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Résumeé

Le présent travail propose une technique fiable, stable et prédictive de la relation
quantitative structure-activité (QSAR) pour des séries de molécules anticancéreuses, élaborées a
partir d'une base de données de 108 molécules inhibitrices de la protéine Bcl-2. Nous avons
employé une approche in silico pour prédire les propriétés physicochimiques des molécules a l'aide
de l'outil web SwissADME, afin de sélectionner les molécules en fonction de leur propriétés
pharmacocinétique.

Différents descripteurs moléculaires ont été calculés a I'aide de la plateforme web gratuite
ChemDes. Le logiciel RapidMiner a été utilisé pour selectionner les descriptions appropriées parmi
1135d'entre elles. L'ensemble des données a été soumis a des études statistiques (MLR) via le
logiciel SPSS . Les modéles obtenus ont été valides par une méthode de validation interne.

Une forte corrélation entre les valeurs des activités expérimentales et prédites a été
observée, indiquant la fiabilité, la robustesse et la qualité de modéle obtenue. Ce modéle pourra
étre appliqué avec succes pour prédire les affinités des nouveaux composes, dont les données
expérimentales sont indisponibles.

Mots-clés : QSAR, MLR, Bcl-2, Cancer, ADME.

Abstract

The present work proposes a reliable, stable and predictive technique of the quantitative
structure-activity relationship (QSAR) for series of anticancer molecules, developed from a
database of 108 inhibitor molecules of the Bcl-2 protein. We employed an in silico approach to
predict the physicochemical properties of molecules using the SwissADME web tool, in order to
select molecules based on their pharmacological propertics.

Different molecular descriptors were calculated using the free web platform ChemDes.
RapidMiner software was used to select the appropriate descriptions from 1135 of them. All data
was subjected to statistical studies (MLR) via SPSS software. The models obtained were validated
by an internal validation method.

A strong correlation between the experimental and predicted activity values was observed,
indicating the reliability, robustness and model quality obtained. This model can be successfully
applied to predict the affinities of new compounds, for which experimental data are unavailable.

Keywords: QSAR, MLR, Bcl-2, Cancer, ADME.
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Introduction générale :

Le cancer est I’'une des principales causes de déces dans le monde, et le fardeau qu’il
représente ne cesse de s’alourdir. En 2021, un nouveau seuil préoccupant a été franchi : selon les
estimations, 20 millions de personnes ont été diagnostiquées avec un cancer et 10 millions sont
décédées des suites de cette maladie. Ces chiffres continueront de croitre rapidement dans les
décennies a venir. La charge mondiale du cancer devrait atteindre 30 millions de nouveaux cas et

16,3 millions de déces par an d'ici 2040

Il est souvent complexe de déterminer les raisons précises pour lesquelles une personne
développe un cancer. Cependant, 1’étude des mécanismes biologiques a 1’origine des cancers,

appelée cancérogenése, a permis d’identifier plusieurs facteurs augmentant le risque de cancer

Les progres scientifiques de ces dernicres années permettent aujourd’hui de déchiffrer les
codes génétiques du cancer et de comprendre a quel point cette maladie est liée aux mécanismes
fondamentaux de la vie [3]. La recherche de nouvelles molécules thérapeutiques capables de

stopper la prolifération tumorale constitue 1’un des principaux axes de recherche en cancérologie

Le développement de médicaments est un processus lent et laborieux, nécessitant un
investissement considérable. Une entreprise pharmaceutique mettra de huit a douze ans pour
produire un médicament. La phase de découverte, a elle seule, consomme une part significative des
ressources de I'entreprise pour la synthése et les tests biochimiques, et dure entre trois et cing ans

Les dépenses en recherche et développement étaient estimées a dépasser aujourd'hui les 900
millions de dollars, dont les deux tiers sont consacrés a la découverte de composés précurseurs

potentiels (lead compound) qui, malheureusement, ne passent pas I'étape des tests précliniques

La conception de medicaments in silico représente un nouveau paradigme ayant un impact
significatif sur le processus global de découverte de medicaments. Elle permet de réduire le temps
et les codts, tout en produisant de nouveaux produits avec des propriétés thérapeutiques optimales
et sans effets secondaires indésirables, de la maniére la plus efficace et la moins colteuse possible.
Cette approche integre diverses methodes de découverte, telles que les approches basées sur les

réseaux, les ligands et les relations structure-activité

——
=
| —
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Avec le développement de I'informatique et la disponibilité sur le marché des logiciels
professionnels adaptés, peu colteux et rapides, l'intérét pour les relations quantitatives structure-
activité (QSAR) a connu une croissance exceptionnelle. Ces méthodes utilisent des analyses
multidimensionnelles pour modéliser Il'activité en fonction des parametres structuraux

moléculaires, appelés descripteurs

La découverte de telles relations permet de prédire les activités et les propriétés des
nouveaux composes et, par consequent, de guider les syntheses de nouvelles molécules sans avoir

a les réaliser

le but de ce travail de recherche est de développer des inhibiteurs de la protéine Bcl-2 qui
jouent un role crucial en tant que régulateurs de la voie mitochondriale de 1I’apoptose. Leur fonction

principale, historiquement définie, est de contréler la perméabilisation de la membrane externe

mitochondriale (MOMP), ce qui active la voie intrinséque de 1’apoptose

Pour atteindre cet objectif, nous avons envisagé de produire un modéle QSAR pour un

ensemble de molécules.
Pour cela, le contenu de ce mémoire est composé de trois chapitres :

e Introduction générale : Dans laquelle nous rappelons quelques points sur le cancer et
identifions I'objectif principal de ce travail.
e Le premier chapitre: Il est divisé en deux parties:
o Partie (A): La premiére section se concentrera sur le cancer, examinant les divers
aspects de cette maladie, notamment ses facteurs de risque et ses traitements.
o Partie (B): se concentrera sur la famille des protéines Bcl-2.
e Le deuxiéeme chapitre : Il couvre les principales approches ainsi que les étapes de
développement d'un modéle QSAR.
e Le troisieme chapitre : Nous discutons les résultats obtenus.

e Une conclusion générale : Conclure I’ensemble du travail réalisé.
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Partie 01 : Maladie du cancer

| .1.1. Introduction:

Le cancer est responsable d'un décés sur huit dans le monde [1]. Il regroupe plus de 100 maladies
distinctes, avec des facteurs de risque et des caractéristiques épidémiologiques variés, provenant
de la plupart des types de cellules et des organes du corps humain. Ces maladies se caractérisent
par une prolifération relativement incontrélée des cellules, capables d'envahir les tissus normaux

et de métastaser vers des organes distants

Le cancer constitue un défi de santé mondial majeur. D'aprés I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), les données de 2012 révélent environ 14,1 millions de nouveaux cas de cancer et 8,2
millions de déces attribués a cette maladie. En 2008, on estimait que 70% des déces liés au cancer

dans le monde se produisaient dans les pays en développement.

Bien que l'incidence du cancer soit en augmentation dans la plupart des régions, les taux les plus
élevés sont généralement observés dans les régions les plus développeées. Toutefois, la mortalité

demeure significativement plus élevée dans les pays en développement, principalement en raison

du déficit de détection précoce et d'acces aux traitements

La pandémie de COVID-19 a provoqué des retards dans le diagnostic et le traitement du cancer en
raison de la fermeture des établissements de santé, des perturbations dans I'emploi et I'assurance
maladie, ainsi que de la crainte de I'exposition au virus. Ces effets ont été particulierement ressentis
lors du pic de la pandémie a la mi-2020 [4]. Ce nombre est estimé atteindre 11 millions d'ici a
2030

| .1.2. Le cancer :

Le terme « cancer » désigne un large éventail de maladies pouvant affecter n‘importe quelle
partie du corps. On utilise également les termes « tumeurs malignes » et « néoplasmes ». Une
caractéristique distinctive du cancer est la croissance rapide de cellules anormales issues d'un méme
clone, qui peuvent envahir les tissus environnants et migrer vers d'autres organes pour former des

métastases. La présence de métastases étendues est la principale cause de déces associés au cancer
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Un cancer se caractérise par une prolifération anarchique de cellules, perturbant le
fonctionnement normal des organes et pouvant conduire au déces Chaque organe et tissu
présente un arrangement spécifique de cellules, habituellement bien ordonné [©]. Les échanges de
signaux entre ces cellules maintiennent I'hnoméostasie tissulaire, garantissant que chaque cellule
occupe sa place et exerce sa fonction. En revanche, les cellules cancéreuses ignorent ces signaux
régulateurs [8], se multipliant de maniére incontr6lée et envahissant les tissus environnants, sans
remplir leur fonction physiologique. Ce phénoméne compromet progressivement le
fonctionnement des organes touchés, pouvant ultimement conduire au déces, selon la localisation
et I'évolution de la tumeur Un cancer peut émerger a partir d'une seule cellule qui subit des
mutations favorisant sa survie et sa multiplication [2]. Cette cellule donne naissance a une masse
de tissu anormal, appelée tumeur, qui envahit progressivement les tissus sains a mesure que le
cancer progresse. Le processus de métastase survient lorsque des cellules se détachent de la tumeur
d'origine, appelée tumeur primaire, pour se propager dans la circulation sanguine et former des
tumeurs dans d'autres parties du corps [8]. Cette dissémination rend le traitement du cancer
considérablement plus complexe, car les approches thérapeutiques ciblées sur une zone précise

sont moins efficaces
1.1.2.1. La cellule cancéreuse :

Bien que les cellules tumorales conservent souvent des caractéristiques biologiques résiduelles des
cellules normales (figure 1.1), elles acquiérent de nouvelles propriétés en raison de la
transformation maligne. Souvent, les cellules tumorales sont plus grandes que leurs cellules
d'origine, pouvant méme devenir des cellules géantes dans certains cas. Cette augmentation de
taille n'est pas uniforme au sein d'une méme population, phénomene désigné par le terme

d'anisocytose, bien que cette caractéristique ne soit pas spécifique aux lignées cancéreuses

Le plasmalemme est altéré, avec une augmentation de sa teneur en acides sialiques et en
gangliosides, ce qui augmente souvent la mobilité latérale des protéines intrinseques Le
cytoplasme présente généralement une basophilie accrue due a une augmentation de la quantité
d’ARNmM. Il est peu abondant, souvent vacuolisé, avec un réseau de filaments d'actine désorganisé
et un nombre accru de ribosomes. La membrane nucléaire est épaissie et forme souvent des

invaginations intranucléaires Le nombre de mitochondries est réduit, parfois fragmentées,
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avec un nombre de crétes inférieur a celui des cellules non cancéreuses. De plus, les enzymes

mitochondriales peuvent étre altérées ou réduites en quantité

La division des cellules cancéreuses devient incontrblée, provoquant une prolifération anarchique
et la génération de lignées dites "immortelles”. Ce processus est crucial dans la transformation

maligne car il permet I'accumulation d'un grand nombre d'anomalies génomiques. Des anomalies

Peuvent survenir lors des mitoses, telles qu'une dispersion anarchique avec une réparation

chromosomique inégale

Cellule normale Cellule cancéreuse
Sous I'action d'un
e i ,;ng Si une division s'est Une cellule subit une
ge ue ”rle’fe Sfe," WVISEEN  mal passée, la cellule série de mutations la
eg:x CERUeSTIRES recoit un signal de rendant cancéreuse
(mitose) mort et se suicide
(apoptose) J
. = on ~\
)
—> —>
. L= »
Les cellules proliferent sans
En I'absence de contréle et forment une
signal, la cellule ne tumeur
se divise pas

Figure 1.1 : Différences dans le mécanisme de division cellulaire entre une cellule normale et

cancéreuse.
| .1.3. Type de cancer:

1.1.3.1. Cancer du sein :

Le cancer du sein désigne un ensemble de maladies ou les cellules du tissu mammaire se
transforment et se multiplient de maniere incontrdlée, souvent aboutissant a la formation d'une
masse ou d'une tumeur. Généralement, ces cancers prennent leur origine dans les glandes

mammaires (lobules) ou les canaux qui relient ces glandes au mamelon (figure 1.2)

Au début, le cancer du sein peut étre asymptomatique lorsque la tumeur est de petite taille et plus
facile a traiter. C'est pourquoi le dépistage précoce est essentiel pour détecter la maladie. Le signe

physique le plus courant est la présence d'une masse indolore. Parfois, le cancer du sein peut se
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propager aux ganglions lymphatiques de l'aisselle, provoquant une masse ou un gonflement, méme

avant que la tumeur initiale du sein ne soit suffisamment grande pour étre palpable [13].

Les symptdmes moins fréquents incluent des douleurs ou une sensation de lourdeur dans le sein,
des plis, un gonflement, un épaississement ou une rougeur de la peau mammaire, ainsi que des
changements au niveau du mamelon tels qu'un écoulement spontané (surtout s'il est sanglant), des

crodtes ou une rétraction [13].

Figure 1.2 : Céncer du sein.
| .1.3.2. Cancer de ’estomac :

Le cancer de I'estomac, connu également sous le nom de cancer gastrique, émerge a partir d'une
cellule pariétale de I'estomac, initialement saine, qui subit une multiplication anarchique,

conduisant a la formation d'une masse désignée comme une tumeur maligne (figure 1.3) [14].

-

_ A

Figure 1.3 : Cancer gaarique (cancer de I'estomac).
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En I'absence de traitement, cette affection peut progresser et donner lieu a des métastases vers les

ganglions lymphatiques ou d'autres organes

Généralement, le cancer de I'estomac prend la forme d'un adénocarcinome, dont les symptdmes
demeurent souvent atypiques. Plusieurs facteurs peuvent favoriser son développement, notamment
une gastrite chronique, principalement induite par la bactérie Helicobacter pylori, le tabagisme,
une alimentation riche en sel et pauvre en fruits et légumes, des antécédents familiaux de cancer

de I'estomac, ou encore plus rarement, une prédisposition génétique
| .1.3.3. Carcinome hépatocellulaire : (le cancer du foie)

Selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), le cancer du foie est défini comme un cancer
qui se développe dans les cellules hépatiques. Le type de cancer le plus fréquent au niveau du foie

est le carcinome hépatocellulaire (CHC) (figure 1.4).

Le foie, qui fait partie de I’appareil digestif, est situé dans la partie supérieure droite de I'abdomen
et est le plus grand organe plein du corps. Il produit des enzymes et de la bile, qui facilitent la
digestion des aliments, ainsi que des protéines essentielles a la coagulation du sang. De plus, le foie
purifie le sang en éliminant les substances nocives.Dans certains cas, des modifications des cellules

hépatiques peuvent entrainer un cancer du foie

La plupart du temps, ce cancer se développe dans les cellules qui constituent la majeure partie du
foie, appelées hépatocytes. Ce type de cancer est connu sous le nom de carcinome hépatocellulaire

et est le type de cancer primitif du foie le plus courant.

Le cancer du foie peut également apparaitre dans les cellules qui tapissent les canaux biliaires a
I'intérieur du foie. Ce type de cancer est appelé cholangiocarcinome ou cancer des canaux biliaires

intrahépatiques.

D'autres types de cancers peuvent se propager au foie, mais ils sont différents du cancer primitif
du foie. Lorsque le cancer prend naissance dans une autre partie du corps et se propage au foie, on
parle de métastases hépatiques. Les métastases hépatiques sont traitées différemment du cancer

primitif du foie
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Figure 1.4 : Carcinome hépatocellulair (le cancer du foie).
| .1.3.4. Cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate est défini par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) comme une
malignité caractérisée par la croissance anormale de cellules dans la prostate, une glande du
systeme reproducteur masculin. Cette croissance incontrdlée peut former une masse tumlorale
pouvant envahir les tissus environnants et se propager a d'autres parties du corps, entrainant
éventuellement des métastases. Cette definition est largement reconnue et est également soutenue

par des recherches et des études publiées dans des journaux médicaux et scientifiques (figure 1.5).

Figure 1.5 : Cancer de la prostate.
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| .1.4. Pathogenéses du cancer :

Il demeure souvent ardu de déterminer les causes précises du cancer chez un individu. Les cancers,
étant des maladies multifactorielles, résultent d'une combinaison complexe de divers éléments,
dont certains demeurent encore inconnus. Néanmoins, I'exploration des mécanismes biologiques
sous-jacents, appelée cancérogeneése, a permis d'identifier plusieurs facteurs de risque associés a

cette maladie.

Ces facteurs de risque sont généralement classés en deux catégories distinctes : les facteurs
évitables et les facteurs non évitables. Les premiers incluent des aspects liés a notre mode de vie et
a nos comportements, tels que le tabagisme, le régime alimentaire, I'exposition au soleil, ainsi que
les infections virales ou bactériennes spécifiques. Ces facteurs évitables offrent des opportunités
de prévention. Quant aux facteurs non évitables, ils sont intrinsequement liés a des aspects tels que

I'age, le sexe et la génétique, sur lesquels il est difficile d'agir directement
| .1.4.1. Les risques liés aux comportements :

| .1.4.1.1. Tabagisme :

Lorsqu'une cigarette se consume, elle libere environ 250 substances dangereuses, dont 70 sont des
agents cancérigénes avérés. Parmi ces agents, on retrouve de nombreux composants des goudrons
ainsi que certains métaux lourds tels que I'arsenic et le plomb. Leur effet nocif ne se limite pas aux
voies respiratoires, car ces composes traversent les poumons et pénétrent dans la circulation
sanguine, contaminant ainsi I'ensemble de I'organisme. Une fois a l'intérieur d'une cellule, ces
produits alterent son ADN, augmentant ainsi le risque de mutations génétiques, dont certaines

peuvent déclencher un cancer
|.1.4.1.2. Alimentation :

La consommation de certains aliments ou composés de notre alimentation a été etroitement liée,
selon des preuves solides, a un risque accru ou réduit de développer certains cancers chez les

individus en bonne santé.
Les éléments nutritionnels liés a une diminution du risque de cancer comprennent :

o Les fibres, bénéfiques pour prévenir le cancer du cdlon-rectum.
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o Les fruits et légumes, associés a une réduction du risque de cancers aérodigestifs.
o Les céréales completes, favorables a la prévention du cancer du cdlon-rectum.
e Les produits laitiers, liés a une diminution du risque de cancer du c6lon-rectum.
o Le café, associé a une réduction du risque de cancers du foie et de I'endometre.
Les éléments nutritionnels associés a une augmentation du risque de cancer incluent :

o La consommation d'alcool, liée a un risque accru de cancers aérodigestifs supérieurs, de

sein avant et apres la ménopause, de foie, d'estomac et de cdlon-rectum.

o La consommation de charcuterie et de viande rouge, associée a un risque accru de cancer

du colon-rectum.

o Laconsommation de sel et daliments conservés par le sel, liée a un risque accru de cancer

de I'estomac
1.1.4.1.3. L'alcool :

L'alcool est impliqué dans la formation de Iésions qui favorisent le développement du cancer. Deux
molécules sont principalement responsables de ces effets : I'éthanol et son produit de dégradation
principal, I'acétaldéhyde. L'acétaldéhyde est classé comme cancérigéne avéré pour I'Homme par le
Centre international de recherche sur le cancer. Cette molécule est produite dés la consommation
de boissons alcoolisées, puis en grande quantité dans le foie ou elle est libérée dans la circulation
sanguine. Elle exerce son effet cancérigéne en altérant 'ADN des cellules, affectant ainsi les
muqueuses de la cavité buccale, du larynx, du pharynx et de 1'cesophage, ainsi que d'autres organes

de lI'organisme
| .1.4.2. Les risques liés a I’environnement :
| .1.4.2.1. La pollution de I'air :

La pollution de I'air constitue un facteur de risque de cancer, pouvant varier considérablement en
fonction du lieu, de la saison, de la température, de la proximité des sources de pollution et de

I'humidité.
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1.1.4.2.2. Les infections :

Au niveau mondial, environ 20 % des cas de cancer sont associés a des infections virales.

a. Lesvirus:

Les infections par les virus de I'hépatite B et C (VHB et VHC) peuvent évoluer vers une
cirrhose hépatique, un état favorisant le développement du cancer du foie. A eux seuls, ces
virus sont responsables de 70 a 80 % des cas de cancer du foie.

Le papillomavirus peut induire des Iésions du col de l'utérus qui ont le potentiel de se
transformer en cancer. Environ 70 % des cas de cancer du col de I'utérus sont attribuables
a deux types de papillomavirus humains (HPV16, HPV18). De plus, les infections a
papillomavirus peuvent également conduire a des cancers de I'anus, de la vulve, du vagin,
du pénis et de I'oropharynx.

Le virus Epstein-Barr est associé a des lymphomes non hodgkiniens et des cancers du
nasopharynx.

Le virus de I'herpes HHV8 est responsable du sarcome de Kaposi.

Le virus HTLYV est lié & des leucémies et des lymphomes.

Le virus VIH (responsable du sida) favorise I'apparition de complications cancéreuses en
raison de I'immunodépression qu'il induit, entrainant une diminution des défenses naturelles

de l'organisme.

b. Les bactéries :

Helicobacter pylori est la premiere bactérie identifiée comme étant a lI'origine d'un type de cancer,

en l'occurrence le cancer de I'estomac. L'infection par cette bactérie peut multiplier par 5 ou 6 le

risque de développer un cancer gastrique. On estime qu'elle est responsable de 63 % des cas de

cancer de l'estomac dans le monde, ce qui équivaut a 5,5 % de tous les cancers diagnostiqués a

I'échelle mondiale.

Cette bactérie infecte plus de la moitié de la population mondiale, avec des taux variant de 20 a 90

% selon les pays, souvent contractée durant I'enfance, par transmission d'individu a individu,

principalement par voie orale et fréquemment au sein des familles (transmission mére/enfant, entre

fréres et sceurs).
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| .1.4.3. Les risques liés a I’individu et son histoire :

L'avancement en age, les prédispositions génétiques, les traitements antérieurs contre le cancer,
entre autres, sont autant de facteurs de la vie personnelle qui peuvent influencer le risque de

développer la maladie.
| .1.4.3.1. L'age avance :

L'age avancé, un facteur inévitable par excellence, accroit la probabilité de cancer. Avec le temps,
le nombre de Iésions cellulaires susceptibles de s'accumuler augmente. Ainsi, & mesure que nous
vieillissons, le risque que I'une de nos cellules devienne anormale et engendre une tumeur augmente

également.
1.1.4.3.2. Les hormones :

Les fluctuations hormonales tout au long de la vie peuvent altérer le risque de cancer. Des éléments
tels que I'age de la puberté et de la ménopause, le nombre et I'age des grossesses, ainsi que la prise
de contraceptifs oraux ou de traitements hormonaux substitutifs & la ménopause (THS) peuvent

avoir un impact significatif.
| .1.4.3.3. Origine héreditaire:

Entre 5 et 10 % des cas de cancer ont une origine héréditaire. 1l est estimé que 5 a 10 % des cancers
de l'ovaire et du sein, ainsi que 3 % des cancers du cdlon, sont associés a une prédisposition
génétique héritée. D'autres cancers, plus rares, ont souvent une origine héréditaire, comme les
rétinoblastomes (tumeurs de I'eeil chez les enfants) ou certains types de tumeurs rénales (comme le

néphroblastome, également connu sous le nom de tumeur de Wilms).
| .1.4.3.4. Maladies inflammatoires ou auto-immunes:

Dans le cas de certaines maladies chroniques telles que les maladies inflammatoires ou auto-

immunes, les déficits immunitaires sont liés a un risque accru de cancer ou de lymphome.
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|1.1.4.3.5. Traitements:

Certains  traitements comme la radiothérapie, la chimiothérapie ou [utilisation
d'immunosuppresseurs peuvent également augmenter le risque de cancer, en particulier celui des

cancers hématologiques (affectant le sang) et cutanés
| .1.5. Les principales options thérapeutiques :

Il est crucial de poser un diagnostic précis du cancer afin de pouvoir le traiter de maniere adaptee
et efficace. En effet, chaque forme de cancer requiert un protocole thérapeutique spécifique.
Généralement, le traitement du cancer s'appuie sur la chirurgie, la radiothérapie et/ou des
traitements systémiques tels que la chimiothérapie, les traitements hormonaux ou les thérapies
biologiques ciblées. Le choix du traitement approprié dépend a la fois du type de cancer et du profil
du patient. Il est primordial que le protocole soit suivi dans un délai déterminé afin d'obtenir les
résultats thérapeutiques escomptés

| .1.5.1. Lachirurgie :

La chirurgie demeure la méthode la plus traditionnelle de traitement du cancer. Encore aujourd'hui,

elle est frequemment recommandeée en premier lieu aux patients ayant recu un diagnostic de cancer

Les cancers qui nécessitent souvent un traitement chirurgical impliquent généralement I'exérese
non seulement de la tumeur ou de l'organe affecté, mais également d'une marge de tissu sain
environnant ainsi que des ganglions lymphatiques adjacents. Cette excision étendue, visant a
éliminer localement toutes les cellules cancéreuses, constitue un élément essentiel du processus de

guérison.

Les progrés significatifs réalisés dans le domaine de l'imagerie ont permis d'améliorer
considérablement les techniques chirurgicales. Dans les interventions abdominales, il est souvent
possible d'éviter I'ouverture de la paroi abdominale en optant pour la coelioscopie, une approche

chirurgicale moins invasive utilisant un équipement de plus en plus sophistiqué

15

——
| —



CHAPITRE 1: L'APOPTOSE ET LE MORT CELLULAIRE

| .1.5.2. La radiothérapie :

La radiothérapie est largement utilisée dans le traitement des cancers, étant administrée a plus de
la moitié des patients atteints de cette maladie.

Ce traitement implique l'exposition de la zone affectée par les cellules cancéreuses a des
rayonnements. Cette exposition entraine une altération des cellules, les privant de leur capacité a
se reproduire. Pour limiter les dommages aux tissus sains avoisinants, seuls les secteurs abritant la

tumeur sont visés par les rayons, minimisant ainsi les risques pour les cellules saines
| .1.5.3. Les traitements médicamenteux du cancer :

| .1.5.3.1. La chimiothérapie :

Dans le domaine de I'oncologie, la chimiothérapie désigne I'utilisation de cytostatiques, qui sont

plus d'une centaine. L'oncologue les prescrit en fonction du type de cancer et de son stade.

Les cellules humaines suivent un ordre précis de division en plusieurs phases. Les cytostatiques
perturbent cet ordre de division des cellules cancéreuses, ce qui ralentit la croissance de la tumeur.
Cependant, ces médicaments affectent également les cellules saines, ce qui constitue la principale
cause des effets secondaires de la chimiothérapie. Heureusement, les organes ont la capacité de se

régénérer, ce qui réduit les effets secondaires apres le traitement.

Tous les cytostatiques peuvent entrainer des effets secondaires qui varient d'une personne a l'autre.
La nature, la fréquence et l'intensité de ces effets dépendent de plusieurs facteurs, notamment les
caractéristiques individuelles du patient, le médicament utilisé et la combinaison de médicaments

administrés dans le cadre de la chimiothérapie
| .1.5.3.2. L'hormonothérapie :

Ce type de traitement repose, comme pour la chimiothérapie, sur la prise de médicaments

L'hormonothérapie est un traitement visant a bloquer I'action des hormones qui pourraient favoriser
la croissance des cellules cancéreuses. Principalement utilisée dans le traitement des cancers
gynécologiques et prostatiques, qui sont dits hormono-dépendants, cette thérapie cible les tumeurs

sensibles aux hormones.

16

——
| —



CHAPITRE 1: L'APOPTOSE ET LE MORT CELLULAIRE

Les cancers du sein ou de la prostate présentent souvent une sensibilité aux hormones feminines
telles que les cestrogenes et la progestérone, ou aux hormones masculines comme la testostérone,

qui stimulent leur développement.

L'hormonotheérapie intervient en bloquant l'action de ces hormones sur les cellules cancéreuses,

afin d'entraver la progression du cancer

| .1.5.4. Médecine de précision :

| .1.5.4.1 Thérapies ciblées et immunothérapie spécifique :

Les thérapies ciblées représentent une autre catégorie de traitements contre le cancer, souvent
disponibles sous forme de medicaments oraux. En visant des molécules spécifiques de I'organisme,
elles entravent des mécanismes essentiels a la multiplication des cellules cancéreuses ou, de
maniere plus géenérale, a la croissance de la tumeur. Certains de ces traitements agissent directement

sur les cellules cancéreuses, tandis que d'autres ciblent les cellules du microenvironnement tumoral

les traitements d'immunothérapie spécifique réactivent le systeme immunitaire en ciblant des
éléments spécifiques de la tumeur ou de son environnement, favorisant ainsi la destruction des

cellules cancéreuses.

La médecine de précision constitue désormais une option thérapeutique dans la lutte contre le
cancer. Elle ne se substitue pas aux traitements existants qui ont déja permis de guérir un cancer
sur deux, mais elle vient compléter I'arsenal thérapeutique disponible. En offrant de nouvelles
avenues, la médecine de précision représente une lueur d'espoir pour les patients atteints de cancers

pour lesquels les traitements conventionnels se révelent insuffisants
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Partie 02 : La famille des protéines BCL -2

| .2.1. Introduction:

L'apoptose a été formellement définie et baptisée en 1972 en tant que réponse morphologique
specifique a divers types de stress cellulaire, Cependant, malgré I'originalité et I'importance du
concept, peu de recherches expérimentales ont été menées au cours des 20 années suivantes en
raison de l'absence d'outils pour manipuler le processus. Au début des années 1990, deux
découvertes fondamentales ont changé la donne. Tout d'abord, lors de I'élucidation méticuleuse de
la séquence complete de développement du nématode Caenorhabditis elegans au niveau cellulaire
individuel, il a été observeé qu'un nombre fixe et prévisible de "cellules intermédiaires” étaient
destinées a mourir, et que ce processus était régulé positivement et négativement par des genes
spécifiques. Deuxiéemement, la découverte d'un nouveau géene appelé B-cell CLL/lymphoma 2
(Bcl-2; codé par BCL2) en tant que partenaire dans une translocation chromosomique réciproque
dans une tumeur humaine a révéle qu'il fonctionnait non pas comme un oncogene classique en
stimulant la division cellulaire, mais plut6t en prévenant I'apoptose. Lorsqu'il a été constaté que le
BCL2 des mammiferes pouvait remplacer CED-9, le gene de C. elegans qui inhibe la mort
cellulaire, la généralité du processus a été reconnue, et la littérature scientifique a explosé avec
désormais plus de 105 publications sur I'apoptose. Cependant, il est ironique de noter qu'aprés 20
années supplémentaires d'investigations intensives, il est devenu clair que le mécanisme d'action
de Bcl-2 est tout a fait distinct de celui de Ced-9, qui séquestre I'activateur de la caspase protéase,
I'effector final de I'apoptose. En revanche, Bcl-2 agit principalement en se liant a d'autres protéines
apparentées qui régulent permeabilisation de la membrane externe mitochondriale (MOM)

| .2.2. Le cycle cellulaire :

L'organisme humain, constitué d'environ 100 000 milliards de cellules, maintient son
fonctionnement grace a un équilibre dynamique entre la production de nouvelles cellules et
I'¢limination des cellules existantes. Ce controle est exercé par deux mécanismes principaux : le
cycle cellulaire, qui régule la division cellulaire et la création de nouvelles cellules, et I'apoptose,
un processus programmé de mort cellulaire qui élimine les cellules agées ou endommagées. A

I'exception des cellules reproductrices telles que les spermatozoides et les ovules
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Le cycle cellulaire représente le pilier central de tous les organismes, défini comme une série
ordonnée de processus permettant a une cellule de se diviser en deux cellules filles présentant les
mémes caractéristiques morphologiques et physiologiques que la cellule mére C'est un
processus fondamental et commun a toutes les cellules eucaryotes, composé de deux grandes
étapes : l'interphase, durant laquelle la cellule augmente sa masse et duplique son matériel
génétique, et la phase mitotique (la mitose ou la phase M), pendant laquelle deux cellules filles

sont formées, chacune avec un ensemble complet de chromosomes (figure 1.6) .

Lorsque la cellule ne se divise pas, elle est dans un état de quiescence, appelé la phase GO
Ce processus de division cellulaire passe par plusieurs étapes regroupées dans le cycle cellulaire,

impliquant divers acteurs tels que des protéines et de I'acide ribonucléique (ARN).

Le cycle cellulaire se compose de cing phases distinctes : une phase de repos, une premiére phase
de croissance, une phase de synthese, une seconde phase de croissance et enfin la phase de mitose

proprement dite, ou la division cellulaire se produit

G2
Phase de réparation des
erreurs de réplication

Chromasomes & Division de

deux ch itides la quantité d’ADN

Interphase

Chromosomes 4 une
tide

chrar

Chromasomes a

deux

Figure 1.6 : Représentation schématique du cycle cellulaire.
| .2.2.1. Les phases du cycle cellulaire :

Le cycle cellulaire se compose de deux principales étapes l'interphase et la mitose :
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a. L’interphase :

La phase interphasique est la période la plus longue du cycle cellulaire s'étendant de la fin d'une
division cellulaire au début de la suivante. Sa durée dépend de la nature de la cellule et des
conditions physiologiques qui lui sont propres (figure 1.7).

L'interphase est divisée en trois phases successives : la phase G1(Gap 1), la phase S (synthése ) et
la phase G2 (Gap 2)

La phase G1 : généralement la plus longue du cycle cellulaire, est principalement une période de
croissance initiale. Elle se caractérise par une activité metabolique intense, comprenant la
transcription des ARN et la synthese des protéines nécessaires a l'accroissement de la cellule.
Pendant cette phase, les cellules franchissent le point de restriction, un seuil au-dela duquel le cycle
devient irrévocablement engagé et I'entrée en division n'est plus conditionnée par la présence de

signaux mitogenes

Au cours de cette phase, la réplication de I'ADN ne se produit pas, mais le volume cytoplasmique
de la cellule augmente par rapport au volume du noyau, ce qui permet de repérer le moment ou la

cellule entre dans la phase S

La phase S : Elle commence lorsque le rapport de volume entre le cytoplasme et le noyau atteint
un seuil spécifique. C'est alors que la transcription des genes impliqués dans la synthese des
enzymes de synthése de I'ADN est activée. Sa durée, généralement peu variable, dépend
principalement de la quantité d'ADN a répliquer et du nombre de sites de réplication actifs

simultanément

Pendant cette phase, le matériel chromosomique est doublé par duplication, chaque chromosome
dupligué étant constitué de deux chromatides sceurs. La durée de la phase S varie en fonction de la
quantité d'ADN a répliquer et du nombre de sites de réplication actifs. La synthese de I'ADN est
coordonnée avec celle des histones. Les ARNm des histones sont produits pendant la phase S, puis
dégradés immédiatement aprés la réplication. Cette phase se caractérise également par la fin de la

synthese d'autres ARNm
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La phase G2 : Les cellules en phase G2 présentent une quantité d’ADN doublée due a la synthése

d’ADN pendant la phase S. Cette phase est généralement trés courte, voire parfois inexistante.
Pendant la phase G2, la cellule verifie si la réplication de I'ADN a été correctement effectuee
(réparation post-réplicative) et se prépare a la division cellulaire Il s'agit d'une phase de
sécurité au cours de laquelle la cellule a I'occasion de réparer d'éventuelles erreurs survenues lors
de la réplication de son ADN. Le déclenchement de la mitose a la fin de la phase G2 est marqué
par la phosphorylation de nombreuses protéines. La phase G2 a une durée de 2 a 3 heures

Centno!es /

- I

/\ " - . 5 hromatin

Y \}
Y
S

= Nuclear envelope

3
— - Nucleolus

Figure 1.7 : Représentation schématique de L’interphase.

b. La phase mitotique (la phase M ou mitose) :

La mitose, une phase cruciale du cycle cellulaire, est hautement conservée chez toutes les cellules
eucaryotes Elle comprend a la fois une division nucléaire, appelée caryocinése, et une
division cytoplasmique, nommée cytocinése. La durée de la mitose est généralement de 1 a 3

heures. Elle se déroule en cing étapes caractéristiques, de la prophase a la télophase

La prophase : La prophase se caractérise par une réorganisation de la chromatine, qui se condense
en chromosomes compacts visibles sous microscope photonique C'est la premiére phase de
la division cellulaire lors de la mitose (figure 1.8). Pendant cette phase, les centrosomes se séparent
et migrent vers les pdles opposés de la cellule A la fin de la prophase, le noyau disparait

lorsque I'enveloppe nucléaire se rompt

21

——
| —



CHAPITRE 1: L'APOPTOSE ET LE MORT CELLULAIRE

Une autre particularité de la prophase est la maturation des centrosomes, riches en tubuline, qui
agissent comme des centres organisateurs de microtubules (MTOC). Ils se séparent et migrent

progressivement de maniére diamétralement opposée

; Spindle
Centriole

\ _ Sister chromatids
=

: . Chromosome

Figure 1.8 : Représentation schématique de la prophase.

La prométaphase : Certains auteurs considérent la prométaphase comme une extension de la
prophase. Pendant cette phase, la condensation de I'ADN des chromosomes se poursuit, tandis que
des complexes protéiques spécialisés, appelés kinétochores, se forment au niveau des centromeres
des chromosomes. Les microtubules s'allongent a partir de deux centrosomes et se fixent aux

kinétochores

La métaphase : C'est la phase ou les chromosomes se positionnent de part et d'autre du plan
équatorial, engendrant ainsi des forces opposées qui tirent chaque chromatide sceur vers un pdle du

fuseau

A la métaphase de la mitose, les chromosomes atteignent leur degré de condensation maximal,
devenant ainsi le plus visibles (figure 1.9). C'est a ce stade qu'ils illustrent le mieux l'organisation
discontinue du génome eucaryote. De plus, étant donné que I'enveloppe nucléaire a disparu, ils sont
les plus faciles a analyser par simple écrasement de la cellule, car ils s'étalent sans probleme dans

les préparations cytologiques
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Metaphase plate

Centromere

Centriole .

~ Microtubule attached

\ 0 / to kinetochore

Figure 1.9 : Représentation schématique de la métaphase.

L'anaphase : est marquée par la ségrégation des chromatides sceurs de chaque chromosome en
deux lots égaux de chromosomes a une chromatide, qui migrent vers les pdles opposés du fuseau
(figure 1.10). Dans un premier temps, appelé anaphase A, les microtubules kinétochoriens se
dépolymeérisent et tirent les chromatides vers chacun des p6les. Puis, dans un second temps, appelé
anaphase B, les microtubules polaires s'allongent par polymérisation, éloignant ainsi les deux pbles

du fuseau I'un de l'autre [37].

Centriole 7Kirf|etochore

Daughter chromosome Kitochore microtubule

Figure 1.10 : Représentation schématique de 1’anaphase.
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La télophase :Durant cette phase, les microtubules kinétochoriens se détachent, les chromosomes
se décondensent et redeviennent des brins d'ADN Deux enveloppes nucléaires se forment
autour des chromosomes filles. Les autres microtubules continuent de s'allonger jusqu'a ce que

deux cellules filles distinctes se forment (figure 1.11).

Les microtubules jouent un role crucial dans la cellule. En perturbant leur instabilité dynamique,
cela entraine un blocage de la division cellulaire en métaphase et peut conduire a I'apoptose. De ce

fait, il est médicalement intéressant de développer des molécules capables d'agir sur cet équilibre

TELO PHAS E 7 Nuclear envelope

Centriole

P, h
- /\ p
T— — - _—

Cleavage furrow Nucleolus

Figure 1.11 : Représentation schématique de la télophase.
| .2.3. La famille des protéines BCL-2 :

La famille Bcl-2 représente un ensemble de protéines intracellulaires qui jouent un réle crucial
dans la régulation de I'apoptose. De plus, il est désormais évident qu'elles interviennent également
dans divers autres processus cellulaires. Leur dysfonctionnement est souvent lié a la progression
tumorale et aux troubles neurodégénératifs. Depuis la découverte du membre fondateur de cette
famille, Bcl-2, il y a environ trente ans, des homologues de cette protéine ont été identifiés dans de
nombreuses especes, mais les mécanismes moléculaires régissant leur activité, qu'elle soit

apoptotique ou non, demeurent encore mal définis
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| .2.3.1. Classification des protéines de la famille Bcl-2 :

Les protéines de la famille Bcl-2 se caractérisent par une structure comprenant 4 domaines
d'’homologie appelés domaines BH (Bcl-2 homology domain), qui sont des séquences courtes de
moins de 20 résidus d'acides aminés Ces protéines jouent un role dans I'apoptose, notamment
lors de la libération du cytochrome ¢ dans le cytosol : certaines protéines de cette famille sont pro-
apoptotiques car elles favorisent la libération du cytochrome ¢ dans le cytosol, tandis que d'autres
sont anti-apoptotiques (figure 1.12).

T e
Mil-1
———— T Mcl-1

il R Bel-w Protéines anti-apoptotiques
[ ! ':1 ! ] Bcl2A1
 — w8 Bcl-B
Proleines pro-apoptotiques
T 1 1 BAD, PUMA, Protéines pro-apoptotiques
. BIM, BMF . "BH3-only"

[deut [Eevz  [Jess e [l ™

Figure 1.12 : Structure des protéines de la famille Bcl-2.

Ces deux caractéristiques permettent de classer ces protéines en 3 sous-familles (figure 12) :

e Les protéines anti-apoptotiques, pouvant présenter des homologies pour les 4 domaines BH .
e Les protéines pro-apoptotiques multi-domaines possédant plusieurs domaines BH .

e Les protéines pro-apoptotiques dites « BH3 only », ne possédant que le domaine BH3.

| .2.3.1.1. Les protéines anti-apoptotiques :

Les protéines anti-apoptotiques, qui peuvent comporter de 2 a 4 domaines BH, sont principalement
localisées dans la membrane externe mitochondriale, bien qu'elles puissent parfois se trouver dans
le cytosol ou la membrane du réticulum endoplasmique. Cette sous-famille comprend les proteines
Bcl-2, Bel-XL, Mcl-1, Bel-W, Bcl2Al et Bel-B

25

——
| —



CHAPITRE 1: L'APOPTOSE ET LE MORT CELLULAIRE

Elles se distinguent principalement par leur capacité a inhiber I'apoptose et présentent une région
N-terminale variable en longueur, contenant une ou plusieurs hélices alpha ainsi que le domaine
BH4. Ce domaine, caractérisé par une hélice o amphipatique, a été identifié grace a une

comparaison de sequences entre Bcl-2, Bcl-xL et Bel-w
| .2.3.1.2. Les protéines pro-apoptotiques multi-domaines :

Ces protéines ont d'abord été identifiées par la présence de trois domaines BH (BH1 a BH3) et
I'absence de domaine BH4. Cependant, I'alignement des protéines Bcl-2 basé sur leur structure a
révélé la présence d'un motif BH4 conservé également présent dans les protéines pro-apoptotiques

multi-domaines

BAX et BAK sont les principaux membres de ce sous-groupe des protéines de la famille BCL-2.
Pendant I'apoptose, ces protéines pro-apoptotiques subissent un changement de conformation
conduisant a leur oligomérisation et a leur insertion dans la membrane externe de la mitochondrie,
formant des pores. Cela entraine la perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie et
I'activation de la cascade des caspases Chez les mammiféres, une surexpression de ces

effecteurs pro-apoptotiques conduit a la mort cellulaire
| .2.3.1.3. Les proteines pro-apoptotiques a BH3 :

Les protéines a BH3-seulement, comme leur nom l'indique, ne comportent qu'un seul domaine
d’homologie BH3. Cette famille comprend huit membres : Bid, Bad, Bim, Bmf, Noxa, Puma, Bik
et Hrk. Ces protéines agissent comme des "senseurs de la mort", déclenchant I'apoptose en

réponse a un stress cellulaire

Bad et Bid se trouvent initialement dans le cytosol sous forme inactive Lorsqu'elles sont

activées par un stimulus apoptotique, elles se dirigent vers les mitochondries

Bim et Bmf sont également localisées dans le cytosol, mais elles sont associées respectivement
aux microtubules et aux microfilaments d'actine , Ce qui en fait des sentinelles de la

dynamique du cytosquelette

Puma et Noxa sont activées transcriptionnellement par la protéine p53 se localisent

directement dans les mitochondries pour promouvoir I'apoptose
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Enfin, Bik et Hrk possédent un domaine hydrophobe C-terminal qui leur permet de se localiser
dans les membranes intracellulaires Avec Bik étant principalement présente dans le

réticulum endoplasmique
| .2.4. Structure et Localization :

La protéine anti-apoptotique Bcl-2, constituée de 239 résidus d'acides aminés et ayant une masse
moléculaire de 26 266 Da, est frequemment surexprimée dans de nombreux cancers solides,
notamment les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) les leucémies et
les lymphomes

Elle possede quatre domaines BH et un domaine transmembranaire situé du coté C-terminal,
facilitant sa localisation dans les membranes externes mitochondriales (MEM), I'enveloppe

nucléaire (EN) et la membrane du réticulum endoplasmique (RE)

La structure secondaire de la protéine est conservée parmi les différentes protéines anti-
apoptotiques et se compose de huit hélices-a reliées par des boucles. Les hélices 5 et 6 forment le
ceeur de la protéine et sont principalement hydrophobes, entourées par d'autres hélices-a, avec les
hélices 1 et 2 d'un coté et les hélices 3 et 4 de l'autre c6té De plus, les hélices 3, 4, 5 et 6
constituent une poche hydrophobe significative qui facilite ses interactions avec les membres pro-
apoptotiques de la famille Bcl-2 Bcl-2 comporte également une boucle non structurée qui

joue un réle dans ses modifications post-traductionnelles

Effectivement, Bcl-2 peut subir des phosphorylations a différents résidus (thréonine 69, sérines 70
et 87) situés dans cette région non structurée. Les conséquences de ces phosphorylations varient en
fonction du type cellulaire et des stimuli cellulaires : elles peuvent entrainer une inactivation de la
protéine et déclencher l'apoptose Ces phosphorylations peuvent également stabiliser la
protéine et renforcer son interaction avec Bax, renforgant ainsi sa propriété anti-apoptotique

En fin, La phosphorylation de Bcl-2 joue également un rdle dans la régulation de I'homéostasie

calcique et I’autophagie

L'expression de la protéine Bcl-2 est également régulée au niveau post-transcriptionnel par
I'intermédiaire de différents micro-ARN (miARN), tels que les miARN-15 et miARN-16
miARN-129 , MiRNA 30b
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I .2.5. Implication de la famille Bcl-2 dans la cancer :

Le constat que plusieurs médicaments anticancéreux induisent I'apoptose suggere que les tumeurs
résistantes a la chimiothérapie pourraient étre incapables d'activer ce processus de mort cellulaire

En effet, des études ont montré que le développement de la résistance dans différentes cellules
cancéreuses est lié, au moins dans certains cas, a une surexpression de protéines anti-apoptotiques
telles que Bcl-2 et Bcl-XL La sensibilité au cisplatine in vitro et in vivo a été associee a la
surexpression de Bax, une protéine pro-apoptotique

Ces protéines font partie d'une vaste famille de protéines impliquées dans la régulation de
I'apoptose, connue sous le nom de famille Bcl-2. Certains de ces membres agissent comme des
suppresseurs de la mort cellulaire, tels que Bcl-2, Bcl-XL et Mcl-1, tandis que d'autres agissent
comme des promoteurs de la mort cellulaire, comme Bax, Bcl-Xs, Bak, Bad et Bik La
sensibilité des cellules a un signal de mort cellulaire semble étre en partie déterminée par I'équilibre
entre les protéines pro-apoptotiques et anti-apoptotiques Dans ce cadre, il a été observé que
la surexpression artificielle de Bcl-2 et Bcl-XL confere une résistance a la chimiothérapie dans des

tests de survie a court terme in vitro dans diverses lignées cellulaires tumorales

Leur implication dans la résistance aux médicaments est également renforcée par le constat que
plusieurs lignées cellulaires cancéreuses résistantes aux médicaments surexpriment souvent Bcl-2
ou Bcl-XL . D'autre part, des études ont révélé que la surexpression de Bax et de Bad pouvait
augmenter la sensibilité des cellules cancéreuses humaines in vitro a certaines drogues
chimiothérapeutiques . Il a été signalé que l'inactivation de protéines pro-apoptotiques telles
que Bax et Bad est observée dans des cellules de cancer ovarien, ce qui semble réduire leur
sensibilité a différentes drogues . L'inactivation de Bcl-2 et Bcl-XL dans des cellules

exprimant différents niveaux de ces deux protéines conduit a I'induction de I'apoptose

Les altérations de la voie apoptotique mitochondriale sont fréquentes dans les cellules cancéreuses.
Etant donné I'importance des membres de la famille Bcl-2 dans la régulation de cette voie, il n'est
pas étonnant que ces genes soient modifiés dans les tumeurs. En effet, comme mentionné
précédemment, Bcl-2 a été initialement identifié en raison de sa translocation dans des lymphomes

folliculaires et est surexprimé dans divers types de cancers
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Outre les lymphomes folliculaires, les taux de Bcl-2 sont élevés dans plusieurs autres cancers

humains, notamment les carcinomes du sein, de la prostate, gastrique, du foie .

Un grand nombre d'études ont examiné les effets des antisens (AS) ciblant la protéine Bcl-2 dans
divers types de cellules cancéreuses. Il a été démontré qu'un antisens ciblant la protéine Bcl-2

inhibe la croissance des cellules de carcinome de Merkel

Un antisens (AS) ciblant la protéine Bcl-XL, un autre membre de la famille des protéines Bcl-2, a
été utilisé dans des cellules cancéreuses de la prostate, ce qui les rend plus sensibles a divers agents
chimiothérapeutiques . De plus, un autre antisens dirige contre Bcl-XL a été capable d'induire
I'anoikose, une forme d'apoptose déclenchée par la perturbation ou la perte d'adhérence cellulaire,
et a supprime la croissance des cellules tumorales ovariennes Par ailleurs, le groupe de Piché
et al. a réussi a moduler les niveaux de protéines Bcl-2 en utilisant un anticorps monovalent modifié
dans les cellules cancéreuses du sein MCF-7, augmentant ainsi leur sensibilité a divers
médicaments Ces résultats suggérent fortement le role de la protéine Bcl-2 dans le phénomene

de résistance aux traitements

En fin, la plupart des recherches visant a élucider le rdle d'une protéine de la famille Bcl-2 dans
le phénoméne de résistance s'appuient sur la surexpression de cette protéine dans une lignée
cellulaire spécifique au type de cancer étudié. Toutefois, cette surexpression peut entrainer une

surcharge cellulaire, rendant difficile la détermination précise de son action
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Il ..1. Introduction :

Les ordinateurs jouent un réle indispensable dans la chimie pharmaceutique moderne, tant pour
la découverte que pour le développement de nouveaux méedicaments. Les avancées rapides dans
les logiciels et le matériel informatique ont permis aux pharmaco-chimistes d'utiliser couramment
les ordinateurs dans leurs laboratoires, a condition qu'ils maitrisent les bases de la mécanique

quantique et d'autres équations relatives aux molécules

Pour répondre a ce besoin croissant, deux disciplines de la "chimie computationnelle™ ont émergé
. les relations structure-activité (QSAR - Quantitative Structure-Activity Relationships) et les

relations structure-propriété (QSPR - Quantitative Structure-Property Relationships)

Le terme QSAR, ou Relation Quantitative entre la Structure et I'Activité, désigne un domaine
de recherche visant a établir des corrélations entre les structures moléculaires, représentées par des
descripteurs numeériques, et leurs propriétés ou activités biologiques. Cette discipline utilise des

méthodes de modélisation informatique et mathématique pour parvenir a ses objectifs

L'analyse des relations structure-activité quantitative (QSAR) repose sur le principe général de la
chimie médicinale selon lequel I'activité biologique d'un ligand ou d'un composé est liée a sa
structure moléculaire ou a ses propriétés, et des molécules structuralement similaires peuvent avoir
des activités biologiques similaires De telles informations structurales moléculaires sont
encodées dans des descripteurs moléculaires, et un modele QSAR définit des relations
mathématiques entre les descripteurs et les activités biologiques des ligands connus afin de prédire
les activités des ligands inconnus. Les méthodes QSAR ont été appliquées dans plusieurs domaines
scientifiques, notamment la chimie, la biologie, la toxicologie et la découverte de médicaments,

pour prédire et classer les activités biologiques de composés virtuels ou nouvellement synthétisés

QSAR s'est révelé étre un outil précieux et avantageux, en particulier dans le domaine de la
recherche pharmaceutique industrielle, ou la disponibilité d'échantillons est souvent limitée et les
mesures expérimentales peuvent étre dangereuses, longues et colteuses. Les prédictions fournies
par QSAR peuvent guider efficacement le développement d'un pharmacophore optimal, offrant

ainsi un soutien précieux pour valider ou rejeter une hypothése
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Méme sans recourir a des instruments analytiques sophistiqués, QSAR peut fournir des
informations cruciales sur les caractéristiques structurales d'un compose impliqué dans une activité
biologique. Bien que la dérivation d'une relation directe avec la structure moléculaire puisse étre
complexe, il est néanmoins possible d'identifier plusieurs facteurs structurels connus sous le nom

de descripteurs moléculaires, qui influent sur la propriété moléculaire sélectionnée
Il .2. Le criblage virtuel :

Le terme "criblage virtuel" désigne un ensemble de techniques computationnelles visant & explorer
des bases de données de composés a la recherche de molécules d'intérét. Une analogie fréqguemment
utilisée compare ces techniques a des filtres, permettant de constituer des ensembles de molécules
partageant certaines propriétés, de sélectionner les plus susceptibles d'interagir avec une cible
donnée et d'éliminer les composés supposés inactifs ou les molécules indésirables

Le criblage virtuel est un élément essentiel du processus de recherche et développement de
médicaments. Il permet d'explorer plusieurs chimiothéques de maniére virtuelle a l'aide
d'algorithmes et de formules de calcul pour découvrir de nouvelles substances actives. Ces
méthodes se sont avérées efficaces dans de nombreuses études, atteignant des taux de réussite
concurrentiels par rapport aux méthodes de criblage classiques telles que le criblage a haut débit
(HTS)

Selon la nature des données expérimentales disponibles, la méthode de criblage in silico se divise
en deux approches distinctes. La premiere repose sur la structure de la cible pour identifier les
interactions potentielles au sein du site de liaison, permettant ainsi de sélectionner des molécules
capables de s'y lier. Cette approche est connue sous le nom de "structure-based virtual screening»

La seconde utilise des ligands connus comme points de référence pour définir les
propriétés responsables de leur affinité pour la cible, et ainsi identifier des molécules similaires.

Cette méthode est appelée "ligand-based virtual screening™ (Figure 11.1)
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Chimiothéque
Pré-filtratinn
Ensemble pré-filtré
Cible non connue Cible connue
Criblage virtet} Criblage virtuel
Bl cund-bascid” "Structure-based” /
Pharmacophore Design
de novo
Recherche QSAR 3D-QSAR Docking
de similarité Pharmacophore

Figure I1.1 : Classification des méthodes de criblage virtuel « ligand-based » et « structure-based ».

L'adoption de ces méthodes est déterminée par les données expérimentales disponibles sur le
systeme en question Par conséquent, lorsque la configuration tridimensionnelle de la cible
biologique est élucidée (par cristallographie, diffraction des rayons X, résonance magnétique
nucléaire (RMN), microscopie électronique ou modélisation de structure), le choix de I'approche

est guidé en conséquence"

Ces techniques peuvent étre employées de maniére indépendante ou combinée. L'intégration de ces
deux approches au sein d'une méme étude offre une opportunité d'accroitre les probabilités de

renforcer ou de perfectionner des molécules déja identifiées

Chimiothéques :

Avant de débuter les criblages, il est nécessaire de choisir une chimiothéque de composés. Le
succes des criblages dépend en grande partie de cette sélection, tenant compte de la taille, de la

composition, de la diversité et des caractéristiques des molécules incluses dans la chimiotheque
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Quand au moins un ligand de la cible étudiée est identifié, on peut mettre en ceuvre un criblage
virtuel basé sur les ligands, également connu sous le nom de "ligand-based". Le principe
fondamental commun & toutes les méthodes basees sur les ligands est que des molécules similaires
ont tendance a présenter des profils d'activité similaires La similitude entre les molécules peut
étre évaluée en recherchant des propriétés communes, qui serviront de descripteurs de similitude.
Selon le nombre de ligands de référence disponibles pour la cible et le type de descripteurs utilisés,
différentes méthodes peuvent étre employées : la recherche de similitude, le criblage a l'aide de

pharmacophores et les méthodes QSAR
I1.2.1.1. Recherche de similarité :

La recherche de similarité est la stratégie a adopter lorsque peu de ligands ont été répertoriés pour
la cible biologique sélectionnée. Dés qu'un ligand actif est identifié, il est possible d'entreprendre
une recherche de similarité Cette approche repose sur l'utilisation de descripteurs et de
mesures de similitude pour comparer les molécules a cribler avec un ou plusieurs ligands de

référence, permettant ainsi de prédire leur profil d'activité
I1.2.1.2. Modéles pharmacophoriques « ligand-based » :

Le pharmacophore est défini comme I'agencement tridimensionnel des caractéristiques nécessaires
a une molécule pour avoir une activité biologique spécifique. Il englobe les propriétés stériques et
électrostatiques, telles que les donneurs et accepteurs de liaisons hydrogénes, les interactions
électrostatiques, ainsi que les groupes aromatiques et hydrophobes, essentiels pour établir des
interactions optimales avec une cible biologique spécifique, permettant ainsi de déclencher ou de
bloquer une réponse biologique. Les pharmacophores servent de référence pour le criblage de
chimiotheques, en identifiant les molécules qui correspondent a ces caractéristiques. Un
pharmacophore est dit "ligand-based" lorsqu'il est établi a partir de composés actifs utilises comme
référence, sans tenir compte de la structure de leur récepteur. La plupart des méthodes de

construction de pharmacophore fonctionnent selon le méme principe (Figure 11.2)
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‘\&4 Attribution de scores aux différents modeles
st sl et choix du ou des meilleurs pharmacophores

Figure I1.2 : Principales étapes de 1’¢lucidation d’un pharmacophore.
I1.2.1.3. Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) « ligand-based»:

L'analyse quantitative des relations entre les structures d'un groupe de composés et leurs activités
permet d'identifier et d'évaluer I'impact des propriétés influencant Il'activité biologique. Cette
corrélation peut étre exprimée par une équation mathématique qui lie les influences réciproques
des parametres concernés. L'extrapolation de ces résultats peut étre utilisée pour prédire l'activité

de nouveaux composés [23].

Dans le cadre d'une étude QSAR (Figure 11.3), il est nécessaire de calculer tous les descripteurs
moléculaires possibles a partir de la structure moléculaire de plusieurs composés actifs. Apres avoir
éliminé les descripteurs dont la variation est négligeable sur I'ensemble des molécules, une analyse
multivariée suivie d'une évaluation statistique est réalisée afin d'obtenir le modele QSAR. Une

derniére étape de validation du modele est indispensable pour garantir sa fiabilité [20].
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Il existe plus de 3000 descripteurs moléculaires disponibles pour les études QSAR , provenant
de diverses théories et méthodes, et pouvant étre dérives soit directement a partir de la structure
chimique, soit grace a l'utilisation de logiciels spécialisés Les descripteurs les plus
couramment utilises comprennent les descripteurs topologiques (2D-QSAR), les descripteurs
géométriques ou basés sur des grilles (3D-QSAR). De nouvelles approches plus avancées, telles
que QSAR-4D, -5D et -6D, ont été développées pour améliorer les approches QSAR-3D, Ces
approches prennent en compte différentes conformations des ligands (4D) , l'adaptation

structurale de la cible au ligand (5D) , ainsi que les effets des solvants (6D)

Structures moléculaires Descripteurs moléculaires Préparation des données

CC(=0)NC1=CC=C{C=C1)O iD

0. _CH,
| 2D

Constitutionnels
Topologiques
Géomeétriques

Normalisation
Standardisation

=

Ho~ L~ | Hydrophobes Sélection de propriétés
Lipophilie Détection d’aberrations
‘ 3D Solubilité
w ~ Evaluation statistique Analyse multivariée
o
'
E /‘ R Régression multilinéaire
s e R? Analyse en composantes
© ’,’ Q2 principales
2 ././ MSE Méthode des moindres
x| RMSE ' carrés
Réseau de neurones...

L v

Figure 11.3: Schéma général des différentes étapes d'une étude QSAR.

Activité prédite
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I1.2.1.3.1. Les étapes principales pour la construction du modéle QSAR :

En général, pour prédire une activité biologique ou une propriété par la méthode QSAR, la
construction du modéle mathématique se déroule en plusieurs étapes principales ( Figure 11.4)
[28].

« Collecte et traitements des données

» Génération et sélection de descripteurs

* Construction du modele QSAR

* Validation du modele QSAR

Figure I11.4: Etapes effectuées pour le développement d’un modéle QSAR.

11 .2.1.3.1.1. Collecte et traitement de I’ensemble des données :

Les modeles QSAR sont fortement tributaires des données expérimentales utilisées pour leur
élaboration. Ainsi, il est essentiel de sélectionner soigneusement I'ensemble de données a

modéliser, car cela représente une étape cruciale dans la construction des modéles QSAR [28].

Les données utilisées idéalement devraient étre de haute qualité, fiables et homogenes, avec des

incertitudes minimales pour réduire les erreurs expérimentales [25].

L'efficacité d'un modeéle QSAR dépend également du type de molécules incluses. Plus le modéle
contient de composés présentant des structures proches et similaires, plus il a de chances d'étre
performant. La présence de molécules dont le comportement est atypique peut influencer
considérablement le modele final [28].
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I1.2.1.3.1.2. Génération sur les Descripteurs moléculaires :

Les descripteurs sont des valeurs numériques qui codent les caractéristiques physicochimiques des
molécules a partir de leurs structures. La génération de ces descripteurs est une étape cruciale dans
I'analyse de QSAR, et la qualité d'un modele dépend largement de la nature des descripteurs

produits

Le ( Tableau I1.1) présente une méthode de catégorisation des descripteurs en fonction de la

dimension chimique utilisée pour leur définition :

Dimension (D) | Niveau de description Exemples de descripteurs

0-D Formule chimique, propriété Nombre d’atomes, poids moléculaire
1-D Formule chimique développée | Dénombrement de fragments

2-D Graphe moléculaire Indices topologiques

3-D Représentation 3-D Surface moléculaire, surface polaire
4-D Conformation des molécules Energie potentielle des conformations

Tableau 1.1 : les descripteurs classés en fonction de la dimension chimique.

e Les descripteurs 1D :

Se déduisent de la formule brute de la molécule et caractérisent les propriétés générales du
composé. lls incluent notamment sa composition atomique ainsi que sa masse molaire. Il convient

de noter que ces descripteurs ne permettent pas de différencier les isomeéres de constitution

o Les descripteurs 2D :

sont dérivés de la formule développée de la molécule et peuvent revétir diverses formes.

Les indices constitutionnels détaillent les constituants moléculaires, comprenant le nombre de

liaisons simples ou multiples, ainsi que le nombre de cycles, par exemple.

Les indices topologiques sont obtenus a partir de la structure 2D de la molécule, fournissant des

données sur sa taille, sa forme globale et ses ramifications Parmi les plus couramment utilisés
figurent I'indice de Wiener , l'indice de Randi¢ , 'indice de connectivité de valence de Kier-
( ]
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Hall [33] et lindice de Balaban|34] L'indice de Wiener, par exemple, quantifie le volume
moléculaire et la ramification en additionnant les distances topologiques entre les atomes. L'indice

de Randi¢ est largement utilisé comme indicateur de 'accessibilité moléculaire au solvant [30].

Bien que ces descripteurs 2D capturent souvent les propriétés physiques, ils peuvent s‘avérer
insuffisants pour expliquer certaines caractéristiques ou activités, notamment les activités
biologiques. Pour pallier cela, des descripteurs baseés sur la structure 3D des molécules ont été

développés grace aux avancées technologiques et méthodologiques|30]. (Figure 11.5)

-

Propriété
Biologique

: Descripteurs
e P

Moléculaires

Figure 11.5 : Génération de descripteurs moléculaires indispensables pour établir la relation
QSAR.

I1.2.1.3.1.3. Sélection des descripteurs :

Lorsque de nombreux descripteurs sont collectés, certains d'entre eux peuvent contenir des
informations redondantes, créant ainsi un probléeme de colinéarité. De plus, tous les descripteurs

calculés ne contribuent pas forcément & modéliser I'activité[35].

Il est donc nécessaire d'éliminer les descripteurs dont I'influence est inférieure a celle de I'erreur,
en ne sélectionnant que les plus pertinents parmi eux. En général, pour qu'un descripteur soit
conservé, son retrait doit entrainer une baisse significative des performances du modéle[35].
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11 .2.1.3.1.4. Construction du modele QSAR :

Les modéles QSAR sont construits en établissant des relations empiriques, utilisant des stratégies
basées sur la régression et la classification, qu'elles soient linéaires ou non linéaires, entre les
valeurs des descripteurs chimiques calculés a partir des structures moléculaires et les propriétés ou
activités biologiques mesurées expérimentalement de ces molécules. Ces modeles sont ensuite

appliques pour prédire ou concevoir de nouveaux produits chimiques caractéristiques

En plus des méthodes classiques, une variété d'outils d'apprentissage automatique peuvent étre
employés pour analyser la modélisation QSAR, en particulier pour traiter des données complexes
et de grande taille provenant de la chimie informatique. Ces données présentent souvent des

relations non linéaires avec les réponses

Les méthodes mathématiques utilisées pour construire des modéles QSAR permettent de résoudre
les problemes de régression et de classification dans la structuration des données. Parmi ces
méthodes, l'une des plus répandues pour la classification ou la reconnaissance de formes est la

régression linéaire multiple (MLR)
A. Méthodes Statistiques :

Les techniques statistiques ou chimio-métriques fournissent le fondement mathématique de la
construction d'un modéle QSAR.

La régression linéaire multiple (RLM) représente la méthode statistique de modélisation la plus
simple et la plus couramment utilisée dans les études de la relation structure-activité. Popularisée
par Hansch, elle consiste a relier I'activité biologique a des propriétés expérimentales telles que la
lipophilie, I'électronique et la stéricité pour des séries de composés

La méthode RLM est fondée sur I'hypothéese d'une relation linéaire entre une variable dépendante
Y (ici, l'activité biologique) et un ensemble de n variables indépendantes Xi (les descripteurs

moléculaires) L'objectif est d'obtenir une équation mathématique de la forme (éq 11.1) :

Y=aotaiX1+a2X2+...+anXn (éq 11.2)
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La régression linéaire est simple a mettre en ceuvre, et les coefficients an obtenus peuvent étre
interprétés : ils mesurent I'influence de chaque variable sur la grandeur étudiée. Cependant, dans
de nombreux cas, il est nécessaire d'utiliser des modeéles qui prennent en compte la corrélation non

linéaire

La régression PLS représente une méthode rapide, efficace et optimale pour minimiser les
covariances de maniére précise. Elle est particulierement utile lorsqu'il y a un grand nombre de

variables prédictives ou lorsque ces variables présentent une forte colinéarité

Tout d'abord, la PLS réduit les variables prédictives a un ensemble plus restreint de composantes
non corrélées. Ensuite, elle effectue la régression par les moindres carrés sur ces composantes

plut6t que sur les données initiales

Contrairement a la régression linéaire multiple (MLR), la PLS ne suppose pas que les variables
prédictives sont fixes. Ainsi, elle tolére les erreurs dans les mesures de ces variables en prenant en

compte les incertitudes des mesures

La régression non linéaire multiple (RNLM) est une méthode non linéaire, utilisant des fonctions
telles que exponentielle, logarithmique, polynomiale, etc., pour déterminer un modéle
mathématique capable d'expliquer de maniére optimale la variabilité d'une propriété ou d'une

activité Y en fonction des descripteurs moléculaires. La formule générale de la RNLM est donnée

par (éq 11.2)
Y=ag ) izraiXit......... +b;j X" (éq 11.2)
Avec :
Y : est la variable dépendante (a expliquer ou a prédire)
Xi : sont les variables indépendantes (explicatives)
n : est le nombre de variables explicatives

ao : est la constante de I'équation du modéle
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ai et bi : sont les coefficients de descripteurs dans I'équation du modele
B .Test de la signification globale des methodes statistiques :

Pour évaluer la performance d'un modele, divers parameétres statistiques sont utilisés, notamment
les erreurs quadratiqgues moyennes (Mean Square Errors) et les coefficients de corrélation,

fréqguemment employeés dans les études QSAR. Cette section détaille ces parametres.

Le coefficient de corrélation de Bravais-Pearson entre y; et 'y: , représentant respectivement les
valeurs observeées et prédites par le modéle de régression, est noté R. Sa valeur oscille entre 0 et 1

Mathématiquement, il est defini comme suit (éq 11.3) :

= NI 4 (vi— 31) ,
R Jl_m (éq 11.3)

Le coefficient de détermination ajusté R2j prend en considération le nombre de variables et leur

importance.

Au contraire du R2, il n'augmente pas nécessairement lorsque de nouvelles variables sont ajoutées

au modéle On I'explique ainsi (éq 11.4) :

R2aj=1— [n—_l (1- Rz)] (éq 11.4)

n-p-—-1
Avec :

n est le nombre des observations (les molécules) ; p est le nombre de variables indépendantes (les

descripteurs) ; est R2 le coefficient de détermination du modéle

L’erreur quadratique moyenne mathématiquement, il est défini comme suit (éq 11.5) :

=~ 2
MSE:ZI(ylnyl) I (6q115)
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Ou encore, 1‘erreur type résiduel « s » (éq 11.6)

L —yi)?
n—p-—1 (éq 11.6)

Avec :

yi et §i sont, respectivement, les valeurs observees et calculées de la variable dépendante ; n est le

nombre des observations ; p est le nombre de variables indépendantes.

La variation de Il'activité cible non expliquée par le modele QSAR est mesurée a l'aide de ces

parametres.

Plus la déviation standard est faible, plus la corrélation est élevée. La valeur dépend toujours de
I'unité de mesure de l'activité cible et prend également en considération les erreurs expérimentales,

ce qui explique qu'une valeur trop faible n'a aucun sens

L'indice de test F de Fisher est utilisé pour évaluer le niveau de signifiance statistique du modele a
"x%" (le niveau habituel étant 95%), ce qui équivaut a évaluer la qualité du choix des parameétres.
La conclusion obtenue ne doit pas nous amener a croire que la corrélation a "x%" de chances d'étre
vraie, mais simplement que la corrélation est vérifiée pour "x%" des composes pris comme

référence, avec une abstraction pour les autres.

Hypothéses :

Ho : les variances des échantillons sont homogeénes.

H: : les variances des échantillons ne sont pas homogénes.

On calcule le F (observeé) a partir de la formule (éq 11.7)

YH—y?’n—p-1 (eqll7)
Xyi—¥)* p

F(observé) =
Avec :

F est 1‘indice de Fisher ; yiet §i sont, respectivement, les valeurs observées et calculées de la
variable dépendante ; y est la valeur moyenne des valeurs prédites ; n est le nombre des observations
(les molécules) ; p est le nombre de variables indépendantes (les descripteurs).

( 1
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Si le F observe est plus grand que le F théorique, cela entraine le rejet de I'hypothése nulle HO, ce
qui indique que les variances des échantillons sont trop différentes pour étre considérées comme

homogeénes.

Si le F observé est plus petit que le F théorique, cela conduit a lI'acceptation de I'nypothése nulle
H1, ce qui signifie que les deux variances ont des valeurs suffisamment proches pour que I'on
accepte I'idée qu'elles soient homogénes

I1.2.1.4. Validation du modele QSAR :

La validation des modeéles est essentielle pour évaluer leur fiabilité et déterminer la reproductibilité
des résultats ainsi que la pertinence d'un modele développé pour une application spécifique

Trois méthodes sont couramment utilisées pour la validation d'un modéle QSAR : la validation

interne, la validation externe et le test de randomisation|3]. (Figure 11.6)

Validation du
modéle
Validation Validation
interne | externe
Validation Test de
croisée randomisation

Figure 11.6 : Méthodes de validation du modéle QSAR.

A .Validation croisée :

La méthode de validation croisée, une technique de validation interne largement utilisée en QSAR,
comprend principalement deux procédures : Leave-One-Out (LOO) et Leave-n-Out, ou "n"

représente le nombre de composés retirés a chaque itération
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Dans la procédure Leave-One-Out, une molécule est retirée sequentiellement de I'ensemble
d'apprentissage (TSET). Un modéle QSAR est alors construit sur un ensemble de m-1 composés,
et la molécule retirée est prédite par le modéle ainsi forme, ou "m" représente le nombre total de
molécules utilisées dans la construction du modele (TSET). Cette procédure est répétée m fois afin

de prédire les propriétés de toutes les molécules

La procédure Leave-n-Out implique de diviser I'ensemble de données en plusieurs parties. A tour
de réle, chaque partie est utilisée comme ensemble de test interne, tandis que les autres parties
constituent I'ensemble d'entrainement. Les molécules de chaque groupe exclu sont prédites par le
modele construit sur I'ensemble d'entrainement. Cette procédure est répétee p fois pour prédire les
propriétés de toutes les molécules, ou p représente le nombre de groupes de molécules exclus

La performance des modeéles de régression est évaluée a l'aide de paramétres statistiques de la
validation croisée, tels que I'écart-type de la validation croisée (Scv-loo) et le coefficient de
détermination de validation (QZ%v-loo), qui mesure la capacité du modele QSAR a prédire les

propriétés des molécules

Q2 cv-loo est calculé a partir de 1’équation(éq 11.8) suivante :

¥ ¥ (69 11.8)
2 =) =2 i)

N
2 =3
i=1

2
Qf.' v-los
Avec :

yicv st la valeur prévue de la propriéte y par la méthode de la validation croisée. yi est la moyenne

arithmétique desy.

Q2 cv-100 €St employé en tant qu'outil de diagnostic pour évaluer le pouvoir prédictif ou la qualité

de la prévision d'un modéle.
B. Y-randomisation :

Le pouvoir de prévision interne par la procédure de la validation croisée peut étre surestime. Une
valeur élevée du coefficient de corrélation g2 (ou r2 cv) peut résulter d'une corrélation due au hasard

ou de la redondance des structures lorsque les differences entre les composés du jeu

d'apprentissage sont minimes (l'autocorrélation) . Pour contréler la robustesse d'un modele,
on utilise souvent le test d'hasardisation Dans cette approche de validation, les valeurs de la
( ]
L °° )
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variable cible sont redistribuées aléatoirement sur I'ensemble du jeu d'apprentissage et un nouveau
modele est dérivé. L'opération est répétée plusieurs fois et si la moyenne des coefficients de
corrélation résultants reste élevée, on peut conclure qu'aucun modele acceptable ne peut étre obtenu

par cette méthode statistique sur ce jeu de données

Cette méthode implique la prédiction de la propriété ou de l'activité d'une série de molécules,
généralement appelée série de test, qui ne fait pas partie de la série utilisée pour développer le
modele. La validation externe est caractérisée par des parametres tels que R? (test) et R2cv (test)

Récemment, plusieurs études ont souligné les limites des parameétres Rz et R2CV pour évaluer
la capacité prédictive des modéles QSAR Par conséquent, d'autres paramétres doivent étre pris
en compte a cette fin. Ces paramétres sont souvent appelés "criteres de validation externe" ou

"criteres de Trophsa"
I1.2.1.5. Domaine d’applicabilité :

Le domaine d'application se référe a la région de I'espace chimique délimitée par les molécules
présentes dans I'ensemble d'apprentissage du modeéle. Les modeles QSAR ne peuvent pas prédire
de maniére fiable les propriétés pour I'ensemble des composés chimiques existants

Un modéle QSAR ne peut étre considéré comme universel car il est développé sur un nombre
restreint de composés qui ne couvrent pas la totalité de I'espace chimique. Ainsi, l'activité ou la
propriété prédite pour un composé chimiquement différent de ceux présents dans I'ensemble
d'apprentissage ne peut pas étre considérée comme fiable Un modele idéal serait celui capable
de prédire I'activité ou la propriété de n'importe quelle molécule imaginable, mais cela est souvent
difficile a réaliser. La taille limitée de I'ensemble d'entrainement restreint I'espace chimique des
modeles construits, et par conséquent, lorsque des molécules se situent en dehors de cet espace, les

prédictions ne sont plus fiables

En effet, un modele QSAR n'est pas congu pour étre utilisé en dehors de son domaine d'application,

c'est-a-dire en dehors de I'espace chimique couvert par son ensemble d'apprentissage
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Le criblage virtuel "structure-based” tire parti de la connaissance de la structure de la cible
thérapeutique pour repérer des composés actifs. La détermination de la structure tridimensionnelle
(3D) d'une protéine est principalement réalisée par la cristallographie aux rayons X ou la résonance

magnétique nucléaire (RMN)

En I'absence de la structure de la cible thérapeutique, la modélisation par homologie peut étre
utilisee Cette approche consiste & construire un modele basé sur une ou plusieurs protéines
dont la structure est résolue et qui présentent une forte homologie de séquence avec la cible. Cette
méthode permet d'obtenir rapidement et a moindre co(t les données essentielles pour mettre en
ceuvre les méthodes de criblage "structure-based" de divers types. Ainsi, environ 25% des études
de docking publiées entre 2000 et 2009 auraient utilisé un modele construit par homologie de

séquence
I1.2.2.1. Sélection d’un site de liaison :

Si la structure de la cible a été établie expérimentalement et qu'elle est cocristallisée avec un ligand,
le site de liaison du ligand est identifié. Dans ce cas, un espace de recherche peut étre défini autour
de ce site pour appliquer les méthodes requises. En revanche, en I'absence de cette information, des

outils de prédiction des sites de liaison peuvent étre utilisés pour guider la recherche
I1.2.2.2. Prédiction du site de liaison :

Les outils de prédiction des poches "druggables" sont congus pour repérer les sites potentiels de
liaison d'un ligand sur la cible. On peut les classifier en trois catégories : les méthodes fondées sur

la connaissance, celles basées sur la géométrie, et celles reposant sur I'énergie d'interaction
I1.2.2.3. Modeéles pharmacophoriques « structure-based » :

Les pharmacophores 3D décrivent I'agencement spatial des propriétés chimigques nécessaires a
I'activité biologique, en se basant sur un ensemble de ligands actifs de référence Cependant,
intégrer la structure 3D du site de liaison, lorsque disponible, permet de créer de nouveaux modéles
pharmacophoriques qui integrent des informations cruciales, rendant ainsi les méthodes
pharmacophoriques plus puissantes et exploitant des aspects jusqu'ici sous-utilisés dans les

modeles basés sur les ligands Les pharmacophores 3D peuvent étre dérivés de la structure 3D
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de la protéine seule, selon une approche dite "receptor-based”, ou a partir d'une structure co-

cristallisée avec un ligand complexe, appelée approche "complex-based"
I1.2.2.4. La relation quantitative structure activite (3D-QSAR) :

La méthode la plus répandue dans la conception de médicaments est la relation quantitative
structure-activité tridimensionnelle (3D-QSAR), qui englobe I'analyse comparative du champ

moléculaire (CoMFA) et I'analyse comparative des indices de similarité moléculaire (CoMSIA)

Les modeles 3D-QSAR sont utilisés lorsque la structure tridimensionnelle de la cible biologique
est connue Ces approches visent a éetablir des corrélations entre I'activité biologique d'une
série de composés actifs de référence et l'arrangement spatial de nombreuses propriétées
moléculaires telles que les propriétés stériques, lipophiles et électroniques. Elles offrent ainsi des
indications pour l'optimisation par pharmacomodulation et la conception de nouveaux composeés

présentant des profils d'activité améliorés
I1.2.2.5. La conception de novo :

Cette méthode implique la conception progressive de composés bioactifs en construisant des
ligands dans le site actif du récepteur cible, en utilisant la structure du site d'interaction comme
point de départ pour la recherche de nouveaux composés actifs

Initialement, toutes les interactions ligand-récepteur, telles que les liaisons hydrogene,
électrostatiques et hydrophobes, sont extraites afin d'identifier les sites d'interaction nécessaires
pour le placement de divers blocs dans le site d'interaction ligand-récepteur|[63].Ces blocs peuvent
étre des atomes individuels ou des fragments moléculaires L'utilisation d'atomes comme blocs
permet d'introduire une diversité structurale plus grande, mais génére également un nombre
considérable de solutions possibles, rendant la sélection des composés les plus prometteurs
complexe En revanche, I'approche basée sur les fragments permet de restreindre I'espace
chimique a étudier, surtout lorsqu'ils sont choisis de maniere judicieuse. Par conséquent, les
méthodes basées sur les fragments sont les plus couramment utilisées, ou les fragments identifiés

sont ensuite assemblés pour former de nouveaux composés (Figure 11.7)
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Figure 11.7 : Représentation schématique des étapes principales d'une conception de novo.

I1.2.2.6. Méthodes de docking :

Le Docking in silico, est une technique informatique visant a prédire la structure d'un complexe
formé par deux molécules (une cible et un ligand) ou plus. La formation de ces complexes repose
sur la reconnaissance de la structure tridimensionnelle d'un ligand par un site récepteur et sur le
contr6le de I'activité de nombreuses molécules. Le récepteur est le plus souvent une protéine dotée
d'un ou de plusieurs sites actifs spécifiques, dont I'accessibilité peut varier selon le contexte. Quant

au ligand, il s'agit généralement d'une petite molécule flexible et étrangére

Les méthodes de docking sont utilisées depuis plus de 30 ans dans la conception de médicaments,

avec deux objectifs principaux :

¢ [lidentification des ligands pour une cible donnée a partir de vastes bibliothéques
chimiques, en predisant les degrés d'affinité ou en déterminant les valeurs réelles d'affinité
(Ki, IC50, etc.)

e la prédiction des modes de liaison adoptés par ces ligands dans le complexe formé.
Le processus de docking se divise en deux phases distinctes :

e la recherche algorithmique, qui génere un grand nombre de structures potentielles et

détermine les méthodes de communication.
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e la notation, utilisant des méthodes mathématiques pour estimer la force de I'interaction et

I'affinité de liaison entre les molécules apres la phase de docking (Figure 11.8)
Complexe
Cible protéique Ligand Protéique-ligand

Docking
cockon

Figure 11.8 : Représentation schématique du Docking moléculaire.

I1.2.2.6.1. Types du Docking moléculaire :

Pendant une période prolongée, le processus de liaison entre un ligand et son récepteur était
conceptualisé comme un mécanisme statique. Selon cette vision, le ligand agissait comme une clé
ayant une forme complémentaire a celle de la serrure qu'il était destiné a "ouvrir", représentée par

le récepteur. Ce modéle était connu sous le nom de modeéle “clé-serrure™ ou "lock-and-key"

Ensuite, une représentation négative du site de liaison était utilisée pour éliminer toutes les poses

incompatibles avec le site actif, en tenant compte des "clashes" ou des distances.
Enfin, les poses sélectionnées étaient évaluées et les meilleures étaient optimisées

Les méthodes de docking ligand rigide sont appréciées pour leur rapidité et sont souvent utilisées
lors de criblages virtuels pour filtrer rapidement les molécules inadequates, comme celles qui sont

trop grandes ou qui présentent une mauvaise complémentarité avec le site de liaison
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Considérer le systeme biologique comme un systeme dynamique révéle que la liaison du ligand au
site d'interaction se produit principalement par un processus de sélection de conformation, qui
nécessite une adaptation mutuelle entre le ligand et le récepteur et conduit & des changements
conformationnels importants pour les deux parties Cette vision simpliste du probléme a été
améliorée par D'introduction de la flexibilit¢ du ligand, facilitée par ’avénement de capacités
informatiques avancées, permettant 1’exploration des différentes conformations qu’il peut adopter
lors de son ancrage au site actif Cette approche est actuellement largement préférée dans la

plupart des programmes d’amarrage car elle permet une évaluation rapide d’un large ensemble de

molécules, s’élevant a des millions (Figure 11.9)
Flexible
+ — o
« «
Receptor Ligand

Figure I1.9 : Model de docking moléculaire (docking flexible) .

Le docking moléculaire semi-flexible est une approche qui a permis d’obtenir des résultats plus
précis en tenant compte de la flexibilité du ligand tout en considérant le récepteur comme un corps

rigide
Il .3. Les propriétés ADME

Le parcours d'un médicament a travers I'organisme peut étre subdivisé en quatre étapes distinctes.
Tout d'abord, la phase de résorption ou d'absorption, ou le médicament quitte son site
d'administration pour entrer dans la circulation systémique. Ensuite, la phase de distribution,
caractérisée par la dispersion du médicament dans les divers tissus de I'organisme. Puis vient la
phase de métabolisme, au cours de laquelle le médicament est modifié par le corps. Enfin, la phase

d'élimination, qui concerne les processus par lesquels le médicament est éliminé du corps.
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Ces quatre phases sont souvent désignées par I'acronyme ADME. Certains chercheurs élargissent
ce concept en y ajoutant une phase de libération du principe actif a partir de la forme galénique
administrée, ainsi qu'une phase de réponse au principe actif. Dans cette perspective, le parcours est
décrit comme suit : Libération - Absorption - Distribution - Métabolisme - Elimination - Réponse.
Cette approche est alors représentée par I'acronyme L'ADME pour englober I'ensemble de ces

étapes

Les caractéristiques d'absorption, de distribution, de métabolisme, d'excrétion et de toxicité
(ADMET) des médicaments candidats ou des produits chimigues environnementaux jouent un réle
crucial dans la recherche de nouveaux médicaments et dans I'évaluation des risques
environnementaux. Pour qu'une molécule puisse étre efficace en tant que médicament, elle doit
pouvoir atteindre sa cible dans le corps a une concentration adéquate et y demeurer sous une forme
bioactive suffisamment longtemps pour permettre le déroulement des processus biologiques
attendus. C'est pourquoi le développement de médicaments implique désormais une évaluation
précoce des processus d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion (ADME), dés
les premieres phases de la découverte, alors que le nombre de composes a examiner est élevé mais

que l'accés aux échantillons physiques est souvent limité
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111 .1. Introduction:

La découverte de nouveaux medicaments est un processus complexe et chronophage, nécessitant
en moyenne plus de 12 années et un investissement financier considérable avant qu'un médicament
puisse étre disponible pour les patients. Ce processus est également associé a un risque élevé

Gréce a un systeme dynamique de découverte de médicaments, les molécules candidates acquiérent
un contenu informationnel élevé, traité ensuite par des méthodes sophistiquées d'analyse de

données, faisant partie intégrante du domaine de la chimie informatique

Dans ce contexte, plusieurs techniques in silico sont utilisées dans le processus de découverte et de
conception de médicaments. La principale parmi celles-ci est l'utilisation des méthodes QSAR, qui

étudient les relations qualitatives et quantitatives entre la structure et I'activité (SAR/QSAR).

Le principe fondamental des méthodes QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship) réside
dans I'établissement d'une relation mathématique a partir d'analyses de données. Ces méthodes
permettent de corréler des propriétés moléculaires microscopiques, désignées comme descripteurs,
a un effet expérimental tel que l'activité biologique ou la toxicité, pour une série de composés
chimiques similaires. La construction de ces modeles QSAR repose sur la définition de descripteurs
moléculaires, qu'ils soient empiriques ou théoriques, intégrant des informations sur la structure et

les caractéristiques physico-chimiques des molécules

Le choix d'une base de données expérimentale de référence est une étape cruciale dans toute étude
QSAR, car la fiabilité du modéle dépend en grande partie de cette base. Idéalement, cette base
devrait étre composée de données expérimentales obtenues de maniére fiable et selon un protocole

expérimental cohérent

Enfin, I'association entre les descripteurs et la base de données se réalise a l'aide de divers outils
d'analyse, tels que les régressions multi-linéaires (MLR), les régressions aux moindres carrés

partiels (PLS), les arbres de décision, les réseaux de neurones et les algorithmes génétiques

Les informations déduites des études QSAR peuvent étre utilisées pour approfondir notre
compréhension des structures moléculaires ainsi que des mécanismes d'action potentiels au niveau
moléculaire. Ces données sont également précieuses pour prédire les propriétés physico-chimiques
et les activités biologiques de nouveaux composés, et pour guider la conception de structures

chimiques innovantes
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A titre d'application, nous avons proposé I'élaboration d'un modéle statistique QSAR pour coder
I'information chimique sous forme d'équation mathématique pour une série des inhibiteurs de la

protéine Bcl-2 , en vue d'évaluer leur activite anticancéreuse.

Ce projet repose sur I'application de méthodes avancées de modélisation moléculaire ainsi que sur
I'évaluation des propriétés ADME. Dans cette optique, nous avons congu un schéma synthétique
qui illustre de maniére concise les diverses phases de nos recherches (Figure 111.1) :

Structure initiale des -
ligands : Le choix d'une base de Caleuls et sélécti

) o > données alculs € _se cction
Dessiner par logiciel expérimentale, des descripteurs .

hyperChem

0 |
Développement des 5 Validation de mod¢le
modeles QSAR . QSAR.

Figure I11.1 : Méthodologie générale utilisée dans I'étude QSAR.

111 .2. Matériels et méthodes :

Un candidat médicament de qualité se caractérise par de bonnes propriétés pharmacocinétiques,
notamment une biodisponibilité adéquate et une faible toxicité ainsi que des effets secondaires

minimes

Comme point de départ de cette étude, nous avons utilisé HyperChem pour construire et optimiser
les molécules. Pour parvenir & cette amélioration, nous avons utilisé la méthode de mécanique

moléculaire MM, puis la méthode semi empérique AML1.

Nous avons utilisé une approche in silico pour prédire les propriétés physicochimiques de 108
molécules inhibiteurs de la protéine Bcl-2 a l'aide du site web SwissADME (Tableau
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111.1) . Cette analyse vise a évaluer la biodisponibilité potentielle des médicaments, laquelle dépend
en grande partie de la solubilité et de la capacité de la molécule a traverser la membrane intestinale.
Des caractéristiques telles que la solubilité dans I'eau, le coefficient de partage octanol/eau (LogP),
le nombre de liaisons rotatives, la surface non polaire, etc. Les composeés qui ne respectent pas la
tres connue regle de Lipinski, Verber et Egan ont généralement une mauvaise pharmacocinétique

Propriétés

En utilisant cette approche intégrée, nous pouvons évaluer et sélectionner les « leads » candidats
avec des propriétés ADME optimales, en nous concentrant sur ceux qui sont les plus susceptibles

d'étre bien absorbeés par le tractus gastro-intestinal et donc d'avoir une efficacité clinique accrue.

Tableau 111.1: Les propriétés physicochimiques de 108 molécules a l'aide de I'outil web
SwissADME .

Propriétés physico-chimique Drug Likeness
Les TPSA n-ROT MW MLog n-HA n- Lipinski  Veber Egan

Molécules (Az) (g/mol) P HD

WLogP
(0~140) (0~11)  (100~500) (0~5) (0~12) (0~7)

Molécule 01 19454 19 879.49 3.10 10 2 Refusé Refusé Refusé
8.99

Molécule 02 19454 19 934.25 3.58 10 2 Refusé Refusé Refusé
8.79

Molécule 03 19454 19 889.80 3.50 10 2 Refusé Refusé Refusé
8.69

Molécule 04 19454 20 903.82 3.66 10 2 Refusé Refusé Refusé
8.88

Molécule 05 240.36 20 914.38 2.53 12 2 Refusé Refusé Refusé
8.25

Molécule 06 ~ 158.01 11 596.76 3.12 5 2 Acceptée Refusé Refusé
6.83

Molécule 07  190.79 16 786.96 2.70 8 2 Refusé Refusé Refusé
5.96

Molécule 08  170.48 19 711.93 2.96 7 2 Refusé Refusé Refusé
7.31

Molécule 09  161.25 16 767.88 3.80 9 2 Acceptée Refusé Refusé
9.49

Molécule 10  161.25 15 734.33 3.81 6 2 Acceptée Refusé Refusé
7.98
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Molécule 11

Molécule 12

Molécule 13

Molécule 14

Molécule 15

Molécule 16

Molécule 17

Molécule 18

Molécule 19

Molécule 20

Molécule 21

Molécule 22

Molécule 23

Molécule 24

Molécule 25

Molécule 26

Molécule 27

Molécule 28

Molécule 29

Molécule 30

Molécule 31

Molécule 32

Molécule 33

Molécule 34

Molécule 35

161.25

185.04

161.25

161.25

161.25

174.14

174.14

161.25

181.56

193.59

207.01

164.49

164.49

164.49

177.38

176.52

207.01

170.48

170.48

170.48

170.48

170.48

170.48

170.48

170.48

15

15

16

15

15

15

15

14

16

17

16

16

16

17

17

18

17

17

17

17

17

17

17

17

17

717.87

724.89

767.88

734.33

717.87

700.87

700.87

639.83

716.87

731.88

766.95

702.89

716.91

813.43

779.97

800.04

780.98

711.93

697.91

766.37

766.37

737.97

731.92

810.82

745.95

3.72
7.88
2.71
7.19
3.80
9.49
3.81
7.98
3.72
7.88
2.42
6.72
242
6.72
2.73
6.37
2.07
5.33
241
5.53
1.93
6.27
2.49
5.54
2.67
5.85
3.76
7.86
241
6.60
3.04
7.09
2.11
6.02
2.96
7.17
2.78
6.78
3.55
7.63
3.55
7.63
3.31
7.70
3.11
6.98
3.64
7.74
3.28
7.28
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7 2 Acceptée Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
9 2 Acceptée  Refusé Refusé
6 2 Acceptée Refusé Refusé
7 2 Acceptée  Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
6 2 Acceptée Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 3 Refusé Refusé Refusé
9 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
8 2 Refusé Refusé Refusé
7 3 Refusé Refusé Refusé
9 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé

2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé

]
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Molécule 36

Molécule 37

Molécule 38

Molécule 39

Molécule 40

Molécule 41

Molécule 42

Molécule 43

Molécule 44

Molécule 45

Molécule 46

Molécule 47

Molécule 48

Molécule 49

Molécule 50

Molécule 51

Molécule 52

Molécule 53

Molécule 54

Molécule 55

Molécule 56

Molécule 57

Molécule 58

Molécule 59

Molécule 60

170.48

170.48

179.71

173.72

115.81

115.81

118.89

118.89

118.89

94.83

95.58

106.44

187.55

170.48

184.03

170.48

158.01

178.32

181.56

161.25

161.25

161.25

161.25

184.31

193.54

17

16

18

17

14

14

15

14

11

14

13

14

14

15

16

16

16

749.91

729.91

761.95

732.91

418.44

390.39

344.36

378.38

406.43

256.21

360.36

194.14

641.76

681.87

639.83

681.87

568.71

653.81

612.72

639.83

639.83

653.86

667.88

662.78

704.81

3.47
7.53
3.31
7.33
2.80
6.98
2.45
5.55
2.10
4.06
1.67
3.24
1.22
2.39
1.95
2.64
2.38
3.23
0.11
1.58
2.39
3.23

-0.56

0.04
2.25
5.10
2.60
5.76
3.00
6.55
2.60
5.76
3.00
6.05
2.30
5.90
1.86
3.85
2.73
6.37
2.73
6.37
291
6.76
3.10
7.15
2.95
6.50
2.16
5.89
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8 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
8 2 Refusé Refusé Refusé
8 2 Refusé Refusé Refusé
6 4 Acceptée Acceptée  Acceptée
6 4 Acceptée Acceptée  Acceptée
5 5 Acceptée Acceptée  Acceptée
5 5 Acceptée Acceptée  Acceptée
5 5 Acceptée Acceptée  Acceptée
5 3 Acceptée Acceptée  Acceptée
5 3 Acceptée Acceptée  Acceptée
5 4 Acceptée Acceptée  Acceptée
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
6 3 Acceptée Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
5 2 Acceptée Refusé Refusé
6 2 Refusé Refusé Refusé
6 2 Refusé Refusé Refusé
6 2 Acceptée  Refusé Refusé
6 2 Acceptée Refusé Refusé
6 2 Acceptée Refusé Refusé
6 2 Acceptée  Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
8 2 Refusé Refusé Refusé
]
)
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Molécule 61

Molécule 62

Molécule 63

Molécule 64

Molécule 65

Molécule 66

Molécule 67

Molécule 68

Molécule 69

Molécule 70

Molécule 71

Molécule 72

Molécule 73

Molécule 74

Molécule 75

Molécule 76

Molécule 77

Molécule 78

Molécule 79

Molécule 80

Molécule 81

Molécule 82

Molécule 83

Molécule 84

Molécule 85

184.31

167.24

179.71

196.78

179.71

202.49

179.71

179.71

188.94

176.47

184.23

167.24

167.24

213.72

213.72

213.72

191.72

191.72

191.72

191.72

135.55

81.00

89.79

181.31

64.35

14

16

19

19

21

20

20

19

19

16

15

13

15

19

17

13

10

13

7

634.72

648.79

761.95

775.93

790.00

761.95

775.98

761.95

803.99

690.83

621.72

634.77

620.74

632.66

688.76

716.82

772.92

744.87

688.76

646.68

510.60

327.37

287.31

679.80

412.48

2.84
6.19
3.37
6.98
2.53
6.69
2.12
6.21
2.87
7.47
2.53
6.86
2.70
7.08
2.53
6.69
2.12
6.08
2.58
6.37
3.00
6.41
3.18
6.59
3.00
6.39

-4.60
4.43

0.54

5.99

0.88
6.77
1.55
7.73
1.22
6.94
0.54
5.38
041
5.20
2.09
4.19
2.08
2.59
2.02
2.99
1.86
541
4.13
5.79
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7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
9 2 Refusé Refusé Refusé
9 2 Refusé Refusé Refusé
9 2 Refusé Refusé Refusé
9 3 Refusé Refusé Refusé
9 2 Refusé Refusé Refusé
9 2 Refusé Refusé Refusé
10 2 Refusé Refusé Refusé
8 2 Refusé Refusé Refusé
7 3 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
7 2 Refusé Refusé Refusé
10 8 Refusé Refusé Refusé
10 8 Refusé Refusé Refusé
10 8 Refusé Refusé Refusé
10 6 Refusé Refusé Refusé
10 6 Refusé Refusé Refusé
10 6 Refusé Refusé Refusé
10 6 Refusé Refusé Refusé
7 4 Acceptée Acceptée Refusé
6 4 Acceptée Acceptée  Acceptée
4 4 Acceptée Acceptée Acceptée
10 4 Refusé Refusé Refusé
4 1 Acceptée Acceptée  Acceptée
]
)
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Molécule 86

Molécule 87

Molécule 88

Molécule 89

Molécule 90

Molécule 91

Molécule 92

Molécule 93

Molécule 94

Molécule 95

Molécule 96

Molécule 97

Molécule 98

Molécule 99

Molécule 100

Molécule 101

Molécule 102

Molécule 103

Molécule 104

Molécule 105

Molécule 106

Molécule 107

Molécule 108

104.28

111.91

111.91

64.35

73.58

64.35

95.05

102.68

111.91

111.91

102.68

73.58

64.35

100.91

89.79

132.31

99.31

132.31

89.79

185.31

185.31

185.31

185.31

7

13

12

11

12

13

10

16

16

16

16

612.71

605.68

591.65

364.44

414.45

322.36

506.59

575.65

577.63

591.65

519.55

400.43

308.33

605.68

287.31

573.70

615.78

47551

335.35

862.57

828.13

842.15

763.26

5.03
9.05
4.32
7.91
414
7.67
3.51
5.15
3.65
5.82
2.84
4.02
4.50
6.75
4.65
7.79
3.69
7.28
3.87
7.52
3.91
6.49
3.44
5.43
2.60
3.64
4.05
7.75
2.02
2.99
4.75
7.79
5.30
8.70
3.40
5.37
2.74
3.46
3.53
8.02
3.09
7.37
3.26
7.68
2.74
6.91
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Refusé
Refusé
Refusé
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Refusé
Refusé
Refusé
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Refusé
Refusé
Acceptée
Acceptée
Refusé
Refusé
Refusé

Refusé

Acceptée
Refusé
Refusé
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Refusé
Refusé
Refusé
Acceptée
Acceptée
Acceptée
Refusé
Acceptée
Acceptée
Refusé
Acceptée
Acceptée
Refusé
Refusé
Refusé

Refusé

Refusé
Refusé
Refusé
Acceptée
Acceptée
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Refusé
Refusé
Refusé
Refusé
Refusé
Acceptée
Acceptée
Refusé
Acceptée
Refusé
Refusé
Refusé
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Refusé
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Refusé
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Pour qu’une molécule puissante, dotée d’une affinité conférant une activité biologique, puisse
atteindre sa cible dans 1’organisme, elle doit surmonter divers obstacles afin d’y parvenir avec une
concentration suffisante pour déclencher les effets biologiques escomptés. Les études ADMET
jouent un role crucial en tant qu’élément essentiel de la découverte et du développement des

médicaments.

Une fois que nous avons les prédictions ADME pour nos composés, nous utilisons 1’outil ceuf dur
« BOILED-Egg » ,ce qui permet une évaluation intuitive de I'absorption gastro-intestinale passive
(HIA) et de la pénétration cérébrale (BBB) en fonction de la position des molécules dans le cadre
WLOGP versus TPSA. Figure 111.2 visualise les résultats et les « leads » candidats sélectionnés

en fonction de leur absorption gastro-intestinale (HIA).

WLOGP

o
Molecule
Mole(?le 96

o
Molecﬁkﬂ le S0

olecule 97
© Mole(gk, ) Mnlecae 103

o
N Maole o|e 91 Molecoule qgviclecule 81 o
Molecule 98 q
Molecule @04
Mglocule AeMbleiEdals 14
= BEH

o
Molegule 43
Molecule 82 Molegla a3

Mnlecoule 45

- Molecoule 47

0 20 40 60 20 100 120 140 160 180 TPSA

Figure 111.2 : Graphique « BOILED-Egg ».

Ce graphique, appelé I'ceuf dur, prédit simultanément deux parametres ADME clés : 1'absorption
gastro-intestinale passive (HIA) et l'accés au cerveau (BBB). Malgré sa simplicité conceptuelle
reposant sur deux descripteurs physico-chimiques (WLOGP et TPSA), ce modeéle a été construit
avec rigueur statistique et robustesse. L'ceuf dur présente deux zones distinctes, jaune pour la
perméation BBB et blanche pour I'absorption HIA, avec une région grise pour les molécules peu
absorbées et a pénétration cérébrale limitée. Intégré a SwissADME, il permet une évaluation

complete de I'absorption passive, de I'acces cérébral et de I'efflux actif, avec une coloration des
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points en bleu pour les substrats de P-gp (PGP+) et en rouge pour les non-substrats de P-gp (PGP-)
[11].

En se référant aux deux documents précédents, nous avons retenu les 14 composés (Tableau 111.2)
se trouvant dans la zone blanche, car ils présentent une forte absorption dans le tractus gastro-
intestinal tout en étant conformes aux régles de Lipinski, Veber et Egan. Ceci témoigne de leurs
excellentes propriétés pharmacocinétiques.

Tableau 111.2 : Les structures des composés de la base de données et leurs valeurs de Pki

rapportees.
N® de Molécule Ki PKi
molécule
CH,
CHy
HD (8
1 o 1113 -5.954
3]
—
(] oH
oH
CH,
r
/
HOQ [+
2 - o 179 -6.747
— ){H‘N OH
H“"w I oH
( 72 ]




CHAPITRE 03 : RESULTATS ET DISCUSSION

HN OH 1925 -5.716
H
H,C N
T on
NH ””; ;0 1323 -5.878
Ho NH \/\/@ 8040 -5.095
H
N
HO

o
HO
HO
OH o




10

CHAPITRE 03 : RESULTATS ET DISCUSSION

HO

N 959

HO N

O
HO
NH
9282
L
HO N

oH

N
OH

3100

H,C
OH
CH, OH
H,C CH,
OH 0

HO
H 31900
M

HO MMI:::::]




CHAPITRE 03 : RESULTATS ET DISCUSSION

11 932 -6.031
12 694 -6.159
H,5C CH,

HO

13 H 24100 -4.618
N
HO
OH 0
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14 "o~ @ 8300 -5.081

Les descripteurs moléculaires se référent a des propriétés de molécules mesurées

expérimentalement ou dérivées théoriqguement

Plus précisément, ils offrent des représentations quantitatives des caractéristiques physiques,
chimiques ou topologiques des molécules, résumant ainsi notre compréhension de la structure

moléculaire et de son activité sous différents aspects.

A la fois, les descripteurs moléculaires et les empreintes moléculaires jouent un role central dans
I'analyse QSAR/SAR, le criblage virtuel de molécules, la recherche de composés basée sur la
similarité, le classement des molécules cibles, la prédiction de 'ADME/Tox des médicaments, ainsi

que d'autres processus de découverte de médicaments

Dans cette étude, nous avons utilisé une plateforme Web gratuite appelée ChemDes, qui fournit un
service en ligne permettant de calculer facilement et instantanément divers descripteurs
moléculaires et empreintes digitales. Plus précisément, ChemDes peut calculer 3679 descripteurs
et 59 empreintes moléculaires. De plus, ChemDes fournit trois utilitaires utiles, appelés
ChemCONYV, ChemMOP et ChemFPS, pour une conversion de format pratique, I'optimisation

MOPAC et le calcul de similarité d'empreintes digitales

La plateforme Web mentionnée précédemment a permis de calculer et d'identifier un vaste éventail
de descripteurs moléculaires, totalisant 1 313 en tout. Dans le cadre du processus de modélisation,
divers descripteurs sont rassemblés pour représenter une propriété spécifique, étant donné que les

facteurs influencant le processus étudié ne sont pas tous initialement connus. Toutefois, tous les
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descripteurs envisagés ne contribuent pas nécessairement de maniere significative a la propriété

modélisée, et certaines variables peuvent ne pas étre indépendantes.

De plus, le nombre de descripteurs, c'est-a-dire la dimension de la base de données d'entrée,
détermine la dimension du vecteur de parametres a ajuster. Si cette dimension est disproportionnée
par rapport au nombre d'observations (molécules) dans la base d'apprentissage, le modéle risque
d'étre surajusté aux exemples donnés, incapable de généraliser pour prédire la propriété modélisée
pour de nouvelles molécules, et il peut contenir des informations redondantes. Il est donc essentiel
que les descripteurs moléculaires utilisés soient pertinents et interprétables d'un point de vue
chimique. En sélectionnant des descripteurs pertinents, ils offrent des indications sur les
mécanismes sous-jacents, rendant ainsi les modeles QSAR simples, transparents et

compréhensibles

Un nombre minimum de descripteurs est nécessaire pour expliquer la propriété ciblée sans perdre
d'informations. Selon Einstein, il est important de rendre tout aussi simple que possible, mais pas
plus simple. Pour une modélisation QSAR, il est essentiel que le modeéle soit le plus simple possible

en termes de parametres tout en exprimant au mieux les informations contenues dans la propriété

Nous avons d'abord supprimé manuellement les descripteurs avec une valeur nulle, ceux avec des
valeurs répétées dans la plupart, voire toutes les molécules, et les descripteurs a valeurs constantes

(écarts types inférieurs a 0,001) qui ne fournissent aucune information.

Pour compléter cette procédure, nous avons utilisé le logiciel RapidMiner, anciennement connu
sous le nom de YALE (Yet Another Learning Environment) C'est un outil puissant permettant
de mettre en place rapidement une chaine compléte de traitement de données, depuis I'entrée des

données jusqu'a la visualisation des résultats d’analyse

Dans RapidMiner, une chaine de traitement est constituée d'une série de "blocs™ connectés les uns
aux autres pour représenter la séquence des opérations. Chaque bloc correspond a une opération
spécifique : chargement des données depuis un fichier, transformation des données ou I'application
d'algorithmes de fouille de données. Une fois la chaine de traitement terminée, les données peuvent
étre visualisées ou exportées L'interface du logiciel, illustrée dans la ( Figurelll.3) , présente

une chaine de traitement simple au centre.
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Il est essentiel d'effectuer une analyse bivariée pour un ensemble de descripteurs différents, ce qui
implique le calcul du coefficient de corrélation entre chaque paire de descripteurs. Si ce coefficient
présente une signification statistique (R>0,7), ces deux indicateurs sont considérés comme étant
fortement liés et ne peuvent pas étre utilisés en méme temps dans lI'analyse QSAR. Dans la réalité,
ils seront ensuite supprimés lors de la sélection. En pratique, ils seront alors retirés lors de la

sélection

Cette approche d'analyse est appelée I'analyse objective. Son objectif est de réduire le nombre de

criteres sans prendre en compte la variable dépendante (1’affinité dans notre cas)

H - » - B Views: Design Results Turbo Prep Ao Model "::;;‘: O Al Studio
Repository Process Parameters

Import Data. == @ Process » jo [, iaweH W Process

loguerbosi int A
* W Training Resources (conected q ity

+ 7 Samples Retrieve discriptars Muttiply

Carrelatior rix
b L Community Samples (connectzd o ‘ Pas smF qre ; ae[) x (‘m 7] ::F

.| |ogfie

» B Local Repasitary (1o
» W DB wecac

Operators

b Show acvanced parameters
+ Change compatisiity (10.3.001)

+ [ Dala Access (59)
+ 7] Blending (81)

Bibliothéque
d’opérateurs

Help

Construction de la
procédure de traitement

B i

Synopsis
The roat operator which Is the outer most operator
of every process.

Leverage the Wisdom of Crowds to get ope ions based on ye design!
Description

@ et more aperators from the Marketplace " Actwate Wiscom of Crowds Each process must contain exactly one operator of

Figure I11.3 : Nlustration de l'interface de RapidMiner. Dans la zone centrale, la chaine de traitement
contient 4 blocs. Les panneaux gauche et droite sont respectivement dédiés a I'ajout de bloc et au
paramétrage du bloc sélectionné.

A la fin de ce processus, nous avons obtenu 14 descripteurs moléculaires, comme le montre
Tableau I11.3:

Tableau I111.3 : les descripteurs moléculaires calcules.

N°  Platt Smax34 Tac ndonr S35 kappa3 MRVSA4 naccr
1 100 13.41 6.79 4 13.41 4.94 26.31 7
2 9% 13.276 6.605 4 13.276 4.48 13.468 7
3 70 12.308 6.315 5 24.607 5.736 19.765 5
4 82 12.606 6.654 5 25.025 6.016 6.545 5
5 86 12.644 6.824 5 25.101 6.998 12.842 5
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6 64 12.233 4.628 3 24.446 2.086 0 5

7 86 13.162 5.815 3 13.162 4.16 6.545 6

8 44 11.195 4.65 4 11.195 1.76 0 5

9 76 12.842 5.202 3 12.842 3.759 32.731 4

10 62 12.209 5.066 4 12.209 4.05 19.765 4

11 94 11.546 5.145 1 11.546 6.533 19.951 5

12 90 1151 5.1 1 11.51 6.081 6.924 5

13 62 12.209 5.066 4 12.209 4.05 19.765 4

14 74 12.439 5.489 4 12.439 5.042 6.421 4

N° EstateVSA7 EstateVSA2 EstateVSA3 PEOEVSA7 PEOEVSA6 slogPVSAl Ki IP‘(?Q

1 4984 11.127 11.63 11.127 23.614 29.977 1113 -5.954
2 4984 11.127 11.63 11.127 19.056 29.977 179 -6.747
3 10.634 12.108 18.908 12.108 24.62 33.679 1925 -5.716
4  10.634 5.563 11.63 12.108 23.763 27.134 1323 -5.878
5 10.634 18.529 18.051 12.108 36.604 33.679 8040 -5.095
6 O 0 6.066 16.69 6.066 26.886 1325 -5.878
7 4984 11.388 11.63 5.563 11.63 24.871 959 -6.018
8  9.968 0 12.394 0 6.066 25.288 9282 -5.032
9 6.066 18.653 11.984 18.653 29.532 32.671 3100 -5.509
10 5.317 11.251 0 11.251 24.117 21.227 31900 -4.496
11  5.099 11.443 22.75 5.563 80.578 26.96 932 -6.031
12 5.099 18.05 22.75 5.563 73.654 27.463 694 -6.159
13  5.317 11.251 0 11.251 24.117 21.227 24100 -4.618
14 5.317 17.672 5.563 17.672 23.763 21.227 8300 -5.081

Le modele 2D-QSAR a été élaboré a l'aide de la méthode de régression linéaire multiple (MLR)
via le logiciel SPSS. Ce modéle met en évidence la relation entre I'affinité biologique (variable
dépendante) et les descripteurs moléculaires (variables indépendantes) en utilisant des équations
linéaires. La méthode de régression linéaire multiple estime les coefficients de régression en

appliquant la technique de I'ajustement des moindres carrés

L'élaboration d'un modéle QSAR requiert un ensemble de données varié, nécessitant ainsi la prise
en compte de nombreux descripteurs Pour le développement du modéle MLR, 14 descripteurs
ont été utilisés. Les valeurs des descripteurs sélectionnés pour ce modéle sont présentées dans le
Tableau 111.3 .

Le meilleur modele a été sélectionné sur la base de paramétres statistiques, notamment le
coefficient de corrélation au carré (R2 = 0.918 >0,6), qui mesure la qualité relative de I'ajustement

L'erreur standard d'estimation (SEE=0.2252) représente une mesure absolue de la qualité de
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I'ajustement. La valeur de Fischer (F=29.784), ou ratio de Fisher, refléte le rapport entre la variance
expliquée par le modéle et la variance due a I'erreur dans la régression. Des valeurs élevées du test
F indiquent que le modele est statistiquement significatif

Matrice de corrélation :

Tableau I11.4 : matrice de corrélation pour le modéle QSAR avec les facteurs d'inflation de la variance

(VIF) des descripteurs selectionne.

platt naccr = slogPVSAl  LogKi vif

Platt 1 0.495 0.317 -0.768  1.363
naccr - 1 0.364 -0.814  1.414
slogPVSA1 -- 1 -0.620  1.187

Equation et analyse des données:
La corrélation entre I'affinité biologique (Pki) et les descripteurs est exprimée par la relation

suivante :

Pki =-1,090 - 0,366 Nacc - 0,049 S log(PVSAL1) - 1,090 Platt ]

Les caractéristiques statistiques de I'équation obtenue sont :

R2=0.918 ; F=29.784 ; SEE=0.2252
N=14 ; p-value<0.05 ; RMSE=0.225

Ou N est le nombre de composés (ensemble d'apprentissage). Le modeéle présente un bon

coefficient de corrélation (R2) entre les descripteurs (nacc, SlogPVSAL, Platt).

Dans ce modele, les valeurs nacc, SlogPVSAL et Platt indiquent que I'affinité diminue & mesure
que les valeurs des descripteurs augmentent, en raison de leur coefficient négatif dans I'équation
précédente.

(1) La p-value est inférieure a 0.05 ,ce qui signifie que nous prendrons un risque inférieur a 0,01%
en supposant que I'hypothése nulle (pas d'effet des variables explicatives) est fausse et que les
équations de régression sont statistiquement significatives Nous pouvons donc conclure avec

certitude que les variables choisies fournissent beaucoup d’informations.
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(2) La valeur plus élevée de R?, associee a une celle des erreurs relativement faibles (RMSE) plus

faible, indique que le modéle proposé est prédictif et fiable.

(3) Le VIF a éte défini comme VIF = ﬁ est le coefficient de corrélation pour une variable

indépendante par rapport a tous les autres descripteurs du modele. Les variables ayant un VIF
supérieur a 5 sont instables et doivent étre éliminées, tandis que les modéles avec des valeurs de
VIF comprises entre 1 et 4 peuvent étre acceptés Comme le montre le tableau 111.4 , les
valeurs de VIF des trois descripteurs sont toutes inférieures a 5,0, indiquant qu'il n'y a pas de
colinéarité parmi les descripteurs sélectionnés et que le modele résultant présente une bonne

stabilité.

(4) La statistique de Fisher F nous permet de déterminer la présence ou I’absence de corrélation
entre I’ensemble des descripteurs et 1’activité biologique La valeur (F =29.784) est jugée
statistiquement significative au niveau de 95 %, étant donné que la valeur F calculée est supérieure

aux valeurs critiques du tableau (voir I'annexe 1)

(5) La valeur SSE la plus petite et la plus proche de 0 est toujours requise pour un modele QSAR
prédictif. Une faible valeur de SEE = 0.2252 indique que le modele proposé est fiable et bien

ajusté. L'équation de régression a une signification statistique, comme le confirme la valeur F.

Afin de tester la validité prédictive du modéle QSAR sélectionné, la technique de validation croisée

LOO a été utilisée. Le modele développé a été validé par le calcul des parameétres statistiques

suivants :
R2.4j=0.887 ; PRESS=0.785 ; Q%0 =0.841

(1) Lavaleur élevée du coefficient de détermination (Q200= 0,887) pour la validation du modéle
prouve le pouvoir préedictif de cette approche et la stabilité du modéle. Elle montre une
bonne corrélation entre I'affinité prédite et I'affinité réelle, reflétant ainsi la précision du
modele .

(2) PRESS est un parametre important dans la validation croisee, car c'est une bonne
approximation de la veritable erreur prédictive des modeles. Sa faible valeur peut étre

considérée comme statistiquement significative [24]. Plus la valeur PRESS est faible, plus
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le modeéle est prévisible. Par conséquent, une valeur faible (PRESS = 0,785) indique une
meilleure prévisibilité du modele.

(3) La valeur plus élevée de coefficient du détermination R2agj = 0.887 sont des criteres de base
pour un meilleur modéle QSAR. La valeur de R2 indique que 0,918 de variation totale est
expliquée par le modele ( bon ajustement), alors que la valeur tres élevée du rapport de la
variance expliquée par le modele a la variance résiduelle ( F =29.784 ; P <0.05) permet
une trés bonne prédiction des (n =14) valeurs de PKi de I’ensemble de calibrage, ( erreur
standard SE = 0.21), la valeur trées élevée de Q%.oo , qui différe trés peu de celle de R?,

renseigne sur la robustesse du modeéle.

La figure 111.4 ci-dessous illustre la courbe de corrélation obtenue par régression linéaire multiple
(MLR) entre les valeurs prédites et les valeurs expérimentales de I'affinité biologique pKi des
composeés . La courbe montre un coefficient de corrélation Rz de 0.918, ce qui est significatif. Cela
indique que ce modéle peut étre appliqué avec succes pour prédire I'affinité biologique de cette

série de molécules.

R2 Linear = 0.918

-4.00—

-5.00-

LogKi

-6.00-

-7.00 T T T T T T
-7.00 -6.50 -6.00 -5.50 -5.00 -4.50

pred
Figure I11.4 : corrélation entre les affinites biologiques expérimentales et prédites pour le modele.

Dans I'elaboration du modele QSAR, les valeurs résiduelles de I'affinite biologique ont été tracées
en fonction des valeurs expérimentales afin de détecter une éventuelle erreur systématique, comme
le montre la figure 111.5. La répartition des résidus de part et d'autre de I'axe des abscisses indique
I'absence d'erreur systématique Cela suggére que ce modéle peut étre appliqué avec succes

pour prédire 1'affinité biologique d’une série de molécules susceptibles d'inhiber I'enzyme BCL-2.
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Figure I11.5 : Représentations graphique des valeurs résiduelles en fonction des valeurs
expérimentales pour le modéle.
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Conclusion générale :

Le cancer demeure la principale cause de déces a travers le monde, ce qui en fait un
probleme majeur de santé publique. Le développement de la résistance dans diverses cellules
cancéreuses est, dans certains cas, lié a une surexpression de protéines anti-apoptotiques. La famille
Bcl-2 représente un ensemble de protéines intracellulaires qui jouent un role crucial dans la

régulation de I'apoptose.

Pour atteindre notre objectif nous avons applique les techniques de modélisation
moléculaire a I'étude et a I'optimisation des inhibiteurs de la protéine Bcl-2, une cible cruciale dans
le traitement du cancer. Notre travail s'est consacré a la modélisation de la relation quantitative
structure-activité (QSAR). Nous avons développé des modeles fiables, robustes, stables et précis,
capables de prédire efficacement l'activité anticancéreuse de divers composés appartenant aux
inhibiteurs de Bcl-2.

Pour notre étude, nous avons commencé par sélectionner une base de données
expérimentale de référence, ce qui contient un ensemble de 108 inhibiteurs différents. Nous nous
concentrons sur ceux qui ont le plus de chances d'étre bien absorbés par le tractus gastro-intestinal,
augmentant ainsi leur efficacité clinique, en méme temps présentant des propriétés ADME
optimales. Ensuite, nous avons calculé un grand nombre de descripteurs moléculaires, incluant des

descripteurs de charge, topologiques, constitutionnels et physicochimiques.

Ce modeéle a été élaboré en utilisant une méthode statistigue MLR. Les analyses effectuées
montrent que des descripteurs spécifiques, tels que nacc, SlogPVSAL et Platt, sont particuliérement
pertinents pour prédire I'activité anticancéreuse des inhibiteurs de Bcl-2. Une fois le modéle QSAR
établi, des techniques de validation essentielles, telles que des tests statistiques standard et une
validation interne, ont été appliquées pour garantir sa fiabilité et son exactitude. Les résultats
obtenus démontrent l'efficacité des modeles QSAR développés pour prédire l'activité des
inhibiteurs de Bcl-2.

A partir des différents résultats obtenus au cours de ce travail, nous pouvons affirmer que
notre objectif initial a été largement atteint. Les ensembles des molécules, les traitements
statistiques et les techniques informatiques utilisés pour le développement et I’analyse des modeles
QSAR ont donné de bons résultats. En conclure que les modeles QSAR développés peuvent étre
utilisés comme outils prédictifs précieux dans la conception de nouveaux COmMpOSES,

potentiellement augmentant I'efficacité des traitements anticancéreux.
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OMS : L'Organisation mondiale de la santé.
ARNM : L'acide ribonucléique messager.

ADN : Acide désoxyribonucléique.

CHC : Le carcinome hépatocellulaire.

VHB : Le virus de I'hépatite B.

VHC : Le virus de I'hépatite C.

HPV : Le virus du papillome humain.

HHV8 : Herpés virus humain type 8.

HTLV : Human T-lymphotropic virus.

VIH : Le virus de I'immunodéficience humaine.
THS : Traitement hormonal substitutif.

ARN : L'acide ribonucléique.

G1 : Phase de latence.

S: Phase de réplication.

G2: Phase de réparation.

MTOC: Centres organisateurs de microtubules.
MiARN: Les micro- ARN.

VADS : Les cancers des voies aérodigestives supérieures.

MCF7 : Est le nom de la lignée de cellules tumorales mammaires la plus utilisée dans

les laboratoires de recherche sur le cancer du sein, (Michigan Cancer Fondation).
AS : un antisens.

EN : Enveloppe nucléaire.

RE : Réticulum endoplasmique.

MEM : Membrane externe mitochondriale.
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QSAR : Quantitative Structure-Activity Relationships.

QSPR : Quantitative Structure-Property Relationships.

ADME : Absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion.
ADMET : Absorption, de distribution, de métabolisme, d'excrétion et de toxicité.
HTS : High throughput screening (en francais, criblage a haut débit).
RMN : Résonance magnétique nucléaire.

2D : 2- Dimensional.

3D :3-Dimensional.

4D : 4- Dimensional.

5D :5- Dimensional.

6D : 6- Dimensional.

MLR : La régression linéaire multiple.

RLM : La régression linéaire multiple.

PLS : Régression des moindres carrés partiels.

RNLM : Régression non linéaire multiple.

LOO: Leave-One-Out.

CoMFA: Comparative Molecular Field Analysis.

CoMSIA: Comparative Molecular Similarity Indices Analysis.
ADME: Absorption, Distribution, Métabolisme, et Elimination.
YALE: Yet Another Learning Environment

SEE: L'erreur standard d'estimation.
F: La valeur de Fischer.

PRESS : Somme des carrés des erreurs de prédiction

R2: Coefficient de corrélation au carré
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VIF : Facteurs d'inflation de la variance
RMSE : Erreur Quadratique Moyenne (Root Mean Squared Error)

Q%00 : coefficient de détermination pour la validation croisée
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Les annexes:

Tableau 01 : Les significations et les classes des différents descripteurs.

NO

1

N

10
11
12
13

14

Symbole

ndonr

naccr
Platt
Tac

Smax34

S35

Kappa3

MRVSA4

EstateVSA7
EstateVSA2
EstateVSA3
PEOEVSA7
PEOEVSAG6

SlogPVSA1

Signification
Number of H-bond donors

Number of H-bond acceptors

Platt number: The Platt number is also known
as the total edge adjacency (AE) index.

total of absolute charges

Maxmum of E-State value of specified atom
type(Smax1~Smax79)

Sum of E-State of atom type: dO

Molecular shape Kappa index for 3 bonded
fragment

Molar Refractivity and Surface area

MOE-type descriptors using Estate indices and
surface area contributions

MOE-type descriptors using partial charges and
surface area contributions

MOE-type descriptors using SLogP
contributions and surface area contributions

Classe

Constitutional
descriptors

Topology descriptors

Charge descriptors

Electrotopological
State Indices
descriptors

Kappa descriptors

Surface and molar
refractivity descriptors

MOE-type descriptors
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Tableau 02 : Table de la loi de Fisher.

A L 1 2 3 4 5 6 8 12 24 >25
1 1614 1995 2157 2246 2302 2340 2389 2439 2490 2543
2 1851 19.00 19.16 1925 1930 1933 1937 1941 1945 19.50
3 1013 955 928 912 901 894 884 874 864 853
4 771 694 659 639 626 6.16 604 591 577 563
] 661 579 541 519 505 495 482 468 453 436

6 599 514 476 453 439 428 415 400 384 3.67
7 559 474 435 412 397 387 373 357 341 323
8 532 446 407 384 369 358 344 328 312 293
9 512 426 386 363 348 337 323 307 290 271
10 496 410 371 348 333 322 307 291 274 254

11 484 398 359 336 320 309 295 279 261 240
12 475 388 349 326 311 300 285 269 250 230
13 467 380 341 318 302 292 277 260 242 221
14 460 374 334 311 29 285 270 253 235 213
15 454 368 329 306 29 279 264 248 229 207

16 449 363 324 301 285 274 259 242 224 201

17 445 359 320 296 281 270 255 238 219 196
18 441 355 316 293 2JrF 2660 251 234 2:35 192
19 438 352 313 29 274 263 248 231 211 188
20 435 349 310 287 271 260 245 228 208 184
21 432 347 307 284 268 257 242 225 205 181
22 430 344 305 282 266 255 240 223 203 178
23 428 342 303 208 264 253 238 220 200 1.76
24 426 340 301 278 262 251 236 218 198 1.73
25 424 338 299 276 260 249 234 216 19 171
26 422 337 298 274 259 247 232 215 195 169
27 421 335 29 273 257 246 230 213 193 167
28 420 334 295 271 256 244 229 212 191 165
29 418 333 293 270 254 243 228 210 190 1.64
30 417 332 292 269 253 242 227 209 189 162

40 408 323 284 261 245 234 218 200 179 151
60 400 315 276 252 237 225 210 192 170 139
120 | 392 307 268 245 229 217 202 183 161 125
>120| 384 299 260 237 221 210 194 175 152 100
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