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Abréviations:

RQSA : Relations Quantitatives Structure-Activité.

MLR : Méthodes de Régression Linéaire.

AD : Analyse Discriminante.

ACP : Anayse en Composantes Principales.

RNA : Réseaux de Neurones Artificiels.

AG : Algorithmes Génétiques.

MORSE : Molecule Representation of Structures based on Electron diffraction.
RBF : Radia Basic Functions.

VIH : Virus de I’ mmunodéficience Humaine.

SIDA : Syndrome de I’ mmunodéficience Acquise.

IN : Intégrase.

PR : Protéase.
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HAART : Highly Active AntiRetroviral Therapy.
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Tl : Transcriptase Inverse.

INTI : Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse.
INNTI : Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse.
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LUMO : Lowest Unoccupied Molecular Orbital.

CPG : Lachromatographie en phase gazeuse.
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I ntroduction

Un médicament est une substance ou une composition présentée comme possedant

des propriétés curatives, préventives ou administré en vue d' établir un diagnostic. 1l est plus
souvent destiné a guérir et a soulager des maladies humaines ou animales. Lors de la
synthese de ce dernier deux énantiomeres peuvent étre obtenus s'il contient au mois un
carbone asymétrique.

Deux énantiomeres ont des réactivités chimiques identiques a d’ autres molécules.

Mais au niveau biologique, les deux énantiomeres peuvent avoir des effets physiologiques
différents, voir antagonistes. Cela s explique par le fait que les systemes biologiques sont
eux-mémes des énantioméeres purs et interagissent différemment avec les deux
enantiomeres. De ce fait, I’analyse et la séparation des énantioméres sont capitales pour
|’ avancée des recherches dans |e domaine pharmacol ogique.
Bien que plus d'une centaine de phases stationnaires chirales soient disponibles
actuellement pour la séparation des énantiomeres, de nombreux mélanges racémiques
demeurent sans résolution. Par conséquent, le développement de nouvelles phases
stationnaires reste un domaine d’ actualité trés colteux en temps et en argent. Actuellement
et avec I’ avancé et le développement considérable de I’ outil informatique et computationnel,
plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour améliorer et accélérer les processus de
découverte dans ce domaine. Parmi ces méthodes nous trouvons les méthodes de recherche
des Relations Quantitatives Structure-Activité (RQSA) - (Quantitative Structure Activity
Relationships)-.

Les RQSA permettent de concevoir, classer, trier des molécules, ainsi que calculer ou
prévoir leurs propriétés a partir de modeles mathématiques. Le terme activité est un terme
général qui peut désigner une activité biologique, une propriété physique, une réactivité
chimigue ou méme une rétention chromatographique. Pour effectuer une étude de relations
structure-activité on doit disposer d’un ensemble de molécules dont on connait a la fois la
structure, donnée sous forme d'un ensemble de propriétés structurales et I'activité
biologique de chacune d’ elles.

Lesrelations RQSA entre la structure et I activité sont le résultat d’ une analyse statistique.
Elles visent a mettre en évidence une corrélation entre les propriétés structurales et |’ activité
biologique. Si une telle relation est établie, on obtient une éguation qui relie
mathématiquement |es influences réciproques de ces parametres pris en considération par le

modéle obtenu. En d autres termes, les RQSA recherchent toutes les propriétés nécessaires
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Introduction
pour construire une structure géométrique de la clé (correspondant a celle de la molécule

active) qui pourras gjuster dansla serrure que constitue le site actif de la cible biologique.

L’ objectif est de comprendre, dans un premier temps, les forces gouvernant I’ activité d' une
serie de dérivés afin d'orienter de maniére efficace les synthéses des molécules non encore
testées. En effet, un des buts principaux des RQSA concerne la compréhension et
I'explication des mécanismes d'action des molécules étudiées. Au moyen de ces études, on
essaie détablir des relations entre la structure chimique et I'activité biologique d'une
molécule. Les informations que I'on en retire sont fondamentales a la fois pour connaitre le
mode d'action des mol écules et pour concevoir des anal ogues structuraux plus actifs.

Gréace au développement de I’'informatique, plusieurs méthodes d’ analyse de données
peuvent étre utilisees, comme les Méthodes de régression: linéaire et non linéaire,
I’analyse discriminante, I’analyse en Composantes Principales, les Réseaux de Neurones
Artificiels (RNA) et les Algorithmes Génétiques (AG).

Les Réseaux de Neurones Artificiels (RNA) ont été utilisés et se sont montreés efficaces dans
divers domaines, notamment celui de la chimie. Dans ce dernier, les applications sont de
plus en plus nombreuses. Les RNA visent a reproduire, sous forme de programme
informatique, les mécanismes d’ apprentissage du cerveau humain.

Notre propos dans ce travail est de contribuer ala recherche de la modélisation de la
séparation des énantiomeéres.

Le mode d'administration d'un médicament joue tres souvent un role déterminant
dans I'expression de I'activité pharmacologique. L'encapsulation du principe actif dans une
molécule héte constitue une des approches les plus récentes et le plus prometteuses du
transport des médicaments.

De nombreuses molécules minérales (zéolithes, kaolinites,...) ou organiques (éthers-
couronnes, cyclophanes, cyclodextrines, ...) présentent une "cavité' leur permettant de
donner naissance a des complexes d'inclusion. Dans ce processus, la molécule "héte" admet
al'intérieur de sa cavité une ou plusieurs autres molécules "invitées' sans qu'aucune liaison
covalente ne sétablisse. La stabilité du complexe ne repose donc que sur la qualité de
I'adaptation entre les partenaires. Ces propriétés de "piéges moléculaires’ sont mises a
profit dans de nombreux domaines pour réaliser des échangeurs dions, des catalyseurs ou

pour séparer |es composants de mélanges complexes.
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Introduction
Les cyclodextrines sont des molécules "hotes' naturelles obtenues par dégradation

enzymatique de I'amidon. Elles se présentent sous forme d'oligomeres cycliques du glucose
et comportent de 6 a 12 unités. Les plus abondantes sont les hexameres (a.-cyclodextrine),
heptameres (B-cyclodextrine) et octameres (y-cyclodextrine). La Figurel montre les
différentes structures des cyclodextrines. Tous les groupements polaires (hydroxyles -OH)
sont localisés a I'extérieur, I'ensemble délimitant une cavité relativement hydrophobe. Ce
caractere amphiphile permet aux cyclodextrines d'inclure dans leur cavité des molécules
hydrophobes pour former des complexes dinclusion solubles dans I'eau. Leur caractere
biodégradable les prédispose a des applications importantes dans les domaines agro-
alimentaires et pharmaceutiques. L 'encapsulation dans les cyclodextrines permet en effet de
protéger des molécules fragiles ou d'assurer leur libération lente et contrélée.
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Figure 1. Structure de I'a-, B- et y-cyclodextrines.

Plusieurs tentatives théoriques, de modéliser la séparation énantiosélectives en se basant
uniguement sur la structure de la molécule isolée, sans tenir compte du complexe Drogue -
Récepteur et de son environnement, ont échoué. Dans ce cas, il est nécessaire de faire appel
au docking moléculaire. Cette technique nécessite des bases de données assez larges et des
moyens de calculs et de logiciels que nous n’avons pas pu acquérir. Nous nous sommes
donc orientés, toujours dans le cadre de I’ é&ude des molécules isolées, vers la recherche de
parametres physico chimiques aidant a expliquer I’ activité biologique ou pharmacol ogique
d’une molécule. La connaissance de ces descripteurs physico chimique corrélés a I’ activité

peuvent d' une part nous renseigner sur les éventuelles différences qui existeraient entre
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Introduction
deux énantiomeres et d’autre part prévoir de nouvelles structures moléculaire susceptibles

d avoir des activités meilleurs.

C'est dans cette perspective que ce travail a éé fait. 1| comporte en plus de cette
introduction générale, un premier chapitre dans lequel nous présentons, dans une premiere
partie, les méthodes RQSA usuelles et dans la seconde partie, un apercu détaillé sur
I"intelligence artificielle, en particulier les réseaux de neurones artificiels pour lesquels nous
donnerons tout d'abord quelques notions rudimentaires sur les neurones biologiques en
précisant au passage les caractéristiques souvent conservées dans la conception des RNA.
Nous expliciterons quelques exemples de réseaux, leurs architectures et leurs regles
d’ apprentissage.

Dans le second chapitre on présentera les résultats que nous avons obtenus dans la
recherche de descripteurs susceptibles d’ étre corrélés al’ activité. Cette application porte sur
une étude théorique de la contraction et de I’ extension du cycle a sept sommets des TIBO
(des anti-VIH) et leurs influences sur |I'atome asymétrique. La seconde application sera de
trouver, en appliquant les réseaux de neurones artificiels, des relations quantitatives
Structure-Activité sur une série de molécules de la famille des flavonoides qui sont
également des anti-VIH. Nous comparons les résultats statistiques a ceux donnés par
d’ autres méthodes de calculs, telles que les RML (Régression Multi Linéaire).

Les informations et les performances de ces méthodes recueillies lors de ces applications
seront ensuite exploitées dans le but d'aider au développement de la recherche de la
modélisation théorique de |a séparation des énantiomeres par la 3-Cyclodextrine.

Nous terminerons ce travail par une conclusion générale et des perspectives qui sont la
construction d’ une base de donnée étoffée sur la B-cyclodextrine pour que I’ utilisation des

réseaux de neurones artificiels et des algorithmes génétiques soient plus crédible.
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Partie 1: Relation Quantitative Structure
Activité.

I ntroduction.

Les premiers essais de modélisation d'activités de molécules datent de la fin du 19°™
siecle, lorsqgue Crum-Brown et Frazer [1] postulerent que l'activité biologique d'une
molécule est une fonction de sa constitution chimique. Mais ce n'est qu'en 1964 que furent
développés les modéles de "contribution de groupes®, qui constitue les réels débuts de la
modélisation RQSA. Depuis, l'essor de nouvelles techniques de modélisation par
apprentissage, linéaires d'abord, puis non linéaires, ont permis la mise en place de
nombreuses méthodes ; elles reposent pour la plupart sur la recherche d'une relation entre un
ensemble de nombres réels, descripteurs de la molécule, et la propriété ou |'activité que I'on
souhaite prédire.

La relation structure activité est depuis quelques années utiliste de facon
systématique dans la conception de nouveaux médicaments et permet de prédire I’ activité
thérapeutique de molécules avant méme de les avoir synthétisées. Cette prédiction, bien que
non totale, al’ avantage d’ économiser une partie de |’ expérimentation initiale. En effet, cette
méthode permet de concevoir de classer de trier des molécules, ainsi que de calculer ou de
prévoir leurs propriétés a partir de modeles mathématiques. Le terme activité est un terme
général qui peut désigner une activité biologique, une propriété physique, une réactivité
chimigue ou méme une rétention chromatographique.

La recherche de relations entre les structures chimiques et leur activité passe par plusieurs
étapes (Figure 1). Chague étape doit étre traitée avec beaucoup d’ attention afin d’ obtenir des
RQSA fiables.

1.1 Choix del’échantillon a étudier.
Pour |" obtention d’ un échantillon représentatif d’une population bien déterminée, on

S appuie sur un certain nombre de regles. Celles-ci permettent d obtenir I'image la plus
exacte possible d’un grand ensemble en examinant qu’ une petite partie de celui-ci [2]. Les
regles a suivre dans |'étude des RQSA sont les suivantes :

a Le nombre de molécules a étudier doit étre suffisasmment élevé pour permettre une
analyse raisonnable de données. Plus le nombre est réduit, plus il risque de définir une

population limitée.
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b- Les valeurs des parametres décrivant les structures moléculaires doivent étre connues

avec precision. Il est recommandé de prendre ces valeurs d'un méme laboratoire, ou de
laboratoires différents mais utilisant des procédés expérimentaux identiques.

c- Lors d'une classification de composés selon leur activité biologique, les molécules a
I"intérieur d’une méme classe doivent non seulement étre structurellement proches, mais de
surcroit avoir le méme mécanisme d’ action.

d- Les ensembles d'apprentissage et de test doivent contenir des composés de structures
chimiques aussi voisines que possibles. En effet, la capacité de prédiction d’une RQSA
dépend en grande partie de la composition de I’ ensemble des données utilisées pour tester le
modéle établi.

Choix de I'echantillon a etudier

N

Deseription des structures
moléculaires

~ 7

Traitement mathématicque des données

Description de 1"activité

Test de vahdité des EQSA

Propesition de ROSA

Figurel: Lesétapes derecherche de RQSA [2].
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1.2 Description del’ activité.
1.2.1 ActivitéBiologique

Il est possible, pour beaucoup de types de molécules, d effectuer une étude pour
chercher des liens entre la structure de la molécule et son activité biologique, Dans les
études RQSA on prend en compte le moment du contact entre la molécule étudiée et son
récepteur biologique correspondant. Autrement dit, dans I’interaction molécule-récepteur,
tout ce qui concerne le récepteur biologique et le mécanisme d' action est une constante.
Quand on veut préparer une nouvelle substance, il sera possible de connaitre a priori son
action biologigue et les risques qu’ elle présente. Avant de créer |a substance, |’ ordinateur
peut proposer la structure des molécules qui accompliront la meilleure action biologique.

Cela permet dés le début de limiter au maximum les substances atester [2].

L’ activité biologique peut étre décrite de trois manieres :

- Qualitative : I'activité biologique est codée (1 ou 0) de fagon a distinguer les molécules
biologiquement actives de celles qui sont inactives.
- Semi-Quantitative : dans ce cas, I'activité biologique est décrite selon plusieurs classes ou
groupes.
- Quantitative : dans ce dernier cas, |'activité biologique peut prendre n‘importe quelle valeur
numeérique. Par conséquent, les composés étudiés n'appartiennent pas a des classes
prédéfinies.
1.2.2 Réactivité chimique

La synthése organique est |I’un des aspects fondamentaux de I’ activité des chimistes
organiciens. Cette synthése fait appel a de nombreuses connaissances chimiques. Des
connaissances générales relatives a la théorie chimique, a la structure et a la réactivité des
molécules et des connaissances spécifiques de la synthese sont en effet indispensables. Il est
donc clair que la synthese organique est un domaine trés complexe a maitriser et par
conséguent des programmes informatiques ont été développés pour aider les chimistes a
élaborer des plans de syntheses[2].

1.2.3 Propriété Physique
Les propriétés sont des données importantes utilisées pour caractériser des composés

organiques. Elles sont généralement mesurées avec une précision et une reproductibilité

satisfaisantes. Cependant, il arrive que les valeurs des propriétés concernant certains
8
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produits ne soient pas disponibles ou qu'elles soient difficiles, voire impossibles a

déterminer expérimentalement. Dans de tels cas, des méthodes théoriques ou empiriques
sont utilisées. Les valeurs calculées ne correspondent pas aux valeurs réelles et par

conseguent les RQSA établies a partir de ces valeurs peuvent étre biaisees[2].

1.2.4 Rétention chromatographique
L es relations structure — rétention chromatographique sont étudiées pour trois raisons

principales : explication des mécanismes des séparations chromatographiques, prédiction

des grandeurs de rétention, et caractérisation des propriétés physiques des solutés.

1.3 Description des structures moléculaires.
De nombreuses recherches ont été menées, au cours des dernieres décennies, pour

trouver la meilleure fagon de représenter I'information contenue dans la structure des
molécules, et ces structures ellessmémes, en un ensemble de nombres réels appelés
descripteurs ; une fois que ces nombres sont disponibles, il est possible d'établir une relation
entre ceux-ci et une propriété ou activité moléculaire, a I'aide d'outils de modélisation
classiques. Ces descripteurs numériques réalisent de ce fait un codage de l'information
chimigue en un vecteur de réels. On en dénombre aujourd'hui plus de 3000 types, qui
guantifient des caractéristiques physico-chimiques ou structurelles de molécules. |ls peuvent
étre obtenus de maniére empirique ou non-empirique, mais les descripteurs calculés, et non
mesurés, sont a privilégier : ils permettent en effet d'effectuer des prédictions sans avoir a
synthétiser les molécules, ce qui est un des objectifs de la modélisation. Il existe cependant
guelques descripteurs mesurés : il sagit généralement de données expérimentales plus
faciles a mesurer que la propriété ou |'activité a prédire (coefficient de partage eau-octanol
[3], polarisabilité, ou potentiel d'ionisation).

Avant toute modélisation, il est nécessaire de calculer ou de mesurer un grand nombre de
descripteurs différents, car les mécanismes qui déterminent I'activité d'une molécule ou une
de ses propriétés sont fréguemment mal connus. |l faut ensuite sélectionner parmi ces

variables celles qui sont les plus pertinentes pour la modélisation.

1.3.1 Lesdescripteursmoléculaires
Nous allons présenter |es descripteurs moléculaires les plus courants, en commencant

par les descripteurs les plus simples, qui nécessitent peu de connaissances sur la structure
moléculaire, mais véhiculent peu d'informations. Nous verrons ensuite comment les progres
de la modélisation moléculaire ont permis d'accéder a la structure 3D de la molécule, et de

9
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calculer des descripteurs & partir de cette structure. 1l est important de noter qu’on peut

représenter une molécule par une structure 2D ou par une structure 3D. Par la structure 2D,
gui est plane, on ne peut déterminer gque les propriétés topologiques. Par la structure 3D, on
peut déterminer un trés grand nombre de propriétés physico-chimiques et géométriques a
I’ aide des méthodes de la chimie théorique.

a - Les descripteurs 1D : sont accessibles a partir de la formule brute de la molécule (par
exemple C6H60 pour le phénal), et décrivent des propriétés globales du composé. |l sagit
par exemple de sa composition, c'est-a-dire les atomes qui le constituent, ou de sa masse
molaire. On peut remarquer que ces descripteurs ne permettent pas de distinguer les
isomeéres de constitution.

b - Les descripteurs 2D : sont calculés a partir de la formule développée de la molécule. Ils
peuvent étre de plusieurs types.

- Les indices constitutionnels:  caractérisent les différents composants de la
molécule. Il sagit par exemple du nombre de liaisons simples ou multiples, du nombre de
cycles...

- Lesindices topologiques : |ls peuvent étre obtenus a partir de la structure 2D de la
molécule, et donnent des informations sur sa taille, sa forme globale et ses ramifications.
Les plus frequemment utilisés sont I'indice de Wiener [4], I'indice de Randi¢ [5], I'indice de
connectivité de valence de Kier-Hall [6] et I'indice de Baaban [7]. L'indice de Wiener
permet de caractériser le volume moléculaire et la ramification d'une molécule : si I'on
appelle distance topol ogique entre deux atomes le plus petit nombre de liaisons séparant ces
deux atomes, I'indice de Wiener est égal a la somme de toutes les distances topologiques
entre les différentes paires d'atomes de la molécule. L'indice de Randi¢ est un des
descripteurs les plus utilisés ; il peut étre interprété comme une mesure de l'aire de la
mol écul e accessible au solvant.

Ces descripteurs 2D reflétent bien les propriétés physiques dans la plupart des cas, mais sont
insuffisants pour expliquer de fagon satisfaisante certaines propriétés ou activités, telles que
les activités biologiques. Des descripteurs, accessibles a partir de la structure 3D des
molécules, ont pu étre calculés grace au développement des techniques instrumentales et de
nouvelles méthodes théoriques.

C - Les descripteurs 3D : d'une molécule sont évalués a partir des positions relatives de ses
atomes dans l'espace, et décrivent des caractéristiques plus complexes, leurs calculs

nécessitent donc de connaitre, le plus souvent par modélisation moléculaire empirique ou

10
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ab- initio, la géométrie 3D de la molécule. Ces descripteurs saverent donc relativement

colteux en temps de calcul, mais apportent davantage d'informations, et sont nécessaires a
la modélisation de propriétés ou d'activités qui dépendent de la structure 3D. On distingue
plusieurs familles importantes de descripteurs 3D :

— Les descripteurs géométriques les plus importants sont le volume moléculaire, la surface
accessible au solvant, le moment principal dinertie.

— Les descripteurs éectroniques permettent de quantifier différents types dinteractions
inter- et intramoléculaires, de grande influence sur I'activité biologique de molécules. Le
calcul de la plupart de ces descripteurs nécessite la recherche de la géométrie pour laquelle
I’ énergie stérique est minimale, et fait souvent appel ala chimie quantique. Par exemple, les
energies de la plus haute orbitale moléculaire occupée et de la plus basse vacante sont des
descripteurs fréqguemment sélectionnés.

Le moment dipolaire, le potentiel dionisation, et différentes énergies relatives ala molécule
sont d'autres paramétres importants.

— Les descripteurs spectroscopiques : les molécules peuvent étre caractérisées par des
mesures spectroscopiques, par exemples par leurs fonctions d'onde vibrationnelles. En effet,
les vibrations d'une molécule dépendent de la masse des atomes et des forces d'interaction
entre ceux-ci ; ces vibrations fournissent donc des informations sur la structure de la
molécule et sur sa conformation. Les spectres infrarouges peuvent étre obtenus soit de
maniére expérimentale, soit par calcul théorique, apres recherche de la géométrie optimale
de la molécule. Ces spectres sont alors codés en vecteurs de descripteurs de taille fixe. Le
descripteur EVA [7] est ains obtenu a partir des fréguences de vibration de chaque
molécule. Les descripteurs de type MoRSE [8] (Molecule Representation of Structures
based on Electron diffraction) sont calculés a partir d'une simulation du spectre infrarouge ;

ils font appel au calcul des intensités theéoriques de diffraction d'électrons.

Réduction du nombre de variables
Comme nous l'avons rappelé, un grand nombre de descripteurs différents sont
collectés pour la modélisation d'une grandeur donnée, car les facteurs déterminants du
processus étudié ne sont a priori pas connus. Cependant, |es descripteurs envisagés n‘'ont pas
tous une influence significative sur la grandeur modélisée, et les variables ne sont pas
toujours mutuellement indépendantes. De plus, le nombre de descripteurs, c'est-a-dire la
dimension du vecteur d'entrée, détermine la dimension du vecteur des paramétres a ajuster.
11
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S cette dimension est trop importante par rapport au nombre d'exemples de la base

d'apprentissage, |e modele risque d'étre sur gjusté a ces exemples, et incapable de prédire la
grandeur modélisée sur de nouvelles observations.

Il est donc nécessaire de réduire la dimensionnalité des variables d'entrée. Plusieurs
approches sont possibles pour résoudre ce probleme :

— réduire la dimension de |'espace des entreées.

— remplacer les variables corrélées par de nouvelles variables synthétiques, obtenues a partir
de leurs combinai sons.

— sélectionner les variables les plus pertinentes.

1.4 Traitement mathématique des données.
Le traitement mathématique et statistique permet la sélection des variables et |la

détermination d’ une équation reliant de facon optimale la structure et I’ activité. En effet, le
développement considérable des  méthodes  computationnelles  rend a
ladisposition du praticien un grand nombre de techniques différentes qui permettent
théoriquement, d'atteindre un objectif donné. Mais chague technique a ses avantages et ses
inconvénients, et le choix de la technique la plus appropriée est une des conditions
essentielles du succes de la modéisation. Ces méthodes different par la stratégie de corréler
la variable dépendante Y (ou l'activité) a un ensemble de variables indépendantes Xi
(descripteurs moléculaires). Deux grands types de méthodes sont possibles : les méthodes

linéaires et non-linéaires.

1.4.1 Méhodelinéaire:

1.4.1.1 Régression multilinéaire (RML). [9]

La régresson multilinéaire (RML) est la méthode la plus utilisee dans les études
RQSA. Cette méthode suggére que I'augmentation de la valeur d'une variable indépendante
entraine une modification linéaire de la valeur de la variable dépendante Y. Dans cette

approche, Y est exprimé sous forme d'une combinaison linéaire des X selon I'équation 1.

Y=al X1+ a2 X2+ .,.anXn ...............(1)

a. coefficients de régression des variables Xi, ils sont déterminés par la méthode des

moindres carrés.
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1.4.1.2 Analyse en Composantes Principales (APC). [10]
L’APC est la plus simple et la plus connue des techniques d’ Analyse de données

multivariées. Etant donné un ensemble d'observations décrites par des variables
exclusivement numeriques {x;, X, ..., X}, I'ACP a pour objectif de décrire ce méme
ensemble de données par de nouvelles variables en nombre réduit. Ces nouvelles variables
seront des combinaisons linéaires des variables originales, et porteront le nom de
Composantes Principales (CP). En général, la réduction du nombre de variables utilisées
pour décrire un ensemble de données provoque une perte d'information par détection de

variables qui ont un comportement commun.

1.4.1.3 Analyse discriminante (AD). [11]
La technigue d’analyse discriminante permet d’ établir un modéle de discrimination

entre les molécules considérées actives et celles considérées comme inactives. Ceci est
particulierement utile dans le cas de grandes bases de données issues de la chimie
combinatoire, car I'on peut facilement effectuer un premier tri («actif» / «inactif») sur des
milliers de molécules, sans tenir compte de leur mode d’ action.

L’ équation permettant la discrimination peut aussi étre appliquée a des molécules qui n’ont
pas éte éval uées expérimentalement pour en prédire leur activité ou leur absence d’ activité.
Il ne permet cependant pas d’identifier les structures actives des molécules, mais représente
un bon moyen pour identifier une « téte de série » ou une famille de molécules dont aucun

élément ne permettait, a priori, de soupconner une activité bien déterminée.

1.4.1.4 Méthode desmoindrescarrées (PLYS)
La méthode des moindres carrés ou PLS (Partial Least squares error) a été présentée

comme une alternative ala RML. Elle se révele utile spécialement dans les études de RQSA
ou le nombre des descripteurs physico-chimiques est grand et ou ces variables sont inter
corrélées. Comme I'ACP, cette méthode essaie d'extraire un nombre réduit de variables
orthogonales qui ne sont qu'une combinaison linéaire des variables initiaes. Cependant,
dans I'ACP, I'extraction des composantes principales se fait indépendamment de la variable
a expliquer tandis que dans la PLS, les variables orthogonales doivent garder de bonnes

corrélations avec lavariable a expliquer.

1.4.2 Méthodenon linéaire:
D’ autres méthodes mathématiques d’analyse non linéaire ont été développées pour

traiter les situations ou les analyses linéaires se révelent insuffisantes. En effet, les analyses
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non linéaires ont I’avantage d’étre des méthodes adaptatives, aptes a modifier le modele

construit en fonction de nouvelles données.

1.4.2.1 Réseaux de Neurones Artificiels (RNA). [12]
L’ analyse par réseaux de neurones est une des méthodes les plus performantes. Ces

réseaux sont des systemes basés sur I’ architecture simplifiée du cerveau humain, et essayent
de reproduire son fonctionnement. Un réseau est constitué de «neurones » , qui sont des
unités de calcul disposées sur plusieurs niveaux reliés entre eux : un niveau «d’ entrée» qui
integre les variables initiales, un ou plusieurs niveaux «intermeédiaires» qui traitent
I"information. Ces neurones ont la capacité de traiter I'information qui leur est fournie (les
valeurs des descripteurs choisis), de facon a trouver la meilleure combinaison de ces
descripteurs pour donner une valeur de sortie souhaitée (lavaleur d activité). Les niveaux de
traitement sont interactifs et conduisent a un niveau de « sortie » qui donne le résultat final
du réseau. Cette architecture permet donc d’ effectuer une analyse complexe et évolutive, du

fait des interactions permanentes entre les niveaux de traitement des informations.

1.4.2.2 Algorithme Génétique (AG). [13]
Un autre exemple danalyse mathématique non linéaire est représenté par les

algorithmes génétiques, fondés sur la théorie de I’ évolution darwinienne, selon laquelle
chague génération d une espece est améliorée par combinaison des meilleurs de ses
individus. Les agorithmes génétiques travaillent donc sur des «individus» (structures
moléculaires), qui sont des solutions potentielles d'un probleme a résoudre (une activité
pharmacologique). Une évaluation préliminaire de chaque individu permet de juger de la
pertinence des solutions possibles, et a I’ élimination des moins performants. Les individus
conservés sont combineés virtuellement entre eux et voire méme «mutés», de fagon a obtenir
une nouvelle population (ensemble de molécules) mieux adaptée (plus efficace) que la
précédente, et ainsi de suite. La population initiale donne lieu donc a des générations
successives, et a la fin de ce processus I'on retrouve les «survivants», qui représentent la

meilleure des solutions possibles au probléme initialement pose.

1- Test devalidité desRQSA.
La derniere étape des RQSA consiste a tester le pouvoir de prédiction des modéles
établis. Ce test de validation nous permet d accepter ou de rejeter le meilleur modéle

proposé pour une étude donnée.
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Deux types d’ échantillons sont examinés pour tester la validité des RQSA :

* échantillon d’ apprentissage permettant la construction des regles de décision.

* échantillon test permettant de juger lavalidité de ces régles.

- Concepts de base utilisés

Plusieurs parametres statistiques permettent d' évaluer les modeles de corréation. Il
nous semble donc utile de définir quelques termes mathématiques que I’ on ne manquera pas
de rencontrer lors d’ étude de RQSA. Dans le cas de larégression linéaire multiple, laqualité

de cette corrélation peut se faire al’ aide des indicateurs suivants :

* Le coefficient de corréation
Ce coefficient mesure la qualité de la corrélation. Plus R est proche de 1, meilleure est

la corrélation. Cette condition est nécessaire mais elle n’ est pas suffisante.

Le coefficient de corréation multiple R est donné par larelation :

| ‘}:‘I{Eru.‘ _ };ua: 'f
R - |1 _ i .
n -KD-.‘J: 'y

U $[re 35
T T o)

v : valeur de I’ activité cal culée ou prédite par le modéle.
obs . ] HATY4 7 ;o
v : valeur de I'activité mesurée ou expérimentale.

n : nombre d’ observations qui correspond au nombre de molécules soumises ala

recherche de régression.
En général, I'gjustement est validé des que lavaleur de ce coefficient est supérieure a “2

* Letest statistique

Un test sur R2 permet d’ apprécier la signification de I’ ensemble de la régression, et cela en
calculant le quotient :

R* n-K,

F=——
1-R* K, -K,

F : variable de Fischer Shedecor, €elle représente la variance de la régression ou le taux de
confiance. Plus F est grand, meilleure est I’ équation de corréation.
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K, : nombre de parametres dans I'équation de référence.
K, : nombre de paraméetres ou de variables indépendantes dans I'équation de régression
considérée.

n : le nombre de molécules soumises a larecherche de régressions.

* La déviation standard

L’ écart type ou déviation standard d' une valeur correspond a I'incertitude basée sur la
moyenne arithmétique des valeurs observées et calcul ées pour une méme série de Composeés.
Plus la valeur de s est petite, meilleure est |a corrélation obtenue. Ce terme est donné par la

relation suivante :

2

I|| i {Ym B }_;oix )

_S-=\|| j n—K-1

K : nombre de variables indépendantes (ou nombre de paramétres de la corréation).
L’ erreur standard permet d apprécier si I'introduction d’ un descripteur supplémentaire dans

le modéle est bénéfique ou non.

» La validation croisée

L’ application de la technique de RM requiert énormément de mémoire machine pour de
gros systemes, et nécessite de longs temps de calcul. En 1988, Cramer a essayé d adapter
cette méthode par I'introduction de la validation croisée [14]. Cette technique consiste a
enlever, a chague étape de la RM, des observations choisies aléatoirement. Le nouveau
modele ainsi obtenu donne une nouvelle équation de corrélation qui permet de prédire une
nouvelle activité biologique. Par conségquent, la validation croisée ou cross-validation est
une méthode qui donne une estimation du pouvoir prédictif du modele, elle permet de
contréler lavalidité du modele de larégression.

Le coefficient de cross-validation est donné par larelation :

Z {'\Hsb.s _ K-:*:n' f

R, =1

(4

1
- i { R b %
obs Y7 o0s
P\ AR A
- - 1
v” : activité observée
v activité calculée
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v : moyenne de la somme des activités observées.
Plus cette valeur est proche de R2, meilleure est la prédiction du modele obtenu. Un modele

ayant un R cv nul ou trés proche de zéro n’ a pas de pouvoir prédictif.

Conclusion.
Les modéles des RQSA sont établis a partir d’un ensemble restreint de composés que I'on

appelle ensemble d apprentissage. Ces composés sont decrits a I’ aide de descripteurs. Ces
derniers sont sélectionnés par un modele statistique approprié et constituent la base de
RQSA. Les relations ainsi développées, grace a un traitement mathématique, pourraient
permettre |’ estimation de données biologiques de composés non testés et le dével oppement

de nouveaux produits.
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Partie 2 L es Réseaux de NeuronesArtificiels

2.1 Historique.

Traditionnellement, on fait remonter les travaux sur les réseaux de neurones a ceux
de Mc Culloch et Pitts (1943) [1], qui ont montré qu’ avec de tels réseaux, on pouvait, en
principe, calculer n’importe quelle fonction arithmétique ou logique. Vers la fin des années
1940, Donald Hebb [2] a ensuite proposé une théorie fondamentale pour |’ apprenti ssage.

La premiere application concrete des réseaux de neurones artificiels est survenue vers lafin
des années 1950 avec I'invention du réseau dit «perceptron» par un déenommé Frank
Rosenblatt. Rosenblatt [3] et ses collegues ont construit un réseau et démontré ses habilités
areconnaitre des formes. Maheureusement, il a été démontré par la suite que ce perceptron
simple ne pouvait résoudre qu’ une classe limitée de probleme. Environ au méme moment,
Bernard Widrow et Ted Hoff ont proposé un nouvel algorithme d apprentissage pour
entrainer un réseau adaptatif de neurones linéaires, dont la structure et les capacités sont
similaires au perceptron.

Vers lafin des années 1960, un livre publié par Marvin Minsky et Seymour Papert [4] est
venu jeter beaucoup d’ ombre sur le domaine des réseaux de neurones. Ces deux auteurs ont
démontré les limitations des réseaux développés par Rosenblatt et Widrow-Hoff. Beaucoup
de gens ont été influencés par cette déemonstration qu’ils ont généralement mal interprétée.
IIs ont conclu a tort que le domaine des réseaux de neurones était un cul de sac et qu'il
fallait cesser de s'y intéresser (et de financer la recherche dans ce domaine), d’ autant plus
gu’ on ne disposait pas a |’ époque d ordinateurs suffisamment puissants pour effectuer des
calculs complexes.

Heureusement, certains chercheurs ont persévéré en développant de nouvelles architectures
et de nouveaux algorithmes plus puissants. En 1972, Teuvo Kohonen et James Anderson ont
développé indépendamment et simultanément de nouveaux réseaux pouvant servir de
mémoires associatives. Egalement, Stephen Grossberg a investigué ce qu' on appelle les
réseaux auto-organises.

Dans les années 1980, une pierre d achoppement a été levée par I’invention de I’ algorithme
de rétro propagation des erreurs. Cet algorithme est la réponse aux critiques de Minsky et
Papert formulées ala fin des années 1960. C’ est ce nouveau développement, géenéralement
attribué a David Rumelhart et James McClelland, mais aussi découvert plus ou moins en

méme temps par Paul Werbos et par Yann LeCun, qui a littéralement ressuscité le domaine
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des réseaux de neurones. Depuis ce temps, ¢’ est un domaine ou bouillonnent constamment

de nouvelles théories, de nouvelles structures et de nouveaux agorithmes.

2.2 LesRéseaux de Neurones Artificiels
I1'y a des centaines d'exemples qui montrent a la fois combien on peut espérer de la

modélisation du systéme nerveux mais aussi combien il sera difficile dimaginer et de
comprendre les divers aspects des problémes de perception. |l parait donc naturel d'essayer
de comprendre comment |es systémes biologiques sont capables de telles performances, et
s possible, de sinspirer de leurs principes pour imaginer de nouveaux algorithmes ou de
nouvelles machines plus efficaces que ceux dont nous disposons actuellement. Les
techniques de réseaux de neurones relévent d'une telle approche : comprendre les principes
selon lesquels les systemes biologiques traitent I'information et sen inspirer pour € aborer
de nouvelles techniques. C'est donc une double démarche, a la fois cognitive et synthétique
ou le monde biologique doit étre considéré comme une source de référence et de
connaissance.

Les modéles de réseaux de neurones artificiels sont, a I’origine, une imitation du
fonctionnement du cerveau. Ces réseaux utilisent les connaissances que nous avons de notre
systeme nerveux pour traiter une grande quantité dinformations au moyen de neurones
artificiels reliés entre eux et activés de fagcon massivement paralléle. Le neurone constitue
I’élément fonctionnel de base du systéme nerveux biologique ou artificiel. Il est donc
intéressant de connaitre son fonctionnement pour pouvoir comprendre le mécanisme des
RNA.

2.3 Leneurone
2.3.1 Leneuronebiologique

2.3.1.1 Anatomie du neurone:
Le neurone est une cellule nerveuse constituée d'un corps cellulaire d'ou partent des
prolongements plus ou moins ramifiés, les dendrites (voie d'entrée) et un axone (voie de

sortie). La communication est assurée entre les neurones par des jonctions particulieres, les

synapses (Figure 1).
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Figure 1 : Morphologie d’ un neurone biologique.

2.3.1.2 Lefonctionnement des neurones:

Dans notre cerveau, les synapses sont innombrables; 100 milliards de neurones
établissent chacun plusieurs milliers de contacts. En effet, le nombre de connections entre
un neurone et ses voisins varie entre 10° et 10*, réalisant ainsi un véritable réseau de
communication.

Les cellules nerveuses de notre organisme (les neurones) échangent de nombreuses
informations entre elles au moyen de synapses. La synapse est la zone de jonction entre
deux neurones : c'est le lieu de passage du message nerveux cheminant d'une cellule a
I'autre.

L e neurone possede des sorties, les dendrites, par lesquelles il regoit des impulsions de ses
voisins. Si la somme des signaux dépasse un certain seuil, il renvoie un signal vers d’ autres
neurones, par |I'intermédiaire de son "axone". Le message nerveux va donc se propager le
long de l'axone sous la forme dun courant éectrique appelé influx nerveux.
Au niveau de la synapse, le courant électrique est relayé par des substances chimiques, les
neurotransmetteurs. Ces neurotransmetteurs traversent la fente synaptique et atteignent le
second neurone, ou eles recréent un influx  nerveux  éectrique.
Pour résumer, un neurone peut étre schématisé ainsi (Figure 2): il fait la somme de toutes
lesinformations qu’il regoit et il émet un signal a condition que la somme soit suffisamment

e

éevée.
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Figure 2 : Schématisation du passage de I’ information dans un neurone.

Si I’on ramene la contribution d’un neurone au cerveau tout entier, on se rend compte que
chacun effectue un travail trés simple par rapport au résultat obtenu. En effet, les neurones
réalisent des opérations basiques, et pourtant, lorsque I’on en met 10 milliards ensemble, on
peut créer une entité pensante. Cependant, cela n’est pas suffisant: un cerveau ne peut rien
faire Sil n’a pas de quoi apprendre. Il a besoin d’informations venant de I’ extérieur. C' est
pour cela qu'il est relié aux différents organes du corps. Par exemple, il recoit les images
provenant des yeux, les sons, les douleurs...etc. Gréce a ces informations il est capable de
faire son apprentissage. Ce dernier est donc indispensable au développement du systeme
NEerveux.

Les neurones sont fortement connectés entre eux, mais ces connections ne sont pas
aléatoires, elles correspondent a des réseaux dont les architectures sont assez bien connues.
Les chercheurs ont essayé de modéliser les neurones biologiques et de mettre au point le
neurone formel. C’ est donc une modélisation mathématique qui reprend les grands principes

du fonctionnement du neurone biologique.

2.3.2 Leneuroneformel.

Un neurone formel est une représentation mathématique et informatique d’un neurone
biologique, par ce fait, il constitue |’ unité é émentaire des réseaux de neurones artificiels. Il
possede généralement plusieurs entrées et une sortie qui correspondent respectivement aux
dendrites et au cone d’ émergence du neurone biologique (point de départ de I’ axone). Les
actions excitatrices et inhibitrices des synapses sont représentées, la plupart du temps, par
des coefficients numériques (les poids synaptiques) associés aux entrées. Les valeurs
numeriques de ces coefficients sont gjustées dans une phase d apprentissage. Dans sa

version la plus simple, un neurone formel calcule la somme pondérée des entrées regues,
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puis applique a cette valeur une fonction d’ activation ou fonction transfert. La valeur finale

obtenue est |a sortie du neurone.

LaFigure 3 montre la correspondance entre le neurone biologique et |e neurone formel.

e e

~4—— Corps Fonction
cellulaire ~ de transfert — %

S Axone Elément P
de sortie

Figure 3 : Mise en correspondance neurone biologique / neurone artificiel.

Le premier modéle mathématique et informatique du neurone biologique est proposé par
Warren McCulloch et Walter Pitts en 1943 [1]. En S appuyant sur les propriétés des
neurones biologiques, ces auteurs proposent un modéle simple de neurone formel. 1l s agit
d un neurone binaire, c'est-a-dire dont la sortie vaut 0 ou 1. Pour calculer cette sortie, le
neurone effectue une somme pondérée de ses entrées (qui, en tant que sorties d’ autres
neurones formels, valent aussi 0 ou 1) puis appligue une fonction d’ activation a seuil : si la
somme pondérée dépasse une certaine valeur, la sortie du neurone est 1 sinon elle vaut O.

Nous pourrons schématiser cela danslaFigure 4.

Signaux ; - Signal 1
provenant no;;csr%;? Gansaiis &
des autres

le seuil est
franchi

néurones )
1
Figure 4 : modele du neurone formel.

Malgreé la ssimplicité de cette modélisation, le neurone formel dit McCulloch et Pitts reste
ayjourd’hui un éément de base des réseaux de neurones artificiels. De nombreuses

variantes ont été proposées, plus ou moins biologiquement plausibles, mais s appuyant
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généralement sur les concepts inventés par les deux auteurs. On sait néanmoins aujourd’ hui

gue ce modéle n’ est qu’ une approximation des fonctions remplies par |e neurone réel.

2.3.2.1 Lafonction d’activation ou transfert.
La fonction de transfert peut avoir plusieurs formes linéaires, binaires, probabilistes, a

saturation ou continue. Les fonctions binaires a seuil telles que lafonction de Heaviside (ou
signe) et les fonctions sigmoides, dont plusieurs formes existent, sont des exemples de ces

fonctions. La Figure 5 regroupe quel ques exemples de fonctions de transfert courantes.

J - N -

+ 0
1o 5 LI 10
B senil o 5 0 5 10

Fonction signe Fonction semi linéaire

exp(x-g)+1

1.0 exp(x-8)-1 |

4 20 o 2 40 0 -10 5 [ 3 1

Fonctions sigmoides

Figure 5 : Représentation de quel ques exemples de fonctions de transfert.

2.3.3 LeRéseau de neurones
Les neurones formels que I'on vient de définir doivent étre assemblés pour former un

réseau.
On peut classer I’ architecture des réseaux de neurones artificiels en deux grandes catégories:

2.3.3.1 LesRéseaux "FEED-FORWARD"
Appelés aussi réseaux de type Perceptron, ce sont des réseaux dans lesquels I'information

se propage de couche en couche sans retour en arriére possible.
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2.3.3.1.1 Les Perceptrons::

L e per ceptron monocouche :

C'est historiquement le premier RNA, c'est e Perceptron de Rosenblatt. C'est un réseau
simple, puisgu’il ne se compose que d'une couche d'entrée et d'une couche de sortie (Figure
6). Il est calqué, alabase, sur le systéme visuel et de cefait a été congu dans un but premier
de reconnaissance des formes. Cependant, il peut aussi étre utilisé pour fairedela
classification et pour résoudre des opérations logiques simples (telle"ET" ou "OU"). Sa
principale limite est qu'il ne peut résoudre que des problemes linéairement separables. Il suit
généralement un apprentissage supervise selon laregle de correction de I'erreur (ou selon la
régle de Hebb [5]).

XN@\@_» J_ e
O

Figure 6 : Le perceptron monocouche.

L e per ceptron multicouches[6] :
C'est une extension du précédent, avec une ou plusieurs couches cachées entre I'entrée et

la sortie (Figure 7). Chaque neurone dans une couche est connecté a tous les neurones de la
couche précédente et de la couche suivante (excepté pour les couches d'entrée et de sortie)
et il n'y a pas de connexions entre les cellules d'une méme couche. L es fonctions d'activation
utilisées dans ce type de réseaux sont principalement les fonctions a seuil ou sigmoides. |l
peut résoudre des problemes non-linéairement séparables et des problémes logiques plus

compliqués[7].
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entrees
sorties

Figure 7 : Le Perceptron Multi-Couche (PMC).

Notons par ailleurs que les réseaux a couches sont les plus utilisés en chimie [8-9].

L’ apprentissage de ces réseaux est supervise c'est-a-dire, on présente au réseau des entrées,

et au méme temps les sorties que |I'on désirerait pour cette entrée. Par exemple on lui

présente en entrée une lettre " a" manuscrite et en sortie un code correspondant a la lettre

". Leréseau doit alors se reconfigurer, c'est-a-dire calculer ses poids afin que la sortie

guil donne corresponde hien a la sortie désirée. L’agorithme utilise pendant cet

apprentissage est connu sous le nom de méthode de rétro propagation du gradient [10-12] ou

encore « back-propagation ». Cette méthode d’ apprentissage se divise en deux étapes.

e Lapropagation

La propagation consiste a présenter une configuration d’ entrée au réseau, puis a propager
cette entrée de proche en proche de la couche d’ entrée a la couche de sortie en passant
par les couches cachées. Autrement dit, a chaque exemple présenté au réseau, les entrées
et les sorties des neurones cachés et des neurones de sortie sont cal cul ées.

e La retro propagation

L’algorithme de rétro propagation consiste, apres le processus de propagation, a
minimiser |I"erreur commise sur |’ensemble des exemples présentés, erreur considérée
comme une fonction des poids synaptiques. Cette erreur représente la somme des
différences au carré entre les réponses calculées et celles désirées pour tous les

exemples contenus dans I’ ensembl e d’ apprenti ssage.
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2.3.3.2 Lesréseaux a fonction radiale:

Ce sont les réseaux que I'on nomme aussi RBF ("Radial Basic Functions"). L'architecture
est laméme que pour les PMC cependant, les fonctions de base utiliséesici sont des
fonctions Gaussiennes. Les RBF seront donc employés dans les mémes types de probléemes

gue les PMC asavoir, en classification et en approximation de fonctions, particulierement.

2.3.3.3 LesRéseaux "FEED-BACK"

Appelés aussi "réseaux récurrents’, ce sont des réseaux danslesquelsil y aretour en arriere
de I'information, autrement dit, ce type de réseau alimente leurs entrées avec leurs sorties

contrairement au perceptron feed-forward.

L esréseaux de K ohonen:

L e réseau de Kohonen [13] repose sur des model es biologiques comme celui de |’ ouie. Ces
model es présentent une organisation des cellules qui dépend souvent de leur spécialisation.
Dans e cortex auditif, par exemple, on remarque un arrangement tonotopique des neurones,
c'est-a-dire que des fréquences similaires sont détectées par des neurones voisins dans le
cortex auditif. Le réseau de Kohonen est donc capable d'identifier des caractéristiques
communes des formes d'entrée qui constituent I'ensemble d'apprentissage. Il utilise un
apprentissage non supervisé pour modifier son état interne [14]. Latopologie du réseau est
formée de deux couches: une d'entrée classique et une de sortie ou les neurones sont
entierement connectés dans un plan. Quand une donnée est présentée au réseau, |’ un des
neurones de la couche de sortie aurala valeur la plus importante. C'est le numéro de ce
neurone, correspondant aune classe, qui constituera l'information extraite par le réseau de
Kohonen. L’ avantage de ce type de réseaux réside dans leur capacité d’ auto-organisation. |
N’ est pas nécessaire de faire d’ hypotheses sur la nature ou la complexité des ensembles
étudiés. Ce modele de réseau a été appligqué a des problemes de reconnaissance de parole
[15].

L esréseaux de Hopfield [16] :
Celui-ci est typique des réseaux totalement connectés. Il propose un modéle a partir des

neurones formels de McCulloch et Pitts qui permet de retrouver une forme mémorisée, en
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stimulant e réseau par une partie caractéristique de cette forme et en le laissant se stabiliser.

Cette propriété, qui permet de retrouver une donnée a partir de son contenu, fait du modele
de Hopfield une "mémoire associative”. Le réseau de Hopfield est un RNA aune seule
couche, formeé de neurones totalement connectés ne pouvant envoyer et recevoir que des
valeurs binaires. L'apprentissage du réseau de Hopfield est relativement différent de celui
des modeles a couches. Les réseaux de Hopfield sont particuliérement bien adaptés ala
résolution des problemes caractérisés par un trés grand nombre de solutions parmi
lesquellesil faut trouver lameilleure, ou tout au moins |'une des meilleures [17-18]. Ce sont
des problémes dits d'optimisation combinatoire [ 19].

Les deux réseaux précédent utilisent un apprentissage non supervisé autrement dit on

présente une entrée au réseau et on le laisse évoluer librement jusqu'a ce qu'il se stabilise.

2.3.4 Laphased apprentissage
Parmi les propriétés désirables pour un réseau de neurones, la plus fondamentale est

slrement la capacité d’ apprendre de son environnement, d’améliorer sa performance a
travers un processus d’ apprentissage. L 'apprentissage des RNA consiste donc a trouver des
relations entre les configurations d’ entrée (exemple : molécules) et les réponses désirées
(exemple activités biologiques).

On peux distinguer deux types d'apprentissage : supervisé et non supervise.

- L'apprentissage supervisé consiste a présenter les exemples un par un ainsi que leurs
réponses désirees, et a modifier les poids en fonction des réponses calculées par le réseau.
Au cours de la phase d'apprentissage, |'erreur entre les réponses désirées et calculées est
réduite progressivement. L'apprentissage est achevé une fois que I'erreur est inférieure a un
seuil choisi. On dit alors que le RNA aappris.

- L’ apprentissage non supervisé, apprentissage au cours duquel on présente des exemples en
entrée sans leurs réponses désirées, on laisse le réseau s auto-organiser uniquement au

moyen de lois locales qui régissent I’ évolution des poids synaptiques.

2.3.5 Laphasede prédiction
Au cours de cette phase, on présente au réseau un ensemble d'exemples nouveaux

(ensemble de test) mais proches des exemples appris et on mesure la qualité de ses réponses.
On peut chercher a évaluer la capacité du réseau a reconnaitre les exemples qu'on lui a
soumis lors de |'apprentissage (mémorisation). Dans ce cas, |'ensemble de test sera extrait de

I'ensembl e d'apprentissage. Mais dans la plupart des applications, on sintéresse a la capacité
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du réseau a généraliser et a son aptitude a reconnaitre des exemples nouveaux (test). Dans

ce cas, I'ensemble de test doit étre constitué d'exemples qui ne font pas partie de I'ensemble
d'apprentissage. Il y a évidemment une dégradation des performances quand on passe de la

meémorisation alaprévision.
2.3.6 Applications.

Les RNA ont fait objet de plusieurs applications dans plusieurs domaines tels que :

- Robotique: certains robots sont dotés de réseaux de neurones.

- Lareconnaissance: un réseau peut servir areconnaitre des caractéres. Celaest dgautilise a
la Poste pour lire les codes postaux, ou méme dans certaines banques pour lire les cheques.
Il est auss possible de retrouver la prononciation des mots a partir d'un texte.
- Laprévision: on utilise de plus en plus les réseaux pour faire des prévisions en marketing
(prédiction de comportement, de possibilité de vente d’ un produit, ...) ou pour le trafic
routier.

- Dans I’environnement : I’ é&ude de la concentration de I’ ozone dans |’ atmosphere [20] et
I'étude de |a dégradation des composés organiques dans le troposphére [21].

- Les RNA connaissent un large succes dans le domaine de la chimie. En effet, gréce aleurs
capacités d apprentissage et de généralisation, les RNA apportent une solution satisfaisante
en spectroscopie: ces applications incluent le dépouillement des spectres RMN du proton
[22] la prédiction de la structure tridimensionnelle des molécules a partir des spectres IR
[23, 24] la prédiction [25] des déplacements chimiques du **C et I’ analyse des spectres de
masse [26].

- Les capacités de généralisation et du traitement de fonctions non linéaires ont fait des

RNA un outil performant pour la modélisation des RQSA. Les exemples sont de plus en
plus nombreux et en évolution perpétuelle. Les RNA ont été utilisés avec succes pour la
prédiction de la biodégradation des dérivés du benzéne [27] pour la prédiction de I'effet
corrosif des acides sur la peau a partir de la cytotoxicité de ces acides [28]. D’ autres études
ont été faites sur larelation structure-odeur du musc [29] sur le comportement mutagéenique
de composeés organique et de ses produits de clivage [30] sur la capacité d'adsorption de
composés aliphatiques et aromatiques sur le charbon actif [31]. Mghazli et coll. ont étudié
I’ activité antifongique des dérivés du 1-[2-(phényl) alyl] imidazoles [32] ains que des
dérivés du 1-[1-(phényl)vinyl]imidazoles [33]. Les auteurs ont montré que les résultats

obtenus sont meilleurs que ceux donnés dans la littérature par d autres méthodes. Les
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mémes conclusions ont été établies lors de |'étude du pouvoir cancérogene des

hydrocarbures aromatiques [34] et de I’ activité inhibitrice des dérivés de benzyl-pyridines
[35]. Douali et coll. Ont appliqué les RNA dans la modéisation des RQSA des anti-VIH
agissant comme INNTIs [36], les résultats trouvés par ces auteurs sont nettement meilleurs
gue ceux trouvés par les régressions multi linéaires, trouvés dans lalittérature.

- Un grand nombre d’ applications relatives aux RNA concernent la prédiction des structures
secondaires et tertiaires des protéines [37-39].

- Une autre application des RNA concerne I'éude de la réduction, par la levure du
boulanger, des fonctions carbonyls [40, 41]. Aires-de-Soussa et Gasteiger [42] ont utilisé un
RNA en vue d'éudier la chiralité des composés et son effet sur leurs propriétés. Une
application qui peut servir aussi bien dans |'étude des réactions stéréosélectives que dans la
chimie analytique.

- L’attention s'est aussi portée sur I’ utilisation des RNA pour la prédiction des propriétés
physiques. Ainsi |a solubilité d’ une large gamme de composés organiques [43] a été estimée
par les RNA. Les points d ébullition, les points de fusion, les volumes molaires et les
températures critiques des alcanes ont été étudiés en utilisant des RNA multicouches [44].
L es résultats encourageants ont conduit les auteurs a étendre cette étude a la prédiction des
points d’ ébullition d autres composés. éthers, peroxydes, acétals et leurs analogues sulfurés
[45].
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Partie3: LeSIDA

3.1 Historigue delamaladie.
Le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) est I’agent pathogéne responsable

du Syndrome de I’lmmunodéficience Acquise (SIDA).

Presque trente ans aprés le début de cette épidémie, le mystere plane toujours sur son
origing, il semble certain que le sida est né du contact entre I’espece humaine et les
chimpanzés, porteurs d’'un virus parent du VIH, le VIS (Virus de I'lmmunodéficience
Simien). Mais ou, quand et comment ce virus est arrivé a I’homme ? Ces questions ne
trouvent pas toujours de réponse. Aujourd hui, seules deux hypotheses subsistent. La
premiere suggéere que le virus du sida serait le produit accidentel d’ un vaccin oral contre la
polio qui a été fabriqué a partir de reins de chimpanzés et a été administré a plus d'un
million d’ africain au Congo a la fin des années 50. La seconde hypothése se repose sur la
théorie du transfert naturel, par blessure ou par consommation du chimpanzé.

C'est en effet a la fin de I’'année 1980 et au début de 1981 que sont rapportés les
premiers cas suspects de déficiences immunitaires graves parmi les populations américaines
[1]. Ceci mene en fin 1981 a une premiere définition d’ un syndrome de I'immunodéficience
acquise [2], qui deviendrale SIDA. A cette époque, laforte tendance du SIDA a sévir parmi
les populations homosexuelles [3] [ui vaut dans un premier temps le nom de « Gay Related
Immune Deficiency » (GRID) [4,5]. Les premiers cas de déficiences immunitaires chez les
consommateurs de drogues injectables sont cependant identifiés dés décembre 1981 [6]. Un
peu plus d’un an plus tard, le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), responsable du
SIDA, est identifié presque simultanément par les professeurs Montagnier [7] et Gallo [8].
Les médecins constatent alors qu’il se transmet par les relations sexuelles et par le sang et
gu’ en I’ absence de traitement, I’ infection par le VIH méne lentement mais irrémédiablement
alamort du patient. Le SIDA, qui constitue la phase terminale de ce processus, résulte de la
destruction progressive des défenses immunitaires. Il conduit le patient a contracter de
multiples infections dites « opportunistes », normalement inoffensives pour un sujet sain.
Trés vite, on découvre que le SIDA n'est pas limité aux USA et qu'une épidémie, qui
touche également les populations hétérosexuelles, sévit dga en Afrique [9]. En 1985, au
moins un cas de SIDA a été rapporté sur chague continent. En |’ absence de traitement

efficace, | heure est dans un premier temps ala prévention et la sensibilisation.
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Le premier médicament antirétroviral agissant sur le VIH, I'AZT, est découvert en 1985

[10] et commercialisé aux USA des 1987. Le premier traitement destiné a réduire les risques
de transmission mere enfant est développé en 1994. A partir de 1996, I’introduction de
nouvelles classes de médicaments méne a I’ abandon des traitements classiques au profit des
multithérapies (Highly Active AntiRetrovira Therapy, ou HAART) [11], qui combinent
plusieurs types de molécules actives contre le VIH. Ces avanceées ont un impact majeur sur
I’ espérance de vie et la qualité de vie des patients, sans pour autant permettre leur guérison.
Les progres réalisés dans les domaines du suivi médical et de la prévention ne parviennent
cependant pas a mettre un terme a I’expansion rapide de |’ épidémie. Actuellement le
dénombrement des cas du sida dans le monde permet d’ obtenir une certaine visibilité de
I’ épidémie. En effet, plus de quarante millions de personnes sont porteuses du VIH et 95%
dentre elles n'ont pas acces aux traitements antirétroviraux, ce qui conduit a la
contamination de 8500 personnes par jour dont 50% de ces contaminations touchent en
premier lieu les femmes.
Latransmission de cevirus sefait :
- par voiesanguine:
Transfusion de produits sanguins non chauffés ou non traités.
Dons d organe.
Toxicomanie intraveineuse (partage du matériel d’injection).
- par voie sexuelle.
- De la mére a I’enfant par voie transplacentaire, lors de |’ accouchement, ou par

|’ allaitement.

3.2 L’infection par le VIH
Les cellules et les virus contiennent tous les deux une information génétique, mais

seule la cellule est en mesure d’ utiliser cette information pour se renouveler et se reproduire.
Un virus nécessite d'infecter une ou plusieurs cellules d’ un organisme héte pour que celui-
ci utilise I'information génétique du virus, et produire celui-ci. Le Virus de
I'lmmunodéficience Humaine, ou VIH, appartient ala famille des rétrovirus, c'est-a-dire des
virus a ARN ayant la capacité de se transformer en ADN pro viral en faisant intervenir une
enzyme qu'’ils possedent, et que I'on appelle latranscriptase inverse. Par voie de fait, le virus

peut se propager dans les cellules.
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Il existe deux typesdu VIH, le VIH detype 1 (VIH-1) et VIH detype 2 (VIH-2) [12].

Ils partagent de nombreuses propriétés biologiques ains qu’'une structure génomique

semblable. Le VIH-1 est laforme la plus courante dans les pays industrialisés, tandis que le
VIH-2 est principalement localise en Afrigue Subsaharienne. L’ homologie de leur séquence
est d’ environ 50% alors que les différents isolants du VIH-1 différent en moyenne de 10%.
Les souches de VIH-2 sont semble moins pathogene et moins transmissible que le VIH-1.
En effet, chez les individus infectés par le VIH-2 la latence clinique est plus longue et la
mortalité plus faible [12]. Il existe toutefois une certaine variété dans le patrimoine
génétique de ces deux especes. On a ains identifié onze sous-types du VIH-1. A cela

S gjoutent de multiples variantes et souches mutantes.

3.3 Lescellulescibles
Nous rappelons que le systeme immunitaire est la protection de I’ organisme, il fonctionne a

I’ aide de différents types de cellules :

Les macrophages, qui détectent et « mangent » les intrus (bactéries, virus, débris de
cellules mortes) et en présentent des éléments aux autres cellules du systeme immunitaire.
Les lymphocytes B, qui produisent des anticorps de surfaces, protéines spécifiques de
reconnaissance. Ce type de cellule est sélectionné de fagcon a ce que les anticorps
reconnaissent les fragments de protéines étrangeres et activent les autres éléments du
systeme immunitaire (lymphocytes B qui se transforment en monocytes, les T4 et T8 qui
fabriguent des messages chimiques...)

Leslymphocytes T8 (ou T CD8), nommeés ainsi par leur récepteur de surface. Ces cellules
sont auss appelées « natural killer » et détruisent les cellules infectées par les virus et
reconnues par des anticorps. La production des T CD8 est dédiée aux protéines percant les
membranes des cellules auxquelles se sont accrochées les anticorps.

Les lymphocytes T4 (ou TCD4), qui sont les cibles du VIH. Ces cellules sont les chefs
d orchestre du systéme immunitaire : elles produisent des messagers chimiques qui activent
les autres cellules et leur donne des ordres (production d anticorps, multiplication

cellulaire....)

Le VIH sattague de maniere presque exclusive aux cellules humaines porteuses des
récepteurs CD4, qui sont principalement des lymphocytes T et des macrophages. Le taux
habituel de CD4 dans le sang est compris entre 800 et 1000 lymphocytes par millimetre

cube de sang. Quand le taux de CD4 descend en dessous de 200 par millimétre cube, le
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risque de survenue de sida est possible. Comme le montre la  Figure 1. En effet, aprés

infection par le virus, le taux de cellules CD4 du patient diminue rapidement, tandis que sa
charge virale augmente de maniéere exponentielle. Cette premiére période constitue la phase
aigué de I'infection. Aprés quelques semaines, un équilibre s établit suite a la réaction du
systeme immunitaire. |1 marque le début d’ une longue phase asymptomatique, caractérisé
par un état presque stationnaire de la charge virale et du systeme immunitaire. Ce n’est
généralement gu’au bout de plusieurs années que cet équilibre est rompu et gque le patient
évolue vers un SIDA clinique, caractérisé par une virémie en forte augmentation et par un
taux de cellules CD4 extrémement bas, qui permet I’ apparition de maladies opportunistes
[13].
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Figure 1 : Evolution, au cours du temps, de la charge virale d’ un patient et de son taux de
cellules CD4 [13].

3.4 Structured uneparticulevirale[14]

Une particule virale du VIH-1 (Figure 2) mesure une centaine de nanomeétres de diamétre et
samasse est d' environ 2.5 108 Dalton. Cette particule comporte :

Une enveloppe externe qui est constituée d'une double couche lipidique riche en
cholestérol, associée d’ une part a une glycoprotéine de surface (SU, ou gp120) trimérique,
responsable de la reconnaissance des cellules ciblées par le VIH et d autre part a une
glycoprotéine transmembranaire (TM, ou gp41), elle aussi sous forme de trimére, qui joue
un réle important dans la pénétration du virus dans ces cellules. Une protéine de matrice
(MA, ou pl17) forme la partie externe du coeur viral. A I'intérieur de cette matrice se trouve
la capside virale, construite par I’assemblage de protéines de capside (CA, ou p24). Elle
contient les deux brins d ARN qui constituent le génome viral, associés a une protéine de

nucléocapside (NC, ou p7). Elle renferme également les trois enzymes viraes
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indispensables a la réplication que sont la transcriptase inverse (TI), I'intégrase (IN) et la

protéase (PR), ainsi que plusieurs protéines virales annexes et de la cyclophiline A [15],

appartenant a une précédente cellule héte.

E -i' L
bicouche ——s

lipidique r%,
TM-gp# 2

PR-p11

génome
ARH

SU-gpi120

HC-pT

Figure 2 : Structure schématique d’ une particule virale du VIH-1[14].

3.5 Legénomedu VIH-1

3.5.1 Structuregeénérale[14]

Le génome du virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (Figure 3) est long d’ environ
9800 bases. Il contient trois génes principaux (gag, pol et env), communs a tous les
rétrovirus, ainsi que plusieurs génes annexes. Comme pour I’ ensemble des rétrovirus (mais
contrairement a d autres catégories de virus), ce génome est diploide. Etant constitué
d’ARN, il doit étre rétro transcrit par la transcriptase inverse pour gque la cellule héte puisse
étre effectivement infectée.

wpr
LI tot—]
& —{FLTR | T ] —re—{] [Rl—v
g R e [T

vpu

Figure 3 : Représentation schématique du génome du VIH-1

- LesséquencesLTR
Une fois rétro transcrit, le génome du VIH-1 est bordé de part et d’ autre d’ une séquence

LTR (Long Termina Repeat), qui est présente chez tous les rétrovirus. Ces regions du

génome sont essentielles a la réplication du virus. Elles permettent d’une part d'initier la
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transcription inverse du génome gréace a un site d’amorcage désigné primer binding site, ou

PBS. Elles facilitent également, au cours de ce processus, le transfert d'un brin d ADN en
cours de synthése d’une extréemité a |’autre du génome viral. Enfin, elles contiennent de
nombreuses sequences capables d'interagir avec des facteurs de transcription de la cellule
hote. LaLTR 5’ joue ainsi le réle de promoteur de la transcription du génome viral par la
cellule hote.

- gag
Le géne gag (pour « group antigen ») code pour une polyprotéine de 55kDa (Gag, p55), qui

est exprimée a partir dun ARNm non épisse. Gag peut étre clivé par la protéase en
plusieurs autres protéines, qui permettent de structurer la particule virale. La protéine de
matrice (MA, pl7), qui forme la partie externe du coeur viral, est dérivée du domaine N-
terminal myristoylé [16] et hydrophobe de Gag, ce qui I’ameéne a interagir avec la double
couche lipidique du virus. Deux autres produits de ce clivage sont la protéine de capside
(CA, p24) et la protéine de nucléocapside (NC, p7). Cette derniére est destinée a recouvrir le
brin dARN viral. Elle le stabilise grace a deux doigts de zinc [17], permet son
incorporation dans de nouvelles particules virales et facilite sa transcription inverse [18].
Enfin, un polypeptide p6 joue le réle de médiateur entre p55 et la protéine accessoire Vpr,
ce qui permet I'intégration de cette derniere dans la particule virale [19]. p6 comporte

également un domaine essentiel alalibération de nouveaux virions par la cellule héte [20].

- pol
Les protéines codées par le gene pol comprennent la protéase virale, I'intégrase et la

transcriptase inverse qu’ on va définir ultérieurement. Le géne pol n’est jamais exprimé de
mani ére indépendante, mais sous forme d’ une polyprotéine de fusion Gag-Pol [21], générée
suite a une lecture alternative des ARNm (« frame shifting ») viraux par les ribosomes. Cet
événement, qui est déclenché par un motif D’ ARN spécifique [22], ne se produit que pour
environ 5% des ARNmM viraux traduits. Les précurseurs Gag et Gag-Pol sont donc produits
au rythme d’environ 20 Gag pour 1 Gag-Pol. Par la suite, la protéase virale separe les

domaines Gag et Pol du polypeptide et clive Pol en protéines fonctionnelles.

- env

Le précurseur Env de 160 kDa (gp160) est exprimé a partir d’ un ARNm épisse issu du gene
env. Apres synthese, il doit étre glycosylé (addition de 25 a 30 chaines d' hydrates de
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carbones) pour conférer au virus son caractére infectieux [23]. Une protéase cellulaire clive

ensuite env en protéines d enveloppe. La glycoproténe de surface (SU, gpl120) qui résulte
de cette opération permet la reconnaissance spécifique des récepteurs CD4 et des co-
récepteurs portés par les cellules cibles du VIH-1 [24]. Elle est présente sous forme de
trimére a la surface de la particule virale et comporte cing domaines variables (désignés V1
a Vbh), dont certains sont essentiels a la réplication du virus. Sa structure a été déterminée
par diffraction de rayons X [25]. La glycoprotéine transmembranaire (TM, gp4l) est
également rencontrée sous forme de trimere et interagit étroitement avec gp120. Elle permet
la fusion de la membrane cellulaire et de la membrane virale, ce qui permet |’ introduction

du contenu viral dans le cytoplasme de la cellule infectée.

- Les genes « annexes »
En plus des trois génes principaux, communs a tous les rétrovirus, le génome du VIH-1

possede plusieurs autres genes, plus spécifiques. Deux d’ entre eux, tat et rev, codent pour
des protéines de régulation. La protéine Tat (transactivateur de la transcription) permet
principalement d’augmenter la transcription du génome vira par la cellule hote [26]. La
protéine Rev (Regulator of Viremia) est pour sa part destinée a promouvoir |I’export
d’ARNm viraux incomplétement épissés hors du noyau cellulaire [27]. Cette opération est
essentielle a I’expression des précurseurs Gag, Gag-Pol et Env, produits a partir de ces
ARNmM. Quatre génes « accessoires » sont également inclus dans le génome viral. Les
protéines qui en sont issues, méme s elles ne sont pas toujours indispensables au virus (tout
au moins dans des expériences ex vivo), augmentent grandement son caractere infectieux.
Vif (Vira Infectivity Factor) protege le brin d’ ADN issu de la transcription inverse des
effets d'une protéine endogéne (CEM15/APOBEC3G) qui tend a y introduire de
nombreuses mutations [28]. Vpu (Vira protein U) induit la dégradation des récepteurs CD4
de la cellule hote et favorise la libération de particules virales [29]. Vpr (Viral Protein R)
permet de bloguer le cycle cellulaire durant la phase (G2) ou la transcription du génome
vira est maximale [30]. Enfin, Nef (Negative Effector) est une protéine de 24 kDa aux
multiples fonctions, qui tendent a modifier I’ environnement cellulaire en vue d’ optimiser la
production de particules virales (blocage de I’ apoptose, changement de I’ état d’ activation de

lacdlule,...).
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3.6 Lecycledeviedu VIH
En tant que rétrovirus, le virus de I'immunodéficience humaine ne peut assurer seul sa

subsistance et sa réplication. Il doit pour ce faire infecter une cellule héte dont il détourne
les fonctions en vue de produire de nouveaux virions. Comprendre ce processus nécessite la
connaissance non seulement des genes du VIH-1 et des fonctions qui y sont associées, mais
auss de la maniére dont ces éléments interagissent avec ceux de la cellule hote.

Le cycle de vie du VIH-1 (résumé a la figure 4) comprend sept éapes principales : la
reconnaissance de la cellule hote, la pénétration du virus au sein de la cellule par fusion des
membranes, la rétrotranscription du génome viral en un ADN double brin, son intégration
au sein du génome de la cellule héte, la transcription du génome viral en vue de I’ expression
de polyprotéines, |I'assemblage et la libération de virions immatures et enfin la maturation

de ces nouvelles particules.
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Figure 4. Cycle de réplication du VIH-1
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3.6.1 Reconnaissance dela cellule héte
La premiére étape du cycle de vie du virus consiste en une interaction peu spécifique

entre une boucle (V3) de la glycoprotéine de surface (gpl20, ou SU), qui est chargée
positivement et le sulfate d’héparan, chargé négativement et présent a la surface de
nombreuses lignées cellulaires 31, 32]. Ceci permet une premiere adsorption du virus. Le
VIH-1 Sattaque cependant de maniere quasiment exclusive a des lignées cellulaires
porteuses du récepteur CD4 [33], ¢’est a dire principalement des lymphocytes T et certains

macrophages comme nous avons indiqué précédemment.

3.6.2 Pénétration danslacdllule
Méme s elle est indispensable al’infection par le VIH, laliaison d’ une glycoprotéine

SU (gp120) a un récepteur CD4 n' est pas suffisante pour lui permettre d entrer efficacement
dans la cdllule héte. Elle provoque cependant chez SU une série de changements de
conformation qui lui permettent d’interagir avec les récepteurs aux chémokines. Bien
gu’ une douzaine d’ entre eux aient été identifiés en tant que co-récepteurs possibles du VIH-
1, seuls deux jouent réellement un réle in vivo [34]. Le premier, CXCR4 (aussi appelé
fusine), permet |’ entrée des souches virales responsables de I’infection des lymphocytes T
(le virus est alors dit X4 ou T-tropique). Le deuxieme est désigné CCR5 et est un récepteur
naturel des chémokines MIP-1 et RANTES. Il est employé par les variétés s attaquant aux
macrophages (souches dites R5 ou macrophage-tropiques). Les deux sortes de virus (R5 ou
X4), peuvent étre rencontrées chez le méme patient, mais sont généralement présentes a des
périodes différentes de la maladie. Les virus de type R5 sont en effet souvent considérés
comme responsables de la transmission du virus par voie intraveineuse ou mucosale, tandis
gue les souches X4 sont d’ avantage rencontrées lorsque le patient évolue vers le SIDA [35].
Ceci explique pourquoi une délétion de 32 paires de bases dans le géne codant pour CCR5
confere aux individus homozygotes pour cette mutation (1 & 2% de la population
caucasienne) une immunité virtuelle al’infection par le VIH [36, 37].

Les interactions entre SU, le récepteur CD4 et les récepteurs aux chemokines induisent un
autre changement de conformation, cette fois chez la glycoprotéine gp4l (TM), qui est le
meédiateur majeur de I'entrée du virus [38]. L'ouverture du trimere TM projette trois
domaines de fusion peptidiques lipophiles, qui s incrustent dans la membrane cellulaire. Ils
provoquent la fusion des membranes du virus et de la cellule hote et permettent ainsi au

coeur viral de pénétrer danslacellule.
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3.6.3 Reétrotranscription du génomeviral
Les informations génétiqgues du VIH sont sous forme d ARN. Pour assurer

I"intégration de ce matériel génétique a celui de la cellule il doit y avoir une étape
permettant la traduction de I’ARN viral en ADN, c'est |la transcriptase. La transcriptase
inverse est une enzyme, contenue a I’ origine dans la capside virale, qui permet a |’ aide des
nucléosides contenus dans la cellule de construire un brin d’ ADN viral a partir de I’ ARN
[39, 40].

L’ADN ains produit peut étre intégré al’ ADN cellulaire, ce qui est la premiéere étape vers

la synthése de nouveaux virus [41, 42].

3.6.4 Intégration dansle génomedela celule héte
Afin d étre intégré dans le génome de la cellule hote, I'ADN synthétise par

transcription inverse doit tout d’abord étre conduit vers le noyau de la cellule hote. Cette
prise en charge est réalisée gréce a la formation d’un complexe de pré-intégration (CPl),
composé des protéines virales IN, MA, Vpr et Tl et de la protéine cellulaire HMGI(Y) [43].
Ce CPI est capable de migrer vers le noyau, en tirant parti des microtubules [44].
Contrairement aux autres rétrovirus, les lentivirus peuvent intégrer une séquence d’ ADN
dans le génome d'une cellule hote sans que celle-ci soit en phase de division [45]. Cette
capacité des lentivirus en fait d’ailleurs des vecteurs tres étudiés dans le cadre de la thérapie
génique [46, 47]. Pour ce faire, le complexe de pré-intégration, qui contient le provirus
d’ADN, doit dans un premier temps franchir la membrane nucléaire, alors que sa taille
(environ 28 nm) est le double de celle d’un pore nucléaire [48]. L’import du CPI dans le
noyau réclame donc bon nombre d’interactions, et il n’est donc pas étonnant qu’au moins
trois protéines virales impliquées dans ce complexe (MA, IN et Vpr) possedent un signal de
localisation nucléaire (SLN) [49-50]. Ces signaux interagissent avec la karyophérine a, qui
prend en charge le CPI et le dirige vers le noyau. En outre, une zone du génome viral
caractérisée par une triple hélice d ADN (« DNA flap ») pourrait permettre la liaison a une
protéine cellulaire contenant un SLN supplémentaire [51].

Une fois le CPI a I’intérieur du noyau, le provirus peut étre intégré dans le génome de la
cellule héte. Pour ce faire, I'intégrase doit tout d abord Oter deux nucléotides a chaque
extrémité 3' du provirus d ADN [43]. Cette premiére étape est en fait réalisée peu apres la
transcription inverse du génome viral. L’ ADN génomique est ensuite cliveé au niveau du site
d’intégration. Le choix de ce site est probablement davantage conditionné par son

accessibilité que par la reconnaissance d'une ségquence specifique [52, 53]. Enfin, une
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activité ligase crée un seul lien covalent entre chague extrémité du provirus et I’ADN

génomique (réaction de transfert de brin). La réalisation de ces trois opérations nécessite la

2+
présence de cations métalliques divalents, tels que Mg [54]. Une fois le transfert de brin

effectué, les enzymes cellulaires réparent le site d' intégration.

3.6.5 Transcription du génome et expression des protéinesvirales
L’intégration du provirus dans le géenome de la cellule hdte ne conduit pas

systématiquement a la production immédiate de nouvelles particules virales [55]. Il est
possible que I'infection de la cellule soit suivie d’une phase de latence, durant laquelle le
génome du VIH-1 n’est pas exprimé. Un des facteurs qui conditionnent cette expression est
I’ activité de la cellule héte. |l est par exemple bien éabli que le VIH peut rester a I’ état
latent dans les lymphocytes T au repos, et ce pendant plusieurs années. Un autre facteur est
le site d’intégration du génome viral. Un provirus incorporé dans une zone de la chromatine
ou la transcription est réprimeée tend a se montrer moins productif [56]. Dans la plupart des
cas cependant, plusieurs provirus ont été intégrés et il est probable qu’au moins un d’entre
eux soit situé dans une zone active du point de vue de la transcription. D’ autres causes
doivent donc étre trouvées pour expliquer le phénomeéne de latence.

L’une d entre elles est le rdle des facteurs de transcription cellulaires capables de se lier ala
sequence LTR du génome viral. On sait ainsi que la présence de facteurs comme NF-«kB ou
NFAT permet de favoriser la transcription du génome viral [57]. Leur absence peut donc
induire une phase de latence. Enfin, une expression efficace du génome viral nécessite la
présence, en quantité suffisante, de la protéine virde Tat (transactivateur de la
transcription). Tat se lieal’ ARN vira produit lors de la transcription, en interagissant avec
une séquence désignée TAR (Transactivation Response element) [58] et recrute un
complexe (P-TEFb) contenant la cycline T1 et la protéine kinase (Cdk9) [59]. Ce complexe
phosphoryle alors I'ARN polymérase |1, ce qui augmente d’un facteur 1000 le taux de
transcription du génome viral [60].

Une fais initiée, la transcription du génome du VIH-1 peut conduire a plus d’ une douzaine
de transcrits différents [61]. Les ARNmM complétement épissés, issus des genes nef, rev et
tat, sont libres de quitter immediatement le noyau de la cellule héte [62]. Ces genes viraux
sont les premiers a étre traduits en protéines et constituent donc les genes précoces du VIH.
Les ARN non épissés ou incompléetement épissés ne peuvent par contre étre traduits qu’en

présence d'une quantité suffisante de la protéine Rev [62], qui joue le role de facteur
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d’ export nucléaire. Ils contiennent les genes tardifs du VIH-1. Certains brins d ARN ne

seront pas traduits et constitueront le matériel génétique de futurs virions.

Si Tat et Rev agissent sur la transcription du génome viral et son expression, Nef a pour réle
de modifier I'environnement que constitue la cellule hote, de maniére a optimiser la
réplication du virus [34]. Il peut par exemple diminuer I’ expression des récepteurs CD4 ala
surface de la cellule [63] ou causer des réarrangements dans le cytosguelette [64]. Son
action n’est cependant pas limitée al’intérieur de la cellule héte. Nef joue en effet un réle &
lafois offensif et défensif visavis du milieu extérieur. Offensif, car en activant I’ expression
de FasL, Nef favorise |’ apoptose des cellules voisines qui expriment le récepteur Fas [65].
Ceci inclut des lymphocytes T cytotoxiques, qui pourraient éliminer la cellule infectée.
Défensif, car Nef diminue I'expresson du complexe d’histocompatibilité de classe |
(MHCI), ce qui évite la détection de la cellule infectée par les lymphocytes T cytotoxiques
CD8+ [66]. En outre, Nef a la capacité de bloquer I’ apoptose de la cellule héte [67, 68].
Tous ces mécanismes contribuent a prolonger la vie de la cellule héte et donc a augmenter
la production de nouveaux virions. D’autres facteurs contribuent également a la
modification de I’ environnement intracellulaire. Ainsi, Vpr bloque le cycle cellulaire dansla

phase G2 [30, 69], ¢’ est adire au moment ou la transcription du virus est maximale [70].

3.6.6 Formation de nouvelles particulesvirales
L’ assemblage et |e bourgeonnement de nouvelles particules virales ont lieu au niveau

de la membrane cellulaire. Ce processus est dirigé par les polyprotéines Gag, Gag-Pol e,
dans une moindre mesure, Env. La formation d'une particule virale immature requiert
|"assemblage d’environ 1500 précurseurs Gag [71]. Elle est facilitée par une protéine
cellulaire (HP68), qui agit en tant que chaperonne et facilite les changements de
conformation de Gag [72]. L’ incorporation de la protéine Vif est également essentielle ala
production de particules virales infectieuses. Les dernieres étapes du bourgeonnement des
particules virales dépendent d’ un processus d’ ubiquitinisation et de la protéine TSG 101,
associée au tumor supressor gene 101. TSG 101 se lie a une séquence d acides aminés
(PTAP) présente au sein de Gag et reconnait les ubiquitines, ce qui permet la libération de
virions [73, 74]. TSG 101 s associe en temps normal avec d autres protéines cellulaires,
pour permettre la formation de corps vésiculaires dont le contenu est dégradé par les
lysosomes [75]. Le VIH a donc détourné ce processus naturel de bourgeonnement pour

permettre la libération de nouveaux virions.
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3.6.7 Maturation des particulesvirales
Les particules viraes libérées par |a cellule infectée sont dans un premier temps non

infectieuses et doivent encore subir une phase de maturation. La premiere étape de ce
processus est la formation d'un dimere de précurseurs Gag-Pol, au niveau des domaines
correspondant a la protéase virale. Le dimére peut alors s autocliver, pour libérer une
protéase mature [76]. Ce processus est le fruit d’ un équilibre bien précis dans I’ expression
des polyprotéines. Ainsi, une expression trop élevée de Gag-Pol provoque I’ activation
intracellulaire de la protéase, ce qui interfére avec |’ assemblage des particules virales [77].
Une fois la protéase virale libérée, les précurseurs Gag et Gag-Pol sont convertis en
protéines structurales et fonctionnelles, ce qui donne au virion sa structure définitive. La
nouvelle particule virale est aors capable de s attaquer a une cellule porteuse du récepteur
CDA.

3.7 Lesthérapiesanti-VIH
L’ étude approfondie du VIH a permis de mieux comprendre son cycle de vie. Ces

informations ont mené alarecherche et au développement de nombreux traitements destinés
a combattre ce virus. Ceux-ci peuvent étre classés en deux grandes catégories : les vaccins
et la chimiothérapie. La premiére est une approche immunologique et vise soit a empécher
I”infection en préparant I’ organisme a une exposition au VIH, soit a combattre I’ infection en
stimulant les mécanismes immunitaires du patient. La deuxieme se base sur I’emploi de

substances chimiques destinées a enrayer laréplication du virus.

3.7.1 Lesvaccins
Dans le contexte d une épidémie de SIDA qui prend des proportions alarmantes, la

découverte d’'un vaccin anti-VIH prophylactique (préventif) ou thérapeutique constituerait
une véritable bouée de sauvetage pour un grand nombre de pays. Ceci est tout spécialement
vrai pour les pays en voie de développement, qui ne peuvent se permettre les frais liés a la
distribution de médicaments trés colteux aux millions de personnes touchées. Le
développement de tels vaccins, méme si il a été rapidement envisagé, s est cependant heurté
a plusieurs obstacles majeurs [ 78]. La persistance du virus intégré dans les cellules infectées
en phase de latence (et plus particuliérement au sein des lymphocytes T CD4+ au repos)
[79] rend tres difficile I'éadication du VIH de I'organisme d’'un patient. La grande
variabilité du virus (il existe 11 sous-types du VIH-1 dans le monde) complique fortement la

recherche d’un immunogene capable d'induire une réponse efficace face aux différentes
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variantes du VIH. Enfin, le taux derreur élevé de la transcriptase inverse provoque

|” apparition de nombreuses souches virales mutantes, qui peuvent échapper au contrble

immunologique induit par un vaccin [80].

3.7.2 Leschimiothérapies
Dans I'attente d’'un vaccin efficace, la lutte contre le VIH est actuellement basée sur

I’emploi de molécules capables de raentir la prolifération du virus, ou idéalement de la
bloguer. En effet, Une vingtaine de médicament antirétroviraux sont actuellement
disponibles et agissent d’une part sur les enzymes nécessaire a la réplication du virus, et
d autre part sur les mécanismes d’ entrée du virus dans lacellule (Figure 5).

Une breve description des différents inhibiteurs est schématisée sur la Figure 6.

3.7.2.1 Inhibition delafusion :
Avant de pouvoir entrer dans une cellule, le VIH doit s attacher a cette derniere par le

biais d’un processus appelé fusion. Les composés qui empéchent le VIH de se fusionner
aux cellules s appellent des inhibiteurs de fusion. La recherche de ces derniers fut une
nouvelle stratégie de lutte contre le SIDA.

Un certain nombre de composés tels que les [écithines, 1es polypeptides et

les triterpene ont été élaborés pour perturber lafusion du virus dans les cellules.

Les chercheurs continus a proposer d'autres composés qui sont aux stades de

développement les plus avancés.

3.7.2.2 Inhibiteur dela transcriptase inverse:
La rétrotranscription est une étape centrale du cycle réplicatif de VIH et permet la

synthése del’ ADN proviral bicaténaire apartir de |’ ARN génomique.

Gréce, a son réle important dans le cycle réplicatif du VIH, et a son absence au niveau
des cellules hétes, la transcriptase inverse (TI) représente la meilleure cible de la
chimiothérapie antivirale. Elle acquis le plus grand intérét des chercheurs dans ce
domaine. La plupart des composés autorises par la FDA (Food and Drug
Administration) sont des inhibiteurs de la Tl. En effet, elle est responsable du codage de
I'information génétique virale a l'intérieur de la cellule cible. Elle transforme I'ARN
génomique viral en un double brin d/ADN proviral qui sintégrera ultérieurement dans

les chromosomes de la cellule hote.

Il existe deux catégories d’inhibiteurs ayant comme cible |a transcriptase inverse.
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- Lesinhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) :
lIs constituent historiquement la premiére classe de medicaments disponibles pour le

traitement anti-SIDA. L'AZT (3-azido-3'deoxythymidine), le premier analogue
synthétise des INTIs, est le médicament le plus administré jusqu'a aujourd'hui pour le
traitement du SIDA. Tous les composés de cette classe sont des didéoxynucléosides
(ddN). Pour leur activation, ils nécessitent une triple phosphorylation apres leur entrée a
la cellule. Le didéoxynucléoside triphosphate (ddNTP), ainsi formé, exerce une
inhibition compétitive du substrat naturel, le déoxynucléoside triphosphate. Il agit donc
comme terminateur de I'élongation de la chaine dADN naissante37. Les ddNTP
inhibent, en outre, les ADN polymérases cellulaires. Ceci leur attribue une toxicité

élevéevis-a-visdelacdlule hbte.

- Lesinhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
Ce sont des composes ayant une structure chimique tres variable, d'une molécule a

I'autre mais sont hautement actifs sur la transcriptase inverse. A la différence des INTIs,
ils ont un effet inhibiteur direct sur la Tl du VIH-1 en formant une liaison réversible et
non compétitive avec l'enzyme. Ils ont fait preuve d'une activité remarquable en

association avec les analogues nucléosidiques et/ou antiprotéases.

3.7.2.3 Inhibition del’intégrase
L’intégrase est une enzyme qui joue un role important dans I’'intégration du matériel

génétique du virus al’intérieur de la cellule héte. |1 est licite donc d’ espérer trouver des

mol écules capables d’inhiber |’ activité de cette enzyme [81].

3.7.2.4 Inhibition dela transcription du génome virale
En plus des inhibiteurs des genes tat et rev, les oligonucléotides antisens se sont revélés

capables d'inhiber la réplication du virus en agissant sur différentes étapes de la
transcription. Leur fixation sur I’ADN proviral empéche sa transcription en ARNm et
leur fixation sur I’ARNmM bloque sa traduction en protéine. Cependant, leur emploi se
heurte a des problemes qu’il faudra résoudre. Le premier d entre eux est en liaison avec
leur structure polyanionique; leur couplage a des polycations ou a des molécules
lipophiles est envisagé dans ce sens. Le second probleme est leur dégradation par les

nucl éases.
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3.7.2.5 Inhibition dela protéase
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La protéase est une enzyme qui joue un réle crucial dans le cycle de réplication du VIH.
Son réle est le clivage des protéines précurseurs Pr160gag-pol et PrS5gag en petits
fragments qui correspondent aux protéines de la capside virale, a la transcriptase et a
I’intégrase, les principaux enzymes du VIH. L’action des inhibiteurs de la protéase
aboutit donc ala formation de particules virales immatures et non infectieuses. Plusieurs

composés agissant comme inhibiteurs de la protéase ont été approuvés par la FDA,
d’ autres sont en phase d’ expérimentation.

Tous ces inhibiteurs inhibent non seulement la réplication du VIH lors d’un cycle lytique
mais auss la production virale dans les cellules chroniquement infectées.
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Figure5: Stratégies Anti-VIH [81].
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I ntroduction.

La Transcriptase Inverse du VIH est I'enzyme responsable de la conversion de
I'ARN viral en ADN double brin qui est intégré ultérieurement dans la cellule héte.
Elle est une des cibles virales les plus éudiées dans le cadre du développement de
nouveaux traitements. Quatre classes d'inhibiteurs de la transcriptase inverse ont pour
I’instant été découvertes : Inhibiteurs nucléosidiques, non- nucléosidiques, Inhibiteurs
de dimérisation et Inhibiteurs de |’ activité RNAse H.

La classe d’inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
regroupe une large gamme de composés dont le premier représentant, le HEPT, est
identifié dés 1989 [1]. Cette découverte est rapidement suivie par celle de dérivés des
benzodiazépines (TIBO [2], Névirapine [3]), des pyridinones [4], des bis-hétéroaryl-
pipérazines (BHAP) [5], des isoindolinones [6,7] et des thiocarboxanilides [8]. A
I" heure actuelle, plus d'une trentaine de familles chimiques sont reconnues pour leurs
propriétés d' INNTI [9].

Les dérivés du 4,5,6,7-Tetrahydro-5-methylimidazo[4,5,1-jk][1,4] benzodiazepin-
2(1H)-ones sont généralement connus par I'acronyme TIBO, constituent une famille

tres importante des INNTI. Nous proposons, d’ étudier dans ce chapitre :

- Partie1: L’ effet de la contraction et de I’ extension du cycle a 7 — sommets sur

la géométrie et les propriétés physico-chimiques de ce composé.

- Partie 2 : Les Relation Quantitative entre la Structure et I’ Activité anti-VIH de
Ces CompOses, une comparaison entre les diff érents modeles obtenus par rapport
alalittérature a été faite. Lanon linéarité de larelation entre I'activité anti-VIH

et les différents descripteurs sélectionneés est discutée.
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Partiel: EtudeThéoriguedel effet dela
contraction et del’extenson dansles TIBO.

I ntroduction.
Les médicaments, luttant contre les infections, sont fonctionnels tant qu’ils

peuvent interagir fortement avec les acides aminés des protéines sur lesquelles ils
doivent se fixer. La résistance aux médicaments se développe lorsqu’ un ou plusieurs,
des acides aminés concernés, sont mutés. L’ interaction médicament protéine-cible est
alors perdue.

Les seules molécules commercialistes aujourdhui comme anti-VIH
appartiennent a la classe des nucléosides et inhibent la transcriptase inverse du virus.
L'AZT (3-azido-3'-didésoxythymidine, Wellcome) [10] a été la premiere molécule
disponible des 1987, suivie par laddl (2', 3'-didésoxyinosine, Bristol-Myers Squibb) et
du ddC (2', 3'-didésoxycytidine, Roche).

D'autres nucléosides sont sur le point d'étre enregistrés il sagit du d4T (2, 3-
didéhydro-2', 3-didésoxythymidine, Bristol-Myers Squibb) et du 3TC (Glaxo). La
deuxieme famille de molécules a venir est celle des anti-protéases le saquinavir
(Roche), I'indinavir (Merck) et le ritonavir (Abbott) sont les représentants les plus
avancés dans leur développement. Enfin, les inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse, dont il existe de nombreux représentants comme le TIBO
(Janssen) [11] et la névirapine (Boehringer Ingelheim) [12], bien que tres puissants sur
I'enzyme, se heurtent a un probleme majeur di au développement extrémement rapide
de résistance.

Dans le but d améliorer la performance de ce type de molécule pour pouvoir établir
des liens forts qui résisterai le plus longtemps possibles aux mutations du virus.
Bahram Hemmateenegjad et coll. ont publié deux articles ou ils ont fait une étude par le
Docking de nouveaux composés résultant de la contraction [13] et de I’ extension [14]
du cycle a 7 sommets du cycle diazépine des TIBO conduisant a un cycle a six et huit
sommets, respectivement (Figure 1 et 2) en employant pour I'optimisation des
géomeétries la méthode semi-empirique (AM1) [15]. Les résultats du docking de ces

travaux ont révélés que ces nouvelles molécules résultantes de la contraction et de
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I” extension peuvent former des liens plus résistant avec le site récepteur par rapport a
lamolécule d origine (TIBO) [13].

Etant donné I’importance de ces études basees seulement sur une approche théorique
semi-empirique, nous avons jugé utile de reprendre et de compléter ces travaux avec
des méthodes théoriques plus performants. En effet, notre travail consiste a expliquer,
par les méthodes de la chimie quantique, I’ effet de la contraction et de I’ extension des
TIBO sur les différents paramétres géométriques et les propriétés physico-chimiques
influencant I’ activité anti-VIH des différentes molécules résultantes et de comparés
entre les différents résultats trouveés par les différentes méthodes théoriques a savoir, la
méthode semi empirique (PM3), Hartree Fock (HF) et la Théorie de la Fonctionnelle
delaDensité (DFT).

M éthode de calcul
Les différents calculs effectués dans le cadre de ce travail ont été réalisés au

moyen du programme Gaussian 98[16]. Pour chague systéme nous avons procédé a
une optimisation compléte de la géométrie et nous avons obtenus des fréquences
positives pour chague structure. Le calcul des paramétres géométriques, des énergies
d'ionisation, des moments dipolaires et des charges atomiques ont été effectués au
moyen des méthodes, semi-empirique (PM3) [17] et ab-initio Hartree Fock (HF) [18].
L es résultats trouveés sont comparés avec ceux obtenus dans le cadre de la Théorie de
la Fonctionnelle Densité (DFT) en utilisant la fonctionnelles d’ échange exacte de
Becke (B3) combinée avec la fonctionnelle du gradient de correction de Lee-Y ang-
Parr (LY P) [19]. La base Gaussienne utilisée dans ce travail est la6-31G*. Les calculs
du «Chemical Hardness» (n) [20] du « Chemica potentia » (u) [20] et de
«|"éectrophilicité globle » (o) [21] ont été calculés a partir des énergies des Orbitales
Moléculaires frontieres de la HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) et de la
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital). En utilisant le théoreme de
Koopmans dans les expressions du n, p et  on obtient :
n=01-A)2 u=(1+A)2  o=p¥2
Ou: I=-Enovwo & A=-ELumo

| et A sont respectivement le potentiel d'ionisation et I’ affinité électronique.
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Figurel: Lesstructures et lanumérotation atomique de TIBO et des deux molécules résultant de
la contraction du cycle a 7 sommets [13].

14

\ insertion of carbone atom (C189)
15 between N4 and C15 atoms

\ 15 insertion of carbone atom (C19)
g

between C10 and C18 atoms

N 16 / 16
25 » n/ Y - 21 CHs
HG——CH, 2003 20
3 CH
24 :
8MR(C10-C18) TMR SMR(N4-C15)

Figure 2 : Les structures et |la numérotation atomique de TIBO et des deux molécules résultant de
I’ extension du cycle a 7 sommets [14].

L a configuration du Carbone C16 dans6MRC15:
Le carbone asymétrique C,¢ dans les TIBO adopte une configuration (S)

[13]. La contraction du cycle a 7 sommets en position C;5 conduit a un changement de
configuration de cet atome (Cyg). En effet, il passe de la configuration (S) dans les
TIBO alaconfiguration (R) dans les 6MRC;s.
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Il est connut que les méthodes de la chimie Quantique ne permettent pas de separer
deux énantiomeéres [22]. En effet, les optimisations des géométries de la configuration
(R) et (S) dans 6MRC5 conduisent aux mémes résultats (Figure 3).

Du fait que la disposition dans I’ espace des groupements reliés au C,¢ est la méme
pour la configuration (S) et (R) dans 6MRC;s nous allons adopter dans la suite de

notre travail la configuration (R) pour 6MRCis.

¢ | o
e |

i.. o .J@a*@a

t (%) C*(R) @

&, 3

Figure 3 : Optimisation des géométries de configuration (R) et (S) dans 6MRCys
sans les atomes d’ hydrogene

1.1 Effet delacontraction du cyclea 7-sommets dansles TIBO.

1.1.1 Géométrie:

La numérotation des différents atomes pour les composés TIBO, 6MRC;5 et 6MRCyg
sont montré sur la Figure 4. La numérotation est identique pour le groupement
benzodiazepinone et dans le cycle ou on a effectué la contraction.

Les coordonnées internes des différents composés obtenus aux différents niveaux
théoriques, apres une optimisation compléete des géométries en utilisant |’ algorithme
de Berny [23], sont rassemblées dans |e tableau 1.

Dans la premiere partie de cette é&ude géométrique, on va examiner d abord |’ effet de
la contraction du carbone Cis et Cig sur les distances, les angles de valences et les

angle diedres dans le cycle du benzéne et |e cycle imidazolidine -2- thione, aprés on va
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voir son influence sur le cycle a 7 sommets (ou la contraction a été faite) et sur le
groupement diméthylallyl.

Les résultas obtenus pour le benzene dans les TIBO montrent que les distances C-C
calculées varies entre [1.38-1.43] A, [1.38-1.39] A et [1.39-1.41] A pour la méthode,
PM3, HF/6-31G* et B3LYP/6-31G*, respectivement. Ces distances reste dans
I"intervalle des distances expérimentales [24]. La contraction du carbone Cis et Cyg
conduit, dans tous les cas, a une petite variation dans les liaisons du benzéne. En effet,
nous remarquons un petit rétrécissement des liaisons Cs-Cg, Cs-Cqg €t une petite
éongation dans la liaison Cg-Co, en moyenne de I'ordre de 0.02A aux différents
niveaux théoriques. La contraction des atomes Cy5 et Cyg influe légérement sur les
angles de valence du benzene en moyenne de I’ ordre de 3 degrés.

Dans le cycle imidazolidine -2- thione, la contraction du carbone C,5 et C;3 engendre
une petite ouverture de I’angle de valence CgsCsC, de 3 degrés, par conseguent nous
remarquons le rétrécissement des distances C,-C,, C4-Cs et C5-Cg et I’éongation de
I’ ordre de 0.02A desliaisons C;-C, et N;-Cg, au différents niveaux théoriques.

La contraction du cycle a 7 sommets, dans les deux positions, n’influe passur la
distancedelaliaison C,=S;

Pour tous les composés étudiés, dans ce cas, les angles de torsions indiquent que les
cycles, benzéne et imidazolidine -2- thione sont portés par |le méme plan.

De ce fait, on conclus que les deux contraction conduisent aux mémes résultats
géométrigues du cbté des cycles benzene et imidazolidine -2- thione.

Dans les TIBO le cycle a 7-sommets peut avoir plusieurs conformations [25]. Ceci
dépend des positions Ni; et Cis par rapport au plan qui portant benzéne et
imidazolidine -2- thione [26]. Nous reportons dans ce travail la structure la plus stable
avec la plus basse énergie autrement dit c'est la structure qui comporte la
conformation la plus stable.

Le cycle a 7-sommets adopte, dans cette étude, la conformation twist. Les différents
parametres géométriques obtenus pour cette structure sont en parfait accord avec la
structure expérimentale [ 27].
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Dans le TIBO, I’angle de torsion CsC,oC1gN17 est de I'ordre 40.94, 33.21 et 35.67
degrés et I'angle CsN,Cy5Ci6 est de I’ ordre 50.60, 39.10 et 41.41 degrés au niveau
PM3, HF et B3LY P, respectivement.

L'angle diedre C;iCsN4sCis est de I'ordre de -28.66, -17.31 et -18.46 degrés
respectivement au niveau PM3, HF et B3LY P/6-31G*, cet angle devient presque plan
quand on contracte le cycle a 7 sommets en position Cyg. En effet, les calculs donnent
un angle de I’ ordre -5.49,-3.82 et -3.91 degrés respectivement au niveau PM3, HF et
B3LYP/6-31G*. Dans le cas de la contraction en position C;5 cet angle diedre est
remplacé par C,oCsN4C1 qui est de |’ ordre 2.98, 3.66 et 3.25 respectivement au niveau
PM3, HF et B3LY P/6-31G*.

L’ angle diédre N4CsC,oC1g dans le TIBO est de I’ ordre de -5.11, -5.74 et -7.27 degrés
respectivement au niveau PM3, HF et B3LY P/6-31G*. Les calculs donnent un angle
plan de I’ordre de -0.08, 1.02, 0.93 pour le systéme MRC;s. Cet angle devient
N;7C10CsN,4 dans le systeme MRCgs. Il est de I'ordre 4.77, 1.98 et 1.29 degrés
respectivement au niveau PM3, HF et B3LY P/6-31G*.

La contraction de TIBO en position C,g, conduit au composé 6MRCg. L’ optimisation
de la géométrie de ce dernier conduit a une petite élongation de la liaison N17-Cyg
comparée alalittérature (1.352-1.368) A [24]. En effet, nous trouvons des distances de
I’ordre de 1.43, 1.39 et 1.40 A au niveau PM3, HF/6-31G* et B3LYP/6-31G*,
respectivement. Nous remarquons qu’il n'y a pas de délocalisation des électrons n

entre les liaisons C1o-Cs, C1o-Co du benzene et C,o-N4; dans le composé 6MRCg.

Dans le but de mieux vérifier cette localisation, nous avons examiné dans ce travail la
forme des Orbitales Moléculaires Frontieres LUMO, HOMO et HOMO-1 du 6MRCis.
Celles-ci montre que le doublet non liant de N7 et les liaisons (C1o-Cs et C1p-Cg) ne
peuvent pas constituer des OM délocalisees a cause de leurs orientations dans
I'espace. En effet, ces OM sont de symétrie = localisées respectivement sur les atomes
N7 Cio, Cs et Cy avec I'apparition d'un point nodal sur la liaison N4,-Cyo (Figure 6)
[28].
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Figure 6: la plus grande contribution des OA sur les différentes OM au niveau HF/6-31G*

Les angles N4CsC1gN17 et C5oN17C19Cs sont portés dans le méme plan dans la structure
6MRCys. Pour ce compose I’ azote N7 et le carbone C, (Ie groupement diméthylallyl)
sont dans le méme plan portant les atomes C,,CsN4Cis. Pour cette planéité de ce
systeme, nous remarquons qu’il y a une grande différence entre la contraction en
opposition Cyg et Cis. En effet, |'azote N7 dans le TIBO est en dehors du plan, I’angle
diédre CsC,oCigN7 est de I’ ordre de 40.94, 33.21 et 35.67 degrés respectivement au
niveau PM3, HF et B3LYP/6-31G*. Cette géométrie est conservée dans la structure
6MRCs, I'angle diedre  CsC1oCygNy7 est de I’ ordre de 23.94, 22.46 et 23. 30 degrés
respectivement au niveau PM3, HF et B3LYP/6-31G*. On peut conclure que la
position de I’ azote N7 dans 6MRC18 différe de sa position dans TIBO et 6MRC s,

Par conséquent la position de I’ atome C,o, du groupement diméthylallyl, lié a N7 sera
différente. En effet, I’angle diedre C,)N17,C,oCs est de I’ ordre de -161.07, -175.52 et -
175.55 degrés pour la structure 6MRCqg. Dans le cas de TIBO et 6MRC;5, I'angle
diédre portant les atomes C,oN;C15Cigest |’ ordre 72.86 et 76.4 degrés respectivement
pour ces deux structures au niveau B3LY P/6-31G*. Donc contrairement aux TIBO et
6MRC15, le benzéne I'imidazolidone et le groupement diméthylallyl sont presgque
dans le méme plan dans la structure 6MRC g

Par ailleurs, nous remarquons gue la contraction en C;5 conduit a la méme alternance
des atomes C,, Cy5 €t N7 par rapport au TIBO contrairement a 6M RCgs.
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En conclusion de cette partie, nous remarquons qu’il y aune grande similitude entre la
géométrie 3D de 6MRC,5 et TIBO (Figure 7).

TIBO

6MRC18

Figure 7 : Lastructure géomeétrique des TIBO, 6MRC;s et 6MRCg
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Tableau 1:
Comparaison entre les distances (A), angles de valences (degrés) et angles diédres (degrés) des
TIBO, 6MRC;5 et 6MRC,g aux différents niveaux théoriques PM 3, HF/6-31G* et B3LY P/6-31G*.

Method PM3 HF/6-31G* B3LYP/6-31G*
Geometrical MRC15 TIBO MRC18 MRC15 TIBO MRC18 MRC15 TIBO MRC18
Parameters
Distances (A)
N;-C; 1.42 1.40 1.42 1.36 1.34 1.36 1.38 1.37 1.38
CrS; 1.64 1.64 1.64 1.67 1.68 1.67 1.67 1.67 1.67
Cy-Ny 1.41 1.42 1.40 1.34 1.35 1.34 1.37 1.38 1.37
N4-Cs 141 1.43 141 1.37 1.40 1.37 1.38 1.40 1.38
Cs-Cs 1.40 1.43 1.40 1.37 1.39 1.37 1.39 1.41 1.39
N;-Cs 1.42 1.42 1.42 1.38 1.38 1.38 1.39 1.38 1.39
Ce-Cr 1.39 1.39 1.39 1.38 1.38 1.38 1.39 1.39 1.39
Cr-Cg 1.39 1.38 1.39 1.39 1.38 1.38 1.40 1.39 1.40
Cg-Co 1.40 1.39 1.40 1.39 1.39 1.40 1.40 1.40 141
Cy-Cyo 1.38 1.39 1.39 1.38 1.39 1.39 1.39 1.40 1.40
Cs-Cyo 1.39 1.39 1.39 1.37 1.39 1.38 1.38 1.40 1.39
Ni-Hip 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 1.01 1.01 1.01
Cr-Hp 1.09 1.09 1.09 1.07 1.07 1.07 1.08 1.08 1.08
Cg-His 1.09 1.09 1.09 1.07 1.07 1.07 1.08 1.08 1.08
Co-Hia 1.09 1.09 1.10 1.07 1.07 1.07 1.08 1.08 1.08
Ng-Cis - 1.47 1.47 - 1.46 1.44 - 1.46 1.45
N4-Cis 1.48 - - 1.47 - - 1.46 - -
Ci5-Cis - 1.53 154 - 1.53 1.53 - 154 1.55
Ci6-N17 1.50 1.49 151 1.45 1.46 1.47 1.47 1.47 1.48
N17-Cis 1.50 1.48 - 1.46 1.44 - 1.47 1.52 -
Ci5-Cro 1.49 1.49 - 151 1.52 - 151 1.52 -
N17-Cio - - 1.43 - - 1.39 - - 1.40
Ci6-Cro 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.53 1.53 1.53 1.53
N17-Cxo 1.49 1.49 1.49 1.45 1.46 1.45 1.47 1.47 1.47
C0-Ca 1.49 1.49 1.49 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50
Cxn-Cx 1.34 1.34 1.34 1.32 1.32 1.32 1.34 1.34 1.34
C-Cos 1.48 1.49 1.48 151 151 151 151 151 151
Cx-Cxu 1.49 1.49 1.48 151 151 151 151 151 151

Angles de Valence (deg)

N;CeCs 105.57 107.19 105.49 104.51 106.03 104.45 104.66 111.66

C,CsCs 109.83 109.50 109.87 109.87 109.47 109.85 110.36 109.90 110.3
N1CoNg 104.7 105.50 104.60 106.01 106.86 105.75 104.80 105.64 104.5
N4CsCs 108.79 107.06 108.83 108.38 106.40 108.54 108.50 106.67 108.75
C7CeCs 119.16 122.11 119.44 119.58 122.88 120.15 119.30 122.52 119.88
C6CsCio 124.30 120.54 124.10 125.23 120.80 125.63 125.13 120.79 1255
C10CoCs 120.40 122.20 120.35 120.52 122.81 120.45 120.61 122.85 120.51
C/CgCy 123.08 121.40 123.24 122.62 120.82 123.65 122.67 120.87 123.62
N4CsCio 126.9 132.3 127.07 126.37 132.74 125.81 126.36 132.48 125.75
CsN4Cis - 124.5 117.80 - 127.48 118.73 - 127.29 118.94
CsN4Cis 118.72 101.11 85.45 119.39 - - 119.51 - -
N4C15Ci6 - 115.90 -162.71 - 115.70 108.53 - 116.02 108.75
C15C16N17 - 113.99 113.42 - 115.59 110.50 - 115.59 110.55
N4C16N;7 106.65 - - 106.32 - - 106.36 - -
C16N17C1s 116.58 115.86 -114.04 116.77 116.75 - 116.05 116.27 -
N17C15C1o 110.15 118.46 - 109.50 118.60 - 109.70 119.33 -
C16N17C10 - - 115.16 - - 114.99 - - 115.46
N17C2Ca1 110.63 110.40 -149.25 111.05 111.62 111.68 111.12 111.68 111.88
C20C21C2 123.75 123.99 123.77 128.77 128.85 128.63 128.55 128.66 128.33
C1CCxs 123.72 123.711 121.05 120.54 125.71 120.52 125.22 125.21 120.24
CnCCo 121.02 121.07 123.67 125.69 120.56 125.71 120.43 120.48 125.22
C24C2Cxs 115.25 115.21 115.27 113.76 113.71 113.76 114.33 114.29 114.34
Angles diedres (deg)

N1C2N4C5

C,C4CsCs -1.02 -3.39 -2.08 -0.10 -1.26 -0.65 0.20 -1.12 -0.51
CsCsC:Cs 0.34 219 1.418 0.24 0.52 0.66 0.02 0.40 0.36
C7CsCsCro 0.42 0.13 0.12 0.15 0.03 -0.33 0.15 0.15 -0.22
C7C6CsNy -0.61 0.72 0.02 -0.35 0.16 0.83 -0.36 0.17 0.89
S:CoN4Cs 179.65 179.57 179.88 179.77 179.98 179.60 179.70 179.78 179.88
C10CsN4Cis 179.47 177.98 178.95 179.95 177.79 179.36 179.83 177.98 179.50
C10CsN4Cis - -28.67 -5.49 - -17.31 -3.82 - -18.46 -3.91
CsN4Ci5Cis 2.98 - - 3.66 - - 3.25 - -
C15C10CsN4 - 50.6 25.95 - 39.10 29.21 - 4141 29.43
N4C15C16N17 -0.08 -5.11 - 1.02 -5.74 - 0.93 -7.27 -
CsC10C18N17 - -66.97 -46.51 - -64.40 -53.32 - -64.97 -52.72
C19C16N17C20 23.94 40.94 - 22.46 3321 - 23.30 35.67 -
N17C2C1Cz 64.5 174.05 56.49 69.55 172.00 76.06 67.93 17159 76.34

140.8 120.40 -118.77 131.25 135.71 -130.54 131.52 134.89 -129.43
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1.1.2 Charges.
Les calculs des charges atomiques nets de Mulliken aux différents niveaux

théoriques montrent que la contraction du cycle a 7 dans les TIBO en position Cis
n’'influe pas sur la répartition des charges dans le benzéne et dans cycle imidazolidone.
Par contre dans le cas de la contraction en position C,g, nous constatons que le carbone
Cy0 du benzeéne devient plus éectrophile, il passe d une charge de 0.15 dans les TIBO
a 0.39 dans 6MRC,g au niveau B3LYP/6-31G* (Figure 8). En effet, ce carbone ne
garde pas le méme type de liaison, il passe d' une liaison de type C-C dansles TIBO a
une liaison C-N dans 6MRC;s.

Quant au cycle a 7, nous remarguons que le carbone C,¢ garde la méme nature de
charge dansle 6BMRC5 et il devient chargé |égérement négative dans le 6BMRCy5. Dans
les deux cas, |’ azote N4, devient plus nucléophile.

Nous remarguons aussi gque les charges du groupement diméthylallyl n’ont pas été

influencées par la contraction dans les deux positions.

63



MRC18 TIBO MRC15

Figure8: Leschargesatomiquesde Mulliken des TIBO, MRC15 et MRC18 au niveau B3LY P/6-31G* .
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1.1.3 Lespropriétésédectroniques et physico-chimiques.

Dans cette partie quelques propriétés électroniques et physico-chimiques ont été

calculées afin de montrer comment la contraction du cycle a 7-sommets dansle TIBO

influence sur les propriétés moléculaires. L’ analyse des différents résultats trouvés

montre :

- Le Chemical Hardness(n) et le Chemical potential (1) ont été calculés aux

différents niveaux théoriques. L’ analyse des résultats du tableau 2 montre que

le TIBO e¢¢ 6MRC;5 ont les mémes valeurs du chemical Hardness et du

chemical potential comparés au 6MRCyg. Dans tous les cas, nous remarquons

gue MRC,g posséde un chemical hardness |égerement plus grand comparé au

TIBO et 6MRC;s.

- Lecacul del’indice global d électophilicity montre que 6MRC,g possede un o

tres petit comparé aux TIBO et 6BMRCy5 qui ont des indices d’ électrophilicity

voisine. En effet, o (TIBO) > » (BMRCis) >> ® (BMRCig).

- Le cacul des énergies des Orbitales Moléculaires Frontiéres montre que le
TIBO et 6MRCy;5 ont les mémes valeurs de la HOMO et de la LUMO

(Figure9).

- L’interaction des INNTI avec le site allostérique de la RT se fait selon le mode

clé-serrur. Les molécules se sélectionnent en premier par leur forme pour

rentrer a I'intérieur de la cavité du site récepteur, dans ce cas le calcul du

volume de ces molécules dans le programme Gaussian en utilisant le mot clef

(volum=tight) montre que 6MRC;5 possede un volume moyen par rapport aux

deux autres molécules:

V (TIBO) >V (BMRCys) > V (6BMRCyg).
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Nous remarquons aussi que 6MRC;5 posséde une structure plus ovale comparé

au TIBO et 6MRCys.

Donc nous pouvons constater que quand on contracte le cycle a 7 en position

Cy5 le volume de la molécule diminue de 1.67% et sa structure devient plus

ovale. Il est connu que les composés ayant de faibles tailles et qui peuvent

établir les meilleures interactions ont des chances d' étre plus active que les

composeés de grandes tailles [29]. En effet, les grosses molécules peuvent avoir

des difficultés d’ accés au site récepteur contrairement aux petites molécules qui

pénétre plus aisement al’intérieur de la cavité du site allostérique des INNTI

qui est sous forme de Q2 [30].

L’ analyse de tous les résultats trouves aux différents niveaux théorique montre qu'il y

a une grande similitude de la géométrie en 3D et les propriétés moléculaires des TIBO

et GMRCys.

Tableau 2 : Propriétés électronique et physicochimique des TIBO, 6MRC5 et 6BMRCys.

DFT/6-31G* X=H X=Cl (in 9 position)
Ci5 atom TIBO Cgatom Cis atom TIBO C,g atom
HOMO -0.0919 -0.093 -0.082 -0.0991 -0.10 -0.091
LUMO 0.0797 0.079 0.093 0.0659 0.066 0.081
(HOMO-LUMO) -0.1716 -0.172 -0.175 -0.165 -0.166 -0.172
Molar Refractivity 86.69 92.28 88.16 91.49 97.085 92.971
Ovality 1491 1.465 1471 1.503 1474 1.470
\% 588.67 598.92 552.10 592.08 674.00 568.68
LogP 3.62 353 4.00 4,178 4.24 4.566
n 0.0858 0.086 0.087 0.0825 0.083 0.086
mn 0.0061 0.007 0.005 0.0166 0.017 0.005
® 2.168 e-04 2841e04 172804 1.67e03 1.74e03 0.14e03
LUMO
o LURMO LUMO
=
]
=l
=]
|
O
=
(]
iz
IE HOMO
HOMO HOMOD -
FMRCLS TIBO 6MRC18

Figure 9: Différence d énergie entrelaHOMO et laLUMO des TIBO,
6MRC;5 et 6BMRC;5 au niveau HF/ 6-31G*.
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1.1.4 Laconfiguration Butterfly -like:
Bien que les INNTI aient des structures assez divergentes, ces molécules ont

une conformation similaire et peuvent se superposer I'une a l'autre. Cette
conformation peut étre comparée a un papillon qu’'on appelle auss « configuration
Butterfly-like ». Ce modéle de conformation a été élaboré, pour la premiére fois, par
Schéfer et coll. en 1993 (Figure 10) [31]. || a été construit grace ala superposition des
structures cristallographiques et des potentiels électrostatiques moléculaires de trois
composes : laNévirapine, le TIBO et une thiazolidine. Comme le montre la Figure 10,
ce modele est principalement composé d’'un cycle aromatique et d'un systéme =«
délocalisé, distants de 4.5 4 5 A et formant entre eux un angle de 108 a 115°. I
comprend également un groupe de contrainte stérique, un carbonyle associé au
systeme n délocalisé et d’ un groupe méthyle placé sur le cycle aromatique. Ce modéle
reste I’un des plus cités lors de la conception de nouveaux INNTI et a contribué a
I”identification et au développement de plusieurs séries de composés. En utilisant cette
méthode, Mager [32] montre que la plupart des inhibiteurs non nucléosidiques de la Tl
sont capables d’ adopter une conformation compatible avec le Butterfly-like au sein du
site allostérique delaTI.

Groupe de confrainte stérique
[
II II

Systéme aromatique | |
-'"JI:'--:L""\-\.

Systéme T délocalisé

/ YT w0santse P~

/S I
f / 45-5A \ \
CH; O

Figure 10 : Laconfiguration butterfly-like tel que proposée par Schéfer et coll. [31].
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La critique de la configuration Butterfly —like permet de dégager plusieurs
informations importantes pour la sélection des composés résultant de la contraction du
cyclea 7-sommets dansle TIBO.

Comme tout autre INNTI, les TIBO sont localisés dans le site allostérique de la
RT en adoptant la conformation butterfly —like [33], comme le montre la Figure 11.
Le plan portant le groupement diméthylallyl de TIBO c'est I'aile | [34], il interagit
avec les amino acid Pro95, Tyr181, Tyrl88, Gly190 et Trp229 du P66, et le plan
portant le benzodiazepinone est I'aile I, il interagit avec Lys101, Lys103, Val106,
Phe227, His235, Pro236 et Tyr318 du P66. Les amino-acides Leul00 et Leu234 du
P66 interagissent avec lesdeux ailes | et |1 [33, 34]. Notons que la géométrie butterfly-
like dépend de la conformation du cycle a 7-sommets dans TIBO [13, 35-36] et son
degrés d’ ouverture est en fonction de la taille des molécules, de sa polarisabilité et de

salipophilicité [36].

Pas Y318

w223

K101

Figure 11 : Lareprésentation Schématique de la configuration butterfly-like dans
INNTI [33].
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Une analyse conformationnelle des trois structures a été réalisée dans la premiere
partie de ce travail, afin de prendre en compte leur flexibilité. Cette recherche vise a
vérifier s ces composés sont en mesure d’ adopter une conformation butterfly-like.
Nous pouvons conclure de I'éude géométrique précédente que les optimisations
géométrigues de TIBO aux différents niveaux théoriques conduisent dans tous les cas
a une structure butterfly —like conformément a la littérature [13, 33-36]. En effet,
I’ angle séparant les deux plans portant I'aile | et |1 est de I’ordre de 111.43, 110.22 et
110.45 degrés respectivement au niveau PM3, HF/6-31G* et DFT/B3LY P/6-31G*
(Figure 12).

La contraction du cycle a 7 sommets en position 15 conduit aussi a une géométrie
butterfly —like. Dans ce cas, I’ angle séparant les deux plans portant I'aile | et 11 est de
I’ordre de 113.3, 114.5 et 113.0 degrés respectivement au niveau PM 3, HF/6-31G* et
DFT/B3LYP/6-31G* (Figure 11). Nous remarquons que |I’angle trouvé pour cette
molécule est proche de celui obtenue pour TIBO. Par ailleurs, nous remarquons que
cet angle reste comparable par rapport a angle trouver dans les INNTI comme
lanevirapine (108 — 115) degrés|[37]

Par contre la contraction de TIBO en position 18 conduit a une |égere planéité des
deux ailes. En effet, nous remarquons que la géométrie butterfly —like n'a pas été
conservée pour cette structure. L’angle séparant les deux plans portant I'aile | et Il
devient de I’ordre de 160.8, 169.22 et 157.04 degrés respectivement aux niveaux
PM3, HF et B3LYP/6-31G* (Figure 12). Le tableau 3 résume tous les angles a
trouveés pour toutes les structures.

Les différentes méthodes théoriques conduisent a conclure la TIBO et 6MRC5
possedent des conformations communes, qui sont compatibles avec la configuration

butterfly-like.
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Wing T

TIBO 6MRC15

6MRC18

Figure 12: la structure butterfly —like adoptee par TIBO, 6MRC15 et
6MRC18 au niveau B3LYP/6-31G*.

Table 3: I'angle o, séparant les deux plans portant I’aile | et |1 aux différents niveaux
théoriques (en degrés).

0
Method X=H X=CI (in 9 position)
C15 atom TIBO C18 atom C15 atom TIBO C18 atom
PM3 113.3 111.43 160.8, 115.19 112.47 164.80
HF/6-31G* 1145 110.22 169.22 115.50 114.26  169.87
B3LYP/6-31G* 113.0 110.45 157.04 111.9 113.41  163.09
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1.2 Effet del’extension du cyclea 7-sommetsdansles TIBO.

Dans la second partie de ce travail, on va examine |’effet de |’extension du
cycle a 7 sommets dans les TIBO a 8 sommets. Dans ce cas 2 types de molécules a
8MR peuvent se produire. L’'insertion de |I'atome de carbone (Cyg) entre N4, Cis
conduit au compose 8MR(N4Cis) et son insertion entre Cyy, Cig conduit au
8MR(C,oC1g), comme il est montré sur la figure 4. Notons que I'insertion de I’ atome
Cyo entre les atomes Cy5 et Cy 0u entre Cig €t Ny7 conduit au méme composes que
précédemment.
La numérotation des différents atomes du TIBO, 8MR (N4Ci5) et 8MR (CyoCis)
adoptée dans cette étude est représentée sur la Figure 4. Les principaux paramétres
géométrigues obtenus aprés une optimisation compléte des différentes structures au
niveau B3LY P/6-31G* sont portés sur le tableau 4.

1.2.1 Laconfiguration Butterfly -like:
L’extension du cycle a 7 sommets entre les atomes N4, Cy5 conduit a une

géométrie butterfly -ike. L’ angle séparant les deux plans portant I'aile | et Il est de
I’ordre de 108.55 degrés au niveau DFT/B3LYP/6-31G* (Figure 12). Nous
remarquons que cet angle est proche de 110.45 degrés, angle obtenue pour TIBO au
méme niveau. Par ailleurs, cet angle reste comparable par rapport a angle trouver dans
lesINNTI comme lanevirapine (108 — 115) degrés|[37]

Par contre | extension de TIBO entre les atomes C,o, Cy5 Ne conduit pas a la geométrie
butterfly —ike. En effet, nous remarquons que ce compose est constitué de trois plans

en forme de chaise comme lamontre Figure 12.

Ces différents résultats géométriques obtenus nous montrent qu’'il y a une grande
similarité entre la structure géométrique  de 8MR (N4Cyi5) et la TIBO.
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Wing II

8MR(C10-C18) TIBO 8MR(N4-C15)

Figure 12: Les structures butterfly -like adoptées par les TIBO, 8VIR(C10-C18) et BMR(N4-C15) au niveau B3LY P/6-31G*.
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Tableau 4:
Comparaison entre les distances (A), angles de valences (degrés) et angles diédres (degrés) des TIBO,
8MR(N4Cis) et BMR(C10C1g) au niveau B3LY P/6-31G*.

Paramétres B3L YP/6-31G*
8MR(C10-Cis) TIBO 8MR(N4-Cis)
Distances (A)
Ni-Co 1.37 1.37 1.37
CrSs 1.67 1.67 1.67
CoNa 1.38 1.38 1.38
Na-Cs 1.40 1.40 141
CCe 141 141 141
N3-Co 1.38 1.38 1.38
CeCr 1.39 1.39 1.39
Cr-Cs 1.39 1.39 1.39
Ca-Cy 1.40 1.40 1.39
Co-Cio 1.40 1.40 1.40
Ce-Cro 1.40 140 140
No-Hig 101 101 101
CrHio 1.08 1.08 1.08
Co-Hus 1.08 1.08 1.08
Co-Huy 1.08 1.08 1.08
Na-Cis 1.46 1.46 -
N4-Cio - - 1.47
C15Cig 1 '51 - 1.53
Ci10Ci9 - - -
Ci18C1o 155 - -
Cis-Crs 155 154 154
Cie-Nay 147 147 147
N17-Cig 1.46 igg igi
CisC - : :
CoCon 154 153 154
Nir-Cor 147 147 147
Cor-Cao 1.50 1.50 1.50
Cor-Cos 134 134 134
Cos-Can 151 151 151
Cos-Cos 151 151 151
ﬁ?(glgf de valence (deg) 106.07 111.66 106.50
C,CCs 110.10 109.90 109.78
NLCoN, 105.50 105.64 105.83
N4C:Cs 106.64 106.67 106.17
C/CeCs 122.60 122.52 123.53
CsCeCao 121.21 120.79 119.40
CaCoCa 123.19 122.85 123.38
120.92 120.87 120.33

ﬁ’g‘*g" 132.15 132.48 134.36
c:NiciZ 127.56 127.29 -
NiCisCis 116.39 116.02 -
CiCoN 112.48 115.59 108.87

15\-161N17 ~ _ 116.30
gﬁ\ﬁ%l 117.36 116.27 114.87
N1C1:Cro - 119.33 115.05
NpCiCon 111.86 111.68 112.14
CoiCooCas 128.78 128.66 128.72
CsCosCon 120.50 125.21 120.51
CosCoaCos 125.18 120.48 125.19
CoCorCon 114.31 114.29 114.29
Angle diedre (deg)
N1C2N4Cs 0.54 -1.12 -0.31
C2CaCsCs -0.45 0.40 0.00
CsCeCiCs 0.00 0.15 0.00
C7CsCoC1o 0.00 0.17 0.31
C7CeCsNy 180.00 179.78 179.55
S3C2N4Cs -179.37 177.98 179.36
C10CsN4Cis -0.45 -18.46 -
CsN4Ci5Ci6 70.43 41.41 -
C18C10CsN4 - -7.27 -4.66
N4Ci5C16N17 -100.50 -64.97 -
CsC10C18N17 - 35.67 49.02
C20C16N17C21 75.4 171.59 72.23
N17C21C2Czs -132.58 134.89 -128.23
CsN4CiCis - - 55.9
C10CsN4Cig - - -13.7
C19C10CsNg -0.30 - -
C18C19C10Cs -67.5 - -
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1.2.2 Lespropriétés éectroniques et physico-chimiques
Dans le but de faire une comparaison entre les différentes molécules et de voire

I’ effet de I’ extension du cycle a 7 sommets des TIBO en 8 sommets. Some electronic and
physicochemical properties are calculated by application of DFT/B3LY P/6-31G* method.

Les différents résultats trouvés sont regroupés dans le tableau 5.

Le Chemical Hardness (1) et le Chemical potential (u) ont été calculés pour les différents
composes. Lestrois structures ont des valeurs du chemical Hardness trés proche. Par contre
pour le Chemical Potentiel, les résultats trouvés montrent que les deux structures a 8

sommets ont des potentiel presgque identique et elles sont supérieures acelle de TIBO.

Le calcul del’indice global d’ électophilicity (m) montre que les composes a 8 sommets ont
des valeurs de () trés supérieures par rapport au TIBO. Donc comparés a ce dernier les

deux composés BMR(C1o-Cyg), BMR(N4-Cy5) peuvent étre plus réactives [21].

® (8MR (C15-Cig)) > © (BMR (N4-Cig)) >> o (TIBO).

Le résultat du calcul des énergies des Orbitales Moléculaires frontieres montre la méme
chose que précédemment. En effet, nous remarquons que les deux structures a 8 sommets
ont des énergies de la HOMO et de la LUMO tres proches et différentes de celles de la
TIBO. Maisladifféerence (HOMO-LUMO) reste presque constante pour lestrois structures.

Le caractere Hydrophobe joue un réle trés important dans les processus de transport et de
perméabilité [38]. Il convient de noter que les valeurs de LogP obtenus pour les deux
structures BMR(C19-C1g), 8MR(N4-Cy5) sont dans I'intervalle [2.31 — 5.72] déterminé par
Garg et coll. [38] pour la classe des INNTI. Pour les trois structures les valeurs de LogP
varies comme sulit:
LogP (BMR (Cy9-C1g)) > LogP (8MR (N4-Cys5)) > LogP (TIBO).
Le volume des deux structures a 8 sommets a été aussi calcul é dans cette partie et comparé a
celui de TIBO. Les volumes trouvés pour les trois structures varis comme sulit :
V (BMR (N4-Cys5)) >V (BMR (C10-Cyg)) > V (TIBO).
Nous remarquons que le compose 8MR (N4-Cys) qui a une structure semblable au TIBO

mais qui posséde un plus grand volume avec une structure moins ovale, comparé au TIBO.
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Son volume est de I'ordre de 711 A3, Nous rappelons que le diamétre obtenu pour cette

structure, qui nous a permis de calculer son volume, est de I'ordre de a=5.49 A, ce
diameétre reste inférieur a celui obtenu dans les TIBO quand on substitue I hydrogene (H1,)
porté par le carbone Cqy par le groupement (-OC,Hs), cette derniere a un diametre de I’ ordre
de 3,=5.60 A et son activité anti-VIH expé&imentale est de 7.02 [38-42]. Ce résultat nous
mene a conclure que 8MR (N4-Cy5) peut pénétrer dans la cavité du site allostérique des
INNTI. A cet effet, les molécules résultantes de |’ extension du cycle a 7 sommets entre les

atomes N4, C;5 peuvent constituées de nouvelles classes de composés anti-VIH.

Table5: Les propriétés électronique et physico-chimique des TIBO et des composés a SMR.

B3LYP/6-31G* 8MR(C10-Cig)  TIBO 8MR(N4-Cys)
HOMO -0.193 -0.093 -0.189
LUMO -0.022 0.079 -0.021

(HOMO-LUMO) -0.171 -0.172 -0.168
Molar Refractivity 97.04 92.28 97.15
Ovality 1411 1.465 1.425
\Y 692 598.92 711
LogP 3.95 3.53 3.77
n 0.085 0.086 0.084
m 0.107 0.007 0.105
® 6.758 e-02 2.841e04 6.56 e-02

Nous notons que toutes les propriétés électroniques et physico-chimiques qui ont été
calculés dans ce travail pourraient étre des descripteurs susceptibles d étre corrélés a
I’ activité anti-VIH de TIBO. Afin de vérifier cette possibilité et éventuellement rechercher
d’autre descripteurs, nous avons procédé a une éude RQSA en utilisant les méthodes

statistiques MLR et RNA (décrites dans le chapitre I1) aune série de dérivés TIBO.

Conclusion

Les recherches réalisées au cours de ce travail ont permis la proposition de nouvelles
molécules qui pourraient étre proposés comme de nouvelles séries d'inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse du VIH-1. Plusieurs des structures étudiées sont
caractérisées par une excellente géométrie semblable a la molécule d’origine (TIBO) et

devraient présenter de bonnes propriétés pharmacol ogiques.
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Partie2: EtudedesRQSA desdérivesTIBO par
les RNA

I ntroduction:
L e développement des dérivés TIBO continue de susciter encore l'intérét de plusieurs

chercheurs [1-3]. Les éudes RQSA ont un role important dans le développement de ces
composés. Les éudes consacrées aux dérivés TIBO sont peu nombreuses comparées au
autres travaux RQSA sur des familles de composés inhibitrice de la transcriptase Inverse.
Dans la littérature un certain nombre de techniques computationnelles a été jugé utile pour
I'établissement des RQSA des dérivés TIBO, telles que la RML [1] et les RNA [2-3].
L’ étude par les RNA qui a été faite dans la littérature sur ces dérives s est basee seulement
sur les descripteurs proposes par MLR. L’objectif de ce travail est de rechercher d autres
descripteurs susceptibles de decrire I’ activité de ces composés en appliquant la régression

linéaire et non linéaire.

LesModélesdelalittérature:

- Le premier Modéle de la littérature établie par la MLR
Le premier modele MLR a été proposé par Garg et coll. [1]. Ces auteurs ont essayé de
corréler I'activité inhibitrice (1C50) des dérives TIBO, synthétises par le groupe de Kukla et
coll. [4-6] a leur structure chimique. Ils ont réalisé |'étude sur une base de données
composée de 89 dérivés TIBO. La structure générale de ces derniers est représentée dans la

Figure 1.

Figure 1 : Structure générale des dérivés TIBO étudiés.

Les auteurs se sont servis de 4 descripteurs pour décrire les composés étudiés.
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Néanmoins ils n’ont pu introduire que 82 composés dans le modéle proposé en excluant 7

outliers (molécules exclues du modéle).

Le modéle propose par ces auteurs est représenté par I’ équation suivante:

log(1/1C50) = 0.39 LogP + 1.16 B18 + 1.49 1Z + 0.88 IR + 1.80 Equation 1
n =82 (7 outliers) R2=0.861 S = 0.550 R%., = 0.840

Dans |’ équation 1:

LogP est le coefficient de partage déterminé pour la totalité des composés.

B18 est |e paramétre de Verloop déterminé pour le substituant en position 8 du

noyau phénylique.

|Z est un indicateur variable prenant lavaleur 1 si Z est un oxygene et la
valeur 0 s Z est un soufre.
IR est un indicateur variable prenant lavaleur 1 s R est un 3,3 diméthylallyle

et 0 danslesautres cas.

- Le premier Modéle de la littérature établie par lesRéseaux  de neurones
artificiels
Douali et coll. [2-3] ont essayé de corréler I'activité inhibitrice des dérivés TIBO par
application des RNA a trois couches. Leur couche d'entrée est constituée de 4 neurones
représentant les 4 descripteurs proposés par Garg et coll. [1], la couche de sortie, représenté
par un seul neurone, fournit I'activité inhibitrice des dérivés TIBO. Ces auteurs ont constatés
gue les RNA sont mieux adaptés al'étude des RQSA des dérivés TIBO et que cette méthode
est capable de déterminer la non linéarité dans les relations entre I'activité et les 4

descripteurs moléculaires.

2.1 Modéle RQSA des dérivés TIBO établie dans ce présent travail
Dans ce présent travail nous allons utiliser la totalité de la base de donnée, 89 dérivés TIBO

introduits par Garg et coll. [1] en calculant pour chacune des centaines de descripteurs.
Nous allons ensuite utilisé des techniques statistiques qui permettent de réduire ce nombre
de descripteurs. Nous allons donc proposer quelques nouveaux descripteurs jamais cités
danslalittérature des RQSA des TIBO.

Les structures des différents substituant ainsi que les activités expérimentales sont données

dans le tableau 1.
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Tableau 1: Les structures chimiques des différents composes étudiés et leurs activités anti-
VIH associées.

Substituant Activité anti-VIH
Expérimentale
N° X Z R X' log(1/1C50)
1 H S DMA 5-Me(S) 7.3600
2 9-Cl S DMA 5-Me(S) 7.4700
3 8-Cl S DMA 5-Me(S) 8.3700
4 8-F S DMA 5-Me(S) 8.2400
5 8-SMe S DMA 5-Me(S) 8.3000
6 8-OMe S DMA 5-Me(S) 7.4700
7 8-OC2H5 S DMA 5-Meg(S) 7.0200
8 8-CN (0] DMA 5-Meg(S) 5.9400
9 8-CN S DMA 5-Meg(S) 7.2500
10 8-CHO S DMA 5-Meg(S) 6.7300
11 8-CONH2 (0] DMA 5-Meg(S) 5.2000
12 8-Br (0] DMA 5-Me(S) 7.3300
13 8-Br S DMA 5-Me(S) 8.5200
14 8-1 (0] DMA 5-Me(S) 7.0600
15 8-1 S DMA 5-Me(S) 7.3200
16 8-C=-CH (0] DMA 5-Me(S) 6.3600
17 8-C=-CH S DMA 5-Me(S) 7.5300
18 8-Me (0] DMA 5-Meg(S) 6.0000
19 8-Me S DMA 5-Meg(S) 7.8700
20 9-NO2 (0] CPM 5-Me(S) 4.4800
21 8-NH2 (0] CPM 5-Meg(S) 3.0700
22 8-NMe2 (0] CPM 5-Meg(S) 5.1800
23 9-NH2 (0] CPM 5-Me(S) 4.2200
24 9-NMe2 (0] CPM 5-Me(S) 5.1800
25 9-NHCOMe (0] CPM 5-Me(S) 3.8000
26 9-NO2 S CPM 5-Me(S) 5.6100
27 9-F S DMA 5-Me(S) 7.6000
28 9-CF3 (0] DMA 5-Me(S) 5.2300
29 9-CF3 S DMA 5-Me(S) 6.3100
30 9-Me (0] DEA 5-Meg(S) 6.5000
31 10-OMe (0] DMA 5-Meg(S) 5.1800
32 10-OMe S DMA 5-Meg(S) 5.3300
33 9,10-di-Cl S DMA 5-Meg(S) 7.6000
34 10-Br S DMA 5-Me(S) 5.9700
35 H 0] CH2CH=CH2 5-Me&(S) 4.1500
36 H (0] 2-MA 5-Me(S) 4.3300
37 H (@) CH2CO2Me 5-Me(S) 3.0700
38 H (@) CH2C=CH 5-Me(S) 3.2400
39 H (@) CH2-2-furanyl 5-Me(S) 3.9700
40 H (0] CH2CH=CH2[S(+)] 5-Meg(S) 4.1800
41 H (@) CH2CH2CH=CH2 5-Meg(S) 4.3000
42 H (@) CH2CH2CH3 5-Meg(S) 4.0500
43 H (0] 2-MA[S(+)] 5-Meg(S) 4.7200
44 H (0] CPM 5-Meg(S) 4.3600
45 H (@) CH2CH=CHMe(E) 5-Meg(S) 4.2400
46 H (@) CH2CH=CHMe¢(2) 5-Me(S) 4.4600
47 H (@) CH2CH2CH2Me 5-Me(S) 4.0000
48 H (0] DMA 5-Me(S) 4.9000
49 H (0] CH2C(Br)=CH2 5-Me(S) 4.2100
50 H (0] CH2C(Me)=CHMe(E) 5-Meg(S) 4.5400
51 H (0] DMA[R(+)] 5-Me(S) 4.6600
52 H (0] DMA[S(+)] 5-Meg(S) 5.4000
53 H (0] CH2C(C2H5)=CH2 5-Meg(S) 4.4300
54 H (0] CH2CH=CHC6H5(2) 5-Meg(S) 3.9100
55 H (0] CH2C(CH=CH2)=CH2 5-M¢g(S) 4.1500
56 8-Cl S DMA H 7.3400
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57 9-Cl S DMA H 6.8000
58 H o) 2-MA 5,5-di-Me 4.6400
59 H o) 2-MA 4-Me 4.5000
60 9-Cl s 2-MA 4-Me( S) 6.1700
61 9-Cl s CPM 4-Me(R) 5.6600
62 H o) C3H7 4-CHMe, 4.1300
63 H o) 2-MA 4-CHMe, 4.9000
64 H o) 2-MA 4-CH, 4.3200
65 H o) DMA 7-Me 4.9200
66 8-Cl o) DMA 7-Me 6.8400
67 9-Cl o) DMA 7-Me 6.8000
68 H S C3H7 7-Me 5.6100
69 H s DMA 7-Me 7.1100
70 8-Cl s DMA 7-Me 7.9200
71 9-Cl s DMA 7-Me 7.6400
72 H o) DMA 4,5-di-Me(cis) 4.2500
73 H s DMA 4,5-di-Me(cis) 5.6500
74 H s CPM 4,5-di-Me(trans) 4.8700
75 H S DMA 4,5-di-Me(trans) 4.8400
76 H S DMA 5,7-di-Me(trans) 7.3800
77 H S DMA 5,7-di-Me(cis) 5.9400
78 9-Cl o) DMA 5,7-di-Me(R,R-trans) 6.6400
79 9-Cl S DMA 5,7-di-Me(R,R-trans) 6.3200
80 H S DMA 4,7-di-Me(trans) 4.5900
81 9-Cl o) DMA 5-Me(S) 6.7400
82 9-Cl s CPM 5-Me(S) 7.4700
83 H s CPM 5-Me(S) 7.2200
84 H o) C3H7 5-Me 4.2200
85 H s C3H7 5-Me 5.7800
86 H o) 2-MA 5-Me 4.4600
87 H S DMA 5-Me 7.0100
88 H o) DMA 5-Me(S) 5.4800
89 H S 2-MA 2-Me(S) 7.5900

DMA: 3,3-Dimethylallyl. CPM:Cyclopropylmethyl. DEA : 3,3-Diethylallyl. MA: 2-Methylallyl.

2.1.1 Calcul et sélection des descripteurs moléculaires
Dans une étude RQSA, Les informations concernant les données a étudier sont représentées

par des descripteurs moléculaires. La détermination de ces derniers est une étape cruciale
dans toute éude RQSA. Les données d'entrée doivent fournir le plus dinformation possible
sur les molécules étudiées. Dans ce travail les termes parametres, variables, ou descripteurs
moléculaires sont utilisés pour désigner les caractéristiques des molécules.

La sélection des différentes variables a été faite comme suit :

2.1.1.1 La sélection des descripteur sau moyen du programme Codessa
Dans ce présent travail, le calcule des différents descripteurs et leurs sélection a été

faite en employant le programme Codessa (COmprehensive DEscriptors for Sructural and
Satistical Analysis [7]. Ce programme calcul une grande variété de descripteurs

moléculaires sur la base de la structure géométrique 3D. En effet, il calcul plus de 500
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descripteurs moléculaires appartenant a cing classes différentesa savoir les descripteurs:

Constitutionnels, Topol ogiques, Electrostatiques, Géomeétrigques et Quantiques.

Les différentes étapes qui ont été suivies dans la sélection des meilleurs descripteurs
appropriés a cette base de donnée, en utilisant au départ la Régression Multi Linéaire
(MLR), sont résumées comme suit (cette procédure sera appliquée dans les prochains

chapitres) :

1/- Structure et Calcul Quantique:

Construction des structures 3-D au moyen du logiciel Agui [8].

Optimisation des structures 3-D précédente au moyen de la méthode semi-
empiriqgue AM1 [9] qui se trouve dans le programme Ampac [8] avec deux séries de
mots clefs permettant:

e Lecacul SCF: (les mots clefs sont pris dans ce cas par défaut dans le programme.

e Le calcul thermo: cette procédure permet le calcul des grandeurs thermodynamiques
et nécessite les mots clefs suivant: thermo + force pour une température de 298.15 K.
Pour calculer les grandeurs thermo a une température donnée il faut utiliser le mot

clef: thermo.

2/-Calcul des Descripteurs:
al- Charger les fichiers de donnée (SCF.txt et Thermo.txt créés dans |’ étape précédente
pour
chague structure) dansle logiciel Codessa[7].
b/- Lancer le calcul des descripteurs.
c/- Lancer |” heuristique avec un choix du nombre de descripteurs désiré.

d/- Procédures exécutées par Codessa pour le choix des meilleurs MLR:

lere étape: tous les pairs de descripteurs quasi-orthogonalx sont sélectionnés dans une base
de données initiale. Deux descripteurs sont orthogonaux si le coefficient d’ inter-corrélation
est inférieur a0.1.

2éme étape: Codessa va prendre les paires de descripteurs orthogonaux pour établir des

équations de régression bi-paramétrique.
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Les dix meilleurs pairs de descripteurs (Tot=20 descripteurs) sont pris pour la troisiéme

étape.

3éme étape. a un jeu de descripteur (n=20) définit dans I’ étape 2 le programme goute
automati quement le (n+1) "*™ descripteur si ce celui-ci est non significativement corrélé aux
n descripteur procédant (le coefficient d'inter-corréation est inférieur a 0.8). Cette itération
est répétée jusgu'a ce que la meilleure corréation soit obtenue avec le nombre de

descripteurs (pris comme variables) choisi dans |’ heuristique.

Pour notre base de donnée et dans la premiére étape de ce travail, sept descripteurs
moléculaires ont été sélectionnés par le programme heuristique, en utilisant MLR. Les
différents parameétres sélectionnés sont résumés dans le tableau 2. Ils font appel a des

parametres hydrophobiques, électroniques et topol ogiques.

Tableau 2: Descripteurs Moléculaires sélectionnés dans la premiéere étape.

Notation Descripteurs

MD1 LogP: Logarithme du coefficient du partage dans le mélange n-octanol/eau.
MD2 Average nucleophyl reaction index for a N atom.

MD3 Minimum total interaction for a H-N bond.

MD4 Minimum (>0.1) bond order of a N atom.

MD5 ESP-HBSA H-bonding surface area.

MD6 Maximum atomic state energy for a N atom.

MD7 % Indice de Connectivité du troisiéme ordre.

La sélection des descripteurs a |I'aide du programme Codessa indique que les liaisons
hydrogenes jouent un réle important dans I’inhibition de la INNTI. On remarque aussi que
|"azote dans les TIBO joue un réle trés important. En effet, le groupement (NH) de ce
compose est capable de former des pont hydrogéne dans le site de liaison des INNTI [10].
Les résultats du tableau 2 montrent que la connectivité intervient auss comme un facteur

dans |’ inhibition.

2.1.1.2 Addition de quelques descripteursprisdelalittérature
Aprés avoir effectuer la sélection des sept meilleurs descripteurs appropriés a cette base de

donnée par le programme, nous alons goutés dans cette deuxiéme partie trois autres

descripteurs. Ces descripteurs contribuent efficacement dans |'établissement les Relations
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Quantitatifs Structure Activité anti-VIH des composés TIBO [1]. Ils caractérisent

I'hydrophobe, |es aspects stériques et électroniques. Ces parameétres gjoutés sont :

- |y est représenté par le descripteur MD8. Le substituant X sur le cycle du benzene
dans le TIBO peut avoir différentes positions (Figure 1), ce descripteur a un effet
stérique. En effet, on va attribuer les valeurs: IX = 1 quand il est en position 8, Iy =
0,5 pour la position 9 et Ix = 0 pour la position 10. Nous notons que ce descripteur

différe des paramétres de Verloop proposes par Garg et coll. [1].

- |, représenté par le descripteur MD9. Ce descripteur caractérise le type d atome (S ou
O) substitué en position Z sur le cycle imidazolidone (Figure 1). En effet, sa valeur
seras I, =19 Z=S etssZ=0adorsl,=0.

- g représenté par MD10 va représenter le groupement 3, 3-dimethyallyl attaché a
|’ azote sur le cycle a 7-sommets en position 6 (voir Figure 2). Ce descripteur aura la
valeur Ir=1s R =3, 3-dimethyallyl (R =DMA) etil seranul (Ig = 0) dansle cas
ou on a un autre substituant (R # DMA).

Au total on aura 10 descripteurs. On aveillé dans ce travail a ce que le nombre de molécules

soumises ala corréation soit 5 fois supérieur au nombre de variabl es indépendantes.

2.1.2 Application desRNA al’éude desRQSA desdéivesTIBO

2.1.2.1 Caractéristiques desRNA

2.1.2.1.1- la détermination du nombre de neurones dans la couche cachée:

Nous allons utiliser dans toutes les applications qui vont étre effectué dans cette thése un
réseau a trois couches. La couche d entrée contient autant de neurones que de descripteurs
moléculaires. Des couches intermédiaires et une couche de sortie qui est constitué par un
seul neurone fournissant |’ activité calcul ée par le réseau.

Le probléme posé dans I'application des RNA est le nombre de couches cachées a mettre
dans un réseau pour obtenir une bonne paramétrisation. Certains auteurs [10, 11] ont

proposeé le rapport p qui joue un réle important dans la détermination de I'architecture

adéquate du RNA. Le paramétre p est défini de la maniere suivante:
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p= N

(H(I+O)+H+1)
Avec:
H : Nombre de neurones de la couche cachée.
| : Nombre de neurones de la couche d'entrée.
O: Nombre de neurones de la couche de sortie.
N : Nombre d'exemples.

Zupan et Gasteiger [12] proposent que le nombre de connections soit inférieur au nombre
d'exemples. Cest-a-dire p <1. Selon Andrea et Kaayeh [11], |'architecture optimale
correspondrait aun p comprisentre 1 et 2.2.

Chargaoui et coll. [13] ont adoptés dans leurs études un nombre de neurones dans la couche
cachée qui permet de maintenir p dans l'intervalle 1 < p <3. Le critére de sélection sera basé
sur I'examen des deux parametres statistiques: le coefficient de corrélation r2 et la déviation

standard de I'erreur S définis précédemment dans le chapitre 1.

Dans ce programme utilisé la couche cachée et |a couche de sortie sont munies d' un biais.

Lafonction de transfert est une fonction sigmoide ( f (x) = 1 1 —)-
+€

2.1.2.1.2- L’ approche du Leave-one-out dans |a phase de prédiction:

Un des attributs les plus importants des RNA est leur capacité a la généralisation,
c'est-a-dire leur capacité de faire des prédictions fiables pour de nouvelles données avec une
exactitude semblable a celle obtenue pour I'ensemble d'apprentissage. Le programme réalisé
par Professeur Chargaoui [13-14] sur les RNA fonctionne avec la procédure du "Leave-
one-out (LOO)" qui est une approche bien adaptée a I'estimation de cette capacité. Dans
cette procédure, I'ensemble d'apprentissage est obtenu en retirant a chague fois une molécule
différente de I'ensemble des N molécules d'origine. Cette molécule retirée sert a tester le
pouvoir de prédiction du RNA entrainé par les N-1 autres molécules. Selon ce programme
les variables d'entrée sont réduites entre 0,1 et 0,9. Les poids de connections sont initialisés
aléatoirement. Le coefficient d'apprentissage est initialise avec une assez forte valeur
(environ 1), puis décroit progressivement selon la fonction d'erreur. La fonction de transfert

choisie est lafonction sigmoide.
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2.1.3 Résultats et discussion

2.1.3.1 Phase d'apprentissage

Dans ce présent travail, nous avons utilisé un réseau a trois couches. Dix neurones,
décrivant les dix variables choisies auparavant, sept variables sélectionnées par Codessa et
trois variables pris de la littérature, ces variables constituent la couche d'entrée. Un neurone
dans la couche de sortie fournit I'activité anti-VIH calculée par le réseau. La couche cachée

renferme un nombre variable de neurones (Figure 2).

Input Layer Hidden Layer

Output Layer

O

Figure 2 : Architecture du Réseaux de Neurones Artificiels adoptés
dans ce travail.

Nous avons veillé a ce que ce nombre reste minimal afin d’ éviter I'obtention de modeles
complexes ou incapables de généraliser. Nous avons adopté des valeurs de p, comprises
entre 1 et 3 [13]. Les architectures obtenues sont donc de laforme 10-n-1. n varie de 3 a 8.
Le pouvoir dgustement des différentes architectures a été estimé par le coefficient de
corrélation r2 et la déviation standard de |'erreur d'apprentissage S.

Les différents résultats de I’ apprentissage des différentes architectures des RNA comparés

aux résultats ML R sont résumés sur le tableau 3.
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Tableau 3: coefficient de corrélation r2 et la déviation standard de I'erreur S trouvés par RNA

comparésaMLR.

Architecture R° S
10-3-1 0.930 0.38
10-4-1 0.930 0.38
10-5-1 0.941 0.35
10-6-1 0.941 0.35
10-7-1 0.941 0.35
10-8-1 0.942 0.34
RML 0.857 0.54

L'analyse de ce tableau montre de bonnes performances de toutes les architectures des RNA
entrainées comparés au RML. On note de faibles valeurs de S et des coefficients de
corrélation élevés avec RNA comparés a 'analyse de régression, particuliérement pour
I'architecture 10-8-1. Cette analyse nous conduit a conclure quil y a une forte corrélation
entre I'activité anti-VIH et les dix descripteurs choisis. Les dix variables parviennent a bien
décrire lavariation de I'activité anti-VIH des dérivés TIBO.

Lacorréation entre les valeurs des activités expérimentales et celles calcul ées par |e réseau

10-8-1 est reportée sur laFigure 3.

alculated activity by 10-8-1 NIV architecture

Observed activity

Figure 3: Lacorrélation entre les val eurs des activités expérimentales
et celles calculées par RNA.
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2.1.3.2 Phase de prédiction
Le pouvoir prédictif des RNA a été estimé par le coefficient de corrélation prédictif r2pred

et ladéviation standard de I'erreur de prédiction (Spress).

SSY - PRESS Iu' PRESS
= Spress - \|' N

! pred —

SSY

SSY: est lasomme des carrées des déviations des valeurs expérimental es par
rapport aleur moyenne

PRESS. est la somme des carrées des erreurs de prédiction.

N: est le nombre d'exemples dans |a base de données

Les RNA ont la capacité de faire des prédictions sur de nouveaux exemples avec une
performance semblable a celle de la phase d'apprentissage. En plus de I'évaluation du
pouvoir prédictif des RNA, la procédure de LOO a été utilisée pour déterminer la meilleure
architecture adaptée a I'étude des 89 dérivés TIBO. En d’ autres termes, |’ architecture qui
donnerait la plus faible erreur de prédiction.

Les résultats obtenus apres le test des différentes architectures sont regroupés dans le
tableau 4.

Tableau 4: Les valeurs des coefficients de corrélation et des déviations standard de
I'erreur de prédiction.

Architecture R%pred Spress
10-3-1 0.749 0.72
10-4-1 0.710 0.77
10-5-1 0.731 0.74
10-6-1 0.767 0.69
10-7-1 0.750 0.71
10-8-1 0.816 0.61

Les valeurs des coefficients de corrélation qui figurent dans le tableau 4 montrent un bon
pouvoir prédictif des RNA. Le tableau 4 montre aussi que la valeur maximale de R?,¢ a été
obtenue par I'architecture 10-8-1. Il Sen suit que sa capacité ala généralisation est
importante. Nous rappelant que pour cette méme architecture le coefficient de corrélation et

ladéviation standard de I'erreur étaient satisfai sants dans la phase d'apprentissage (Tableau
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3). Lacapacité de généralisation étant le critere le plus important, |'architecture 10-8-1 serait

donc la plus adéquate a |'étude des RQSA des dérivés TIBO. Nous avons donc adapté cette
architecture pour la suite du travail.

La capacité de prédiction de |'architecture 10-8-1 peut étre nettement identifiée par I'analyse
de la figure 4. Cette figure présente les valeurs des activités anti-VIH prédites par

I'architecture 10-8-1 en fonction des valeurs expérimental es.

dicted activity by 10-5-1 NN architectute
LA

Pre

Observed activity

Figure 4 : valeurs des activités anti-VIH prédite par |’ architecture 10-8-1 en fonction des
valeurs expérimentales.

On note une corrélation importante entre les valeurs prédites et celles expérimentales. Plusieurs

observations se trouvent trés proches de, voire sur ladroite d'équation Y = X.

2.1.3.3 Contribution desvariablesala RQSA
Un des principaux objectifs des éudes RQSA est la détermination des facteurs qui

gouvernent |'activité. Par consequent, |'évaluation de la pertinence des variables est d'une
assez grande importance pour les études RQSA. C'est pourguoi nous avons choisi d'estimer
les contributions des différentes variables au modéle. La figure 5 représente les

contributions (en %) des 10 variables figurant dans le modéle RQSA.
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Contributions

— @ ] o = ' - - e .
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Descriptors

Figure5: Contribution en % des 10 variables au modéle RQSA.

Lafigure5 indigue I'importance relative des différents descripteurs, ils adoptent I'ordre
suivant:

MD1>MD9>MD5>MD8>MD10>MD7 >MD6 > MD4 > MD2 > MD3.

Cette ordre indique I'importance de la variable décrivant I'aspect hydrophobique MD1
(LogP) dans I’ établissement de la relation structure-activité anti-VIH des dérivés TIBO de
ce modéle. Laprincipale raison qui pourrait expliquer la contribution la plus importante de
ce descripteur par rapport aux autres: est le role protagoniste de I'hydrophobicité des dérivés
TIBO dans le mécanisme de l'inhibition dela Tl [1, 15-17]. Ce résultat est en parfait accord
avec le modéle RNA proposé par Douali et Coll [2] construit sur les 82 molécules en
utilisant les 4 descripteurs pris de lalittérature [1].

Le transport, le passage a travers les membranes, la bioaccumulation ou encore I'activité
pharmacol ogigue d'une molécule peuvent étre conditionnés par son partage entre une phase
lipidique et une phase aqueuse, c'est-a-dire son caractere hydrophile.

Celui-ci peut étre quantifié par le coefficient de partage eau-octanol, noté LogP, qui mesure
la solubilité différentielle d'un soluté dans ces deux solvants non miscibles. Ce parametre
intervient fermement dans l'interaction entre les dérivés TIBO et leur site récepteur, nous
avons jugé utile de suivre la variation de I'activité calculée par le réseau en fonction de la

variation de LogP. Nous avons ainsi traceé la courbe dela Figure 6.
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Figure 6 : variation de I’ activité anti-VIH en fonction de lavariation de LogP.

La figure 6 révele une relation non linéaire entre I'activité anti-VIH calculée et la variable
LogP. Une dépendance parabolique peut étre constatée. L'activité anti-VIH augmente avec
I'augmentation de LogP jusqu'a ce quil atteigne un maximum correspondant a la valeur
7.57, puis elle diminue. On peut donc déduire le rdle du caractére hydrophobe des
COMPOSES non

seulement dans I'accroissement de I'activité anti-VIH des dérivés TIBO mais aussi dans les
processus de transport et de perméabilité. Il convient de noter que la valeur optimum de
LogP, valant 4.32, se trouve dans l'intervalle [2.31 - 5.72] déterminé par Garg et coll. [1]
pour laclasse des INNTIs.

Le role de la forme des molécules dans leur interaction avec la Tl se traduit par les
descripteurs |2, Ig, Ix, 3 et H-Binding Surface area (contribution > 10%) qui ont aussi une
contribution considérable. En effet, ces descripteurs traduisent I’importance de la forme, de
la connectivité et des liaisons hydrogene a I’ établissement la relation structure-activité anti-
VIH des dérivés TIBO de ce modéle.

Le modéle gu'on vient de construire décrit la variation de I'activité anti-VIH en fonction des
propriétés des dérivés TIBO. Les parameétres statistiques de ce modél e suggerent une
relation non linéaire entre cette activité et les variables décrivant les propriétés mol éculaires
des dérivés TIBO.
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Il est relativement difficile de décrire un modele obtenu a partir des RNA par une équation

mathématique, comme dans le cas d'une MLR.

Conclusion
Cette application est un travail complet de modélisation moléculaire, donnant toutes les

étapes de I'application du RNA dans les domaines RQSA d'anti-VIH des dérivésde TIBO.
En effet, I'application de RNA sur les 89 dérivés de TIBO conduit aux conclusions
suivantes :

- Nous avons propose 6 nouveaux descripteurs jamais cités dans lalittérature des RQSA des
TIBO. Il s agit de descripteurs qui tiennent comptent des effets éectroniques et stériques.

- I'association de tous les descripteurs trouvés explique I'interaction entre INNTI et lacible
de I'enzyme.

- Cetravail confirme les résultats trouves dans la littérature au sujet de I'importance du
parametre hydrophobe, en effet, ce paramétre contribue avec le plus grand pourcentage
(19.2%) compareé aux autres descripteurs.

- IX gjusté dans ce travail donne un bon résultat comparé acelui proposé par Garg et coll.
[1] et Doudli et call. [2].
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Chapitre |11

Application des RNA ala Recherche de
RQSA des Flavonoides
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I ntroduction
Les Flavonoides ou bioflavonoides sont des métabolites secondaires regroupés selon

leur structure phénylbenzopyrone [1, 2]. Ils sont présents dans des organismes tres divers,
par exemple dans les végétaux. Les flavonoides sont connus principalement pour leur
activité antioxydants [3], anti-microbiens [3, 4]. Ils se révelent particuliérement efficaces
pour réduire la perméabilité des vaisseaux sanguins (propriétés vasculoprotectrices et
veinotoniques). |ls sont notamment utilisés pour traiter les crises hémorroidaires, les jambes
lourdes et les troubles de la fragilité capillaire. Ils sont aussi utilisés comme des anti-
inflammatoires, antiviraux, anti-allergiques, antibiotiques et anticarcinogéniques [3, 5].
L’ une des propriétés biologiques les plus intéressantes de ces composés est leur habilité a
inhiber I’ intégrase dans le cycle réplicatif du VIH [6,7].

Les flavonoides présentent un squelette de base a 15 atomes de carbone, fait de deux
cycles en Cg reliés par une chaine en Cs. Le pont a 3 carbones entre les deux phényles forme
généralement un troisiéme cycle pyrone (Figure 1).

Tous les flavonoides ont une origine biosynthétique commune, ce qui explique qu’ils
partagent la méme structure de base. Actuellement, pres de 5000 flavonoides ont été décrits
[6-8].

Figure 1 : Squelette de base des flavonoides.

La diversité des architectures moléculaires dans les flavonoides a conduit plusieurs
études a sintéresser a la recherche et a I'identification des parametres moléculaires
responsabl es des propriétés biologiques et physico-chimiques des flavonoides [5, 6-9].

La nécessité du développement des dériveés flavonoides imposee par e mangue de remedes
efficaces contre le SIDA, a fait surgir un nombre important d'études consacrées a ces
composes [3] pour la Recherche des Relations Quantitatives entre différents parameétres
influencant I'activité anti-VIH-1 des flavonoides. En effet, les RQSA contribuent
efficacement dans |'éude des interactions entre les composés et leur site récepteur et

génerent ainsi des modeles qui orientent |a recherche vers de nouveaux composes efficaces.
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Dans la littérature, I'activité anti-VIH des 26 composeés flavonoides a éé étudiée par la

régression Multi linéaire (MLR) [8]. Ces auteurs ont employé la méhode DFT pour
I’ optimisation des différentes géométries et le logiciel Matlab [10] pour |'analyse
statistique. Pour une melilleure exactitude, ces auteurs utilisent la fonctionnelle hybride
B3LYP avec la base 6-31G* pour calculer un ensemble de descripteurs [8]. Le modéle
MLR a été construit avec seulement 24 molécules (1-24), deux molécules ont été
considérées comme des molécules test (25 et 26). Les différentes structures sont
rassemblées sur laFigure 2. Le meilleur modele MLR obtenu par ces auteurs est basé sur les
descripteurs suivants: I'électronegativité (x ), la charge atomique sur I'atome (C7) et le
logarithme du coefficient de partage entre I’eau et |’octanol (CLogP), comme le montre
I’équation 1 :
Log (/ECsp) = 7.74 + 0.75 CLogP - 0.49 y + 0.29 C7 (eq.1)
n = 23; R* = 0.86; F = 37.75; Spress = 0.45.

L’ équation de la meilleure corrélation trouvée dans ces travaux [8] est donnée sous forme:

y=ag+.aXx

Oou:

"y”: représente I’ activité des différents composés pris des travaux expérimentaux de
Hu et coll. [11].

"x;": représente les meilleurs descripteurs sélectionnés lors la recherche de la meilleur
corrélation.
Dans cette équation nous trouvons aussi:
N: représente le nombre de molécules.
R2: coefficient de corrélation.
F: test de Fisher.
Soress - I’ €rreur standar de la prédiction qui est définit dans |e chapitre précedent.

Dans ce présent travail, une recherche de Relation Quantitative entre la Structure et
I’ Activité anti-VIH de ces composes a été établit. En effet, plusieurs modeles MLR ont été
construit et éventuellement comparés au modele de la littérature [8]. La recherche de
nouveaux descripteurs responsables de la variation de I’ activité anti-VIH de ces composés a

éé effectuée. La non linéarité de la relation entre l'activité anti-VIH et les différents

96



Chapitre Il : Etude RQSA des Flavonoides.
descripteurs sélectionnés a été discutée en appliquant la méthode des réseaux de neurones

artificiels.
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Figure 2: Structure des 26 flavonoides étudiée [8].
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Base de données.
Notre travail concerne I’ étude d’ une série de 26 dérivés flavonoides indiquée sur lafigure 2.

Les valeurs des activités expérimentales anti-VIH, exprimées en Log(1/EC50), sont données
sur le tableau 1. ECs, est une concentration effective, elle indique la concentration requise
pour protéger 50% des cellules contre la cytopathologie du virus. Nous rappelons que dans
les études RQSA, c'est le logarithme de I'inverse de cette entité qui est utilise comme

variable dépendante.

Tableau 1: Les activités expérimentales anti-VIH des 26 flavonoides Log(1/ECs) [8]
avec les différents descripteurs associés [ g].

composé log(1/ECsp) Composé Log(1/ECsp)

1 5.000 14 5.301
2 3.879 15 5.398
3 4.301 16 5.398
4 5.000 17 4.921
5 5.301 18 4.886
6 5.046 19 4.252
7 3.914 20 3.429
8 4.456 21 4.959
9 4.237 22 5.398
10 4.553 23 4.036
11 4.310 24 5.301
12 4.569 25 <3.480
13 4.721 26 <3.462

M éthode de calcul.
L es structures des composés ont été dessinées en utilisant le programme Chem-Office [11].

L’ optimisation des différentes géométrie a été faite au moyen de la méthode DFT/RB3LY P
(B3LYP restreint) [12] avec la base 6-31G* [13] en utilisant le programme Gaussian 98W
[14]. Les différents résultats géométriques trouves ont été transférés dans le programme
CODESSA développé par le groupe de Katritzky [15]. La procédure de calcul a été décrite
dansle chapitre précédent.

Le succes d'une étude RQSA dépend énormément de la sélection des variables [16] et de la
représentation de I'information. Les variables devraient donner le maximum d'informations
sur la variation de I'activité et la colinéarité entre elles doit étre maintenue au minimum
possible.

Dans le but de rechercher de nouveaux descripteurs qui pourraient jouer un réle dans

I’ activité anti-VIH de ces 26 composés flavonoides, nous avons construit plusieurs modéles
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et nous avons commence par une é&ude MLR en employant le programme CODESSA [15].

En effet, le programme heuristique de Codessa a permis le choix de quelques descripteurs
avec lameilleure corrélation possible; nous avons comparé nos résultats avec ceux obtenus
par J. Lameira et coll. [8]. Les meilleurs descripteurs, du meilleur modele MLR, obtenus

ont été employés comme base d'entrée pour I’ é&ude avec les RNA.

L a détermination du nombre Maximum de descripteurs

La détermination du nombre de variables qui décrivent les relations entre I'activité et
la structure des composés chimiques est une étape cruciale dans les éudes RQSA. La
méthode de ' breaking point' [17] est une des techniques utilisée. Cette derniere repose sur la
variation du coefficient de corrélation R2 en fonction du nombre de descripteurs. En effet,
plusieurs études statistiques [17] ont révélés que le modéle de régression devient significatif
guand la variation de R2 devienne faible (AR2< 0.02 — 0.04), ceci S explique par une cassure
de lacourbe. Ainsi le nombre de descripteur se trouvant sur ce point est considéré comme le
meilleur nombre. Dans notre cas on a reporté sur la figure 3 la variation du coefficient de
corrélation R2 en fonction de nombre de descripteur. L 'analyse de cette courbe montre que la
coupure (intersection de deux lignes) pour le coefficient de la corrélation est effectuée

pour n=3. Par conségquent, le nombre maximum de descripteur est trois pour la suite de ce

travail.
0.9
0.8- "
&
0.7
0.6 T T g T g T = T g 1
2 3 4 5 6 7

Nombre de descripteur

Figure 3: Lavariation de Rz en fonction du nombre de descripteur.
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Résultat et discussions.
1- La construction de modéleslinéaire.

1-1 Premier modéle construit en employant seulement les descripteurs
du programme CODESSA

Le premier modéle MLR construit pour cette base de donnée de 24 molécules (1-24), est
basé uniquement sur les descripteurs sélectionnés par le programme Codessa. Les résultats
montrent que le composé 23 pourrait ére un outlier. Les outliers sont éliminées du modele
initial dans la tentative d'améliorer les résultats statistiques. En effet, un des problémes
majeurs des études RQSA par la RML est I'existence de quelques observations qui nhe sont
pas gjustables au modéele généré. Ces observations sont habituellement considérées comme
des outliers et sont exclues du modele [18]. Généralement, ce probléme pourrait provenir de
plusieurs sources:

- L'existence de dépendances non linéaires entre I'activité et les descripteurs. Ces relations
peuvent étre non apparentes dans le modele linéaire.

- L'inadéquation des descripteurs moléculaires pour la description de la variation de
I"activité étudiée.

- L'existence de quel ques redondances dans |la base de données.

- L'inhomogénéité dans la base de données.

Le modele obtenu avec les descripteurs sélectionnés par Codessa est résumeé par |’ équation
2:

Log (/ECsy) =1.04 + 0.07 CLogP + 3.23 Desl + 0.002 Des2  (eq.2)
R’=0.8159 F=2806 S$°=0.0651 R’ =0.7098

Les informations concernant I’ équation de notre modele sont données par :
- R2: Coefficient de corrélation.

- F: test de Fisher.

- S: L’ erreur standard ou écart type résiduel.

- R%y: Coefficient de cross-validated.

Dans ce premier modele établi pour les dérivés flavonoides, trois descripteurs moléculaires

ont été sélectionnés. Ils font appel a des paramétres hydrophobique et éectronique. Le
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parametre hydrophobigue CLogP est le coefficient de partage du composé entre |’ eau et

I’ octanole. Ce descripteur représente la plus ou moins affinité des composeés pour les lipides
et pour les zones hydrophobes des protéines. Max partial charge for a Hydrogen atom
(Desl) et PNSA-1 Partia negative surface area (Des2) [15], sont des descripteurs
électroniques. Ces descripteurs expriment les propriétés éectroniques des molécules. Ils
tiennent en compte des possibilités d'interactions électroniques entre les flavonoides et son
Site récepteur (intégrase).

Nous avons obtenu la matrice de corrélation entre les descripteurs calculés (tableau 2). En
effet, les corrélations entre les variables biaisent les résultats et, par conséquent, des
modeles RQSA fortuits ou erronés pourraient étre obtenus [19]. Pour éviter les difficultés
d'interprétation des modéles résultants, nous avons procéde a une analyse des corrélations
linaires entre les variables. Les paires de variables ayant un coefficient de corrélation plus
grand que 0.80 ont été considérées comme corrélées. La matrice obtenue, dans ce cas,

prouve que ces descripteurs sont indépendants.

Tableau 2;: Vaeurs des corréations linéaires entre les variables du modéle.

L ogP Desl Des2
LogP | 1.0000

Desl |-0.2151 1.0000

Des2 |-0.6981 0.3776 1.0000

La qualité d'gustement des modeles établis par les RNA et les RML peut étre jugée a partir
des courbes de corrélation entre les valeurs des activités observées et celles calculées. Les
valeurs des activités anti-VIH calculées dans ce modéle en fonction des vaeurs

expérimental es sont données sur la Figure 2.
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Prediction: TSS 17 (23 structures, 23 plotted, RMSE=0.2319, R2=0.8139)
sed: "R2=0.8159 F=28.0636 (3, antiHIV)" (antiHIV, R2=0.8159 F=28.06 £2=0.0651, 3 descs,’

.52

-5.00

4.48

L3955

Calculated antiIlITV

F3.43

443

|
Experimental antiHIV

Figure 4: Lesvaleurs des activités anti-VIH calculées en fonction des val eurs expérimental es pour
le premier modele avec |’ équation 2.

Sur la base de 26 composeés flavonoides, on a gardé 2 molécules tests pour la validation du

modéle, autrement dit pour la prédiction. L’ utilisation de I’équation 2 nous a permit de

calculer des valeurs théoriques prédites pour ces deux molécules, qui sont rassemblées sur le

tableau 3. Nous remarquons que ces valeurs sont mieux corrélées que dans la littérature

mais elles restent néanmoins |égérement surestime par rapport aux valeurs expérimental es.

Tableau 3: I’ activité anti-VIH prédite pour les molécules test en utilisant I’ équation 2.

Structure | Experimental Calc. Eq.2 Diff. Cac. Eq.1[3] Diff
mol 25 3.4800 3.6922 0.2122 3.860 0.380
mol 26 3.4620 3.8106 0.3486 3.877 0.415

1-2 Deuxieme modéle MLR construit en utilisant les descripteurs du programme
CODESSA et les descripteurs donnés dans la littérature.

Afin de rechercher un nouvel ensemble de descripteurs pour établir la relation structure-

activité de I’ensemble de notre base de donnée, nous proposons dans cette partie de travail

d’ additionner les descripteurs trouvés dans la référence [8] a ceux de CODESSA. Les

descripteurs additionnés sont : |'éectronegativité (x), la charge atomique sur quelgques

atomes principaux a savoir C6, C7, C8 et O11. L’ éguation trouvée pour ce modéle est:
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log(/ECsp)= 0.77 + 0.042 CLogP + 0.24 C7- 0.21 X (e9.3)
R*=0.86 F=37.75 &=0.049 R’y =0.7780
Les trois descripteurs sélectionnés par |'heuristique correspondent au parametre
hydrophobique CLogP, et aux deux parameétres électroniques: |'éectronegativité (x) et la
charge atomique sur atome C7. En effet, nous retrouvons le méme modéele que la littérature
(équation 1). En effet, le programme a sélectionné les mémes descripteurs pris dans le
modele de la littérature avec le méme poids. Ceci prouve que ces descripteurs jouent un rble
important dans I’ activité anti-VIH des flavonoides. La matrice de corrélation entre ces 3
parametres sélectionnés est donnée dans le tableau 4, nous remarquons qu’'il y a une nette

indépendance entre les trois variables.

Tableau 4 : Vaeurs des corrélations linéaires entre les variables du modele 2.

L ogP C7 X
LogP | 1.0000

C7 0.1309 1.0000

X 0.2144 0.0192 1.0000

L’ activité anti-VIH prédite pour les molécules tests, 25 et 26, en utilisant I’ équation 3 sont
rassembl ées dans le tableau 5. Nous remarquons qu’il n’y a pas une grande différence entre
les résultats de lalittérature [8] (I’ équation 1) et les résultats trouvés dans |’ équation 3
donnée par Codessa.

Table.5 I activité anti-VIH prédite pour les molécules tests en utilisant I’ équation 3.

Structure | Experimental Calc. Eq.3 Diff. Cac. Eq.1[8] Diff
mol 25 3.4800 3.8602  0.3802 3.860 0.380
mol 26 3.4620 3.8774  0.4154 3.877 0.415

Les valeurs des activités anti-VIH calculées pour ce modele en fonction des valeurs

expérimentales en utilisant I’ équation 3 sont représentées sur lafigure 5.
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Prediction: T33 20 (23 structures, 23 plotted, RMWSE=0.2012, R2=08563)
24 "R2=0.8563 F=377519 (3, annHTY)" (antlHTV, R2=08563 F=37.75 52=0.0490, 3 descs,

559

F5.05

4.51

3497

Calculated antHIW

343
343 397 451 305 259
| | |

1
Experitnental antiHIV

Figure5: Lesvaleurs des activités anti-VIH calculées dans ce modele en fonction des valeurs
expérimentales pour le premier modéle avec I’ équation 3.

La méthode MLR présente des limitations dans la plupart des cas, notamment quand la
relation entre les variables dépendantes et indépendantes est s complexe qu'elle ne pourrait
pas étre simulée par une relation linéaire simple. Dans ce cas, les RNA ont montré un grand
pouvoir de traitement de ce type de problemes. D'ailleurs, il a é&é montré gue la technique
des RNA surpasse les techniques traditionnelles [20-23] et peut surmonter quelques
limitations de ces approches RQSA [24]. Afin de vérifier la non linéarité entre les
descripteurs du modéle 2, nous proposons pour cette deuxieme partie de ce travail, d’ établir
un modele RQSA par les RNA.

2- La construction du modéenon linéaire
2-1 Application de la méhode RNA au modele 2 [25].

Laforce majeure des techniques RNA réside dans le fait qu'ils ne sont pas restreints a suivre
un modele spécifique. Ils sont capables d'extraire I'information a partir des données plus
efficacement que les méthodes statistiques conventionnelles.

2-1-1 Phase d'apprentissage
Pour cette éude, nous avons utilise un RNA a trois couches. La couche d'entrée est

constituée de 3 neurones représentant les trois descripteurs proposés par la référence [8] et
confirmés par notre étude (modéle 2), la couche de sortie, représenté par un seul neurone,
fournit I'activité inhibitrice des dérivés flavonoides. Le nombre de neurones dans la couche
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cachée peut varier selon I'application du RNA. En effet, Certains auteurs [26, 27] ont

proposé le rapport p qui joue un réle prédominant dans la détermination de I'architecture
adéguate du RNA. Ce dernier a été décrit en détail dans le chapitre précédent. Dans ce
présent travail, trois architectures (3-x-1, avec x = 2, 3 et 4) ont été entrainées en utilisant le
progranme des RNA éaboré par D. Chergaoui [28] avec les caractéristiques des RNA
décrites dans le chapitre précédent. Les résultats de I'apprentissage de ces architectures
comparés a ceux des RML sont reportés dans e tableau 6.

Tableau 6: Résultats statistiques de |’ apprentissage des RNA entrainées par 24
dérivés flavonoide comparés aux résultats MLR.

Architecture R* S
3-2-1 0.944 0.125
3-3-1 0.946 0.122
3-4-1 0.955 0.111
MLR (Codessa) 0.856 0.221
Literature MLR 0.860 /

L 'analyse de ce tableau montre, de bonnes performances de toutes les architectures des RNA
entrainées par rapport au modele 2 et a la littérature [8]. On note des coefficients de
corrélation élevés et de faibles valeurs de S, particulierement pour |'architecture 3-4-1. Cette
analyse nous conduit a conclure qu'il y a une forte corréation entre |'activité anti-VIH et les
trois descripteurs choisis. Les trois variables, corrélés par un modéle non linéaire décrivent

bien lavariation de |'activité anti-VIH des dérivés flavonoides.

2-1-2 Phase de prédiction
Nous avons testé le pouvoir de prédiction des réseaux sur l'ensemble des 24

dérivés flavonoides. Pour ce faire, nous avons accompli la procédure du LOO (leave-one —
out) décrite dans le chapitre précédent. Toutes les architectures 3-x-1 (x variant de 2 a 4) ont
€té soumises a cette analyse. Les résultats obtenus sont reportés dans le tableau 7.

Tableau 7: Les coefficients de corrélation et |es déviations standards de I'erreur de
prédiction issus de I'étude des 24 dérivés flavonoides par les RNA et laRML.

Architecture R%pres Spress
3-2-1 0.837 0.214
3-3-1 0.699 0.291
3-4-1 0.663 0.308
MLR (Codessa) 0.778 0.201
Literature MLR [3] | 0.80 0.45
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L'examen, des valeurs statistiques représentées dans le tableau 7, montre que les RNA

donnent des valeurs des coefficients de prédiction (R?yes ) satisfaisants. L'architecture 3-2-1
donne la plus grande valeur du coefficient qui pourra prédire I'activité de 83.7% des

molécules. Cette valeur reste élevée par rapport alavaleur donnée par MLR.

L’ application des RNA au meilleur modele MLR montre le succeés du comportement non

linéaire de quelques parameétres dans le modéle RQSA.

Le transport des molécules qui se traduit par le passage a travers les membranes peut étre
conditionnés par le partage entre une phase lipidique et une phase aqueuse, c'est-a-dire le
caractere hydrophile de la molécule. Celui-ci peut étre quantifié par le coefficient de partage
eau-octanol, noté CLogP (décrit précédemment) qui mesure la solubilité différentielle d'un
soluté dans ces deux solvants non miscibles. Le CLogP est ains figurer dans tous les
modeles en tant que descripteur clé et cela pour la description et la prédiction de I’ activité
anti-VIH des flavonoides [8].

Tableau 8 : Les valeurs des différents descripteurs utilisés dans lalittérature [8].

Cannponnls CLogP ¥ (=W EA Ch C7 CH 11 kot 11 55} g 1/ECs
1 2310 3337 i 528 {1254 {1380 {1247 0,594 A 796 5. 00
'] 1.304 3158 {1496 {1256 0382 {1246 {1431 3iET9 3ET9
3 3 AR 3 6B 0.449 131 {1134 0.18 0521 4.167 4.31

4 275 3560 {1.320 L1940 (318 0249 0.526 4. K54 5, (0
5 3563 3451 1.624 1253 {1384 {1246 {1591 1328 5.301
[ 2 906 3AM {LATH 1254 0374 {5247 0.5% 4456 5.0k
T 1.6 3658 {LA5D 136l LR {185 {1563 3R 3914
A L6337 3.128 {1563 {1217 (1380 {1 2K2 {632 d.1a1 4.456
9 3475 3953 (L0 L1557 {124 {.187 047 4347 4.237
Lt 2 035 374z 0,290 0257 1387 {.251 0572 4.357 4.553
1 1.564 3978 .17 0215 378 {127 (.58 3670 4.310
12 3022 39 0122 01215 (378 {28 {1585 1137 4.569
13 4 0HS 3904 0141 1216 0378 .28 {1,588 4377 4721
14 4026 3456 (L 6EY {1252 {1381 {243 {1587 4.7 5,501
15 427 33m L. KR4 {1252 {1380 {1,245 {588 A K54 3598
16 1176 3511 1567 0252 {1 381} {1246 .55 1. 796 5398
17 1803 3469 L& 0.263 0377 0.183 (I 588 4.921 1921
18 2R3 334 {1544 L1386 {L.12% .17 0.561 4.7 4.BEA
9 2198 3769 L131 1268 LU L] {24 {1504 <3 A2 4.252
N LULIEE] 3510 L.577 0.157 338 0222 (.58 3429 3429
11 237 3 606 {1387 {1231 {1368 a7 {1589 A.459 4,954
I2 3.706 3AL {LGT1 {1253 {1380 {1246 .59 A.REA 3598
i 2445 3N L 0220 1384 {) 259 0545 3532 LG
H 4.195 3541 L 54 0214 0.379 0.2863 587 4.678 5. 301
5 1.334 3230 L6744 01374 {1234 0.299 0556 < 3 AK < 3 AR
36 1.771 3767 (.15 0221 {1387 {157 {1558 <3 AR < 3AA2

D’autre part, les deux descripteurs électroniques: I'électronegativité (y) et la charge
atomique sur I'atome (C7) ressortaient comme étant des descripteurs importants dans le
modele. En effet, Selon la théorie de Pearson qui décrit |’ él ectronégativité comme étant une
mesure du caractére intrinseque donneur - accepteur d'une molécule et détermine la

direction du transfert d'éectron entre deux molécules quand elles entrent en interaction
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[29]. Fesen et coll [30] ont montré aussi que l'inhibition de l'intégrase dans le VIH par les

flavonoids pourrait agir en chélateur avec le métal bivalent (Mg?") dans le site actif
d'intégrase. Rappelons que le terme « Chélateur » se dit sur un corps qui ala propriété de se
lier aunion positif bivalent et trivalent avec lequel il forme un composé dans lequel I’ atome
central est lié aux atomes voisins par au moins deux liaisons en formant une structure sous
forme d’anneau. Le Tableau 8 indique que les flavonoides les plus actifs possedent la plus
faible valeur d'éectronegativité (y). Le second descripteur électronique qui est la charge
atomique sur I’atome C7 a été aussi sélectionnée comme étant le meilleur descripteur, ce
descripteur peut étre pris comme une description de la délocalisation é ectronique autour de
I'anneau A. En observant la structure générale des flavonoides (Figure 2) on remarque gue
I’atome C6 et C8 peuvent aussi jouer le méme réle que C7. Rappelant que ces charges
atomigues ont été aussi sélectionnés par d’ autre modeles MLR dans la littérature [8] maisle
modele donné avec la charge atomique sur C7 reste le meilleur modéle de point de vu
statistique par rapport aux autres modeles avec C6 et C8 [§].

On observe pour I'ensemble de composés étudiés dans ce travail que I’ activité anti-VIH
augmente quand un composé possede des valeurs d’ électronegativité (y) basse combinés

avec une plus grande charge positives sur |'atome C7 et des valeurs éevées pour le CLogP.

Conclusion
L'examen des résultats des RNA comparativement a ceux donnés par I’anayse MLR

dévoile des points intéressants:

- Les RNA ont donné de bons résultats statistiques dans les deux phases d'apprentissage et
de prédiction. Les carrés des coefficients de corrélation étaient plus élevés et les déviations
standards étaient inférieures que celles données par les RML.

- L’ application des RNA au meilleur modele MLR montre le succés du comportement non
linéaire de quelques parametres dans le modéle RQSA. Cette étude confirme une fois de
plus que, I'électronegativité (), la charge atomique sur I'atome C7 et le CLogP jouent un

role clés dans |’ activité anti-VIH des flavonoides.
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Chapitre IV

Relations Quantitatives Structures-
Rétention Chromatographique (RQSR)
d’ une série d énantiomeres.
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I ntroduction.
L'énantiomérie est une forme disomérie optique ou une molécule possede deux

structures images |'une de l'autre par rapport a un miroir, mais non superposables, dont les
propriétés physiques peuvent différer (leur pouvoir rotatoire spécifique, caractéristique de
leur activité optique). Une molécule ayant deux énantioméres est dite chirale. La
configuration de cesisomeéres est indiquée par lalettre (Rou S), (d oul) ou (+ et -).

Certains médicaments sont actifs sous une seule forme, |'autre pouvant méme étre parfois
nocive, d’' ol la nécessité de synthétiser ou de procéder a la séparation énantiosélective. La
chromatographie est une des techniques de séparation qui est le plus souvent utilisee.

La chromatographie repose sur I’ entrainement d’ un échantillon dissous par une phase
mobile & travers une phase stationnaire. Celle-ci retient plus au moins fortement les
substances contenues dans I’ échantillon dilué selon I’'intensité des forces d'interactions de
faible énergie, comme les forces de Van de Waals, les liaisons hydrogenes et les forces
électrostatiques, réalisées entre les différentes especes moléculaires et |a phase stationnaire
[1]. Les différents composants de I'échantillon ont généralement une vitesse caractéristique
gui permet de les séparer, voire de les identifier. Cette vitesse de séparation est fortement
dépendante de la nature de la phase mobile et de la phase stationnaire.,

Il existe de nombreux types de chromatographie ; on peut notamment les classer selon la
nature de la phase mobile :

la chromatographie sur couche mince.

la chromatographie en phase gazeuse (CPG).

la chromatographie en phase liquide.

la chromatographie en phase liquide a haute performance (CLHP).

la chromatographie en phase supercritique.
On peut aussi les nommer selon les interactions dével oppées par la phase stationnaire :

« lachromatographie d'adsorption/d'affinité.
« lachromatographie de partage.

« lachromatographie a échange d'ions.

« lachromatographie chirale.

« lachromatographie d'exclusion stérique.

Ou selon le support de la phase stationnaire :
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« lachromatographie sur colonne (regroupant notamment CLHP et CPG) : la phase

stationnaire est dans un tube étroit et la phase mobile progresse par gravité ou
différence de pression.

« lachromatographie planaire : la phase stationnaire est sur la surface d'un support plat
ou dans une feuille de cellulose poreuse (chromatographie papier) et |a phase mobile

se déplace par capillarité ou par gravite.

Les cyclodextrines sont de plus en plus utilisées dans la séparation
énantiomérique, notamment en CLHP. Rappelons que les cyclodextrines ou les
cycloamyloses sont des molécules cages d'origine naturelle qui permettent d’ encapsuler
diverses molécules. Elles ont des constitutions dimensionnelles diverses selon e nombre de
cycle d amylose constituant la couronne de la cyclodextrine. Les plus abondantes sont les
hexameres (a-cyclodextrine), heptameéres (B-cyclodextrine) et octameres (y-cyclodextrine)
(Figure 1) [2]. Tous les groupes polaires (hydroxyles -OH) sont localisés vers |'extérieur de
la couronne. L'ensemble délimite une cavité relativement hydrophobe. Ce caractéere
amphiphile permet aux cyclodextrines d'inclure dans leur cavité des molécules hydrophobes
pour former des complexes d'inclusion solubles dans I'eau. Leur caractére biodégradable les

prédispose a des applications importantes dans divers domaines.
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Figure 1: Structure de I'a-, B- et y-cyclodextrines.

En chromatographie, les cyclodextrines sont utilisees comme greffes sur la phase
stationnaire (silice en général) [1]. L’emploi de cyclodextrine permet de changer I’ affinité
des composés a analyser pour la phase stationnaire, donc d’améliorer leur temps de
rétention. Actuellement des centaines de phases stationnaires chirales, a base de

cyclodextrine, sont disponibles pour |a séparation des énantiomeres. Le développement de
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nouvelles phases stationnaires reste un challenge de la recherche scientifiqgue dans la

separation énantiosél ective des médicaments.

L’ enjeu majeur pour les années a venir est la découverte de nouveaux médicaments
de la maniere la plus efficace et la moins colteuse possible. |l est admis que, en moyenne,
pour une molécule qui arrive sur le marché en tant que médicament innovant, 10 000
mol écules sont synthétisees et testées. De plus, e développement d'un médicament demande
généralement entre 10 et 15 ans de recherche. Il sagit en effet de trouver une molécule qui
doit a la fois présenter des propriétés thérapeutiques particulieres, et posséder e minimum
d'effets secondaires indésirables qui se traduit par la séparation du mélange racémique du
médicament. Le prix de revient d’ un médicament est essentiellement d0 & ces synthéses et a
ces separations longues et colteuses.

Pour cette raison, l'industrie pharmaceutique soriente vers de nouvelles méthodes de
recherche, qui consistent a prédire les propriétés, activités et rétentions de molécules avant
méme que celesci ne soient synthétisées. Plusieurs disciplines de la chimie
computationnelle comme les relations, structure-activité ou RQSA (voir détails au chapitre
I1), qui se sont dével oppées en réponse a ce besoin.

Dans les RQSA, le terme activité, peux désigner la rétention chromatographique, ce qui
conduit al’ appellation * Relations Quantitatives Structure — Rétention Chromatographique’,
(RQSR). L'utilisation de I’ outil informatique dans la séparation chromatographique par les
RQSR est devenue de plus en plus fréeguente ces derniéres annees. Cette méthode a pour
but d’établir des relations entre les indices de rétention d’ une série d’ énantiomeéres, d une
part et un ou plusieurs parametres appel és descripteurs, d’ autre part [3].

Générdement, I'équation de corrélation est développée a partir de données
expérimentales (indices de rétention) et les descripteurs d' une série de composés qui
peuvent étre évalués expérimentalement ou déterminés par le calcul. Cette équation de
régression sera utilisée pour prévoir les indices de rétention de nouveaux couples
d’ énantiomeres. La recherche pharmacologique, au vu du nombre de travaux dévoués a la
détermination des RQSR, a parfaitement réalise I’ intérét scientifique et économique de cette
démarche. En effet, les RQSR permettent [4]:

« de prédire I’indice de rétention des nouveaux couples non testés sur la méme phase

stationnaire.
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« De mieux comprendre le mécanisme des séparations chromatographiques sur une

phase stationnaire.

« prédire des grandeurs de rétention, et caractérisation des propriétés physiques des
solutés.

o Et éventuellement de minimiser le colt de fabrication de nouvelles phases

stationnaires.

Le but de ce travail consiste a modéliser la séparation, d’ une série de molécules chirales,
par la B- cyclodextrine. Dans une premiére étape, nous avons corrélé les indices de
rétention, pris de la littérature [5] pour une série de couples d énantioméres de masse
molaire différente, avec des descripteurs moléculaires. On a construit plusieurs modéles

linéaires que nous avons testé par la suite sur de nouvelles molécules chirales.

Définitions des différentes grandeurs der étention:

La chromatographie permet aussi I’identification et le dosage de composés dans un
mélange. Elle peut étre couplée a un spectrometre de masse pour I’ identification de
composes inconnus. Pour I’ exploiter pleinement il est important de connaitre les différentes

grandeurs de rétention.
a- Tempsderétention

C’est le temps que met le soluté a sortir de la colonne ¢’ est a dire le temps écoul € entre
I”injection et le maximum du pic du composé élué. C'est la principale grandeur de
rétention. Il est noté tg (en minutes)

Il varie en fonction du débit, de latempérature d'élution, de la composition de la phase
mobile et du vieillissement de la colonne.

b- Temps mort

Il est noté ty ou ty (en minutes).

C'est le temps que met un soluté non retenu (I’ air par exemple dans le cas de la CPG) a
sortir de la colonne.

En CLHP, c'est également le temps mis par la phase mobile (I'éluant) pour traverser la

colonne.
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c- Temps de rétention réduit

On ne prend plus comme origine I’injection mais le pic du temps mort.

Il est notét'g et est égal at'g = tr-ty

d- Volume de rétention

Au temps de rétention tg d’ un soluté correspond un volume de rétention Vgqui
correspond au volume de phase mobile nécessaire al’ éution.

Vr=tg XD

Avec D le débit du gaz vecteur

e- Temps de rétention réduit

On ne prend plus comme origine I’injection mais e pic du temps mort.

Il est notét's et est égal at'r = tr-ty

Il correspond au temps de sé§our du composé en contact avec la phase stationnaire.
f- Volume de rétention réduit

Comme pour le temps mort réduit, on définit e volume mort

Il est noté V' et est égal at'r = Vr-Vu

g- Facteur derétention k’

L e facteur de rétention caractérise larétention d'un compose. C'est un parametre
important indépendant du débit.

Si pour 2 analyses identiques (méme composé, méme phase mobile):

- ona?2vaeursdetyidentiqueset 2 valeursdek’ différentes, celasignifie quil y aune
fuite de phase mobile avant la colonne

- 2 valeurs de tr et de k différentes indiguent des problemes au niveau de la phase mobile

ou de la phase stationnaire.

Le facteur de rétention est définit suivant larelation : k' = (tg-ty)/twm

Les différentes grandeurs de rétention
1200

1000 -
800
600 4

- ]

400 A

200 A

-200 4 100 200 300 400 500
400

Figure 2 : Lesdifférentes grandeurs de rétention
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h- Coefficient de distribution K
K =CJCp
Avec C; la concentration du soluté dans la phase stationnaire

Avec C,,la concentration du soluté dans la phase mobile

i- Facteur de séparation, derétention ou de sélectivité.

Il définit la position relative de 2 pics, le pic du soluté a sortant avant le pic du soluté b:

Il estégal a: o =K JK'p

j- Facteur de résolution
[1 définit la plus ou moins bonne séparation de 2 solutés :
Rs= 2(tr(y-trp)/(Wat whb)
Pour des valeurs de Rg supérieures a 1.5, les pics sont correctement séparés. On peut
optimiser le facteur de résolution en modifiant les débits, |es températures ou la composition

de la phase mobile.

tr(a)

/\ trb)

el @h

o secondes

Figure 3 : Les grandeurs de rétention.

L’ efficacité (N) :
Exprimé en nombre de plateaux théoriques, valeur calculée a partir du temps de rétention et dela
largeur du pic (w) ou lalargeur a mi-hauteur :

N = 16(ts/ W)? = 5.54 (t,/ w)?

N : n’est pas une constante caractéristique de la colonne, mais n’ est valable que pour un
solvant et (ou un groupe) de composeés donné.
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En combinant les équationsde N, a et R onaura: R=f(N, o, k).

Pour séparer deux composés il faut jouer :

1- utiliser des colonnes plus performantes.

2- des solvant plus éluants (k’).

3- choisir avec discernement une colonne et un solvant appropriés c'est-a-dire jouer sur
la sélectivité o (c’est le point le plus important et c’est 1a qu’itervient 'expérience de
l'utilisateur.

1- Rappd dela partie expérimentale.
- Synthése des différentes phases stationnaires chirales.

F. Tazerouti et coll. [5] se sont intéresses a la synthese de six nouvelles phases stationnaires
chirales a base de la B-cyclodextrine. La synthese consiste a substituer les groupements
hydroxyles primaires de la cyclodextrine par un spacer difonctionnel
(isocyanatopropyltriéthoxysilane), a dériver les —OH libres restants en groupements phényle
carbamate et enfin a greffer la cyclodextrine dérivée ala surface de la silice par une réaction
de silanisation pour I’obtention de la premiére phase stationnaire notée A (PSC A).
Concernant la deuxiéme phase stationnaire notée B (PSC B), ces auteurs ont suivi le méme
schéma de synthése que précédemment. En utilisant cette fois ci I’hydroxypropyl-
Beyclodextrine (2-HP-B-CD) au lieu de la B-cyclodextrine.

Lafigure 4 résumele schéma de la synthése des phases stationnaires A et B.

OH
O OR
; . o \
m /) I)Sl(OEl),:(CH:);NCEb C{o /A \ Reflux 24h PSC A (B-CD)
o = N —_—
¢ 2)©NCO' pyridine \ e O% silice. pyridine PSCB

-CONH(CHs,);Si(OEt)s (2-HP-p-CD)

B-CD ou

2-Hydroxypropyl-3-CD R= < ou

~CONHC,H;

Figure 4 : Schéma de synthése des phases stationnaires chirales A et B [5].

Concernant la phase stationnaire C (PSC C), ces auteurs [6] ont réalisé la méme synthése en
améliorant |a technique de séparation en utilisant |a procédure « one-pot ».

Les phases stationnaires D, E et F ( PSC D, E et F) ont été aussi synthétisées par ces auteurs
[5] selon le schéma présenté sur la figure 5. Dans ce cas les dérivés de la cyclodextrine sont

obtenus par la réaction successive de la cyclodextrine avec un chlorure d’acide (chlorure
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d’ undecenoyle) et un dérivé de phényle isocyanate (phényle isocyanate, p-méthyle ou p-

chloro-phényle isocyanate). Ces dérivés ains préparés sont fixés ala silice alylique et ceci
par une réaction de greffage radicalaire, en présence de I'a, o’ -azobisisobutyronitrile
(AIBN), mettant en jeu la doubleliaison C=C du groupement 10-undecenoyle

préalablement lié ala cyclodextrine.

\ f’ T 23 @“W 7 AIBN 2h PSC E (X=CH3)
p-CD -CO(CH,)sCH=CH, PSC F (X=Cl)

R= ou

@-—HHCD

X

Figure 5 : Schéma de synthese des phases stationnaires chirales D, E et F [5].

Les six phases stationnaires synthétisées ont été ensuite testées en mode de phase normal en
utilisant aussi bien le mélange binaire heptane/2-propanol que le mélange
heptane/chloroforme. Trente deux solutés ont été testés sur ces phases stationnaires chirales,
nous trouvons parmi lesquels divers produits pharmaceutiques tels que les benzodiazépines,
les agents B-bloquants adrénergiques et des anti-inflammatoires. La figure 6 rassemble les
différentes structures des solutés racémiques testés. La grandeur de rétention donnée dans
cette expérience est exprimée par le « facteur de rétention k' ». Le tableau 1 regroupe les

différents résultats trouvés par cette équipe [5].
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Figure 6 : lesdifférentes molécules testées expérimentalement sur les six phases

stationnaires[5].

119



Chapitre 1V : Etude ROSR d’ une série d' énantiomere

Tableau 1 : Séparation des solutés racémiques et des produits pharmaceuti ques optiquement actifs
sur les 4 phases stationnaires chirales C, D, E et F en utilisant e mélange binaire heptane/2-

propanol pris de laréférence [5].

Produit Phase PSC C PSC D PSC E PSC F
mobile
Hept/IPA | K'1 k2 | a k'l k2 | a K1 k2 | A k'l k'2 o

12 80/20 0.46 - - 0.21 - - 0.46 - - 0.42 - -
90/10 0.81 0.88 | 1.08 0.36 - - 0.39 - - 0.32 - -
98/2 3.38 401 | 1.19 1.62 177 | 1.09 | 1.33 149 | 112 | 1.3 1.38 | 1.06

22 98/2 0.53 0.72 | 1.35 - - - - - - - - -

3 80/20 0.35 - - 0.19 - - 0.47 - - 0.41 - -
90/10 0.58 - - 0.36 - - 0.56 - - 0.33 - -
98/2 2.08 216 | 1.04 1.72 - - 1.64 - - 1.38 - -

42 80/20 0.19 0.31 | 1.62 0.11 - - 0.13 0.18 | 1.38 | 0.08 - -
90/10 0.2 03 | 149 0.17 - - 0.14 0.2 | 143 | 0.08 - -
98/2 0.25 0.35 | 1.39 0.17 - - 0.15 0.18 | 1.23 | 0.19 - -

52 80/20 0.2 - - 0.1 - - 0.10 - - 0.09 - -
90/10 142 - - 0.1 - - 0.10 - - 0.15 - -
98/2 0.17 - - 0.11 - - 0.35 - - 0.15 - -

6° 80/20 1.89(d) | 2.07 | 1.09 0.66(d) | 0.79 | 1.20 | 2.53(d) | 4.04 | 1.59 | 1.21(d) | 1.44 | 1.20
90/10 4,05 3.24 | 1.05 141 175 | 1.24 | 2.66 469 | 1.76 | 2.76(d) | 3.12 | 1.13
98/2 - - - 9.8 124 | 1.26 | - - - 8.76(d) | 10.0 | 1.14

7 80/20 14 156 | 1.11 0.45 0.57 | 1.27 | 1.35 159 | 1.18 | 0.56 0.66 | 1.18
90/10 2.73 - - 0.82 11 | 134|128 2.00 | 157 | 0.82 0.98 | 1.20
98/2 10.32 10.8 | 10.04 | 3.54 475 | 1.34 | 4.81 6.97 | 145 | 2.14 236 | 1.10

8 80/20 2.02(s) | 274 | 1.35 0.83 - - 3.28(s) | 472 | 1.44 | 0.92 - -
90/10 401 6.49 | 1.62 1.77 - - 3.87 546 | 141 | 4.18 - -
98/2 - - - 9.37(s) | 123 | 1.31 | 12.94 222 | 171 | 459 - -

9? 80/20 0.84 - - - - - - - - - - -
90/10 0.61 - - - - - - - - - - -
98/2 5.37 573 | 1.07 - - - - - - - - -

10% 90/10 154 175 | 1.13 - - - - - - - - -

112 80/20 1.28 15 | 117 0.56 - - 1.88 327 | 145 | 1.10 143 | 1.30
90/10 0.03 367 | 121 1.22 1.38 | 1.13 | 3.00 427 | 142 | 1.29 17 1.32
98/2 19.74 249 | 1.26 8.48 11.3 | 1.33 | 12.15 199 | 1.63 | 4.10 545 | 1.33

122 80/20 0.68 0.75 | 1.09 - - - 0.51 - - 0.24 - -
90/10 0.85 0.92 | 1.09 - - - 0.53 - - 0.20 - -
98/2 1.43 156 | 1.09 0.49 - - 0.74 0.78 | 1.06 | 0.33 - -

132 80/20 1.24 15 | 121 0.46(s) | 0.52 | 1.13 | 1.93 228 | 1.18 | 1.05 142 | 1.35
90/10 2.82 334 | 118 1.03 118 | 1.14 | 2.33 275 | 1.18 | 0.65 0.88 | 1.36
98/2 - - - 6.14 717 | 1.17 | 8.19 983 |12 |382 504 | 1.32

142 80/20 0.94 1.09 | 1.16 0.93 - - 1.64 - - 141 - -
90/10 1.15 13 | 114 1.42 - - 1.96 - - 1.34 - -
98/2 2.63 - - 3.93 - - 3.42 - - 3.45 -

157 80/20 0.53 - - 0.27 - - 0.48 - - 0.43 - -
90/10 0.77 - - 0.41 - - 0.54 - - 0.65 - -
98/2 161 - - 0.99 - - 0.91 - - 0.89 - -

16° 80/20 0.93 - - 0.75 - - 1.49 - - 3.87 - -
90/10 2.29 - - 1.75 - - 1.86 - - 4,04 - -
98/2 1.85 - - 9.04 - - 7.14 - - 13.27 - -

L orazepam? 80/20 1.84 2.09 | 1.13 0.9 - - 2.82 328 | 1.16 | 351 - -
90/10 445 522 | 1.17 2.2 - - 447 6.24 | 1.39 | 4.26 - -
98/2 - - - 24.85 - - - - - - - -

Lormeta- 80/20 2.88 - - 1.39 - - 3.74 - - 3.16 - -

zepam? 90/10 5.92 - - 2.81 - - 4.89 - - 2.55 - -

Oxazepam? 80/20 1.73 198 | 1.14 0.87 - - 2.59 293 | 1.13 | 243 - -
90/10 413 497 | 1.2 2.14 - - 4,15 488 | 1.17 | 4.00 - -

Temazepam® | 80/20 291 3.19 | 1.09 1.38 - - 3.53 - - 3.11 - -
90/10 5.92 6.35 | 1.07 2.99 - - 5.07 - - 4.36 - -
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Acide 98/2/0.5 6.44 6.95 | 1.08 - - - - - - - -
M andelique”
| buproféneb 98/2/0.5 0.67 - - 0.2 - - 0.11 0.17 | 1.57 | 0.24 032 | 1.34
Ketoproféneb 98/2/0.5 2.76 - - 0.77 - - 1.62 - - 0.29 0.36 | 1.26
Naproxéneb 98/2/0.5 1.81 - - 0.09 0.17 | 1.97 | 0.28 0.64 | 229 | 0.47 058 | 1.24
Flurbi- 98/2/0.5 1.03 - - - - - - - - - - -
proféne’
Indapamide® | 80/10/0.1 | 2.68 3.03 | 112 1.55 - - 2.08 - - 3.83 -

90/10/0.1 | 10.28 123 | 1.19 8.08 889 | 1.1 7.39 - - 17.48 -

Diltiazem® 90/10/0.1 | 4.59 50 1109 |- - - - - - - -

M etoprolol® 80/20/0.1 | 2.54 323 | 127 |- - - - - - - -

90/10/0.1 | 5.98 743 | 1.24 - - - - - - - -

Propranolol® 80/20/0.1 | 1.73 1.82 | 1.05 1.74 - - 2.04 - - 1.60 -
90/10/0.1 | 3.83 403 | 1.05 543 - - 4,01 - - 7.90 -
Pindolol® 80/20/0.1 | 3.82 418 | 1.09 - - - - - - - -
90/10/0.1 | 12.94 14.1 | 1.09 - - - - - - - -
Tertatolol® 90/10/0.1 | 4.34 - - 3.4 - - 4.25 - - 7.67 -
Verapamil® 90/10/0.1 | 3.88 421 3.44 5.48 -

3: hept/IPA ; 1ml/mn, 1=254nm ; : hept/IPA/TFA 0.5ml/mn, 210nm; ©: hept/IPA/DEA Iml/mn, 230nm
hept heptane; IPA : 2-propanal ; TFA : acidetrifluoroacétique ; DEA : diéthylamine

2- Recherche de Relations Quantitatives Sructure — Rétention
Chromatographique des solutés racémiques et des produits
pharmaceutiques optiqguement actifs seéparés par les phases

stationnaires chiralesA, B, C, D, E et F.
Les structures des différents composés ont été dessinées en utilisant le programme

ChemOffice [7]. Ces structures ont été transférées ensuite vers le programme Semi-chem
[8], I'utilisation en paralléle du programme Gaussian 98W [9] a servi pour |’ optimisation
des coordonnées internes des différents composés au moyen de la méthode AM1 [10]. Les
différents résultats géometriques trouves ont été transférés dans le programme CODESSA

[11] pour le calcul des différents descripteurs.

2.2 Basededonnées
Expérimentalement la séparation des solutés racémiques et des produits pharmaceutiques

optiquement actifs a été faite sur les 4 phases stationnaires chirales C, D, E et F en utilisant
le mélange binaire heptane/2-propanol [5]. En effet, ces expérimentateurs ont constatés que
sur les phases A et B, seuls quelques racémiques ont été séparés. Par contre sur les quatre
phases C, D, E et F, testées en mode normal, les résultats obtenus montre que la phase
stationnaire C présente une meilleure reconnaissance chirale par rapport aux autres. Ce qui
nous incité a utiliser la phase stationnaire C dans notre modélisation. Les auteurs ont fait la
séparation de 32 sé&ries d énantioméres avec des phases mobiles différentes dans ses
proportions du mélange binaire heptane/2-proponole. Sur ces 32 solutés racémiques, seuls

14 ont fait objet de cette présente étude théorique. Leur sélection est basée sur le fait que la
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molécule doit avoir un seul carbone asymétrique et transporté par le méme type de phase

mobile, a savoir les proportions heptane/2-propanol e 80/20.
La structure des différents composés sélectionnés ainsi que leurs indices de rétentions

expérimentaux sont regroupés sur le tableau 2.

Tableau 2: Les différents composes sél ectionnés pour I’ étude statistique.

Composeé K1 Composeé Ky
1 8
CHa O CHy ‘
OH O2N N
0.35 N O 1.24
NO,
2 9
O CHy 1.89 o ‘ 0.53
OzNﬁH*COOCHS O
OH
3 10
O  CH(CHs), o. 0O
O5N )\
2 OAH COOCHs 1.40 CLL 0.93
OH CHs
(@]
4 11
O  CH,CgHs
O,N PY
©)LH CoOCH; 2,02 1.84
5
o) 143
H3C
N COOCH; 0.84 1.73
CH3
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6 13

CH3 ICHS @)

(6]
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N 1.28 o 2,91
Cl =N

2.88

O5N

2.3 Calculsdesdescripteurs
Par le biais de la fonction d'onde, la géométrie obtenue pour chaque molécule est utilisée

pour le calcul des différents descripteurs en utilisant le programme CODESSA [11] qui
calcule plus de 500 descripteurs de différentes classe a savoir, des descripteurs de
constitution, topologiques, éectrostatiques, thermodynamiques et géométriques. Rappelons
gue le logarithme du coefficient de partage dans le mélange n-octanol/eau (Log P) a été

calculé en utilisant le programme Chem 3D [ 7].

2.4 Ladéermination du nombre Maximum de descripteurs
Pour la détermination du nombre maximum de descripteur, la méthode du ' breaking point'

a été employée [12]. Lavariation du coefficient de corrélation R2 en fonction du nombre de
descripteurs a été reportée sur la Figure 7. L'analyse de cette courbe montre que la coupure
(intersection de deux lignes) pour le coefficient de la corrélation est effectuée pour n = 4.
Par conséquent, |e nombre maximum de descripteurs sera de quatre pour toute la suite de

cetravall.
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Figure 7: Lavariation de R2 en fonction du nombre de descripteur.

2.5 Application dela Régression Multi linéaire.

2.5.1 Méthodologie Utilisée.

Notre base de donnée a été divisée en deux, on a pris 12 molécules pour la phase d’ apprentissage et
2 molécules test. Les 12 molécules constituant le lot d’ apprentissage ont été triés al éatoirement des
14 molécules de maniére a construire plusieurs modéles. Cette méthode appelée « « méthode de
bloc » (Figure 8) [13] est utilisée de maniere a faire passer toutes les molécules dans les
deux phases et ceci dans le but de choisir le meilleur modéle de point de vue apprentissage
et prédiction.
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Figure 8 : Schématisation de |a construction des modéles par bloc.
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L es structures des molécules ont toutes été au préal able optimisées au moyen de la méthode

semi empirique AM1 implémentée dans le programme Gaussian 98W en prenant une
configuration (R) pour tous les carbones asymétriques. Ces calculs donnent toutes les
grandeurs électroniques et thermodynamiques qui serviront a CODESSA pour faire ressortir
les différents descripteurs susceptibles d’ étre corrélés aux indices de rétention.

Pour chaque modéle construit, I'heuristigue dans CODESSA donne les dix meilleurs
modeles de corrélations. On choisira le meilleur d’entre eux, d' un point de vue statistique
(R?, F et S). Au total sept modeles de régression multi linéaire ont été construits. On choisira

ensuite le meilleur modéle selon la bonne prédiction des mol écules tests.

2.5.2 Résultats et Discussions.
Nous donnons ci-dessous les résultats des sept modeles obtenus lors de notre recherche de

régressions. Pour chague modele nous donnons les différents descripteurs retenus ainsi que
les parametres statistiques : (R?) le coefficient de corrélation. (F) le taux de confiance de la
régression et (S) I’ écart type de la régression. Ces différents résultats sont rassemblés dans
le Tableau 3.

Table 3 : Lesdifférents modéles obtenus ainsi que leurs descripteurs avec les paramétres

statistiques.
MODELE PARAMETRE DESCRIPTEURS
STATISTIQUE
R2 F S
Modl 0.9969 | 559.92 | 0.0552 | min(#HA, #1D) (MOPAC PC)

HA dependent HDSA-1 (Z€firov)
HOMO - LUMO energy gap
Min partial chargef or at om H (Zefirov)

Mod2 0.9971 | 611.93 | 0.0542 | HA dependent HDSA-2 (MOPAC PC)
min(#HA, #HD) (MOPAC PC) (dl)
Max electroph. react. index for at om O

Monents of inertia B

Mod3 0.9971 | 611.93 | 0.0542 | HA dependent HDSA-2 (MOPAC PC)
min(#HA, #HD) (MOPAC PC) (all)
Max electroph. react. index for atom O
Morments of inertia B

Mod4 0.9989 | 1556. 28 | 0. 0353 | Max SIGMA-SIGMA bond order
HA dependent HDSA-2/TMSA
Max atomic state energy for at om H

Min total interaction for bond G O
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Mod5 0.9929 | 245.08 | 0.0769 | min(#HA, #HD) (MOPAC PC)
HA dependent HDSA-1 (Z€firov)
Max e-erepulsion for bond C-C.

Min partial chargef or at ons for at om H(Zefirov)

Mod6é 0.9932 | 256.01 | 0.0891 | min(#HA, #HD) (MOPAC PC)
HA dependent HDSA-1 (Zefirov
Min partial chargef or at ons for at om H(Zefirov)

Max e-n attraction for bond C-C

Mod7 0.9945 | 316.63 | 0.0660 | DPSA-1 Differencein CPSAs
Min exchange energy for bond H-C
HACA-1 (MOPAC PC)

Min coulombic interaction for bond C- O.

Il ressort de ces résultats que le modele (Mod4) semble étre le meilleur d’ un point de
vue statistique pour la phase d apprentissage. Notons par ailleurs que les valeurs des
coefficients de corrélation sont importantes et les déviations standard de I'erreur
d'apprentissage sont faibles pour tous les modeles.

Il est important de signaler que pratiquement dans tous les modeles de régression construite,
ressort des descripteurs communs a savoir la formation de liaisons hydrogénes et les
interactions électrostatiques ce qui pourrait signifier que ces descripteurs ont un effet

prépondérant dans I’ explication du mécanisme de rétention de ces énantiomeéres [14, 15].

Les différences (valeur calculée — valeur expérimentale) des indices calculés par les
différents modéles de régressions (en noir dans le tableau), par rapport a I’ expérience, sont
regroupées dans le tableau 4 ci dessous.
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Tableau 4: Les différences (valeur calculée — valeur expérimentale) des indices calcul és pour
les sept modeles construits. En noir ¢’ est pour |a phase d’ apprentissage et en
rouge pour les molécules test.

COMPOSE | EXP | MOD1 | MOD2 MOD3 MOD4 | MOD5 |MOD6 |MOD7
Mol 01 0.35 0.205 -0.002 0.005 0.017 0.067 0.024 0.021
Mol 02 1.89 0.017 0.634 -0.041 0.030 0.072 0.018 -0.118
Mol 03 14 -0.049 -0.045 -0.754 -0.036 | -0.039 0.037 0.019
Mol 04 2.02 -0.039 -0.000 0.047 -0.446 -0.061 0.001 0.042
Mol 05 0.84 0.062 0.057 0.021 -0.019 |[-0.255 |-0.077 0.011
Mol 06 1.28 -0.015 -0.020 -0.039 0.018 0.010 0.155 0.058
Mol 07 0.68 0.034 -0.018 0.011 0.043 -0.020 |-0.033 |-1.295
Mol 08 1.24 -0.132 0.037 0.001 -0.016 0.017 0.040 -0.049
Mol 09 0.53 -0.033 | 2.624 0.020 -0.033 | -0.137 -0.110 | -0.008
Mol 10 0.93 0.024 0.024 0.478 -0.024 0.076 0.146 -0.013
Mol 11 1.84 -0.021 -0.094 0.000 0.127 0.016 -0.055 0.039
Mol 12 2.88 0.082 0.058 0.016 -0.018 | 0.157 0.066 0.053
Mol 13 1.73 -0.049 -0.000 -0.072 0.033 -0.012 | -0.065 |-0.056
Mol 14 291 -0.012 0.004 0.027 0.004 0.011 -0.059 1.742

Nous constatons pour la phase d’ apprentissage que les différences sont comprises entre
[0.015- 0.082], [0 - 0.094], [0.001 - 0.072], [0.004 - 0.043], [0.011- 0.137], [0.001 —
0.146] et [0.011 - 0.118] respectivement pour lesmodeles 1, 2, 3,4, 5, 6¢€t 7.

La figure 9 donne la corrélation entre les valeurs expérimentale et les valeurs théorique.

Pratiquement tous les nombres d'observations se trouvent sur ladroite d'équation Y = X.

+ training set
« test set

Figure 9 : Corrélation entre les valeurs des activités expérimentales et celles
calculées par laRML.
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Laderniere étape des RQSR consiste atester le pouvoir de prédiction des différents modél es établis.

Cetest devalidation nous permet d' accepter ou de rejeter le meilleur modél e proposé dans ce
présent travail.

L’introduction des molécules tests conduit aux différences portées en rouge dans le tableau. Nous
remarguons que, dans ce cas, c'est le modéle (Mod6) qui donne les plus petites différences. La
corrélation entre les valeurs prédites et les valeurs expérimentales des molécules test sont reportées
sur laFigure 8.

Nous donnons ci-dessous I’ équation retenue de I’ Indice de Rétention K (IRK) pour ce modéle:

IRK = 0.454 HAHD + 0.0147 HDSA + 116.457 MPC(H) + 0.147 Matt(e-n) C-C.
n=12, R2=0.9932 F = 256.01 S= 0.0891, R?., = 0.9809

Cette équation se caractérise par un coefficient de corrélation et un taux de confiance élevés,
la déviation standard de I’ erreur est faible et la validation croisée donne une bonne estimation
du pouvoir prédictif du modele.

L es descripteurs retenus dans ce modél e sont:

HAHD : min(#HA, #HD) (MOPAC PC)

HDSA : HA dependent HDSA-1.

MPC(H) : Min partial charge for atoms for atom H.

Matt(e-n) C-C: Max e-n attraction for bond C-C.

L e choix restreint de la base de données est di au fait que les résultats expérimentaux disponibles
sur la phase stationnaire C synthétisé par F. Tazerouti et col. [5] soient limités, ce qui explique notre
choix qui s'est limité a deux molécules testes uniquement. La perspective d’ augmenter la taille de
cette base de données pourrai étre judicieuse pour confirmer les modéles de régression établis et
prévoir la possibilité de trouver d autres régressions multi variables et non linéaires a qui nous
pourrons appliquer les réseaux de neurones artificiels, qui seraient a notre avis porteur.

Les modéles RQSR reportés ci-dessus renferment d'importantes informations sur les
meécanismes de rétention des énantiomeres lors de leurs séparations par la phase C. Les
descripteurs sélectionnés par le modele 6 indiquent que la rétention devrait dépendre
essentiellement des forces électrostatiques et de la formation de liaisons hydrogénes
[5, 6, 14, 15] et un descripteur quantique. En effet, le descripteur éectrostatique HAHD :
min(#HA, #HD) traduit les forces de liaison d'hydrogene de lamolécule. 1l décrit laforce minimae

de la liaison hydrogene entre le site Donneur et le site Accepteur. Plus ce minimum est important
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(faible force) plus le facteur de rétention de |’ énantiomere seras plus petit [16]. Ce résultat est en

accord avec le fait que I’ énantiomére doit sortir en dernier (facteur de rétention élevé) quand les
liaisons hydrogéne formées sont fortes. Le deuxiéme descripteur qui sort dans le modéele est : HA
dependent HDSA-1. Ce dernier explique les forces des liaisons hydrogenes de la molécule, plus sa
valeur est grande plus le composé est retenu [17]. Le troisieme descripteur correspond au : ‘Min
partial charge for atoms H’. Ces résultats montre que les liaisons hydrogénes jouent un role
important dans la séparation énantiosél ectives.

Le dernier descripteur qui est un descripteur quantique correspond au ‘Max e-n attraction for bond
C-C'. Ce dernier décrit le processus d’ attraction des molécules par les interactions électron-noyau

qui joue un réle important dans la stabilité du complexe [18].

Notons gue le choix de ces descripteurs ne peut pas étre unique si on étend la base de
donnée d' une part et s |’ on tient compte aussi du fait que la régression peut aussi étre multi
variable non linéaire.

Conclusion.
Le choix restreint de la base de données qui est di au fait que les résultats expérimentaux

disponibles sur les différentes phases stationnaires synthétisées par F. Tazerouti et col.
soient limités, nous avons fait une tentative en utilisant les régressions multi variables et
multi linéaire avec une base constituée de 12 molécules plus deux autres qui seront utilisées
dans la validité du modéle théorique. Les résultats obtenus nous permettent de mieux
comprendre le mécanisme des séparations chromatographiques sur la phase stationnaire C.
La perspective d’ augmenter la taille de cette base de données pourrait étre judicieuse. En
effet, La taille de la base de donnée influe sur la fiabilité des modéles établis. Un modéle
contenant peu de prototypes donne de bons résultats statistiques. || faut cependant noter que
plus I’ échantillon est réduit et plusil risque de définir une population limitée. C'est alors la
portée de la conclusion qui en souffre. Il serait donc souhaitable de travailler avec une base
de données de taille importante.
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Conclusion Générale.
- Le travail réalisé a permis de proposer de nouvelles molécules qui pourront donner lieu a
de nouvelles familles d’'inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse du VIH-1.
Ces nouvelles structures sont caractérisées par une géométrie semblable a celle des
molécules d origine (TIBO) et devraient présenter de bonnes propriétés pharmacol ogiques.
Elles possedent la méme conformation « butterfly-like » que les TIBO.

- Un travail complet de modélisation moléculaire qui a été fait, donne toutes les étapes de
I'application du RNA dans la recherche de relation RQSA danti-VIH des dérivés de
TIBO:

- Dans ce cadre la, nous avons proposé 6 nouveaux descripteurs. Il s agit de
descripteurs qui tiennent comptent des effets éectroniques et stériques,
I'association de tous les descripteurs trouvés explique le mécanisme de
I'inhibition de la Tl par ces molécules.

- Ce traval confirme les résultats trouvés dans la littérature au sujet de
I'importance du parametre hydrophobe. En effet, ce paramétre contribue avec
le plus grand pourcentage (19.2%) comparé aux autres descripteurs.

- Iy gjusté dans ce travail donne un bon résultat comparé a celui proposé dans
lalittérature.

- D’autre part, notre travail sur les flavonoides a conduit aux conclusions suivantes :

- Les RNA ont donné de bons résultats statistiques dans les deux phases
d'apprentissage et de prédiction. Les carrés des coefficients de corrélation sont plus
élevés et les déviations standards sont inférieures que celles donnés par lesRML.

- Les RNA ont déterminé avec succes, le comportement non linéaire de quelgques
parametres dans le modele RQSA et la dépendance de I'activité anti-VIH des dérivés
flavonoides aux aspects électroniques et  hydrophobique. Cette éude confirme une
fois de plus que, I'électronegativité (y), la charge atomique sur I'atome C7 et le
CLogP jouent un role clésdans|’activité anti-VIH des flavonoides.

- En ce qui concerne la séparation énatiosélective, au vue du choix restreint de la base de
données et du fait que les résultats expérimentaux disponibles sur |a phase stationnaire C
synthétisé par F. Tazerouti et col. soient limités, nous avons fait une tentative en utilisant les
régressions multi variables et multi linéaire avec une base constituée de 12 molécules plus
deux autres qui ont été utilisées dans la validité du modele théorique. La perspective
d’ augmenter la taille de cette base de données pourrait étre judicieuse pour confirmer les
modeles de régression établis et prévoir la possibilité de trouver d’ autres régressions multi
variables et non linéaires a qui nous pourrons appliquer les réseaux de neurones artificiels,

gui seraient anotre avis porteur.
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