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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

La conception et la prédiction de nouvelles molésw visées thérapeutiques est un
domaine d’'actualité tres prisé par les firmes plaaentiques et les établissements
académiques. Cependant, la recherche dans ce dgnti@s exigeant, est tres onéreuse et
incite les chimistes, les biologistes, les inforciahs, les mathématiciens et les
pharmacologues a unir leurs effoatstour de la méme problématique, en y apportardurha

un éclairage différent.

Le développement d’un médicament passe par plssiéiapes et utilise différentes
techniques dont le criblage a haut débit existans deux types qui different par les outils
utilisés : le criblage expérimental et le criblagetuel.

Le criblage réel ou expérimental consiste en laecd&n parmi une diversité
moléculaire étendue, les meilleures molécules ggis@dent les propriétés biologiques les
plus intéressantes. Cette sélection est effectuédaayen d’un tesin vitro. Ces expériences
sont a présent robotisées et régies par des lgmiquats. Cependant, cette technique de
criblage réel reste tres onéreuse, autant parmdrede molécules a tester que par le colt du

test qui est estimé a un dollar par molécule.

Le criblage moléculairen silico, appelé aussi le screening virtuel, de banques de
composeés chimiques de taille importante est urernative aux multiples essais colteux
gu'utilise la technique du criblage réel ou expénmal, et ce en utilisant des moyens
informatiques qui sont de moins en moins cherseeplds en plus performants. Ce type de
criblage utilise les méthodes de la modélisationémdaire qui se développent de maniére
spectaculaire. Cette technique de criblage vinisd a collecter, dans une chimiotheque, des
molécules complémentaires d’un site actif de ldecibologique, susceptibles de l'activer ou
de l'inhiber.

Cette technique dont il est question dans nos wrav@ntribue, pr une évaluation
rationnelle de l'activité biologique des moléculasgpargner le colt que nécessiterait une
expérimentation "aveugle". En effet, grace aux pegde la biologie moléculaire et de
l'informatique, les chercheurs parviennent a simii&etion de substances thérapeutiques,
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Introduction générale

d'ou la naissance des techniques du «Drug Desi@ans la recherche des candidats-
médicaments, le drug design utilisant les méthalgel® modélisation moléculaire comprend
deux types d’approche : celle du « ligand-baseticeke du « receptor-based ». L’approche
« ligand-based » utilise des techniques de calasiés sur la connaissance du ligand, comme
le QSAR (Quantitative Structure Activity Relatiofs$) qui consiste a disposer d’une liste de
molécules présentant une activité sur une ciblenéleret ensuite a élaborer des modeles
statistiques permettant de prédire l'activité d’umeuvelle molécule ou de proposer une
structure de molécule plus active. L’autre apprachereceptor-based », basée sur la

connaissance de la cible biologique, utilise lebiéues du criblage virtuel a haut.

Dans le but d'améliorer l'efficacité de la recheraiu candidat médicament, le
développement de plateformes fonctionnant suregrile calcul et pouvant effectuer des

criblages virtuels sur plusieurs cibles biologiqaesére nécessaire et est en plein essor.

Les travaux entrepris et présentés dans ce méemenmteent dans le cadre de la
contribution au développement de la plateforme cietje de screening virtuel VSM-G
(Virtual Screening Manager for Grid8) Comme son nom lindique, VSM-G traite les
calculs liés au screening virtuel sur des basedahmées de taille importante. Cependant,
cette plateforme n'utilise que la technique du BBBtructure based Drug Design), c'est a
dire le criblage qui est basé sur le docking mdiéet Notre contribution awdéveloppement
de la plateforme VSM-G consiste en l'introductiasautils statistiqgues QSAR (Quantitative
Structure Activity Relationships ), en amont dubkxge. Notons que ces outils ont été
antérieurement utilisés par notre équipe dans deecde la recherche d'anti-inflammatoires
non stéroidieris®.

L'implémentation de ces outils statistiques feea\(5M-G un outil complet en termes de

méthodes du drug design.

A la suite de cette introduction générale qui \asprésenter la problématique et les
objectifs de nos travaux, notre manuscrit compuoxtes chapitres suivis d’'une conclusion

générale et de trois annexes.

Dans le premier chapitre, nous présentons brievetaerméthodes de la modélisation
moléculaire et, en patrticulier, celles du Drug Dasitilisées dans ce travail. La plateforme
VSM-G y sera également présentée.

11



Introduction générale

Le deuxiéme chapitre concerne la présentationodeill'de programmation utilisé, a
savoir le JAVA qui est le langage d'écriture delateforme VSM-G. Nous y présenterons
aussi la maquette que nous avons développée egnmaptant les outils QSAR. Enfin, une

validation du prototype sera eégalement effectuée.

Le troisieme chapitre sera consacré a l'applicafiomprototype sur quelques bases de
données de taille importante dont celle contenaes dntagonistes des récepteurs
périphériques de la cholécystokinine (CCK). La CQK est une hormone neuropeptidique,
impliquée dans un grand nombre d'actions physiglees et physiopathologiqués sera
aussi décrite dans ce chapitre.

Nous terminons par une conclusion générale quesut les principaux apports de nos
travaux. Nous discuterons aussi des perspectivesigus envisageons pour cette plateforme

de screening virtuel a haut débit.

Nous reportons, en annexe 1, le User Guide quuesthanuel qui aide et explique
I'utilisation de toutes les interfaces graphiquagées pour la chaine de programmes

implémentés.

L'annexe 2 comprend les structures des moléculés lokese de données comportant les

ligands des récepteurs LXR (Liver X Receptors)i,agservi a valider notre maquette.

Dans l'annexe 3, nous reportons le tableau commqoea structures des antagonistes

des récepteurs périphériques de la CCK et lésursades activités biologiques.

12
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Chapitre | Le Drug Design, les outils QSAR et la plateforme VSM-G

.  INTRODUCTION

La modélisation, au sens large du terme, consistnatruire un modele artificiel, le
plus souvent mathématique, d’'un phénoméne réel lpdiliser ensuite a des fins prédictives.
Un modéle essaie d'illustrer la réalité de la memie plus précise possible mais en I'état
actuel de la technologie, c’est a dire évolutivegste perfectible.

La modélisation moléculaire est I'élaboration dexiéles dans le cadre de la chimie c'est-a-
dire des systémes d'intérét chimique. Cette méthalesant I'outil informatique et les
nombreuses possibilités de calcul théorique eseléppégalement conception assistée par
ordinateur. De ce fait, elle est considérée aujourd’hui comme oouvelle technique de
recherche et de compréhension des phénomenes @ayéiciques des molécules. Son
progres, notamment en biologie moléculaire, enrmédique et en pharmacochimie, permet
de concevoir des composés actifs et bénéfiqueslipaunme. En effet, les chercheurs tentent
de développer les méthodes de la modélisation mialiée comprenant celles du drug design

qui ont pour objectif la conception de médicament.

.  METHODES DU DRUG DESIGN

Les méthodes du Drug Design connaissent aujourdimadéveloppement remarquable.
En effet, les premieres études s’effectuaientfanate de moyens, en estimant les corrélations
statistiques entre les descripteurs structuradeseactivités biologiques des systemes étudiés.
L’évolution rapide des moyens informatiques a periitilisation de processeurs a grande
vitesse et a conduit & ce qui est actuellementl@ppeonception de médicament assistée par
ordinateur » ou encore « Computer Assisted Drugdbes (CADD). Ainsi, le drug design
peut étre défini comme étant une approche visaetkercher des molécules thérapeutiques

par conceptioin silico sur la base d'informations expérimentales acdessib

Dans le vaste domaine du drug design deux typgspahes principales sont actuellement
connues : l'approche dite «receptor-based » ele cdite « ligand-based ». La premiére
approche repose sur I'étude du docking molécukdireécessite la connaissance de la structure
spatiale de la cible biologique et également céliesite de liaison. Le docking consiste a
positionner, de maniére optimale, le ligand dansile de liaison du récepteur et ensuite
étudier les interactions cruciales entre le ligahte récepteur. La deuxieme approche repose

15



Chapitre | Le Drug Design, les outils QSAR et la plateforme VSM-G

sur I'étude des relations entre I'activité d’'une léoole et ses propriétés structurales. Elle
utilise des méthodes statistiques sur les donngestigales et biologiques d'une série de
ligands; ce qui conduit a I'élaboration de modéledistiques entre l'activité et la structure.
Cette technique est appelée communément le QSARanfative Structure-Activity

Relationships).

.1 LE QSAR (Quantitative Structure-Activity Relat  ionships)

Le QSAR représente une des plus anciennes méthladssle drug design puisque ses
débuts remontent a la fin du XIXe siécle. En eftelrlich introduit le QSAR comme une

étude réalisée sur la base unique d un ensembiigattels reconnus affins a une protéine

Le QSAR est le résultat d’'une analyse statistiquepgrmet de déterminer des liens
guantitatifs voire qualitatifs entre les structupdg/sico-chimiques et les activités biologiques
des molécules. Les modeles statistiques établmgitant de prévoir I'activité d’'une nouvelle
molécule non encore testée. lls permettent égaledeprévoir la structure d’une molécule
susceptible d’avoir une meilleure activité.

Pour effectuer une étude de relation entre la streiet I'activité, on doit disposer d’'un
ensemble de molécules représentées par un ensdenptepriétés moléculaires (biologiques,
structurales, chimiques, physiques, électroniques)..Ainsi, le QSAR recherche la relation
entre la structure d’'une molécule et son activitéette relation traduit le modéle
mathématique, ayant la formulation générale suevzant

Activité = f (Structure moléculaire)

Les études QSAR peuvent étre effectuées dans ptagianensions, variant entre une et
six dimensions’”. Elles utilisent des outils statistiques difféseqti peuvent étre : I'analyse
en composantes principales, la régression muldilieéet I'analyse discriminante, pour ne citer
gue ceux utilisés dans le cadre de ce mémoire €Rargl, pour effectuer une étude de relation
entre la structure et l'activité des moléculesest nécessaire de générer préalablement des
propriétés structurales et/ou physico-chimiques elE@s aussi des descripteurs. Les
descripteurs considérés dans nos travaux sonteletewrs d'autocorrélation déterminés par

l'application de la méthode d’autocorrélatidrgue nous présentons ci-dessous.
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Chapitre | Le Drug Design, les outils QSAR et la plateforme VSM-G

A) L’autocorrélation et génération de vecteurs d’au  tocorrélation

Dans le cadre de cette méthode, une molécule esésentée par une structure
bidimensionnelle ou tridimensionnelle, et est défipar un certain nombre de propriétés
moléculaires. Cette technigue consiste a calcudsrwicteurs 2D issus de la transformation
d’'une matrice de connectivité permettant des étdéegconnaissance de forme. Les vecteurs
d’autocorrélation sont utilisés comme descriptenrsléculaires en appliquant la notion
mathématique d’'une fonction d’autocorrélation astaucture topologique des molécules.
Chaque composante du vecteur d’'autocorrélationadstiiée par la formule suivante:

A(d) = ZPin )

Ou A est le coefficient d’autocorrélation attribaéix atomes et j, Pi est une propriété
atomique, et la distance topologique entre les deux atomes.eloteur d’autocorrélation est
une entité mathématique qui montre comment estiltlige une propriété physique sur la
structure moléculaire.

Pour illustrer le concept de vecteurs d’autocoti@éha considérons la structure 2D
(figure 1) représentée par les atomes désignés, fparc et d.

a

Figure 1 : Structure 2D d’'un assemblage d’atomes

On écrit toutes les paires d’atomes : aa, bb, d¢,ath, ac,..., bb, bc, bd,....dans la
colonne de la matrice correspondant aux trajetpllescourts entre les atomes.

0 1 2 3 4 5 6

aa ab ac

bb ac bd

cc bc

17



Chapitre | Le Drug Design, les outils QSAR et la plateforme VSM-G

dd «cd

Ensuite, on fait intervenir la propriété f d’'un ate f(atome) et on remplace chaque
propriété par le produit f(b).f(c), ce qui donnerdableau suivant :

0 1 2 3 4

f(a).f(a) f(a).f(b)  f(a).f(d)

f(b).f(b) f(a).f(c) f(b).f(d)

f(c).f(c) f(b).f(c)

f(d).f(d) f(c).f(d)

Puis on somme chaque colonne, ce qui donne :
Co C1 C2
qui sont les vecteurs d’autocorrélation de la paagrf sur le graphe moléculaire.

On voit que selon la taille de la molécule, on quoar ces vecteurs d’autocorrélation un
plus ou moins grand nombre de composantes. Cetestté pose des problémes (corrélations
plus ou moins fortes entre les rangs ou les atodes les techniques, telle que I'Analyse en
composantes principales (ACP), qui doivent tragaidur des tableaux rectangulaires sans

« données manquantes » (ou sans perte d’infornstion

Pour pallier & cet inconvénient, au lieu de ne ickimer que les trajets les plus courts
entre les paires d’atomes, on considére tousdgstdrpossibles avec « retour sur ses pas », en
repassant plusieurs fois sur un méme atome, et@xeéaple, on peut sur la figure 1, imaginer
le trajetaade longueul), mais aussi le trajetbade longueur2, ou abcade longueur3, ou
abcdcade longueub, et bien d’autres encore. La padr&figurera donc dans les colonnes 0, 2,

3, 5 ('information apportée par la composantepestiellement partagée).

Ainsi, méme les plus petites molécules fournissent nombre de composantes
théoriquement illimité. En pratique, on se limitenax 10 ou 20 premiers (le programme est
limité a 20), et le calcul ne deviendra pas diffigbour autant. En effet, désignons par M la
matrice de connectivité du graphe moléculaire,agqdes termes égaux a 1 ou 0 selon qu’ily a
ou qu’il N’y a pas de liaison (indépendamment dedture chimique simple, double ou triple)

entre atomes
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a
c
d

M" étant la puissance éniéme de cette matrice, lesetede M sont des nombres
entiers, M (i, j) = x signifie qu’entre les atomeset j il y a x trajets, de toutes sortes mais
différents, de longueur n. par suite, il est doacilé de faire figurer le produit f(i).f(jx fois

dans la colonne n.

La génération de ces vecteurs d’autocorrélatiopesmettre de faire une analyse en
composantes principales, afin de calculer les ntasseomposantes des molécules portées par

les facteurs principaux dont les premiers appoteentaximum d'informations.

B) Méthodes statistiques

1- L’analyse en composantes principales

L'analyse en composantes principales (A€P)ntroduite en 1901 par K. Pearson et
développée par H. Hotelling en 1933, est une méthes puissante pour explorer la structure
des données. Chaque donnée étant représentéerdaspace @ dimensions, I'ensemble des
données forme unntiage de n pointsdans R’. Le principe de I'ACP est d'obtenir une
représentation approchée du nuage dans un souseesdpalimension faiblle par projection

sur des axes bhien choisis.

Un ensemble danB® étant choisi (en général normalisé par |'utilzatde variables
centrées réduites), l&saxes principaux sont ceux qui maximisenhéfttie€' du nuage projeté,
c'est-a-dire la moyenne pondérée des carrés dascks des points projetés a leur centre de
gravité. Les composantes principales sontnlegcteurs ayant pour coordonnées celles des

projections orthogonales de€léments du nuage sur leaxes principaux.
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Silhouette

Calibre
Stature

\ Barycentre

» Talille

Figure 2 : Représentation des deux axes d’'une ACP

hY

En d'autres termes, 'ACP consiste a translaterd@ées de maniére a ce que le
barycentre du nuage de points soit I'origine dierefdcentrage) (figure 2). Ensuite, toutes les
composantes qui décrivent le nuage sont analysdestes celles qui sont nulles ou presque
nulles (réduction) sont éliminées. La diagonalsatde la matrice d’autocorrélation qui

devient carrée conduit aux valeurs et aux vecteugres.

Dans notre cas, 'ACP consiste a rechercher leenelances au sein d’'un ensemble de
N molécules décrites paf variables. Ces derniéres sont représentées padedesipteurs
moléculaires qui sont souvent inter-corrélés. L’A@siste donc a utiliser des combinaisons
de plusieurs descripteurs théoriques jusqu’a obtesicombinaisons principales d’un nombre
raisonnablen de descripteurs qui renferment le plus dinformretiosur la structure
moléculaire. LeN molécules seront représentées dans un espaceusakpmais an (<<K)
dimensions. Le nouveau repére du systeme est egpééparn axes principaux ou
composantes principales, qui ne sont plus interét&s et ou les molécules sont décrites avec
les descripteurs les mieux corrélés a I'activitpé@mmentale. Ainsi, deux molécules proches

I'une de l'autre sur le graphe 3D auront des peips qui varient dans le méme sens, et il sera
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alors possible d’interpréter la formation du nuagepoints comme un groupe de molécules
possédant des propriétés communes.

Pour donner une approche mathématique a la teahrdgul’ACP, on doit disposer
d’'une matrice rectangulaitd aN lignes (représentant le nombre de moléculek) &lonnes

(représentant le nombre de variables d’origine)
X={A@d);1<i<N;I<j<K} 3

Cette matrice peut étre assimilée a un nuage deitisp définis par K variables. Pour
gue toutes les propriétés aient une importanceedgalfin que la distance entre les atomes ne

dépende plus des unités de mesumasdéfinit la matrice diagonale suivante :

/1/0120...0
0

.. .0
a;

M, =| - - a (4)

v,
oo.../l/akz_

Ougjest I'écart type du vecteur d’autocorrélatjaionnée par la relation suivante :

2 (Ad); = Ad),)?

o, == (5)

La variance (inertie) qui résulte du sous espacerdré par lek’ premiers vecteurs propres

de la matrice d’inertie est la somme de leurs valpuopres, et aussi le carré de I'écart type

le=0?=2A (6)

Chaque valeur propre mesure la part de variancajeée par I'axe factoriel correspondant.
La matrice de variance-covariance entre les vasalles données centrées réduites est la

suivante :
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CXX=H(X—|Ngt)M%H(x—lNgt)M%} @)

Ou Iy est la matrice identité

Les axes principaux sont les vecteurs proprés la matrice de M1/, qui maximisent
I'inertie du nuage projeté, c'est-a-dire la moyepordérée des carrés des distances des points
projetés a leur centre de gravité.

On associe a chaque axe principain facteur principal défini par

F= My,a (8)
a est déeterminé par les valeurs propregs My, , correspondante & est déterminé par les
vecteurs propres de M Cu

Les composantes principales sont fesvecteurs ayant pour coordonnées celles des
projections orthogonales dBséléments du nuage de points surkdesces principaux. Ce sont
les variable<i définies par les facteurs principaux :

G =Xk (9)

Ci est le vecteur renfermant les coordonnées desctimjs des individus sur I'axe défini par
a.. Ce sont donc des combinaisons linéaires des veatkautocorrélations ayant des variances

maximales.

2- La réegression multilinéaire

La régression est une méthode de prévision mathématique tréiséetidans divers

domaines.

La régression linéaire multiple™” est une généralisationpavariables explicatives, de
la régression linéaire simple. Elle consiste a lgtalme relation linéaire entre une variable
guantitative a expliquer (endogeng) et un ensemble de variablégalement quantitatives
(explicatives ou exogenesyy, X2,...%. Quand on dispose aeobservables et d’'une variable
Xi, on dit que c’est une régression linéaire mainduan dispose da observables et dp
variables :Xi%, X...XP, on dit que c’est une régression multilinéaire @sice casyi est

donnée en fonction des variabks$, X....XP par la formule :

Y, =a X +a, X’ +.+a X’ +E (10)
Avec
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X: la matrice constituant les variables explicative

Y : le vecteur constituant les variables endogenes

n: le nombre d’observations

p : le nombre de variables explicatives

X/ : la variable de la variabl sur I'observation i

Y : la valeur de la variabl® sur I'observation i

a : les coefficients de régressions des varialfles

E : vecteur aléatoire résiduel, il représente ¢erraléatoire su; . E = Y; @ Y%

Les ceefficientsay,.....g sont estimés grace a la méethode des moindres edrcésdans le but
de calculer la valeur 0%, qui est dans notre cas la valeur de I'activigdo@ée ou prédite),

a partir de la relation (10).

s Critéres statistiques

» Le coefficient de corrélation multipe est donné par la relation suivante :

n

z (Yical _YiobS)Z
R= [1-— RV (11)

Z(Yical _ZiT)Z

Ou :
cal . , sy 7 ;g
Y : représente la valeur de I'activité calculée ogdjte

obs . , sy . -
Y. représente la valeur de I'activité mesurée oerentale
n : représente le nombre de molécules soumiseseaharche de la régression (c’est le
nombre d’observations)

3
Il important de noter que ce coefficient devieghdicatif au-dela de% (= 0.86)

= Le calcul de la valeur d&® permet de donner une signification & la régression
La valeur duR? est tirée & partir de relation suivante :
2
R n-K,

F= - (12)
1-R* K, -K,

K, étant le nombre de paramétres dans I'équatiogfdesnce
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K, étant le nombre de variables indépendantes damsalfi®n de régression considéree

F étant la variable deischer Snedecoqui représente la variance de la régression, daube
de confiance. Cette valeur doit étre supérieura galeur de l'indice dé&ischer Snedecor
Frabuiey QUi est tirée des tables statistiquBsterminer kapuigpeut se faire en utilisant la table
statistique donnant la distribution de la variadeda régression.

Fabue = Fy}'/ =k (13)

n-p-1
p : est le nombre de variables indépendantes
n: le nombre de molécules soumises a la recherehégiessions

L’incertitude basée sur la moyenne arithmétique \ddsurs observées et calculées pour une
méme série de composeés est définie par la dévistamdard ou encore appelée écart type noté
s. Plus la valeur de est petite, meilleure est la corrélation obtenwevaleur des est calculée

a partir de la relation suivante :

i (Yical _ YiobS) 2

S= 14
n-K-1 (14)

K étant le nombre de variables indépendantes

= Validation croisée

Valider la technique de la régression multilinéairége, pour de gros systemes, du temps et

une mémoire m2

achine considérable. Pour remédier a deétameressaya, en 1988, d’ajuster cette méthode en
introduisant la notion de la validation croiséeogs-validation}". Cette validation croisée
consiste a enlever aléatoirement des observatiohague étape de la régression afin d’obtenir
un nouveau modele. Ce modele engendre une noldcgligtion de corrélation permettant la
prédiction d’'une nouvelle activité biologique. Ainsette validation croisée permet d’évaluer

le pouvoir prédictif du modéle de la régressiodaricde le valider.

2
La valeur du coefficient de la validation crois R est donnée par la relation suivante :
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> v -y,
RZ=1--1 (15)
2

Y ons€st I'activité observée
Y ca €St I'activité calculée

Y,

obs

est la moyenne de la somme des activités observées

2
Il est important de noter que plus la valeui Ry est proche de Rmeilleure est la prédiction

du modele obtenu, et pour uneleur proche de zéro le modéle ne possede pasudir

prédictif.

3- L’analyse discriminante

L’analyse discriminante (ADY'? est une technique statistique qui vise & décrire,
expliquer et prédire 'appartenance d’'un ensemhdesirvations (individus, exemples, ...), a
des groupes prédéfinis (classes, modalités deriabla a prédire, ...), a partir d’'une série de
variables prédictives (descripteurs, variables exreg, ...).

Contrairement a la méthode de régression multiieédécrite précédemment, I'AD
permet de déterminer des relations qualitativesc@mbinant les variables non corrélées
provenant de I'ACP.

Ces relations apparaissent sous forme d’appartenan de non appartenance a un
sous-ensemble de molécules classées sur la baseudeactivité biologique, soit active soit
inactive. Ce crible d’activité permet de classes taolécules selon un seuil d’activité en
transformant les parametres quantitatifs mesuréseables qualitatives.

Cette technique, initiee par Fisher en 1936, garie matriceX de données observées
(individus x variables) dont les éléments sont iifiéis dans une (et une seule) deslasses
possibles. L'idée de Fisher était de créer une adéttpour choisir entre les combinaisons

linéaires des variables, celle qui maximise I'hoéragté de chaque classe.

Dans le but de répartir les molécules, selon lelewr d’activité, dans deux classes
distinctes, on doit disposer d’'un lot d’apprentigsaservant a la construction du modéle, et
d’un lot d’essai. Les molécules appartenant awdlapprentissage doivent avoir des activités

connues, leurs structures doivent étre tirées tiéreintes familles chimiques et elles doivent
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présenter une diversité biologique. Quant aux oubds appartenant au lot d’essai et dont les

activités sont connues, elles vont servir pouetdstmodéle obtenu.

L’analyse discriminante, d’un point de vsitistique, passe par le calcul du centre de tgravi
d’'un ensemble dbl points, chaque point représentant une structuealul est donné par la

relation suivante :

-0
_—h
N
. M >

-0
_—h
=

~

t i N N
v O P> Py > f 116

i=1 i=1 i=1
Avec :
pi : poids statistique qui vaut 1 pour donner la ménportance a toutes les molécules
fi : sont les composantes des facteurs principaux
M : le poids moléculaire total d&smolécules

Le centre de gravité d’'une clag@eest donné par la relation suivante :

1 N N N
:F(Zpifillzpifiz’ ----- 'Zpifik‘)t 17)
q 9L i=1 i1

pq €étant le poids moléculaire total de la cla@se

Le classement de nouveaux points se fait sur la éada proximité relative a I'une des classes
de la partition donnée. La distance d'un poiatune class® ayant un centre de gravitgest

définie par la relation suivante :

d*(,Q) =(f —a)'M, (f, -q) (18)

Ou (f; —q)'représente la transposé fle-(q) etf; sont les facteurs principaux.

On peut illustreranalyse discriminante comnsaiit :
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Coté de la

classe 1 *
L G "

Barycentre de la
classe 1

Coté de la

Avant adm
Apres adm

Barycentre de la

Avant adml
* Apres adm
Direction Plan
discriminante discriminant
Figure 3: lllustration graphique de I'analyse discriminant
Avec :

Avant adm c’est le groupe 1 ou 2 défini par I'activité itée
Apres adm c’est le groupe auquel la molécule se trouveachtte par I'application de

I'analyse discriminante.

II. PRESENTATION DE LA PLATEFORME VSM-G

VSM-G (Virtual Screening Manager for Grids), est une plateforme logistique écrite
en langage Java, développée par I'équipe de rémsedu LORIA (Laboratoire Lorrain de
Recherche en Informatique et ses Applications) dacy. Cette plateforme qui combine des
outils de Drug Design, basés sur la cible biologjga été créée pour cribler des bases de

molécules de taille importante.

VSM-G a été concgu afin d’essayer de remédier aoklpmes du docking de plusieurs
millions de molécules sur des centaines de cible®diques potentielles. Cette plateforme
utilise un processus de filtrage et est dotée desigurs interfaces graphiques simple
d’utilisation.

Dés le lancement de VSM-G, la fenétre suivantews®u
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A virtual Screening Managern (YSH) |Z||E|[z|

Welcome Naziha! Make your choice:

() Ligands preparation

() Targets preparation

() Bereening Funnel

v' Préparer la chimiothéque (représentée pdidaads)
v Préparer les cibles biologiques (représentéesrpansemble de structures)

v Cribler virtuellement les ligands en utilisant lamproche en entonnoir

1- Préparation des ligands

Un clic sur le bouton « Ligand preparation » cohduiouverture de I'interface suivante :

A ySM - Ligands preparation

Language
3 How would wou like o create your molecular DE?
_ SACATE i ?Ea
R a a

| Funea |

ﬂ Scaffold file to subskitute:

RANDLE L as

Lisk of fragment Files:
‘ERJ@

Elle comporte trois onglets permettant une gestampléte des ligands.
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A) Création de bases de données moléculaires (Create)
Ce module permet de créer la base de donnéedesiccalest pas créée de maniére
externe au programme. Cette création peut sedairefacons différentes :
a - Par chimie combinatoire virtuelleroir fenétre précédente) en greffant des

substituants sur des squelettes de molécules

B- Par concaténation de fichiers moléculaires ; wiepgrmet de fusionner plusieurs

sous bases.

A ysp - Ligands preparation

Language
3 Howw would wou like ko create your molecular DE?
CACATE
AR |
ﬂl £ A Documents and SettingsiMazibalBureauiFichiers i _A_I

IC:\Documents and SettingsiMazihalBureaulFichiers k- '

{*ﬁ] EC:'I,Dncuments and SettingsiMazihalBureauFichiers
*'i';.:j EC:'I,Dncuments and SettingsiMazihalBureauFichiers
e (T Documents and SettingsiMazihalBureautFichiers
EC:'I,Dncuments and SettingsiMazihalBureauFichiers
EC:'I,Dncuments and SettingsiMazihalBureauFichiers i
EC:'I,Dncuments and SettingsiMaziha\BureautFichiers I !
e : e e R

€ | >

[ Concakenation ]|;;.E_1

v- Par saisie de molécules grace au programme faiw D
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—l —al .
A ysy - Lizands preparation | L“E”E
Language
3 How would wou like o create your molecular DE?
CAEATE " ?gﬂ
o ;i
RS |
ﬂ Draw new molecules using a molecular sketcher;
W ANDEE
ISIS Dirawy

d- Par téléchargement a partir de bases de donmgamibles sur le web (Zinc Data
Base, Curie, Cambridge, ..... ) ou commerciales. Ut faoter que quelques bases de données
sont proposées par VSM-G.

A ysM - Ligands preparation

Language

3 Howw would wou like ko create your molecular DE?

| R |
ﬂ fvailable databases;
HANDLE
ZIMC ‘ Zambridge H CUrie ‘
LEDSS ‘ SICC ‘ ‘ elar ‘
Others. ..
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B) Filtrage de bases de données (Filter)
Cette option permet d’extraire des molécules sjupeEt a partir de bases de données
préalablement établies. Ce filtrage peut se fairsmayen d'une :
— recherche par sous-structure
— exclusion des composés toxiques

— recherche par groupement pharmacophore

&y - Ligands preparation

Language
3 How wiould you like ko Filker vour malecular DE?
| CRCATE | ; ¥ ]
6w cou
[ ‘J
£ RLIGR L Prewiously created DE:
ﬂ | suments and Settings)¥asmine|Bureaulconcat. sdf | 2= | .E‘}
HANCLE
Sub-structure file generated using ISIS Draw;
552,mal ] [ | \
L
i0H.5]
Sub-structure search _‘_“

C) Manipulation de la base de données (Handle)

Cette option permet d'uniformiser les formats dbiérs de molécules provenant de
chimiothéques distinctes. Ceci peut se faire auemale programmes implémentes :

— CORINA™ permettant les transformations : 1D/2D au 3D

— Open-Babél” permettant les conversions de formats de fichiers
Le programme OMEGA® permet d'obtenir un échantillonnage conformatibnde

chacune des molécules contenues dans la base eedon
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N ysm - Ligands preparation |'._||E|rz|
Language
z What do wou wank to do with vour molecular DE?
SREATE o &
ooq} & Q
L Previoushy created DE:
Fﬂ | curnents and Settingsty asmine)Bureauiconcat, sdf | 5 | Q‘}
HANDLE

| {pzor=>30 |0

2- Préparation de la cible (Target preparation)

Dans le cas ou la cible biologique est connue VSNde&ht proposer différentes
opérations a effectuer sur cette derniere. Un slic le bouton « Target preparation »

conduit a I'ouverture de la fenétre ci-dessous :

W ysy - Targets preparation

l Data & Knowledge-based Analysis ]

[ PDE Structure Analysis ]

[ PDE File Cleaning ]

[ Active Site Location ]

[ MO Simulation Anakysis ]

32



Chapitre | Le Drug Design, les outils QSAR et la plateforme VSM-G

En cliquant sur bouton « Data & Knowledge-basedlysia » le logiciel nous reconduit
vers une page web donnant un exemple de base deéatorregroupant différentes
caractéristiques  chimiques, biologiques, structsral.etc, expliquant I'approche
« Knowladge based » et « Data mining ».

En cliguant sur bouton « PDB Structure AnalysisSM/G nous redirige vers un site
web contenant un outil logistique d’accés gratuiigpelé Sting Millenium Suite (SMS).

Cet outil est dédié a la visualisation et a I'asalgles structures 3D des protéines permettant
principalement de :
- mettre a la bonne norme les fichiers PDB
- corriger la protonation de la protéine
- analyser les points de contact des acides ardings structure PDB
- supprimer des molécules d'eau selon leur posiiorent relatif a une interface
protéine /ligand ou protéine

En cliquant sur les boutons « Active site locatoet « MD Simulation Analysis », le
programme VMD (Visual Molecular Dynamic$), permettant de faire des visualisations et
des calculs de dynamique, se lance. Le premieiohaert a faire une localisation de sites
actifs sur la cible, et le deuxieme permet de fd#e analyses de simulation de dynamique

moléculaire sur le systéme ligand / récepteur.

3- Entonnoir de criblage (Screening Funnel)
En cliquant sur le dernier bouton « Screening F)rohee la fenétre de lancement de
VSM-G, l'interface suivante apparait :

A ySM-G | Screening Funnel

M55H | SHEF

| som | [ FomED |
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Ce module, utilisant le procédé de "l'entonnoir dmene illustré, répond
essentiellement au systeme de criblage virtuebadbit par filtres successifs.
Les méthodes de calculs, présentées sous fornmgideels, sont classées de la plus rapide
mais moins efficace a la plus précise. Comme letrada fenétre ci-dessus, les trois étapes
qui doivent étre appliquées successivement sont :

v le calcul de complémentarité de surfaces : caiga#itl, au moyen du programme de
filtrage MSSH".

v le docking moléculaire flexible au moyen du logicieFITTED »°” remplacant
GOLD"Y (qui permet de classer les molécules selon unetifonde score estimant
I'énergie d’interaction ligand/récepteur). Le pragirme GOLD a été remplacé par
FITTED car ce dernier est un produit commercialis@gis toutefois les deux

programmes présentent des similarités au niveatodesonnalités.

Chacune de ces étapes agit comme un filtre moiéewdacluant a chaque niveau un
pourcentage de structures moléculaires.
Selon la taille de la chimiotheque, VSM-G présdinjgtion d'exécuter les calculs relatifs a
MSSH, sur un simple PC, ou sur une grille de cajmulivant atteindre des milliers de

noeuds.
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Chapitre I Le langage JAVA et la maquette développée

I.  INTRODUCTION :

Il existe plusieurs langages de programmation g@umgttent, de nos jours, de faire du
graphisme ou de créer des interfacegraphiques pour différents utilisateurs. Pour miuv
réaliser de jolies interfaces graphiques, facilésraploi et efficaces, il faut axer son choix sur

un langage puissant, qui offre une multitude detionnalités.

Etant donné que la plateforme de screening VSM.@st écrite en langage Java
nous avons été contraint de nous initier a ce deraar il correspond au langage d’écriture de
la plateforme, et il fallait assimiler I'apparendes interfaces graphiques a implémenter, a
celles que comporte VSM-G. Le choix s’est eégalerpenté sur ce langage pour la facilité a la

malitrise et a la manipulation qu’il présente.
II.  LE LANGAGE JAVA

Le langage Jav&’ est un langage de programmatiohinformatique orientébjet ©,
créé parJames Gosling” et Patrick Naughtori”’, employés d&un Microsystemé, avec le
soutien deBill Joy ¥ (cofondateur d&un Microsystemen 1982), présenté officiellement le
23 Mai 1995 paBunWorld

Le langage Java a la particularité principale epsddgiciels écrits avec ce dernier sont
trés facilement portable$S” sur plusieurs systémes d'exploitatioi? tels que :UNIX ),
Microsoft Windows“?, Mac 0S“* ou Linux **, avec peu ou pas de modification. C’est la

plateforme qui garantit la portabilité’ des applications développées en Java.

Le langage reprend en majeure partie la syntaxiamyage C++'%, fortement utilisé
par les informaticiens. Néanmoins, ce dernier aéptéré des concepts difficiles du C++, tel
que I'héritage multiplé"”, remplacé par I'implémentation des interfaces. t@scepteurs ont
privilégié I'approche orientée objetje sorte qu’en Java tout est objet, a I'excepties tgpes

primitifs (nombres entiers, nombres a virgule Hote, etc...)

Java a donné naissance a un systéme d'exploitetidavaO$ “® & un environnement

9 des machines virtuellesMEJVM, JRE “ applicatives

de développementJDK) ¢
multiplateformes VM) “* une bibliothéque JavdZME) “?, avec interface graphiquavt /
swing “®, des applications javdogiciel9s, servlet, applitLa portabilité du code java réside

dans le support de plusieurs processus de congpilati
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.1 Caractéristiques du langage Java
A) Un langage orienté objet

Une programmation orientéebjet ® ou une programmatiofi’ objet est un style
fondamental de programmation informatique, qui @iasen la définition et I'assemblage de
briques logicielles (entités informatiques) appel@gets,un objet représente un concept, une
idée ou toute entité du monde physique, comme aiterg, une personne ou encore une page
d'un livre. En d’autres termes, un langage orieftjet se réfere a une méthode moderne de
programmation et de conception de ce dernier. Quoren un langage orientgbjet est un
langage qui repose sur la représentation informataes éléments du monde réel sur lesquels
nous portons notre intérét, sous formehjet Sa principale caractéristique est de rassembler
en une seule entité logiqueléssg “* un ensemble de donnédxrdpriétéd et les fonctions
qui les traitent léthode¥ *>. Le code devient ainsi plus facilement réutilisalgar il est

intrinsequement modulaire.

D'autres mécanismes tels quehdtitage “® permettent d'exploiter toutes les
caractéristiques d'un€lasse“” précédemment écrite, dans ses propres programamss S
méme avoir & en connaitre le fonctionnement intesnen’en voit que Ihterface™ ou les

principales commandes.

Ce style fondamental de programmation vise a retedrggrands projets logiciels plus

faciles a gérer, a améliorer la qualité des lotgae a réduire le nombre d’échecs de projet.

B) Un langage portable, indépendant de la plateforme

Cette indépendance signifie que les codes écritamyage Java fonctionnent d’'une
maniere analogue, sur toutes les difféerentes aathites matérielles (ou tous les
compilateurs). N'importe quel code, peut donc &tes bien développé, dans un compilateur
(qui traduit en langage machine) donné, et éti® (faurné sur d’autres. Cette conséquence est
due aux compilateurs Java, qui ne compilent le cpoie moitié afin d’obtenir ubytecodé?®”
(pseudo-code)ava qui est un langage machine propre a la ptatef Java. Le code est
ensuite interprété par la machine virtuelle JavaM)*?, qui interpréte et exécute ce dernier.
En outre, Java posséde des bibliotheques standgudssont fournies pour que les
programmeurs puissent accéder a la machine hGtéuquait les éléments de graphisme, de la

programmation réseau...etc. L'indépendance de Java-vis de la plateforme peut trés bien

39



Chapitre I Le langage JAVA et la maquette développée

étre percu dans les applications coté serveursjueelles services web. Effectivement, divers
sites web (notamment ceux congus pour les banqggesysont écrits en langage Java et qui

témoignent une grande fiabilité et une sécuritéargpmable.

C) Un langage robuste et str

Java est un langage fortement typé il élimine bien les problémes d'incohérence de
type & la compilation, la suppression de la maaipuh des pointeurs” (une variable qui
contient une adresse mémoire, ou encore, une \ar@b contient I'adresse d’'une autre
variable d’'un type donné, comme en langage C), eewhe réduire considérablement les
erreurs. Un glaneur de mémoire (un ramasse miéttestcupérateur de mémoire et en anglais
garbage collectof’” qui est un sous systéme informatique de gestidonatique de la
mémoire, responsable du recyclage de la mémoiralgimément allouée puis inutilisée),

permet de décharger le programmateur d’'une gefagtidieuse de la mémoire.

Destiné pour des applications réseaux, la séataé Java est un aspect primordial. Le
fait de ne pas manipuler les pointetifset d’accéder & des zones mémoire sensibles, déminu
fortement I'introduction de virus informatiqué¥’. Ceci dit, Java ne supprime pas tous les
problemes de sécurité, mais les réduit fortement.ebsemble de classes de sécurité a été
congu pour controler au mieux I'exécution du codealtels que : Classe Loader et Security

Manager®?.

D) Un langage dynamique et multithread

Java est un langage dynamidtié qui s'adapte & I'évolution du systéme sur ledlel
s’exécute. Les classes (une classe déclare desgiéspcommunes a un ensemble d’objets, ou
encore elle déclare des attributs représentaat ks objets et des méthodes (une méthode est
une fonction faisant partie de l'interface d'unetf)j sont chargées au fur et a mesure des
besoins, et a travers le réseau s'il le faut. Lesesa jour des applications peuvent se faire
classe par classe, sans avoir a recompiler ledoutn exécutable final. De nos jours, les
applications possedent un haut degré de paraliélipar exemple il faut pouvoir écouter une
musique tout en visualisant une animation graphicete c’est justement la notion de

multithreading, que Java permet d’une maniére gmpl
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1.2 Les Frameworks et API

On énumere trois plateformes Java: Micro EditiME), Standard Edition (SE) et
Entreprise Edition (EE). En plus de cela, la sé&c8tN offre un grand nombre de Framework
et d’API.

Un Framework ®” est un espace de travail modulaire. C'est un dniserde
bibliotheques, d'outils et de conventions permetléveloppement d'applications. Il fournit
suffisamment de briques logicielles et impose saffiment de rigueur pour pouvoir produire
une application aboutie et facile a maintenir. €a@mposants sont organisés pour étre utilisés
en interaction les uns avec les autres. AutremegntUd framework fournit un ensemble de
fonctions facilitant la création de tout ou d'uragtig d'un systeme logiciel, ainsi qu'un guide
architectural en partitionnant le domaine visé esdutes. Un framework est habituellement
implémenté a l'aide d'un langage a objets, biencgleene soit pas strictement nécessaire : un
framework objet fournit ainsi un guide architectwga partitionnant le domaine visé en classe,

et en définissant les responsabilités de chacunse @ile les collaborations entre classes.

Une API®® (Application Programming Interface) ou une integfade programmation,
est un ensemble de fonctions, procédures ou clasgeEs a disposition des programmes
informatiques par une bibliotheque logicielle, wstéme d’exploitation ou un service. La
connaissance des API est indispensable a la cépaeitfonctionner entre les composants

logiciels.
On distingue quatre grands frameworks :

= J2SE®Y: Ce framework est destiné aux applications pastede travail. Mais
en théorie on parle désormais de Java SE.

= J2EE®": Ce framework est spécialisé dans les applicati@mveurs. Il contient
pour ce faire un grand nombre d’API et d’extensjanais en théorie on parle
désormais de Java EE.

= J2ME®¥: Ce framework est spécialisé dans les applicatioobiles.

= JavaCard®”: Ce framework est spécialisé dans les applicatiges aux cartes

a puces et autres SmartCards.
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La programmation peut se faire pour des exempleples avec le compilateyavac
“9 mais pour avoir plus de confort il est préférablatiliser un environnement de
développement intégré” (en anglais : Integrated Development Environmetgjtains sont
gratuits, on en cite : CodeWirriét”, Idea*®, JBuilder “*, NetBeans””, jDeveloper“®,
Xcode“”, JCreato*?), Eclipse*® et BlueJ®”, que nous avons utilisés pour développer les
codes des interfaces graphiques créées lors deerfion de la chaine de programme de

I'’Autocorrélation dans VSM-G.

1.3 La programmation en langage Java
L’élaboration d’'un programme en langage Java ppasées trois étapes suivantes :

1- Ecrire le programme Java et I'enregistrer
2- Compiler le programme, pour le traduire en langage maclibhgecodg
compreéhensible par la plateforme Java

3- Exécutere programme

L’environnement de développement intégd& (BlueJdans notre cageut realiser ces
trois étapes simultanément et rapidement, dan€feevendroit. Si on veut, par exemple, créer
un code qui affiche « Bonjour Monde » a I'écran, @it le code qui représente classe
BonjourMonde (en langage Java, classe = programpsnettant cela. Le code est écrit

comme Ssuit :

public classBonjourMonde {
public static voignain(String[] args) {
System.out.printlBonjour Monde};

}

On compile cette classe, et a I'exécution le messagonjour Monde » apparait a

I'’écran de I'ordinateur.

Mais comment fonctionne la classe BonjourMonde ?
La classe BonjourMonde ne posséde qu’une méthowe(), qui est le point d’entrée
d’'une application (programme) Java. On peut dire que main est unbadétparce qu’il y a

des parenthéses aprés le mot main. Les méthodesreypeler(call), c’est-a-dire utiliser
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d’autres méthodes. Par exemple, notre méthode mapyelle la méthodeprintin() pour
afficher le texte "Bonjour Monde" a I'écran.
Toutes les méthodes commencent par ligree de déclaratiorappeléesignature de la

méthode

public static void main(String[]

Cette signature nous donne les informations sudgnt

v" Qui a acces a la méthodepsblic: Le mot-clé public signifie que la méthode
main() peut étre utilisée par n'importe quelle auttasse Java ou par Java lui-
méme.

v Comment utiliser la méthode static: Le mot-clé static signifie qu’il n'est pas
nécessaire de créer umstance(une copie) de I'objet BonjourMonde en mémoire
pour pouvoir utiliser cette méthode.

v' La méthodeetournet-elle des données ? Le mot-cléid signifie que la méthode
main() ne retourne aucune donra@eprogramme appelant, (qui en I'occurrence est
BlueJ). Maissi on prenait 'exemple d’'une méthode effectuarst caculscelle-ci
pourrait retourner un résultat a son appelant.

v" Le nom de la méthode est main.

v' La liste des arguments — des données qui peuvenfaiirnies a la méthode —
String[] args: Dans la méthodmain(), String[] args signifie que la méthode peut
recevoir untableau(array) de chaines de caractéres (Striqg) représentent du

texte. Les valeurs qui sont passéesradéhode sont appeléasguments
Un programme peut étre constitué de plusieurs &tassais 'une d’entre elles possede
la méthode main(). Leslasses Java ont en général plusieurs méthodesxBwaple, unelasse

Jeupourrait avoir les méthodes démarrerJeu(), atétg), lireScore() et ainsi de suite.

Le corps de notre méthode main() ne contient quligne :

System.out.printif@onjour Monde};

Chaque instruction ou appel de méthode doit seitempar un point-virgule . La
méthode printin() sait comment afficher des donnges la console systeme (fenétre de
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commandes). Les noms de méthodes Java sont togjois par des parentheses. S'il n'y a
rien entre les parenthéses, cela signifie que thadé ne prend pas d’arguments. L'expression
System.ousignifie que la variableut est définie a l'intérieur de lelasse Systenfiournie avec
Java. L’expressiomut.printin() indique que lavariable out représente un objet et que ce
"quelque chose nommé out" possede une méthode nepnnén() Le point entre la classe et
le nom de la méthode signifie que la méthode exisiatérieur de la classe.

Les programmes Java sont constituésldesesqui représentent des objets du monde
réel. C'est la meilleure facon de le faire pour &yer le style ditorienté objet Cela signifie
gu'un programmeur commence par décider quels objeisent étre inclus dans le
programme, et quelles classes Java vont les repeés€e n’est qu’une fois cette étape menée

a bien qu’il commence a écrire du code Java.

Les classes Java peuvent posséder rdéthodeset des attributs Les méthodes

deéfinissent les actions qu’une classe peut effechss attributs décrivent la classe.

Pour la création des interfaces graphiques en ghuag grandebbrairies sont utilisées :
AWT ©+°2) (Abstract Windowing Toolkit) eBWING™* %, La librairie AWT fournit une API
indépendante du systeme d'exploitation, pour metireeuvre des composants graphiques. La
librairie SWING offre la possibilité de créer desearfaces graphiques identiques quel que soit
le systeme d’exploitation.

AWT fut la premiére librairie a étre apparue, c’'estensemble de classes permettant la
création de bouton (Button), des champs de texéxtHeld), des labels (Label), etc. La
librairie SWING (plus évoluée) est apparue peu spelle comporte également 'ensemble des
classes permettant la création d’'une interfacet @@sncomposants sont précédés de la lettre J,
tel que : JButtoff”, JTextField°®, JLabel®”, etc.

Pour la création de nos interfaces graphiques, avoss utilisé les deux librairies, mais
nous avons travaillé beaucoup plus avec SWING,taar est plus rapide et plus simple
d’utilisation. Par exemple, pour réaliser I'intaréareprésentée ci-dessous, nous avons écrit le

code suivant :
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Fenetre E@

import javax.swing.*;

import java.awt.*;

import java.awt.event.*;

import java.awt.event.ActionEvent;
import java.awt.event.ActionListener;
import java.util.*;

import javax.swing.UlIManager;

Java est fourni avec de nombreuses classes utdesisées epaquetagegpackages
9 Certains paquetages contiennent des classesnsedpes du dessin, d'autres des classes
permettant de travailler avec Internet et ainssuiée.

Pour I'exemple, plusieurs déclarationgmport ©® ont été faites, pour éviter de re-écrire
le nom complet d'une classe, a chaque fois quédteutilisée (on effectue une seule fois la
déclarationmport avant la ligne de déclaration de la classe). Aweanport, on peut utiliser

le nom court d’'une classe, comme JFrame ou JButton.

S'’il y a besoin de plusieurs classes d'un mémeegiaga, ce ne sera pas la peine d’écrire
la liste dans la déclaration import. Il faut uglissimplement lecaractére joker(wildcard).
Dans l'exemple suivant, I'étoile (astérisque) remdes les classes du paquetage javax.swing

visiblesdans le programme :
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import javax.swing.*;

Pour déclarer les composants de la fenétre (baitpanneau), on procéde comme sulit :

JPanel panneauBoutons;
JButton boutoQSAR,;

Les panneaux contiennent tous les composants déamétre (boutons, champs textuels,

boites déroulantes, etc.)

Pour affecter des valeurs initiales aux variablesnfores d'une classe, Il faut déclarer un
constructeur Les constructeurs ne sont appelés qu'une foispats de la construction d'un
objet en mémoire. lls doivent avoir le méme nom lguelasse elle-méme et ils ne retournent
pas de valeur ; il n'est méme pas nécessaireisbutle mot-clévoid dans la signature d'un
constructeur

Pour déclarer un bouton et lui donner un nom,ut faper l'instruction suivante :

boutonQsar =mew JButton("QSAR");

Le panneau qui comprend ce bouton, est crée edréaadmme suit :

panneauBoutons rew JPanel();
panneauBoutons.setLayout(v BoxLayout(panneauBoutons, BoxLayout.Y_AXIS));
panneauBouton.add(boutonQsar);

Une fois le bouton créé, il faut lui attribuer upkace dans l'interface. Ceci se fait au
moyen de gestionnaires de placement ou de dispodifiyout Manager®®. Ceslayout
permettent d’arranger les composants sur l'interfeans avoir a affecter des positions précises
aux contréles graphiques. Les gestionnaires deositspn assurent une bonne visualisation a
I'écran, quelles que soient les dimensions de é&tfe. Swing propose les gestionnaires de
disposition suivants :

v' GridLayout (présentation des composants en lige@ e€blonne dans une grille)

v' BoxLayout (présentation des composants soit hot@ement (en ligne) suivant

I'axe X, ou verticalement (en colone) suivant I'ake
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v" FlowLayout (présentation en file : ligne par ligne)

v' BorderLayout (présentation avec bordures : la fenést divisée en cinq zones
South (sud), North (nord), East (est), West (QuetsCenter (centre))

v' CardLayout (présentation en pile qui ressemble dasseur d’onglets)

v' GridBaglLayout (présentation en grille compositenpettant d’avoir des cellules de

tailles différentes)

L’ajout du panneau contenant le bouton a la fen@watenant tous les composants), se

fait par cette instruction :

contenuFenetre.add{enter;panneauBoutons);

Pour placer ce panneau dans la zone « centre »a denEtre, il faut utiliser le
gestionnaire de dispositiddorderLayout
Les actions susceptibles de parvenir lors d’'un @licun bouton, sont générées par les

gestionnaires d’événemenitationListener}°” ou écouteurs.

boutonQsar.addActionListenerdw ListenerQsar( )) ;
privateclass ListenerQsar implements ActionListener {
public void actionPerformed(ActionEvent evt) {
/I Code de l'actidésirée

}

Le bouton doit étre a I'écoute au moyen d'une é@adava appelékistener pour
produire I'événement ou l'action demandée. Quand@wgnement d’action (action event) se

produit, Java appelle la méthodetionPerformedActionEvent evt)’”

de la classe Listener,
et lui fournit des informations sur I'événement sldlargumentevt La classd.istenerQsaret

la méthodectionPerformeddoivent s’écrire en dehors du constructeur.

Pour finir le code il faut définir la fenétrieame ©*, en Iui donnant un titre, des

dimensions et en la rendant visible :
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JFrame frame aewJFramePrograms);
frame.setSize (80, 100);
frame.setDefaultCloseOperation(JFrame.EXIT_ON_CLPSE

frame.setVisiblefue);

Et bien évidemment, il faut ajouter en plus la toT main pour ensuite exécuter le

programme Java, a fin de visualiser l'interfacepbique.

Import javax.swing.*;

import java.awt.*;

import java.awt.event.ActionEvent;
import java.awt.event.ActionListener;
import java.util.*;

public class Programs {

/[Déclarer toutes les composantes de la fenétre.
JPanel contenuFenetre;

JPanel panneauBoutons;

JButton boutonMSSH;

JButton boutonGOLD;

JButton boutonQSAR,;

//On crée les composants en mémoire
public Programs() {
contenuFenetre = new JPanel();

//ICréation des boutons et ajout des ActionListeners
boutonMSSH= new JButton("MSSH");

boutonGOLG = new JButton("GOLD");

boutonQSAR = new JButton("QSAR");
boutonQSAR.addActionListeneréw EcouteurQSAR());
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//IPrésentation : création du panneau et du qlegkilqui contient
/ltous les boutons.

panneauBoutons = new JPanel();

GridLayout GridLay = new GridLayout (3, 1, 10, 10);
panneauBoutons.setLayout(GridLay);

/[Ajout des controles au panneauBoutons.
panneauBoutons.add(boutonMSSH);
panneauBoutons.add(boutonGOLD);
panneauBoutons.add(boutonQSAR);

//Ajout du panneauBoutons a la zone centrale denlétre
contenuFenetre.add{enter’, panneauBoutons);
contenuFenetre.add(panneauBoutons);

//Présentation du contenuFenétre
GridLayout Grid = new GridLayout (1, 1);
contenuFenetre.setLayout(new BoxLayout(Grid);

/ICréer et afficher la fenétre.

JFrame frame newJFramé'Programs);

frame.setSize (80, 100);
frame.setContentPane(contenuFenetre);
frame.setDefaultCloseOperation(JFrame.EXIT_ON_CLDSE
frame.pack();

frame.setVisible(true);

} // fin du constructeur

/[Classe interne : écouteur QSAR qui permet declalacfenétre QSAR
private clas€EcouteurQSARmplementsActionListener {
public voicactionPerformed(ActionEvent evt) {
Il écrire le code de I'action
}

}

public static void mairtrind] args) {
Programs prog = new Programs ();

}
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. LAMAQUETTE COMPORTANT LES OUTILS QSAR

La maquette que nous avons développé au coursaleaix entrepris dans le cadre de
ce magister, se résume en un ensemble d’interfaapediques congues pour un usage facile et
agréable des oultils statistiques QSAR, et ce &tsaVvSM-G.

Une interface graphique est un environnement, gampt le couplage entre classes,
objets et modules. L'interface qui est présentéatidisateur est appelémterface utilisateur.
Elle donne accés aux fonctions du programme phrais d’'un clavier, d’'une souris ou d’'un
écran tactile tout en les représentant d’'une margeaphique (on parle alors du couplage :
Homme- Machine). En d’autres termes, une interfg@phique est une zone réservée a
I'utilisateur, sur laquelle il peut agir avec difééits périphériques d’entrée comme le clavier ou
la souris, de telle sorte qu'’il ait en retour sarédcran, une image, une animation ou méme des

vidéos.

Le but de nos travaux est celui d’élaborer degfates graphiques qui seront faciles a
I'emploi telle que I'interaction entre ’lhomme ébidinateur qui se fait au moyen d’un clavier,
et sans visualisation élaborée dans un terminalams une fenétre de terminal en mode texte,
comme par exemple dans le cas du D&S( sous lequel les exécutables de la suite de
programmes de I'Autocorrelation apparaissent), gjgnifie Disk Operatig Systenou tout
simplementsystéme d’exploitatiodéveloppé paMicrosoft On parle alors de GUI (Graphical
User Interfacg, qui signifie Interface Utilisateur GraphiqueDans le cadre de ces travaux,
entrepris en collaboration avec I'équipe Orpaillelur LORIA (Laboratoire Lorrain de la
Recherche en Informatique et ses Applications) dady, et sous la direction de monsieur
Bernard Maigret directeur de recherche au CNRSt(€&ational de Recherche Scientifique),
nous devions respecter trois criteres pour l'élathon des interfaces graphiques, sous
lesquelles apparaitraient les exécutables de Eauatelation, ces derniéres devaient étre faciles

a utiliser, conviviales et agréables.

La réalisation de la partie statique (boutdti§ dialogues®’, champs texte§™ et
autres), et de la partie dynamique (réaction atnéwments), des interfaces graphiques que
comporte la maquette qui devait comporter les tiecias QSAR, ont été écrites en Java. Cette

réalisation s’est faite en respectant le chemines@mant :
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v' Créer une interface servant & la préparation chieicSDF®®°") si ce dernier n'est
pas préparé.

v' Implémenter les quatre exécutables de la chaimpeatgammes de I’Autocorrélation
a savoir : Autocorrelation??, Acplpk2©®, Regmul®® et Anadis’”.

v Faire appel & OriginPro 75", un outil pour [lillustration graphique des résit
obtenus au cours des applications effectuées

v Ecrire une aide et un guide a l'utilisateur

L’ensemble de ces interfaces graphiques et leuctifmmement sont présentés ci-

dessous :

Programs g@@

[ SDF file Canstruction  §

[ Autacarrelation

]
[ M |
]

[ Pharmacophore search

Cette interface intitulée « Programs », englobetrguéoutons. Le troisieme et le
quatrieme bouton sont, pour le moment, inactifstroésieme bouton sert a faire du Support
Vector Machine (SVMJ’?, ou encore dit : séparateurs & vaste marge, quiusoensemble de
techniques, d’apprentissage supervisé, utiliséesr da résolution des problemes de
discrimination et de régression. Le quatriéme bowdéharmacophore SearcH ¥, représente
une technique pour le screening virtuel, basédasvecherche de pharmacophores dans une

base de donnée.

Pour que la chaine de programmes de I'Autocormgigtuisse fonctionner, il faut avoir
le fichier d’entrée. Ce fichier est de type' (Structure data File), il contient les structudes
molécules et leurs valeurs d’activités, la partiecure étant dans le format V2000. Ces
structures peuvent étre dessinées avec n'imporklogiciel congu pour cela, dans notre cas

("9): ce programme permet de créer un fichier pour whagolécule dessinée

(sans valeur d’activité), un traitement informaggest nécessaire pour les mettre bout a bout et
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obtenir un fichier sdf « pur » qui contient toutles structures. Si les structures et leurs
activités a étudier sont déja dans une base del8ISeBASE "%, le plus simple est de les

extraire sous la forme d’un fichiedf.

Le premier bouton « SDF File Construction », estiicgui ouvre l'interface qui permet
de créer le fichier des structures moléculairestitbant la base de données, au format SDF, si

ce dernier n’existe pas. Elle se présente comnte sui

#8 SDF File Construction g@g|

The Pure 5df File I Browse. .. I ’ n ]
The IC50 File [ Browse, ., ] ’ n ]
Creake the new SOF File : [ Create... ] ’ n l

Elle comporte deux champs textes, trois boutorisoet boites de dialogue. Le premier
champ de texte « The Pure Sdf File » permet eruatgsur le bouton « Browse», de
charger et d’afficher le chemin du fichier au fotradf dit « pur », c’est le fichier obtenu apres
concaténation des structures moléculaires indiVielment prises dans des fichiers portant
I'extension «mol»"""®, Le deuxiéme champ de texte « The IC50 File » pern cliquant
sur le deuxieme bouton « Browse»,. de charger et d’afficher le chemin du fichiar g
comporte les valeurs des activités biologiques slrgctures moléculaires qui constituent la
chimiothéque, prises dans l'ordre dans lequel efgsaraissent dans cette derniére. Ces deux
fichiers doivent impérativement étre copiés etéollans des formats « texte » (le Notepad),

autrement le programme ne fonctionnera pas.

En cliguant sur le bouton « Create », on crée ghidi au format sdf, complet et
utilisable pour les calculs ultérieurs (Autocortigda, SVM ou autres). Ce dernier comportera
les informations relatives a la molécule en questisuivie de sa valeur d'activité. Le
programme concu, fait ceci pour toutes les molécdle la base de données, et le fichier

résultant se trouve a I'endroit ou les deux préntgifichiers étaient déja enregistrés.
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Remarque :

Cette interface génere un fichier au format sdf ménk New_sdf file », a chaque utilisation,

il est donc nécessaire de renommer ce fichier queh#ois pour des utilisations ultérieures.

Le deuxiéme bouton de l'interface « Programs »uldi « Autocorrelation » ouvre la

fenétre « Autocorrelation » qui assemble les quattbniques QSAR :

Autocorrelation

Autocorrelationz

acplpkz

Regmul

Anadis

[ Help ] [ Miew Graphs ]

Cette fenétre englobe six boutons, les quatre gmnsont ceux correspondant aux
exécutables de I’Autocorrelation, et les deux damreprésentent successivement, une aide et

un outil d’illustration graphique.

Chacun des quatre premiers boutons de cette iogerbavre la fenétre qui lui
correspond. Chaque interface retraduit chacun oeggmmes de la chaine d’autocorrélation,
qui, il faut le noter, fonctionnent en interacté&vi(c’est-a-dire qu’ils posent une suite de
questions a travers une fenétre DOS). L'idée é@micréer des interfaces graphiques plutot
conviviales et simples d’utilisation, semblableselles que comporte VSM-G. Ces interfaces
doivent englober toutes les questions de chacurpaggammes originaux et quelques unes
des réponses (celles qui restent inchangées bidanément), et ce dans le but de faciliter a
I'utilisateur, leur exploitation et leur manipulati. Il est a noter que I'ordre dans lequel ces

guestions ont été posées, a été respecté.

53



Chapitre I Le langage JAVA et la maquette développée

Ainsi, si on souhaite générer les vecteurs d’Autadation, on clique sur le premier
bouton « Autocorrelation2 » congu pour le progranfaecorrelation2, et on aura l'interface

« Properties_Autocorrelation » :

=2 Properties_Autocorrelation

Mame of the skudy @

Properties used

Electroneqgativity Fi Funckionality

Yan Der Waals volume [] Acidity

Contribution ko LagP ] Basicity

Hydrogen donor Partial charges

Electron danar Polar surface

Autocorrelation mode 2d+ v @
Mew SDF filename ¢ sdf) Browse, .. ] ’ n ]

Launch_autocorrelationz ]

La fenétre « Properties_Autocorrelation » prendaspiect. Elle a été épurée de ce qui a
été jugé non nécessaire a la visualisation, etos & but d’alléger I'interface et de la rendre

plus accessible et plus facile a I'utilisation.

« Properties_Autocorrelation » comporte des chatepexte, des boutons a cocher, une
boite déroulante et des boites de dialogues. Pifecteer une étude Atocorrelation2 afin de

générer les vecteurs d’Autocorrélation, on remptchamps de cette fenétre tel que suit :

1- D’abord, on donne un nom pour I'étude qu’on veuwtaaeplir, et qu’on incere
dans le champlame of the studyCe nom ne doit comporter aucune extension.
Ce nom sera le nom du fichier généré par Autocatic#i2, complété par

I'extension .vec

54



Chapitre I

Le langage JAVA et la maquette développée

Ecemple : si le nom de l'étude esmonEtude le fichier généré par le
programme Autocorrelation2 saraonEtude.vec

Nous trouvons ensuite les boutons a cocher quéseptent les dix propriétes,
properties usedcalculables par le programme et qui sont : L#te@gativité,

le volume de van der Waals, la contribution de deaatome au logP calculé de
la molécule, la capacité pour un atome de donnedewne pas donner un
hydrogene pour la liaison hydrogene, le fait gualome soit accepteur ou non
accepteur d’hydrogéne, la fonctionnall@® (degré de saturation de I'atome),
I'acidité, la basicité, les charges partielles’&ité de la surface polaire (PSA).
Des l'ouverture de linterface, on remarque quetaiees propriétés sont
préalablement cochées. Ce choix précis représemeilleur calcul, mais il est
tout a fait possible de cocher ou de décocher romepquelle propriété, cela
dépend évidement de la nature de l'étude a effectiedes besoins de

['utilisateur.

Ensuite il faut choisir le mode de I'autocorrélatien cliquant sur la fleche de la
boite déroulanteAutocorrelation modeSi on ouvre cette boite déroulante on
trouve les modes 2D, 2D+ et 3D. 2D et 2D+ utilidangtructure 2D et peuvent
par conséquent étre utilisés aussi avec des stescBD (puisque la structure
2D y est contenue).

Le mode 2D est sensible a la taille des molécldssnolécules petites donnant
moins de composantes que les plus grandes. Il eohve retrancher les
vecteurs d’autocorrélation les plus grands avarfaile une analyse statistique,
c’est pourquoi il est recommandé d'utiliser le m@der.

2D+ est conseillé car il convient pour des struietude tailles trés variées
(aucun retranchement n’est nécessaire).

3D ne doit étre utilisé que si on veut vraimentliagr les structures
tridimensionnelles.

On remarqgue sur l'interface que le mode 2D+ est déghé, et que l'utilisateur

a la possibilité de le changer.

Ensuite il faut charger le fichier des structuresi@uulaires au format sdf, soit

celui déja préparé moyennant l'interface « The Bt Construction », ou le
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fichier que l'utilisateur aura préparé préalablemesans cette derniere. En
cliguant sur le bouton « Browse », une fenétre dkction s’ouvre. On

remarque qu’un filtre a été mis a disposition poerpouvoir sélectionner que
les fichiers qui auront pour extensionddf Ceci est fait dans le but de faciliter

a l'utilisateur la sélection du fichier voulu.

En cliguant sur le bouton «Launch_Autocorrelation2 la fenétre
« Properties_Autocorrelation2 » disparait, et onege les vecteurs d’Autocorrélation dans un
documenWordpad,comportant I'extensioi.vec”. On retrouve ce dernier au méme endroit ou

le fichier des structures moléculairesdf) est enregistré.

Pour effectuer une étude d’analyse en composarniesigales, on clique sur le
deuxieme bouton de [linterface « Autocorrelation »pour ouvrir la fenétre
« Properties_Acplpk2 », qui prend cette forme :

Properties_Acplpk?

[ MEC) Filename ; Browse, .. ” m ]

Haowe many Fackors doowe write 7 ;)40 @

Launch_acplpkz ]

Elle ne rapporte que les questions jugées nécessat suffisantes pour le
fonctionnement du programme. C’est une fenétre gi&geet tres simple a utiliser. Elle
comporte uniquement deux champs d’affichage, deuxdns et deux boites de dialogue. Pour

réaliser une ACP sur les vecteurs d’autocorrélatisuffit de :
1- Charger le fichier comportant I'extensiamec En cliquant sur le bouton

« Browse », une boite de sélection de fichier sfeugomportant un filtre,

facilitant ainsi I'accés au fichier en question.
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2- Ensuite il faut préciser le nombre de coordonnéetofielles issues du fichier
au format.veg qu’il faut insérer. Le programme peut acceptaqgjiaux 40
premiers facteurs, alors cette valeur est mise darchamp a titre d’exemple,

mais elle peut étre prise ou modifiée, bien entendu

En cliquant sur le bouton « Launch_Acplpk2 », laéfee disparait et on retrouve les
deux fichiers de résultats comportant le méme nwnEtudede I'étude suivi des extensions
.acpet.dat Le fichiermonEtude.acpgontient le détail du travail et des résultatdpits par le
programme Acplpk2 (composantes éliminées s'il yanpourcentages d’information sur
chaque dimension, valeurs et vecteurs propres, e.jichiermonEtude.datontient autant de

lignes que de molécules sur lesquelles sont edeites coordonnées factorielles et I'activite.

De méme, pour réaliser une étude de régressionlimadire, il suffit de cliquer sur le
troisieme bouton de [linterface « Autocorrelatign »qui  ouvre la fenétre
« Properties_Regmul », qui reproduit la contenadeeprogramme Regmul tel qu’il était
présenté dans son aspect initial. Ce programmesr@dgak fonctionne en interactivité, mais
nous l'avons reformulé en une fenétre claire etalgle, afin de retracer les questions du
programme, dont certaines ont été codées en dacée€t di dans le but d’'aérer l'interface, et
de la rendre plus accessible.

L'interface « Properties_ Regmul » est une combomai de plusieurs champs

d’affichage, boites déroulantes, et de mini boutdiagle. Elle se présente sous cette forme :
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B8 Properties_Regmul g@ @

Filename [, dak): [ Browse, ., ][ n ]

Mame aof molecule on 12 or 20 charackers ? |20 w
Filename of the batch test

In what Form keep the ackivity 1 w

We use the nfirsk fackars, give n <= 40 40
Howe many we put in the regression ¢ 10
Mumbers of the imposed variables 1]
Haowe many iberations in Monte Carlo 7 lZIIII:I

| BEdR ARE

[ Launch_Regrul

Le programme travaille sur un fichier de typ®netude.datmais généralement si on
n'est pas trop juste en nombre de molécules ibentde retirer du fichiemonetude.datin
certain nombre de molécules (de lignes), choisiehasard, qui constitueront un nouveau
fichier de méme type, on aura donc deux fichiersnetudel.daet monetude2.dat par
exemplemonetudel.datontiendra 200 molécules atonetude2.daen contiendra 50. Le
premier fichiermonetudel.dagst appelé parfois le fichierapprentissagg@arce que c’est lui
qui sert au programme pour établir la régressioltilin@aire. Ensuite le programme utilise cet
apprentissage pour prédire la classe d’activiténdelgcules du fichiemonetude2.datde la
comparaison des activités prédites avec les agsivéelles on peut conclure sur la qualité de la
régression . Le fichiemonetude2.da¢st appelé parfois fichiéest mais il peut étre aussi un
fichier de structures nouvelles pour lesquelleseut faire des prédictions. Il est a noter qui si
on veut faire cela, il faut que les structures redleg soient placées dans le méme repére

factoriel que les molécules d’apprentissage.

Dans le but de rechercher les régressions multilie¢ entre I'activité et les facteurs
principaux ainsi que leurs termes quadratiquesusissle I'Acp sur des vecteurs
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d’autocorrélation, a travers l'interface « PropestiRegmul », il suffit de respecter cette fagon

de procéder :

1-

Il faut charger le fichier portant I'extensiodat, issu de I'étude de I'analyse en
composantes principales sur les vecteurs d’autélation, contenant les X
coordonnées factorielles (ou les facteurs principaour faciliter la recherche
de ce fichier, un filtre a été confectionné pols besoins.

Ensuite il faut préciser si le nom de la molécust écrit sous 12 ou 20
caractéres. Les chiffres 12 et 20 représententoteyueur en nombre de
caractéres du champ, dans lequel on a mis le nota dwlécule. Ce champ
permet d’entrer jusqu’a 12 ou 20 caracteres. It faine en sorte que le champ
soit toujours 20 quand le fichier au formsatf est fabriqué (il faut écrire en
format 20F10 en langage Fortran, langage d’écrilarees exécutables).
Ensuite il faut introduire le nom du fichier du ld®ssai dans le champ texte
Filename of the batch teste lot d’essai permet de mesurer la qualité du
modele ou de le valider. Ce fichier contient dedémdes prises au hasard du
fichier au formatdat (monEtude.dat)Si le fichier du lot d’essai éxiste, il faut
mettre son nom, suivi de I'extensiaat bien évidemment. S’il n’existe pas,
dans ce cas la il faut mettre I'expressuhe.dat

Il faut ensuite, préciser sous quelle forme essgméee l'activité dans la boite
déroulanteln what forme keep the activitfn fait cette boite contient trois

réponses pour permettre les changements sur I'deit@ctivité.

Réponse« 1 »: Si on veut transformer l'activité eng(activite)

Réponse« 2 »: Si on veut transformer l'activité é)*tanh(activité/activité0)
Réponse« 3 »: Si on veut transformer l'activité emctang(activité/activite0)
Pour cette question, la réponse est choisie daffgEnéralement on travaille
avec desog(activite)

Apres, il faut donner le nombne des premiers facteurs principaux, parmi
lesquels seront choisis Ipacteurs qui entrent dans la régression.

Il faut aussi préciser le nombre dedacteurs effectivement présents dans la
régression, ce nombre doit étre inferieun.&Ce nombre doit de préférence

étre inférieur au nombre de molécules divisé par 5.
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7- |l faut donner le nombre de variables imposéesst@ealire qu’'on peut imposer
a des facteurs d'étre présents dans la régresdams (la forme linéaire)
recherchée. Ces nombres doivent étre >=2 et inf&ri@n. Si toute fois il n’y
aurait pas de variables imposées, on insere l&eif

8- En fin, la derniére étape consiste en la précislannombre d’itérations a
utiliser par la méthode de Monté Cafid. La recherche des meilleurs jeuxmle
facteurs choisis parmi les se fait a I'aide d’un algorithme de Monte-Catln
jeu initial est essayé, il conduit a une régressitomt la qualité est caractérisée
par le coefficient de corrélation, entre activitéslculées, activités
expérimentales et le facteur statistique F. Ceegumodifié par la sortie d’'un
facteur et I'entrée d’'un autre ; la nouvelle régres est déterminée et comparée
a la précédente. Selon qu’il y a amélioration on,nme logique de Monte-
Carlo est appliguée. On retient la meilleure régjogs obtenue au bout d’'un
certain nombre d’itérations. On signale que le mogne peut faire jusqu’a
10 000 itérations.

En cliquant sur le bouton « Launch_Regmul », |aéfen disparait et on retrouve les
deux fichiers de résultats portant des noms diffi&temais suivis de I'extensiomlat Le
premier fichier est notgxvide.datdont xx est un nombre hexadécimal, et le deuxigatneef
prend le nom inséré du fichier du lot d’essai (exdurrencevide.datsi ce fichier n’existe
pas). Ces fichiers se retrouvent également damsélme endroit ou le fichiedat que le

programme Regmul prend en entrée, est enregistré.

Pour procéder a une étude d’analyse en composantaspales, on clique sur le
quatrieme bouton de [linterface « Autocorrelatign »pour ouvrir la fenétre
« Properties_Anadis ». Cette interface englobedffts boutons, champs d’affichage, boites

déroulantes et boites de dialogues. Elle s’illustnmme suit :
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&% Properties_Anadis B@
Filename (.dat): '| I Browse. .. ] [ ﬂ l
We use Factors nl ko nz, give nl and n2 ; :1,18 [ n l
Load the IC50 File [ Browse, .. l [ n l
150 min value {al) .- | [ Search, .. l [ ﬂ l
150 max walue (a4} : [ - | [ Search. .. I [ n l

Mo you have to choose a threshold of activity (a2 <= a3} that deliminates the class G1[al, a2] and the class GZ[a3, a4], th...

Give al, aZ 0.1,9.3 [ @] ]
Give a3, at | 3.9,2450 @
The activity = will define the group to be tested, leaving one 7 ln w @

Launch_Anadis

Pour entamer une étude, (qui a pour but la sépardis molécules étudiées en deux

classes. La premiere contenant les molécules aotitvia deuxiéme les molécules peu ou pas

actives en fonction d'un seuil qu'on choisit a lsts de divers essais), depuis l'interface

« Properties_Anadis », il suffit d’appliquer lestiructions suivantes :

1-

Il faut charger le fichier portant I'extensiodat, issu de I'étude de I'analyse en
composantes principales sur les vecteurs d’auteledion, contenant les X
facteurs principaux. Pour faciliter la recherchdaesélection de ce fichier, un
filtre a été confectionné pour ces besoins. Ceidene laisse apparaitre que les
fichiers portant 'extension voulue.

En suite, il faut choisir un intervalle, qui délieria les facteurs principaux
numéro nl a n2

La portion entourée en rouge n’est pas encore ifomatlle, elle est en cours de
traitement. Cette partie de l'interface sert awwatle la valeur maximale et la
valeur minimale du fichier qui comporte les valedes activités. Ce code est
écrit dans le but de faciliter l'utilisation d’Aneda travers sa nouvelle
interface, et pour que l'utilisateur n’ait a fixque le seuil d’'activité. Il faut

noter que le fait que cette portion de linterface soit pas encore
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opérationnelle, cela ne compromet pas le bon fonoément de notre
maquette.

4-  Aprés avoir choisi un seuil d’activité, il faut eyer de classer les molécules
dans deux classes distinctes par rapport a ceederba premiere classe
comporte un intervalle comprenant les valeurs desvitts de molécules
actives. La deuxiéme classe comporte égalementtervalle comportant les
valeurs des activités des molécules peu activesnactives. Un exemple
illustratif est inséré dans chaque champ, afin pligyer la facon d’écrire ces
valeurs. Le programme peut ainsi choisir les mdéscdu fichier en extension
.datqui répondent aux conditions requises

5- En fin, on a le champ qui comprend en une boit@uwante, la faculté de
laisser ou non un groupe a tester. Apres qu’onhaitsi des intervalles pour les
classes des molécules, s'il y aura certaines \&l@ctivités qui n’appartiennent
a aucune des deux classes, alors elles constituergroupe a tester. Un choix
de réponses est donc possible a faire. Généraleorene laisse pas un groupe

a tester, on veut que le programme reclasse lescuiek actives et inactives.

En cliquant sur le bouton « Launch_Anadis », laéten disparait et on retrouve le
fichier des résultats portant le méme moonEtudede I'étude suivi de I'extensiomda qui se
trouve au méme endroit ou le fichier d’entrée purt@xtension.dat, est enregistré. Le fichier
monEtude.mdaomporte I'ancien et le nouveau classement desaulel® dans les classes
d’activité (avant mda : c’est le groupe 1 ou 2 miéfpar I'activité réelle et aprés mda : c’est le

groupe auquel la molécule se trouve rattachéeepaaltul de I'analyse discriminante).

Dans toutes les précédentes interfaces, nous tneuaocdté de chaque composant de la

fenétre, de minis boutons d’aide (illustrés en i@e marquée d’'un point d’interrogation).

& Bouton_Help

Mame of the study ;
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Message help

1 Give a name to the study to be carried out
‘\g) This is jusk an example

A chaque clic, une boite de dialogue (ou d’inforim@}t s’ouvre et nous trouvons des
explications concernant la question a traiter dénl’éclaircir, dans le cas ou il y a confusion

des instructions d’utilisation des programmes ciéisavers ces interfaces.

Comme nous l'avons déja annonce, l'interface « Aaelation », contient un outil
permettant la visualisation graphique des résultatenus, au cours des calculs statistiques
issus des techniques précédemment citées. Enaoticgur le cinquieme bouton de cette
interface, portant le nom «View Graphs », le paogme OriginPro 7.5 se lance. Ce
programme est un outil trés sophistiqué et poistryant a faire n'importe quel tracé de
graphe, il est a la fois simple, complet et faailkexploitation. Pour pouvoir utiliser OriginPro
7.5 directement a partir de l'interface de VSM-Gfaut I'avoir préalablement installé sur

I'ordinateur.

Si on veut, a titre d’exemple, tracer le nuage dtp issu de I'étude de l'analyse en
composantes principales sur les vecteurs d’auteledion, moyennant OriginPro 7.5, on

procede de la facon suivante :

1- Il faut cliquer sur le boutor View Graphs »
Afin de pouvoir ouvrir l'interface centrale du pragnme OriginPro 7.5, qui

apparait sous cet aspect :
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2- Ensuite il faut charger le fichier au formdatissu de I'étude de I'ACP, a travers
l'interface d’'Origin. Ceci se fait en cliquant suxFile » 2 «Import... » 2>
«Simple Single ASCl» - lei, on cherche le fichierdat voulu, et on le
sélectionne pour le charger> Le contenu du fichier.dat se colle

automatiquement sur l'interface d’ « OriginePro %,%8lans son tableau principal

3- Apres, il faut sélectionner deux colonnes distiacter tout le tableau, ensuite
cliquer sur«Plot» = et puis sur Scatiem, ou choisirle style avec lequel on

souhaiterait tracer le graphe
4- Finalement, le nuage de points voulu, se dessiastdacilement interprétable.
OriginPro 7.5 présente réellement une facon tréwigmle de I'utiliser et d’en faire

profit, il ne prend que peu de temps pour s’habigugson interface, et bien I'exploiter pour des

besoins aussi bien divers que différents.
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* Remarque Visualisation avec Excel

Pour les utilisateurs qui ne disposent pas du ielgiariginPro 7.5, il leur est possible de
visualiser leurs résultats grace au programmcrosoft Excel». Tracer ce méme nuage de

points est possible, et pour cela il suffit de :

1- Lancer en premier abord, le programmé/icrosoft Excel »a partir du post de

travail.

2- Apres il faut charger le fichier issu de l'étude HACP sur les vecteurs

d’autocorrelation, en extensionat.

Cela se fait comme suitcliquer sur Fichier> Ouvrir = ensuite il faut chercher
sur I'ordinateur le fichier voulu - |l faut garder le choix de la largeur
fixe > Ensuite il faut cliquer surSuivant - Mettreles délimiteurss’il y en a

pas—> Et finir par cliquer suBuivant, puis surTerminer

3- Une fois le fichier affiché sur la fenétre d’Excitlne faut pas oublier de changer
tous lespoints par desvirgules, comme ceci: Sélectionner tout le tableau
Apres cliquer suidition - Puis aller suRemplacer... > Saisir le caractere
.» dans le premier champ et le caractere «, » adsuxieme> Et finir par
cliquer surOk, puis sufFermer

4- Apres cela, il faut sélectionner deux colonnesaut le tableau

5- Dans la barre de menus, il faut cliquer sur I'e@vec un histogramme nommé
« Assistant graphique», sinon I'ouvrir en cliquant sunsertion - et puis sur
Graphique...

6- Pointer le choix suk nuage de points (@ gauche de la fenétre)

7- Finir par cliquer suBuivant et puis suilferminer

8- En fin aboutir au tracé du nuage de points, faaienmterprétable.

Le sixieme et dernier bouton que comporte l'inteefac Autocorrelation » est le

« Help ». Il représente une aide contenant desuttgins et des explications, congues dans le
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but d’aider n'importe quel utilisateur a travaillevec les outils statistigues QSAR, incorporés
dans la plateforme VSM-G. En cliquant sur ce boutonouvre la fenétre suivante :

EBX

The QSAR

Help files For the autocarrilakion programs
# Introduckion

# Autocorrelation?

# Principal Components Analysis

# Multilinear Regression

# Discriminant Analysis

EI@ Drawning graphes software
& OriginPro 7.5
# Visualisation with Excel

Cette aide emploi la logique de I'arborescenceréxuent dit, I'interface « Help » a été
congue, sur le plan des racines que contient uertagipe donné. Le premier panneau, se
trouvant a gauche de l'interface, comporte le gwssommeQSARet deux sous dossiers.
Chaque sous dossier est ouvert par un simple eficontient des éléments, tel que c’est
illustré sur la fenétre ci dessus.

Le premier sous dossier, portant le nonHdp files for the autocorrelation programs
englobe une introduction suivie des quatre programde I'autocorrelation, injectés dans la
plateforme VSM-G. Le contenu de chacun de ces él&snpeut étre visualisé sur le deuxiéme

panneau se trouvant a droite de l'interface, equalnt dessus.
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The QSAR

Help Files for the aukocorrilation programs
# Introduction

L WA tocorrelationz

# Principal Components Analysis

# Multlinear Regression

# Discriminant Analysis

Ellfj Drawning graphes saftware

& OriginPra 7.5

# Visualisation with Excel

=13
.S
I. AUTOCORRELATION 2:
calculation

A molecule can be represented by 2D or 3D stra
mamber of atoric properties that the program car
according to its emvironment. The autocorrelatior
calculate  the awtocorrelation wectors. So to
relationship study, we need to have a set of moleculs
activity specific to each one The relationship he
activity 15 the result of a statistical analysizs on a re
gach line iz a moalecule and containz itz autocorrelation

A On the graphical user interface

The avtocorrelation? executable is translated ina v
< | >

Le deuxiéme sous dossier, portant le nomDdawning graphs softwareenglobe les

~

techniques qui servent a [lillustration graphiquees résultats issus des calculs de

I'autocorrelation. Le contenu qui est étalé supdmneau de droite, obtenu par un clic sur la

technique souhaitée. Chacune des deux techniqyeéseamte les différentes facons de

procéder, afin de bien exploiter cette derniere.
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(=1E
£
V. VIEW RESULTS THR.OUGH OriginPro 7.5
The software "Origin" 15 a very sophisticated and pointed, it

graph, and it is simple, comprehensive and easy to operate %
the GUI { graphique user interface), you must first install it ¢

# Principal Components analysis
# Multilinear Regression

# Discriminant Analysis

':ll.____'l Drawning graphes software

How does it work: ?

To make the cloud of points drawing with originPro 7.5, 2
to be followed:

= OriginPro 7.5 - C:\Wocuments and SettingsWaziha\Wpplication Dat
File Ect View Plot Column  Anatysis Stathtes Tools Formab  Window  Help

0 | 2 | | |5 s | | |
il &) B3| Al [WEDle) 0
B | e B B 5 IS S CU TN S

Le choix de conception de cette interface, reposante systeme d’arborescence, est di
a son aspect agréable et le fait de présenteragom ffacile de structurer le contenu de cette

aide.

V.  INTEGRATION DE LA MAQUETTE DANS VSM-G

Comme la plateforme de screening VSM-G est écnitiegage Java, I'intégration de la
maquette comportant tous les outils QSAR n'a pasuéie tache difficile. Il a juste fallu
ajouter dans VSM-G, une partie de code correspdndanette intégration. Nous avons
commenceé par déclarer le bouton QSAR qui représemqteint de lancement de la maquette, a
partir de VSM-G :

privateJRadioButton rbLigands, rbCibles, rbQSAR, rbEntmnn
rbQSAR =newJRadioButton(QSAR "),
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Nous avons ensuite ajouté un gestionnaire d'événefAetionListeney ce bouton au
panneau qui contient les trois autres boutons airsalzigand Preparation, Target preparation

et screening Funnel.

rbQSAR.addActionListenenew EcouteurQSAR());

panneau mewJPanel();
panneau.add(rbQSAR);

[** Classe interne : EcouteurQSAR qui permet deéaria fenétre
de la chaine de programmes de l'autocorrelation */

privateclass EcouteurQSARnplementsActionListener {

public void actionPerformed(ActionEvent event){
gsarFramerw Programs();
}

}

Nous trouvons ci-dessous la nouvelle interface d&MMG, contenant le
bouton « QSAR ». Ce dernier, permet I'ouverture oerfaces contenant les programmes

servant a faire de l'autocorrelation et des calQBAR.

Virtual Screening Manager for Grids (VSM-G) E@@

Please select the module of your choice:

Jiigand preparation:

) Target preparation
) QAR

) Bcreening Funnel

V. VALIDATION DU PROTOTYPE IMPLEMENTE DANS VSM-G

Pour pouvoir tester et valider le bon fonctionnemeén prototype que nous avons

injecté dans la plateforme VSM-G, nous avons caméidin jeu de données comportant des

80).

ligands des récepteurs aux oxystérols (Liver X Rems: LXRJ??. Les structures sont

69



Chapitre I Le langage JAVA et la maquette développée

données en annexe. Ces récepteurs sont des psotdénda superfamille des récepteurs
nucléaires®” liant naturellement les oxystérols et régulamiitabolisme du cholestérot et

des lipides®® dans I'organisme ainsi que la réponse inflammamir niveau des macrophages
(84)

Nous avons commencé cette application par la omtate deux fichiers textes « The
Pure Sdf File » et « The IC50 File » contenant sssiwement les structures au forredt de
I'ensemble des molécules et leurs valeurs d’aévitorrespondantes. En utilisant I'interface
« Sdf File Construction » nous avons créé, le éiclie structures moléculaires au forredt
contenant les informations liées a la structurectlaque molécule suivie de sa valeur
d’activité. Nous avons calculé par la suite, lesteers d'autocorrelation, servant a mettre en
évidence une corrélation entre les propriétés tirales et I'activité biologique, a I'aide de
I'interface « Properties_Autocorrelation2 ». Nougoms utilisé les propriétés cochées sur
I'interface (voir l'illustration de l'interface danle paragraphe 6) et nous avons gardé le choix
du mode sur « 2D+ ». Nous avons chargé le fichiefoamatsdf préalablement construit, et
nous obtenons un fichier portant I'extensioeg comportant les vecteurs d’autocorrelation

gue nous avons soumis a une analyse en composgainiepales.

+ Etude de I'analyse en composantes principalesv( ACP

A partir du fichier au formatvec nous avons effectué une ACP permettant le calaul de
nouvelles composantes des molécules portées pdadesirs principaux, dont les premiers
apportent des informations. En chargeant ce dernmoyennant [interface
« Properties_Acplpk2 », et en fixant le nombre agdurs principaux a calculer, a 40. Nous
avons obtenu deux fichiers portant successivenesnéxtensionsdat et acp . Cette analyse
nous a permis de générer les nouveaux axes pnncipgarespondant a des vecteurs propres,

ordonnés par valeurs propres décroissantes :

Facteurs Valeurs propres Pourcentages cumulés
Facteurl 0.35E+04 0.33E+02
Facteur2 0.28E+04 0.60E+02
Facteur3 0.15E+04 0.74E+02
Facteur4 0.11E+04 0.85E+02
Facteur5 0.54E+03 0.90E+02
Facteur6 0.33E+03 0.93E+02
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Facteur?7 0.29E+03 0.96E+02
Facteur8 0.16E+03 0.97E+02
Facteur9 0.95E+02 0.98E+02
Facteurl10 0.69E+02 0.99E+02
Facteurll 0.57E+02 0.99E+02
Facteur1?2 0.28E+02 0.99E+02
Facteurl3 0.16E+02 0.10E+03
Facteurl4 0.12E+02 0.10E+03
Facteurl5 0.10E+02 0.10E+03
Facteurl6 0.57E+01 0.10E+03
Facteurl? 0.47E+01 0.10E+03
Facteurl8 0.45E+01 0.10E+03
Facteurl9 0.28E+01 0.10E+03
Facteur20 0.23E+01 0.10E+03

Tableau 1 :Valeurs propres et pourcentages cumulés isSsSuf\@el’

(0.23E+01 correspond & 0.23*10

Comme le tableau l'indique, la plus grande valaoppe correspond au premier facteur.

Elle décroit jusqu’a devenir insignifiante a padir quinzieme facteur. Ces valeurs propres

nous renseignent sur la quantité d’information enoe sur chaque axe factoriel. Les valeurs

des pourcentages cumulés augmentent jusqu'a aéeiadlimite, puis elles demeurent

constantes.

A laide du programme OriginPro 7.5, lancé directa@tn depuis [linterface

« Autocorrelation », nous avons traceé le diagrandmeorrélation des vingt premieres valeurs

propres de 'ACP (figure 1), ainsi que le nuaggdmts issu du fichiedat (figure 2)
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Figure 1 : Histogramme de corrélation des vingt premiéreswalpropres de 'ACP

Cette etude d’ACP nous a permis de calculer leswvalpropres. Ces dernieres montrent
gue le premier axe factoriel est celui comportanmlaximum d’informations. Les axes qui

suivent contiennent a leur tour des informations @jminuent en atteignant le quinzieme

facteur.
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Figure 2: Distribution des points sur les plans factoriels

Ces quatre graphes, représentant la distributisnpdents sur les axes factoriels, nous
montrent la dispersion du nuage de points deshlagasur les premiers plans factoriels. Le
graphe (a) représente la distribution du nuagedietgpsur le premier plan factoriel formé a
partir des deux premiers facteurs principaux. Lesstgraphes suivant représentent la
dispersion du méme nuage sur d'autres plans fatdorLe premier plan, contenant le
maximum d’information, représente la meilleure digon, par conséquent, le meilleur plan
de projection.

« Etude de la régression multilinéaire RM

A partir du fichier au formatdat, récupéré de la précédente étude, nous avongueffec
une régression multilinéaire permettant de redterdes régressions linéaires entre I'activité
et les facteurs principaux issues de I'ACP sur desteurs d’autocorrelation. Moyennant
I'interface « Properties_ Regmul », nous avons msEns les champs a remplir, les criteres
représentant le nombre de facteurs a utiliser ques avons fixé a 40, le nombre de variables
indépendantes que nous avons choisi parmi cesufactt le nombre d’itérations a effectuer
avec la méthode de Monté Carlo. Nous avons recéatek régressions a 5, puis 9, ensuite a
14 variables et cela en utilisant les vingt premiacteurs et 200 itérations. Les coefficients de
corrélations obtenus dans les trois cas sont régpaent 0.78975, 0.85534 et 0.90304.

Afin d’avoir une meilleure valeur de coefficient derrélation, nous avons effectué un
calcul en utilisant les 40 premiers facteurs. euta conduit & un coefficient de corrélation
de 0.99464.
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Nous avons reporté les valeurs des activités obssren fonction de celles prédites sur

le graphe que nous présentons ci dessous :

Valeurs prédites

5 ) 3 2 1 0
Valeurs observées

Figure 3 : Distribution des activités observées et préditésuaude la droite idéale recueillie

du programme Regmul

Ces valeurs d'activité donnent une bonne distrdsutiutour de la droite idéale. Ceci

nous permet de conclure sur la qualité du calcsilpdepriétés des molécules.

Afin de pouvoir valider ce modeéle, nous avons éetiu hasard 7 molécules du jeu de
données de départ. Nous avons formé deux nouveéchirré de données, le premier est le
fichier d’apprentissage, et le deuxieme est leidic’essai qui contient les molécules retirées.
Nous avons calculé pour le lot d’essai les vectelastocorrelation de la méme fagon que
pour le fichier de départ et en gardant les mémeprigtés. Nous avons ensuite remis les
molécules du lot d’essai dans le méme repere fatique celui du lot d’apprentissage. Nous
avons pu prédire les activités des molécules dd'&stsai en utilisant le modele QSAR obtenu
pour le lot d’apprentissage. Pour illustrer celausdonnons ci dessous la distribution des

molécules des deux lots dans le premier plan fettor
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Figure 4 : Représentation des molécules des lots d’appraggsst d'essai dans le premier
plan factoriel.

Nous remarquons que la distribution du nuage detpdiu lot d’essai est semblable a
celle du lot d’apprentissage.

Nous avons effectué de nouveau une étude de régresaltilinéaire sur les molécules
du lot d’essai, en utilisant les mémes conditioms celles déja utilisées pour les molécules du
lot d’apprentissage, et nous avons obtenu un coefti de corrélationR = 0.99529. Nous
donnons ci dessous la représentation de la régredsin rouge, sont représentés les activités
des molécules du lot d’essai, et en bleu celldstdiiapprentissage.

A |otdapprentissage
= | otdessai

Valeurs prédites

5 Z 3 2 T 0
Valeurs observées

Figure 5 : Distribution des activités observées et prédisgdgpmodele QSAR autour

de la droite idéale
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« Etude de I'analyse discriminante

Partant du fichier contenant le lot d’apprentissageformat.dat, nous avons effectué
une étude d’analyse discriminante permettant deseta qualitativement une molécule
d’activité inconnue et cela en se basant sur legposantes principales. Nous avons rempli les
champs de l'interface « Properties_Anadis » enagretes facteurs principaux de 1 a 8 et en
fixant la valeur du seuil d’activité a 0.5. Nousas divisé le fichier de départ (le fichier du lot
d’apprentissage), en deux classes selon qu'ellEntsactives ou non. Suivant les valeurs
d’activités de ces dernieres, nous avons regragpeblécules actives dans l'intervalle [0.001,
0.5], et les molécules peu actives ou inactives dlartervalle [0.6, 1.1]. Nous avons récupéré
le fichier des résultats au formatda.

Le fichier au formatmda nous renseigne sur le reclassement des molécumes les
deux précédentes classes. En effet, nous avontatdnsie les molécules actives sont classées
selon un pourcentage de 68.08% de succes, et lésutes peu actives sont classées selon un
pourcentage de 83.33% de succes. Ces pourcentagesdonnent une idée concernant les
capacités de prédiction de ce programme. Nous aesi¥s ce modele sur le lot d’essai et nous
avons eu un résultat de 100% pour les deux cladsesolécules. Le tableau ci-dessous

représente le classement des molécules avantést iftude de I'analyse discriminante :

Numéro de la
rolécule Avant ADM Aprés ADM
1 2 2
2 1 1
3 1 1
4 1 1
5 1 1
6 2 2
7 1 1

Tableau 2 :Résultats de I'analyse discriminante sur les madéscdu lot d’essai
Avant ADM : correspond au ckxsent défini par I'activité réelle
Apres ADM : correspond au ctament déterminé par I'analyse discriminante.
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Nous illustrons les résultats de cette étude eseptént ce dessous le diagramme de la
répartition des molécules :

Avant ADM

Figure 6 : Représentation de la répartition des moléculestdvebM

400

%

pourcentages (@)

Aprés ADM

Figure 7 : Représentation de la répartition des moléculessdixBM
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VI.  CONCLUSION

Les nouvelles interfaces sous lesquelles appardisse outils QSAR insérés dans la
plateforme de screening virtuel VSM-G, montrent woeiplesse comparable a celle dont
témoignent les interfaces de VSM-G. Les nouvelleserfaces des programmes de
I'autocorrelation, reproduisent le contenu de chade ces derniers. Les contraintes qu’ils
présentaient, ont été supprimées. En effet, tosi®xécutables fonctionnaient en interactivite,
sous un systéeme de fenétre DOS. L'ensemble degiaue®ngendrées par chacune de ces
techniques, a été repris, en éliminant celles gigéen indispensables a la visualisation.
Effectuer des études statistiques a partir de VSMsE devenu aujourd’hui, possible et

automatique et cela a été validé sur un jeu deémgui donne des résultats satisfaisants.
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l. INTRODUCTION :

La maquette comportant les outils statistiques QS#Rrésentant les programmes de
I'autocorrélation que nous avons développés, eshterant intégrée a la plateforme de
screening virtuel VSM-G. Dans le but d’effectuerevétude QSAR a travers la plateforme
VSM-G, nous avons fait une application sur la basedonnées comportant les ligands des

récepteurs de la cholécystokinine (CCK).

[I. LA CHOLECYSTOKININE

[1.1. Généralités

La cholécystokinine (CCK), est une hormone neurtigigjue connue pour ses actions
régulatrices dans le systeme digestif et le systaenecux central des mammiferes. Le nom de
cette hormone provient de I'étymologie grecqueifigm hormone contractant la vésicule
biliaire (kholé : bile, kustis : vessie ou sac,ik@: circuler, mouvoir). La CCK fut largement
décrite dans un travail antéri€lrnous nous limiteronslans ce chapitre a actualiser des
connaissances relatives a cette hormone endogées gicepteurs.

La CCK participe a un grand nombre d’actions phgsjigues et physiopathologiques.
Cette hormone est localisée dans le systéme gasésiinal des mammiféres

Différentes formes moléculaires de la CCK sont cas) cette diversité des formes peut
contenir de 4 a 83 acides aminés, et dérive delidlyse d’une préprohormone constituée de
115 acides aminés lors de son processus de maturati’activité biologique optimale de
I’'hnormone est donnée par I'amidation de la phémyila¢ et la sulfatation de la tyrosine (figure
1).

Asp-TyigO;H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-C=0

H>

v

Activité biologique optimale

Figure 1: Représentation de la chaine peptidique de la 8GKKatée

La CCK est principalement localisée et produitesdi@ncortex cérébral (1 a 2mg dans
le cerveau humain). Elle se situe également awnide I'’hippocampe, les bulbes olfactifs, le

septum, I'amygdale, I'hnypothalamus et I'épine dtesde la moelle épiniere. Au niveau du
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systéme gastrique, la CCK est produite par lesulesll| endocrines de la muqueuse se

trouvant dans le duodénum, le jéjunum et I'inteptioximal.

[I.2. Les récepteurs de la cholécystokine

Les différents sites de liaison des récepteuradedK sont possibles a caractériser et a
localiser grace a l'utilisation de ligands, agossset antagonistes. Tel est le cas pour la CCK-
8? dont la sulfatatior! laisse apparaitre 2 types de récepteur de la Cl€Kpremier, noté
CCK;ylocalisé dans le systeme nerveux périphériguepliésente une cible potentielle pour le
traitement de nombreuses pathologies liées a Ise palimentaire et a la digestion. Le
deuxieme, noté CCKestprésent dans le cortex cérébral et dans le pandéasertains
mammiféres.

Les genes des récepteurs de la CCK ont pu étrisieegrace au clonage. Ainsi le gene
du récepteur CCKest situé sur le chromosome 4 et celui du réce@@@K; se trouve sur le
chromosome 11. La structure secondaire de cestetorepa été déterminée a partir de leurs
séquences primaires et de leur profil d’hydrophitdicCes 2 récepteurs membranaires, de
nature glycoprotéinique, présentent une homologe58% au niveau de leur structure
primaire. Il existe une homologie de 80% entre dedcepteurs de méme nature CCK (CCK1
ou CCKy) appartenant a des espéces différentes.

Les récepteurs CCKet CCK sont des protéines membranaires appartenant anllefa
des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG®radt :

v' 7 domaines transmembranaires de structure hélieoielé&s par 3 boucles intra et
extra cellulaires

v" Une extrémité N-terminale extra cellulaire et ung@C-terminale intra cellulaire

v' 2 cystéines conservées situées dans®fael la ™ boucle extra cellulaire, et

formant le pont disulfure.

Les récepteurs de la CCK présentent des difficuléas le processus de leur
cristallisation; ce qui ne facilite pas I'accésagstructure 3D expérimentale de ces derniers. La
famille, de ces récepteurs couplés aux protéinest@rgement présente dans le corps humain

et joue un rble physiologique important.
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[1.3. Réles physiologiques de la cholécystokinine

La CCK agit en tant qu’hormone dans le systeme rgdstestinal, en tant que

neurotransmetteur—neuromodulateur sur le systemveunecentral et périphérique.

1- Dans le systéme gastro-intestinal, la CCK :

v

v

Régule la concentration des organes tels que liawédiliaire et la paroi

intestinale

Stimule selon le besoin : la sécrétion d’enzymeggstives, en hydrolysant
les hydrates de carbone, les graisses, les pretéinkes acides nucléiques
dans le pancréas exocrine, et la sécrétion de gpocad’insuline, de

somatostatine et d’autres polypeptides pancréaigd@ns le pancréas
endocrine.

Maintient la croissance normale du pancréas; ceéiéaobservé suite a
I'atrophie induite lors d’'une administration d’agtmiste ou par la

diminution du taux de CCK dans le sang. Cependéemces de cette

derniere dans le sang, conduit au développementdiges précancéreux du

pancréa$).

2- Dans le systéme nerveux central et périphériqu€dk :

v

Régule la prise alimentaire (satiété) : 'admir@sbn de fortes doses de CCK
par voie centrale ou périphériqgue, conduit a unducton de prise
alimentaire. Cependant, les troubles de l'appétles que I'anorexie et la

boulimie™*™ peuvent étre traités par des agonistes de catieone.

v Aqgit sur les capacités analgésiques (analgésieédmio L’administration de

la CCK atténue I'amplitude et la durée de la répoasalgésique a la
morphine. Ceci implique que les antagonistes ded& vont dans le sens
des opiacés dans le traitement de la doufetir

Peut provoquer des troubles psychiques et un cdement d'anxiété : des
crises d'anxiété, et des attagues de panique (tfmmme et également chez

I'animal) sont provoquées par I'administration deQCK. Les antagonistes

du récepteur CCKprésentent un réel potentiel dans le traitement des

maladies neuropsychiatriques telles que la schiopd’.
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v’ Participe aussi au processus de mémorisation ppatissage : fortement

abondante dans le cortex cérébral et I'hippocampe

3- Conclusion
La diversité des actions biologigues (physiolog&ue et
physiopathologiques) de la CCK fait ressortir lanptexité de son mode
d’action, et a conduit a la découverte de nombigands, potentiellement
sélectifs sur les récepteurs CCét CCK,. Sa distribution dans I'organisme
et son activité a des doses tres faibjegkg) font d’elle une cible de choix

dans le développement de nouvelles molécules as/ib€rapeutiques.

[ll.  APPLICATION DE L'AUTOCORRELATION

L’autocorrélation est une méthode qui s’appliguiea familles de molécules ayant des
structures différentes mais le méme profile phaotwagque. Afin d’appliquer cette technique,
il est nécessaire d’avoir les structures planeg @3 molécules. Le but de cette étude consiste
en la génération des vecteurs d’autocorrélatios. @eteurs, parviennent de la transformation
d’'une matrice de connectivité, permettant des &ude reconnaissance de forme. Les
composantes de ces vecteurs représentent la faganlal propriété physique utilisée est
distribuée sur la structure moléculaire.
Moreau et Brotd' " furent les premiers a publier I'utilisation de oescteurs comme des
descripteurs moléculaires. lls ont appliqué laiamtmathématique d’'une fonction

d’autocorrélation a la structure topologique desémudes.

1.1 Méthodologie utilisée
Notre application, servant a tester le prototygeci® dans VSM-G, a été faite sur une
base de données comportant des dérivés des Bergpiies. Les molécules constituant cette
base, ont été sélectionnées dans la littératuapmrtiennent a des familles différentes. Ces
molécules présentenine diversité structurale et biologique adéquater pane analyse
statistique.
Les activités de ces molécules sont estimées emesede cologarithme du 4 qui

représente la concentration nécessaire pour intab&0% lactivité du récepteur CGK
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Comme nous avons tiré ces molécules de publicatiifférentes?*¥ et pour minimiser la
différence des conditions expérimentales, nous awaihculé les activités relatives, évaluées
par rapport a la méme molécule de référence (Beamzépine). Nous donnons en annexe le
tableau comprenant les structures et les valeurlewts activités relatives. Le nombre de
composés dans chaque famille est donné en graspargnthéses dans la figure 2.

Pour des raisons d’espace, nous nous sommes lidatéslafigure 2 a ne donner que

la structure générique des molécules appartenced tamilles.

\ 0 ’ \ O
N | v N
< D
—N a X —N
g o
3-(Benzoylamino) benzodiazepin&s Benzodiazepine déiixex ")
88 composés @0 composés
HC
o)
(0]
HN O
(0] HN\-=OOH
N— " L o
Famille des Dipeptoides Famille des Pyridopyritimes_Trp
(04 composés)? (04 composés)™
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N O« _NH o
Z
NH HN_ NH
0~ o 0“0
Famille deyridopyrimidines_esquelto Famille’gadopyrimidines_esquelto
(04 composés)® (02 composeésy”

Figure 2 : Structures des molécules de la premiere chimiotgéqu

Pour pouvoir faire tourner les programmes d’Autoélation a partir de VSM-G, nous
avons construit, dans un premier temps, les strestde 'ensemble des molécules constituant
la base de données a 'aide du programme ISIS/DRAWNous avons ensuite concaténé les
fichiers contenant uniqguement les structures dersémble pour aboutir au fichier dit « pur »
au format sdf. Moyennant l'interface « Sdf File Gtyaction », nous avons crée, le fichier de
structures moléculaires au fornstf contenant les informations topologiques et lesviaés
des molécules. Dans un deuxiéme temps, nous avams2 |lle calcul des vecteurs
d’autocorrélation a partir de l'interface « Propest Autocorrelation2 ». Nous avons choisi
pour cela, les 8 propriétés suivantes : I'électgatigité, le volume de van der Waals, la
contribution de chaque atome au logP, la faculiér pm atome a étre accepteur ou donneur
d'hydrogéne dans la formation de la liaison hydnegéa fonctionnalitél (degré de saturation
de I'atome), les charges partielles et 'aire deddace polaire (PSA). Nous avons également
pris le mode 2D+ pour cette autocorrélation, etsnauons chargé le fichier au formsdf

construit dans la premiére étape.

[l1.2  Analyse statistique
A) Analyse en composantes principales
Nous avons récupéré les vecteurs d’autocorrélatams un document « Notepad », et
nous les avons soumis a une étude d’analyse enosamigs principales moyennant I'interface
« Properties_Acplpk2 ».
Etant donné que linformation apportée par une awsapte d'un rang donné est

partagée, et pour que la représentation soit pkibld et plus efficace, I'analyse en

88



Chapitre IllApplication de I'autocorrelation aux ligands dexepteurs de la cholécystokinine

composantes principales tente de trouver une remia@on plus compacte non redondante,
des structures. L'idée fondamentale est de troaveimension intrinseque du domaine, c'est-
a-dire la dimension minimale permettant de reprigsdes données sans perte d'information
ou presque.

Pour ce faire, nous avons appligué la technique 'AEP sur les vecteurs
d’autocorrélation. Le principe du programme Acplpk2onsiste en deux traitements, & savoir
le centrage et la réduction des données : le gatst la transformation de A(d) en A’(d)

Le centrage consiste a ramener les coordonnéedasijta leur barycentre :
A' (d) = Ad) - A(d)

Z(d) représente la moyenne de A(d)

C'est-a-dire que le programme examine la variarmges e¢haque colonne (sur chaque
coordonnée initiale). Si cette variance est trapléala coordonnée est presque la méme pour
toutes les molécules), alors il supprime cette donée.

Le programme ensuite, calcule les axes principaallodgement, ou les axes factoriels,
puis fait une réduction. La réduction est la transfation de A’(d) en A”(d). Le transposé du
tableau centré réduit est X (il s'appelle matriee adbrrélation). Ce tableau est carré dont la
dimension est le nombre de colonnes (généralenhempptit que le nombre de lignes).

Ensuite ce programme recherche des valeurs pre@prdes vecteurs propres de cette

matrice. Ce sont ces vecteurs unités qui définisskaque axe factoriel. La valeur propre
., R 2
associée a chaque vecteur propre est la varz X, selon cet axe.

Ensuite il calcule les nouvelles coordonn Xiselon chaque axe et il finit par écrire le

fichier de sortie comme suit :

Nom de molécule F1 F2 F3 i, F40 Activité

Fi = facteur principale numéro i
Dans I'etude d’analyse en composantes principalesngus avons effectuée moyennant

l'interface « Properties_Acplpk2 », nous avons pes 40 premiers facteurs principaux, et

nous avons recueilli les fichiers des résultatsertension.dat et .acp Cette ACP nous a
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permis de générer de nouveaux axes corresponddes a/ecteurs propres, ordonnés par

valeurs propres décroissantes :

Facteurs Valeurs propres Pourcentages cumulés
Facteurl 0.88E+04 0.73E+02
Facteur2 0.13E+04 0.84E+02
Facteur3 0.98E+03 0.92E+02
Facteur4 0.38E+03 0.95E+02
Facteur5 0.18E+03 0.97E+02
Facteur6 0.13E+03 0.98E+02
Facteur? 0.92E+02 0.99E+02
Facteur8 0.70E+02 0.99E+02
Facteur9 0.28E+02 0.99E+02
FacteurlO 0.19E+02 0.10E+03
Facteurll 0.17E+02 0.10E+03
Facteurl2 0.88E+01 0.10E+03
Facteurl3 0.56E+01 0.10E+03
Facteurl4 0.40E+01 0.10E+03
Facteurl5 0.25E+01 0.10E+03
Facteurl6 0.15E+01 0.10E+03
Facteurl?’ 0.83E+00 0.10E+03
Facteurl8 0.62E+00 0.10E+03
Facteurl9 0.27E+00 0.10E+03
Facteur20 0.22E+00 0.10E+03

Tableau 1 :Valeurs propres et pourcentages cumulés isSSuf\@el’
(0.15E+01 correspond & 0.15%10

Nous remarquons, a partir de ce tableau, que lagrande valeur propre correspond au
premier facteur. Elle décroit jusqu’a devenir imsiginte a partir du quinzieme facteur. Ces
valeurs propres expliquent la quantité d'informatgue contient I'axe factoriel correspondant.
Les valeurs des pourcentages cumulés augmenteptguastteindre la limite, puis elles restent
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constantes. Le pourcentage cumulé d’'un fadieast la somme des pourcentages de variance
expliquée par les premiers facteurs. Le pourcentage de varianceiggxplpar un facteur
mesure I'épaisseur du nuage sur le sous-espacecateposantes principales. Plus ce
pourcentage est grand, meilleure est la représemidés données dans le sous-espace.
Moyennant OriginPro 7'8” qu'on lance directement depuis l'interface de VSMaGUS
avons pu tracer le diagramme de corrélation degt\premiéres valeurs propres de 'ACP

(figure 3) et le nuage de points issu du fichiet (figure 4)

8000
6000

4000

Valeurs propres

2000

| R
T T T T T T T T T T T T T T T T
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F1I0F11F12F13F14F15F16F17F18F19F20
Facteurs

0

Figure 3 : Diagramme de corrélation des vingt premiéres valptopres de 'ACP

Le calcul des valeurs propres montre que le preaxerfactoriel est celui contenant le
maximum d’informations. Les axes suivants contiemrggalement des informations, mais
beaucoup moins que le premier. En conséquencepl&sentation du nuage de points des
variables sur le premier plan factoriel est dispers

91



Chapitre IllApplication de I'autocorrelation aux ligands dexepteurs de la cholécystokinine

a) b)
104
154 A AA
A
10
A oans 5 A
54 A N
Aa A . L4
A A A ﬂ
o A 5 o
5 AfL A 2 ad
Q A A % AA A A
b L
iy N A
54 A
-104
A
154 A 104 A
20 T T T T T T T 1 T T T T T T T 1
10 5 0 5 10 15 20 . 0 -10 5 0 5 10 5 2 5 0
Facteur 1 Facteur 1
c) d)
6_
104 N A
A
A 4 A A
A
54 At A 2 A N
4 Iy
4 A, A 0 A a
® A A < A
3 * 3 2 . -
2 2 R
2 2, 2
£ a F a4 As 4
5 A A o
-8
-104 A N
-104
T T T T T T T T T T T T
20 15 10 5 0 5 10 15 10 5 0 5 10
Facteur 2 Facteur 3

Figure 4 : Distribution des points sur les plans factoriels

Le graphe (a) représente la distribution du nuagpaints sur le premier plan formé des
deux premiers facteurs principaux issus de 'AGRndique bien la dispersion du nuage la
plus importante. Il correspond au meilleur plan mejection car il contient la meilleure
dispersion du nuage.

Les graphes (b), (c) et (d) représentent la digperdu nuage de points sur d’'autres
plans factoriels, qui est pratiguement similairengddes plans (b) et (c). Ceci est di aux

proximités des points qui sont maintenues.
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B) Régression multilinéaire

Nous avons également effectué une étude de régmessiltilinéaire sur les facteurs
principaux, issus de I'étude de I'’ACP sur les vecded’autocorrélation, a partir de I'interface
« Properties_Regmul ». Nous rappelons que 'ACPegenun fichier classant les facteurs
d’autocorrélation par ordre d'importance décroissarce qui facilite la recherche des
corrélations en utilisant seulement les premiectefas ayant de I'importance. Cette recherche
a été faite & I'aide du programme Regfiitiinterfacé et retraduit en « Properties_ Regmul »
qui fonctionne selon des critéres fixés par I'aéitieur. Ces critéres sont le nombre de facteurs
a utiliser pour rechercher ces corrélations, le mremde variables indépendantes qui sont
choisies parmi ces facteurs et le nombre d’iténstia effectuer avec la méthode de Monté
Carlo qui choisie les variables de la régressioom@e, d’'un point de vue statistique, le
nombre de variables doit rester inferieur au ciamé du nombre de molécules, nous avons
recherché des régressions a 3, puis 6, ensuitevari@bles et cela en utilisant les vingt
premiers facteurs et 200 itérations. Les coeffisiate corrélations obtenus dans les trois cas
sont respectivement 0.51511, 0.55371 et 0.67535

Nous avons tenté d’améliorer le coefficient de é&ation en poussant la recherche a
vingt variables et en utilisant les 20 premierddars (la diversité des structures moléculaires
étudiées justifie le nombre de variables élevé mugs avons pris. Cette derniere est traduite
par le nombre de facteurs qui apportent signifiggtient une information). Cette recherche a
conduit au coefficient de corrélation égale a 06R12

L’exploitation des résultats de cette etude, magan OriginPro 7.5, nous a permis de
tracer le graphe qui représente les activités f@edin fonction de celles observées autour de

la droite idéale.
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Valeurs prédites

Valeurs observées

Fgure 5 : Distribution des activités observées et préditéswaude la droite idéale recueillie

du programme Regmul

Sur cette distribution, on constate qu'il y a desnfs qui s'écartent des autres ; ce
résultat est peut étre di a des molécules dorgrtgmiétés sont mal calculées ou la mesure
expérimentale mal effectuée. La distribution desfgoautour de la droite est pratiquement

homogene dans les deux cotés.

+ Validation du modele
. e . . 1
Nous avons retiré, tout a fait au hasard, 11 mddécireprésentant I{g du nombre des

molécules de la base de données) du fichier comtdéesmstructures moléculaires au format sdf
de départ. Nous avons donc formé deux nouveauiefgkde données, le premier est le fichier
d’apprentissage, et le deuxieme est le fichiers#iegui contient les molécules retirées du
fichier initial

Afin de valider le modeéle obtenu, nous I'avonsisdilsur le lot d’essai (figure 6). Nous
avons calculé les vecteurs d’autocorrélation efisatit les mémes propriétés que celles
utilisées pour le lot d’entrainement. A I'aide diogramme Insert?”’ (que nous n’avons pas
encore interfacé), nous avons remis ces moléculdstdi’essai dans le méme repére factoriel
gue celles du lot d’apprentissage c’est a dire dapsemiére ACP (figure 6). Ensuite, a 'aide
du modeéle QSAR obtenu pour le lot d’apprentissagrjs avons prédit les activités des

molécules du lot d’essai.
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Figure 6 : Structure des molécules écartées du lot d’appeages
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Nous donnons ci-dessous la représentation des ndedédes deux lots de molécules
dans le premier plan factoriel. Nous constatons dmedistribution relative au lot

d’apprentissage (en bleu) est pratiguement sengéabelle du lot d’essai (en rouge).

A | ot d'apprentissage

20 m | otd'essai
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15
_ A

10 "

5 - o
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L 04 a
% 44 A -
(Y

-10 4
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Facteur 1

Figure 7 : Représentation des molécules des lots d’appraggsst d’essai dans le premier
plan factoriel.

Nous avons appliqué une régression multilinéairelassi molécules du lot d’essai en
utilisant les mémes conditions utilisées pour ledécules du lot d’apprentissage, et nous
avons recueilli un coefficient de corrélatioR = 0.75136. Nous reportons ci-dessous (figure
8), le graphe représentant la distribution des/iési prédites et des activités observées autour
de la droite idéale. Nous avons représenté lesgitgstidu lot d’essai en rouge, et celles du lot
d’apprentissage en bleu.
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Figure 8: Distribution des activités observées et prédisgdgpmodele QSAR autour de la
droite idéale

C) Analyse discriminante

Nous avons terminé cette application par une aeatiiscriminante sur les mémes
facteurs principaux. Cette analyse réalisée ad'ald programme Anadié réorganisé en
l'interface « Properties_Anadis », qui a pour bt casser qualitativement une molécule
d’activité inconnue. Cette technique qui se baselesidescripteurs, qui sont dans notre cas
des vecteurs d’autocorrélation, permet de détemrdaex qui distinguent le mieux les deux
classes de molécules.

Le fichier d’apprentissage contient deux classedonsla valeur de l'activité. La
premiere classe contient les molécules dites actiemt I'activité est incluse dans le domaine
[0,035; 7,5], et la deuxieme contient les molésul#es peu actives dont I'activité est incluse
dans le domaine [8 ; 150].

Nous avons donc chargé en entrée le fichier dagjgsage.{lat). Nous avons ensuite
pris les facteurs principaux de 1 a 4, et nous rsmmmes fixé un seuil d’activité de 7.5.
Enfin, nous avons récupére le fichier de sortiexdensionmda

Dans ce lot d'apprentissage, les molécules acfivas classées selon un pourcentage de
96.15% de succes, et les molécules peu activexkEm#ees selon un pourcentage de 43.75%
de succes. Ces pourcentages nous donnent une edée gue nous pouvons espeérer de ce
programme. En effet, le test de ce modeéle surtld’é&ssai conduit a un pourcentage de 88.9%

pour la premiére classe contenant les molécul@égeaatt a un pourcentage de 60.23% pour la
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deuxieme classe contenant les molécules peu actNegs donnons dans le tableau ci-
dessous, le classement des molécules, expérimmeataiect apres I'application de I'analyse
discriminante :

ADM : Analyse Discriminante Multifactorielle

Numéro de la
molécule Avant ADM Aprés ADM
1 1 2
2 2 1
3 1 2
4 1 1
5 2 2
6 2 2
7 1 1
8 2 2
9 1 1
10 1 1
11 1 1

Tableau 2 :Résultats de I'analyse discriminante sur les madédcdu lot d’essai
Avant ADM : correspond au clxsent défini par I'activité réelle
Aprés ADM : correspond au ctament déterminé par I'analyse discriminante.

Nous donnons les résultats de cette analyse disenme dans le diagramme suivant :

98



Chapitre IllApplication de I'autocorrelation aux ligands de<epteurs de la cholécystokinine

100

20

o0

A0

20

pourcentages (%)

Avant ADM

Figure 9: Représentation de la répartition des moléculestd\ADM
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Figure 10 : Représentation de la répartition des moléculessdxBM
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IV. CONCLUSION

Dans ce chapitre nous avons présenté, dans un grdemps, un apercu de la
cholécystokinine (CCK), ses récepteurs et ses rplgsiologiques. Ensuite, nous avons
effectué, dans un deuxieme temps, une applicaboiat sur I'étude d’autocorrelation 2D sur
plusieurs séries de molécules constituant la bas#odnées. Cette base comporte des ligands
des récepteurs de la CCK. L'étude a été faite &rmhr la maquette comprenant la chaine de
programmes de I'autocorrélation, insérée dansdtefdrme VSM-G.

Dans I'étude de l'autocorrélation, nous avons séilies techniques de l'analyse en
composantes principales qui nous a permis de cHessimeilleurs facteurs, issus des vecteurs
d’autocorrélations calculés sur la base de huipgétés atomiques. Les résultats de I'ACP
montrent que c’est le premier facteur qui contienplus d’informations sur les structures
étudiées que les autres facteurs, ce qui condubreclure qu'il faut s’intéresser a la
représentation sur le premier plan factoriel (pdéwrit par les deux premiers facteurs ou axes
principaux). Ensuite, nous avons effectué une étledeégression multilinéaire pour trois, Six,
neuf, puis vingt variables. Les trois premiers dasmnent des coefficients de corrélation
moyens mais concluants. Le dernier conduit a unetecstatistiquement acceptable sur le plan
prédiction puisque le coefficient de corrélatiortertu est R= 0.71269. L’application de ce
modele QSAR a un lot d’essai de 11 molécules, fodes activités qualitativement bonnes.

Ensuite nous avons fini notre application par étfec une analyse discriminante, qui
nous a permis de classer les molécules en deweslasctives et peu actives. Cette technique
prédit qualitativement I'activité d’'une moléculel@® qu’elle appartienne a 'une des deux
classes des molécules étudiées. Les résultatsdados d’apprentissage montrent un meilleur
classement pour les molécules actives et peu acpuesqu’il a attribué un pourcentage de
succes élevé pour les molécules actives. Les aésudbtenus pour le lot d’essai vont dans le
méme sens que précédemment. .

Les modeles obtenus au cours de ces études partmelite prédire aussi bien
qualitativement que quantitativement I'activité mkunouvelle molécule. En effet, ces modéles
peuvent apporter une amélioration au processusiblage virtuel, et une accélération de ce

dernier en faisant des pré-filtrages de molécules.
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Le criblage moléculairén silico a haut débit s’avere comme une méthode utile voire
incontournable pour qui veut éviter de procéderdardp nombreux essais, colteux, par la
technique du criblage a haut délnitvitro, et cela tout en explorant une diversité molécalai
plus importante. En effet, le criblage virtuel petnd’accélérer et de rationaliser la recherche
de molécules innovantes, tétes de série pour leerelse de molécules actives sur des cibles
biologiques importantes en thérapeutique. Il faaienque la stratégie consistant a effectuer un
criblage préliminairen silico de banques de données moléculaires fait actueitehobjet
d’un fort développement.

Les travaux présentés dans ce manuscrit consistefitmplémentation, en amont du
criblage, des techniques statistiques QSAR daptataforme de screening virtuel VSM-G et
ce dans le but d’améliorer I'efficacité du cribladpasé sur le docking/scoring. Les modeles
QSAR obtenus sont capables de trier, sur des esit@pologiques, la chimiothéque de départ

et ainsi la répartition en vrais positifs et enisragatifs est améliorée.

Dans le premier chapitre nous avons donné uneripiso des méthodes du Drug
Design en particulier celle du QSAR. Nous rappelqos le drug design comprend deux
approches, celle du « Receptor based » reposal@ssétudes de docking moléculaire, et celle
du « Ligand based » reposant sur les études dgorelentre la structure et I'activité d’'une
molécule et ses propriétés structurales. L'approchéyand based » prend le plus souvent
I'appelation QSAR (Quantitative Structure-Activifgelationships). Nous avons également
donnée une description de la plateforme de scrgerf8M-G dans laquelle nous avons inséré

les outils statistiques QSAR, utilisant des desetis issus de la methode d'autocorrelation.

Dans le deuxiéme chapitre nous avons présent@dad@e Java, langage d’écriture de la
plateforme logicielle VSM-G. Nous avons ensuite spréé la maquette développée
comportant la chaine de programmes de l'autocdivalaeprésentant les outils statistiques
QSAR. Ces outils permettent d'accélérer les praesdu criblage et d'améliorer son
efficacité. Nous avons également validé cette impldtation sur une base de données

contenant ledigands des récepteurs LXR.

102



Conclusion générale et perspectives

Dans le troisieme chapitre, nous avons donné urcamke la cholécystokinine (CCK),
une hormone neuropeptidique impliqguée dans un gramdbre d’actions physiologiques et
physiopathologiques. Nous avons ensuite fait ur@icgtion, a travers VSM-G, sur une

chimiothéque comportant les ligands des réceptiata CCK.

En conclusion, VSM-G comprend désormais les ou@ISAR-2D. Avec cette
plateforme, il est possible d'effectuer des étudéhksant les deux approches « structure
based » et «ligand based ». L'approche « ligarsdda, reposant sur le QSAR, permet de
faire un pré-filtrage de la chimiothéque sur lacbde modéles prédictifs élaborés sur une base
de molécules dont l'activité d'intérét est conriear ces modeles permettant d’améliorer la

répartition en vrais positifs et en vrais négatéssriblage sera plus efficace.

En perspective de nos travaux et dans I'espoiaide flu produit VSM-G un outil plus
performant, voire plus général et riche en techesqde criblage, des modules « Extra » sont
en attente d’étre implémentés. Nous citons « SVINbupport Vector Machine aagéparateurs
a vaste margequi sont un ensemble de techniques d’apprentssagervisées et utilisées
dans le cadre de la résolution des problémes dmirdisation des bases de données de
grandes dimensions. Les vecteurs machines SVM codidérés comme des classificateurs
qui permettent de classer dans des groupes destidloha qui ont des propriétés similaires.
Ces classificateurs ont la capacité de travailecales données de grandes dimensions. Nous
citons aussi « Pharmacophore Search », qui esgecheique améliorant le screening virtuel et
basée sur la recherche de pharmacophores « dikwtroet dimensionnels dans une base de
données. Cette technique est utilisée dans I'approg Structure based », consistant a
rechercher des modeles de pharmacophores topoésgigutilisation des informations liées a
la structure de ces pharmacophores évite d’empltagrdétails des calculs du docking

moléculaire.
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.  How to start:

To begin QSAR calculations through VSM-G, we lauficdt the screening plateform

program. Its main window is:

A virtual Screening Manager for Grids (VSM-G) E|E|FZ|

Please select the module of your choice:

() Ligand preparation
() Target preparation
@ QBAH]

() Sereening Funnel

Only a click on the button is enough to access the "Programs" interfadich
includes the different QSAR methods (Autocorrelatend all its programs, SVM (for the
Support Vector Machine and Pharmacophore Searche@och for pharmacophores), which
are not operational yet), and the program thatdsuihe SDF file, needed for subsequent

calculations. It is summarized as follows:

Programs

SDF File Construction

Autocorrelation

[ |
[ 1
[ 1
[ 1

Pharmacophore search

« Construction of the SDF file ;

The « SDF File Construction » is designed to crélagéefile that contains all the molecular
structures that constitutes the database, and db#inty values. By pressing the
button:

88 SDF File Construction

Create the new SOF file : @
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you can see that the interface contains two tektisi "The pure sdf File" to load the sdf file,
built without the values of activities, "The IC %0le" to load the file that contains all the
activity values of the molecules data (in the samier), and the "Create" button, to create the
final sdf file which assembles the structures dr@rolecules activities. This file will be used

to generate autocorrelation vectors.

Il. The Autocorrelation interface:
The "Autocorrelation” interface contains the exablgs: Autocorrelation2 which generates
autocorrelation vectors, Regmul for multilinear nesgion, Acplpk2 for the principal
components analysis and Anadis for the discrimiaaalysis.

B Autocorrelation E@@

Autocorrelation

Autacorrelationz

Acplpkz

Regrmul

J
J
]
J

Anadis

[ Help ] ] ‘iew Graphs i

Each one of these programs is reflected on thelBralpUser Interface (GUI) by buttons, each
one opens its specific window. We also found on game window two other buttons: the
"Help" which is a small manual which gathers thehtecal tools mentioned above, and
informations about all the interfaces, and the Wi@raphs" which serves to draw graphs to

exploit the results of the statistical studies.

Il. 1 Autocorrelation2 interface:
The autocorrelation2 executable is translated werg simple graphical user interface easy to
use, it is named "Properties_Autocorrelation2", @radms to facilitate access to each question
raised by this program.
The graphical user interface includes several gquesipresented as text fields that should be
filled out in order, respecting the specificity edch question. This interface includes the

following items:
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B8 Properties_Autocorrelation - @E|
Mame of the study : @
Properties used :

Electronegativity Pi Funickionality:
Yan Der Waals volurme [ Acidity
Contribution to LogP [] Basicity
Hydrogen donor ClEa arass

Electron donor Palar surface
Autocorrelation mode zd+ - @

[ Launch_gautocorrelationz ]

1- « Name of the study»

The name of the study will be the flename generateautocorrelation2
program.

2- « Properties used »

In this part, it is not necessary to answer becthus@roperties usually the most
useful are already checked, but free the tasdisable or check other properties.

3- « Autocorrelation mode »
The combo box contains 2D, 2D+ and 3D modes.

2D and 2D+ use 2D structure and can therdferesed also with 3D structures
(since 2D structure is contained).

2D+ is recommended for structures of vargizgs.

3D should be used only if the structures3eand if you really want to use the
three-dimensional shape.

It should be noted that the mode is alreducked, but it is free to the user to
change it.

4- « Molecules filename (.SDF) »

Load the new molecular structures file, vBibF format.
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5- « Launch_Autocorrelation2 »
The calculation can be done only by a press orbili®on. The windox closes, the
result file will be created where you have alreaelgistered your sdf file, and it
will bear the name of the study followed by theession .VEC.

lI. 2 Acplpk2 interface:

The Acplpk2 executable is reflected by a very senmglaphical user interface easy to use, it is
named "Properties_Acplpk2", and it aims to fadiétaccess to each question raised by this
program.

In the same way as the previous graphical userfat® this one also follows the same look, it

contains three questions gathered in some texisfiel

EH Properties_Acplpk? Q@E|

(.WEC) Filename : | Browse, .., m
Howe many Fackors do we write 7 |40 @

Launch_acplpkz ]

1- «(.VEC) Filename »
Load the .Vec file, which includes autocorrelati@ttors, resulting from the

Autocorrelation2 calculation.

2- « Haw many factors do we write? »
These are the coordinates factorials obtdireed the .VEC file.

The program can accept up tpdifdary factors, therefore answer 40.

3- « Launch_Acplpk2 »
Only a press on this button can do the calculatidre window closes, and the
result will be created where you have already teggsl your .vec file.
This result is two files monetude.acp and monetlate.The .acp file contains
details of the work and results produced by ACPLR&IMponents eliminated if

there are not, information percentages on each rdiime, values and
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eigenvectors...), the .dat file contains as manyslias molecules on which are

written their coordinates factorials and the atyivi

II. 3 Regmul interface:
The Regmul executable is reflected by a very singpéphical user interface easy to use, it is
named "Properties_Regmul”, and it aims to facditatcess to each question raised by this
program.
The programme will work on a “monetude.dat” filgpgy but generally if we have enough
molecules it is good to withdraw from the monetddéfile, a number of molecules (of lines),
chosen at random, which will constitute a new Wiéh the same type, we will have two files
“monetudel.dat” and “monetude2.dat”, for examplenatadel.dat will contain 200 molecules
and monetude?2 will contain 50. The first file margd1.dat is sometimes called the
file because the program needs it to establishMtbbilinear regression. Then the program
uses this learning file to predict the activitysdaof the monetude2.dat file molecules: the
comparison of predicted and real activities canclate on the quality of regression. The
monetude2.dat file is sometimes cal'ed file, but it can also be a file of new structurs,
which we want to make predictions.
In the same way as the previous graphical userfate this one also follows the same look, it

contains many questions gathered in some texssfield

B8 Properties_Regmul E@@

Filename {.dat):

Marme of molecule on 12 or 20 charackers 7 |20

<

Filenarne of the batch test :

In what Form keep the activity 1

<

| BEES B B

We use the nfirst Factors, give n <= 40 40
How many we put in the regression 7 10
Murnbers of the imposed wariables : i}

How many iterations in Monte Carlo 7 @ 200

Launch_Regmul
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1-

« (.dat) filename »
Load the .dat file that includes the X conrdes Factors (or the main factors),
obtained from the ACP study on the autocatreh vectors. It will serve to

establish a "model", a regression, therethieose monetudel.dat.

« Name of molecule on 12 or 20 characters ? »
The combo box contains two values, it is free ® tiser to choose any answer.
This is the length in number of characters of ib&lfwere we have put the name

of the molecule, this field can enter up to 12 prt@ 20 characters.

« Filename of the batch test »

The batch test is used to measure the qualityeofitbdel or to validate it. This

If the batch test file exists, for examplematude?2.dat, then its name must be put
followed by the .Dat extension

If the batch test file does not exist, thiee words (vide.dat) must be put in the
text field.

« In what form keep the activity »

The combo box contains three possible chdix@smswer for the activity
transformation:

Answer 1: If you want to transform the adimio log(activity).

Answer 2: If you want to transform the adivio 10*tanh(activity/activityQ)
Answer 3: If you want to transform the adiio arctang(activity/activity0)
activityO is the reference activity

It is worth mentioning that the best calcalatis given by the value already

registered.

« We use the n first factors, give n <= 40 »

The Acplpk2 program generates a file that displdnes main factors in order of
importance of their own decreasing values, theesfiomust be given the number
n of the first main factors, which will be chosemang them the p factors, that

goes into regression.
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The program can take up to the value 40.

6- « How many we put in the regression? »

It is the p number of factors actually presentia tegression, this number must
be less than n. The numberquishpreferably be less than the number of

molecules divided by 5.

« Numbers of the imposed variables »

You can impose that factors must be present imegeession (in the linear form)
researched for.

These numbers must be > = 2 and less thénhere are not, the user has to
insert '0".

« Ho many iterations in Monte Carlo »

The search of the best games of p factorsesh@rom the n ones is done using an
Monte-Carlo algorithm: an initial set is st it leds to a regression, whose
quality is characterized by the correlatioeficient between calculated

activities and experimental activities and $hatistical factor F; this game is
modified by the exit of a factor and the grdf another; the new regression is
determined and compared to the previous degending on whether or not
improvement or a Monte-Carlo logic is applitdetains the best regression
obtained after a number of iterations.

Note that the program can do up to 1000@titzns.

« Launch_Regmul »
This button press can do the calculation. The wiwndimses, and the result of this
study will be created where you have already reggst your .dat file. It is the
files namedXXvide.dat and batchTestfileName.dawvhere XX is a hexadecimal
number from 10 to FF.

corresponds to the file that contains the resflthe regression study

IS generated and takes the name which is seh&batch

test file. If it does not exist, it will take theme (3% answer on the GUI).
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[1. 4 Anadis interface:

The Anadis executable is also reflected by a vempke graphical user interface easy to use, it
is named "Properties_Anadis”, and it aims to ftatiéi access to each question raised by this
program.

In the same way as the previous graphical userfatie this one also follows the same look, it
contains many questions gathered in some textsfield

B3R Properties_ Anadis E@
Filename {.dat): '| Browse. .. @
‘We use Factors nl ko n2, give nl and N2 | :1, 1 | n
Mow you have to choose a threshald of activity (a2 <= a3) that deliminates the class G1[al, a2] and the class G2Z[a3, a4], th...
Give al, &2 50.1,9.8 | n
Give a%, a4 1 |2.9,2450 @
The activity = will define the group ko be tested, leaving one 7 in L @
[ Launch_sAnadis ]

1- « Find the .Dat file format »
Load the monetudel.dat file, that includesXhcoordinates Factors (or the

main factors) obtained from the ACP studytfmmautocorrelation vectors.

2- « We use factors nl to n2, give nl1 and n2 »
We will use the factors numbers nl to n2 gagtl in an interval
nl corresponds to the lower bound of thervatie
n2 corresponds to the upper bound of thevate

Making several tests is recommended.

3- « Load the IC50 file »
Load the IC50 file, which indes the Activities values.

4- « IC50 min value (al) »

By pressing on the “searchttt, the program will search for the minimum
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value of activity.

Note that min = al.

5- «IC50 max value (a4) »

By pressing on the “search” button, the progranh sgarch for the maximum
value of activity.

Note that max = a4.

- Now you have to choose a threshold of activity<a2a3) that deliminates the
class G1[al, a2] and the cB8Rm3, a4], then:

6- « Give al, a2»
The sdf file have to be shared into two classesworgoupes), G1 and G2

according to their activity values.

G1 contains the most active molecules, thelivities are contained in an
interval.

al corresponds to the lower bound of the interval.
a2 corresponds to the upper bound of theviake

ie: This help us to take all the moleculethvain activity noted” which
lies between the activity al and the actiaiy

7- « Give a3, a4 »

The sdf file have to be shared into two aag®r two goupes), G1 and G2
according to their activity values.

G2 contains the most active molecules, theivities are contained in an
interval.

a3 corresponds to the lower bound of the interval.
a4 corresponds to the upper bound of theviake

ie: This help us to take all the moleculethvaictivity noted” which
lies between the activity a3 and the actiady

8- «The activity X will define the group to be testéshving one ? »
The combo box containes two possible answers:
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«o» for “yes”, if we want to have percentages predictdf the two classes of
molecules, and whether they are active or veryecti
«n» for “no”, if we want to have the classification af the molecules of the

data basis molecules.

9- « Launch_Anadis »
This button press can do the calculation. The mwndloses, and the result of
this study will be created where you have alreadystered your .dat file. It is a
file wich bears the same filename as the one dyrpat for the .dat file, with the

“ mda” extension.

I1l. Visualisation of results:

1.1 Through OriginPro 7.5:
The software "Origin" is a very sophisticated anthged, it is used to track any graph, and it
Is simple, comprehensive and easy to operate willoiuse it from the GUI (graphique user

interface), you must first install it on the comgaut
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To make the cloud of points drawing witiriginPro 7.5, some instructions have to be

followed:
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1-

2-

3-

Press théViewGraphs" button on the GUI.
To open the central interfateriginPro 7.5 software.

Click on « » D « » D « » - Load the .dat
file resulting from the Acp study Its content will automatically be pasted in the
main table on the originePro 7.5 interface.

Select any two columns on the table, then click«cnot» 2> « » to
choose the style, with which the graph would bemdra> The cloud of points

emerges and is easily interpretable.

[11.2 Through Microsoft Excel :

For users who do not have the software », they can very easily see their

results through the Microsoft Excel »program

Follow this way to proceed, to have a good graiwdrg:

1-

Launch« Excel »program.

Load the .dat file resulting from the Acp stu@ : click on File—> Open...>
Search for the xxxx.dat file on your computerChoose thdixed width - Click

on: - Put the delimiters if there are nét Click on then on ).

Once the file is displayed on the Excel window, et forget to change all the
by ; like this: Select the whole tabt2 Click on - go on
- Put the character. » in the first text field, and put the character

« , »in the second on® Press orHOK then buttons.

Select any two columns on the table.

In the menu bar click on the icon with a bar named %, if not,
open it by clicking on! >
Choose the » (‘on the left of the window.
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7- Click on then on

8- Finally, the cloud of points is drawn, and is easiterpretable.

118



Les Molécules contenues dans la base LXR utilisdans le chapitre 11 :

IC50=0.2nM IC50 = 0.008 nM

IC50 = 0.002 nM IC50 = 0.002 nM

?
o

IC50 = 0.001 nM IC50 =0.014 nM
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IC50 =0.01 nM IC50=0.2nM

IC50=1nM IC50 = 0.1 nM

IC50=1.1nM IC50 = 0.2 nM
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IC50=0.2nM IC50=0.1nM

IC50 =0.7 nM IC50 = 0.26 nM

IC50 = 0.26 nM IC50 = 0.25 nM
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IC50 = 0.19 nM IC50 = 0.085 nM

IC50 = 050dM

IC50 =0.125 nM IC50 = 0.45 nM
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IC50 = 0.17 nM

IC50 =0.59 nM IC50 = 0.48 nM

IC50 =0.18 nM IC50 = 0.186 nM
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IC50 = 0.374 nM IC50 =0.6 nM
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IC50 =0.05 nM

IC50 =0.575 nM

IC50=0.1nM IC50=0.13 nM
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IC50 =0.15nM IC50 =0.95 nM
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IC50 =0.18 nM IC50 = 0.44 nM

IC50 =0.99 nM IC50 = 0.11 nM

IC50 =0.13 nM IC50 = 0.11 nM
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IC50 = 0.46 nM IC50 =0.25 nM

IC50 =0.18 nM IC50 =0.17 nM

IC50 =0.72 nM IC50 = 0.105 nM
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IC50 = 0.67 nM

IC50 =0.325 nM

IC50 =0.22 nM

IC50 = 0.47 nM

IC50 = 0.13 nM

IC50 =0.9nM
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IC50=0.1nM
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Annexe 3

MOLECULES ETUDIEES DANS LE CHAPITRE Il

N ||'| v
D=,
Cr

3-(Benzoylamino) benzodiazepines

Compounds| X R Y -log(IC50)CCK-1 Ar

MO 01 F H p-Cl 8.22 1.379
MO 02 F H p-NO> 6.96 4.866
MO 03 F -CHs p-Cl 8.64 0.9025
MO 04 H -CHs p-Cl 8.08 1.5897
MO 05 H H p-Cl 7.39 3.164
MO 06 F H H 6.82 5.5897
MO 07 F H o-Cl 5.25 26.923
MO 08 H H o-Cl 5.12 30.615
MO 09 H -CHs o-Cl 5.77 16

MO 10 F H p-Cks 7.82 2.062
MO 11 F H p-CHs 7.68 2.364
MO 12 H H m-Cl 7.09 4.272
MO 13 F H p-OCH; 7.02 4.579
MO 14 F H p-N(CHba)> 6.57 7.179
MO 15 F 3,4-di-OCH 5.77 15.948
MO 16 H H 3,4-di-Cl 7.54 2.723
MO 17 H H p-Br 8.60 0.943
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MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

MO 38

-CHs

-CHs
-CHs
-CHs
-CHs

-CHs

-CHs

-CHs
-CHs
-CHs

-CHy

p-SCH

m-Br
m-SCh
p-Chs
p-Br
p-t-Bu
p-1
o-Br
p-CN
p-Ph
p-t-Bu
3,5-di-Cl
p-OH
m-
p-CN
o-l
0-NH,, p-Cl
p-Chs
p-Chs

o-|

6.66

6.32

8.46

5.82

6.62

9.10

7.72

9.10

5.21

7.37

4.00

5.85

6.30

5.75

9.12

6.14

6.10

9.05

8.89

7.70

5.96

0.656

0.918

1.082

15.179

6.821

5.743

2.272

0.574

2.8

3.225

93.846

14.718

9.385

16.308

0.559

11.026

11.487

0.6

0.703

2.323

13.179
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Compounds| X R1 R2 -log 1Cs¢ Ar
MO 39 H a H
H,C—C_ N
o, N z@m 6.96 4.866
MO 40 H H o |
i N ¢ 6.96 4.866
MO 41 H Hchcfo : ‘H
Nen, NENO” 6.66 6.564
H H
% | |
MO 42 H H,C— ¢ CN—— 6.44 8.154
O\c ) N ﬁ NOQ
i o
MO 43 H ﬂﬁuw\/\ —N—g—n cl 6.29 0.487
O (@]
o
MO 44 H CHjs —N—EN c 7.30 3.462
O
e
—N—C—N
MO 45 H CHjs 1 8.10 1.569
MO 46 Cl H 5.47 21.589
—C H2 \ N H
MO 47 Cl CHs 5.86 14.615
—CH -
—CH2 \ N H
MO 48 H H 5.93 13.641
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MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

CHs

6.30

6.56

6.52

8.32

5.96

4.40

8.95

8.85

8.67

8.85

9.436

7.282

7.538

12.462

13.231

63.077

0.662

0.733

0.882

0.733
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HN
% NH NH
j\
O

ssasINce 8

O~ _NH NH
s
HN
N~ o 7 NH
NH 4\

o 6] o

MO 59 MO 60
Ar=1 Ar = 57.20

MO 61 MO 62
Ar =191.525 Ar = 847.478
O
i J
Cl\ij\m CNK/IL/\O
: O : °
NC,,/' NH © NH
HN
NH
HN_/ NH
o o O NH
MO 63 MO 64
Ar=6.517 Ar=0.771
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HN (@]
o Ar=1
@)
H N/go
H
0 MO 67
Ar =0.036
HN OH

AX
NH

X

O

X
0]

NH

MO 69
Ar=14.831

MO 71
Ar =0.205
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MO 66
Ar=9.473

MO 68
Ar=0.156

MO 70
Ar=1

MO 72
Ar =109.707
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)SJ\ i - T :
O\/[\O CNK/’\L
H : S
%NH O NH
. HN
! N Y NH
MO 73 r
o o Ar=1

O

O )i
O
1 @ C
", ',,/o
|

N N/\O
L 5
O ( e} NH
HN
HN_ ’
NH  MO75 /J/I*\T '\AAO_72676 119
Ar =10.299 ° i r_ |
(0]

Q
e} NH

HN_ NH
MO 78

)l Ar=0.434

MO 79 7
Ar = 12,107 )Y "
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