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Résumé :

Le travail que nous avons abordé¢ se situe dans le cadre général de 1’étude de la préservation de
I’environnement. Pour cela nous avons choisi de faire une étude sur I'évaluation de la toxicité

des pesticides les plus utilisés en milieux aquatique.

La série des données a été divisé aléatoirement en deux sous-ensembles, un
ensemble de 33 composés pour la construction du modéle et un ensemble de 10 composés pour

la validation.

La sélection des descripteurs moléculaires significatifs a été faite par algorithme geénétique, en
utilisant une approche QSAR.

Les différentes statistiques établies pour les ensembles de calibration et de validation

(Coefficient de détermination et de prédiction : R? ; Q? et écart type s) seront confirmée.

Le domaine d'application a été discuté a lI'aide de diagramme de Williams.

Mots clés : Modélisation, Toxicité aquatique, Etude QSAR, Régression linéaire multiple



Abstract:

The work we have discussed is part of the general study of the preservation of the environment.
For this, we have chosen to carry out a study on the evaluation of the toxicity of the pesticides

most used in aquatic environments.

The data series was randomly divided into two subsets, one set of 33 compounds for building the

model and a set of 10 compounds for validation.

The selection of significant molecular descriptors was made by genetic algorithm, using a QSAR

approach.

The different statistics established for the calibration and validation sets
(Determination and prediction coefficient: R%; Q2 and standard deviation s) will be confirmed.

The area of application was discussed using a Williams’s diagram.

Key words : Modélisation, Aquatique toxicity, QSAR study, Multiple linéaire régression
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INTRODUCTION GENERALE

Introduction générale

Plusieurs organismes nuisibles ont une incidence néfaste sur nos vies quotidiennes. Les maladies,
les insectes et plantes nuisibles s‘attaquent aux cultures, aux foréts et aux plantes
d'ornement...Depuis la Gréce antique, des pesticides ont ét¢ mis au point comme un moyen de
lutte qui a contribué, dans un sens, a I’amélioration de la santé publique, cela en éradiquant ou
en limitant la propagation des maladies parasitaires trés meurtriéres et en garantissant une
meilleure production alimentaire[1].
Les pesticides peuvent étre groupés de différentes maniéres: par famille chimique, parle type de
formulation (liquide, granulé...), etc. Toutefois, la classification la plus courante est la
classification de ces produits selon la nature de 1’espéce nuisible sur laquelle ils doivent agir. On
retrouve ainsi les termes: d'herbicides (contre les " mauvaises herbes "), d’insecticides (contre les
insectes, leurs larves et leurs ceufs), de fongicides (contre les champignons, virus, et bactéries),
de molluscicides (contre les limaces et escargots), de rodonticides (contre les taupes et rongeurs),
de corvicides (contre les oiseaux ravageurs), de nématicides (contre les vers), d’acaricides (contre
les arachnides) [2].
Les pesticides sont devenus un besoin pour les agriculteurs, car ils permettant
I'intensification de I'agriculture afin de couvrir la demande exprimée dans les marchés sur les
produits agricoles. En vérité les pesticides ont un avantage concernant la protection des cultures
et I'augmentation de la production, mais malheureusement leurs risques ont dépasses I'utilité de
ces derniers, parce qu'ils endommagent 1’environnement [3].
Les pesticides ont contaminé presque toutes les parties de notre environnement, c'est vrai qu'ils
tuent quelques especes visés comme les insectes, champignons et les plantes indésirables. Les
effets des pesticides sur I'environnement sont nombreux; ils ont un effet sur [4] :

v’ La contamination des eaux.

v Lesol.

v' L’air.

Il faut maitre en évidence que Les produits toxiques a effets intentionnels sont de deux sortes :
les toxiques d'origine naturelle tel que les venins, et les toxiques d'origine anthropogéniques en
particulier les pesticides, qui donnent lieu a une production et a une dissémination de masse.

Notre étude va examiner en premier lieu ces pesticides et leurs toxicités [5].
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Certains pesticides peuvent présenter une toxicité aigie qui peut étre éliminés
facilement par 1’organisme, ou s’accumuler dans 1’organisme et induire des effets a long terme.

Selon I’OMS (1991), cette toxicité influengant par différentes facteurs pour I’homme telle que :

La dose.
Les modalités de 1’exposition.

Le degré d’absorption.

N N NN

La nature des effets de la matiére active.
v L’accumulation de la persistance du produit dans 1’organisme.

Le développement de nouvelles techniques de modélisation a permis la mise en place de
nombreuses méthodes RQSP (en anglais QSPR : Quantitative Structure Property Relationship)
et RQSA (en anglais QSAR : Quantitative Structure-Activity Relationship) ; elles reposent pour
la plupart sur « la recherche d‘une relation entre un ensemble de nombres réels, appelés
descripteurs moléculaires, et la propriété ou 1‘activité que 1°‘on souhaite prédire». Ces méthodes
permettent de justifier les données expérimentales disponibles et de prédire les
propriétés/activités pour des nouveaux composes ou des composés pour lesquels les données

expérimentales ne sont pas disponibles [6].

Ainsi, I'objectif principal de ce travail est la toxicité aquatique relative aux pesticides : Etude
QSAR.
Cette mémaoire est organisée en deux parties distinctes:
La premiére partie, consacrée a 1’¢tude bibliographique, comprend deux chapitres :
v’ Le premier est une généralité sur les pesticides et leurs effets toxique sur I’environnement.
v Le deuxiéme chapitre est un apercu sur modélisation QSAR et la régression linéaire

multiple.

La deuxieme partie de notre travail concernera la partie expérimentale de cette étude.

Enfin, une conclusion générale qui résume 1’ensemble des résultats obtenus.
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I- Généralités sur les pesticides

l. 1. Introduction:

Comme on le sait tous, il réside dans I'environnement un grand nombre d'organismes vivants
nocifs aux végetaux, aux animaux mais aussi a I'égard de I'nomme. Deés lors, les activités
agricoles parmi tant d'autres demeurent exposées aux organismes et donc demandeuses de
moyens de prévention et de lutte. Ces moyens sont trés diversifiés et les principaux sont les

pesticides [7].

Les pesticides sont des produits destinés a combattre des organismes considérés comme
nuisibles, que ce soit des plantes (herbicides), des champignons (fongicides), des bactéries
(bactéricides), des insectes (insecticides) ou d’autres animaux (raticides, taupicides,
molluscicides, etc.). On confond parfois les pesticides avec les produits phytopharmaceutiques
(ou produits phytosanitaires), méme s’il existe des différences entre les deux notions, ces derniers
étant plus spécifiquement dédiés a la protection des plantes [8].

L’impact sur I’environnement des pesticides utilisé pour 1’agriculture est aujourd’hui une menace
sérieuse a moyen terme pour la qualité¢ des nappes souterraines et la qualité de 1’air. En effet, la
pollution environnementale causée par les pesticides et en grandes parties dépendante des
phénomeénes naturelles dont I’intensité reléve des aléas météorologique mais aussi des techniques
agricoles utilisées qui sont parfois inadaptées Les pesticides a des effets nocifs sur ’homme mais

aussi sue les animaux et les plantes [9].
. 2. Définition des pesticides:

Le terme pesticide dont la traduction étymologique est ""tueurs de fléaux' dérive de ""Pest",
mot anglais désignant tout organisme vivant (virus, bactéries, champignons, herbes, vers,
mollusques, insectes, rongeurs, mammifeéres, oiseaux) susceptible d'étre nuisible a I'homme et/ou
a son environnement, et le terme « pesticide » couvre un champ plus vaste et général que les

expressions « produit phytosanitaire » ou « produit phytopharmaceutique » [5].

Les pesticides, sont des molécules dont les propriétés toxiques permettent de lutter contre les
organismes nuisibles, ces derniers représentent toute substance ou association de substances qui
est destinée a repousser, détruire ou combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de maladies

humaines ou animales, et les espéces indésirables de plantes ou d’animaux causant des

6
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dommages ou se montrant autrement nuisibles durant la production, la transformation, le

stockage, ou le transport des denrées alimentaires, des produits agricoles...etc [10].
l. 3. Historique des pesticides :

Au cours des siecles, les connaissances et les compétences nécessaires pour protéger les cultures
contre les ravageurs et les maladies ont grandement évolué, les personnes ont toujours utilisés
des produits chimiques botaniques et inorganiques dans leurs efforts de réduire les dommages

produits par les ravageurs et les maladies au niveau de leurs cultures et de leurs animaux [11].

Les pesticides ont été reconnus depuis longtemps.

Dés avant 2500 BCE, les humains ont utilisé des pesticides pour protéger leurs récoltes. Le
premier pesticide utilisé est par I'époussetage du soufre élémentaire utilisé dans la Sumeria
environ 4500 ans.

Par le 15éme siécle, les produits chimiques toxiques comme l'arsenic, le mercure et le plomb ont
été appliquées a des cultures pour tuer les parasites.

Au 17éme siecle, le sulfate de nicotine a été extrait de feuilles de tabac pour l'utilisation d'un
insecticide.

Le 19éme siécle a vu l'introduction de deux autres pesticides naturels, pyréthre, qui est dérivé de
chrysanthemes, la roténone et qui est dérivé de la racine des légumes tropicaux.

En 1939, Paul Miiller a découvert que le DDT(Dichlorodiphényltrichloroéthan) est un insecticide
tres efficace. 1l est rapidement devenu le plus largement utilisé des pesticides dans le monde.
Dans les années 1940, les fabricants ont commencé a produire de grandes quantités de pesticides
de synthese et leur utilisation s'est généralisée.

Certaines sources estiment les années 1940 et 1950 pour le début de I'ére des pesticides.

L'usage des pesticides a augmenté de 50 fois depuis 1950 et 2,3 millions de tonnes (2,5 millions
de tonnes impériales) de pesticides industriels sont maintenant utilisés chaque année.
Soixante-cing pour cent de tous les pesticides dans le monde sont utilisés dans les pays

développés, mais l'utilisation dans les pays en développement est de plus en plus élevee [5].
. 4. Les composes des pesticides :

Un pesticide est composé de deux types de substances :

- Une ou plusieurs matiéres actives: sont responsables de 1’effet et de la toxicité

intrinseque d’un pesticide.
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- Un ou plusieurs additifs: permettent 1’utilisation de la formulation, assurent la

stabilité des maticres actives durant le stockage et /ou I’utilisation. Les matiéres additives

sont souvent appelées des adjuvants. (Figurel)

Produit formulé Substancel(s) activel(s)
C’est le pesticide tel que Elles donnent I'effet
vendu dans le commerce poison désiré

lls renforcent I'efficacité du

produit. Certains ont une
toxicité élevée.

Figure 1: Les compositions d’un pesticide.

. 5. Classification des pesticides :

Selon Calvet (2005) [12],

- La nature de la cible visée.

- La nature chimique de la principale substance active.

I. 5.1.Classification selon la nature de la cible visée :

les substances actives sont classées en fonction de

Plusieurs catégories de pesticides selon les organismes vivants visés, dont les principales sont

consignées dans le tableau suivant :

Tableau I: Classification des pesticides selon la cible visée [13]

pesticide

utilisation

exemple

Les insecticides

utilisés contre les insectes nuisibles

Dichlorodiphényltrichloro
éthan, Deltamethrine.

Les fongicides

utilisés contre les champignons
phytopathogénes ou vecteurs de
mycoses

animales ou humaines.

Moncozebe, hexagonal,
chlorothalonil

Les herbicides

qui détruisent les plantes adventices des
cultures et, de facon plus générale, toute
végétation jugée indésirable.

2-4D, glyphosate

Les acaricides

qui détruisent les acariens.

Abamectine, nicotine
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Les employés contre les nématodes Bromomethane,
nématicides phytoparasites. chloropicrine
Les ou helicides qui détruisent les Methiocarbe,
molluscicides gastéropodes. mercaptodiméthur
Les qui tuent les rongeurs comme les rats Warfarine, phosphure de
rodenticides zinc
Les avicides destinés a éliminer les oiseaux strychnine

ravageurs.

. 5.2. Classification selon la famille chimique :

Les pesticides peuvent également étre classés en fonction de la famille chimique a laquelle

appartiennent les substances actives.

> Les pesticides organiques : Sont les organochlorés, les organophosphorés, les
carbamates, les triazines, les urées substituées et les pyréthrénoides.
Les structures chimiques de certaines familles sont présentées dans le tableau I1.

Tableau I1: Structure chimique caractéristique de certaines familles de pesticides [14].

. . Exemple des pesticides
Famille chimique

=2 < 7S
T - - N=—— N
riazine \, /
Atrazine

Terbuthylazine

(=]

Cl (o]

O O -DDT

Organochlorés
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o

substituées

T/ \N/
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/ \H/ o
o
Cl
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,i\\S/H cl
T
Acide et \'/N 0 °
Amine ° U
HO' Cl
Bentazone Acide 2.4dichloro
0
\ +.
N 0]
J / \WN
y 3 0 /P\
Organophosphorés °\\( I L
o [ - Parathion-méthyl

phosalon

Pyréthrenoide

Deltamethrine

Lambdacyhalothrine

> Les pesticides inorganiques: ont mis en évidence que les pesticides inorganiques sont

des éléments chimiques qui ne se dégradent pas. Leur utilisation entraine souvent de

graves effets toxicologiques sur I’environnement par accumulation dans le sol [Le

plomb, I’arsenic et le mercure sont fort toxiques].

> Les Biopesticides : Ce sont des substances dérivées de plantes et d’animaux. Elles

peuvent étre constituées d’organismes tels que les moisissures, les bactéries, les virus,

les nématodes, composés chimiques drivés de plantes et phéromones d’insectes [15].
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l. 6. Le role et importance des pesticides:

Les pesticides ont des risques sur la santé humaine par I'accumulation de ces derniers dans la
chaine alimentaire, et donc ils vont étre consommeé par I'étre humain, d'une autre part ils ont un
impact sur la pollution des eaux, le sol, la vie de la faune et la flore et aussi la santé des
agriculteurs [16]. Malgré tous ces risques; on ne peut pas dépasser les avantages des pesticides,

et parmi lesquels on peut citer: [17]

- Protéger les végétaux ou les produits vegétaux contre tous les organismes nuisibles ou a
prévenir leurs actions.

- Exercer une action sur les processus vitaux des végétaux, pour autant qu'il ne s'agisse pas de
substances nutritives (par exemple, les régulateurs de croissance).

- Assurer la conservation des produits végétaux, sauf si ces substances ou produits font I'objet
de dispositions particuliéres concernant les agents conservateurs.

- Détruire les végétaux indésirables ou détruire des parties de végétaux, freiner ou prévenir

une croissance indésirable des végétaux [18].
l. 7. L utilisation des pesticides:

Le bénéfice le plus considérable de I’introduction des pesticides est le gain trés important sur le

rendement dans les exploitations agricoles qui ont fait appel a ces substances [19].

L’utilisation des pesticides peut aussi jouer un réle en matiére de la santé publique, soit vis-a-Vis
certaines insectes comme les moustiques qui représentent des vecteurs de maladies graves tel que
la malaria, soit vis-a-vis certains végétaux comme 1’ambroisie, c’est une plante invasive
possédant un pollen trés allergisant qui provoque chez les personnes sensibles des pathologies
notamment respiratoire (rhinite, trachéite) ou cutané (urticaire) [18].

» En agriculture: des pesticides sont utilisés pour les traitements des fruits
stockées tels que : Les fruits dont la conservation doit garantir les qualités
sanitaires, gustatives et organoleptiques.

» En sylviculture : lors de la production du bois pour limiter I’action des insectes et des
champignons, lors d’action désherbage pour préparer le terrain forestier

» Pour contrdler la santé humaine mondiale : la lutte contre les vectrices maladies telles que

la malaria ou le typhus [20].
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I. 8. Conception des pesticides:
Un pesticide est généralement composé de plusieurs molécules comprenant:[21]

» La matiére active produisant I’effet toxique recherché.

» Des adjuvants dont le but est de modifier les qualités du produit pour en faciliter
’utilisation par exemple : dans le cas d’un herbicide, permettre une meilleure
pénétration dans la plante.

» Un diluant qui est une matiére solide ou liquide (solvant) incorporé a une preparation
et destiné a en abaisser la concentration en substance active. Ce sont le plus souvent
des huiles végétales dans le cas des liquides, de 1’argile ou talc dans le cas des solides
[22].

l. 9. Mode d’action des pesticides :

Tableau I11: Exemples de la diversité chimique et fonctionnelle des pesticides [12].

Pesticides | Organismes | Exemples de Exemples de Modes
cibles familles molécules d'action
chimiques
Acides 2,4D (acide 2,4- Perturbation de
chlorophénoxy dichlorophénoxyacétiqu | la régulation de
alcanoiques e) I'auxine

Acides benzoiques | Dicamba

Plantes Carbamates Carbétamide Blocage des
- concurrencat centres
Herbicide les culture% organisateurs
"mauvaises des
herbes " microtubules et
désorganisation
du fuseau
Organophosphorés | Glyphosate Inhibition de la
biosynthese des
acides
aminés

aromatiques
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Sulfonylurées

Metsulfuron-méthyle

Nhibition de la
biosynthese des
acides aminés

ramifies

Triazines Atrazine

Inhibition de la
- — - photosynthése

Urées substituees Isoproturon, linuron

Carbamates Propamocarbe Inhibition de la
formation des
microtubules

Fongicide Champignos | Triazoles Tébuconazole Inhibition de la
parasites des biosynthese des
cultures stérols
"maladies "

Organophosphorés | Fosétyl-Al Inhibition de la
germination des
spores et de la
croissance
mycélienne

Dérivés soufrés, Bouillie bordelaise Inhibition de la

sulfate de cuivre germination des
spores

Triazines Triazoxide Perturbation de
la
biosynthese des
mélanines

Carbamates Aldicarbe

Insectes
Insecticid | 12 o9eUrs Pvréthrinoi sthri
o “ravageurs " yréthrinoides Cyperméthrine

Organophosphorés

Malathion

Perturbation du
systéme

Organochlorés

Aldrine

nerveux

Néonicotinoides

Thiaméthoxame

Amidinohydrazons

Hydraméthylnon

Perturbation du
systeme

respiration
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. 10. Toxicité des pesticides :

Les pesticides présentent des risques et des dangers pour la santé humaine et I’environnement car
ils provoquent la plupart des effets nocifs. La contamination de I’homme par les pesticides peut se
faire par différentes voies ; il peut les absorber via les aliments, 1’eau, par contact avec la peau ou

encore par inhalation.

En 1975, ’OMS (L'Organisation mondiale de la Santé) a établi une classification des pesticides en
fonction de leur toxicité avec comme critére la dose létale 50 (DL50). Le degré de toxicité des
pesticides est étudié sur des rats et animaux de laboratoire au moyen de la DL 50. La DL 50 est une
caractéristique de la toxicité aigué ; c'est la quantité de pesticide ingérée nécessaire pour provoquer
la mort de 50% des rats participant a une expérience en laboratoire. Cette dose létale 50 est exprimée
en ppm (OMS, 1975).

Suite aux nombreuses constatations sur le terrain, apres épandages insouciants de
pesticides toxiques effectués ces 20 derniéres années, les scientifiques ont mis en évidence trois

types d'effets sur la faune et 'nomme :

- Des effets cancérigénes: provoquant des tumeurs.
- Des effets mutagénes: entrainant des modifications du matériel génétique de la cellule.

- Des effets tératogenes: entrainant des malformations de I'embryon [2].
. 11. Les propriétés des pesticides :

Les pesticides sont caractérisés par plusieurs propriétés, comme la solubilité, la pression de

vapeur, la température de fusion ou d’ébullition.....
l. 12. Effets des pesticides sur ’environnement:

Lorsque les pesticides sont mal utilisés, ou utilisés en trop grandes quantités, ou sont disséminés
dans I’environnement de maniére incontrdlée par dérive de pulvérisation, lixiviation ou
ruissellement, les substances chimiques peuvent contaminer I’eau, ’air et les sols. Ils exercent
des effets néfastes sur les végétaux et les especes sauvages, ainsi que sur la diversité biologique.
La contamination de 1’environnement peut se produire pendant et apres 1’application, lors du
nettoyage de 1’équipement ou en cas d’élimination non contr6lée et illégale des pesticides ou des

récipients qui les contenaient [23].
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. 12.1- Effet des pesticides sur les milieux aquatique :

Les pesticides organiques de synthese ont commencé a étre utilisés a grande échelle aprés la
seconde guerre mondiale. Tres vite des effets secondaires indésirables ont été mis en évidence.
Ces effets sont de deux types : les effets écotoxiques directs et les effets écologiques indirects.
En effet, ce n’est pas seulement la toxicité aiglie ou chronique des pesticides qui perturbe les
écosystemes, mais également leur fonction premiére qui est de tuer ou de combattre certaines

espéces considérees comme nuisibles.

Parmi les effets écotoxiques, le plus connu est celui d’accumulation dans la chaine alimentaire.
N’étant pas €¢liminé par I’organisme, la molécule active s’accumule dans le corps et se concentre
au fur et a mesure que I’on progresse dans la chaine alimentaire, jusqu’a atteindre dans certains
organes des prédateurs finaux (le foie, les organes reproducteurs) des concentrations qui affectent

leurs fonctions vitales.

Mais a ces effets écotoxiques directs viennent s’ajouter des effets écologiques dits indirects. Par
exemple, un insecticide efficace va éliminer un grand nombre d’insectes. Les oiseaux
insectivores vont étre privés de leur nourriture habituelle, ce qui va affecter en cascade toute la

chaine alimentaire et perturber fortement les écosystémes [8].

l. 12.2. La Contamination des pesticides dans le sol:

Le sol est un matériau a la fois minéral et organique. La partie minérale représente la fraction la

plus importante

» Minéraux primaire : Issus de D’altération du substrat géologique sous I’action
conjuguée de la température, de 1’air et de I’eau.
» Minéraux secondaires : produit d’altération comme les argiles, les oxydes et les
hydroxydes.
Le sol joue un r6le fondamental dans le devenir des pesticides qui peuvent étre appliqués [24].
Un traitement important des sols avec des pesticides peut entrainer une baisse des populations de
microorganismes du sol bénéfiques. Selon la scientifique du sol Elaine Ingham : " Si nous
perdons les bactéries et les champignons, le sol se dégrade”. L'utilisation excessive d'engrais

chimiques et de pesticides a des effets sur les organismes du sol [25].
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Herbicide
formulé
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Eaux profondes
Figure 2: Processus et transfert des pesticides dans les sols

l. 12. 3. La contamination des pesticides dans I’air :

L’air est un compartiment assez mal connu. Ce sont pourtant quelques 15 ms qui transitent dans
nos poumons chaque jour, sans oublier la respiration cutanée. Les mesures réalisées en France
dans 1’atmospheére depuis 2000 indiquent que les pesticides sont présents aussi bien dans les
zones agricoles qu’en milieu urbain. Des biocides sont également détectés en zone urbaine. En
I’absence de réglementation relative a la présence de pesticides dans I’air que nous respirons, des
limites indicatives de concentration sont définies. Ces valeurs limites sont établies a partir

d’informations fournies par les tests toxicologiques des substances.

Il existe deux types de valeurs en France :
ela VLCT (valeur limite d’exposition a court terme): Ce sont les valeurs mesurées sur une
durée maximale de 15 minutes. Elles sont établies pour prévenir les risques toxiques

immediats ou a court terme.
e[.a VME (valeur limite moyenne d’exposition) : Mesurée ou estimée sur la durée moyenne

d’un poste de travail de 8 heures, elles sont indicatives pour la protection des travailleurs a

moyen ou long terme [2].

. 12. 4. La Contamination des pesticides dans I’eau :

Les pesticides et leurs résidus se retrouvent dans les eaux de surfaces (cours d’eau et étendues

d’eau) ainsi que dans les eaux souterraines et marines [26].

La pollution des eaux souterraines due aux pesticides est un probleme mondial. Une fois que les
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eaux souterraines sont polluées par des produits chimiques toxiques, la contamination peut
prendre plusieurs années pour se dissiper ou étre nettoyée. Le nettoyage peut également étre trés

codteux et complexe [27].

Les eaux continentales sont les milieux pour lesquels les données sont les plus nombreuses, et
font I'objet d'une compilation annuelle par I'lFEN (L’Institut de Formation d’Educateurs de
Normandie). Ces données mettent en évidence une contamination quasi-généralisée des eaux de
surface et des eaux souterraines parles pesticides, et la prépondérance des herbicides parmi les
molécules les plus frequemment détectées. Une contamination significative peut étre générée par
des pertes en pesticides trés faible : une fuite de moins de 1/1000e de la masse d'herbicide
épandue sur une parcelle peut suffire par exemple pour contaminer I'eau qui s'en écoule au-dessus
du seuil de potabilite.

Les données collectées ne permettent toutefois pas de quantifier avec précision les niveaux de

contamination, ou de calculer I'exposition des organismes [2].
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II.  Généralités sur les modélisation QSAR

I1. 1. Introduction :
La connaissance des propriétes et des activités est d’une importance capitale pour
pouvoir classer et utiliser les composés chimiques. La caractérisation expérimentale
compléte est difficile, voire impossible, pour des raisons de temps, de codt, de dangerosité de
certains essais ou d’éthique (limitations des essais sur les animaux). L’utilisation des méthodes
alternatives a I’expérience est devenue plus qu’indispensable. Parmi ces méthodes, on trouve les
méthodes de modélisation moléculaire qui permettent de justifier les données expérimentales
disponibles et prédire les propriétés/activités pour des composés nouveaux ou des CoOmposes pour
lesquels les données expérimentales ne sont pas disponibles. Parmi ces méthodes de modélisation
les plus utilisées, on peut citer les méthodes QSPR (Quantitative Structure-Property
Relationship) et QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship). Ces méthodes s’appuient

sur le principe que les propriétés physico-chimiques et les activités biologiques des molécules

dépendent fortement de leurs structures chimiques [28].

1. 2. Historique :

Il'y a plus d'un siécle et demi< en 1863« Crosa observé que le point d'ébullition et le point de
fusion des alcanes augmente avec le nombre d'atomes de carbone et la masse moléculaire. 1l a
observé également une diminution de la solubilité dans I'eau des alcools avec I'augmentation du
nombre d'atomes de carbone et la masse moléculaire, cela est considéré depuis comme la

premiere formulation générale en RQSP.

Cing ans aprés, en 1868, Crum-Brown et Fraser postulerent que « I‘activité

biologique d‘une molécule est une fonction de sa constitution chimique».

Quelques décennies plus tard, en 1893, Richeta montré que la cytotoxicité de
certains composés organiques était inversement proportionnelle a leur solubilité dans |‘eau.
A la fin du 19eme siécle, Meyer en 1899 et Overton en 1901, ont indépendamment observe «une
relation linéaire entre l'activité des narcotiques et leur coefficient de partage huile-eau».
Six ans aprés, en 1907, Fihner et Neubauer ont montré pour une série de narcotiques

homologues, que l‘activité augmentait en fonction de la progression geomeétrique de la série de
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composés, ceci montrant I‘importance de la contribution d‘additivit¢ de groupements

fonctionnels pour 1°activité biologique.

En 1962, Hansena montré 1‘existence d‘une corrélation entre la toxicité des acides benzoiques

substitués et les constantes électroniques « o » des substituants.

Lfannée 1964 est considérée comme le début des méthodes RQSA modernes. Hanschet Fujita
ont établi les premieres corrélations entre les propriétés physico-chimiques (log P, pKa,
parametres stériques et électroniques) et l‘activité biologique (activité enzymatique,
pharmacologique), Ces méthodes seront appelées par la suite 1‘analyse de Hanschet 1‘analyse de
Free Wilson). Sept ans plus tard, Hansch et Lien ont réalisé une étude RQSA sur différentes
familles d‘antifongiques : benzoquinones, sels d‘alkylpyridinium, imidazoles et phénols. Ils ont
observé que quels que soient la famille et le champignon utilisé, 1‘activité antifongique dépend

du coefficient de partage Eau-Octanol, expérimental ou calcule.

Ces études ont été extrapolées aux techniques séparatives en corrélant les propriétés physico-
chimiques des analytes avec les temps de rétention obtenus expérimentalement : c‘est 1‘étude

quantitative des relations structure temps de rétention noté RQSR.

Maintenant, des méthodes 3D comme 1‘étude CoMFA (Comparative Molecular Field Analysis)

et CoMSIA (Comparative Molecular Similarity Indices Analysis) permettent de traiter les

relations structure-activité en trois dimensions, 3D RQSA/RQSP [29].

I1. 3. Définition :

La relation quantitative structure activité (QSAR) est le processus par lequel la structure
chimique est corrélée quantitativement avec un processus bien défini, tel que I'activité biologique
ou la réactivité chimique.

L'activité biologique peut étre exprimée quantitativement par la concentration d'une substance
requise pour donner une certaine réponse biologique.

L'expression mathématique peut étre alors utilisée pour prédire la réponse biologique d'autres
structures chimiques.

La réactivité chimique peut étre exprimée par des propriétés telles que la lipophilicite, la
solubilité et la perméabilité [30].

La forme mathématique (figure 1) la plus générale de QSAR est : [31]
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Activité = f (X)
X : propriétés physico-chimiques et / ou propriétés structurelles

Série des composés chimiques

Activité ou propriété Descripteurs Moléculaires

QSAR/QSPR : Activité/Propriété=f(descripteurs)

- Interprétations
-Prévisions

Figure 3:Mode¢le de I’étude de relation structure activité/propriété [32].

L'hypothese fondamentale de QSAR est que les variations de I'activité biologique d'une série de
substances chimiques qui ciblent un mécanisme d'action commun sont corrélées avec les
variations de leurs propriétés structurelles, physiques et chimiques. Ces propriétés peuvent étre
déterminées par des moyens expérimentaux ou informatiques beaucoup plus efficacement que
son activité biologique en utilisant des approches in vitro ou in vivo [32].

Un modele QSAR statistiquement validé est capable de prédire I'activité biologique d'un nouveau

produit chimique dans la méme série a la place des processus de synthése chimique et
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d'évaluation biologique qui demandent beaucoup plus de temps et de main-d'ccuvre. Appliquée

judicieusement, QSAR peut économiser du temps, d'argent et de ressources humaines [33].

Les QSARs sont actuellement appliquées dans de nombreuses disciplines, dont beaucoup

concernent la conception de médicaments et I'évaluation des risques environnementaux [30].

Il. 4. Principe:

La modélisation de la relation structure-activité quantitative comporte généralement trois étapes:
[34]

1. Recueillir ou, si possible, concevoir un ensemble de d’information de produits chimiques.
2. Choisir des descripteurs capables de relier correctement la structure chimique a I'activité
biologique.

3. Appliquer des méthodes statistiques qui corrélent les changements de structure avec les

changements dans l'activité biologique.

L’obtention d'un modéle QSAR de bonne qualité avec la capacité de prédire 1'activité d'un produit

chimique dépend de nombreux facteurs dans lI'approche et I'exécution de chacune des trois étapes.

La forme générale d’un tel mod¢le est la suivante [28] :
Propriété/ Activité = £ (D1, D2,... Dn...) (01)

D1, D2, ...Dn sont des descripteurs des structures moléculaires.

Il. 5. Méthodologie générale d’une étude QSPR/QSAR:

La méthodologie générale d’une étude QSAR/QSPR est la suivante [35] :

a- Constituer une base de données a partir des mesures expérimentales fiables de la propriété
ou de I’activité de chaque composé.

b- Sélectionner les descripteurs en relation avec la propriété ou ’activité étudiée.

C- Diviser cette base de données, aléatoirement, en une série d’apprentissage (training set)
qui contient généralement les 2/3 de la base de données et une série de test (test set) constituee
par le 1/3 restant.

d- Etablir des modéles mathématiques en utilisant la série d’apprentissage.

e- Caractériser les modeles élaborés par leurs indices de validation internes et vérifier leur
robustesse par un test de hasardisation (Randomisation) de la variable dépendante Y
(réponse).
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f-  Valider les modéles élaborés en utilisant la série de test et calculer leurs paramétres
statistiques de validation externe.
g- Elaborer le domaine d’applicabilité du modé¢le retenu. h- Explorer et exploiter les modéles

validés pour comprendre les mécanismes et les modes d’action.

Données biologiques

Données physicochimiques
—- Modéle g
activité inhibitrice * Descripteurs moléculaires

* Toxicité

Information

Connaissance - Prévision

-4

Figure 4:présentation de la méthodologie de QSAR

1. 6. Application de QSAR :

Les applications des méthodes QSPR/QSAR sont tres nombreuses, elles touchent tous le
domaines ou la structure chimique intervient, entre autre on peut citer
ePropriétés physico-chimiques :point d’ébullition, Point de fusion, densité, indice
de réfraction, température critique, viscosité, solubilité, pression de vapeur, tension
superficielle, Coefficients de partition : eau/octanol, air/eau, huile/air, lait/plasma
[35].
o Activités biologiques [28] : Anti VIH, Anti malaria, Anti Diabete, Anti Cancer, Anti-
oxydante, Antiinflammatoire...
. Autres propriétés/activités :

- Prédiction de la toxicité aquatiqgue des composes chimiques vis-a-vis des

especes environnementales.
- Toxicité des nanoparticules

- Toxicité des pesticides et des colorants
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Propriétés inhibitrices de corrosion

Concentration micellaire critique

Prédiction de plusieurs propriétés dangereuses telle que [D’explosibilité et
I’inflammabilité de certaines familles de molécules chimiques.

Conception des médicaments et de nombreux autres produits tels que les

agents tensio-actifs, parfums, les colorants et les produits de la chimie fine.

7. Régression Linéaire Multiple:

La régression linéaire multi (MLR) est la méthode la plus simple et la plus
communément employée pour le développement de modeles prédictifs. Elle repose
sur ’hypothése qu’il existe une relation linéaire entre une variable dépendante y (ici,
la propriété physico-chimique) et une série de n variables indépendantes xi (ici, les

descripteurs moléculaires). L’objectif est d’obtenir une équation de la forme suivante

y = agt aixXi+ axXe+ ... + anXn 2
Ou ai sont les coefficients de la régression.
La figure 03donne une représentation graphique de la méthode pour deux variables
dépendantes. Il s’agit en fait de définir le plan au plus proche de tous les points de
I’espace (au sens des moindres carrés). Pour n variables, il s’agira d’un hyperplan

d’ordre n

X1

Figure 5: Représentation graphique de la régression multilinéaire pour deux variables

indépendantes X1 et X2 et une variable dépendante y [36].

La détermination de 1I’équation (2) se fait alors a partir d’une base de données de p

échantillons pour laquelle a la fois les variables dépendantes et la variable indépendante sont

connues. Il s’agit donc de considérer un systéme de p equations.
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V1= aot aiXy, 1+ axXz, 1+ ... + anXn, 1+€1
Y2= aot+ a1X1, 2+ @X2, 2+ ... + anXn, 2€2 (3)

Yp= dot aiXi, p+ a2xz, p + ...+ anXn, p+8p

Ou les résidus €i représentent 1’erreur du modele, constituée par 1’incertitude sur la variable
dépendante yi d’une part, sur les variables indépendantes Xi d’autre part, mais aussi par les
informations contenues dans les variables indépendantes mais non exprimees via les variables

dépendantes.

Ce systéme d’équations peut étre écrit sous la forme matricielle suivante :

{
y] I X].I thl 3“ 6‘I
S BN @
y.ﬁ' I Xlﬂ xn.p aﬂ '\&ﬂ

Soit de maniére condensée
Y=XA+¢ (5)

La méthode consiste alors a choisir les coefficients du vecteur A en faisant en sorte de minimiser
la somme des carrés des écarts entre les valeurs prédites et les valeurs réelles sur I’intégralité de
la base de données et ceci sous couvert de certaines hypothéses de départ.

En premier lieu, les variables indépendantes xi, comme leur nom 1’indique, sont supposées
indépendantes entre elles et leur incertitude est négligeable. Ensuite, les différents échantillons
yi sont supposés indépendants entre eux et suivent une distribution normale. L’erreur € est elle-

méme supposée suivre une distribution normale, centrée en 0.
Enfin, par nature, la dépendance de y vis-a-vis des xi est supposée linéaire.
La valeur prédite de la variable dépendante est alors :
Yi= g+ aiXa, it ... +anXn, 1 (6)

Les résidus peuvent donc étre définis comme la différence entre les valeurs prédites et observées

dey.
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&=Yi- i (7

11 s’agit alors de trouver les coefficients &i afin de minimiser la somme des carrés de ces résidus

pour I’intégralité de la base de données.

Min [¥ (gi) 2] = min [Y (vi - $i) 2] = min [Y (yi - &0- &1X1, i ... - &nXn.i) 2] = min (Y-XA) T (Y-
XA) (8)

Les coefficients peuvent étre obtenus a partir de 1’équation matricielle suivante :
A=(XTX)XTY (9)
Bien entendu, la régression multilinéaire souffre de certains désavantages.

Le principal découle de sa linéarité. Elle est donc défaillante pour la mise en évidence de
dépendances non-linéaires. Cela dit, elle n’en reste pas moins une méthode simple et efficace
dans la plupart des cas. De plus, pour peu que les variables indépendantes soient choisies de
maniere raisonnée, les équations obtenues peuvent étre interprétées d’un point de vue

phénoménologique [37].
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PARTIE 11

APPLICATION

Dans cette partie expérimentale, nous allons déterminer la concentration des pesticides dans les

algues par modélisation d'un ensemble d'estimation. Le Meilleur modéle obtenue sera validé par

I'approche hybride algorithme génétique et régression multilinéaire GA/MLR.

La liste des molécules étudiées dans notre travail se présente dans le Tableau IV, cette base des

données contient 43 composés, avec la propriété a étudier.

Tableau 1V: Composés étudiés et leurs toxicités

Compounds Formule Structure pIC50
O
“ O\)k
OH
2,45-T CsHsCl303 cl cl -1.69897
Cl
o
M
2,4-DB C10H10Cl203 HO al -1.39794
AN
S
N———X
HN% \ N
Ametryn CoH17NsS \ 2.45593
ClI
—
HN% \ N
% N%
HN
Atrazine CsH14CINs N\ | 1.35654
(@) /
O
/—NH 04{
Carbetamide C12H16N203 -2.32222
/@\ /i\
Chlorpropham * C1oH1CINO; | © N © -0.51851
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(@]
HO —
3 N
Clopyralide CeH3CI2NO; ClI -0.85126
ClI
’ \<
HN / N
K N=—<
%N HN
Cyanazine C9H13CINg \ 1.69897
| @\ ]
. /\O)kN O/KO
Desmedipham C16H16N204 H -0.02119
HN/
“|*\”
Desmetryn CgH15NsS N N S 2.39794
Ci
Dichlorprop CoHsCl,03 (@) OH Cl | -2.34242
Cl
) (@) H i ~Cl
Dichlorprop p * CoHsCl203 -2.34242
I
| Ij\ \N/
Diuron CoH10C12N20 cl H © 2
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EPTC * CoH19NOS -0.14613
AN
(0]
HN/
© )\
o © NT N
Ethametsulfuron 5// )k )\ J\ N
N
methyl C1sH1sN606S o// N N N ° -0.38021
OH
HO\P/ OH
~—
// N/ﬁ(
>
o
Glyphosate CeH17N20s P HoN /l\ 0
(@]
yNH
(@]
Lenacil C13H18N202 1.85387
o]
)J\/O
HO
MCPA CoHoClO3 cl| -2.34242
o
\
Mecoprop C10H11ClO3 o OH = cl | -2.34242

30



PARTIE 11

APPLICATION

pQ ot

Mecoprop P C10H11CIO3 || -2.34242
HZN\ o)
%N
Metamitron C1oH10N4O N——N 0.65758
\ S
A\
0 N
Methabenzthiazuron | C1oH11N3OS HN—— 0.92445
HoN 0]
N
i <\ /
Metribuzin CsH14N4OS / N—N 2.10791
H H 0
0 N N N /
Pz ‘ \( T \//S/
N N o O
\( 0
0
Metsulfuron methyl | C1sH15Ns06S AN -0.46234
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®) _\NJ

Napropamide * C17H21NO2 0 -0.65321
Cli NH>
HO, —
\ Cl
S N—A
Picloram CeH3Ci3N202 Cl -1.56703
F
, )\
) F
o N
SUPPN
Primisulfuron o// \H N " © F
methy! CisH12F4N4O7S 1.61979
/
FN
N />—NH
N >7
NH
Prometryn C10H19NsS 1.69897
cl
>:N
N />7NH
T
NH
Propazine CoH16CINs 0.61979
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S«
Prosulocarb C14H2:NOS o 1.04576
AN
0 —
N
2N o o\
N /~k )k \\S 0
=
AN \ \ H/\\O O/S/
Rimsulfuron * C14H17N507S; \\ -0.20412
CI
>:N
N\ />—NH
>7N \_
NH
Simazine * C7H12CINs / 1.37675
N
N
N |
O% S
Tebuthiuron CoH16N4OS HN— 1.30103
@) Cl
>—NH
Terbacil * CoH13CIN20> @) 0.52288
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S
%N
N \ %NH
— X
NH
Terbutryn C10H19NsS / B 2.46852
Cl
>:N
N \ />—NH
P X
NH
Terbutylazine * CoH16CINs / 1.69897
\O
(@]
7
S p 4
2 \N//< =\
Thifensulfuron ”/<\N//<
methyl C12H13Ns06S2 o— | -1.16137
0
S
//N Cl
Thiobencarb C12H16CINOS \— 1.69897
\‘/ Cl Cl
N S\I
\( T ol
Triallate C10H16Ci3sNOS 0 0.92082
_/_O /S/O (0]
(@] O/ EN% N:<
HN4<\ /N
C14H16CINsOs :o—
Triasulfuron S 0.11351
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/TTT%
T

Tribenuron methyl * | C15H17NsO6S ™~ -0.84509

0
X

s

Triclopyr C7H4Ci3NO3 cl cl -1.65321

Vernolate * C10H2:NOS 0.30103
) >\'/f

Vinclozolin C12H9C12NO3 Cl -1.20412

*Composés de validation

I- Calcul du modele :

I- 1- Choix du modeéle :

Les molécules sont dessinées parle logiciel ChemDraw (ChemDraw ultra 7.0) puis elles sont
optimisées en utilisant le logiciel HyperChem [38]. Les descripteurs moléculaires ont été calculés
a I’aide du logiciel informatique Dragon [39], plus de 1600 descripteurs sont calculés.
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L’ensemble des données a été décomposé en deux sous-ensembles aléatoirement, 70% de la

totalité des composés pour la construction du modéle et 30% pour la validation externe.

D'apres l'algorithme génétique dans la version MobyDigs [40], plusieurs modéles sont

obtenues pour chaque jeu de groupe; le choix a été opté pour le modéle qui conduit aux meilleurs

statistiques des 100 modeles généres par algorithmes génétiques. Sa validation est effectuée par

10 composés, alors que sa calibration par 35.

I- 2- Choix d’une famille de descripteurs :

Les descripteurs entrant dans le modéle obtenu par algorithme génétique, leurs classes et de

breves définitions sont donnés dans le tableau VV

Tableau V:Descripteurs moléculaires intervenant dans la modélisation de pIC50

N° | Descripteur

1 ' nO

2 | MATS6v
3 | EEig10d
4 | SEigv

5 | 0-060

Classe

2D autocorrélation

2D autocorrélation indices

Edge adjacency indices

Eigenvalue-based indices

Atom-centred fragments

Signification

Number of atoms of oxygen

Moran autocorrelation - lag 6 / weighted by
atomic van der Waals volumes

Eigenvalue 10 from edge adj. matrix
weighted by dipole moments

Eigenvalue sum from van der Waals
weighted distance matrix

Al-§-Ar / Ar-B-Ar / R..[8..R / R-B-C=X

Les valeurs du pIC50 expérimentales et prédites, les valeurs des Leviers, et les valeurs des erreurs

standardisées sont présentées dans le tableau V au-dessous :

Tableau VI: Valeurs de pIC50expérimentales, prédites, hii, €istd

Object

pIC50 exp pIC50 calc hii Bistd
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2,45-T -1.7 -2.05 0.103 -0.74
2,4-DB -1.4 -1 0.111 0.86
Ametryn 2.46 1.88 0.095 -1.21
Atrazine 1.36 1.45 0.105 0.2
Carbetamide -2.32 -0.55 0.049 3.46
Clopyralide -0.85 -0.42 0.311 1.36
Cyanazine 1.7 2.23 0.198 1.33
Desmedipham -0.02 -0.45 0.32 -1.39
Desmetryn 2.4 1.94 0.106 -0.97
Dichlorprop -2.34 -2.45 0.141 -0.24
Diuron 2 0.7 0.05 -2.55
Ethametsulfuron methyl -0.38 -0.21 0.164 0.39
Glyphosate 0 -0.26 0.613 -1.95
Lenacil 1.85 1.75 0.218 -0.28
MCPA -2.34 -2.62 0.153 -0.64
Mecoprop -2.34 -2.45 0.142 -0.25
Mecoprop P -2.34 -2.45 0.142 -0.25
Metamitron 0.66 1.19 0.064 1.06
Methabenzthiazuron 0.92 1.09 0.051 0.32
Metribuzin 2.11 2.42 0.375 1.13
Metsulfuron methyl -0.46 -0.67 0.155 -0.47
Picloram -1.57 -1.55 0.37 0.06
Primisulfuron methyl 1.62 1.38 0.706 -2.71
Prometryn 1.7 1.8 0.093 0.2
Propazine 0.62 1.38 0.109 1.63
Prosulocarb 1.05 1.01 0.098 -0.07
Tebuthiuron 1.3 1.31 0.097 0.02
Terbutryn 2.47 1.79 0.093 -1.42
Thifensulfuron methyl -1.16 -1.09 0.134 0.16
Thiobencarb 1.7 1.19 0.14 -1.15
Triallate 0.92 1.08 0.121 0.34
Triasulfuron 0.11 0.16 0.174 0.11
Triclopyr -1.65 -1.84 0.092 -0.4
Vinclozolin -1.2 -0.83 0.107 0.81
Chlorpropham * -0.52 -1.42 0.167 -1.78
Dichlorprop p * -2.34 -2.45 0.138 -0.2
EPTC * -0.15 0.4 0.212 1.11
Napropamide * -0.65 -0.01 0.177 1.29
Rimsulfuron * -0.2 -1.25 0.215 -2.14
Simazine * 1.38 1.53 0.1 0.29
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Terbacil * 0.52 1.03 0.268 1.07
Terbutylazine * 1.7 1.38 0.107 -0.61
Tribenuron methyl * -0.85 -0.57 0.15 0.55
Vernolate * 0.3 0.65 0.153 0.68

*Composés de validation

II-  Développement du modeéle :
- 1- Matrice de corrélation :

La matrice de corrélation entre la variable dépendante et les variables explicatives est présentée

dans le tableau V1i

Tableau VII:Matrice de corrélation

pIC50 nO MATS6v EEig10d SEigv
no -0.627
0.000
MATS6v 0.435 0.182
0.011 0.311
EEig10d -0.105 0.731 0.402
0.561 0.000 0.021
SEigv 0.321 -0.879 -0.339 -0.800
0.068 0.000 0.054 0.000
0-060 -0.59 0.861 0.185 0.716 -0.818
0.000 0.000 0.303 0.000 0.000

Les descripteurs nO, MATS6v, et O-060sont fortement corrélés (p < 0.05) avec la variable
dépendante (pIC50), par contre les deux autres descripteurs sont moins corrélés avec pIC50, mais
comme méme ces descripteurs portes des informations complémentaires au plC50. La
suspension d’un descripteur d'entre eux entraine une dégradation des capacités predictives du

modele, ils portent des informations importantes au pIC50.

II-  2- Equation et analyse de régression :
L’équation de régression du modele calculé est la suivante :
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pIC50 = 1.95(+0.376) - 0.931(+0.130)nO + 1.63 (+0.317)MATS6vV + 1.01 (+0.227)EEig10d -
0.485 (+0.132)SEigv - 1.14 (0.270)0-060 (10)

Tableau VI111:Analyse de régression

Régresseur Coef SE T P VIF
Constant 1.9521 0.3768 5.18 0.000

nO -0.9308 0.1308 -7.12 0.000 6.26
MATS6v 1.6265 0.3179 5.12 0.000 1.313
EEigl0d 1.0098 0.2276 4.44 0.000 3.107
SEigv -0.4852 0.1322 -3.67 0.001 6.249
0-060 -1.1425 0.2702 -4.23 0.000 4.254

Les valeurs de T des descripteurs sont proches ce qui confirme la bonne homogénéité de la
contribution des descripteurs dans le modeéle.

Les valeurs du VIF inférieur a 5, sauf celle du descripteur nO et SEigv sont légérement supérieur

a5 (ordre de 6), ce qui traduit I’indépendance des descripteurs intervenant dans le modele.

Les parameétres statistiques sont présentés dans le tableau suivant

Tableau IX: Les paramétres statistiques pour I’ensemble de calibration (33 composés) et celui
de validation (10 composes)

Les parameétres statistiques
F 52.43
R? 90.35
R 88.63
QLoo 87.04
Q%xt 87.72
S 0.553
EQMC 0.502
EQMP 0.582
EQMP ext 0.567

39



PARTIE 11 APPLICATION

Les parametres statistiques reproduit dans le tableau ci-dessus montrent une bonne explication

de la variabilité plIC50, par les descripteurs choisis, de 1’ordre de 90 pour le coefficient de
détermination, et une robustesse du modeéle due a la valeur de Q7 , alors que les valeurs de

I’erreur quadratique moyenne de prédiction et de calcul sont petites et proches; en outre ce
modele est significatif avec une valeur du parametre de Fisher: (F=52.43), Les statistiques

montrent aussi que le modéle a une trés grande capacité prédictive externe, ceci traduit par la

grande valeur de Q2 et la faible valeur de EQMPext.

ext

II-  3- Diagramme de Williams :

4
4
3
2 1 . # Calibrage
1| e, Qo’o o® o o Validation
E 0 * &0" - |
@ 0 ’f 3 0-? 0.4 0.6 ols
R A IS
o
-2 A 0 <> .
3 . g
h

Figure 6:Diagramme de Williams

D’apres le graphe on remarque que tous les erreurs standardisé sont comprise entre les limites
43, a part d’un point de I’ensemble de calibration qui représente un point aberrant, on remarque
aussi une présence de deux points influents, c'est-a-dire que ces deux composés ont une valeur
de levier supeérieur a la valeur critique h*=0.51 (h*= (3(k+1))/n. I’élimination de ces deux
composés de I’ensemble de calibration conduit a une diminution des capacités prédictives

internes.

II-  4- Qualité de I'ajustement :

La qualité de I’ajustement a été vérifiée par le graphe des valeurs calculées de 1’ensemble de
calibration et les valeurs prédites de 1’ensemble de validation en fonction de celles

expérimentales du pIC50.
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*
2 A ¢ L Y
k5 © >
£ B @ -2 18 4 1 2 3
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= o ¢ Calibrage
-2 -
pIC50,,

Figure 7:Qualité de 1’ajustement

D’aprés le graphe on remarque une faible dispersion autour de la premiere bissectrice des deux
ensembles de calibration et de validation. Ceci est confirmé par la valeur de Q?_oo, élevée (> 80
%).

- 5- Test de randomisation :

Dans le but de montrer que le modéle obtenu n’est pas di au hasard nous avons appliqué le test
de randomisation de Y (Figure 07), dans cette figure on a présenter le graphe des coefficients
statistiques Q? et R2.

0.8 - o
0.6 -
04 OModeles randomisés
' @ Modéle réel
0.6 0.8 1

Figure 8: Test de randomisation
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Il est clair que les statistiques obtenues pour les vecteurs pIC 50 modifiés sont plus petites que
celles du modele réel, les cercles vides regroupés dans la région des valeurs négatives de Q? ont
des valeurs petites de R?, seul le cercle noirci a des valeurs élevés et proches pour ces deux

statistiques, il représente notre modele calculé, donc il n’est pas da au hasard.
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CONCLUSION GENERALE

Conclusion générale

Nous avons utilisé la méthodologie QSPR pour relier la toxicité relative d’un mélange
hétérogéne d’herbicides ayant des propriétés chimiques et des origines diverses, a des
descripteurs moléculaires théoriques caractéristiques de la molécule entiére ou de ses fragments,

calculés a 1’aide de logiciels spécialisés du commerce.

Nous avons recherché des corrélations linéaires entre la variable dépendante et variables

explicatives sélectionnées par algorithme génétique, en utilisant la régression linéaire multiple.

Le modeéle obtenu conduit aux bons résultats : qualité de 1’ajustement, robustesse interne et
externe, capacité prédictive ... ce qui prouve que la relation entre le pIC50 et les variables

explicatives sélectionnées par algorithme genétique elle est fondamentalement linéaire.
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