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Résumé

L’estimation empirique des propriétés s’imposera toujours et
demeurera incontournable pour caractériser les produits organiques.
Dans notre travail nous avons modélisés pEC50 d’une série de 36
insecticides. La série des données a ¢été divisé aléatoirement en deux sous-
ensembles, un ensemble de 29 composés pour la construction du modéle et
un ensemble de 7 composés pour la validation.
La sélection des descripteurs moléculaires significatifs a ¢ét¢ faite par
algorithme génétique, en utilisant une approche QSAR
Les paramétres statistiques obtenus pour les ensembles de calibration et de
validation (Coefficient de détermination et de prédiction : R*> ; Q* et écart
type s)font ressortir la qualité et la pertinence des modéles calculés.

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

Mots clés : Modélisation, Régression linéaire multiple, modeles QSAR,

Pesticides, Pollution de 1’eau.



Abstract:

The empirical estimation of properties will always be essential and will
remain essential to characterize organic products.
In our work, we modeled pEC50 from a series of 36 insects. The data
series was randomly divided into two subsets, a set of 29 compounds for
the construction of the model and a set of 7 compounds for validation.
The selection of significant molecular descriptors was made by genetic
algorithm, using a QSAR approach
The statistical parameters obtained for the calibration and validation sets
(Coefficient of determination and prediction: R% Q% and standard deviation
s) highlight the quality and relevance of the calculated models.

The applicability domain was discussed using a Williams’s diagram.

Key  words: Modeling, Multiple linear  regressions, QSAR  models,

Pesticides, Pollution of the water.
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Introduction générale

Les facteurs qui déterminent la sant¢ humaine et le développement
des pathologies sont multiples, la qualit¢ des milieux (air, eau, sol...), les
contaminants (biologiques, chimiques, physiques) jouent un role
fondamental. En effet, il apparait que certaines pathologies sont aggravées,
voire déterminées, par I’environnement et I’approfondissement des
connaissances sur le rdéle de [D’environnement sur la santé constitue un enjeu
scientifique majeur.

Les pesticides sont parmi les polluants les plus dangereux de
I’environnement en raison de leurs stabilités, leurs mobilités, et les effets a
longue terme sur les organismes vivants [1].

Les pesticides permettent la protection et I'amélioration des produits
agricoles que ce soit des fruits ou des légumes, mais d'aprés nos
connaissances les  pesticides sont des produits chimiques, et n'importe
quelle matiére qui contient une composition chimique est dangereuse pour

la santé humaine [2].

Depuis  les années 1950, le  développement de  l'agriculture et la
volonté d'augmenter les rendements ont conduit a une  utilisation
croissante des pesticides. Ces pratiques ont causé, suite a  une utilisation
massive, une contamination de I’environnement et en particulier une
pollution  diffuse = d’un  grand nombre  d'aquiféres sur l'ensemble du
territoire. L’Algérie utilise environ 6 000 a 10 000 tonnes de pesticides par

an [3] (environ 400 produits phytosanitaires sont homologués en Algérie

[4]).

Le travail que nous avons abordé se situe dans le cadre de protection de la
sant¢ humaine. Pour cela nous nous sommes propos¢ de faire une ¢étude de

La Relation Quantitative Structure et Activité (QSAR)
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Notre mémoire comporte en  plus de la  bibliographie, d’une

introduction et d’une conclusion générale, deux grandes parties :

Dans la partie Généralités, aprés une disgression sur 1’état de D’art des
méthodes QSAR/QSPR, nous avons développé tout ce qui a trait au pré-
traitement des molécules (introduction des molécules, optimisation de leur
géométrie) en vue du calcul des descripteurs moléculaires a 1’aide de
différents logiciels de modélisation moléculaire. Nous y avons également
développé les connaissances théoriques de base utilisées tout au long de ce
travail : algorithmes génétiques, régression multilinéaire, analyse en
composantes  principales, régression en  composantes principales, moindres
carrés  partiels, réseaux de neurones artificiels, traitement statistique pour
I’évaluation de la qualit¢ de  I’ajustement (robustesse des  modeles ;
détection des observations aberrantes et/ou influentes ; test de
randomisation dans le cas des régression linéaires; validation externe ;
définition des domaines d’application).

La deuxieme partie est sacrifié¢e pour les différentes méthodes statistiques
utilisées dans notre travail et en termine par la présentation des résultats
obtenus avec les différentes interprétations, et en fin une conclusion

générale.
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Introduction

Le terme pesticide est un mot anglais, dat¢ du milieu du XXeéme siccle
qui fit son apparition en France en 1959 comme substantif. Ce mot se
compose de Pest, signifiant insecte ou plante nuisible ou encore parasite,
qui fut lui-méme emprunt¢ au mot francais peste au Xlléme siecle et de -
icide, du latin caedere signifiant frapper, abattre, tuer. Ce mot en frangais
est mal formé puisque peste ne signifie pas parasite [5].

L’utilisation des pesticides a commencé avec I’existence de 1I’Homme.
I apprend au fur et a mesure a promouvoir les especes exploitées et a
contrer leurs compétiteurs. Qu’elle soit avant et aprés la récolte, la lutte
contre le nuisible tant des cultures que des stocks se firent d’abord par des
procédés physiques et manuels, puis par des méthodes chimiques.

Les composés synthétiques, qui sont majoritaires, ont d’ailleurs ¢été¢ a
I’origine de [D’expansion rapide des pesticides a partir des années 1940. La
forte utilisation des pesticides était considérée comme un préalable a la
réussite d’une stratégie de développement agricole rapide. Cette conception
a favorisé I’utilisation importante des produits phytosanitaires afin
d’augmenter la production agricole, sur tout celles des cultures destinées a
I’exportation [6]. Si les pesticides ont constitu¢é un énorme progres dans la
maitrise des ressources alimentaires et I'amélioration de la santé publique
(en particulier dans la lutte contre les insectes, vecteurs des maladies), le
revers de la médaille est apparu rapidement: des phénomenes de résistance
chez les insectes, puis des troubles de la reproduction chez les oiseaux, ont
montré de fagon spectaculaire les limites et les dangers de ces substances
pour l'environnement , pour les ¢&cosysttmes mais également pour les étres

humains.

LI.1.Définition

Dans les textes relatifs a la réglementation nationale et européenne, les
pesticides  sont aussi  appelés  «produits  phytosanitaires»  [7],  «produits
phytopharmaceutiques ou  produits antiparasitaires a usage agricole »  [8].
Mais sur le plan international, le terme anglais «pesticide» est d’usage

courant [9].
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Les  définitions des  pesticides sont nombreuses, nous retiendrons
celle de Colas [7] qui est satisfaisante par sa généralité : «on appelle
pesticide, toute substance naturelle ou synthétique, qu’elle soit ou non

mélangée a d’autres produits (support, adjuvant, tensio-actif) utilisée :

Dans la lutte contre les vecteurs des maladies humaines et animales, a
I’exclusion des médicaments

- Protéger les végétaux ou les produits végétaux contre tous les
organismes nuisibles ou a prévenir leur action ;

- Exercer une action sur les processus vitaux des végétaux, pour
autant qu’il ne s’agisse pas de substances nutritives

- Assurer la conservation des produits végétaux, pour autant que les
substances ou produits ne fassent pas ['objet de dispositions particulieres
du Conseil ou de la Commission concernant les agents conservateurs ;

- Détruire les végétaux indésirables, ou ;

- Détruire des parties de végétaux, freiner ou prévenir une croissance
indésirable des végétaux.

- Détruire les parties des végétaux, freiner ou prévenir une croissance
indésirable des végétaux ». Les pesticides sont définis plus simplement
comme des substances dont les propriétés chimiques contribuent a la
protection des  plantes cultivées et des  produits  récoltés. Ils  sont
caractérisés  par  leur  stabilit¢ et leur  résistance aux  processus  de
dégradation  dans I’environnement, ainsi que par leur tendance @ a

s’accumuler dans les chaines alimentaires [10].

Une autre définition selon la référence [11] qualifie le  produit
phytopharmaceutique, comme « la substance active et les préparations
commerciales constituées d’une ou plusieurs substances actives qui  sont
présentées sous la forme dans laquelle elles sont livrées a [utilisateur». la
substance active, selon la méme source, anciennement dénommée matiere
active, est celle qui détruit ou empéche I’ennemi de la culture de s’installer,
a laquelle sont associés dans la préparations un certain nombre de
formulant  (adjuvants, solvants, anti-mousses,...) qui la rendent utilisable

par 1’agriculteur.
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1.2.classification

L’hétérogénéit¢ de ce vaste ensemble de produits rend difficile toute
classification .certains auteurs préférent classer les produits selon la cible
visée (insecticides, herbicides, fongicides...etc.), le domaine d’utilisation,

leur toxicité. I y a alors plusieurs possibilités de classification [12].
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Figure 1: Répartition des ventes de pesticides agricoles par type d’utilisation en 2000

I.2.1. Le premier systtme de classification : tient compte la nature chimique
de la substance active qui compose majoritairement les produit
phytosanitaires.Selon la  référence [11], celle-ci est donnépar sa coposition
¢lémentaire, sa composition fonctionnelle et par sa structure, cest-a-dir par
larangement dans lespace des atomes qui constituent la molécule. Cette
classificationchimique permetainsi une meilleure compréhension des
propriétés des pesticide et donc de leur devenir dans le milieux naturele.

Les principaux groupes chimiques sont [13].

= Les oganochlorés: parmi les plus anciens et les plus persistants,
dont le fameux DDT (DichloroDiphénylTrichloroéthane) déga
é¢voque.ll sont surtout wutiliséz comme insecticides en agriculture et

dans les métiers du bois.
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Figure 1: structure chimique de I’organochlorés.

Les organophosphenoriés: eux aussi utilisés comme insecticides

moins persistants que les précédents.

Rl -0 .\\‘Prf:ﬁﬁ:[ia
r2 -"1""-’ \“"‘IJI-.".

(1)=5 ou )

= (=5 ou |'|I:I|J|.|'||:"H gl M
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Figure 2: structure chimique de I’organophosphorés

Les organo-azotés : repérables par le suffixe « zine », principalement utilisés
comme herbicides.

Les carbmates : fongicides et insecticides.

o
)J\ Ri
R3O N

R

Figure 3: structure générale de carbamate .

Les urées substituées: repérables par le suffixe «urony», utilisés
comme herbicides et fingicides.

Les pesticides sulfonylurées: herbicides wutilisés a des doses da
quelques  grammes par hectare seulement, contre quelques kilos

pour les organoazotés par exemple.
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Tableau I: Historique de I’évolution des trois plus grandes classes de pesticides des
années 1900 a nos jours .

Sulfate de cuivre ® Soufre @ Nicotine &
Sulfate de fer | Selsde cuivre | !
! i i
_ Acide sulfurique :. I Sels d"arsenic :.
i
i : !
Colorants nitrés 7 | @ 1 [P
: 1 1 1 ;
¥ - 1
Phytohormones... : 'e ! Organochlorés ) 'l': :.
i ! Organophosphores ! : [
Triazines, urées : : i Dithiocarbamates: ® Carbamates I : :
i
substitu ées, : : 1 ? Phtalimides : 1 ': : ?
1 1
carbamates f: 1 : : 1 :: :
! ! g 1 ! Ly
Dipyridyles, i1, Benzimidazoles i'e L i
Toluidines :: i i 1! Vi
- 1 ] ] 1
1 1§ L iy )
Amino-phosphonates | ' i 1e Triazoles . : e Pyréthrinoides :: e
]
Propionates I : : : : Dicarboximides : : : : Benzoyl-urées :: : :
E : : : : Phosphites ! : : : (régulateurs :: : :
Pl : : : Morpholines L : : de croissance) :' : :
1 k¥ Phignylamides 11 © ! Ry
I | 1
RN i ? SRR
_ Sulfanyl urées... i ! ™ Diéthofencarbe | ! 11,® |Imidaclopride :: Lie
;g 0By iy U i by b
Isoxaflutole ] ! Vo ! 1 @ | Strobilurines i ! i : 1 1 @ | Fipronil :: | [ P
1
Carfentrazane |l|:|:: SDN :'::::: :':u::
YYvYYYYY \AAAAAA WAAAAA/

1.2.2. Le deuxiéme systéme de classification : repose sur le type de parasites a controler.En
fonction de la nature de I’éspéce a combattre ou de la cible visée, on distingue plusieurs
catégories :

= Les insecticides (contre les insectes nuisibles) ;

= Les fongicides ( contre les champignons parasites) ;

= b herbicides ( contre les mauvaises herbes ou adventices) ;

= Les nématicides ( contre les nématodes) ;

= Les corvicides ( contre les oiseaux) ;

= Les acaricides (contre les acariens) ;

= Les rodenticides ou raticides (pour lutter contre les rongeurs) ;

= Les molluscides (pour tuer les mpllusques : limaces et escargots) ;
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= Les algicides (pour lutter contre le développement des

algues)[14].

- les incecticides: Les insecticides forment le groupe de pesticides qui
représente le plus risque pour I’homme [15]. Ce sont des substances actives
ou des préparations destinées a détruire les insectes nuisibles par la
perturbation des  processus  vitaux  (respiration, systéme nerveux, motricité
...) par action chimique. Ce sont souvent les pesticides les plus toxique, ils
peuvent  présenter des risques pour la sant¢ et [’environnement via

notamment leur persistance [16].

IIs interviennent en les ¢éliminant ou en empéchant leur reproduction.

Différent type existent :

e Insecticides agissant sur le systéme nerveux (avermectines,
organophosphorés,...) ;

e Insecticides agissant sur la  respiration cellulaire  (phénoxyprazoles,
roténone ...) ;

e Insecticides de type régulateurs de  croissance (ben  hydrazides,

thiazines,...) ;

- les fongicides: ce sont des produits chimiques utilisés pour lutter contre
les moisissuurs et les champignons parasites des végétaux. Ils sont le plus
souvent de nature synthétique. Les fongicides les plus anciens sont le
soufre, le cuivre et ses dérivés organiques comme la Dbouillie bordelaise ;

un mélange de sulfate de cuivre et d’hydroxyde de calcium [17].

- Les herbicides, désherbants, phytocides ou débroussaillants : produits
chimiques complexes destinés a  détruire les plantes indésirables  (aussi
appelées mauvaises herbes ou adventices) qui entrent en concurrence avec
les plantes a protéger en ralentissant leur croissance. Ils sont de nature et
mode d’pandage différent assez de celle des autres familles puisqu’ils sont
déposés directement sur le sol, tandis que les autres produits sont plutot

pulvérisés sur la plante en croissance [18]. Sivant leur mode d’action, leur

11



dose et leur période d’ utilisation, ces composés peuvent etre sélectifs ou
non sélectifs en possédant différents modes d’actions sur les plantes.
Outre, les trois grandes familles de  pesticide mentionnées  ci-dessus,
différents familles peuvents etre citées comme par exemple [19].
+» Les molluscicides: produits destinés a éliminer les escargots et les
limaces .
% Les rodenticides: produits employés contre les rongeurs (rats,

souris, surmulots...)
« Les nématicides : produits destinés a lutter contre les nématodes.
¢ Les acaricides :contre les acariens.
% Les taupicides : contre les taupes.
«+ Les parasiticides : contre les parasites.
« Les bactéricides : contre les bactéries.

+» Les virucides : contre les virus.

Générélités sur les pesticides

1.2.3. Classification selon le domaine d’utilisation : Actuellements, les pesticides sont séparés

en deux groupes, selon leurs utilisations[20].

by

v’ Les pesticides a wusage agricole ou produits phytosanitaires :

c’est l'usage le plus connu qui utilise le plus fort
matieres actives pour la protection des végétaux
maladies et contre les organismes nuisibles aux
assurer de bon rendement des produits alimentaires.

v' Les pesticides a wusage non agricole ou biocides :

similaires aux premiers, utilisés enmilien non  agricole

détruire ou repousser les nuisible, et en hygiéne publique

contre

cultures

qui

anti-vectorielle) et dans d’autres applications comme

conservation du  bois, la  désinfection, ou  certains

tonnage de

les

et

sont

pour

(lutte

la

usages

domestiques, ainsi que pour la sant¢ humaine vis-a-vis

vecteurs de de maladies (typhus, paludisme).
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I.2.4. Classification selon la toxicité: L’organisation mondiale de la santé
(OMS) classe les pesticides par dangerosité en se basant sur le danger que
présentent les pesticides a court terme (toxicité aigue) apreés [’utilisation
d’'une dose Iétale DLsy médiane orale ou culanée. Chaque pesticide est
alors placé dans une des quatre classe: extremement dangereux, hautement

dangereux, modérément dangereux, peu dangereux (tableau II )[21].

Tableau II: Classification des pesticides selon la toxicité [17].

Classes DLs, rate mg/kg/poids corporel
Voi orale 'Voi dermique

Solide Liquide Solide Liquide

1A Extremement dangereux S ou (20 ou|l0 ou 40 ou
moins moins moins moins

IB Hautement dangereux 5-50 20-200 10-100 40-400

I Modérément dangereux 50-500 200-2000 100- 400-4000

1000

1| Peu dangereux Plus de [Plus de Plus de Plus de

500 2000 1000 4000

1.3.Effet sur ’environnement

Les pesticides sont devenus un besoin pour les agricultures, car ils
permettent  D’intensification de  [’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
dépassés I’utilité de ces derniers, parce qu’ils endommagent
I’environnement.

Les  pesticides ont contaminé  presque toutes les parties de  notre
environnement [22], c’est vrai qu’ils tuent quelques espeéces visés comme
les insectes, champignons et les plantes indésirables. Les effets des
pesticides sur I’environnement sont nombreux ; ils ont un effet sur [23] :

v’ La santé humaine.

v" La faune et la flore.

13
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v" La contamination des eaux.

v Le sol.
v Lair.
Lo '/ il Bl = Ue=nm,
Ef L R U L U Cd P’“:::U‘.ul.;'ll':l-l:'ln.
-
e
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Figure 4: dispersion des pesticides dans I’environnement et voies de contamination

Cette  figure explique les effets des pesticides sur touts les

composantes de I’environnement.

L’impact d’un pesticide sur I’environnement dépende de [24]:
*» Propriétés de la molécule: sa toxicité, sa mobilit¢é et sa vitesse de
dégradation.
% La quantit¢ de la matiére active employée et de son mode
d’application.
* Les conditions météorologiques lors de I’application  (pluie, vent,
humidité...).
Aussi les relations entre pesticides et environnement sont a double sens
[25]:
> Effet positif: les pesticides jouent un  rdle  primordial  pour
I’amélioration  des rendements des cultures agricoles et pour la
conservation des récoltes, que ce soit en traitements des préventifs

et/ou curatifs. Sans les produits phytosanitaires, les récoltes

diminuerait de moitié (denrées alimentaires). De plus, DIemploi des
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pesticides permet de diminuer les couts de production grace a
I’utilisation optimale des ressources.

»> Effet négatif (probléme de  pollution et  d’écotoxicité): Les
pesticides peuvent se volatiliser (ils sont alors retrouvés dans [’air),
étre lessivés (présence dans les eaux de pluie), et ruisseler (d’ou leur
présence dans les eaux de surface ou les eaux souterraines), étre
absorbés par les plantes, les animaux ou les micro-organismes du sol
(contamination des chaines alimentaires) ou rester dans le sol. Alors,
la toxicit¢ des pesticides est directement liée a leur persistance ainsi
qu’a leur bioaccumulation dans tous les compartiments de

I’environnement (figure 06).

piuie

traiterrent

sol Ty S cours d'eau
sk “.* ot | infiftration | -
Infiitration e
eau
soulerraine

Figure 5: processus de transfert des pesticides vers les différents compartiments de
’environnement [26].

1.3.1. Effet sur les sols
IIs sont contaminés pour de nombreuses années sur des dizaines de

millions d‘hectares a [’échelle européenne. Les pesticides peu dégradables,
ou présents dans un sol acide ou pauvre en bactéries, se stabilisent en se
liant a certains constituants du sol. Par exemple, sous monoculture de blé
trait¢ a I’atrazine, aprés 1 mois, presque 50 % de [Datrazine se retrouvent
sous forme de résidu 1lié. Le sol, sous certaines conditions (réchauffg,
¢rod¢é, acidifié, dégradé, amendé...) peut restituer les pesticides ou leurs

sous-produits durant plusieurs années ou décennies [27].
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A partir de la figure 07 on observe :
- Des phénomenes de rétention
- Des phénomeénes de transformation
- Des phénomenes de transport par lixiviation, lessivage ou

ruissellement

RUISSELLEMENT
EROSION

e I s e e e Tt
e 9P o Smxpofendes . e il

.{'len'mmn

Figure 6: compartiment des pesticides dans le sol.

1.3.2. Effet sur P’air

La dissémination des pesticides dans 1’atmosphére se produit soit au
moment de I’épandage, notamment lorsqu’ils sont  pulvérisés, soit par
¢vaporation, a partir des plantes sur lesquelles ils ont été répandu ou a
partir du sol ou ils se sont déposé [28]. Ainsi les procédés de pulvérisation
et de traitement des produits jouent donc un rdle important dans la
présence de résidus atmosphériques. Les pulvérisations aériennes sont les
plus grandes sources de concentration de substances dans l'atmosphére. La
présence des pesticides dans l'eau dei1 pluie indique une contamination de
I'atmosphére mais seuls les ¢éléments solubles se retrouvent dans l'eau de
pluie [29].
Divers pesticides peuvent se trouver dans D’air a des concentrations parfois

non négligeables et étre transportés sur de grandes distances [9].
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La présence des pesticides dans l'air dépend des caractéristiques du
produit, sa dégradabilité, type de surface, plantes ou animaux traités, des
pratiques agricoles, du matériel de traitement, des conditions climatiques et

pédologiques [29].

air - pluie - brouillard

oéresels - particules
solides en suspenston

produit dissous Ef'ﬂdl.ii‘l sous
ou en cristaoux forme de
‘-'CIPCLIF
[ Phase liquide : //""”“ go \\
: g . produit sous
produit dissous P p
C:._' ou €n cristoux \ g tidhocs
kﬂpﬁur/
fauilles des plantes
Jeqgradation dans le sol
€aw du sol

nosocs ohréatioues

Figure 7: La présence des pesticides dans ’air dans sous 3phase (liquide —solide-gaz).

1.3.3. Effet sur 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 [30]. La pollution des eaux souterraines due aux pesticides est un
probléme mondial. Une fois que les eaux souterraines sont polluées par des
produits  chimiques  toxiques, la  contamination peut prendre  plusieurs
années pour se dissiper ou é&tre nettoyée. Le nettoyage peut également Etre
tres coliteux et complexe [31].

Les eaux de surface destinées a la consommation ne contenaient que
faibles concentrations des pesticides, rien ne semble indiquer que ces
concentrations puissent présenter un danger significatif pour la santé.

Les pesticides trouvés dans I’eau potable sont particuliérement
préoccupants, car ils pourraient avoir des effets sur la santé et causé des

maladies graves tel que le cancer et les maladies génétiques héréditaires.
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Source: https://water.usgs.gov/edu/pesticidesgw.html

Figure 8: les pesticides est la pollution dans I’eau.

I.4.Toxicité :

Le risque d’intoxication pour 1’homme résulte a la fois du danger
li¢ a la toxicit¢ de la substance active (toxicité aigu€ et chronique), et de
I’exposition aux pesticides (dose journalicre absorbée, quantit¢ de résidus
présents), selon la figure ci-dessous, et les expériences en laboratoire

permettent de quantifier ces notions.

EXPOSITION !
Consomanation
alimentaire. teneur

enresidus

intrinséque de la
substance

RISQUE

Figure 9: Notion de risque d’intoxication au pesticide

La toxicité des pesticides peut étre aigue et chronique :
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1.4.1. Toxicité aigué (ou a court terme)

Les effets aigus 1liés a une intoxication par les pesticides se
manifestent immédiatement ou dans les quelques heures qui suivent une
exposition importante [32]. Les cas d’intoxication aigué par les pesticides
représentent une morbidité et une mortalit¢ conséquentes dans 1’ensemble
du monde. Les pays en développement sont particuliérement vulnérables
en raison d’'un manque de réglementation, de systtmes de surveillance,
d’application des régles et de formation et d’une insuffisance de [’acces
aux systetmes d’information. Des ¢études antérieures ont mis en évidence
une grande variabilit¢ des taux d’incidence de ces intoxications aigués
[33]. II faut savoir que, pour les propriétés toxicologiques, les classes de
danger sont attribuées a partir de DL50 de la substance active, c’est-a-dire
de la toxicit¢ aigiie, et des possibilités d’effets cancérogénes, mutagénes ou
reprotoxiques. Une DL50 correspond donc a une dose qui provoque la
mort de 50% dun lot d’animaux dun laboratoire. Plus DL50 sera élevée,
moins le produit sera toxique. A I’inverse, un produit trés toxique aura une

DL50 faible - exprimée en mg/kg de poids vif [34].

1.4.2. Intoxications chroniques

L’intoxication  chronique survient aprés des expositions répétées a
faibles doses de Pesticides. Le délai avant [’apparition des symptomes peut

étre parfois tres long [35].

La toxicit¢ chronique est encore mal connue du fait de la nécessité
de prendre en compte le lien entre certaines pathologies ainsi que les
expositions anciennes parfois longues et a faibles doses [32]. On ne prend
alors pas en compte les risques de toxicit¢é chronique si les quantités
absorbées aux cours des phases d’exposition dépassent la dose journaliére
admissible (DJA) [34]. La DJA d’un pesticide s’accompagne d’une limite

maximale de résidus LMR, au-dela la  commercialisation n’est  plus
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autorisée. Elle est déterminée afin que la quantité de résidus d’un pesticide
ingérée par une population donnée ne dépasse pas la DJA [32].

Le nombre d’empoisonnement par les pesticides est estim¢ a trois millions
de cas tous les ans avec environ 220000 déces. 95% d’empoisonnement
mortels par les pesticides se produisent dans les pays en voie de
développement [36].

En Algérie, le profil des intoxications par les pesticides reste le méme
depuis plus de dix ans (14%) [37]

Tableau III : Intoxications par les pesticides en Algérie.

Année 2005 2006 2007 2008

Nombre de cas 519 - 685 715

Tableau IV : Les principaux paramétres qui controlent la toxicité des résidus de
pesticides [38].

Parameétre Définition

LMR (dose maximale de résidu) Teneur & ne pas dépasser dans un
produit alimentaire(en mg.kg-1 de

produit ou en ppm)

DL50 (dose létale 50) Quantité de substance nécessaire
pour tuer 50% des animaux d’un lot

expérimental (en mg.kg -1p.c).

DJA (dose journaliere acceptable) Dose d’un produit qui peut étre
ingérée quotidiennement par un
individu pendant sa vie enticre (en

mg.kg-1p.c).

DES (dose sans effet) Dose la plus ¢levée d’un produit qui
ne provoque aucun effet décelable
chez les animaux a expérimentation

(en mg.kg-1p.c).

Koe (coefficient de partage carbone | Indication sur I’aptitude de la

organique/ eau) molécule a étre adsorbé ou désorbée
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sur la matiere organique. Il
représente  le  potentiel de rétention
de cette substance active sur la

matiere organique

Les pesticides existent sous plusieurs formes et combattent
différents ravageurs: les incestes, les mauvaises herbes, les champignons
ou encore les rongeurs. Du fait de leur composition chimique aux
propriétés  biocides, les pesticides sont dangereux pour I’homme mais pas
que. Les dangers des  produits  phytosanitaires  touchent  surtout les

agricultures, les sols et la biodiversité.
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Méthodologie QSAR

Introduction

Le développement de nouvelles techniques de modélisation a permis la
mise en place de nombreuse méthode QSAR (en anglais: 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 propriét¢é ou lactivitt que I'on souhaite
prédire » Ces méthodes permettant de justifier les données expérimentales
disponibles et de prédire les activités pour des nouveaux composés ou des
composés  pour  lesquels les données expérimentales ne sont  pas

disponibles.

Dans ce  chapitre, une  ¢étude  bibliographique sur les  différentes
méthodologies QSAR a été présentée, les différentes étapes de
développement, de validation et d'application de ces méthodes sont aussi

mises en ceuvre [39].

I existe de mnombreuses méthodes de chimie théorique ayant pour but
de déterminer des propriétés physiques ou chimiques de molécules isolées,
que ce soient des propriétés thermodynamiques comme des enthalpies de
liaison, ou des simulations de spectres infrarouge , Raman ou électronique.
On peut différencier deux grandes classe de méthodes de simulation: d'une
part les méthodes de chimie quantique qui permettent de déterminer avec
précision  les  propriétés  électroniques des  molécules, d'autre part les
méthodes de mécanique moléculaire qui sont basées sur des paramétres
empiriques qui permettent ~ notamment de déterminer les parametres
structuraux et d'autre part ces méthodes permettant de calculer les

parametres physico-chimiques utilisés dans I'é¢tude QSAR [40].

La  modélisation  moléculaire  implique  l'utilisation de  méthodes  de
calcul Théoriques (Mécanique Moléculaire MM+, semi — empirique AMI1)
permettant  d'évaluer les  propriétés  physico-chimiques [41] comme la

température fusion des hydrocarbures aliphatique que nous avons étudié.
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II.1.Historique

I y a plus dun siécle et demi, en 1863, Cros [42] a observé que le point
d'¢bullition et le point de fusion des alcanes augmente avec le nombre
d'atomes de carbone et la masse moléculaire. 11 a observé ¢également une
diminution de la solubilit¢ dans l'eau des alcools avec I'augmentation du
nombre d'atomes de «carbone et la masse moléculaire, cela est considéré

depuis comme la premicre formulation générale en QSAR.

Cinq ans aprés, en 1868, Crum — Brown et Fraser [43] postulérent que
«’activité  biologique d'une molécule est une fonction de sa constitution

chimique ».

Quelques décennies plus tard, en 1893, Richet [44] a montré que la
cytotoxicité de certains composés organiques était inversement

proportionnelle a leur solubilité dans I'eau.

A la fin du 19"%iécle, Mayer en 1899 et Overton en 1901 [45-46], ont
indépendamment  observé  « une  relation linéaire  entre  l'activit¢  des

narcotiques et leur coefficient de partage huile - eau».

Six ans aprés, en 1907, Fiihner et Neubauer [47] ont montré pour une
sériec de narcotiques homologues, que l'activit¢é augmentait en fonction de
la  progression géométrique de la série de composés, ceci montrant
Iimportance  de  d'additivit¢ = de  groupements  fonctionnels  pour  l'activité

biologique.

En 1962, Hansen [48] a montré I'existence d’une corrélation entre la
toxicit¢ des acides benzoiques substitués et les constantes électroniques « o

» des substituant.

L'année 1964 est considérée comme le début des méthodes QSAR
modernes .Hansch et Fujita ont ¢établi les premicres corrélations entre les
propriétés physico-chimiques (log P, pKa, parametres stériques et
¢lectroniques) et l'activité biologique (activité enzymatique,
pharmacologique). Ces méthodes seront appelées par la suite l'analyse de

Hansch et l'analyse de Free Wilson) [49-50]. Sept ans plus tard, Hansch et
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Lien ont réalis¢ wune ¢étude QSAR sur différentes familles d'antifongiques :
benzoquinones,  sels  d’alkylpyridinium,  imidazoles et phénols .Ils  ont
observé que quels que soient la famille et le champignon utilis¢, l'activité
antifongique dépend du coefficient de partage Eau- Octanol, expérimentale

ou calculé [51].

Ces ¢études ont ¢été extrapolées aux techniques séparatives en corrélant
les propriétés physico-chimiques des analystes avec les temps de rétention
obtenus expérimentalement : c'est I'étude quantitative des relations

structure temps de rétention noté QSAR [52].

I1.2.Définition

Les méthodes QSAR sont basées sur lhypothese que l'activit¢ ou la
propriét¢ d'un composé chimique est liée a sa structure, plus précisément
cette approche affirme que lactivit¢ et la structure d'un composé chimique
sont liées d'un certain algorithme mathématique, cela est basé¢ sur le
postulat de base « les composés chimiques similaires ont des activités
similaires» .De plus , lorsque les paramétres moléculaires sont exprimés
par des chiffres, on peut proposer une relation mathématique, ou relation

quantitative structure activité, entre les deux .

Par définition, Une QSAR est une modéle mathématique qui associe un
ou plusieurs paramétres quantitatifs dérivés de la structure chimique, a wune

mesure quantitative d'une activité [S1].

I1.3.Principe
Le principe d'une ¢étude QSAR (Figure 11), consiste a trouver une
relation mathématique reliant de manicre quantitative une activité

biologique, mesurée pour une sériec de composés similaires dans les mémes
conditions expérimentales, avec des descripteurs moléculaires a l'aide des
méthodes  statistiques. L'objectif de ces ¢études est d'analyser les données
structurales afin de détecter les facteurs déterminants pour l'activité ou la
propriété étudiée. Pour ce faire, différents types de méthodes statistiques

peuvent étre employées (voir plus lion : les méthodes statistiques).
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L'expression = mathématique  obtenue  peut alors é&tre  utilisée  comme
moyen prédictif de l'activit¢ étudiée pour de nouvelles molécules ou des
molécules  pour  lesquels les données expérimentales  ne sont  pas

disponibles.
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Figure 10: Modéle de l'étude de relation structure activité

I1.4.Les descripteurs QSAR

Les descripteurs moléculaires sont déterminés pour chaque
molécule ensuite  liées mathématiquement a l'activité biologique mesurée.
Ces descripteurs peuvent étre des propriétés moléculaires simples telles
que le coefficient de partage (log P) et le poids moléculaire, ou un
descripteur plus complexe des champs d'interaction dans I'espace 3D. Dans
ce dernier cas, les moléculaires sont superposés et alignés sur une grille, et
les potentiels d'interaction sont déterminés pour chaque molécule au niveau

de chaque point de grille [52].



Méthodologie QSAR

I1.5.Les applications de 1'étude QSAR

Certaines  études QSAR  semblent étre un peu plus  d'études
universitaires, il existe un grand nombre d'applications de ces modeles tel
que :

- L'optimisation de I’activité pharmacologique.

- La conception rationnelle de nombreux auteurs produits chimiques
fins.

- L'identification des composés dangereux dans les premiers stades de
développement des produits ou la projection des stocks de composés
existants.

- La prédiction de la toxicit¢ et les effets secondaires de nouveaux
COmpos¢s.

- La prédiction de la toxicité pour les especes.

- La prédiction de la toxicité pour les espeéces environnementales.

- La sélection des composés ayant des propriétés pharmacocinétiques
optimale, que ce soit la stabilit¢ ou la disponibilit¢ dans les systémes
biologiques.

- La  prédiction dune variété de  propriétés  physico-chimique  des
molécules.

- La prédiction du devenir des molécules qui sont libérées dans
l'environnement.

- La prédiction des effets conjugués des molécules. que ce soit dans

des mélanges ou des formulations [S3].

I1.6. Régression linéaire multiple

Toutes les caractéristiques d'une molécule ne sont pas liées a son
activit¢  biologique. Les descripteurs chimiques sont souvent corrélés entre
eux et donnent la méme information.

L'objectif de l'analyse statistique est justement de «déméler » ces
descripteurs et d'identifier ceux qui sont corrélés a la wvariable cible, qui
produisent du signal, de ceux qui ne le sont pas, qui produisent du bruit.

L'analyse statistique permet ¢également d'identifier les descripteurs qui sont
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corrélés entre eux pour ne garder que les principaux et réduire ainsi la
redondance d'information

Dans la terminologie des statistique, la propriét¢é étudiée est appelée
variable cible ou variable dépendante ou encore variable Y. Clest |la
caractéristique que 1'on cherche a expliquer et a optimiser.

Les descripteurs, en l'occurrence chimiques, sont appelés variable
explicatives, variables indépendantes ou encore variables X.

L'analyse statistique détermine et quantifie les corrélations entre les
descripteurs et la variable cible. Elle indique ¢également la  contribution
relative de chaque descripteur dans l'explication globale de l'activité. Le
modele statistique est une équation donnant la valeur de la variable cible en
fonction de la somme des valeurs pondérées des  descripteurs. Les
principaux outils statistiques pour obtenir un mode¢le sont :

- La régression linéaire multivariée (Multivariate Linear Regression -

MLR) ;

- La régression en composante principale (Principale Component

Regression -PCR) ;

- La régression des moindres carrés partiels (Partial Least Squares —

PLS);

- Les réseaux de neurones artificiels (Artificiel Neural Network —

ANN).

I1.6.1 Régression linéaire multiples [54]

Une analyse de régression ou la variable dépendante Y  dépend
linéairement de plusieurs variables indépendantes

X1, X o,...., X jest appelée régression linéaire multiple .

L'équation de régression linéaire multiple est de la forme :
Y=f(X:,X2, ... Xj)ouf (X, X,,... X ;) est une fonction linéaire
deXl,Xz,....XJ‘

Le modéle mathématique peut se présenter sous la forme :
i_ j=p i
Y =a+ X bix; (D

Ou (b;) sont les coefficients de régression et(a) la constante de régression.

28



Méthodologie QSAR

11.6.2. Validation du modéle [55]

Quel que soit le but wultime du modele QSAR, i doit étre
obligatoirement  valid¢ avant d’étre interprété ou utilisé a des fins
prédictives. 11 existe différentes solutions pour s’assurer de la wvalidit¢ d’un
modcele

Pour construire le modele et admettre que les coefficients de la
régression sont sans biais et convergent, on montre qu’il faut poser comme
hypothéses :

A/ les résidus (e) ont une espérance mathématique nulle :

[E(e) = 0]

B/ le mode¢le choisi est correct (aucune variable explicative n’a été omise)
C/ les résidus sont indépendants entre eux :

[E(el,e)) =0 sii#]j],

Leurs covariances sont nulles ;

D/ les résidus ont tous méme variance o> (propriété d’homoscédasticité).

Par ailleurs, I’emploi de tests statistiques pour analyser la  variation
expliquée par la régression conduit & admettre.

E/ les résidus suivant une distribution normale (loi de Gauss.

Rappelons qu’en régression simple comme en régression multiple,
on appelle résidu (ei) les écarts entre les valeurs observées de la variable
dépendante (yi) et les valeurs estimées par le modéle (Yi).

ei=Yi - Yi. )

L’analyse des résidus présente un intérét a plusieurs égards. Elle
permet en effet de vérifier, a posteriori, la validit¢ du modele utilisé, en ce
qui concerne, d’une part la forme de celui-ci (linéarit¢ ou non linéarit¢ de
la relation, par exemple) et d’autre part, certaine hypothése plus spécifique,
telles que 1’égalit¢ des variances résiduelles, la normalit¢ des résidus ou

I’absence d’auto corrélation.
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Dans cette partie expérimentale, nous allons déterminer la toxicité aquatique de daphnia
relativement a des insecticides par modélisation d'un ensemble d'estimation. Le meilleur
modele obtenue sera validé par I'approche QSAR.

La liste des molécules étudiées dans notre travail se présente dans le Tableau V, cette base des
données contient 36 composés, avec la propriété a étudier.

Tableau V : Composés étudiés et leurs toxicités

Composé Formule Structure pEC 50
Acéphate C4H1()NO3PS S 67.2
0 —T:
H~
0
C
MH
o
Alanycarb 0 9.4
C7H14N,0,S 9)

Aldicarb 04

Allethrin CoH,604

0.036
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C12H16N303PSZ

azinephos-ethyl 0.0002

C10PN3H; 28,05 /

Q o
\ -
. P : L \\
| 5
A

azinephos-methyl M 0.0011

C11Hi;3NO4

0 \
MMH
0

Bendiocarb 2 0.16

CyoH30N>058

0
) \NJLO
5
N Ve
Benfuracarb 10
Bensultap C7H,1NO,4S,
=
S
0.21
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Bifenthrin Cy3H,,CIF;0,
F
Cl F
0.00016
Bioallethrin Ci9H2604
% H\H
0
0.0356
Bioresmethrin C»Hyc05
0.0008
CioH;sNos
\’_r MH
o
Carbofuran 0.015
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C20H3,N,05S
8]
0 /S—N \I
N
Carbosulfan 0 \ 0.0015
CCLI;NO,
8] -0 0
“xN:ﬁ
Gl Cl
9] [\C/S—N \I
tric oro(nil;f&)methane
Chloropicrin o 0.91
C12H;1N,O5PS I
M = i O>
| N
M\ e F"ff \/
o\
Diazinon = 0.99
dicrotophos CgH,¢NOsP / \
o —
o
\
0 \ /
‘ 0 0
0.6
dimethoate CsH,NO;P,
T/f
CI—F|':
5
) N”/
H 0.46
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CsH,40,PS,

ethoprophos 0.05
CioH7N,O,PS
/ i
M \ 0
\ 0
R F"/ \“\
5 ’/}/f
/70 0—
Etrimfos 0.0038
CoH,NOsPS
0
N +
- /
0 )
\ 0
o P -~ \“‘\
0\

fenitrothion S 0.00158
formothion C¢H:NO4PS,

T//

] —F"—_
5
‘\\_ o
T~y 0
H 16.1
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malathion C10H1906PSZ
]
//\\ o
]
0 S—p—10
r e 0.0022
CzHgNOzPS |:|
\\ MH
\H\‘\. -~ P</
5
methamidophos 0—- 0.27
methidathion CeH1N,O4PS5
8]
\ g
- -
M 5
- K\“F'/
VAN o
0.0072
mevinphos C,H304P o e
S |
(0] (0]
/
W 0.00016
C4H7BI'2C1204P cl
Br Cl
Brl‘;\.\\.\.\.n D /
o= T— ]
]
Naled e 0.005
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CsH,504PS,
i
8] —F"— 0
S\\/\\
=
oxydometon- | |
methyl 0 0.11
phosmet C;;H;,NO4PS, 0
N . I;:|:I
5— ﬂ— D\
O g 0.0085
phosphamidon C,oH;9CINosP o e
/O—T:O Cl K
(0] N
%{ w
0 0.02
Phoxim C12H15N203PS 0.00064
=\
// 8] Iﬂ ]
M 5
C12H1902PSS
S @)
S
\P/
& J
sulprofos o) 0.001
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CoH,,0,PS; \‘
S
O
\P//
\ /\
S S
(0]
Terbufos \ 0.003
temephos Ci6H2006P,S;
\‘ S
)]
/
/ RS”/—\\“ 5
]
L 0.5
CoHeClcO5S
]
S
/\\S ’/\\\// HP /
7 o
T
thiometon 8.2
trichlorfon C,H:C1;0,P
i
0—P=—
/ l
How
1
| 0.00096
I- Calcul du modéele
I- 1- Choix du modéle
Les molécules sont dessinées par le logiciel ChemDraw

(ChemDraw  ultra 7.0) [56]. Puis elles sont optimisées en utilisant le
logiciel HyperChem [57]. Les descripteurs moléculaires ont ¢été calculés a
I’aide du logiciel informatique Dragon [58], plus de 1600 descripteurs sont

calculés.
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aléatoirement, 80%

des

modele et 20% pour la validation externe.

D'apres

plusieurs modéles sont obtenues pour chaque jeu de groupe ;

l'algorithme

Application

données a ¢été décomposé en deux sous-ensembles
de la totalit¢ des composés pour la construction
génétique dans la  version  MobyDigs  [59],

opt¢é pour le modeéle qui conduit aux meilleurs statistiques des 100 modeles

générés par algorithmes génétiques. Sa validation est effectuée par

composés, alors que sa calibration par 29.

I- 2- Choix d’une famille de descripteurs

Les descripteurs entrant dans le modele obtenus par algorithme
génétique, leurs classes et de breves définitions sont donnés dans le tableau

VL

Tableau VI: Descripteurs moléculaires intervenant dans

modélisation de pEC50modélisation de pEC50

N | Descripteur Classe Signification

1 MATS6v List of 2D autocorrelation Moran autocorrelation - lag 6 /
indices weighted by atomic van der

Waals volumes

2 MATS4p List of 2D autocorrelation | Moran autocorrelation - lag 4 /
o weighted by atomic
indices NI

polarizabilities

3 Morl12u 3D-MoRSE descriptors 3D-MoRSE - signal 12/

unweighted

4 Du WHIM descriptors D total accessibility index /

unweighted

5 ALOGP Molecular properties Ghose-Crippen octanol-water

partition coeff. (logP)

6 GATS3m List of 2D autocorrelation | Geary autocorrelation - lag 3 /
g weighted by atomic masses
indices

Les valeurs du pECS50 expérimentales et prédites, les wvaleurs des Leviers,

et les wvaleurs des erreurs standardisées sont présentées dans le tableau VII

au-dessous :
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Tableau VII : Valeurs de pECS50 expérimentales, prédites, hii, eistd

Composé pECS0exp pECS0pred hii eistd
acéphate -1.83 -1.43 0.209 0.65
AlanycarbL 2097 1.47 0.058 3.01
Aldicarb 0.4 0.23 0.11 -0.22
Allethrin 1.44 1.69 0.136 0.36
azinephos-ethyl 37 4.32 0.283 1.16
azinephos-methyl 296 3.03 0.183 0.11
Bendiocarb 0.8 1.69 0.086 1.15
Bensultap 0.68 0.76 0.265 0.15
Bifenthrin 38 3.97 0.364 0.38
Bioresmethrin 3] 325 0.599 0.67
Carbofuran 1.82 1.43 0.133 -0.54
Carbosulfan 282 2.01 0.273 -1.48
Chloropicrin 0.04 0.82 0.29 1.47
dicrotophos 0.22 1.34 0.259 1.98
dimethoate 0.34 -0.27 0.328 -1.26
ethoprophos 13 1.61 0.268 0.57
Formothion 121 -1.03 0.302 0.35
Malathion 2.66 2.04 0.214 -1
Methamidophos 0.57 -0.16 0.279 -1.34
Methidathion 214 21 0.348 -0.08
Mevinphos 3.8 2.49 0.306 -2.56
Naled 2.3 2.26 0.162 -0.05
Phosmet 2.07 1.88 0.18 -0.29
Phosphamidon 1.7 0.6 0.179 -1.66
Phoxim 3.19 1.75 0.074 -1.83
Terbufos 752 1.85 0.158 -0.98
Temephos 0.3 0.56 0.273 0.47
Thiometon 2091 -0.51 0.286 e
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Composé pECS0exp | pECS50pred hii eistd
Trichlorfon 3.02 3 0.395 -0.04
Benfuracarb* 1 0.38 0.23 1.78
Bioallethrin* 1.45 0.59 0.306 -1.17
Diazinon* 0 0.78 0.124 0.94
Etrimfos* 242 1.79 0.158 -0.78
Fenitrothion* 28 1.79 0.156 -1.24
Oxydometon-methyl* 0.96 0.52 0272 -0.59
Sulprofos* 3 4.16 0.37 1.66

*Composés de validation

I1- Développement du modéle

II- 1- Matrice de corrélation

La matrice de corrélation entre la  variable dépendante et les

variables explicatives est présentée dans le tableau VIII

Les  descripteurs MOrl2u, MATS6v, MATS4p, et GATS3 sont
faiblement corrélés (p > 0.005) avec la wvariable dépendante (pEC50), par
contre le descripteur ALOGP est plus corrélés avec pEC50, mais comme
méme ces descripteurs porte des informations complémentaires au pECS50.
La suspension d’un descripteur d'entre eux entraine une dégradation des
capacités  prédictives du modele, ils portent des informations importantes
au pEC50.

Tous les descripteurs sont non corrélés entre eux.
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Tableau VIII : Matrice de corrélation

pEC50 MATS6v MATS4p MorlZ2u Du ALOGP

MATS6vV 0.230
0.230

MATS4p -0.188 0.407
0.328 0.028

Morl2u -0.163 0.078 0.050
0.399 0.688 0.795

Du -0.102 0.221 -0.053 0.146
0.597 0.250 0.786 0.449

ALOGP 0.486 -0.298 0.019 -0.561 -0.005
0.008 0.116 0.923 0.002 0.979

GATS3m -0.194 -0.146 0.050 -0.023 0.024 0.153
0.313 0.448 0.796 0.907 0.903 0.429

I1- 2- Equation et analyse de régression

L’équation de régression du modele calculé est la suivante :

pEC50 = 6.78 + 2.96 MATS6v - 4.64 MATS4p + 1.01 Mor12u - 13.8 Du + 0.864
ALOGP - 0.901 GATS3m 3)

Tableau IX: Analyse de régression

Predicteur Coef SE Coef T P VIF
Constant 6.779 2.115 3.20 0.004

MATS 6V 2.9618 0.5134 5.77 0.000 1.575
MATS4p -4.636 1.028 -4.51 0.000 1.326
Morl2u 1.0092 0.3370 2.99 0.007 1.597
Du -13.802 4.486 -3.08 0.006 1.15¢6
ALOGP 0.8643 0.1247 6.93 0.000 1.783
GATS3m -0.9015 0.5212 -1.73 0.098 1.054
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Les wvaleurs de T des descripteurs sont proches se qui confirme la bonne

homogénéité de la contribution des descripteurs dans le modele.

Les valeurs des VIF inférieur a 5, ce qui traduit I’indépendance des cinq

descripteurs intervenant dans le modele.
Les parametres statistiques sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau X: Les paramétres statistiques pour I’ensemble de
calibration (29 composés) et celui de validation (07 composés)

Les parametres statistiques

F 11.44
R2 75.73
R’y 69.12
Q° 64
Q% ext 63.64
S 0.885
SDEC 0.771
SDEP 0.939
SDEP 0.944

Les parametres  statistiques reproduit dans le tableau ci-dessus  montrent
une bonne explication de la wvariabilit¢ pECS50, par les descripteurs choisis,
de Dlordre de 75 pour le -coefficient de détermination, et une robustesse du
modéle due a la valeur de Q° 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=11,44),
Les statistiques montrent aussi que le modele a une grande capacité
prédictive externe, ceci traduit par la valeur acceptable de Q% et la faible

valeur de SDEP;.
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II- 3- Diagramme de Williams :

4 h*=0.72
3 *
2 1 o
<
2l ¢ $
5, ¢t ¥ o ¢
v 0 o 7 ' # Training
-1 g ¢ Loe
PR . 4 O Test
*
-3
-0.08 0.12 0.32 0.52 0.72
hii

Figure 11: Diagramme de Williams

D’aprés le graphe on remarque que tous les erreurs standardisé sont
comprise entre les limites + 3, une absence totale des points aberrants, on ne
remarque pas une présence d’un point influent, c'est-a-dire tous les composés
n‘ont pas une valeur de levier supérieur a la valeur critique h*=0.72 (h*=

3(P+1))/n).

I1- 4- Qualité de I'ajustement

La qualit¢ de I’ajustement a ¢ét¢ vérifiée par le graphe des valeurs
calculées de I’ensemble de calibration et les valeurs prédites de 1’ensemble de

validation en fonction de celles expérimentales du pEC50.

5 —

4 - o %
) 3
%) 2 o8 ¢
§ . . . “. NS @
N le ¢ Trainin
Q o T2 oo g
Sl o) 0
8o Y e ' o Test

-3 5l 1 3 5
TS
_2 .
3
pEC50exp

Figure 12: Qualité de I’ajustement
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D’aprés le graphe on remarque une dispersion autour de la premicre
bissectrice des deux ensembles de calibration et de validation. Ceci est

confirmé par la valeur de Q?, assez faible (> 60 %).

II- 5- Test de randomisation

Dans le but de montrer que le modele obtenu n’est pas di au hasard
nous avons appliqué le test de randomisation de Y (Figure 16), dans cette

figure on a présenté le graphe des coefficients statistiques Q° et R?.

I1 est clair que les statistiques obtenues pour les vecteurs pEC 50 modifiés sont plus
petites que celles du modéle 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 modéele calculé, donc il n’est pas di au

hasard.

0.6 - i
' 0 Modéle randomisés
04 . ® Modele réel
0.2 -
Q? o
O @
O T T 1
0.4 0.6 0.8
R2

Figure 13: Test de randomisation
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Conclusion générale

Nous avons utilisé la méthodologie QSPR pour relier la toxicité aquatique de Daphnia
d’un mélange hétérogéne d’insecticides 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.

Le modele multilinéaire a six variables explicatives présenté est robuste, avec de bonnes
capacités prédictives internes et externes, et une bonne qualit¢ de I’ajustement. Tous les
composés sont dans le domaine d’application ceci est confirmé par la représentation du

diagramme de Williams, une absence totale des points aberrants et des points influents.
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