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Ce travail a été mené &tole Supérieure de Technolc (EST) de Mekne. Il s’intéresse a
I'étude QSAR d'une série de olécules bioactives dérivéate l'isatine agissant comn

anticancéreuses.

Le premier chapitre concerne une € des activités biolagues et voies de synthese de
molécule d’isatineLe deuxieme chapitre consiste en une recherctliographique sur le
descripteurs et les méthodesanalyses statistiqugsermettant de détermineine relation
guantitative structure-activitQSAR). Le troisieme chapitre est consacré a I'applicn de
ces méthodes a ursérie de dérivés de l'isatinCette étude permetedrouverune relation
QSAR permettantde prédire I'actité anticancéreuse en utilisala régression linéair

multiple RLM ), le réseau de neuroneRN) et la validation croisée/C).
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Introduction générale

A I'heure actuelle, le cancer est la principale ssaudes maladies qui
provoquent la mort de la population humaine dangices régions du monde, et il est
prévu de continuer a devenir la principale causdéi@s dans le cours des prochaines
années. La chimiothérapie, ou l'utilisation d’agerghimiques pour détruire les
cellules cancéreuses, est un pilier dans le traitérdes tumeurs malignes. L'un des
principaux avantages de la chimiothérapie est gaaci® a traiter les cancers
généralisées ou métastatiques, considérant quehilargie et les traitements

d’irradiation sont limitées au traitement des casg@®ur des domaines spécifiques.

La chimiothérapie a suscité de nombreux intéréssathercheurs et beaucoup
d’efforts en cours ont été axés sur la conceptide développement de médicaments

anticancéreux variés.

La molécule isatine (1H-indole-2,3-dione) est unaction polyvalente qui
affiche diverses activités biologiques, comme Rai anticancéreuse. Les indoles

N-alkylés ont également été signalés comme présemte activité anticancéreuse.

Dans le chapitre | de ce mémoire, on définit I\atéi anticancéreuse de la
molécule isatine, nous parlons aussi des autreégtéstbiologiques et de la synthese

de l'isatine.

Dans le chapitre Il, on regroupe les généralitéslas descripteurs et les
méthodes d’analyses permettant de déterminer ulaiore quantitative entre la
structure et I'activité (QSAR).

Finalement dans le chapitre Ill, nous appliquons cethodes d’analyses a
une série de dérivés d’isatine. L'étude de cetrte s& permis de sélectionner les
descripteurs pertinents et de proposer un modedatiatif en utilisant la régression
linéaire multiple (RLM) et le réseau de neuronesl)RLa performance du modéle

proposeée a été testée avec la méthode de validabmee (VC).
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Chapitre 1

Géncéralités sur les molécules bioactives de
I’1satine
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|. Introduction

Le cancer, qui est la deuxieme cause de mortafité-rance, est aujourd’hui un
probleme de santé publigue majeur et fait I'objetbmbreuses recherches. Il existe un
véritable enjeu commercial, qui pousse les laboes@harmaceutiques dans la course a la
recherche et au développement de nouveaux traitemen

Actuellement, plusieurs traitements du cancer s@pgonibles, comme par exemple
la chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothéradia combinaison de ces trois modes de
traitement est utilisée pour guérir un certain ntentee cancers ou diminuer la prolifération
des cellules cancéreuses, ce qui permet d’augmdottzment I'espérance de vie des

personnes atteintes par cette pathologie.

II. Généralités sur le cancer
[1.1. Définition du cancer

De nos jours, de nombreuses pathologies tuent ddbmuses vies humaines dans
tous les coins de la planéte dont les maladiesiccaebculaires, I'hypertension artérielle,
cancers et autres.

Les cancers apparaissent comme un désordre deli#nation des cellules qui se
reproduisent de facon excessive et provoquent &appn d’'une tumeur. La plupart des
cellules ont des durées de vie courtes et ellagedbse diviser pour étre renouvelées. Il existe
une « mémoire cellulaire » suivant laquelle undutela, tout au long de sa vie, des
caractéristiques qu’elle transmet a la cellule guend sa place lorsqu’elle meurt. La
prolifération est donc nécessaire a la survie,sdléait & des vitesses et selon des mécanismes
propres a chaque type cellulaire. Si la croissamtielaire n’est plus contrdlée, les cellules
sont capables de se diviser a un rythme anormaleéheve. Ces désordres ont une origine
cellulaire, qui peut étre liee a une mutation : ¢eflules cessent d’obéir aux messages de
freination ou bien elles se mettent a produireseft€mes en exces les facteurs de leur

croissancé¢l].
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II.2. Causes connues du canc

L’inhibition cancéreuse résulte d’uninteraction irréversible entre ulagent
canceérogene (facteurs tératogenes, virus oncograyons ionisants...) et le génome d’t
cellule, induisant une anomalie moléculaire trassibie aux cellules filles. L’'anomal
consiste en une mutation majeure de 'ADN. Lesutedl initiées engendre par divisions

successivesjn ou plusieurs clone

11.3. Données statistique

Selon 'OMS,le taux annuel de nouveau cas de cancer dans lde passerait de 10
millions en 2000a 15 millions en 2020. Environ 60% de tous ce: se produiront dans le
régions lesmoins développées du monde. Il est °™ cause de déceés dans le monde, |
2°M derriére les maladies cardiovasculaires dans lgs géveloppés. En 2000, les tume
malignes ont été a l'origine de 12% des quelquemilions de déces dans le monde, tot
causes confondues. Le cancer pulaire est le plus fréequent dans le monde avec 1ljBbm
de nouveau cas par an. On retrouve ensuite le icdocein avec un peu plus d’'million de

cas et le cancer du colawec 940000 cas (World Cancer Report, OMS 2

[1.4. Evolution du cancel

Chaque tpe de cancer a probablement des facteurs décle, de promotin et de
progression differentsCependant, on peut décrire un schéma général. Gitinglie,

schématiquement, trois étapes dans la genese afoe :

> L’initiation correspond a une lésirapide et irréversible de I'ADN aprés expositio
un carcinogene (physique, chimique, viral...«.
» La promotioncorrespond a une exposition prolongée, répétéeoontintie, a un

substance qui entretient et stabilise la Iésiomném

Master: Chimie des Molécules Bio Actives 2013/2(



» La progressioncorrespond a l'acquisition des propriétés de miidagion non
contrblée, l'acquisition de l'indépendance, la pede la différenciation, I'invasion
locale et métastatique.

[1.5. Traitement

Le traitement des cancers comporte I'ensemble déss anédicaux destinés a
combattre la maladie pour en limiter les conséqgeemt entrainer la guérison. On distingue
les traitements anticancéreux spécifiques dirigésre la tumeur et les cellules néoplasiques,
et les traitements non spécifiques des complicatoln cancer et des effets secondaires liés
aux traitements spécifiques. Le choix d’'un traitab@épend du type de la tumeur et de son
extension locale et a distance. Les traitementsifigpdes sont groupés en cing rubriques :

la chimiothérapie, I'hnormonothérapie, 'immunothgieg la radiothérapie, et la chirurgie.

[1.5.1. Chimiothérapie

La chimiothérapie demeure pour la plupart des'easé de la derniére chance pour
les cancers en stade de dissémination métastaticgiagit de I'utilisation des médicaments
anticancéreux interférant dans le métabolisme etidacellulaire et qui, de ce fait, sont
cytotoxiques, permettant d’inhiber la croissancedtale. En association avec la chirurgie ou
la radiothérapie, elle augmente la probabilité dérigon. Cependant, il faut reconnaitre que
la chimiothérapie est en échec devant les tumalides les plus frequentes (cancer du sein,

du poumon, de la prostate, tumeurs digestivesimdites...)[2].

[1.5.2. Hormonothérapie

L’hormonothérapie est un procédé meédical efficaoerpobtenir une régression
temporaire de certains cancers disséminés. Cestdioemones sont désormais utilisées
comme anticancéreux. Cette approche repose saitlgue certaines croissances tumorales
sont sous contréle hormonal. On peut ainsi bloqueactiver une synthése hormonale pour

arréter la croissance d’'une tum¢si.
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[1.5.3. Immunothérapie

L’ immunothérapie consiste a stimuler les réaction&dganisme contre les celluls
malignes. On utiliseainsi des anticorps monoclonaux liés a des drogugstoxiques
spécifiguement dirigés contre un ou plusieurs @nigg tumoraux (en général des prote
situés sur la membrane des cellules, différentespdatéines par les cellules saines)s le
but d’épargner les cellules saines. La difficultéjenre réside dans le choix de I'antigér
atteindre[4].

[1.5.4. Radiothérapie

La radiothérapie estasée sur I'action de rayonnem: «ionisant: », elle est utilisée
pour les traitements locaux des tuns. Cependant, il se pose, le probleme de la toxe
ces rayonnements sur les tissus sains environn@ets.rayonnements, s'ils ne tuent
directement les cellules, it¥étruisent leur appareil de reproduction de soue ags cellule
malignes ne pevent plus étr@ I'origine de nouvelles cellules filles maligndls.engendren
les Iésions de I'ADN responsables des effets biques des radiations ionisants. Ces Iés
peuvent étre directes, liéediateraction d’un électron d’ionisation avec la kaocule d’ADN,
ou le plus souvent indirectes, par I'intermédiaies radicaux libres créent par la radiolyse
l'eau. Les lésions « doublain », les plus graves et les plus difficiles a répagrveur le
cellule, sont classiquement considérées commeriasiales Iésions responsables de I'e

cellulaire 1étal des radiations ionisan[5].

[1.5.5. Chirurgie anticancéreuse

La chirurgie est classiquement utilisée pour enléavdumeur primaire et permet
guérison d’'un grand nombre de cancers précoces. dsll aujourd’hui la méthode la p
efficace pour les petits foyers tumoraux sans resas L’élimination de l'intégralité de
cellules cancéreuses et la prévention de leur misséion lors de I'opérion chirurgicale
peuvent étre difficile$5]. La chirurgie est souvent I'étapetiale du traitement des cancers,
elle est frequemment associée a d’autres traitemeiagération peut étre curative, palliati\

exploratrice ou encore, plus rarement, préven

Ill.  Activités biologiques des isatine
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l1I.1. Activité sur le systéme nerveux central

[11.1.1. Activité antidépresseur

Les dérivés de lisatine présentent un large spetttctivités. lls agissent comme
inhibiteurs puissants de la monoamine-oxydab®A@ ). lls possedent des propriétés
anticonvulsivantes et anxiolytiqgues. Des propri@éd’isatine relatives a I'augmentation de
la vigilance ont été également mises en evidga&.

[11.1.2. Activité anticonvulsivante

Bhattachaya et col[9] ont montré que l'isatine exerce des effets anxiolytisier le
systeme nerveux central. A des doses plus élev@egftets anticonvulsivantes significatifs
contre la pentylénetétrazolBTZ) ont été mises en évidence. lls ont observé égaleque

l'isatine intervient comme un antagoniste puissai$sant comme anticancére$gure 1.

O

OH <

R

Iz

R=H, 1-CH, 5-Br, 5-NQ, 4-Cl, 7-CH;
R 2-méthyl cyclohexanone, 2-cyclohexyl cyclohexamon

Figure 1

[11.2. Activité anticancéreuse

Popp et pajouhesh[10] ont préparé la 3-o-nitrophénylhydrazone isatinar p
condensation de lisatine avec I'o-nitrophénylhyaine. Ces composés ont été
trouvés, pour étre actifs contre WalkeNr NH carcinorb-2 et
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inactifs contred lignée cellulaire (leucém Figure 2.

R=H, 4CF;, 5-Br, 5-Cl, 5-F, 5-OCH| 5-CH;, 5NO;

Figure 2

V. Méthodes de synthese d’isatir
IV.1. Méthodede Sandmeyer

Elle consistea la condensation de lanilinavec le trichloroéthandiol et
chlorhydrate d’hydroxylamine en présence du sulfi@esodium aqueux. L'initroacétanilide
formé est traité avec I'acide sulfuriqgue concentigyr donner l'isatine corresponda

NOH 0
X X / X
\Q Cl:CCH(OH), @\ o H,S0, 5
Np, NMOHHC g N
H H
X= H, Cl, Br
Schéma 1

I\VV.2. Ultilisation des nitroacétanilides
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Kearny et coll.[11] ont obtenu le nitroacétanilide a partir du 1-arylaoal-
méthylsulfanylo-2-nitroéthéne, qui par hydrolysecatihe, est aisément cyclisé en
isatine-3-oxime. Ce dernier traité par I'acide sritfue concentré ou I'acide trifluorométhane

sulfurique, a température ambiante, conduit atliigacorrespondante.

N

R@ . l S R«}f“‘ jiel _NaOH inﬁ‘“ j\/

/ ~ NO ~

NH,  MeS” “SMe N 2 N NO,
H

HO.
0 NOK N-OH
7N H.,S0 O -H0 O H230 = 0 OH
R‘ﬁ:o -1—_|_2|#— R“ﬁ:o -2 RT r 0 2o R“:-x/ J’k/bl]-e
P N / N Z N N" 2 “OH
H H H H

Schéma 2

V. Conclusion

Les modifications structurales de la structure desebde lisatine, ont permis
'apparition de nouveau dérivés présentant un lamgctre d’'activité biologique. Ainsi, les
variations structurales les plus importantes caoram@rles substituants en position (1), sur le

carbone en position (3) et au substituant en pos(b).

Les études antérieures ont montrées que la mailincatructurale sur les différentes
positions de la molécule de base, permet d’amélgme profil pharmacologique lui conférant
des propriétés sédatives, anticonvulsivantes, apixjoes, antimicrobiennes, anti-VIH et

anticancéreuses.
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Chapitre 11

Relation quantitative structure-activité
(QSAR): Présentation des descripteurs et
des méthodes statistiques d’analyses

. Introduction

Une relation quantitative structi-activité QSAR, est le procédé par lequel L
structure chimique esbrréléc avec un effet bien déterminé comnaetivité biologiqu ou la
réactivité chimiqugl].

Ainsi par exemple l'activité biologique peut étbgpemée de maniére quantitatiy
comme pour la concentration de substance nécessainre obtenir une certainréponse
biologique. De pludprsque les propriétés ou structures physicochigggont exprimées p
des chiffres, on peut proposer une relation mathigoe ou relation quantitatiy
structureactivité, entre les deux. L'expression mathématigfitenue peut alors étre utilis
comme moyen predictif de la réponse biologique plasrstructures similaire

La QSAR la plus commune est de la fo :
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Activité = f (propriétés physico-chimiques et/otusturales)2].
La relation mathématique entre un ou plusieurs mat@s physico-chimiques et
I'activité biologique d’un composé peut étre expéara travers I'équation de Hans[3j.

1
log(E) =aTm+ bm? + cE + dS + cte

Avec :

C : représente la concentration.
n : représente I'hydrophobicité.
E : représente les propriétés électroniques.

S : représente les effets stériques.

YV V VvV VvV 'V

a, b, cetd: représentes les constantes.

Il. Descripteurs moléculaires

Les données utilisées pour former I'équation de RSgont représentées par un
ensemble de matrice de chiffres dans lesquelleguehiggne représente un composé et chaque
colonne des propriétés physicochimiques (descripfeu

Un descripteur moléculaire peut étre considéré cemm conséquence d'un
processus logigue et mathématique, appliqué artmdtion chimique codifiée a travers la
représentation d’'une molécul]. L'information codée d'un descripteur moléculalépend
du type de représentation moléculaire employée dtatfjorithme défini pour son calcul. On

distingue trois types de descripteurs :
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» Des descrifeurs moléculaires simples déis du nombre d’aton-type ou de
fragments structuraux la molécule ou descripteurs 1D.

» Des algorithmes appliqués a une représentatiordgiopie (graphique moléculaire)
habituellement appeléopologique ou descripteurs (2D).

» Des descripteurs moléculairesdérives dine représentation géométriququi

s’appellent descripteurs ométriques ou descripteurs (3D).

1I.1. Descripteurs 1L

Les descripteurs 1D sont accessibles a partir taule brute de molécule et ils
dérivent degropriétés globales du composé. Il s'agit par exermde sa compositic c'est a
dire les atomes qui laonstituent, ou de sa masse molaire. On peut remarque ce

descripteurs ne permettent pas de distinguerdesdees e constitutior5].
[1.1.1. Poids Moléculaire

Désigne une quantité en gramme qui représentades daune mole d’'un compo.

II.2. Descripteurs 2D

Les analyses QSAR classiques (analyses de Hamgderee Wilson) considére
uniquement les structures en dddimensions (2D).

Dans le (2D QSAR il existe de nombreux descripteurs. Ceux qui denplus
souvent utilisé sont des constantes (MR, Es,.Un nombre important de valeur
constantes est collecté et un processus d’anatgsistisiue les exploitera pour trouver

relation entre les données biologiques et les geears moléculaire[6].

[1.2.1. Reéfraction molaire

La réfraction molaire est Idéviation d'un rayonnement a la surface d'un cai
I'interface entre deux milieux d'indices différertans une direction fixée par la loi

Snell-Descartesléfinie comme suil

_PM_n?-1

MR X
D n2+2
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Avec :
» PM : représente le poids moléculaire.
> D : représente la densité.

> n:représente I'indice de réfractipr].

[1.2.2. Parametres stériques

Le calcul de la constante stériqiig peut s’effectuer en utilisant la relation de
Hansch et Chartoj8].

Es = —1,839 1,4, + 3,484

11.3. Descripteurs 3D

Les relations structure activité quantitativesastdimensions (3D QSAR) sont des
modeles qui établissent une relation entre ungisichiologique et les parametres structuraux
(descripteurs moléculaires) calculés dans I'espaimBmensionnel pour un groupe de

molécules.

Dans ces méthodes, les propriétés des moléculési&onites par différents champs.

Par exemple :

La surface moléculaire, accessible au solvant,@enGlly ou surface de contact.
Le potentiel électrostatique (position des group@Eseharges).

La participation a des liaisons hydrogénes.

Le potentiel de lipophile moléculaire.

Les orbitales moléculaires.

o O O O O o

La forme de la molécule.

[1.3.1. Surface de Van Der Waals

C’est la surface de I'enveloppe de Van der Waals.

% Surface de Connolly

C'est la surface de contact entre I'enveloppe ven Waals et une molécule sonde

(en général I'eau).

[1.3.2. Volume de Van Der Waals
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C’est le vdume occupé par I'enveloppe dean Der Waals, es valeurs numériquu

dépendentles rayons de Van deraals atomiques eeda méthode de cal.
[1.3.3. Parametres électronique

Les parametrelectroniquespermettant de cactériser les effets inductifet

résonnance des substituasont principalement représés par laconstante diHammett.
[1.3.4. Constante de HAMMETT

L’effet électronique des substituants est dérivé de la acsigon de I'énergi
libre de la dissociatiodles acides benzoiques substitués par rapport &dacdtion de

I'acide benzoique non substi :

Schéma 3

AG = AH —TAS = —RTIn k

Donc,par définition I'effet de substituant ' :

Ky
AGX - AGH - lOgK_ - O-X
H

Or,oy =0

L’effet électronique des substitus dépend de la position du substituant, il y a ddosipurs

constantes de HAMMETT pour le méme substit : 6,414, Ometas Oortho-

[1.3.5. Parametres de lipophile

La lipophile est mesurée par Log(P) qui représente I'équilibre entre une ph
polaire (agueuse) et upbasenon polairg9].
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La lipophile est par conséquent une variable inge dans les équations de

corrélations utilisées pour prédire I'activité bgique (QSAR).
[1.3.5.1. Méthode de Hansch

On considére le partage d’un soluté entre I'eawnetolvant non miscible (hexane,

éther, chloroforme...) d’apres la relation suivante :

logPrx = logPry + lyx + Ilcorr
Avec :
» PrxetPry : représentes les coefficients de partage deaulagls RH et RX.
» [y : représente le parameétre de lipophile de sulasiity.
» [Mcorr: représente le terme correctif tenant comptéadiet par les ramifications, les
doubles liaisons, les fermetures du cycle, lesdias intramoléculaires.
[1.3.5.2. Méthode de Rekker (méthode fragmentable)

Avec la méthode de Rekker la valeuralgP est calculée de la maniére suivante :
— \'i=n
logP = Xi=1 3 fitfcorr

Ou areprésente le nombre de fragments identiques damslécule,freprésente la
constante fragmentable hydrophobe, ebrk est un terme correctif qui décrit les

caractéristiques structurales spécifiques (congagahryle-Aryle,...).

D’autres méthodes ont ainsi été introdugesime la méthode de Ghose et Viswanadhan.

[1.3.5.3. Meéthode de Ghose et Viswanadhan (méthode atomique)

logP = n; a;

Avec :

> n:représente le nombre d’atomes de type i.

> g :représente la constante atomique des atomgpee. t

Ill.  Méthodes statistiques permettant de détecter une
relation QSAR
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Les principalesnéthodes utilisées dansmodeleQSAR sont :
1-La régression linéaire simplIRL).
2-La régression linéai multiple RLM ).
3-Le réseau de neuron(RN).

4-La validation croisé(VC).

l1I.1. Régression linéaire simple (RL)

La régression linéair(RL) est une méthode traditionnelle permettant de déun
modéle QSAR emitilisant un seul parametre. Elle corréle ainsitiidté cible a une variabl

explicative :

Yy =aX+b
I1l.2. Regression linéaire multiple (RLM]

La régression linéaire multipleRLM ) est une généralisation, p variables
explicatives, de laégression linéai simple.

Nous sommes toujours dans le cadre crégression mathématic : étant donné un
échantillon (Y,Xis,...,Xjp) , i=1,...,n,nous cherchons a expliquer, avec le plus de poéc
possible, les valeurs prises [Y;, dite variable endogéne, a partir d'une série ate@ables
explicatives X,...,Xjp. Le modéle théorique, formulé en termes de vegmhléatoires, prer
la forme :

Yi= &+ aXip+ @Xpp+...+ Xjp + g, 1=1,...,n
Ou g; est l'erreur du modéle qui exprime, ou résumdptimation manquante da

I'explication linéaire des valeurs (Y; a partir des X,...,Xjp (probleme de spécification

variables non prises en compte, efay, &, ...,&, 0Nt les parametres a estin[10].

Les objectifs de la régression multiple «:
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Identifier le modeéle :

» Estimer les coefficients; avec j = 0,...p, a partir des observations dispesibl
» Estimer la précision de cette estimation.

» Décider de la nature de l'influence de chaque Wéeiaxplicativex; sur la variable a

expliquery.

Valider le modéle :

» Donner une mesure de la qualité globale de la ségre.
» Détecter les points aberrants ou hors épure.

* Prévoir pour une nouvelle observatita valeur dey.

[11.2.1. Méthode des moindres carrés
La méthode des moindres carrés ordinaMCQ) est le nom technique de la
régression mathématique en statistiques, et pldgegaérement de la régression linéaire. Il
s’agit d’ajuster un nuage de poift§,Xi}i=1.. n selon une relation linéaire, prenant la forme
de la relation matriciell& = Xp +&;, ouE; est un terme d’erredit1].
La régression linéaire multiple cherche a approxioree relation fonctionnelle trop

complexe en général, par une fonction mathémasaupleEquation 1:

Yi=aot+tagxig +apxip+& (D)
Avec :
* P :représente le nombre de variables explicatives.
* Yi: représente la variable réponse (a expliquevariable dépendante).
* Xp : représente la variable régression (explicatwevariable indépendante).
* i:représente I'indice de I'observation couraird,..... , N,

* n:représente le nombre d’observation.

On fait d’abord une estimation des paramefggation 2 :
Vho=ag +aXig + - apXip 2

Afin de mesurer la qualité de I'ajustement, noussimitéressons a mesurer l'erregy

g =Y -y
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Calculons la somme des carrés des erreurs indileduadin de ne pas devoir us occuper du
signe des erreurs :

~N 2
n 2 _\n _
Pl =3, -1)
En divisant les deux cotéke I'égalité pan, on obtient lavariance de l'erreur :
2 _1¢n 5\ 2
0-6 - g i=1(Yi - Yl)

Cette derniere expression représente la varianterdsur.

(yt-—y)\

Figure 3 : Décomposition des différents écarts

- y; — ¥ :représente I'écart total entre le pcP; et la moyenngy.

« y; — ¥V, :représente I'écart entre le pcP; et I'estimation pala droite de
régression, c’'est;.

« ¥, — ¥ :représente I'écart entre le point sur la droiteédgassion et |
moyenney.

La méthode des moindres carrés consiste a reclr les valeurs des parameétres
minimisent la somme des carrés des ré.

[11.2.2. Analyse de varianc

L'analyse de la variance (ou tANOVA de l'anglais ANalysis Of VAriance) est

test statistique qui permet de comparer globalerespérance mathématique de plusit
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échantillons. Le nom de ce test s'explique paragarf de procéder : on décompose la
variance totale de I'échantillon en deux variangestielles, la variance interclasses
ou variation due au facteur (SCF), et la variance résiduelle osariation due a I'erreur

d’échantillonnage (SCE), et on compare ces deux variances.

Ainsi: SCT = SCF + SCE

Ces variations se mesurent a I'aide de sommesrdesdaC), Tableau let Tableau 2

Tableau 1 :Sommes de carréSC)

Variation totale autour de la moyenne =2
globale y SCT 25 (yi—Y)
Variation due au facteur SCF = (v, — }7)2
Variation due a I'erreur SCE =)} (y; — }7\1)2

Tableau 2 : Analyse de variance

Source S 4 Degrés de 3

de variation ommes des carrés iberté Carrés moyens
Facteur SCF P CMF = SCF / p
Efreur SCE n-p-1 | CME = SCE/ (n-p-1)
Totale SCT n-1
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[11.2.3. Critéres de validation dumodéle RLM

La validation du modele RLM est basée sur la w&ifon de deux hypothesH, et
H;. La formulation du test d’hypotheses qui permévduer globalement le modéle es
suivante :
e Ho:a=ap=............. =a,=0, appelée hypothése nulle.

* H;: un de<oefficients au moinest non nylappelée hypothese non nt
111.2.3.1. Testde Studen

La loi de Student enfp-1) degré de libertétcyc) S'écrit :

r

teale=
calc= 112

n-p-1

On rejetteH, (’hypothése nulle) lorsqu:  tac> t(1 — g), (n-p-1)

D'ou t(1 - g), (n-p-1) est la valeur de la loi de Student -p-1) degré de liberté, a ul
probabilité(1 — g).

[11.2.3.2. Test de Fishe

La statistique & » d’analyse de variance est utie pour le test sur I'égalité de

moyennes, On I'appelle lede Fishe
[11.2.3.2.1. Hypothéses du tes
On pose I'hypothése suivante, tel :
* Ho: M1 =H2= ... = Uk, appelée hypothése nulle.
* H;: au mans deuxmoyennes sont différentes, appelée hypothése ritm
Avec : W, Ha,..., Lk représentes | moyennes.

[11.2.3.2.2. Conditions d’utilisation du test de Fisher
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SCF/p

Statistique du test Fexp = CMF =
atistique au te — — SCE
CME /n—p—l

Si Hy est vraie, on s’attend a ce que la variation duéeteur (c'est a dire entre les

différents groupes) soit faible.

Par contre si les moyennes, l,..., kk Ne sont pas toutes égales, alors les
différences entrees moyennes font augmenter la valeur de SCF et cle de CMF. Une
valeur tres élevée de la statistique F suggére doades moyennes U, ..., Uk he sont pas

toutes égales.

Si Hy est vraie, la statistique F obéit a une loFdher a (p) et (n-p-1) degrés de liberté.

[11.2.3.3. Coefficient de corrélation : r

Ce coefficient détermine la variance de l'activdible qui est expliquée par le
modele de QSAR, c'est a dire par la régressioriagévité cible en fonction de I'activité
initiale. Ce coefficient n'est pas affecté par iténde mesure choisie, d’aprés la relation

suivante :

X (i y?

r= |1 —
i (Vi _Zi%)z

Il traduit :
-Une bonne corrélation entre l'activité cible etcfivité initiale sir est plus proche de 1.

-Une corrélation non linéaire entre I'activité leifet I'activité initiale sr est proche de 0.

111.2.3.4. Coefficient de détermination : P

Ce coefficient de déterminatiari donne le taux d’explication ou pourcentage de la

variation de Y expliquée par la variation de X :
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2 _ varition expliquée _ SCF

variation totale SCT

Sir?= 0.80ce chiffre signifie qu0% de la variabl¥ est attribuable & la variatic

de la variableX.

1% Proche del) n’est pas une qualité de I'ajustem

111.3. Réseau de neurone¢ (RN)

Un réseau neurondRN) s’inspire du fonctionnement degurone biologiques et
prend corps dans uardinateu sous forme d'un algorithme. Lé&seau neuronal peut
modifier lui-méme en fonction des résultats de ses actiongjiqeegmet I'apprentissage et

résolution de problémes sans algorithme, donc gaggammation classiq [12].

[11.3.1. Fonctions de transfert

Jusqu'a présent, nous n'avons pas specifié laendtulla fonction d'activatica=f(n)

de notre modele. Il se trouve que plusieurs pdgsgmbiexistent et cell-ci sont quasiment
empiriques et & adapter en fonction des situatioes plus courantes les plus citées dans
littérature[13] sont énumérées dare Tableau 3ci-dessous.

Tableau 3 :Fonctions de transfe

Master: Chimie des Molécules Bio Actives 2013/2(



Nom de la fonction Relation d’entrée/sortie
a=0 sin<0
a=1 sin=>0

a=—1 sin<0

a=1 sin >0

seuil

seuil symétrique

linéaire a=n

a=0 sin<0
linéaire saturée a=n s10<n<l1
a=1 sin>1
a=-1 sin< -1
lineaire saturée symeétrique | a=n si —1<n <1
=1 sin >1
a=0 sin<0
a=n 8in>0

linéaire positive

- wE — —1
sigmoide 0= Trap=r
. _ egt—e"

tangente hyperbolique a= =

a =1 s n maximum
a = 0 autrement

a|[SNNN N | N N2

compétitive

Les trois les plus utilisées dans le domaine dgdierie sont les fonctionsseuil' (a),

"linéaire” (b) et "sigmoid€ (c) comme représentées ci-dessous :

+1[---

(a)

Comme son nom l'indique, la fonction seuil appligueseuil sur son entré
Plus précisément, une entrée négative ne passe gasil, la fonction retourne la valeul

(faux), alors qu'une entrée positive ou nullpasse le seuil, et la fonction retourne 1 (vrai
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est évident que ce genre de fonction permet dedpeates décisions binair

La fonction linéaire est quant a elle tres simplks affecte directement son entré

sa sortie selon la relati@rs/{n)=n. Il est évident que la sortie du neurone corredpaars ¢

son niveau d'activation dont le passage a zéraddfmée a l'origine) se produit lors
w.p =b.
La fonction de transfert sigmoide ¢définie par la relation mathématiqt

_ 1
T Txem

Elle ressemble soit a la fonction seuil, soit &daction linéaire, selon que no
somme loin ou pres derespectivement. La fonction seuil est trés nonalirecar il y a un
discontinuité lorsquev.p’ = b. De son coté, la fonction linéaire esttta fait linéaire. Elle n
compote aucun changement de pente.sigmoide est un compromis intéressant entre
deux précédentes. Notons finalement que la fonddogente hyperbolique est une vers

symétrique de la sigmoida4].

[11.3.2. Architecture d’'un RN

Un réseau de neuroneRN) est composé d’'unités de calcdisposées en couch
et reliéesentre elles pour échanger de l'informa. Trois types de couches constituan
RN: la couche d’entrée, la couche cachée et la edehsortie. L'information circule d:
neurones d’entrée vers les neurones de sortieresems en arriere possible via des fonctio
de transferf15].
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Figure 4 : Architecture générale d’'un réseau de neuronessadooiches

X/

++ Les noeuds d’entrée ou couche d’entrée

La premiére couche est appelée couche d’entréerdeievra les données source que
'on veut utiliser pour I'analyse. Dans le cas tede au diagnostic médical. Cette couche
recevra les symptomes. Sa taille est donc directenterminée par le nombre de variables
d’entrées.

X/

«» Les nosuds cachés ou couche cachée

La seconde couche est une couche cachée, en ceasefis n'a qu'une utilité
intrinseque pour le réseau de neurones et n'a pasodtact direct avec I'extérieur. Les
fonctions d’activation sont en général non linéasar cette couche mais il n’y a pas de régle
a respecter. Le choix de sa taille n'est pas inipliet doit étre ajusté. En général, on peut
commencer par une taille moyenne des couches é&erdt de sortie mais ce n'est pas
toujours le meilleur choix. Il sera souvent prébéeapour obtenir de bon résultats, d’essayer

le plus de tailles possible.

Le nombre de nceuds dans la couche cachée esttaarfanportant déterminant la
performance du réseau. Il a été trouvé que beauteuqeuds causent une mémorisation des
données de la série par le réseau (overfittingpe@aant, les réseaux avec peu de nceuds
pourraient étre insuffisants pour utiliser toutes informations des données de la série

(underfitting) et la généralisation est pauvre. D#ades antérieures ont conduit a la
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détermination du nombre approprié des unités cachidggéranquep, le rapport du rmbre
des individus au nombre dpsids dans le réseau neurones, devrait avoir une valeur el
1,8 et 2,316].

+ Les nosuds de sortie ou couche de so

La troisieme couche est appelée couche de sotleed@ne le résultat obtenu Apt
compilation par le réseau des données entréeslal@ansmiére couche. Dans le cas de I':
au diagnostic médical, cette couche donne le dstgndsa taille est dictement déterminé

par le nombre de variables qu'on veut en sc

I1l.4. Méthodes de validation
[11.4.1. Validation croisée (VC)

La validation croiséeVC). [17] (« cross-validatiom®) est une méthode d’estimati
de fiabilité d’'un modele fondé sur une techniquéchantillonnageEn fait, il y a au moin
trois techniques de validation croi : « testset validation » ouholdout metho », « k-fold
cross-validation » et « leawe-out cross-validation >LOOCV).

» La premiere méthode est tres simple, il suffit dasdr I'échantillon de tailln en
échantillon d'apprentissage (>60% de I'échantilleing¢chantillon de test. Le mode
est bati sur I'échantillon d'apprenage et validé sur I'échantillon de test. L'erresi
estimée en calculanelreur quadratique moyer.

« Dans la seconde, on divise k fois [I'échantilon en échantillon
d'apprentissage/échantillon de test, et on appligygemiere méthode aux k coup
d'échantillons. La moyenne des erreurs est calc

« Dans la troisiémek = n’,

On peut utiliser la technique de la validation sé& qui consiste en un proces:

contrélé par le nombre de composés dans la QSAR.
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Principe de VC

Y (p|C5o): a+bX+......

Comparaison avec les propriétés mesurées

Table initiale Table issue de MC

Figure 5 : Principe et procédure de la validation croisée
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Chapitre 111

Etude QSAR d’une série de dérivés de
I''satine par les méthodes statistiques
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. Introduction

L’isatine est un composé endogene identifié cheoniime comme divé
meétabolique de I'adrénalin&lle a été trouvée dans le tissu de certains maanesif comm:
modulateur de processus biochimic et dans les plantes de genre Isti8]. L'isatine et ses
dérivés ont montré des priétés anxiolytiques, sédatives et antialsivantes. lls se so

avéres de bons antagonistéggssant comme anticancérel [4-5].

Dans cette partie dece travail nos allons établir une relation linéa
structureactivité quantitativeentre l'activité anticancéreusd’'une série de molécule
bioactives dériveées de lisatinet leurs descripteurs structuraugar conséquent no
proposons un modele quantif, et nous essayons d’interpréteadtivité de ce molécules en

se basant sur les différes méthodes statistiqgues n-variées suivantes :

= Régression linéaire multipleRLM ) : qui permeta la sélection des descripte
utilisés comme parametide la couche d’entrée dans le réseau de neu

= Réseau de neuroneRN): qui est une méthode non linéaet qui permet la
prédiction des activité

= Validation croisée VC) : utiliséepour tester la performance du mod
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II. Présentation de la série de molécule et des
descripteurs
[1.1. Série de molécule

Nous avons étudié et analysé la série de la maédidatine constituée det?)
dérivés Figure 6. Ceci dans le but de trouver une relation quantéaentre l'activité

anticancéreuse et la structure de ces moléculessapii décrites par leurs substituants
R1, R, Rs, Rs, Rs, Re [6].

Ra

Figure 6 : Structure géométrique de lisatine

1I.2. Descripteurs

Dans ce travail,q) descripteurs ont été choisis pour décrire lacttine des molécules

constituant la série a étudier

1. Le poids moléculaireRM)

2. L’électronégativité X)

3. La réfraction molaireRM)

4. Les accepteurs des liaisons hydrogeadd()
5. Les donneurs des liaisons hydrogérngisH )

6. La lipophile LogP)
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7. L’énergie de répulsic (NRE)

lll. Méthodes et matériel

Les descripteurs omt calculés pour It molécules entieresgrace au logiciel

«ChemBioDraw 13.9. Ce logiciel comporte deux fené :

* ChemBioDraw Ultra 13.0: permet dedessiner les moléculi
* ChemBio3DUltra 13.0: permet de minimiserd&nergie de la molécule,

de sélectionndes descripteurs et ensuite de les calculer.

Pour réaliser cette étude nous disposons desdtsysuivant :

CHEMBIO DRAW 13.0: logiciel permettant de calculer les descripte

» SYSTAT 13: permettand’effectuerla régression linéaire multiplRLM ).

= MATLAB : version(7) nous a permis dealiser le réseau de neurs (RN).

» La validation croisé (VC) a été effectuéeen utilisant le réseau de neurs

disponible dans MALAB.

Le Tableau 4 regroupe les formules chimiques et les valeurs’adivité anicancéreuse
observée{ICso obg, etcalculée par laRLM (pICso rum) €t par [eERN (pICso ry) ainsi que
celle prédite par lavC (plCso vc). On note quelactivité a été utilisée sous forn
logarithmiques g§IC s0).

On note sur leTableau 4 par N le nombre de molécules et pai, R, Rs, Ri, Rs, R,
les substituants.
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Tableau 4 :Formules chimiques ded4q) molécules et activités observédsalculées

N R1 R> R3 Ri| Rs Re PICs00bs| PICsorm | PICsorN | PICs0VC
1 O H Br H Br H,CCH=CH, 5,18 5,27 5,20 5,26
2 O H Br H Br H,CCH,OCH; 5,46 5,07 5,42 5,38
3 O H Br H Br H,CCH,CH(CHg). 5,62 5,652 5,62 5,83
4 O H Br H Br H,CCsHs 5,94 5,63 5,76 5,87
5 O H Br H Br H,CCsH4CHs; 6,31 5,84 5,93 6,07
6 O H Br H Br H,CCsH,OCH;s 5,74 5,61 572 5,68
7 O H Br H Br H,CCsH,OCH; 5,75 5,50 5,61 5,66
8 O H Br H Br H,CCsH4NO, 6,05 5,85 5,98 6,03
9 O H Br H Br H,CCsH4NO, 5,64 5,63 5,55 5,86
10 O H Br H Br H.CCsH4CI 6,01 5,86 5,90 6,04
11 O H Br H Br H,CCsH4Br 6,20 6,07 5,94 5,88
12 O H Br H Br H,CCsHul 5,64 6,33 6,01 5,29
13 O H Br H Br H,CCsH4CRs 6,10 5,94 5,94 6,06
14 O H H Br H H,CCsH4CR 5,28 5,56 5,79 5,09
15 O H Br H Br H,CCsH,COOCH; 5,92 5,45 5,52 5,93
6] O |H| Br | H| Br | HCGH.C(CH)s | 5.95 6.16 6,09 5,98
17 O H Br H Br H,CCH=CHGHs 5,63 5,63 5,79 5,28
18 O H Br H Br H,CCsH4CsHs 6,12 6,44 6,14 6,08
19 O H H H H H 3,25 3,45 3,07 3,85
20 O Br H H H H 3,67 4,00 3,89 3,93
21 O H Br H H H 4,19 4,09 4,25 3,92
22 O H H Br H H 4,13 4,00 3,93 4,15
23 O H H H Br H 4,08 4,04 4,11 3,94
24 O H F H H H 4,01 3,72 3,91 4,07
25 O H I H H H 4,27 4,33 4,45 3,83
26 O H NO, H H H 3,88 3,67 3,73 3,69
27 O H| OCH | H H H 3,38 3,59 3,50 3,57
28 O H Br H Br H 4,98 4,54 4,72 4,34
29 O H Br Br H H 4,94 4,53 4,71 4,29
30 O H I H I H 511 5,06 5,30 5,05
31 O H Br H | NO, H 3,59 4,20 3,90 3,08
32 O H Br Br Br H 5,17 5,00 5,28 5,15
33| N-CgHs | H H H H H 4,12 413 3,87 4,08
34| N-CgHs | H Br H Br H 4,86 5,08 5,08 4,35
35 O H H H H CHs 3,62 4,29 3,88 3,97
36 O H Br H Br H,CCH,CgHs 6,11 5,75 5,86 6,04
37 O H Br H Br H,CCH,CgH4Br 6,11 6,13 5,98 6,03
38 O H Br H Br H,CCH,CgH4Br 6,06 6,18 6,00 5,88
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39 O H Br H Br | H.CCH,CeH4OCHs 5,97 5,65 5,77 6,07
40 O H Br H Br | H.CCH,CeH4OCHs 5,63 5,71 5,82 5,83
41 O H Br H Br CHyCycH7 6,72 6,41 6,54 5,96
42 O H Br H Br CHyCycH7 6,13 6,39 6,36 5,95
43 O H Br H Br CH,COGsHs 5,00 5,2¢ 5,23 5,06
44 O H Br H H CH,COGH4Br 5,20 5,71 5,58 5,79
45 O H Br H Br CH,COGH4Br 5,04 5,6¢ 5,57 5,28
46 O H Br H Br | CH,COGH4,OCH; 5,33 5,19 5,05 5,15
47 O H Br H Br | CH,COGH4OCH; 5,27 5,1¢ 5,06 5,17

V. Reésultats et Discussic

L’exploitation des données expérimentales obsenpar ['utilisation des outils
mathématiques et statistiques est une ode efficace pour trouver deuveaux compost

chimiques ayant une actii€ anticancéreuse éleve

IV.1. Régression linéaire multiple (RLM)

L’objectif général de la régression linéaire esfpdeposer un modele mathématic
exprimant I'actvité en fonction des descripte. Cette méthode se basarla valeur critique
(p-value), et les valeurs de test de studet) pour sélectionner les nlleurs descripteurs,
(5) descripteurs sdralors sélectionnés par la RLM pour un seuil dmification (p-value)
inférieur a 0,05.

Le Tableau 5rassembl les descripteurs sélectionnés, leurs coefficidatss errers

standard, t-value et p-value.

Tableau 5 :Descripteurs sélectionr par la RLM

Coefficient StEa:rruej:rr d t-Value p-Value

CONSTANT 10,035 2,526 3,972 0,000
MP 0,003 0,001 2,434 0,020

X -1,535 0,650 -2,360 0,023

MR -0,013 0,004 -3,188 0,003
DLH -0,497 0,185 -2,690 0,010
LogP 0,370 0,111 3,322 0,002

Donc I'équation de la régression linéaire obteratdaesuivant :

pICsorm = 10,035 + 0,003 MP -1,535 X - 0,013 MR - 0,497 DLH + 0,370 LogP
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Avec: N=47 r=094 et r?=0.88

On constate d’apres I'équation de régression qftet’ de I'électronégativitéX() et
l'effet donneur des liaisons hydrogend3LH) et la lipophile LogP) ont une grande
influence sur la concentration d’inhibition et urantribution tres importante par rapport aux

autres descripteurs qui ont des représentatioadditgle a I'explication du modéle.

Une bonne corrélation a été montrée entre I'aétivliservé et celle obtenue par la

RLM tels quer =0.94 et r’=0.88.

La Figure 7 ci-dessous montre la corrélation entre I'activibdservée et I'activité obtenue par
la RLM.

Y =0,996X + 0,008

plC50 RLM

3,0 T U 1 T T T T
3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0

plC50 obs

Figure 7 : Corrélation entre leglC s ops et lesplCso rim

Pour avoir une idée sur la corrélation entre Kat#i observée et celle obtenue a
partir de laRLM, on se base sur les valeurs du coefficient diveate la droitea=0.996
et son ordonnée a l'origing=0.008 Plus la valeur da est proche delf et b est proche

de Q), plus la corrélation entre I'activité observéeeie obtenue par la RLM est meilleure.
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IV.1.1. Evaluation globale de la régressic

Le Tableau 6regroupe les varianc, les degrés de liberté, les sommesaierés, la valeur

deF de Fisher et la valeur dvalue globale du modele.

Tableau 6 :Analyse de varianc

Source SC Ddl Variance F-exp p-Value

Régression 33.730 7 4.819 42.588 0.000
Résiduel 4.413 39 0.113 - -
Totale 38.143 46 4.932 - -

o La variabilté non expliquée par le modeest la somme des cas résiduels du
modele SCE=4.413avec un dég de liberté égal 89 (47-7-1).

0 La variabilité exfiqguée par le modélest la somme des cais de la régression
SCF=33.730avec un degré de liberté é@ 7 (47-39-).

0 Les résultats paraissent excellents et le moest significatif parce que nous avc
obtenu des bons résultats pFey, de Fisher42.58§ et pvalue globaleinferieure au
seuila = 0.05.

IV.1.2. Test de significativité

Le premier test qui vient a I'esprit est la sigrutivité de la corrélatioc.a.d. le

coefficient de corrélation es-il significativement différent dedj ?
Le test s’écrit : { Ho:r=20
Hi:r#0

Si le coefficient de crélation est différent de zérmn rejette I'hypotheseH,

('hypothese nulle) et on accefH;. Donc le modele est significatif.
IV.1.2.1. L'intervalle de confiance (IC)

L'intervalle de confiancelC) a 1-a est un intervalle de valeurs qul-a de chance

decontenir la vraie valeur du parameétre est
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Si la valeur de p-value déepas8e0§), on rejette H et on accepte #iDonc le modele

n’est pas significatif.

1. Sia > p-value, rejet de

2. Sia < p-value, acceptation dey)H

IV.1.2.2. Test de student

La loi de Student anfp-1) degré de liberté& {yc) s'écrit :

r

tealc=
calc= 112

n-p-1

On rejette H ('hypothése nulle) lorsque :teac> t(1 — %),(n-p-l)

D'ou t(1 —%),(n-p-l) est la valeur de la loi de Student a (hrpegré de liberté, a une
probabilité(1 — %).

Dans notre cas on a = 47 et r = 0.94 Ceci correspond &g = 18.8 on rejette b
("hypothése nulle) lorsque : cafe> t(1 — 2),(n-p-1)

D'apres la table de Studen(ﬁ— g) =0.975 et n = 47 on obtiertig 975, 39)= 2.023

tealc > t(0.975, 39) alors on rejette I'hypothese nullg H

IV.1.2.3. Test de Fisher

L’'analyse de variance est utilisée pour testeraliég des moyennes, On l'appelle Fede

Fisher.

-Hypothese Ho: SCF = SCE
-Contre hypotheseH;: SCF> SCE

Le F de Fisher est calculé selon I'équation suesant

CMF

SCF/
— p
~ SCE
CME /n—p—l

F'e,m =
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Pour un seuil de0(05 on compareFey, obtenue par le calll théorique et celle obtenu:
partir de latable de Fisher powun degré de libertép( n-p-1) avecp=7 et n=47 tel que
(n-p-1) = 39

-On accepte HsiFeyy > F (7, 30)

-On trouve alorsk (7,39 = 2.255 et Fex= 42.588 ainsi on accepte; et on rejette b

IV.1.3. Coefficient dedétermination : r?

Le coefficient de déterminaticr?, donne le taux @xplication ou pourcentage de la variat
de Y (variables endogenes) expligpar la variation deX (variable exogenesest donné
par f:

2 _ varition expliquée _ SCF

variation totale SCT

On ar?=0.88 ce chiffre signifie qu 88% de la variableY est attribuable la variation de la

variable X.

IV.2. Réseau de neurone¢ (RN)

La forme généraleuwdréseau de neurones est constituée dedanishes reliées ent

elles par des neurones.

La couche d’entréele notre réseau de neurorest costituée de(5) descripteurs
proposés par la RLM, la couche cachée con(3) neurones, et la couche de sortie es

neurone linéaire d’otalconfiguration du réseau e5-3-1).

On note que, le rapport du nombre des indivic (47) au nombre de poid22) dans
le réseau de neurones, devrait avoir une valeue 1,8 et 2,3 avecune architecture5-3-1),
p=47/22=2,13

Les valeurs de l'activité calculs par la configuration dréseau de neuros (6-3-1)
sont affichées dans [Eableau 4 et la corrélation entre I'activité obsée et celle obtenue

partir du réseau de neuronest illustrée dans Figure 8.
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Y =0,998X + 0,006

pIC50 RN

; . — . .
3,0 35 4,0 45 5,0 55 6,0 6,5 7,0
pIC50 obs

Figure 8 : Corrélation entre leglC s ops et lesplCso rn

Avec : N = 47 r=0.97 r’=0.94

Une bonne corrélation a été observée entre lestastobservees et celles calculées a partir

du réseau de neurones avec un coefficient de atomél = 0.97.

IVV.3. Validation croisée (VC)

Nous avons utilisé la méthode de validation croesésc la procédure (leave one out)
dans le but de tester la performance du réseawedmmes et la validité du choix de nos
descripteurs sélectionnés paRBM et entrainés par IBN.

Les valeurs de l'activité obtenues par le calculvdbdation croisée sont données
dans leTableau 4 et leur corrélation avec I'activité observétilgstrée dans I&igure 9.
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Y =0,983X + 0,007

pIC50 VC

T T 1 — T T T LU
3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0

pIC50 obs

Figure 9 : Corrélation entre leplC sy ops et lesplCso ve

Avec: r=0.95 r*=0.90
Une bonne corrélation a éétenue avec la validation croisée, donc I'acticdé&ulée par ¢

modele est trés significative.

V. Conclusion

Les trois méthodes d’analy's RLM, RN et VC utilisées dans cette partie pc
étudier la série de dérivés d'isatine convergent pouconclure que les descripte:
I'effet de I'électronégativité X), I'effet donneur dediaisons hydrogénesDLH) et la
lipophile (LogP) ont une grande influence sur I'activ Le coefficient de corrélation obten
a partir de l&RLM (r=0.94)est important et ce coefficient s’améliore parilisation cu RN
(r=0.97), donc le modeé proposéest tres significatifet sa performance est testée pa
méthode de validation crois®¥€ (r=0.95).
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Conclusion générale

Dansce travail nous avons effectune étudeQSAR sur une série de
molécules de lisatingoar l'utilisation des méthodes statistiques d’ases$
Le but de cette étude est d'établir une relationédire quantitative
structureactivité. Cette étude a montré que I'activitél’ isatineest liée a I'effet
de I'électronégativitéX), I'effet donneur des liaisons hydrogéenDLH) et la

lipophile (LogP) quiont une grande influence sur l'activité icancéreus.

Ces résultats sont confirmés par les trois méthodemalyses
statistiques la régression linéaire multiplRLM ), le réseau de neuron(RN)

et la validation croisée/C).

Des étudeantérieures de QSAR, déja effectuées sur la méneeds I'isatine,
en utilisant larégression lineire, ont obtenu un adficient de corrélation ég.
a (0.92. Dans cette étude coefficient de corrélation obtenu ave régression
linéaire est égal a(@.94) par l'utilisation d’'une variété dedescripteurs, ce

résultat a pu étre amélioré averéseau de neurone§=0.97).

Ainsi, grace aux études QSA surtout avec le réseau de neurones
nous a permis d’améliol la corrélation entre I'activité biologique obseri
celle prédite, nous pouvons profiter de la perforogadu pouvoir prédictif de «
modele pourdécouvrir etproposer de nouvelles molécules qui pourraient

actives.
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