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Le résumé

Dans ce travail nous avons réalisé une étude in silico, dont I’objectif est de lutter contre le cancer
a travers I’inhibition de la BTK comme cible thérapeutique. L approche adoptée dans ce projet
est la méthode QSAR, dont plusieurs modeéles ont été élaborés, on se basant sur les descripteurs
moléculaires générés par Dragon et un ensemble de molécules constitués de 1317 molécules ayant
une valeur d’IC50 (nM). Les modeles construits sont obtenus avec les algorithmes d’apprentissage :
MLR, PLS, et XGBOOST. Meilleur modele est obtenu avec une analyse qualitative par
I’algorithme XGBOOST. Ce dernier est utilisé pour cribler une chimio théque compos¢ de 1064
produits naturels tirés de la base ZINC. Le modele nous a fournie une série de 667 molécules

actives contre I’enzyme BTK.

Les mots clé : Cancer, I’inhibition, BTK, Cible thérapeutique, QSAR, Descripteurs moléculaires,

Dragon, IC50, MLR, PLS, XGBOOST, Chimio theque, ZINC.



Abstract

In this work we carried out an in silico study, whose objective is to fight against cancer through
the inhibition of BTK as a therapeutic target. The approach adopted in this project is the QSAR
method, several models of which have been developed, based on the molecular descriptors
generated by Dragon and a set of molecules consisting of 1317 molecules with an IC50 (nM) value.
The built models are obtained with the learning algorithms: MLR, PLS, and XGBOOST. Best
model is obtained with qualitative analysis by XGBOOST algorithm. The latter is used to screen a
chemical library composed of 1064 natural products from the ZINC base. The model provided us

with a series of 667 molecules active against the BTK enzyme.

Keywords : Cancer, Inhibiton, BTK, Therapeutic target, QSAR, Molecular descriptors, Dragon,
IC50, MLR, PLS, XGBOOST,Chemical library, ZINC.
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ABRIVIATION

ATP=Adénosine-triphosphate
BCR= B cell receptor

BKC-B= protein kinas C-B
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Introduction générale

Introduction

Le cancer est devenu I’un des grands dilemmes qui occupent I’esprit des chercheurs en raison de
la force de sa propagation et la difficulté a le traiter, et c’est devenu la raison principale et premiere
cause de mortalité dans le monde entier [2]. Les dernicres statistiques dans le monde ont révélé le
nombre énorme de personnes infectées par cette maladie chaque année. En Algérie Soixante cing
mille (65000) nouveaux cas de cancer tous types confondus ont été recensés depuis le début de

I’année 2021 [1].

Les principales stratégies utilisées dans le traitement des cancers sont : la chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie, et parmi d’autres traitements qui sont utilisés pour combattre cette
maladie mortelle c’est I'utilisation d’enzymes comme cibles thérapeutiques, et essayer de trouver
des inhibiteurs de ces enzymes afin de tuer les cellules cancéreuses et de limiter leur propagation.
Parmi les enzymes les plus utilisées sont les kinases y compris I’enzyme de tyrosine kinase de

bruton (BTK) [4, 5,6].

Plusieurs inhibiteurs de cette enzyme ont déja été trouvés mais malheureusement, ils n’ont pas été
utiles au degré souhaité en raison de la résistance du corps a celui-ci, ainsi que des effets

secondaires indésirables qui I’accompagne [6, 8, 9].

Notre problématique est comment trouver de nouveaux inhibiteurs contre la BTK et qu’ils soient

plus efficaces avec moins d’effets secondaires ?

En raison de la difficulté de mener des expériences en laboratoire du fait de longue apparition des
résultats et manque de disponibilité de réactifs et leur cher coit, nous avons utilisé dans notre
mémoire la méthode de relation quantitative structure-activité (QSAR) pour identifier les structures
chimiques pouvant présenter de bons effets inhibiteurs sur des cibles spécifiques, nous avons
exploiter ce modéle pour la découverte de nouvelles structures chimiques par le criblage virtuel des

grandes chimio théques [13, 14, 15].

Notre mémoire en générale est divisé en six parties, en commencant par I’introduction générale
ensuite le premier chapitre qui discute les enzymes en générale et I’enzyme de BTK spécialement,
et apres le deuxiéme chapitre qui aborde la méthodologie du modéle quantitatif et qualitatif de
QSAR, et la partie expérimentale qui est présenté dans le troisiéme chapitre, suivie par la partie des

résultats qui présenté dans le quatrieme chapitre et terminé par une conclusion.




Le cancer et L’enzyme tyrosine kinase de bruton. Chapitre I

1. Le cancer

I.1. Définition

Ce terme englobe un groupe de maladies qui caractérisent par le changement anormale des cellules,
formant un amas appelé tumeur, C’est le nom de type de tumeurs maligne qui se multiple
rapidement dans 1’organisme, les cellules cancéreuses initiales peuvent se propager depuis leur

localisation primitive. Le cancer reste I’'une des principales causes de mortalité [1].

Figure 01 : Tumeurs malignes.

1.2. La classification du cancer

Le cancer généralement classé en 3 catégories, a savoir les carcinomes, les sarcomes et les

tumeurs hématopoiétiques [2].
Le carcinome : les cellules cancéreuses se développent dans les tissus qui recouvrent les organes.

Le sarcome : les cellules cancéreuses se développent dans les tissus de support que sont les os
(ostéosarcome), la graisse (liposarcome) ou encore les muscles (rhabdomyosarcome). Les cellules

cancéreuses se développent directement dans I’épithélium d’une glande.

Le cancer hématopoiétique : cette derniére typologie concerne le cancer du sang (leucémie).

I.3. Les Types de Cancers

Il existe plusieurs types, nous citons les plus courants [3].

I.3.1. Le cancer du sein : plus fréquent chez la femme, il existe aussi chez ’homme résulte le

déréglement de certains cellules qui se multiplient et forment une tumeur, traiter chirurgicalement.

1.3.2. Le cancer de la prostate : ce cancer devient extrémement fréquent, ’age est un facteur de

risque chez ’homme dans ce cas. Une surveillance peut étre préférable a un traitement immédiat.

( 1
L 2}
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1.3.3. Le cancer du poumon : Il existe plusieurs types en fonction de type de cellules de branches,
le tabagisme reste le facteur le plus important, les hommes restent deux fois plus touché que les

femmes. Le traitement dépond au type de cancer bronchique.

1.3.4 Le cancer de I’estomac : trouve son origine au niveau de la muqueuse, I’alimentions parmi

les facteurs de ce cancer.

I.3.5. Le cancer d’ovaire : Une grande variété de tumeurs peuvent se développer dans les ovaires

apparient de la couche cellulaire externe.

I.4. Les Causes du Cancer

Les causes du cancer sont multiples et difficiles a comprendre et a identifier, nous citons parmi eux :

[1].

Le tabac : 20% des cas de cancers. L’alimentation et le surpoids et 1’obésité :
10.8%
L’alcool : 8% des cas de cancer. Les infections virales et bactériennes 4%

L’exposition aux UV : 3,1 %

Figure 02 : Les causes principales du cancer.

I.5. Le Traitement

Il agit soit localement, c’est-a-dire uniquement sur les cellules cancéreuses d’un organe atteint,
soit par voie générale, c’est-a-dire sur I’ensemble des cellules cancéreuses présentes dans
I’organisme. La chirurgie et la radiothérapie sont des traitements dits locaux, la chimiothérapie et
I’hormonothérapie des traitements dits généraux. Les thérapies ciblées sont sélectives et s’attaquer a

une cible précise dans la cellule cancéreuse [3].
Iy a plusieurs types de traitement contre le cancer.

1.5.1. La chirurgie

Est la technique la plus ancienne de traitement de cancer, Elle est utilisée dans environ 80 % des
cas, mais pour une meilleure efficacité peut étre réalisée dans un second temps, voire parfois méme

récusée.
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1.5.2. La chimiothérapie

Est un traitement reposant sur la prise de médicaments plus ou moins associés, La chimiothérapie
peut ainsi servir a réduire la taille d’'une tumeur avant une opération chirurgicale, a limiter les
risques de récidives apres I’intervention chirurgicale ou a traiter des localisations secondaires de

tumeur, elle peut s’accompagner des effets indésirable.

1.5.3. La radiothérapie

Seule la zone ou se trouve la tumeur est exposée aux rayons afin d’éviter au maximum que des
cellules saines ne soient elles aussi touchées. Cette exposition provoque une transformation des

cellules qui perdent alors leur faculté a se multiplier.

L.5.4. L’ immunothérapie

Dans le cas du cancer, elle ne s’attaque pas directement a la tumeur, mais stimule les cellules

immunitaires impliquées dans sa reconnaissance et sa destruction.

1.5.5. L’hormonothérapie

Les cellules cancéreuses ont tendance a se multiplier plus vite en présence de ces hormones.

L’idée est donc de bloquer la production ou I’activité de ces hormones.

II. L’ENZYME BTK (BRUTON TYROSINE KINASE)

I1.1. Les enzymes comme cibles thérapeutiques

Les enzymes sont des molécules de nature protéique ou parfois des acides ribonucléiques
fabriqués par 1’organisme indispensables a 1’activité biochimique cellulaire dont le role est de
catalyser les réactions chimiques du vivant, sont de remarquables machines moléculaires qui
déterminent le profil de certaines transformations chimique et elles assurent aussi la transformation
d’une forme d’énergie en une autre [4]. Environ un quart des geénes du génome humain code pour
des enzymes, ce qui témoigne de leur importance pour la vie, elles se retrouvent naturellement dans
d’autre organismes vivants, tels que les végétaux, les animaux, et les microorganismes. Les
enzymes qu’ils produisent par les microorganismes sont trés utilisés par [’homme pour
confectionner des aliments comme le pain, le fromage, la biére et le vin. Derniérement les enzymes

sont utilisés comme des cibles thérapeutiques pour plusieurs tumeurs malignes.
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I1.2. L’ Activité Enzymatique

Les enzymes se caractérisent par la spécificité réactionnelle donc chaque enzyme ne catalyse
qu’une seule réaction ou un groupe de réaction de méme type, ainsi par la spécificité de substrat par
I’architecture spatiale de I’enzyme. L’activité¢ de I’enzyme est dépendante des conditions physico-
chimiques (température, pH, concentration du substrat, présence ou absence d’un inhibiteur..)
régnant dans 1’environnement immeédiat de la réaction. Tout déséquilibre de 1’'un de ces conditions
peut dénaturer la structure et la fonction du catalyseur. Quand la structure spatiale de I’enzyme n’est
plus adaptée l’enzyme est dite dénaturée. La méme facon si une mutation qui entraine le
remplacement d’un acide aminé par autre dans cette chaine peut modifier la complémentarité
enzyme-substrat et 1’action de 1’enzyme voire bloquer cette action. Une enzyme agit comme
catalyseur en se liant au substrat et facilite sa réaction en stabilisant son état en transition vers un

produit spécifique [5].
SUBSTRAT(S) +tENZYME — COMPLEXE (ENZYME-SUBSTRAT).

e Substrat : Une molécule entre dans la réaction pour y étre transformée grace a ’action
catalytique de I’enzyme.

e Produit : Une molécule apparait au cours de réaction catalysée par I’enzyme.

e Le site actif : (SA) est un privilégiée, qui a la forme d’une cavité, située dans la zone interne
hydrophobe de la protéine, au niveau de laquelle s’exerce électivement le pouvoir

catalytique de I’enzyme.

Eereirats

ol s
erEyme-subsirat

See acid

Enzymee

Figure(03 : Le complexe enzyme-substrat.
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I1.3. L’inhibition enzymatique

Quand la vitesse d’une réaction enzymatique diminue dans des conditions ou 1’enzyme n’est pas
dénaturée, cela signifie que 1’enzyme est inhibée. Il existe deux principaux types d’inhibition

enzymatique: inhibition réversible et inhibition irréversible [6].

I1.3.1. Inhibition réversible : I’activité enzymatique peut étre retrouvée en enlevant I’inhibiteur,

Pour déterminer le type d'inhibition, on mesure en l'absence d'inhibiteur, puis en présence d'un
inhibiteur dont on fait varier la concentration. On distingue dans I’inhibition réversible trois

catégories principales :

I1.3.1.1. Inhibition compétitive : liaison au site actif implique blocage de I’activité enzymatique.

11.3.1.2. Inhibition non compétitive : IIs se lient de manicre réversible ailleurs qu'au site actif de
l'enzyme et n'en empéchent pas l'acces. Il s'agit donc d'inhibiteurs allostériques, c'est-a-dire
agissant a un autre (allo-) site. Il existe deux types d’inhibition non compétitive : 1’inhibition non

compétitive pure et I’inhibition non compétitive mixte.

I1.3.1.3. Inhibition in compétitive . appelé¢ inhibition par blocage du complexe intermédiaire,
I’enzyme et le substrat forment d’abord le complexe enzyme-substrat (complexe intermédiaire),

puis I’inhibiteur se fixe a ce complexe. Il y a formation d’un complexe ternaire (ESI) inactif.

Type Compétitive Non In compétitif
compétitive
Competitive |
inhibitor Substrale\ 5ubmm\ [U"fﬁmgf(

\‘ Noncompetitive
Les inhibitor \
schémas

Enzyn
Inhibitor=>Active sl Inhibitor->Allosteric {8 Inhibitor>ES comple

E+S €<ES—» | E+S €<ES—» E+S < ES—»

E+P E+P E+P
équation 4 + + 4

! ooy 4
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Figure 04 : Les types d’inhibition réversible.

11.3.2. Inhibiteurs irréversibles :

L’inhibiteur se lie de manicre irréversible au site actif de I'enzyme ou a proximité, généralement
par des liaisons covalentes, de sorte qu'il ne peut pas se dissocier de l'enzyme. Les inhibiteurs
irréversibles se combinent avec les groupes fonctionnels de l'acide aminé dans le site actif, de
manicre irréversible. Les inhibiteurs irréversibles occupent ou détruisent définitivement le site actif
de I'enzyme et diminuent la vitesse de réaction. L’activité enzymatique n'est pas retrouvée lors de la

dialyse.

I1.4. L’Enzyme BTK (Bruton Tyrosine Kinase)

I1.4.1. Une tyrosine kinase de Bruton

La tyrosine kinase de Bruton (BTK) est une tyrosine kinase non réceptrice appartenant a la famille
TEC. La BTK est exprimée dans les cellules de toutes les lignées hématopoiétiques a I’exception
des cellules T et des plasmocytes, est une molécule critique en aval de la voie de signalisation du
récepteur des cellules B (BCR) Et joue un réle important dans le développement des cellules B.
Etaient identifier entant que protéine défectueuse de 1’agammaglobulinémie liée a (HLA) humain
par vertie et ses collaborateurs en 1993. BTK joue un role essentiel dans le développement, la
maturation et différenciation des cellules B mature en cellule plasmocytes producteurs des anticorps,

et la prolifération et la survie de B mature. Cette enzyme est utilisée comme cible thérapeutique tres
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intéressante pour les tumeurs malignes a cellules B. L'importance de cette enzyme dans le
développement des lymphocytes B a été mise en évidence lors de la découverte en 1952 par le
pédiatre américain, le Dr Ogden Carr Bruton, d'un déficit immunitaire héréditaire,
I'agammaglobulinémie liée a 1'X (XLA), cette maladie orpheline se caractérise par une production
faible d'immunoglobulines conduisant a une susceptibilité aux infections bactériennes, un déficit en
lymphocytes B naifs circulants par blocage de la maturation lymphoide B, et & un non-
développement des organes lymphoides secondaires [7,9].

11.4.2. Le géne de BTK

I1 a été découvert en 1993, et plus de 800 mutations du gene BTK ont été a ce jour lies a I'XLA,

la plupart ayant pour conséquence une absence de production de la protéine BTK

11.4.3. Structure de BTK

BTK est composé de 5 domaines : un domaine d’homologie pleckstrine (PH) situe dans le N-
terminal et a I’extrémité possede le site pour la liaison des phosphatidylinositol 3Kinases (PI3K), un
domaine d’homologie TEC (TH) constitue d’un motif BTK (BM) riche en proline (PRR), le
domaine d’homologie constitue de deux domaines d’homologie SRC (SH3 suivi de SH2) et un
domaine kinase C-terminal (BTK-KD). Et le domaine de kinase catalytique (TK) constitue d’un site
de phosphorylation important (Y551), a I’extrémité de C-terminal compose le site de résidu qui
représente le site de liaison covalente des BTK les plus étudier. Des mutations dans tous les
domaines de la BTK humaine se sont avérées conduire a8 XLA et des mutations faux-sens ont été
trouvées dans tous les domaines a 1’exception du domaine SH3. Des études structurales de la
famille Src des tyrosines kinases ont révélé que ces protéines peuvent adapter deux conformations :
un état auto-inhibiteur de la protéine, appelée conformation de « domaine régulateur assemblé », et
une structure active, plus ouverte, ou le domaine SH2 n’interagit pas avec la queue C-terminale non

phosphorylé [8, 10,12].
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Y551
(Cys481)

Figure 05 : La structure de BTK.

11.4.4. Le role de BTK dans les cellules B

La Tyrosine kinase de Bruton a un role essentiel dans la voie de signalisation des lymphocytes B
(BCR) il s'agit comme modulateur de signaux intracellulaire, lors de BTK est un composant
important dans différents récepteurs de cellule B. Ce role est de réaliser une liaison antigéne et
BCR, le BTK relie le BCR par l'activation de NF - KB ( LYN ) et une nouvelle tyrosine kinase liée
a ( LCK ) phosphorite le tyrosine des récepteurs CD79A et CD79B, apres la premiere
phosphorylation du BCR Le BCR phosphorylé incorporer la tyrosine kinase de la rate ( SYK ) sur
la membrane, et le SYK phosphorite phosphoryle Le BTK, et le BTK phosphorylé peut
phosphoryle PLCY: dans les résidu Y753 et Y 759, cette phosphorylation essentiel pour 'activité de
lipase. le PLCY2 activé hydrolyse pip2 qui permet la génération d'inositol triphosphate ( IP3 ) et la
génération du dia glycérol ( DAG). Le role de ( TP3 ) régule les niveaux de calcium intracellulaire,
ainsi que le ( DAG ) permet de médie l'activation de la protéine kinase ( PK CB ) Aussi le SYK
phosphorylé peut phosphoryle Pip3, et le PKC peut activé par Pi3k et BTK que se réaliser
l'activation de la voie NF - KB , de cette facon , il régule l'activation , la prolifération et la

différenciation des cellules B immature en cellule plasmocytes producteur d'anticorps[9,10, 12].

III. INHIBITEURS DE BTK

Le BCR jouant un role clé dans la prolifération et la survie des cellules B, ses composants
individuels pourraient étre des cibles médicamenteuses potentielle dans les tumeurs malignes des
cellules B. en tant qu’effecteur de 1’activation de la voie de signalisation BCR BTK joue un réle de
médiateur dans la prolifération des cellules B dans lymphomagenéses. Le BTK, en tant que

composant de la voie de signalisation BCR, est une cible médicamenteuse trés intéressante pour les
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lymphomes et les leucémies [1]. Les inhibiteurs de BTK ont attiré une attention accrue de la part
des instituts pharmaceutiques et des industries depuis 1’approbation du premier inhibiteur en 2013.
Ces inhibiteurs peuvent interférer avec 1’activité de la kinase soit en bloquant la liaison a I’ATP,
soit interférant avec les interactions kinases-protéines ou en régulant la kinase par 1’utilisation
d’ARN stratégie de brouillage. Ces kinases peuvent étre ciblées par des petits composés, capables
d’inhiber la phosphorylation des protéines, ce qui empéche leur activation. Les inhibiteurs de BTK
sont un moyen de cibler la voie BCR, et les sous-types de lymphomes a signalisation activée,

comme la LLC, sont ceux qui répondent bien aux inhibiteurs de BTK [11].

I11.1. Les inhibiteurs de BTK approuvés
Les trois BTK actuellement approuvés par la FDA pour traiter les tumeurs malignes a cellule B
sont I’ibrutinib, acalabrutinib et zanubrutinib.

111.1.1. L.’ibrutinib : L’inhibiteur de BTK de premiére génération

Est un inhibiteur de BTK de premicre catégorie, apres I’échec du LFM-A13 en 1999, I’ibrutinib a
¢été initialement choisi pour le développement clinique de modeles in vivo en 2007. En 2010
Honiberg et ses collaborateurs ont rapporté 1’efficacité de ce composé dans le lymphome a cellule B
et par la suite, en 13 novembre 2013 et aprés une série de transaction commerciales, a été approuvé
par I’agence européenne des médicaments (FDA). En plus de BTK, I’ibrutinib inhibe également de
maniére puissante d’autres kinases qui possedent des cystéines réactives, telles que Csk, Fgr, Lck,
Brk, Hck,...

Il s’agit d’un inhibiteur ATP-compétitif dont la valeur IC50 est de 0,5 nM contre BTK est qui
présente une forte activité inhibitrice contre les kinases de la famille Tec et Src. L’ibrutinib est un
inhibiteur irréversible qui agit de manicre covalente sur la Cys481 dans le site de liaison ATP de la
BTK. L’ibrutinib a provoqué une augmentation transitoire du taux de lymphocytes dans le sang,
parallelement a une réduction de la taille des ganglions lymphatiques ou la rate. Cette lymphocytose
asymptomatique s’explique par le rdle de BTK dans la signalisation des récepteurs de
chimiokines.[10,8].

I11.1.2. I’inhibiteur de BTK de deuxiéme génération

Apres I’apparition d’une résistance a I’ibrutinib et d’effets secondaires hors cible a conduit au
développement actif d’inhibiteur de BTK de deuxieéme génération et plus spécfiques.
Acalabrutinib et Zanubrutinib

Sont deux nouveaux inhibiteurs irréversibles de BTK de deuxiéme génération. Ils sont plus
puissants et plus sélectifs que 1’ibrutinib et présentes moins d’effets secondaires hors cible. Ont été
approuvés par la FDA, comme traitement de deuxiéme ligne pour le MCL. Conformément a leurs

activités biologiques enzymatiques, ils ont montré d’excellents effets thérapeutiques contre multiple
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tumeurs malignes a cellules B. Ils présentaient un meuilleur profil de sécurité en raison de la
prévention des effets secondaires induits hors cible. L’ Acalabrutinib et le Zanubritinib partagent des
modes de liaison irréversibles similaires avec le site de liaison du BTK mais ont présenté une
sélectivité¢ significativement améliorée par rapport au BTK contre d’autres kinases. Ces deux
inhibiteurs bloquent la voie de signalisation BCR et induit de ce fait une baisse de la croissance et

de la survie des celles B malignes.[8,7]

ibrutinib acalbrutinib zanubritin
‘ AN
~N
o
0sNH
H N H
N~ =
U b HN
NT TN 2

Figure 06 : La structure d’inhibiteurs de deuxieme génération.

I11.2. Inhibiteurs récemment approuvés

Tirabrutinib et Orelabrutinib

Le tirabrutinib a récemment été approuvé pour le traitement du lymphome primaire du systeme
nerveux central (PCNSL) au Japon en 2020. Il s’agit en outre du premier inhibiteur de BTK
approuvé pour [D’indication PCNSL. Son indication pour la MW et le lymphome
lymphoplasmocytaire est actuellement en cours d’examen réglementaire au japon. En outre, des
essais cliniques sur les troubles auto-immunes, la LLC, le lymphome a cellules B, le syndrome de
Sjogren, le pemphigus et la polyarthrite rhumatoide sont en cours aux états-unis, en europe et au
japon. L’orelabrutinib est un autre inhibiteur de BTK promotteur qui a été¢ approuvé le 25 décembre
2020 par I’administration nationale des produits médicaux (NMPA) en Chine pour le traitement de
la LLC, de la SLL et de la MCL en tant que traitement de deuxiéme ligne. Il est actuellment évalué
dans le cadre d’essais cliniques. Jusqu’a présent, les inhibiteurs de BTK sont autorisés pour le

traitement des hémopathies malignes [10].

I11.3. Inhibiteurs de BTK en cours d’investigation clinique

Nombreuses molécules peuvent bloquer le BTK, de manicre irréversible ou réversible.

11
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IT1.3.1. Les inhibiteurs de BTK irréversibles

Le spebrutinib, 1’evobrutinib, 1’olmutinib, le tirabrutinib, 1’elsubrutinib et le tolebrutinib sont des
inhibiteurs irréversibles de BTK actuellement en cours d’études cliniques, ces dérivés sont des
composés basiques qui inhibent BTK a des concentrations nanomolaire (valeurs de IC50 de 0,5 nM,
37,9 nM, 1,0 nM et 2,2 nM pour spebrutinib, evobrutinib, olmutinib et tirabrutinib, respectivement).
En mars 2020 le tirabrutinib a été¢ approuvé au Japon pour le traitement du lymphome primaire du
systéme nerveux et est désormais également pour le traitement du nombre de trouble auto-immuns.
L’olmutinib inhibe également de manicre irréversible un nombre des kinases qui partagent avec le
BTK un résidu Cystéine réactif [8].

I11.3.2. Les inhibiteurs de BTK réversibles

Dits les inhibiteurs non covalents de BTK qui présentent plusieurs avantages par rapport aux
inhibiteurs covalents existants. Ils peuvent conserver une inhibition puissante contre les variants
C481S et C481R de BTK, En outre les inhibiteurs irréversibles présentent un risque de toxicité plus
faible que les composés réversibles ¢’est pour quoi certains entre eux font I’objet d’études cliniques

pour une administration a long terme dans le traitement des maladies auto-immunes.
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Conclusion

Ces derniéres années la BTK est apparue comme une nouvelle cible en chimie médicinale pour le
traitement des maladies auto-immunes et des tumeurs malignes a cellules B. L’industrie et monde
universitaire ont mené développer des recherches intensives pour développer des inhibiteurs de
BTK en tant qu’agent anti tumoraux. Seuls trois inhibiteurs irréversibles ont été mis sur le marché
pour traiter les différents types de leucémies et lymphomes, tandis que les inhibiteurs de BTK
réversibles font 1’objet d’études cliniques pour une administration a long terme dans le traitement
des maladies auto-immunes. L’étude des fonctions de BTK et ses applications thérapeutiques, ainsi
que la découverte de nouveaux inhibiteurs de BTK et de formulations innovantes de composés
approuvés, restent trés fructueuses et d’un grand intérét pour la communauté universitaire et

I’industrie pharmaceutique.
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I. Relation quantitative structure-activité (QSAR)

Le développement de plusieurs techniques de modélisation est devenu trés indispensable et parmi
ces méthodes les plus utilisées, nous pouvons citer la méthode QSAR. Elle repose sur la recherche
d’une relation quantitative ou qualitative d’une réponse biologique d’un ensemble de molécules et
leurs propriétés physicochimiques a I’aide de 1’utilisation de méthodes d’apprentissage statistiques

et informatiques [12,13].

Activité biologique = f (Parameétres)

I.2. L’importance du QSAR en biologie

L’activité biologique des molécules est mesurée habituellement au moyen d’essais au laboratoire
pour étudier le niveau d’inhibition d’une voie métabolique particuliére. Mais la recherche de
médicaments dans le cas ou les échantillons non disponibles et les mesures expérimentales
dangereux et long et trés chers implique 1’utilisation de modéles de types QSAR pour identifier les
structures chimiques pouvant présenter de bons effets inhibiteurs sur des cibles spécifiques avant de

passer au laboratoire (des études in-silico) [14].
I.3. Principe de QSAR

L’étude de QSAR Consiste a trouver une relation mathématique reliant de maniére quantitative
une activité biologique mesurée pour une série de composés similaires dans les mémes conditions
expérimentales, avec des descripteurs moléculaires a 1‘aide des méthodes statistiques. Le modéle
obtenu doit étre robuste, stable et posséde un pouvoir prédictif. Les descripteurs sélectionnés dans
le modele de QSAR aident les chercheurs a interpréter les principaux facteurs influengons sur la
réponse biologique, comme on peut exploiter ce modele pour la découverte de nouvelles structures

chimiques par le criblage virtuel des grandes chimio-theques [12, 14].

—
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Figure 07: Modéle de I'étude de QSAR.
1.4. L’application du modele QSAR
I1 existe un grand nombre d’applications de I’approche QSAR, dont nous citons parmi lesquels :

La prédiction des nouveaux inhibiteurs a partir des cibles thérapeutiques.

La conception des médicaments et de nombreux autres produits.

La prédiction d’une variété de propriétés physico-chimiques des molécules.

L’optimisation de I’activité pharmacologique.

La prédiction des effets secondaires de nouveaux composés.

La prédiction de la toxicité pour I’homme par une exposition délibérée, occasionnelle et
professionnelle.

La conception des produits chimiques impliqués dans les processus industriels de laboratoire :

solvants, réactif, etc. [16]
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1.5.Méthodologie générale d’une étude QSAR

La conception d’un modéle QSAR robuste, stable et prédictif, doit étre passée par les étapes

I| Base de données. I

suivantes :

Descripteurs
moléculaires

N
Sélection des
descripteurs.
|| Méthode d’analvse ||

Validation du modéle
QSAR.

“ Domaine d’applicabilité. “

Figure 08: La modélisation du QSAR.
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I.5.1. Sélection de la Chimio théque

Le terme chimio theéque signifie un ensemble de molécules testées expérimentalement contre une
cible biologique (ou réponse biologique). Le choix de la chimio théque possédant une réponse
biologique constitue une étape trés importante lors de la construction d’un modéle QSAR.
L’ensemble de molécules doit étre composé de données fiables (IC50, EC50, ...etc.) et les données

devraient provenir du méme protocole expérimental [16].
L.5.2. Génération de descripteurs moléculaires

Les descripteurs moléculaires sont des représentations mathématiques formelles d’une molécule.
La nature des descripteurs moléculaires varie en fonction de leurs types et leurs procédés de calcul.
Généralement on distingue plusieurs types de descripteurs moléculaires : les descripteurs
constitutionnels, topologiques, et électroniques. Ils peuvent également étre classés sur la base de
dimensionnalité des structures comme structure bidimensionnelle (2D) ou tridimensionnelle (3D).
Plusieurs logiciels ont été¢ développé pour la génération de descripteurs moléculaires, dont on cite :

Dragon, PaDEL, Discovery Studio, MOE, ... etc. [16]

L.5.3. Algorithmes de sélection de descripteurs moléculaires

La sélection des descripteurs moléculaires ne se fait pas au hasard donc pour un bon choix il faut
vérifier que les descripteurs moléculaires tout d’abord doivent avoir une relation directe et avoir des
liens avec la réponse biologique. Ensuite les descripteurs doivent étre variés, simples et efficaces
puisque la complexité des descripteurs provoque une perturbation sur les résultats de prédiction.
L’objectif de cette étape est de réduire le nombre de descripteurs et le choix des meilleurs sous
ensemble de descripteurs qui décrivent la variation des données biologiques. La procédure de

sélection et de réduction des descripteurs peut étre effectuée en deux étapes: [16]

1.5.3.1. Sélection objective

Cette sélection consiste a réduire le nombre de descripteurs sans faire participer la réponse
biologique. On commence par I’exclusion de tous les descripteurs ayant un pourcentage élevé de
valeurs identiques pour I’ensemble des molécules. De méme, On élimine 1’un des deux descripteurs
présentant une forte colinéarité (le coefficient de corrélation R supérieur a 0.95), seul celui

. . , . , .
présentant la plus grande variance est retenu. Ces procédures rendent la suite de 1’analyse moins
coliteuse en termes de temps de calcul, puisqu’elles réduisent le nombre de descripteurs restant a

traiter [14].
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1.5.3.2. Sélection subjective

Cette s¢élection se fait par ces trois étapes respectivement [14].

1.5.3.2.1. Introduction progressive

C’est-a dire I’incorporation des descripteurs moléculaires au modele un a un en sélectionnant a
chaque étape le descripteur moléculaire dont la corrélation avec la réponse biologique (comme
pIC50) est la plus ¢€levée.
1.5.3.2.2. Elimination progressive

C’est la construction du modele QSAR avec la totalité des descripteurs et on commence de les
¢liminer en gardant ceux qui permettent 1’obtention d’un mod¢le ayant une bonne corrélation avec
la réponse biologique.
La fonction d’évaluation soit d'origine statistique tels que : le coefficient de détermination R?, I'écart
type s, test de Fisher F, et le coefficient de corrélation issu du cross validation R%*cv-loo, ce qui
reflétent la qualité de chaque solution candidate.
1.5.3.2.3. Sélection pas a pas (Forward Stepwise)

C’est la combinaison des deux méthodes précédentes. Les descripteurs moléculaires sont
incorporés un a un dans le modeéle par une sélection progressive. Cependant, a chaque étape, nous
vérifions que les corrélations partielles des variables (descripteurs moléculaires) précédemment

introduites sont encore significatives.

I.5.4. Algorithmes d’apprentissages

Pour élaborer un modéle QSAR nous avons besoin d’un algorithme d’apprentissage (analyse
quantitative ou qualitative). L’algorithme d’apprentissage nous permet de quantifier la relation entre
I’activité biologique et les descripteurs moléculaires. Dans 1’approche QSAR, plusieurs algorithmes

d’apprentissage sont appelés, dont on cite [14] :
I.5.4.1. La régression linéaire multiple (MLR)

L'apprentissage parla régression linéaire multiple (MLR) est basé sur I'élimination des descripteurs
non significatifs (un par un) jusqu'a l'obtention d'un modele valide (incluant la probabilité critique<
0,05 pour tous les descripteurs et le modele complet). Mathématiquement, 1’algorithme est utilisé
pour trouver une fonction linéaire entre l'activité biologique exprimée par la grandeur biologique
pIC50 et I’ensemble de descripteurs moléculaires sélectionnées dans 1’étape précédente. La
méthode MLR résout I’équation Y = X.A+ B, ou Y, X, A et B représentent respectivement le
vecteur de la propriété, la matrice des descripteurs moléculaires, la matrice des coefficients et la

matrice des erreurs de régression [12].
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1.5.4.2. La régression aux moindres carrés partiels (PLS)

Est une méthode rapide, efficace et optimale pour un critére de minimisation, son utilisation est
recommandée dans le cas ou un grand nombre de variables explicatives est utilis¢, ou lorsqu’il y a

de fortes colinéarité entre les variables [12].
1.5.4.3. Réseau neuronal artificiel (ANN)

Généralement dans les études de QSAR, les chercheurs utilisent le réseau de neuronnes a base de
Feed Forward a trois couches : une couche d’entrée pour les descripteurs moléculaires, une couche
cachée de nombre de neurones variables et une couche de sortie représente la variable dépendante
ou bien la réponse biologique. Avec une fonction de transfert non linéaire de la couche d’entrée
vers la couche cachée et une fonction linéaire de la couche cachée vers la couche de sortie.
L’¢évaluation de I’apprentissage se fait par la minimisation de I’erreur entre les résultats obtenus

(pIC50 prédites) les valeurs expérimentales [12].

Neurone
Entrées Neurones de sortie

Figure 09: Schéma représentatif d’un réseau de neurones artificiels

L.5.5. Interprétation et validation d’un modéle QSAR

La validation des modéles est nécessaire pour estimer leur fiabilit¢ et déterminer son pouvoir
explicatif et son pouvoir prédictif. Pour ce faire, trois méthodes sont employées :les méthodes de

validation interne, le test de randomisation et la validation externe [14, 16].

1.5.5.1. Validation interne

Validation croisée, Leave-One-Out (LOO) ou Leave-Many-Out (LMO)estla méthode la plus
utilisée dans la plupart du temps dans QSAR. La procédure Leave-One-Out consiste a retirer
successivement une molécule de 1’ensemble d’apprentissage, alors que la procédure Leave-n-Out

correspond a un découpage en plusieurs parties de I’ensemble de molécules de 1’apprentissage.

( 1
{1 P )
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La performance des modeles de régression est estimée avec les paramétres statistiques de la
validation croisée Scv-ioo (I’écart type de la validation croisée), et Q’w-00 (coefficient de

détermination issus de la validation et représente la capacité de la prévision du modéle QSAR).

Parmi les méthodes utilisées pour faire la validation interne, la randomisation de la réponse

biologique [14].

% Test de randomisation
Le test de randomisation permet d’affirmer que la corrélation de chance ne joue aucun réle durant
le développement du modéle. Ces tests sont exécutés quantitativement avec les modeles de QSAR
et qualitativement avec les mode¢les issus de la classification. La supposition sous-jacente du test de
randomisation est la suivante : si les capacités prédictives du modele ne sont pas dues aux
corrélations de chance, alors la désorganisation aléatoire des observations conduira a des modeles

(quantitatifs ou qualitatifs) de prévisions faibles [14, 15].

I.5.5.2Validation Externe

I1 n'est pas suffisant de développer un modele de QSAR avec une excellente qualité d'ajustement et
de prévision, mais il est é¢galement nécessaire de généraliser ces prévisions en I’appliquant sur un
ensemble de molécules externe (généralement représent de 20 a 30 % de la totalité des molécules).
Les prévisions résultantes pour PSET déterminent alors la validité externe du modé¢le. Les mesures
quantitatives de la prévision par validation externe peuvent étre identiques a celles utilisées pour la
validation interne [14].
1.5.6. Domaine d'applicabilité

Un modele QSAR ne peut pas considérer comme un modele universel, puisqu’il est développé sur
un nombre limité de composés qui ne couvert pas tout I’espace chimique. Par conséquent
I’activité/propriété prédite d’'un composé, chimiquement dissimilaire au jeu d’apprentissage, ne
pourra pas €tre considérée fiable. Le domaine d’applicabilité¢ (DA) permet de définir la zone dans
laquelle un composé pourra étre prédit avec confiance. Le DA correspond donc a la région de
I’espace chimique incluant les composés de la série d’apprentissage et les composés similaires,

proche dans ce méme espace [12, 14, 15].

—
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Conclusion

Dans ce chapitre nous avons abordé la méthodologie QSAR en décrivant ses différentes
caractéristiques, la mise en place de modele QSAR n’est pas une chose aisée. Un des problémes
importants réside également dans le traitement de données en grande quantité. Un grand nombre de
descripteurs et de molécules peuvent étre a analyser, mais aucune régle stricte n’existe quand au

choix des parameétres structuraux les plus importants parmi le jeu complet de ceux disponible.
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I. Matériels et Méthodes

I.1. Préparation de la chimio théque

Nous avons pu télécharger plus de 1955 molécules ayant une activité inhibitrice contre 1’enzyme
de tyrosine kinase « BTK » a partir de la base de données CHEMBL

(https://www.ebi.ac.uk/chembl/) dont les molécules possédent des valeurs non définies ont été

¢liminées.
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Figurel0 : Base de données CHEMBL.

Nous avons collecté une chimio théque constituée de 1317 molécules possédant une valeur

d’IC50 (grandeur biologique représente la concentration qui inhibe 50% de 1’activité enzymatique).

La préparation de la base de données (1317 molécules) a été effectué¢ a I’aide d’un logiciel du
Discovery Studio (Biovia), dont il a convertit ’extension smiles (.smi) en extension .sdf (structure
data file) avec la génération des coordonnées cartésiennes pour chaque atome, suivie par une

optimisation structurelle a 1’aide du méme logiciel.
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Figurell : Préparation des molécules par le logiciel discovery studio (Biovia).

I1. Génération des descripteurs moléculaires

La matrice de descripteurs moléculaires a été générée par le logiciel Dragon version 06. Le
nombre total de descripteurs moléculaires calculés par ce logiciel est 4860 descripteurs réparties en

20 blocks dont la plupart sont des descripteurs a base topologique et constitutionnels.
I1.1. Répartition de la chimio théque

La chimio théque représenté par le vecteur de la réponse biologique et la matrice de descripteurs
moléculaires est divisé en deux sous-ensembles. Le premier sous — ensemble est réservé pour
I’apprentissage et constitué¢ de 988 molécules alors le reste qui représente 25% de la chimio theque

est réservé pour la validation externe des modeles obtenus.

La division de la chimio théque est effectuée en fonction des valeurs ascendantes de pIC50 (-
LOGIC50).
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e

B Import datasets and models

Import

Select which datasets and models to import.

= M Datasets [2/2]
BTK_Dragon_training [988 records]
BTK_Dragon_test [329/1317] [329 records]

Figurel2 : Répartition de la chimio théque en deux groupes training et test.
I1.2. Prétraitement de la matrice de descripteurs

Afin d’éviter la redondance de I’information et minimiser le temps de calculs lors de la phase de
sélection de descripteurs, une filtration a été effectué¢ a I’aide du Data Modeler (un module d’un

logiciel Molegro Virtuel docker version 06).

molegro

3.0]
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License file: C/
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10:43:00.017
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Figurel3: Le logiciel Molegro Virtuel.
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Dans cette étape, le logiciel travail uniquement sur la matrice de descripteurs moléculaires générés
par Dragon et sans I’intervention du vecteur de la réponse biologique (IC50). On supprime tous les

descripteurs ayant une valeur constante pour I’ensemble des molécules d’apprentissage.
Aussi, on élimine tous les colonnes de descripteurs présentant une ou plusieurs valeurs non définies.

La suppression de I'un des deux descripteurs présentant une forte colinéarité (le seuil du coefficient

de corrélation est fixé a R=0.9).
I1.3. Construction des modéles QSAR

Dans cette étape, plusieurs algorithmes d’apprentissage ont été appelés afin de sélectionner le

meilleur algorithme d’apprentissage.

Nous avons sélectionné le Forward sélection comme algorithme de sélection de variables installé

dans le méme logiciel (Molegro — Data Modeler).

Les algorithmes d’apprentissage utilisés dans cette étude sont : la régression linéaire multiple, PLS

et L’XGBOOST.
11.4. Validation externe des modéles

Les modeles obtenus sont validés par les calculs de leur pouvoir prédictif en se basant sur la

prédiction de I’activité biologique (pIC50) du sous —ensemble de validation externe.
Les parameétres statistiques suivants :

R? : coefficient de détermination qui mesure la variation entre les valeurs expérimentales (pIC50

exp.) et les valeurs calculées par le modele.

Q? : coefficient de validation externe.
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I. Résultats et discussion

L’enzyme de tyrosine a une grande importance dans le domaine médicinale et industries
alimentaire on précise un groupe de composants qui occupent ’information concernant le degré
d’inhibition enzymatique. D’aprées la procédure de sélection et le tirage par 1’utilisation de logiciel
Discovery studio le nombre de molécule atteindre 1412, mais aprés le calcul des descripteurs
moléculaire et le fais d’opération du triage et I’¢limination de tous les descripteurs qui obtient des
chiffres constants et qui ne posséde aucune valeur nous avons obtenu 1317 molécules. Apres
I’opération de division en deux groupes 1’un pour I’apprentissage (training) avec 988 molécule et
I’autre pour la validation externe (test) avec 329 molécule, nous avons construire des modeles par

I’utilisation de groupes des algorithmes d’apprentissage.

Ce qui suit une représentation des modeles essentiels obtenus par 1’utilisation de logiciel Data

Modeler sur le groupe « Apprentissage ».
I.1. L’étude quantitative par I’utilisation de MLR

Dans cette étape nous avons obtenu une matrice de 44 descripteurs et nous avons essay¢ de relier
ces descripteurs avec 1’activité biologique (pIC50), a partir des résultats obtenus par 1’application de
cette algorithme, nous avons obtenu un bon modele constitué de 44 descripteurs comme une
variable indépendante influé¢ a I’activité biologique et présenté par la valeur pIC50. Dans ce modéele
il y a des descripteurs convient positivement avec la quantité biologique, c’est-a-dire plus la valeur
de descripteur est grande, plus la valeur de 1’activité biologique est augmentée. Alors que certains
descripteurs sont affectés négativement a 1’activité biologique. Le nombre de descripteurs qui
convient positivement avec [’activité biologique est 23 et les descripteurs qui convient

négativement est 21.
- Dans ce qui suit ’affichage de I’équation mathématique présenté de ce modéle.

pIC50 = 0.79664 * nR0O7 - 5.53299 * ARR + 3.2604 * PCR - 3.34916 * MATS3m + 30.4466 *
JGI7 +5.62593 * Eigl3 EA(dm) - 7.683 * VE2 RG - 0.0741734 * Mor10u + 0.168501 * Mor18m
+0.381819 * Mor21m - 0.219464 * Mor06p - 0.288832 * Mor09p + 0.62096 * Mor24p + 0.037248
* Morl2s - 4.06595 * "R2m+" + 1.49138 * R5p + 0.405553 * nR=Cp + 0.910201 * nR#CH/X -
1.05768 * nArCO - 1.91283 * nRNH2 + 0.303689 * nPyrrolidines - 0.928084 * nPyrroles -
0.615274 * "C-011" + 0.272104 * "C-034" + 0.398195 * "N-073" + 0.385391 * CATS2D 09 DP -
0.00294074 * CATS2D 02 AL + 0.0320982 * CATS2D 05 AL + 0.16021 * CATS2D 06 PL -
0.632281 * CATS2D 07 NL + 0.921122 * "B0O3[O-CI]" + 0.417585 * "BO4[N-F]" - 0.204757 *
"BO5[O-O]" + 1.10029 * "BO6[O-CI]" - 0.259246 * "BO7[N-O]" + 0.783559 * "BO7[N-CI]" +

( 1
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0.255469 * "B07[0-O]" - 0.740515 * "BO7[O-S]" + 0.33836 * "BOS[O-F]" + 0.356122 * "B10[N-
S]" - 0.0736177 * "FO6[N-N]" - 0.21125 * "F09[O-O]" - 0.342197 * LLS 01 + 0.35288 *
"Psychotic-80" - 5.32494

Figurel4 : Représente la variation de valeur d’IC50 mesurée par MLR de groupe d’apprentissage

(training).

1.1.1. Interprétation des résultats calculés par le groupe par I’apprentissage

La figure représente la traduction de changement des valeurs calculées par le modéle de MLR et
les valeurs mesurées au laboratoire. Pour mesurer la force des modeles nous avons abandonné les
données de groupe d’apprentissage (training) par 1’équation précédente et nous avons calculés la

valeur statistique R?>=0,4 dont la valeur était inférieure a la valeur requise.

Figurel5: Représente la variation de valeur d’ IC50 mesurée par MLR de groupe (Test)

—
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1.1.2. Interprétation des résultats calculés par la validation externe

La figure représente la traduction de changement des valeurs calculées par le modele de MLR et
les valeurs mesurées au laboratoire. Pour mesurer la force des modeles nous avons abandonné les
données de groupe de (test) par I’équation précédente et nous avons calculés la valeur statistique

Q?=0,53 dont la valeur était supérieure a la valeur requise.
I.2. L’étude quantitative par D’utilisation de PLS

A partir des résultats obtenus par I’application de cet algorithme, nous avons obtenu un bon
modele constitué de 15 descripteurs comme une variable indépendante influé a I’activité biologique
et présenté par la valeur pIC50. Dans ce modele il y a des descripteurs convient positivement avec
I’activité biologique, c’est-a-dire plus la valeur de descripteur est grande, plus la valeur de I’activité
biologique est augmentée. Alors que certains descripteurs sont affectés négativement. Le nombre
des descripteurs qui convient positivement avec la quantité biologique est 24 et les descripteurs qui

convient négativement est 20.
- Dans ce qui suit affichage de I’équation mathématique présenté de ce modéle.

pIC50 = 0.799758 * nRO7 - 5.52415 * ARR + 3.20826 * PCR - 3.35827 * MATS3m + 30.1716 * JGI7 +
5.64167 * Eigl3_EA(dm) - 7.62613 * VE2 RG - 0.0748809 * Morl0u + 0.1573 * Morl8m + 0.392347 *
Mor21m - 0.219152 * Mor06p - 0.285564 * Mor09p + 0.62817 * Mor24p + 0.037646 * Morl2s - 4.04283 *
"R2m+" + 1.51275 * R5p + 0.403686 * nR=Cp + 0.90756 * nR#CH/X - 1.05063 * nArCO - 1.90186 *
nRNH2 + 0.305574 * nPyrrolidines - 0.928955 * nPyrroles - 0.614805 * "C-011" + 0.274154 * "C-034" +
0.394343 * "N-073" + 0.39004 * CATS2D 09 DP - 0.0027229 * CATS2D 02 AL + 0.032143 *
CATS2D 05 AL +0.159126 * CATS2D _06_PL - 0.639664 * CATS2D 07 NL + 0.919466 * "B03[O-CI]"
+0.411712 * "BO4[N-F]" - 0.20631 * "B05[0-0O]" + 1.10653 * "B06[O-CI1]" - 0.254331 * "BO7[N-O]" +
0.787535 * "BO7[N-CI]" + 0.257141 * "B07[O-O]" - 0.746923 * "BO7[O-S]" + 0.344451 * "BO8[O-F]" +
0.354989 * "BIO[N-S]" - 0.0747142 * "FO6[N-N]" - 0.212047 * "F09[O-O]" - 0.349533 * LLS 01 +
0.356857 * "Psychotic-80" - 5.27256

—
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(-1.0792 ,-2.062)

Figurel6 : Représente la valeur calculée d’IC50 mesurée par PLS de groupe d’apprentissage

(training).

1.2.1. Interprétation des résultats calculés par le groupe d’apprentissage

La figure représente la traduction de changement des valeurs calculées par le modéle de PLS et
les valeurs mesurées au laboratoire. Pour mesurer la force des modeles nous avons abandonné les
données de groupe d’apprentissage (training) par 1’équation précédente et nous avons calculés la

valeur statistique R?>=0,4 dont la valeur était inférieure a la valeur requise.

Figurel7 : Représente la valeur calculée d’IC50 mesurée par PLS de groupe (Test).

1.2.2. Interprétation des résultats calculés par le groupe test

La figure représente la traduction de changement des valeurs calculées par le modéle de PLS et
les valeurs mesurées au laboratoire. Pour mesurer la force des modeles nous avons abandonné les
données de groupe de (test) par I’équation précédente et nous avons calculés la valeur statistique

Q%*=0,53 dont la valeur était supérieure a la valeur requise.
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I.3. Application de I’algorithme d’apprentissage Boosting de Gradient

L.3.1. XG-BOOST Régression
Nous avons appliqué un algorithme d’apprentissage supervisé porte le nom de Boosting de Gradient
(XGBOOST). Le principe de son fonctionnement est basé sur la combinaison des résultats d’un ensemble de

modgles plus simple afin de fournir une meilleur prédiction.

Nous avons appliqué cet algorithme sur ’ensemble d’apprentissage composé de 935 molécules et I’ensemble

de prédiction externe pour valider le modéle obtenu, et nous avons obtenu les résultats suivant :

e Le coefficient de détermination issus de I’emble d’apprentissage et qui mesure la corrélation
de la variable dépendante (pIC50) avec les descripteurs moléculaires était : R? in train=0.99.
c'est-a-dire que le modele explique plus de 99 pour cent de la variation des valeurs de pIC50
expérimentales.

e Lors de la validation externe du modéele de XGBOOST de régression obtenus, nous avons
I’appliqué sur I’ensemble de prédiction et la valeur du coefficient de validation externe était
=0,36.

e La valeur de Q* présente une faible valeur et loin d’étre applicable dans le criblage virtuel
des bases de données.

e Nous avons tracé la projection des valeurs expérimentales en fonction des valeurs calculées

de pIC50 pour les deux sous-ensembles d’apprentissage et de validation externe.

Figurel8 : Projection de la variation des valeurs d pICso expérimentales en fonction de pIC50

calculés pour I’ensemble d’apprentissage.

—
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Figurel9 : Projection de la variation des valeurs d pICso expérimentales en fonction de pIC50

calculés pour I’ensemble de validation externe.

Afin de construire un modele de QSAR posséde un bon pouvoir prédictif, nous avons exploité 1’algorithme
de XGBOOST en tant que modéle de classification. Ceci est appliqué par la conversion des valeurs
quantitatives de IC50 expérimentales en valeurs logiques (actives et inactives), sachant que les valeurs de

IC50 supérieure seuil IC50= 200 nM sont classées molécules inactives.

L’application de cet algorithme de classification nous a fourni une matrice de confusion mentionnée en —

dessous :

precision recall fl-score support

Active 0.73 0.80 0.76 186
Nonactive 0.70 0.62 0.66 143
accuracy 0.72 329
macroavg 0.72 0.71 0.71 329
weightedavg 0.72 0.72 0.72 329

D’aprés cette matrice de confusion, le modéle posseéde un bon pouvoir prédictif avec un taux d’exactitude

égale a 73%.
Cette valeur de prédiction nous a encouragés a exploiter le modele obtenu dans un criblage virtuel.

Nous avons téléchargé une chimiothéque composé de 10460 molécules obtenues a partir de la base ZINC

(produits naturels).

L’application du modele nous a donné une série de 667 molécules actives contre la BTK et 9787 molécules

inactives.

Les molécules sont listées dans I’annexe 01.
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Conclusion

Conclusion

L’objectif de ce travail est d’identifier de nouvelles structures chimiques capables a inhiber la
cible anticancéreuse Bruton Tyrosine Kinase. Nous avons commencé par une étude structurale et
mécanisme d’action de 1’enzyme BTK, suivie par une introduction a I’approche Quantitative
Structure Activity Relationship. Dans la partie expérimentale, nous avons construit plusieurs
modeles quantitatifs en utilisant une chimio théque constituée de 1317 molécules ayant une valeur
d’IC50. Les algorithmes d’apprentissage linéaires et non linéaires. Les faibles valeurs de prédiction
obtenues par les méthodes MLR, PLS et XGBOOST, nous ont poussées a 1’analyse qualitative en
utilisant 1’algorithme de classification XG-BOOST. D’apres la matrice de confusion et la bonne
valeur de précision, nous a encouragés a l’utiliser dans le criblage virtuel d’une chimio théque
constituee de 10460 moléecules de la base ZINC. La phase de criblage virtuel a donnée un ensemble
de 667 molécules actives contre la Bruton Tyrosine Kinase. Ces molécules peuvent étre le projet
d’une étude complémentaire par le docking moléculaire afin de sélectionner les meilleures hits et

les tester in-vitro et in-vivo.
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ANNEXE 01. Les structures chimiques tirées de la base de ZINC et identifiées par le
classifier XG-BOOST.

~N ~N
salliopesliiey
= O = O
H = H =
N S N

Br

s H
N%

ZT

Oyl
3
T

this enantiomer

this enantiomer

this enantiomer

this enantiomer

this enanfiomer

this enantiomer

this enantiomer



this enantiomer thls enantiomer

o m @wb

—N N*
S (0] OH

SN

H

o}

this enantiomer

) ““*)

N

~0

NH

_oNH HN; ;

enant&ner is enantiomer

0.0
=
H
N b
‘O
o)

this enantiomer




(6]
HN
this enantiomer
o 0
O
AN S "/N
NH H O
(0]
this enantiomer this enantiomer

o)
H H 0 N/\§BA
HNL__N* /N\H/N”a H
/

(@) O
H O 0O .
/ H2N (e} O
§R N
N N
®

this enantiomer this enantiomer this enantiomer

O
o Q
/\Rﬁ%\\\\\/\ N )]\/7\1/
H

Cl

this enantiomer
Cl

thg enantiomer this enantiomer this enantiomer



this enantiomer

H
N O

Nluﬁg
N \ 7
J / \
O
/@;enéﬁnomer O this enantiomer racemate
HN|+/\
NH

leaicliPepdiage

_| Nlu. HO
U
o 74 \ N< NH
racemate
OH
-
OH HO O
O/

OH O O
N
H

racemate

racemate

racemate

racemate racemate



racemate

racemate

racemate

racemate

O
H,
® ()
N

racemate



racemate - racemate

H
—N*
Val
H N
SOUeh :
N
o HoN, 0

racemate

racemate racemate
HN /N Q
)\/ \[qu/
N/O
//\
racemate racemate (0]

@i? ’
b
@
N/O
el




racemate
racemate racemate (o]

N/N

J\/o 0._0

>
racemate
(0]
N" N)\n/ | X
(0] N
N\

racemate

HN




I~ O/ Cl
Cl
—

N O Cl
N N
H
A
H
A
H

+ racemate H

racemate racemate racemate

racemate

N
r H
racemate racemate
H
N
\
H
H*— N (0] O
) </j©/ N j\j:f
H 1 0
N O o (\N*/\/\N N
g R T
racemate racemate



N
H racemate

racemate

O§/

‘/ ZT

racemate racemate

" Y
O H+ ; 1 n + % 1
X S
N O N 0]
O racemate racemate



H i /\/N i,
/N:\K\N)J\/O o) (@) JN I
— g
Ny H HN® ad
[e]
r

—n

\ / racemate

‘acemate

racemate

N/\/N ’/:(
HN*=

racemate racemate

rH racemate oracen‘ate
Q
O
N O Cl
N 1T
1
N N

H
X
N
—\* racemate
racemate racemate H

10



N\/O

N\\ Eﬂ o N
N\ 7 N*

N
4
racemate N = 0 racemate
0]

W "gRos
. r@o\& Y

HN

NZ _N
/Ij
(0]
CH( NN
—A_ _N H
(0]

(0]

OOJ\H/\QL \
racemate

e

k/ K/N+
OH racemate N\ H\

racemate racemate

11



racemate

racemate

racemate

racemate

12



HN

H
NY\

N,
race}ate

racemate

racemate

C

N
AN |

13



b

:] racema
° OYO
N
N 4oNH ©/j}\\‘\‘NH
H
=z N
HN—7

0 " .
NE

==z

e

P

racemate

\ H + \
racemate \\ —NH racemate J\\ !

'y /\“x

& N

W

N
ﬁ/@;:emate

/7

. )'\\l’"ab "
o

this enantiomer

racemate

racemate

14



® Y
NH
/O ‘ /©/\ N
H
0 N
N 1\\\\‘\U\N
H
X

"

NHracem ate

D ani)

ZT

racemate
W

N O
1
N
X
__Niracemate

H
H
S

&
)9 OTH\O&F“{O

YT

H
racemate N +=)\‘ racemate H

15



(0] )\
O
= N
N+
///,IIH+ H
X
HN Q

o)
%)
N P
Geomate racemate (@) racemate N
-
T |
0
o)
N\ /
//O/ < O8O
N =
H
O —
0
/

V2R
racemate
(6]

™
racemate

racemate HN (0]

racemate

16



racem

racemate OH O/facemate OH

—0

\
—0 (@)
o
I
O ,
B
ﬁ: Z
07X
1y I
Z
o —
o0\
N\
o
o
T

racemate
~ ~
0O (6]
1 _ 0
N HN_ N* H .
N i NN
1
© N N H o}
OJ Ve AN
/2
racemate racemate (6] racemate

17



cl N
H
1,.\\‘N
. jfo 0" Yo
H O

\N AN N*

racemate

07 N N
SO
N+
o) " H |
~ racemate P racemate racemate

18



O
(0]
H
racemate
Hr\r/\
NH
N
H
T‘
O (0] O=//
| o
Qacemate
N I
NN / O—

A

N j\/o 0._-0
NY\/\/\N

N H
N\

N* =
:(gmate (@) racen‘;a‘te /
I
|
H
r@ N
= | X
N
N /
N
> N/"> '\(ﬂiH
racemate (o) racemate

H
racemate (@) racemate N\ =



OH ~

racemate racemate

racemate

racemate O

O\
p o Oy
HO

racemate

Gacemate

20



A

H
racem ate racemate racematgy N =
4NH N ;
NN
O N N L\
N
E E \/\N NN
+ + H
\ \
racemate NH racemate racemate

N 7N
\ /©/ ™ J’”’&
/N\/\/N\”/\ a rji
N

6}
-r‘acemate

Sy @é NPC

CrNH ){j q $©A

acerfate racematg /

racemate

—

H /
N O N O (9]

—O

fRereTt s,

racemate racemate O

21






0
(o] <O:©/\E)J\4r
) o) 0
H+
/N =

\ / racemate

O
H
N N A
<\ ]/\/
HN* racemate

racemate

racemate racemate

A

N

N

Ho/\/\N/ﬁ\TI@ | * </O N/N
racemate

23



racemate

,
N /N>_’®/
O— 4
(6]

H
HN+\
NH
this enantiomer
; —N
N O
1
N N
H
X
H
N\;N+racemate
H
FNH
HN*/
N
Z
N/
racemate
H
O\_/N
racemate

\\‘\

racemate

racemat%N o

Cl

s Q

) JLQ

X

H
/N+ racemate

H

+ racemate

N\O :

H
N+racemate

F«}
H

racemate

24

HN—Tacemate K/

/
N\

0]
H

//,,

racepete

NH



\
O @]
I%"II”
IZgz
/ o
(@]
T
O
/
-

racemate emate ) HO
OH O L P

HN (0] (\N/\H/N Cl
OH O N+\) o} D
® o H
. HN* RN \
H;N \ P
racemate

SHe g

N 0 0 N1 H H
H /N
X HN /
O O racemate racemate

0O N. N*
/IH 0
S )k/o OH
SN
0 " O
XN o fe)
this enantiomer
HN N*
/H
Ry
N\\‘ /
H
racemate racemate
Cl
X
N\ J,//\N/\/\N O. (@) O
—\ HN, _ u
H,NE OH \\H+ \— P
HO A

O @) ° 1
racemate racemate racemate

25



H
N
1o
o o \n/\o
A0

=

racemate

H H [e)
H O
AN U, N
)\j:\N)]\/O O o N %(
+= (0]
HN
Oy,
H
racemate racemate
HN"‘\\ y y
A N
N\”/\/N\’yo \
N* HoNS o] N .
. /\NIO I j\j:
A H 1 ’\>:O
:
~ N ™ (\NJ/\/\N N
H oy H :

racemate racemate

26

ZT



S
X .

racemate

@%
e m _W

racemate racemate O—

N N
O \ O \
~ \/\N At N* ~ \/\N bsasN*
H H, H H,
N N
O_
~ racengte this enarQomer racemate
(0] 0 o)
H
N o H H
+ 1
N N\ N.
H
H
HN*Z 7 o
HN
A —
this enantiomer racemate

N+ HNG T 07 o
H L+
o

racemate -~ racemate racemate

27



Oracemate (6) (0] H

28



29



