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Résumé 

 

Les modèles quantitatifs de QSAR présentent une solution statistique du problème de 

la difficulté du calcul direct des propriétés physiques et biologiques à partir de la structure. 

L’intérêt d’un modèle de QSAR est de tirer des informations à partir de l’ensemble des 

descripteurs numériques caractérisant la structure moléculaire et prédire ainsi les activités 

biologiques de nouvelles structures. 

Cette mémoire décrit, en deux chapitres, le premier chapitre rapporte sur les 
 

glycosidases et leurs inhibiteurs, le second chapitre décrit la méthodologie de QSAR 

 

Mots Clés: descripteurs, QSAR, glycosidases, inhibiteurs. 



 

 

Abstract : 

 

Quantitative structure- activity relationship (QSAR) models are a statistical solution to 

the problem of directly calculating physical and biological properties of molecules from their 

structure. 

The goal of a QSAR model is to extract information from a set of numerical 

descriptors characterizing molecular structure and use this information to inductively develop 

a relationship between structure and activity. 

This memory describes, by two chapters, the first chapter reports on glycosidases and 

their inhibitors, and the second chapter the methodology involved in QSAR. 

Keywords: descriptors, QSAR, glycosidase, inhibitors. 
 

  



 

 صيهخ

عهى ثًبٍَت ٔعششٌٍ يٍ يشخمبث انفلافٌَٕٕذ. انًشكببث انًسخخذيت نٓب َشبط بٍٕنٕجً ٔاسع انُطبق ، ٔانزي  QSARفً ْزا انعًم ، أجشٌج دساسبث 

( نخطٌٕش انعلالبث بٍٍ انٕاصفبث MLR. حى اسخخذاو إجشاء الاَحذاس انخطً انًخعذد )α-glucosidaseطٓب انخثبٍطً ًٌكٍ أٌ ٌفسش عهى الألم َشب

يٍ  QSARٍّ يٍ انجضٌئٍت ٔانُشبط انبٍٕنٕجً نًشخمبث انفلافٌَٕٕذ. حى حمٍٍى الاسخمشاس ٔانمٕة انخفسٍشٌت ٔانمذسة انخُبؤٌت لأفضم ًَٕرج حى انحصٕل عه

 ٔانخحمك انخبسجً Yذاخهً ٔحمٍُت انخٕصٌع انعشٕائً خلال انخحمك ان

 انًطٕس ًٌكٍ حفسٍشِ ، ٌٔخًخع ببسخمشاس جٍذ ، ٔلٕة ، ٔنذٌّ لذسة حُبؤٌت كبٍشة. QSARحظٓش َخبئجُب أٌ ًَٕرج 

 ، أنفب جهٕكٕصٌذاص ، انفلافٌَٕٕذ. QSAR، انُشبط انًثبظ ،  MLRانكهًبث انًفخبحٍت: 
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Introduction générale : 
 

Les glyccosidases sont une famille d’enzymes présente chez presque tous les êtres 

vivants. Elles ont un rôle capital dans 8600 processus biologiques connus [1].Parmi ces 

enzymes qui catalysent l'hydrolyse des liaisons glycosidique, l'α-glucosidaseimpliquée dans 

l'étape finale de la digestion des carbohydrates de l'alimentation de l'être humain en 

permettant la dégradation complète des oligosaccharides libérés par l'α-amylase salivaire et 

pancréatique et non absorbés par le corps. Ce processus permet la libération du glucose pour 

être ensuite véhiculé par le sang vers les organes[2]. 

L'inhibition de l'α-glucosidase bloque le processus de la dégradation des 

oligosaccharides, stoppant la digestion des carbohydrates[3], et permettant ainsi de contrôler 

le niveau du glucose dans le sang chez les diabétiques. Cet effet bénéfique, des inhibiteurs des 

glycosidases, sur la santé a attiré l’attention des chercheurs et des firmes pharmaceutiques 

pour développer et enrichir la classe thérapeutiques des médicaments anti diabète type II [4]. 

QSAR [5] a été largement utilisé pendant des années pour fournir une analyse 

quantitative de la structure et des relations d'activité des composés. Des méthodes statistiques 

sont appliquées dans la modélisation QSAR pour établir des corrélations entre les structures 

chimiques et leurs activités biologiques. Une fois validés, les résultats peuvent être utilisés 

pour prédire les activités de composés non testés. Récemment, la conception de médicaments 

assistée par ordinateur basée sur QSAR a été utilisée avec succès pour développer de 

nouveaux médicaments.[6] 

Dans ce travail, nous sommes intéressés à l’étude de l’activité inhibitrice de l’alpha-

glucosidase de molécules dérivées de flavonoïdes en utilisant l’analyse 2D-QSAR, dans le but 

de développer la relation entre la structure et l’activité de cette substance chimique active et 

ses dérives. 

Le manuscrit est divisé en deux chapitres : 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869241/#b21-ijms-11-00880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869241/#b22-ijms-11-00880
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Dans le premier chapitre présente un aperçu général sur les enzymes glycosidases, leur 

rôle biologique, leurs mécanismes d’action, un bref rappel sur la cinétique enzymatique 

montrant les différents types d’inhibition.Un rappel bibliographique sur les inhibiteurs les 

plus significatifs des glycosidases est présenté dans ce même chapitre. 

Le deuxième chapitre intitulé « méthodologie de QSAR » présente la méthode QSAR, 

son principe, son application et les différentes étapes à respecter pour la réaliser. 

Enfin, nous terminerons ce manuscrit par un plan de travail. 
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CHAPITRE I : 

 
 

LES GLYCOSIDASES ET LEURS 

INHIBITEURS 
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1- Les glycosidases : 

 

 Généralités : 

 

Les glycosidases ou glycoside-hydrolases sont responsables de l'hydrolyse des oligo- et 

polysaccharides. Elles catalysent l'hydrolyse sélective des liaisons glycosidiques entre un 

sucre et un aglycone (R), qui est souvent un autre sucre(Schéma1). 

 

 

Schéma 1 : Hydrolyse simplifiée de la liaison glycosidique[1]. 

 

Il existe différents types de glycosidases, qui sont spécifiques de l'unité glucidique 

hydrolysée, de sa série D ou L, de sa forme furanique ou pyranique et de la configuration de la 

liaison glycosidique α ou β. Ainsi les α-D-glucosidases hydrolysent les α-D-glucosides, les β- 

D-galactosidases les β-D-galactosides etc. De plus, au sein de chaque famille, il existe de 

petites variations selon l'origine de l'enzyme[1]. 

On distingue également les exo-glycosidases et les endo-glycosidases. Les premières 

hydrolysent des liaisons glycosidiques terminales et les secondes des liaisons internes des 

chaînes polysaccharidiques. 

Dans la nomenclature de l'Union Internationale de Biochimie et de  Biologie 

Moléculaire (IUBMB) basée sur le type de réaction catalysée et la spécificité de substrat, 

chaque enzyme reçoit un numéro EC. Le premier chiffre de ce numéro classifie l'enzyme 

suivant son activité. Le second chiffre désigne le type de fonction affectée par l'activité 

enzymatique. Le troisième et le quatrième chiffre permettent de préciser le substrat. Les 

numéros correspondant aux glycoside-hydrolases sont donc du type EC 3.2.1.x,"x" dépendant 

du substrat. 
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Depuis 1991, une autre classification de ces enzymes a été proposée par B. 

Henrissat[2],basée sur les séquences d’acides aminés, contient près de 200 familles de 

glycosidases, glycotransférases, polysaccharides lyases et carbohydrate estérases[3]. 

Cette classification diffère de la classification de l'IUBMB par le fait que des enzymes 

de spécificités différentes peuvent appartenir à la même famille, puisqu'il existe une relation 

directe entre similarités de séquences et repliements tridimensionnels. La classification CAZy 

(Carbohydrate-Active enZYmes) met ainsi en évidence les relations structure/fonction. Cette 

classification permet donc de prendre en considération la structure tridimensionnelle ainsi que 

le mécanisme moléculaire des glycoside-hydrolases. 

 Rôles des glycosidases : 

 
Les glycosidases sont des enzymes très répandues. Elles sont impliquées dans un grand 

nombre de processus biologiques fondamentaux et aussi variés que la digestion des 

polysaccharides alimentaires, la maturation des glycoprotéines ou bien le catabolisme des 

polysaccharides et des glycoconjugués. Les glycosidases sont donc essentielles à la 

croissance, ainsi qu’à la régulation et au développement cellulaire. 

 Mécanismes d’action des  glycosidases : 

 

L'hydrolyse enzymatique des liaisons glycosidiques est une réaction acido-basique qui 

peut s'effectuer selon deux mécanismes catalytiques, proposés pour la première fois par 

Koshland en 1953[4].Dans les deux cas, la réaction passe par un état de transition du type ion 

oxocarbenium. Cette réaction est généralement gouvernée par deux acides aminés (le plus 

souvent de type aspartate ou glutamate), l'un jouant le rôle de donneur de proton acide/base, 

l'autre agit en tant que nucléophile/base (Schéma2). 
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Schéma 2 : Site actif des glycoside-hydrolases[5]. 

 

La différence de mécanisme entre deux enzymes se traduit par des modifications 

structurales au sein du site actif, notamment au niveau de la distance entre les acides aminés 

catalytiques. En effet, les acides aminés catalytiques d'une enzyme agissant avec rétention de 

configuration sont distants en moyenne de5,5Å, alors que ceux d'une enzyme agissant avec 

inversion de configuration sont distants de 10,5Å environ[5,6].Cette distance plus importante 

est nécessaire au mécanisme d'inversion, puisqu'une molécule d'eau et le substrat doivent être 

présents simultanément entre ces deux acides aminés. 

 Mécanismes avec inversion de configuration : 

 

Hydrolyse avec inversion de configuration se déroule en une seule étape (Schéma 3). 

L'atome d'oxygène inter glycosidique est protoné par le résidu acide/base et le départ de 

l'aglycone s'accompagne de l'attaque d'une molécule d'eau activée par la base. Cette simple 

substitution conduit donc à un produit de configuration opposée à celle du substrat initial. 
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Schéma 3: Mécanisme générale des glycosidases avec inversion de configuration[7]. 

 

 Mécanismes avec rétention de configuration : 

 

Ce mécanisme implique deux réactions d'inversion successives (Schéma 4). La 

première étape de l'hydrolyse est la protonation de l'atome d'oxygène inter glycosidique par le 

résidu acide/base et le départ de l'aglycone assisté par le nucléophile pour conduire à la 

formation d'un glycosyl-enzyme. Dans une seconde étape, l'intermédiaire covalent est 

hydrolysé par une molécule d'eau et libère ainsi un produit de même configuration que le 

substrat initial. 
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Schéma 4: Mécanisme générale des glycosidases avec rétention de configuration[7]. 

 

 Mécanismes particuliers : 

 

Il s'agit des cas particuliers où l'acide catalytique peut être remplacé par un phosphate 

inorganique. Différents groupes chimiques peuvent intervenir dans ce mécanisme et être à 

l'origine de la similarité de certaines glycosidases avec des enzymes présentant des activités 

apparemment très distinctes, comme par exemple : la maltose phosphorylase (EC 2.4.1.8, 

famille GH65), la sucrose phosphorylase (EC 2.4.1.7, famille GH13), ou la cellobiose 

phosphorylase (EC 2.4.1.20, famille GH94)[8,9].Certaines glycosidases comme les 
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myrosinases, les chitinases et les endo N-acétyl glucosaminidases présentent un mécanisme 

moléculaire d'hydrolyse n'impliquant l'intervention que d'un seul acide aminé 

catalytique[10].D'autres impliquent des mécanismes d'oxydoréduction et/ou d'élimination[11]. 

1-4 Modèle général de l’état de transition : 

La connaissance des mécanismes et donc des états de transition impliqués dans les 

réactions catalysées par des enzymes est fondamentale. En effet, de nombreuses stratégies de 

synthèse d'inhibiteurs sont orientées vers la création de molécules mimant les états de 

transition, ceux-ci étant considérés comme les structures les plus fortement liées par l'enzyme 

au cours du chemin réactionnel. 

 

 

Schéma 5 : Etat de transition lors de l’hydrolyse glycosidique. 

 

D’après cette représentation, deux caractéristiques de l’état de transition semblent 

essentielles : Une distorsion de cycle du substrat et une structure « pseudo-cationique » de 

type oxocarbémium. 

2- L'inhibition enzymatique : 

 

L'étude cinétique de ces réactions permet de mieux comprendre les mécanismes de la 

catalyse et de déterminer l’activité des enzymes. En 1913, Leonor Michaelis et Maud Menten 

ont défini des équations permettant de décrire les réactions enzymatiques avec différents 
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paramètres, dans lequel l'enzyme (E) en présence du substrat (S) forme un complexe 

dissociable (ES), qui libère le produit de la réaction (P) (Schéma 6). 

 

 

 
Schéma 6 : Mécanisme de la réaction enzymatique selon Michaëlis-Menten. 

 

L'enzyme en tant que catalyseur est en concentration plus faible que le substrat, ce qui 

conduit à un état stationnaire où la concentration complexe (ES) est constante. Ainsi la vitesse 

d'apparition du produit v est également constante : 

[�] 
� = ���� × [��] = ���� 

[�] + �
 

 

 

Avec KM =
 K−1+Kcat 

: la constante de dissociation du complexe [ES] (appelée constante de 
K+1 

 

Michaëlis-Menten). 

 

De façon générale, les inhibiteurs d enzyme ralentissent les réactions chimiques. On 

utilise deux paramètres pour décrire l’inhibition d’une enzyme par un inhibiteur: IC50 et le 

Ki[12] 

Le Ki est la constante de dissociation du complexe (enzyme / inhibiteurs). Elle 

correspond a la concentration en inhibiteur nécessaire pour occuper 50% des sites  de 

l’enzyme a l’équilibre .Cette constante est déterminée en faisant varier indépendamment la 

concentration en substrat et la concentration en inhibiteur. 

L’IC50 est la concentration en inhibiteur nécessaire pour diviser l’activité ou la vitesse  

de la réaction par 2. L’IC50 et le Ki ne sont donc pas liés par une simple relation linéaire mais 

évoluent de façon similaire, leur relation dépend du mode d’inhibition. 

On distinguée dans l’inhibition réversible trois types d inhibiteurs, les inhibiteurs 

compétitifs, non compétitifs et incompétitifs. 

� 
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Pour connaitre le type d’inhibition on peut tracer le graphe avec les courbes de qui sont 

caractéristiques l’inhibition, il s’agit de tracer 1/v en fonction de 1/(S) pour différents 

concentrations en inhibiteur (I), ou v est la vitesse de la réaction et (S) la concentration en 

substrat c’est pour cette méthode que l’on peut également déterminer le Ki. 

 Inhibition compétitive : 

 

L’inhibition est compétitive si l’inhibiteur (I) se lie réversiblement à l’enzyme (E) et 

empêche le substrat (S) d’accéder au site actif (Schéma 7). 

 

 

 

Schéma 7: Mécanisme réactionnel de l’inhibition compétitive. 

 

Dans ce type d’inhibition les courbes de Lineweaver-Burk se coupent sur l’axe des 

ordonnées en 1/ V max. La V max ne varie pas en fonction de la concentration en inhibiteur 

(Figure 1). 

 

Figure 1:Représentation graphique de Lineweaver-Burk pour l’inhibition compétitive. 
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 Inhibition incompétitive : 

 

Ce mode d’inhibition décrit un inhibiteur qui se lie réversiblement uniquement au 

complexe enzyme substrat (Schéma 8). 

 

 
 

 

 

Schéma 8: Mécanisme réactionnel de l’inhibition incompétitive. 

 

Dans ce cas, le k et la V max varient en fonction de la concentration en inhibiteur et les 

droites du graphique de Lineweaver-Burk sont parallèles (Figure 2). 

 

Figure 2 : Représentation graphique de Lineweaver-Burk pour inhibition incompétitive. 

 

 Inhibition non compétitive : 

 

Dans le cas d'une inhibition non compétitive (Schéma 9), l’inhibiteur se fixe de façon 

réversible à la fois sur l’enzyme (E) et sur le complexe enzyme-substrat (ES), de même le 

substrat se fixe à l’enzyme libre (E) et au complexe enzyme-inhibiteur (EI). 
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Schéma 9: mécanisme réactionnel de l’inhibition non compétitive. 

 

Il existe deux types d’inhibition non compétitive : l’inhibition non compétitive pure et 

l’inhibition non compétitive mixte(Figure3). 

 

Figure 3:Représentation graphique deLineweaver-Burk pour l’inhibition non compétitive. 

 

3- Inhibiteurs des glycosidases : 

 

Les inhibiteurs de glycosidases qui ont été isolés ou synthétisés se sont souvent orientés 

vers la construction de molécules mimant l'état de transition, grâce à une distorsion de cycle, 

une charge positive ou en combinant les deux (Figure 5)[13].Dans le reste de ce chapitre nous 

décrivons différents types chimiques d’inhibiteurs pour les α-glucosidases comme les 

aminocyclitols, les iminosucres et les thiosucres. 

 Les aminocyclitols : 

 

Les aminocyclitols sont analogues du sucre, possédant un atome d’azote exo cyclique 

protoné à PH physiologique. Parmi ces composes, l’acarbose (Figure 4) est un tétra 
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saccharide possédant une unité carbosucre, inhibiteur puissant d’α-glucosidases 

intestinales[14].Isolé dans les années 70 d’une souche bactérienne Actinoplanes sp. EE50, 

Ainsi, ce composé a été mis à sur marche en 1990 à cet effet sous le nom de Glucor® ou 

Glucobay® par la société Bayer pour le traitement du diabète de type II. 

 

Figure 4 : Structure chimique de l’acarbose. 

 

La similarité structurale de l’acarbose avec des oligosaccharides, en raison de ses 

résidus de glucose, est considérée comme étant responsable de la liaison de haute affinité pour 

les sites actifs des α-glucosidases. L’incapacité des enzymes digestives à hydrolyser 

l’acarbose est due à la présence d’un pont amine, qui est considéré comme facteur  

déterminant de son effet inhibiteur. 

Le cycle insaturé sur l’acarbose appelée valiénamine (Figure 5), est un bon inhibiteur 

d’α-glucosidases intestinales[15].Ce composé ainsi que la valiolamine (Figure 5) ont été 

isolés à partir d’une souche de Streptomyces lygroscopicus[16].Le voglibose, un des plus 

puissants inhibiteurs d'α-glucosidases (Ki = 3,8 nM ; maltase de porc et Ki = 2,0 nM ; 

saccharase de porc) (Figure 5). Il est commercialisé en Asie sous le nom Basen® par la 

société Takeda pour le traitement du diabète de type II. 
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Figure 5 : Structures chimiques de Valiénamine, Valiolamine et de Voglibose. 

 

Parmi les analogues de l’acarbose il ya l'α-méthylacarviosine (Figure 6), un excellent 

inhibiteur d'α- glucosidases intestinales (IC50 = 0,16 μM ; saccharase de porc)[17]. 

 

 

Figure 6 : Structure chimique de l 'α-méthylacarviosine. 

 

 Les aminosucres: 

 

Les aminosucres sont des analogues de sucres dont l’oxygène endo cyclique est 

remplacé par un atome d’azote. Cet atome est protoné à pH physiologique et mime ainsi la 

charge positive. On peut les regrouper en 5 classes (Figure 7) qui se différencient par leur 

squelette (monocyclique ou bicyclique) et par la taille des cycles (5ou 6 membres). 
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Figure 7 : Structures de cinq grandes classes d’aminosucres. 

 

Parmi ces aminosucres, la nojimycine (Figure 8) a été découverte en tant qu’un premier 

azasucre naturel. Ce dernier, a été isolé d’une souche bactérienne Streptomyces par l’équipe 

d’Inoye[18]. En plus de ses propriétés antibiotiques, il inhibe les α- et les β-glycosidases. 

Cependant ce composé est instable à cause de la présence du groupement hydroxyle porté par 

le carbone C1[19].Ainsi, la désoxynojirimicine (DNJ) est un puissant inhibiteur d'α et de β- 

glucosidases [20,21]. En 1996 le miglitol ou N-hydroxyéthyl-1-désoxynojirimycine (Figure 

8),puissant  inhibiteur  d’α-glucosidases  intestinales[22],  a  été   commercialisé   sous   le  

non Diastabol®pour le traitement du diabète de type II. Le zavesca (miglustat, N-butyl- 

DNJ)est sur le marché depuis 2006 pour le traitement de la maladie de Gaucher de type 

I[23](Figure 8). 
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Figure 8 : Structures chimiques de quelques aminosucres inhibiteurs de glycosidases. 

 

Les indolizidines poly hydroxylées, naturelles ou synthétiques, sont également de 

puissants inhibiteurs de glycosidases. Le premier alcaloïde de ce type découvert a été la 

swainsonine (Figure 9), isolé de la légumineuse Swainsona canescens en 1973, est un bon 

inhibiteur de l’α-mannosidase II située dans l’appareil de Golgi, enzyme impliquée dans la 

maturation des glycoprotéines[24].Le castanospermine (Figure9), isolé de Castanospermum 

australe[25]en 1981, est un inhibiteur d'α-et β-glucosidases. Le castanospermine pourrait se 

révéler très intéressant contre la maladie de  dengue. En effet, en inhibant une α-glucosidase 

de réticulum endoplasmique, il empêcherait la propagation du virus[26]. 

 

 

 

Figure 9: Structures chimiques de swainsonine et de castanospermine. 
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 Les thiosucres : 

 

La famille des thiosucres, analogues de sucres dont l’oxygène endocyclique est 

remplacé par un soufre, a montré une activité inhibitrice puissante envers les α-glucosidases 

avec la découverte du salacinol et le katalanol (Figure 10). 

Le salacinol et le katalanolont été isolés à partir de la plante Salacia Reticulata, que 

l'on trouve au sud de l'Inde et au Sri Lanka[27,28]. Les racines et les tiges de cette plante sont 

utilisées en médecine traditionnelle pour le traitement de diverses maladies dont le diabète. Ce 

n'est qu'en 1997 que Yoshikawa et al, ont montré que la fraction extraite au méthanol de cette 

plante inhibait in vitro la saccharase (IC   = 26 μg/mL) et la maltase (IC   = 35 μg/mL) intestinales 
50 50 

 

de rat. Cela a permis de montrer que les propriétés traditionnelles antidiabétiques de cette plante 

étaient vraisemblablement dues à une activité inhibitrice vis-à-vis d’α-glucosidase intestinales 

[27].Ces différentes séparations leur ont permis d'isoler le salacinol [29] et le katalanol [28] ,deux 

nouveaux inhibiteurs d'α-glucosidases (Ki = 0,93 et 0,54 μM ; maltase d'intestin grêle de 

rat)[28] , possédant une structure zwitterionique inédite contenant un cation sulfonium 

stabilisé par un anion sulfate (Figure 10). Ces deux composés sont également isolés à partir 

d'autres variétés de Salacia : Salacia oblonga en Inde [30] et Salacia chinensis en Thaïlande. 

 

 

 

Figure 10 : Structures chimiques de salacinol et de kotalanol. 
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CHAPITRE II : 

 

 
METHODOLOGIE DE QSPR/QSAR 
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Représentation Sélection des variables et 

construction du modèle 

Descripteurs 

structuraux 

Activités biologiques Structures moléculaires 

1- Introduction à la modélisation QSPR/QSAR : 

 

Un modèle QSPR/QSAR est une formule mathématique qui permet de relier, d’une 

manière quantitative, la structure d’une molécule a une propriété ou a une activité donnée. Les 

méthodes QSPR/QSAR sont anciennes, elles remontent au 19
eme

 siècle [1,2]. 

En effet, les premiers travaux utilisant la méthodologie QSPR/QSAR telle 

qu’employée actuellement sont dus a Hansch [3] et Free et Wilson [4]. D’un cote, des 

modèles reliant directement l’activité biologique des composes avec les propriétés 

hydrophobes, électroniques et stériques a l’échelle moléculaire ont été proposes par Hansch. 

D’un autre cote, des modèles empiriques, dits de contributions de groupes, pour l’étude de 

l’activité biologique ont été développes par Free et Wilson. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Présentation des étapes aboutissant. 
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Construction du modèle de QSAR 

Validation du modèle 

2- Principe des méthodes QSPR/QSAR: 

 

Le principe des méthodes QSPR/QSAR est de trouver une relation mathématique 

reliant de manière quantitative des propriétés moléculaires, appelées descripteurs, avec une 

propriété ou une activité biologique pour une série de composes chimiques similaires a l’aide 

des méthodes d’analyses de données. La forme générale d’un tel modèle est la suivante : 

Propriété/ Activité = f (D1, D2,… Dn……) (1) 

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

3- Méthodologie générale d’une étude QSPR/QSAR : 

 

En générale pour prédire l’activité biologique par la méthode QSAR/QSPR, la 

construction du modèle mathématique est effectuée en 4 étapes de base (Figure 2). 

1- Collecte d’une base de données 

 

2- Recherche de descripteurs adéquats pour l’activité étudiée 

3- Le choix d’une méthode d’analyse des données 

4- Validation du modèle 

 

 Validation interne : on utilise la série d’apprentissage constituée de 2/3 de la base de 

données. Ce type de validation a pour but de vérifier la stabilité et le pouvoir explicatif du 

modèle QSAR retenu. 

 Validation externe : on utilise la série de test constituée généralement de 1/3 de la base de 

données. Le but de cette validation est de verifier le pouvoir prédictif du modèle élabore. 

 
 

Figure 2 : Procédure d’obtention et de validation d’un modèle QSPR/QSAR. 

Collecte d’une base de données 

Génération des descripteurs 
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3-1- Bases de données : 

 

Un modèle QSPR/QSAR est très dépendant des données expérimentales. Le choix de 

la base de données est décisif dans le développement de tel modèle. Une base de données doit 

être composée de données expérimentales aussi fiables que possible obtenues en suivant un 

protocole unique puisque les erreurs sur celles-ci se propageront dans le modèle final. 

Plusieurs bases de données sont disponibles sur le net, on peut citer : 

ZINC : http://zinc.docking.org/catalogs/molport 

ECHA : http://echa.europa.eu/fr 

 

Oracdatabase : http://oracdatabase.com/list-of-foods/search/ 

 

3-2- Descripteurs moléculaires : 

 

Définition d’un descripteur: c’est l’information contenue dans la structure d’une molécule. 

 

3-2-1- Les descripteurs moléculaires théoriques : 

 

Les descripteurs 1D : sont remportes directement a partir de la formule brute de la 

molécule. Exemple: le nombre d’atomes et la masse moléculaire,…etc. 

Les descripteurs 2D : la formule développée d’une molécule peut nous offrir ce type 

de descripteurs. On distingue : 

• Les indices 2D constitutionnels : 

 

• Les indices 2D topologiques : Ils donnent des informations sur la taille, la forme 

globale et les ramifications d’une structure. Exemple: indice de Wiener [5], indice de Randić 

[6], indice de connectivite de valence de Kier-Hall [7]…etc 

Les descripteurs 3D : sont estimes a partir des positions relatives des atomes dans 

l'espace, et décrivent des caractéristiques plus complexes. Leurs calculs nécessitent donc de 

connaitre la géométrie 3D de la molécule. 

• Les descripteurs 3D géométriques : les plus importants sont le volume moléculaire, 

la surface accessible au solvant, le moment principal d'inertie. 

http://zinc.docking.org/catalogs/molport
http://echa.europa.eu/fr
http://oracdatabase.com/list-of-foods/search/
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• Les descripteurs 3D électroniques : permettent de quantifier les différents types 

d'interactions inter- et intramoléculaires, de grande influence sur l'activité biologique des 

molécules. Le calcul de la plupart de ces descripteurs nécessite la recherche de la géométrie 

pour laquelle l’énergie est minimale, et fait souvent appel à la chimie quantique. 

Exemple: 

 

Descripteur Définition 

ELUMO Energie de l’orbitale la plus basse vacante. 

EHOMO Energie de l’orbitale la plus haute occupée 

μ Potentiel chimique 

η Dureté chimique 

σ Mollesse chimique 

ω Indice d’électrophile globale 

AEI Indice de l’énergie d’activation 

MSD Densité de Spin de Mulliken 

E SOMO Energie de l’orbitale occupée par un électron 

 
 

Tableau.1. Exemples de descripteurs électroniques de la chimie quantique 

Descripteurs thermodynamiques: Les descripteurs thermodynamiques sont calcules sur la 

base de la fonction de partition totale Q de la molécule. Exemple: l’enthalpie de formation, 

l’enthalpie libre… 

3-2-2- Les descripteurs moléculaires empiriques : Il existe plusieurs descripteurs qui 

peuvent être mesures expérimentalement tel que le coefficient de partage (octanol-eau) (logP). 

 Coefficient de partage (octanol-eau) Kow, log P : Le coefficient de partition est 

défini comme le rapport de la concentration du soluté dans la phase huileuse C` a la 

concentration du soluté non ionise dans la phase aqueuse C, a l'équilibre. 
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Il est largement utilise dans des études de relations structure-activité quantitatives (QSARs) 

dans les sciences pharmaceutiques, biochimiques, toxicologiques et dans les sciences de 

l’environnement. 

Détermination expérimentale de log P : La méthode expérimentale utilisée pour mesurer le 

coefficient de partage d’une molécule est la méthode des flacons agites ou « shake-flask ». 

Cette méthode est préconisée comme procédure standard de caractérisation par l’OCDE [8] 

(Organisation de Coopération et de Développement Economique). 

Méthodes de calcul et d’estimation de log P : Plusieurs méthodes d’estimation de log P ont 

été décrites dans la littérature depuis plusieurs décennies [9]. Les plus anciennes sont des 

méthodes fragmentales dans lesquelles une molécule est divisée en fragments prédéfinis et les 

contributions correspondantes sont sommées pour conduire a une valeur estimée du log P. 

Parmi ces méthodes on peut cite : Methode de Hansch [10], Méthode de Rekker [11], La 

méthode de Ghose et Viswanadhan [12], La méthode de Klopman et Iroff [13], La méthode 

de Bodor [14] Plusieurs logiciels sont utilises pour l’estimation de log P, on peut citer : 

ACD/LABS, ClogP, Hyperchem, KOWWIN, ChemSpider (online). 

3-3- Méthodes d’analyse des données 

 

Une méthode d’analyse des données est nécessaire pour élaborer un modèle 

QSPR/QSAR. Il existe plusieurs méthodes pour construire un modèle et analyser les données 

statistiques de ce dernier, ces méthodes sont disponibles dans des logiciels tels que, Excel, 

Origin, Microcal, Minitab, Statistica, SPSS, R,… 

3-4- Interprétation et validation d’un modèle QSAR/QSPR 

 

Une fois développé, le modèle doit être valide afin de verifier sa stabilité, son pouvoir 

explicatif et son pouvoir prédictif. 
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3-4-1- Validation interne 

 

La méthode de la validation croisée, une méthode de validation interne, est la plus 

utilisée dans la plupart du temps dans QSAR. Elle est réalisée par différentes procédures: 

Leave-One-Out (LOO) et Leave-n-Out (LMO) où « n » représente le nombre de composés 

éliminés. 

La procédure Leave-One-Out retire successivement une molécule de l’ensemble 

d’apprentissage (TSET). Un modèle QSAR est construit alors sur un ensemble de m-1 de 

composés et la molécule retirée est prédite par le modèle formé, « m » représente le nombre 

de molécules utilisées dans la construction du modèle (TSET). Cette procédure est réitérée m 

fois afin de prédire les propriétés de toutes les molécules. 

La procédure Leave-n-Out correspond à un découpage en plusieurs parties de 

l’ensemble de données. A tour de rôle, une partie de l’ensemble de données est attribuée pour 

un ensemble de test interne. Les autres constituent l’ensemble d’entraînement. Les molécules 

de chaque groupe éliminé sont prédites par le modèle formé. Cette procédure est réitérée p 

fois pour prédire les propriétés de toutes les molécules, p est le nombre des groupes de 

molécules éliminés [15]. 

D’autres méthodes sont utilisées pour faire la validation interne, tel que la 

hasardisation de la réponse (Y-Randomization). 

Y-Randomization 

 

Le test de randomisation permet d’affirmer que la corrélation de chance ne joue aucun 

rôle durant le développement du modèle. Ces tests sont exécutés quantitativement avec les 

modèles de QSAR et qualitativement avec les modèles issus de la classification. Les 

observations sont aléatoirement désorganisées dix fois. C'est-à-dire que la colonne des 

observations (propriétés) sera changée aléatoirement, en revanche la colonne des descripteurs 
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reste inchangée. A la fin, on obtient dix modèles avec des caractéristiques statistiques 

spécifiques [16]. 

La supposition sous-jacente de l'essai de randomisation est la suivante : 

 

Si les capacités prédictives du modèle ne sont pas dues aux corrélations de chance, alors la 

désorganisation aléatoire des observations conduira à des modèles (quantitatifs ou qualitatifs) 

de prévisions faibles, et vice versa. 

La validation externe du modelé est indispensable pour verifier le pouvoir prédictif 

d’un modelé QSPR/QSAR. D’après certains chercheurs, la validation externe est une norme  

et une partie obligatoire dans la modélisation QSPR/QSAR [17, 18]. 

3- 4- 2- Validation externe 

 

Cette méthode consiste à prédire la propriété/activité d’une série de molécules appelée 

généralement série de test qui ne sont pas dans la série de développement du modelé, cette 

validation est caractérisée par les paramètres R² (test) et R²cv (test). 

Récemment  plusieurs  études  [19,20]  ont  montre  l’insuffisance  des   paramètres   

R
2
 (test), R

2
CV (test) pour verifier la capacité prédictive des modèles QSAR. Par conséquent, 

d’autres paramètres doivent être vérifies pour cet objectif. Ces paramètres sont connus sous le 

nom «critères de validation externe» ou souvent appelés «critères de Trophsa» (Tropsha 

criteria) [20]. 

 

Critères de validation Externe (série de test) 

 

R
2
>0.7 (critère1) 

R
2

cv>0.6(critère2) 

�²−�²0
<  0.1 et 0.85 ≤ k ≤ 1.15 (critère 3) 

�² 
 
 

�²−�²0
< 0.1 et 0.85 ≤ k’ ≤ 1.15 (critère 4) 

�² 

 

�² − �²0 ≤0.3 (critère 5) 

Avec 
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R²: coefficient de corrélation pour les molécules de la série de test. 

 

R²0: coefficient de corrélation entre les valeurs prédites et expérimentales pour la série de test. 

R’²0:coefficient de corrélation entre les valeurs expérimentales et prédites pour la série de test. 

k:constante de la droite (a l’origine) de corrélation (valeurs prédites en fonction des valeurs 

expérimentales) 

k`:constante de la droite (a l’origine) de corrélation (valeurs expérimentales en fonction des 

valeurs prédites). 

3-4-3- Domaine d’applicabilité 

 

Un modèle QSAR/QSPR ne peut pas être considère comme un modèle universel, 

parce qu’il est développé sur un nombre limite de composes qui ne couvrent pas tout l’espace 

chimique. Par conséquent l’activité/propriété prédite d’un compose, chimiquement 

dissimilaire au jeu d’apprentissage, ne pourra pas être considérée fiable [21]. Le domaine 

d’applicabilité (DA) permet de définir la zone dans laquelle un compose pourra être prédit 

avec confiance. Le DA correspond donc a la région de l’espace chimique incluant les 

composes de la série d’apprentissage et les composes similaires, proches dans ce même 

espace [22]. 
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1- Introduction 

 

Le modèle QSAR (quantitative structure-activité Relationship) étude corrélation basé 

sur un calcul statistique, de paramètres physico-chimique avec l’activité biologique. 

La comparaison de l’activité biologique de certain molécule et de leur structure à 

permis d'établir dans de nombreux cas des corrélations entre les paramètres structuraux et les 

propriétés d’une molécule. L’association de variation de l’activité aux paramètres permis 

d’obtenir un système d’équations qui donne, pour une série chimique donné et pour une 

activité définie , une équation de corrélation. 

L’intérêt essentiel de cette équation est quelle doit permettre de déterminer la valeur 

des paramètres qui correspondant à une activité maximale et ainsi de prédire l’activité des 

molécules qui n’ont pas encore été synthétisées. 

2- Protocol de génération d’un modèle QSAR: 

 

Dans cette partie nous présentons un plan du travail sur étude linéaire de la relation 

quantitative structure-activité inhibitrice de l’α-glucosidase par les dérivés de flavonoïdes. 
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Schéma 1 : Représentation du protocole appliqué pour la génération d’un modèle 2D-QSAR. 

Création de l’ensemble de données 

HyperChem 

Dessin et optimisation des structures 

E-Dragon 

Génération de descripteurs moléculaires 

Minitab 

Construction d’un modèle 2D-QSAR 

Minitab 

Validation d’un modèle 2D-QSAR obtenue 

Validation 

interne 

Validation 

externe 

Validation 

croisée 
Test de 

randomisation 


