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REACH et les (Q)SAR DE QUOI S'AGIT IL ?

La réglementation REACH va nécessiter la déternunates caractéristiques toxicologiques et
écotoxicologiques de plusieurs dizaines de milliersubstances chimiques. Sous ces termes il
faut considérer des propriétés intrinséques a @agbstance aussi variées que la
mutagénicité, la neurotoxicité, la toxicité parestgon (DL50), les caractéristiques irritantes,
allergénes ou bien la CL50 pour la toxicité aquegig. Au total, a I'échelle européenne, des
millions de tests devraient étre réalisés dansutur proche. Il est absolument inimaginable de
mettre en oeuvre ce chantier par I'expérimentagioimale « in vivo » ou méme par des
méthodes « in vitro » qui seraient préférables@emieres mais pas forcément réalisables et
qui de toutes facons submergeraient rapidemerdbesatoires.

La réglementation REACH fait référence a ces aspatdes (Q)SAR sont mentionnés dans le
cas des méthodes dites alternatives :

Extrait :

Essais sur les animaux: la limitation des essais sur les animaux a été l'un des principes
directeurs dans I'élaboration de la proposition. Le comité scientifique de la toxicité, de
'écotoxicité et de I'environnement (CSTEE) a exprimé la crainte que les essais envisagés sur
les animaux ne fourniraient pas des informations suffisantes pour éviter les risques et affirmé
que davantage d'essais seraient nécessaires.

- En raison de la forte pression du public en faveur de la limitation des essais sur les
animaux, le nombre des essais n'a pas été augmenté.

- Pour réduire encore le besoin d'essais sur les animaux sans mettre en péril la santé
humaine et l'environnement, l'utilisation de modeéles de relation qualitative ou
quantitative structure-activité- (Q)SAR - est encouragée; le texte du réglement
précise aussi que le partage des données sera obligatoire.

Les QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship ou RSA Relation Structure
Activité)

Les QSAR constituent une méthode de prédictiansiico » des caractéristiques mesurables
des molécules a partir des informations relativesiastructure. Les molécules sont
constituées de I'assemblage d’atomes lies entrgauges liaisons chimiques et dont les
possibilités d’agencement sont infinies. C'estaggncement et les atomes qui les constituent
qui vont conférer a la molécule ses propriétésnséques.

Ci-dessous exemple de molécules proches sur lespiactural mais dont les propriétés mutagenes plauix
d’entre elles sont conférées par la présence despgs amino et nitro aromatiques.

Nom Structure Caractéristiques Cause
mutagenes

non
Diphenyl




Benzidine oui Aminoaromatique
H,N NH,

. . O
Nitrosobiphenyl N// oui Nitroaromatique

Prédictions obtenues avec la plateforme Bio-rad itall Adme /tox avec deux modéles distifdts

Construire un modéle QSAR consiste a établir ulaioa mathématique entre une propriété
mesurable et la structure chimique qui peut-étoeidépar des variables chimiques telles que
« I'hydrophobicité », la distribution électroniqoa les propriétés stériques (volume, géométrie
spatiale). Ces relations mathématiques sont desidéms des « descripteurs » judicieusement
choisis pour une propriété donnée. Ces relations@nstruites a I'aide de logiciels utilisant
des méthodes mathématiques (2) plus ou moins sipléies permettant 'analyse de données
expérimentales d’'un échantillon de molécules.

Exemple de QSAR :
Expression donnant la caractéristique anesthésitumiecther a partir des caractéristiques
hydrophobes (LogP)

Logl/C =-0.22( LogP)2 + 1.04 LogP + 2.16 (3)

L'utilisation d'un QSAR n’est applicable que pourausubstance pure. Ce qui exclut leur
utilisation dans le cas de mélanges de substanasc¢mplexe des huiles essentielles et
soumis a la réglementation). Dans ce cas, on pdouraau plus, déterminer les propriétés des
composants majeurs (purs) du meélange.

Par ailleurs, pour pouvoir « construire » un mod@®8AR pour une propriété donnée, il faut
disposer d’'une base de données contenant desustisiet la mesure expérimentale de la
propriété associée. C'est le seul moyen pour cartéle propriété aux descripteurs.

Sachant que la qualité de prédiction d'un QSAR pm& molécule donnée est dépendante de
la base de données de structures a partir de laguetonstruit le modeéle QSAR, il
conviendra, pour un modéle solide et fiable, destoire un QSAR a partir de données
provenant d’'une famille de molécules « similairesla molécule étudiée. Disposer de ce type
de données n’est pas facile et I'utilisateur setavent contraint d’utiliser des QSAR « préts a
'emploi » construits & partir de bases de doneéeséquentes de molécules d’origines trés
variées. On parlera dans ce cas de modeles « glob&eurs qualités prédictives sont tres
variables d’'une molécule a l'autre. Les résultdttenus sont parfois surprenants de justesse
pour certaines molécules et totalement désappaspaur d’autres, d’ou I'importance du
regard de I'expert dans I'interprétation finale meuprédiction.

De nombreux modeles globaux pour diverses progrgtét disponibles sur le marché. Ces
modeles sont intégrés dans des logiciels permattadessiner ou d'importer des structures
chimiques et d’obtenir les résultats par un simpdéic ». Certains de ces logiciels disposent
d’outils complémentaires de gestion des donnéds etalisation de rapports (4).

Exemple d’interface ou apparaissent des prédictffectuées sur une base de données de structaitées en
batch, les résultats du traitement de la base toég en fonction de critéres pré-établis
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Les QSAR sont-ils fiables ® nexiste pas de QSAR universel et les réssiltdttenus,
comme nous I'avons vu, dépendent de la source ieéds, du choix des descripteurs et de la
méthode utilisée. Les résultats doivent étre iméts avec la plus grande précaution. Seul
I'expert en toxicologie ou le chimiste averti seramesure, non pas de garantir, mais de
valider avec la mention « probable », le résultaéou. Avec un modele « local », des
prédictions exactes a 90% seraient remarquables,demeurerait non moins vrai que, méme
dans ce cas, 10% des molécules seraient nécessafrelassées pour une caractéristique
donnée « vrai négatif » ou « faux positif ».

En conclusion, les QSAR constituent un outil puissiinformation sur les caractéristiques
probables d’une substance a condition d’étre magtiégerprétés par un utilisateur averti. lls
peuvent permettent d’éviter des tests expérimentawke ne les effectuer que lorsque
l'interprétation des résultats laissent planer sungpicion. lls peuvent permettent aussi de
compléter l'information expérimentale. Les QSAR tsiailes a mettre en oeuvre, ils
fournissent un résultat immédiat et leurs colts sans commune mesure avec ceux
engendrés par la réalisation de tests expérimentaux

lIs peuvent étre réalisés par des laboratoirepéguies logiciels adaptés ou par le demandeur
lui-méme s'il dispose des outils informatiques & gersonnes compétentes pour valider les
résultats car on ne saurait trop insister surisegies de conclusions hatives.

Hugues Arnould
ITtekem- Agent distributeur de solutions informagig pour la recherche et I'industrie
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(1) régression, Analyse multivariées en composarteipale, PLS, méthode « Naive Bayes »,
réseaux de neurones, SVM...

(2) CSMutagenicity (ChemSilico) et Predictlt Toxicity (CompuDrug).

(3) Extrait de Chimie Pharmaceutique Graham L. PATRICK

(4) Quelques éditeurs liste non exhaustive (Bio-rad Informatics, Lhasa, Syracus Research
Corporation-EPISuite, ChemSilico, MultiCase, Accelrys...)

Lien utile : European Chemicals Bureau http://jeclt/gsar/



