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 «تصوين بوساعذة الكوبيوتر لعواهل جذيذة هضادة للأورام  »

الولخص 

إحذٖ ْزِ انخقُٛبث ْٙ انعلاقت انكًٛت بٍٛ انبُٛت .  فٙ عًهٛت حصًٛى انذٔاء ٔحطٕٚشِ in silicoٚخى اسخخذاو انعذٚذ يٍ حقُٛبث

(. 3D QSAR)ٔانُشبط 

نزا فئٌ حثبٛظ يسبس الإشبساث ْزا ْٕ أحذ  . أحذ انًسبساث انخكبثشٚت انشئٛسٛتPI3K / AKT / mTORٚعذ يسبس إشبساث 

نزنك فئٌ حطٕٚش يثبطبث جذٚذة أقم  .انعلاجبث انًخخهفت انًخبحت نًكبفحت يشض انسشطبٌ انُبجى عٍ خهم فٙ ْزا انًسبس

 .سًٛت ٔأكثش ححًلاً ٔعًهٛت َٔشطت ضذ انسشطبٌ أيش يشغٕة فّٛ نهغبٚت

نسهسهت َشطت بٕٛنٕجٛبً يٍ يشخقبث  (3D QSAR)فٙ انٕاقع ، حى أٚضًب إجشاء دساست َٕعٛت انعلاقت بٍٛ انبُٛت ٔانُشبط 

benzofuran حظٓش أَشطت حثبٛظ يسبس إشبساث PI3K/AKT/mTORأجشٚج دساست  . قٕٚت ٔاَخقبئٛتQSAR ٗ52 عه 

نخحذٚذ انعلاقبث بٍٛ انٕاصفبث انجزٚئٛت  (PLS)حى اسخخذاو اَحذاس انًشبعبث انصغشٖ . benzofuranجز٘ء يٍ 

حى حأكٛذ انخُبؤ ببنًُبرج انخٙ حى انحصٕل عهٛٓب يٍ خلال طشٚقت انخحقق . benzofuranٔخبصٛت انُشبط انًثبظ نًشخقبث 

LOO . ٗٔنٕحظ ٔجٕد علاقت اسحببط قٕٚت بٍٛ انقٛى انخجشٚبٛت ٔانقٛى انًخٕقعت نهُشبط انًثبظ نٓزِ انًشخقبث يًب ٚذل عه

 . انخٙ حى انحصٕل عهٛٓبQSARصحت ٔجٕدة ًَبرج 

 

 .PI3K /AKT/mTOR، benzofurane ،3D QSAR ،LOO  ٔ PLSَشبط يضبد انٕسو، :كلوات هفتاحيه

« Conception assistée par ordinateur de nouveaux agents anti-tumoraux» 

Résumé 

 

Plusieurs techniques in silico sont utilisées dans le processus de la conception et du 

développement de médicaments. Une de ces techniques est la relation quantitative structure-

activité (3D QSAR). 

La voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR  est l'une des principales voies de prolifération.  

Donc l‟inhibition de cette voie de signalisation est l‟un des différents traitements disponibles 

pour lutter contre la maladie du cancer causée par un dérèglement de cette voie. 

Par conséquent, le développement de nouveaux inhibiteurs moins toxiques, plus tolérables, 

pratiques et actifs contre le cancer est hautement souhaitable. 

En effet, une étude qualitative de la relation structure- activité (3DQSAR) a été effectuée 

également pour une série bioactive de dérivés de benzofurane présentant des activités 

d‟inhibition de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR puissantes et sélectives. Une étude 

3D QSAR a été effectuée sur 52 molécules de benzofurane. La régression aux moindres carrés 

(PLS) a été utilisée pour quantifier les relations entre les descripteurs moléculaires et la 

propriété de l‟activité inhibitrice de dérivés de benzofurane. La prédiction des modèles 

obtenus a été confirmée par la méthode de validation LOO. Une forte corrélation a été 

observée entre les valeurs expérimentales et les valeurs prédites de l‟activité inhibitrice de ces 

dérivés, ce qui indique la validité et la qualité des modèles QSARs obtenus. 

Mots clés : Activité anti-tumorale, PI3K/AKT/mTOR, benzofurane, 3D QSAR, LOO et PLS. 
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« Computer-aided design of novel antitumor agents» 

Abstract 

Several in-silico techniques are utilized in the process of drug design and development. One 

such technique is quantitative structure-activity relationship (3D QSAR). 

The PI3K/AKT/mTOR signaling pathway is one of the main proliferative pathways. So 

inhibiting this signaling pathway is one of the various treatments available to fight cancer 

disease caused by a dysregulation of this pathway. Therefore, the development of new 

inhibitors that are less toxic, more tolerable, practical and active against cancer is highly 

desirable. 

Indeed, a qualitative structure-activity relationship (3D QSAR) study was also performed for 

a bioactive series of benzofuran derivatives exhibiting potent and selective PI3K/AKT/mTOR 

signaling pathway inhibition activities. A 3D QSAR study was carried out on 52 molecules of 

benzofuran. Least squares regression (PLS) was used to quantify the relationships between 

molecular descriptors and the property of inhibitory activity of benzofuran derivatives. The 

prediction of the models obtained was confirmed by the LOO validation method. A strong 

correlation was observed between the experimental values and the predicted values of the 

inhibitory activity of these derivatives, which indicates the validity and quality of the QSARs 

models obtained. 

 

Keywords: Anti-tumor activity, PI3K/AKT/mTOR, benzofuran, 3D QSAR, LOO and PLS. 
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Introduction Générale 

 

Le médicament est devenu un objet de marché dans une économie mondialisée. Le manque 

d'accès aux traitements s'analyse comme le résultat d'une exclusion des pays en 

développement du marché pharmaceutique, causée tant par leur situation socio-économique 

que par la structure du marché et les règles de l'OMC relative à la propriété intellectuelle. Un 

renouveau du droit au développement "humain" définit l'accès aux médicaments comme un 

composant du droit fondamental à la santé [1]. 

Pour qu‟une molécule devienne un médicament, il faut de nombreuses étapes du 

développement d‟abord précliniques, puis chez l‟homme : essais de phase I pour rechercher la 

dose toxique, de phase II pour rechercher une activité pharmacologique chez le volontaire 

sain puis chez le malade, et enfin de phase III pour s‟assurer de l‟efficacité thérapeutique. Le 

médicament peut alors demander son Autorisation de Mise sur le Marché, qui dépendra de sa 

qualité pharmaceutique et de l‟existence d‟un rapport bénéfice/risque favorable. Mais la 

connaissance complète de l‟intérêt d‟un nouveau médicament ne sera réellement perçue 

qu‟après plusieurs années d‟utilisation [2]. Les dépenses pour la recherche et développement 

étaient estimées entre 500  et 600 millions de Dollars US dans les années quatre-vingt pour 

dépasser 2.56 milliards de dollars US de nos jours, dont deux- tiers du coût sont dépensées 

pour la découverte des précurseurs potentielles qui ne surpassent malheureusement pas l„étape 

des tests précliniques [3-4].  

Aujourd„hui, après plusieurs années de développement et d„amélioration, l„ordinateur est 

devenu un outil indispensable dans les différents modes de vie. Sa technologie de pointe et ses 

utilisations répandues ont accéléré considérablement son développement. De ce fait, plusieurs 

nouvelles disciplines sont apparues dans presque tous les domaines scientifiques [5-6]. 

Le développement important des moyens informatiques au cours de ces dernières années a 

permis à la chimie de s„enrichir d„outils informatiques spécialement dédiés à la représentation 

des molécules ainsi un nouvel outil est apparu permettant à tout chimiste de mieux 

appréhender les problèmes liés au domaine moléculaire : la modélisation moléculaire [7-8]. 

La modélisation offre également de nombreuses opportunités en biologie expérimentale. 

Ainsi, la modélisation moléculaire, permet d„obtenir par exemple la structure de l'état de 

transition d„une réaction chimique donnée, ce qui est difficile, voire impossible, pour la 

chimie expérimentale. Le nombre d„études théoriques utilisant ces techniques, pour guider ou 

expliciter des observations expérimentales [9]. 
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L'objectif de ce travail, réalisé au cours de ce mémoire, a consisté  l‟application d‟une 

méthode de la modélisation moléculaire pour prédire l‟activité biologique anti-tumorale des 

molécules Benzofurane reliant les activités expérimentales aux structures moléculaires et la 

proposition de nouvelles molécules avec une activité anti-tumorale. 

Ce travail est divisé en trois chapitres : après une introduction générale le premier chapitre est 

composé en deux parties : dans la première partie, nous allons présenter des généralités sur le 

cancer et le cycle cellulaire. Dans la deuxième partie, nous allons s‟étaler, sur la voie de 

signalisation PI3K/mTOR et l‟activité biologique des dérivés de Benzofurane.  

Dans le deuxième chapitre, nous allons décrire le formalisme de la méthodologie choisie. 

Nous présenterons la méthodologie de l‟étude 3D QSAR, la description de la méthode 

statistique utilisée et les méthodes de calcul. 

Le troisième chapitre englobe les résultats des calculs effectués dans notre étude, il présente 

des relations structure-activité des drivés des Benzofuranes. Ainsi que, le développement des 

modèles statistiques de l‟activité biologique : l‟activité anti-tumorale et une conception de 

nouvelles entités thérapeutiques ayant une activité anti-tumorale.  

Finalement, une conclusion générale, dans laquelle nous rappelons les principaux résultats 

obtenus. 
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I. Introduction 

Le terme « cancer » comprend un grand groupe de maladies caractérisées  par une  

multiplication et  une propagation incontrôlées  de cellules anormales.  

Un cancer dû à des agents appelés carcinogènes peut être externes (mode de vie, mauvaise 

alimentation, facteurs environnementaux, le manque d‟exercice physique, le tabagisme et la 

consommation d‟alcool), ou internes (mutations héréditaires, hormones, dérèglement du 

système immunitaire, etc.).Ces facteurs de risques peuvent agir ensemble ou successivement 

et favoriser le développement du cancer.  Généralement, plusieurs décennies séparent 

l‟exposition à des facteurs externes et le déclenchement de la maladie. 

Lorsque plusieurs traitements n‟éliminent pas les cellules cancéreuses ou ne les soignent pas 

(chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie, immunothérapie ou traitement 

ciblé), l‟évolution de la maladie conduit plus ou moins rapidement au décès de la personne 

touchée. À l‟origine de près de 10 millions de décès en 2020 [1], ce qui résulte qu‟il est l‟une 

des principales causes de mortalité dans le monde. 

Cependant, une tumeur est un ensemble de cellules qui peuvent être cancéreuses ou non. On 

parle de tumeurs malignes (cancéreuses) ou bénignes (non cancéreuses). 

Les tumeurs bénignes sont généralement localisées, se propagent rarement à d‟autres parties 

du corps et nécessitent souvent une intervention chirurgicale pour être traitées. Mais 

contrairement aux tumeurs malignes qui se propagent à d‟autres parties du corps et 

réapparaissent après leur retrait, à moins qu‟elles ne soient pas traitées par chimiothérapie ou 

radiothérapie.     

Au cours de leurs multiplications successives, certaines cellules cancéreuses peuvent acquérir 

la capacité d‟échapper de leur tissu d‟origine. Via les vaisseaux sanguins ou lymphatiques, 

elles peuvent alors coloniser d‟autres organes et y provoquer des cancers secondaires, 

appelés métastases. 

Tout ça est causé par un dérèglement du cycle cellulaire qui est l'ensemble des étapes qui 

constituent et délimitent la vie d'une cellule. 

II. La prolifération cellulaire 

La prolifération cellulaire est une des activités biologiques fondamentales et indispensables au 

développement, l‟homéostasie et la régénération tissulaire. La séquence d‟étapes se succédant 

au cours de la prolifération cellulaire est appelée cycle cellulaire [2]. 

Ce dernier est l‟ensemble de changements qu‟une cellule subit depuis sa formation après la 

division d‟une cellule mère jusqu‟à ce que la cellule mère termine sa division en deux cellules 

filles, présentant des caractéristiques morphologiques et physiologiques similaires à la cellule 

mère. 

La division cellulaire se déroule suivant une chronologie bien définie et sa durée est variable 

selon le type cellulaire, en moyenne 24 heures [3]. 
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Le cycle cellulaire se décompose en deux phases majeures, l'interphase (environ 20 heures) 

et la mitose (environ 1 heure). 

II.1.L’interphase 

C‟est la période la plus longue du cycle, elle correspond à la période comprise entre la fin de 

la division et le début de cette dernière. Sa durée dépend de la nature et les conditions 

physiologiques de la cellule car cette dernière n‟est pas un système fermé, elle a une relation 

avec l‟environnement qui l‟entoure: elle peut libérer des ions et des molécules dans le milieu 

extracellulaire et recevoir des signaux chimiques qui régulent son fonctionnement. 

L‟interphase se divise  en trois phases consécutives : la phase G1, la phase S et la phase G2. 

II.1.1.Phase G1  

Cette phase  est une phase de présynthèse au cours de laquelle : 

 La cellule se prépare à se dupliquer (synthèse d‟enzymes) et accumule des 

réserves pour la division cellulaire. 

 La synthèse des molécules d‟ARN  et des protéines nécessaires à la croissance  

cellulaire. 

II.1.2.Phase S  

C‟est la phase de synthèse spécifiée par : 

 La cellule réplique son ADN (bleu sur la figure.1) afin que chaque cellule fille reçoive 

la même information génétique que la cellule mère. 

 La duplication du centrosome (rond rouge sur la figure.1). 

II.1.3. PhaseG2  

C‟est une phase de croissance durant laquelle la cellule se prépare à la mitose [4]. 

II.2. La mitose  

La mitose passe par plusieurs étapes caractéristiques qui sont la prophase, la prométaphase, la 

métaphase, l‟anaphase, la télophase et la cytodiérèse. Elle dure de 1 à 3 heures. 

II.2.1.La prophase  

Les deux centrosomes se séparent, mâturent et forment des microtubules très dynamiques 

(vert sur la figure.1) qui formeront les futurs pôles du fuseau mitotique. Dans le même temps, 

l‟enveloppe nucléaire se rompt et  les chromosomes  se condensent en une structure compacte. 

II.2.2.La prométaphase  

Les microtubules qui sont des filaments ou des cylindres creux constitués de protéines de type 

tubuline qui se fixe aux kinétochores (orange sur la figure.1) qui sont un complexe protéique 

associé aux centromères des chromosomes. 
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II.2.3.La métaphase  

Les chromosomes se rassemblent au centre de la cellule et forment la plaque équatoriale.  

II.2.4.L’anaphase A  

Elle est marquée par le clivage des cohésines centromériques, libérant les chromatides sœurs 

qui ségrégent alors chacune vers un pôle de la cellule [5]. 

II.2.5.L'anaphase B  

Elle favorise les Chromatides à se sépare par l'éloignement des pôles eux-mêmes. 

Simultanément se met en place à l'équateur un anneau contractile d'actine (rose sur la 

figure.1). 

II.2.6.La télophase  

Au cours de cette phase, l‟anneau s‟assemble dans le cortex, à mi-distance entre les deux 

pôles et resserre la zone équatoriale [6]. 

II.2.7.La cytodiérèse  

Les chromosomes se décondensent et l'enveloppe nucléaire se reformer, correspondant à la 

séparation physique complète des deux cellules filles qui ne seront plus reliées que par un 

pont de microtubules (le pont intermédiaire) qui disparaît ensuite. Chacune de ces cellules 

filles commence à son tour engager un nouveau cycle et se diviser. 

 

 

Figure.1 : Représentation du cycle cellulaire [7] 
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III. Stades précancéreux et cancéreux  

 

Les tumeurs peuvent être bénignes ou malignes, selon les stades précancéreux ou cancéreux. 

Au cours de l'oncogenèse (mutations de gènes), on distingue généralement trois 

stades précancéreux correspondant aux tumeurs bénignes et deux stades cancéreux qui 

concernent les tumeurs malignes. 

III.1. Stades précancéreux 

L'oncogenèse commence lorsqu'une cellule normale subit une ou plusieurs mutations causées 

par des agents carcinogènes (Figure.2) qui sont des agents qui contribuent au développement 

du cancer [8].  

 La cellule transformée prolifère (se multiplie) de manière excessive, faisant apparaître un 

tissu ayant un nombre anormalement élevé de cellules morphologiquement  normales. Cet état 

tissulaire est appelé l'hyperplasie (une augmentation de la masse tissulaire par élévation du 

nombre de cellules). 

Si les cellules transformées continuent de progresser dans l'oncogenèse, la tumeur forme 

une dysplasie qui désigne donc désormais un ensemble d‟altérations morphologiques et 

identifiables [9]. 

À ce stade, les cellules ont perdu certaines des caractéristiques propres à la cellule saine dont 

elles proviennent : leur morphologie est modifiée, elles sont plus indifférenciées ce qui 

indique une perte partielle ou totale de leur fonction dans l'organisme. 

Le dernier stade précancéreux implique les tumeurs appelées  adénomes ou carcinomes in 

situ, qui sont des tumeurs de taille plus importante par rapport aux tumeurs de stades 

précédents. À ce stade et à titre préventif, Les techniques ablatives permettant la destruction 

in situ d‟un processus tumoral qui cherchent à obtenir la nécrose tissulaire car le risque que ce 

type de tumeur évolue vers un cancer est beaucoup plus élevé qu‟aux stades antérieurs [10]. 

 

 

https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-oncogenese-2477/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-precancereux-2816/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/cancer-tumeur-2540/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-carcinogene-3096/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-hyperplasie-170/
http://www.futura-sciences.com/fr/news/t/medecine/d/cancer-des-tumeurs-au-cerveau-detruites-au-laser-en-deux-minutes_16546/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-dysplasie-2667/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-adenome-2603/
http://www.futura-sciences.com/fr/news/t/medecine/d/cancer-un-scanner-en-temps-reel-pour-eviter-les-recidives_36518/
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Figure. 2: Représentation de stades précancéreux [11] 

 

III.2. Stades cancéreux 

Un carcinome devient invasif lorsque la tumeur traverse la membrane basale (couche 

protéique entourant les capillaires sanguins). Le carcinome invasif est le premier stade 

cancéreux : donc la tumeur est maligne (Figure.3). Les cellules cancéreuses envahissent le 

tissu où elles se trouvent à proximité des vaisseaux sanguins et lymphatiques. Le 

cancer métastatique est le dernier stade cancéreux. 

La tumeur est alors prête à se propager au reste de l‟organisme. Des cellules, voire des blocs 

de cellules, au contact des néo-vaisseaux peuvent se détacher de la tumeur et être transportées 

dans le réseau sanguin (ou lymphatique). Elles se fixeront alors ailleurs dans l‟organisme où 

elles se multiplieront de nouveau de façon non contrôlée, formant une nouvelle tumeur [12]. 

Les tumeurs qui se forment dans des organes différents sont différentes  de celui dont 

proviennent des métastases.  

https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-metastatique-2767/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-metastase-2766/
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Figure.3 : Représentation de stades cancéreux [13] 

  

IV. Les voies de signalisation  

Les voies de transduction du signal permettent à la cellule d'intégrer les modifications de son 

environnement notamment celles provenant de signaux extracellulaires. Ceux-ci contribuent 

notamment à l'équilibre entre la survie et la mort cellulaire [14]. 

Les protéines de surface cellulaires peuvent recevoir des signaux de l‟environnement et 

transmettre des informations dans la cellule par une série d‟interactions protéiques et de 

réactions biochimiques qui forment une voie de signalisation. 

Cette dernière est une séquence d‟étapes importante dans le contrôle de nombreuses fonctions 

telles que la division cellulaire, la mort cellulaire, l‟activation ou l‟inactivation de certains 

gènes, l‟inflammation et l‟immunité en général. Elles sont directement liées à la réponse 

cellulaire.  

Lorsque la première molécule dans une voie de signalisation reçoit un signal, elle active une 

autre molécule. Ce processus est répété jusqu‟à ce que la dernière molécule soit activée et que 

la fonction cellulaire réalisée. Ces signaux sont des signaux physiques, tel que la température, 

la lumière, ou des signaux chimiques tel que les petites molécules qui se fixent à la surface 

des cellules. 

Les molécules impliquées dans ces échanges sont des ligands (molécule a une affinité avec le 

récepteur), peuvent être des hormones  tel que : (l‟insuline, le glucagon, hormones 

stéroïdiennes et thyroïdiennes) ou des neurotransmetteurs comme (l‟acétylcholine (ACH), 

l‟acide gamma-amino butyrique (GABA), Dopamine et Noradrénaline). Le complexe ligand 

récepteur assure la signalisation intercellulaire, le transport de l'information,  le décodage de 

ces messages, ou encore par la communication intracellulaire. C‟est ainsi  que nos cellules 

nerveuses communiquent avec nos muscles pour faciliter le mouvement ou que le corps 

déclenche une réponse immunitaire lorsqu‟il reconnaît un agent pathogène. 
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Parmi ces nombreuses voies, la voie de signalisation  PI3K/mTOR qui répond aux hormones 

et facteurs de croissance. Ces stimuli sont reconnus par un récepteur membranaire et activent 

une cascade de phosphorylation de plusieurs protéines intracellulaires dont les trois 

principales que sont PI3K (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-Kinase), AKT et mTOR 

(Mammalian Target Of Rapamycin) afin d‟assurer différentes fonctions cellulaires. 

L‟activation ou l‟interruption anormale de cette voie de signalisation peut entrainer divers 

dysfonctionnements  cellulaires,  y compris le cancer [15]. 

IV. 1. Implication de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR 

La rapamycine est un macrolide aux propriétés antifungiques et antibiotiques isolé à partir du 

champignon Streptomyces hygroscopicus. C‟est l‟étude des propriétés cellulaires de la 

rapamycine qui a conduit à la découverte du rôle fondamental d‟une protéine kinase dans la 

prolifération cellulaire, initialement découverte dans la levure et dénommée TOR (target of 

rapamycin) puis retrouvée chez les mammifères et renommée (mTOR).Cette dernière est un 

contrôleur central de la croissance et de la prolifération cellulaire en réponse aux facteurs de 

croissance ou aux nutriments. L‟activation de mTOR permet à la cellule d‟entrer dans le cycle 

cellulaire [16]. 

Chez les mammifères, mTOR existe sous forme de deux complexes macro-protéiques appelés 

mTOR complexe 1 (mTORC1) et 2 (mTORC2). Ces complexes se distinguent non seulement 

par leurs composants mais également par leur sensibilité à la rapamycine, par leurs substrats 

et par leurs fonctions [17]. 

 

 

Figure.4 : Structure de la mTOR [PDB : 4JT6] 
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La protéine AKT est une sérine-thréonine kinase faisant partie de la voie de signalisation 

PI3K/AKT/mTOR. Cette voie de signalisation représente un carrefour entre différents 

chemins, chacun d‟entre eux régulant une activité précise et nécessaire au bon développement 

de la cellule. La protéine AKT se trouve ainsi au centre, interconnectant différentes voies qui 

peuvent communiquer entre elles. Une altération dans la régulation de cette voie de 

signalisation, telle qu‟une mutation d‟un des facteurs impliqués dans la transmission du 

signal, peut entrainer l‟apparition de pathologies telles que le diabète ou le cancer [18]. 

Cette voie régule finement de nombreux processus cellulaires tels que la survie, la 

prolifération cellulaire, la migration, le métabolisme, l‟angiogenèse, la synthèse protéique et 

des événements liés à la transmission du signal synaptique au niveau du système nerveux 

[19]. 

À l‟heure actuelle, les applications thérapeutiques dans le domaine de cancérologie en général 

sont nombreuses avec un développement en plein essor. Pour cela, la résistance aux 

inhibiteurs de mTOR apparait et conduit au développement d‟inhibiteurs de mTOR de 

2
eme

 génération. Une meilleure connaissance des marqueurs biologiques prédictifs et 

pronostiques permettront de préciser le type de patients pouvant tirer un bénéfice maximal des 

inhibiteurs de cette voie et lesquels sont les meilleurs à utiliser. 

La détection des signaux et des réponses cellulaires aide à élucide le rôle des interactions 

entre les cellules dans les maladies. La découverte de médicaments bénéficie  grandement des 

tests de signalisation cellulaire, car de nombreux médicaments inhibent les interactions 

ligand-protéine aberrantes pendant la signalisation. 

L‟utilisation clinique de la rapamycine (appelée sirolimus) est limitée par sa faible solubilité 

et stabilité dans l‟eau. Les rapalogues, analogues de la rapamycine, possédant des propriétés 

pharmacocinétiques améliorées sont les inhibiteurs cliniques de première génération qui 

inhibent l‟activité de mTOR dans divers cancers [20]. Par exemple, l‟Evérolimus a été 

approuvé pour le traitement des carcinomes rénaux avancés [21-22]. Il permet également de 

prolonger la survie des patients atteints de tumeurs neuroendocrines pancréatiques avancées 

[23]. 

De plus, l’Evérolimus est le premier médicament approuvé pour traiter les tumeurs 

pulmonaires et gastro-intestinales progressives [24]. 

Le Temsirolimus est un autre rapalogue utilisé pour le traitement du carcinome rénal avancé 

[25], qui améliore la survie chez les patients atteints de lymphome [26]. Enfin, le 

Ridaforolimus est le plus récent rapalogues; il a été utilisé dans le traitement des sarcomes. 

En revanche, un essai international en phase III a montré que le ridaforolimus ne retarde que 

faiblement la progression tumorale chez les patients atteints de sarcome métastatique [27]. 
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Evérolimus 

 

Ridaforolimus 

 

Figure.5 : Représentation moléculaire des trois rapalogues de la rapamycine 

 

Ces paralogues n‟inhibent que partiellement mTOR et dans divers cancers, il a été montré 

qu‟ils n‟apportent pas d‟avantages particuliers et n‟améliorent pas la survie des patients [28-

29]. 

Par ailleurs, leur utilisation en association avec les inhibiteurs des récepteurs tyrosine kinase a 

montré une activité anti tumorale chez les patientes atteintes du cancer du sein résistantes au 

trastuzumab. En revanche, le problème de cette combinaison se manifeste par une toxicité 

élevée [30]. 

Enfin, les inhibiteurs de mTOR de deuxième génération comprennent les molécules qui 

ciblent directement le site actif de la kinase. Les premiers essais cliniques ont montré que ces 

inhibiteurs peuvent être tolérés à des doses efficaces. Cependant, un traitement prolongé 

pourrait induire une résistance et par conséquent la réactivation de la voie mTOR [31-32]. 

Leurs effets toxiques principaux se manifestant par des réactions cutanées, une diarrhée, une 

hyperglycémie et une fatigue importante. Aussi, de par leur effet immunosuppresseur, ils 

augmentent le risque d‟infections intercurrentes [33]. 

Plusieurs composés hétérocycliques se retrouvent dans de nombreux médicaments et ont 

constitué une base essentielle pour la recherche en chimie médicinale. Cela est principalement 
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dû à la polyvalence et aux caractéristiques physico-chimiques distinctives des composés 

hétérocycliques, parmi eux les benzofuranes [34]. 

Le large spectre d'activité pharmacologique des Benzofuranes indique que cette série de 

composés présente une unité fondamentale avec un intérêt incontestable dans de nombreux 

hétérocycles bioactifs. Le Benzofurane et ses dérivés ont attiré les chimistes et les 

pharmacologues en considération de leurs activités biologiques ou de leurs propriétés 

anticancéreuses, antituberculeuses, antidiabétiques, anti-Alzheimer et anti-inflammatoires. 

 

Le développement exceptionnel des dérivés du Benzofurane dans diverses maladies en très 

peu de temps prouvé leur vaste éventail d‟activités biologiques  pour la recherche en chimie 

médicinale. Ils ont un rôle vital en tant qu'inhibiteurs prononcés contre un certain nombre de 

maladies, de virus, de champignons, de microbes et d'enzymes. [35] 

 

V. Le Benzofurane 

C‟est un composé hétérocyclique présent naturellement dans les plantes et il peut également 

être obtenu par des réactions de synthèse. De multiples caractéristiques physicochimiques et 

des caractéristiques polyvalentes distinguent le benzofurane. 

Les dérivés de benzofurane sont des composés essentiels qui détiennent des activités 

biologiques vitales pour concevoir de nouvelles thérapies avec une efficacité accrue par 

rapport aux traitements conventionnels [36]. 

Le benzofurane a montré une efficacité potentielle dans les maladies chroniques telles que 

l'hypertension, les affections neuro-dégénératives et oxydatives et la dyslipidémie. Dans les 

infections aiguës, il a révélé des propriétés anti-infectieuses contre les micro-organismes 

comme les virus, les bactéries et les parasites.  

Ces dernières années, la nature complexe et le nombre de cas de cancers acquis ou résistants 

ont largement augmenté. 

 

 

Figure.6 : Structure chimique du benzofurane 
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V.1. Activités biologiques des dérivés du benzofurane 

Il est suggéré que l'introduction de substituants à des positions spécifiées dans le noyau du 

benzofurane aboutit à de nouveaux dérivés avec des caractéristiques structurelles uniques qui 

peuvent posséder une excellente valeur thérapeutique [37]. Par conséquent, ces dernières 

années, les dérivés des benzofuranes ont été fréquemment utilisés dans le développement de 

nouveaux médicaments [38]. 

Les applications pharmacologiques des dérivés de benzofurane comprenaient des propriétés 

antituberculeuses, anticonvulsives, antitumorales, antiplaquettaires, antioxydantes, 

antipaludiques, antidépressives, antimicrobiennes, anti-inflammatoires  immuno modulatrices 

et contre la maladie d‟Alzheimer et la maladie de Parkinson. Il existe plus de trente 

médicaments contenant un échafaudage de benzofurane sur le marché, qui ont été approuvés 

par la Food and Drug Administration (FDA) [39]. 

La recherche en oncologie investit des efforts considérables pour identifier de nouvelles 

thérapies sûres et efficaces afin de minimiser les effets secondaires critiques causés par les 

traitements conventionnels. Les systèmes de noyaux hétérocycliques fusionnés sont devenus 

des échafaudages importants avec de nombreuses propriétés biologiques [40].  

Pour synthétiser les dérives de Benzofurane, Salomé et ses collaborateurs [41-42] ont mis au 

point une stratégie de synthèse. 

Une série de nouveaux dérivés de Benzofurane substituées à la fois aux positions R1, NR2 et 

R3, X et Y ont été synthétisés dans le but d'améliorer l'activité spécifique. 

 

 
 

Figure.7:Structure chimique du composé étudié 
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Tableau 1 : Cytotoxicité des dérivés du Benzofurane contre les cellules cancéreuses humaines 

SQ20B (IC50 µM). 

 

Mol R1
 

R3
 

X Y NR2 IC50 (µM) 

1 OH CH2Ph CH O NMe2 33 ± 2.8 

2 OH Ph CH O 
 

1.4 ±0.24 

3 OH Ph CH O NMe2 32 ± 1.7 

4 OH COPh CH O 
 

17 ± 1.6 

5 OH CH(OH)Ph CH O 
 

13 ± 3.4 

6 OH Ph CMe O 
 

1.2 ± 0.14 

7 NHTF Ph CH O 
 

2.1 ± 0.44 

8 H Ph CH O 
 

7.5 ± 2.1 

9 OH 2-Cl-Ph CH O 
 

2.6 ± 0.49 

10 OH 3-Cl-Ph CH O 
 

0.92 ± 0.21 

11 OH 4-Cl-Ph CH O 
 

0.86 ± 0.44 

12 OH 3.4-Cl2-Ph CH O 
 

2.3 ± 0.47 

13 OH 2-OMe-Ph CH O 
 

1.3 ± 0.51 

14 OH 3-OMe-Ph CH O 
 

2 ± 0.33 

15 OH 4-OMe-Ph CH O 
 

0.85 ± 0.28 
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16 OH 2.6-(OMe)2-Ph CH O 
 

1.1± 0.44 

17 OH 2-Furyl CH O 
 

4 ± 1.4 

18 OH 2-Thiophenyl CH O 
 

2.7 ± 0.63 

19 OH 1-Naphtyl CH O 
 

0.86 ± 0.08 

20 OH 4-OMe-Ph CH O 
 

0.72 ± 0.48 

21 OH Ph CH O 
 

2.8 ± 0.7 

22 OH Ph C-COOEt O 
 

1.5 ± 0.22 

23 OH Ph C-CH2OH O 
 

3.4 ± 0.38 

24 OH Ph N O 
 

6.5 ± 0.56 

25 OH Ph N NH 
 

21 ± 5.2 

26 OH Ph CH NMe 
 

19 ± 4.5 

27 OH H CH NBn 
 

17 ± 4.9 

28 OH H C-Ph O 
 

11 ± 3.6 

29 OH 4-OMe-Ph CH O NMe 1.2 ± 0.38 

30 OH CH2Ph CH O NEt2 12± 4.2 

31 OH CH2Ph CH O 
 

12 ± 2.2 

32 OH CH2Ph CH O 

 

16 ± 0.6 
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33 OH CH2Ph CH O 

 

 

 

12 ± 5 

34 OH CH2Ph CH O NMeOMe 40 ± 7.4 

35 OH CH2Ph CH O 
 

30 ± 5.7 

36 OH CH2Ph CH O 
 

27 ± 6.2 

37 OH CH2Ph CH O N(CH2CH2OH)2 >200 

38 OH CH2Ph CH O 

 

6.5 ± 2.3 

39 OH CH2Ph CH O 

 

18 ± 4.7 

40 OH CH2Ph CH O 

 

36 ± 5.1 

41 OH CH2Ph CH O 
 

 
21 ± 6.7 

42 OH CH2Ph CH O 

 

49 ± 6.4 

43 OH CH2Ph CH O 

 

11 ± 2.5 

44 OH CH2Ph CH O 

 

13 ± 2.9 

45 OH CH2Ph CH O 

 

85 ± 11 

46 OH CH2Ph CH O 
 

>200 

47 OH CH2Ph CH O 
 

3 ± 0.9 

48 OH CH2Ph CH O 

 

3 ± 1.1 
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VI. Conclusion 

Le cycle cellulaire est le processus par lequel les cellules se multiplient et se divisent en 

créant de nouvelles cellules. Il se compose de différentes phases distinctes, chacune avec des 

caractéristiques et des fonctions spécifiques. Une régulation correcte du cycle cellulaire est 

essentielle pour assurer la croissance et la réparation des tissus, ainsi que pour prévenir la 

formation de cellules anormales qui pourraient entrainer des maladies. 

La compréhension du cycle cellulaire est crucial non seulement pour la recherche en 

biologique et en médecine, mais aussi pour le développement de thérapies ciblées contre les 

maladies liées à une régulation défectueuse du cycle cellulaire. 

Des mécanismes de régulation complexes tels que les points de contrôle du cycle cellulaire et 

les protéines cyclines et kinases sont impliqués dans la progression du cycle cellulaire.  

La protéine kinase mTOR  joue un rôle fondamental dans  la prolifération cellulaire qui se 

trouve dans la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR. 

Une modification ou un changement  dans la régulation de cette voie de signalisation peut 

entrainer des pathologies telles que le cancer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

49 OH CH2Ph CH O 

 

14 ± 0.9 

50 OH 2-OBn-Ph CH O 
 

0.38±0.22 

51 OMe Ph CH O 
 

2.5±1.7 

52  OMe 2-OBn-Ph CH O NMe 0.46±0.25 
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I. Introduction 

En 2021, le marché mondial du médicament atteint 1 291 milliards de dollars de chiffre 

d‟affaires, en croissance de plus de 6,8 % par rapport à 2020. Le marché nord-américain reste 

le plus important avec 47,2 % des ventes mondiales, loin devant le marché européen, qui 

réalise 24,5 % de parts de marché. La Chine totalise 9,7 % des parts de marché, tandis que les 

autres pays des zones Asie et Pacifique représentent 13,2 %. Six entreprises états-uniennes 

figurent parmi les dix premières entreprises pharmaceutiques mondiales en 2021. L‟oncologie 

demeure la première aire thérapeutique en part de marché, suivie par les maladies auto-

immunes [1]. 

 

Figure.1 : Les principales aires thérapeutiques en 2021 (en % du marché mondial) 

(Source :IQVIA) 

Il est admis que, en moyenne, pour une molécule qui arrive sur le marché en tant que 

médicament innovant, 10000 molécules sont synthétisées et testées. De plus, le 

développement d‟un médicament demande généralement entre 10 et 15 ans de recherches. Il 

s‟agit en effet de trouver une molécule qui doit à la fois présenter des propriétés 

thérapeutiques particulières, et posséder le minimum d‟effets secondaires indésirables. Le prix 

de revient d‟un médicament est essentiellement dû à ces synthèses longues et couteuses [2]. 

Pour cela, l‟industrie pharmaceutique se tourne vers de nouvelles méthodes de recherche, qui 

consistent à la prédiction des propriétés et activités des molécules avant de les synthétisées. 

L‟un des outils les plus utilisées en chimie computationnelle est la relation quantitative 

structure-activité (QSAR) qui peut réduire les échecs coûteux des candidats-médicaments en 

identifiant les principaux composés et réduise le nombre et le cout des expériences, ainsi elle 

permet d‟éliminer  des molécules à des effets toxiques [3]. 

À l'aide de méthodes de modélisation moléculaire et des méthodes statistiques les relations 

entre les structures des molécules et leurs activités ou propriétés ont été généralement établies. 
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Cette technique est basée sur la caractérisation moléculaire par un ensemble de descripteurs 

mesurés ou calculés à partir des structures moléculaires. Donc on peut établir une relation 

entre ces descripteurs et la grandeur modélisée [4]. 

II. Les relations quantitatives structures activités  

II.1. Définition  

La modélisation quantitative des relations structure-activité (Quantitative Structure Activity-

Relationships, ou QSAR) est une technique bien connue qui s'est avérée extrêmement utile 

dans plusieurs domaines de recherche, notamment la pharmacie, l'écotoxicité des produits 

chimiques industriels, la science des matériaux, etc [5]. 

C‟est un modèle mathématique qui associe un ou plusieurs paramètres quantitatifs dérivés de 

la structure chimique, à une mesure quantitative d'une propriété ou d'une activité. 

La base de cette modélisation est représentée que l„activité ou la propriété d„un composé 

chimique est liée à sa structure, ce qui conclut que l„activité (ou la propriété) et la structure 

d„un composé chimique sont liées à un algorithme mathématique [6]. 

L‟objectif d‟une modélisation QSAR est de trouver une relation mathématique entre l‟activité 

biologique et la manière quantitative. À l„aide des méthodes statistiques  avec des descripteurs 

moléculaires, l‟activité ou la propriété étudiée est détectée par des facteurs déterminants pour 

analyser les données structurales [7]. 

Pour de nouvelles molécules ou des molécules pour lesquelles les données expérimentales ne 

sont pas disponibles l‟expression mathématique est utilisée comme un moyen prédictif de 

l„activité/propriété étudiée. 

Elle se traduit par l‟équation suivante : 

Activité / Propriété = f (descripteurs moléculaires) 

En général, la prédiction de l‟activité biologique par la méthode QSAR est effectuée par un 

modèle mathématique en 5 phases de base (figure.2). Des mesures expérimentales extraites de 

la littérature ou à partir de bases de données collectent l‟ensemble de molécules (données) 

utilisées dans l‟étude de QSAR. 
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Figure.2 : Les étapes de base de la construction du modèle de QSAR 

 

 

Il existe plusieurs domaines d'applications du modèle QSAR dans l'industrie, ces utilisations 

sont énumérées ci-dessous : 

 L'optimisation des nouvelles activités dans la pharmacologique, biocide ou pesticide.  

 Le développement de la toxicité et les effets secondaires de nouveaux composés.  

 La toxicité prédictive  pour les espèces environnementales. 

 La sélection de composés avec des propriétés pharmacocinétiques, une stabilité ou une 

disponibilité optimale dans les systèmes biologique [8]. 

 La prédiction de diverses  propriétés physico-chimiques des molécules (comme  les 

produits pharmaceutiques, les pesticides, les produits personnels,  etc.).  
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III. Méthodologie QSAR 

III.1. Descripteurs moléculaires 

III.1.1. Définition  

Un descripteur moléculaire est un paramètre (une valeur numérique) propre à une structure 

chimique donnée. Ces valeurs peuvent être obtenues expérimentalement ou calculées à partir 

de la structure de la molécule. Les descripteurs calculés permettent de faire des prédictions 

sans synthétiser la molécule, c‟est l‟un de fondamental objectif de modélisation [9]. 

Les descripteurs moléculaires jouent un rôle majeur dans les études de la relation quantitative 

structure activité/propriété. Ils sont utilisés en tant que variables indépendantes pour la 

prédiction d‟une variable dépendante (activité ou propriété). 

Leurs utilisations comprennent plusieurs domaines scientifiques tels que chimie 

pharmaceutique, chimie analytique, chimie de l‟environnement et la toxicologie. 

III.1.2. Types de descripteurs 

Premièrement, les descripteurs 1D qui sont les plus simples, facile à calculer. Ils ont calculés 

à partir de la formule brute de la molécule à l„aide de la composition moléculaire, c„est-à-dire 

les atomes qui la constituent, et ils représentent des propriétés générales telles que : les 

pourcentages massiques des atomes, la masse molaire, le poids moléculaire... [10]. 

Deuxièmement, les descripteurs 2D proviennent de la structure plane de la molécule. Ce type 

contient principalement des descripteurs topologiques. Les connectivités atomiques dans la 

molécule ont été décrites par des indices topologiques. Ces codes donnent des informations 

sur la taille, la forme et la ramification moléculaire. La distance topologique entre deux 

atomes est définie comme le nombre minimum de liaisons reliant ces atomes. 

Ce sont des descripteurs plus sophistiqués qui n'ont pas forcément un sens chimique évident 

mais ils contiennent en leur sein des informations sur la taille globale du système, sa forme 

globale et ses ramifications [11].    

En outre, les descripteurs 3D  nécessitent une conformation tridimensionnelle  de la molécule, 

ils sont estimés à partir de la position relative des atomes de la molécule dans l‟espace, ainsi 

que des rayons et des masses atomiques. 

Ces descripteurs regroupent en deux groupes : celui qui ne dépend que des coordonnées 

internes de la molécule et celui qui dépend de l‟orientation absolue de la molécule.  

Parmi eux on peut citer : 

 Les descripteurs thermodynamiques : le point de fusion, le point d‟ébullition, la 

pression, la température et l‟enthalpie. 

 Les descripteurs physico-chimiques (champs de potentiel des interactions 
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moléculaires) : la densité, donneur ou accepteur de proton, électrostatique. 

 Les descripteurs de forme et de volume (géométriques) : volume de Van Der Waals, 

moment d‟inertie, globularité. 

 Les descripteurs des énergies potentielles : composante et valeur d‟énergie potentielle 

de cette énergie : électrostatiques, Van Der Waals, atomes hors le plan. 

III.2. La 3D QSAR 

Les approches 3D-QSAR ont été développées pour corréler l‟activité biologique d‟une série 

de composés actifs de référence avec l‟arrangement spatial de nombreuses propriétés de la 

molécule telles que les propriétés stériques, lipophiliques et électroniques [12]. 

L‟analyse de ce modèle permet de fournir des indications pour l‟optimisation par pharmaco-

modulation et le développement  de nouveaux composés avec des profils d‟activité améliorés. 

De nos jours, différentes méthodes 3D-QSAR sont utilisées parmi lesquelles CoMFA 

(Comparative Molecular Field Analysis), CoMSIA (Comparative Molecular Similarity 

Indices Analysis). 

La CoMFA est une méthode qui peut s‟avérer mieux adaptée pour l‟identification des 

interactions ligand-récepteur. Cette technique est particulièrement intéressante quand la 

structure du récepteur est connue, car ceci permet de construire le modèle QSAR sur des 

données plus proches de la réalité. Elle se caractérise par la représentation moléculaire et 

graphique dans des champs stériques et électrostatiques ayant l‟aspect de treillis 

tridimensionnel et  par l‟analyse de données qui sont réalisées  par la méthode des moindres 

carrés partiels (PLS) [13]. 

En outre, la CoMSIA est une extension de CoMFA qui donne généralement des résultats 

comparables plus riches et plus faciles à interpréter [14]. 

III.3. Méthodes statistiques 

Faire de la statistique suppose que l„on étudie un ensemble d„objets équivalents sur lesquels 

on observe des caractéristiques appelées « variables » [15].  

Le modèle statistique est une équation qui donne la valeur de la variable cible en fonction de 

la somme des valeurs pondérées des descripteurs. Les principaux outils statistiques pour  

l‟obtention d‟un modèle sont : 

III.3.1. Régression linéaire  

Qui se devise en deux régressions linéaires ; simple et multiples 

La régression linéaire simple (RLS) est une méthode statistique fonctionne comme un calcul 

de régression linéaire standard lors de la construction d‟un modèle QSAR sous forme des 

équations incluent un seul descripteur non dépendant x et y en tant que variable dépendante. 
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Elle est exprimée sous la forme suivante : 

Y= aX+B                                         (1) 

 

En outre, la régression linéaire multiple (RLM) est une méthode statistique utilisée pour 

quantifier la relation entre les variables indépendantes obtenues par calcul et une variable 

dépendante données par l‟expérience. Cette méthode repose sur un ensemble de paramètres 

statistiques qui définissent la combinaison linéaire entre les variables indépendantes et 

l‟activité biologique des molécules étudiées [16]. 

Le problème de la régression linéaire est de déterminer les paramètres d‟un modèle reliant Y à 

X, à partir de mesures {(Y1, X1), (Y2, X2) ……, (Yn, Xn)}.  

Le cas simple du modèle du premier ordre avec une seule variable s‟écrit [17] : 

𝑌 = 𝜷0 + 𝜷1X                                  (2) 

III.3.2. Régression aux moindres carrés partiels (PLS) 

La régression des moindres carrés partiels PLS, est une généralisation de la régression linéaire 

multiple, elle peut être utilisée lorsque le nombre de descripteurs est élevé et que ceux-ci sont 

fortement corrélés [18-19]. Elle permet d‟utiliser une transformation linéaire pour trouver les 

axes qui représentent le mieux des données dans l‟espace ou permettre de trouver les axes 

expliquant  mieux la dispersion du nuage de points. 

III.3.3. Réseaux de neurones artificiels (RNA) 

Les réseaux de neurones artificiels sont devenus en quelques années des outils précieux dans 

des domaines très divers de l‟industrie et divers services. Ils sont particulièrement utilisés 

pour résoudre des problèmes de classification, de prédiction, de reconnaissance des formes, de 

catégorisation, de mémoire associative et d‟optimisation [20]. 

Ils constituent une nouvelle méthode d'approximation de systèmes complexes, 

particulièrement utile lorsque ces systèmes sont difficiles à modéliser à l'aide des méthodes 

statistiques [21]. 

Une architecture couramment utilisé comme représenté dans la figure 2 contient un réseau 

d‟anticipation à trois couches qui est composé d‟une couche d‟entrée, une couche cachée, et 

une couche de sortie. La couche d‟entrée passe essentiellement des informations des variables 

indépendantes dans le système RNA: par conséquent, le nombre d‟unités de neurones présents 

dans la couche d‟entrée est égal au nombre de variables indépendantes dans l‟ensemble de 

données. Les connexions entre les neurones sont affectées des valeurs numériques connues 

comme poids [22]. 
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Figure.3 : Représentation d‟un réseau de neurones 

III.3.4. Les machines à vecteurs de support 

Les machines à vecteurs de support (SVM) ont été utilisées pour établir des modèles QSAR 

des ensembles de données afin de valider les capacités prédictives sur les jeux de données 

externes des modèles résultants. SVM a été appliqué dans des problèmes de classification de 

deux classes linéairement séparables. Leur but est de trouver un hyperplan optimal qui 

maximise la marge entre deux classes [23]. 

III.4. Validation du modèle  

La validation des modèles QSAR reste une étape très délicate dans la recherche statistique. 

Elle  est une étape importante permettant de vérifier si un modèle est statistiquement valide et 

performant, c‟est-à-dire qu‟il est capable de la prédiction avec fiabilité l‟activité biologique 

étudiée. 

Un modèle étant le résultat d„une analyse statistique, son interprétation et son application 

doivent se faire dans le cadre très précis du domaine couvert par l„analyse [24]. 

Toute application hors de ce cadre exige beaucoup de précautions et elle est d„autant plus 

hasardeuse qu„on s„éloigne du cadre. Pour éviter les erreurs, tant au moment de la validation 

qu„au moment de l„exploitation, les limites du modèle doivent être clairement établies : le 

non-robuste du modèle doit être vérifié, les pouvoir de prévision interne et externe doivent 

être déterminés, et l„espace chimique de l„application du modèle doit être limité [25]. 
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III.4.1. Validation interne  

La validation interne d‟un modèle QSAR se fait à partir du jeu d‟apprentissage. La première 

étape de cette validation consiste à déterminer la précision du modèle sur l‟ensemble du jeu 

d‟apprentissage. La deuxième étape est une validation croisée (cross-validation) qui permet 

d‟appréhender la qualité et la robustesse du modèle et cela en simulant la situation où le 

modèle doit prédire un jeu de données sur lequel il n‟a pas été entrainé. Durant cette étape de 

validation croisée, le jeu d‟apprentissage va être divisé en deux sous-ensembles, à savoir un 

jeu d‟étalonnage et un jeu de validation. Le jeu d‟étalonnage permet de construire le modèle, 

tandis que le jeu de validation est utilisé pour vérifier si le modèle prédit correctement les 

molécules non utilisées dans le processus d‟apprentissage [26]. 

III.4.1.1. La procédure Leave-One-Out (LOO) 

Cette technique se base sur l‟omission individuelle de chaque molécule du jeu 

d‟apprentissage, cette procédure itérative va exclure temporairement une molécule du jeu 

d‟apprentissage afin de constituer le jeu de validation et toutes les autres molécules (n-1) vont 

constituer le jeu d‟étalonnage. Cette étape est répétée jusqu'à temps que chaque molécule ait 

constituée un jeu de validation [27]. 

III.4.1.2. La procédure Leave-Many-Out (LMO) 

Elle 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 [27]. 

III.4.2. Validation externe  

La puissance prédictive réelle d'un modèle QSAR/QSRP est de tester leur capacité à prédire 

parfaitement l'activité/propriété des composés à partir d'un ensemble de test externe 

(composés non utilisés pour le développement du modèle). Le but d'un bon modèle  QSAR est 

non seulement de prédire l'activité des composés d'ensemble d„apprentissage, mais aussi de 

prévoir les activités des molécules de test [28].  

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 modèle, cette 

validation est caractérisée par les paramètres R² (test), la valeur plus élevée de R
2
 test (> 0,5) 

indique la bonne productivité du modèle [29]. 
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III.5. Domaine d'applicabilité 

Un modèle QSAR/QSRP ne peut pas être considéré comme un modèle universel, parce qu„il 

est développé sur un nombre limité de composés qui ne couvrent pas tout l„espace chimique. 

Par conséquent, l„activité/propriété prédite d„un composé, chimiquement dissimilaire au jeu 

d„apprentissage, ne pourra pas être considérée fiable [30-31]. 

Un modèle idéal est celui qui peut prédire l‟activité de chaque molécule imaginable. 

Contrairement, cela est souvent loin d„être possible. En raison de la taille limitée de 

l‟ensemble d‟apprentissage, l‟espace chimique du modèle créé est limité. Par conséquent, les 

prédictions ne sont plus fiables lorsque la molécule se trouve en dehors de cet espace 

chimique. 

Le domaine d‟applicabilité (DA) permet de définir la zone dans laquelle un composé pourra 

être prédit avec certitude. Donc le DA correspond au domaine de l‟espace chimique qui 

comprend les composés d‟assemblage et les composés similaires. 
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IV. Conclusion  

La méthode QSAR représente un domaine de recherche très important en chimie physique. 

Elles sont utilisées dans de nombreux domaines scientifiques. L‟objectif est d‟établir une 

relation ou une équation mathématique qui relie les descripteurs structuraux d‟un certain 

nombre de composés étudiés à l‟activité biologique. Ces méthodes ont permis de nouvelles 

avancées dans la compréhension des données biologiques à l‟aide de descripteurs simples et 

ciblés [32]. 

Etant donné que les modèles QSAR reposent sur des données de référence expérimentales, la 

sélection de la base de données est un point clé dans le développement de ces modèles. Dans 

la plupart des cas, les données expérimentales sont tirées de la documentation, et pour garantir 

une  bonne qualité, la base de données doit inclure les données expérimentales  les plus fiables 

possibles, car les barres d‟erreur sur celle-ci sont propagées au modèle final, puisque les 

paramètres de ce dernier modèle sont ajustés par rapport à ces données. 

Par  conséquent, il est important de choisir des données avec de   petites  incertitudes  pour  

limiter  la   plage   d'erreur   expérimentale.  De plus, les données doivent être obtenues  selon  

un protocole expérimental unique.  
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I. Introduction 

Le cancer de la tête et du cou désigne un groupe de cancers qui prennent naissance dans la 

sphère ORL. Ces cancers débutent généralement à partir des cellules épidermoïdes qui 

tapissent les surfaces et muqueuses humides de cette région du corps, comme celles de la 

bouche, du nez et de la gorge. Ils sont souvent appelés carcinomes épidermoïdes de la tête et 

du cou (CETEC) [1]. 

Le cancer de la tête et du cou est le 6ème cancer le plus fréquent dans le monde. 

 

Figure.1 : Les voies aérodigestives supérieures (VADS) 

Les facteurs de risque d‟un CETEC peuvent être comportementaux, viraux ou 

démographiques. Le cancer de la tête et du cou est plus fréquent chez : 

 La consommation de tabac et d‟alcool sont des causes bien identifiées des cancers des 

VADS, en particulier lorsqu‟ils touchent la bouche, le larynx, l‟hypopharynx et 

l‟oropharynx. La consommation simultanée d‟alcool et de tabac multiplie le risque de 

développer ces cancers. 

 Un autre facteur bien connu est l‟infection par le papillomavirus humain (HPV). Cette 

infection se transmet par contact avec la peau ou les muqueuses. On attribue un tiers 

des cancers des VADS à l‟infection par le HPV. 

 Une exposition professionnelle aux poussières de bois, aux chromes ou bichromates 

doit être signalée au médecin, notamment si un cancer des fosses nasales, de 

l‟ethmoïde, des sinus de la face ou du nasopharynx est suspecté [2]. 
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Il existe trois traitements de référence d‟un cancer de la tête et du cou qui visent à détruire les 

cellules cancéreuses de la tumeur elle-même et éventuellement les cellules cancéreuses qui se 

seraient dispersées dans l‟organisme. Ces traitements peuvent être associés entre eux : 

 La chirurgie permet de retirer les parties d‟organes atteintes par la tumeur. Elle peut 

se pratiquer par voie externe ou interne à l‟aide de l‟endoscopie ou d‟un robot 

chirurgical. La chirurgie peut s‟étendre aux ganglions lymphatiques (curage 

ganglionnaire) pour déterminer s‟ils sont atteints. Une chirurgie réparatrice peut aussi 

être envisagée pour limiter les séquelles esthétiques ou fonctionnelles de la maladie. 

 La radiothérapie consiste à diriger un faisceau de rayons sur la zone à traiter pour 

détruire les cellules cancéreuses et préserver autant que possible les tissus sains 

environnants. Elle peut être dirigée sur la tumeur ou sur les zones ganglionnaires ou 

encore sur une zone opérée, après une chirurgie. 

 Les médicaments ont un effet sur toutes les cellules du corps, on parle de traitements 

systémiques. Ils agissent sur différents mécanismes biologiques des cellules [3]. Il 

existe : 

 Les chimiothérapies qui ont pour effet de bloquer la multiplication des 

cellules. 

 Les thérapies ciblées qui tirent parti des dysfonctionnements propres aux 

cellules cancéreuses. 

Certaines molécules naturelles plus grosses ont été signalées comme inhibiteurs de mTOR, 

mais un inconvénient majeur de ces molécules est leur poids moléculaire élevé (plus de 500 

Daltons), qui s'écarte de la règle de Lipinski de 5 [4].  

Le but de la présente étude est d'explorer l'efficacité du 3D-QSAR [5], sur les dérivés de 

Benzofurane pour aider à la conception de molécules synthétiques plus petites agissant 

comme inhibiteurs compétitifs de l'ATP de mTOR pour le traitement du cancer. 

II. Méthodologie  

II.1. Base de données  

Un total de 52 molécules avec des valeurs de la concentration inhibitrice (IC50) de mTOR ont 

été sélectionnées à partir de différentes publications, les structures des inhibiteurs de mTOR 

avec leurs activités contre la lignée cellulaire cancéreuse humaine SQ20B (La lignée 

cellulaire de carcinome épidermoïde humain) sont données dans le tableau.1 [6-7]. Ces 

valeurs IC50ont été converties en valeurs pIC50 (pIC50 = 6 - Log (IC50)) et utilisées comme 

variable dépendante pour la présente étude. 
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Figure.2 : Structure générale de Benzofurane étudié 

Toutes ces études ont été réalisées avec Schrödinger 2017-2[8]. Les molécules ont été 

dessinées à l'aide de la fonction EdiSDF dans ISIDA [9]. La minimisation de l'énergie de 

toutes les molécules a été réalisée en utilisant le champ de force : the Optimized Potentials for 

Liquid Simulations (OPLS_2005) en utilisant le module Ligprep (Ligprep, 2.5). Les 52 

inhibiteurs ont été divisés en ensembles d'apprentissage et de test (rapport 75:25) de sorte que 

l'ensemble d'apprentissage se composait de 38 molécules et l'ensemble de test de 14 

molécules. 

L'ensemble de formation a été utilisé pour développer un modèle prédictif 3D-QSAR et 

l'ensemble de test a été utilisé pour évaluer et valider la qualité prédictive du modèle 3D-

QSAR. Les composés 50(IC50 = 0.38 μM), 52 (IC50 = 0.46 μM) et 51 (IC50 = 0.72 μM) sont 

respectivement les composés actifs les plus élevés, modérés et les plus faibles de l'ensemble 

de test, tandis que les composés 37 (IC50= 200 μM), 46 (IC50 = 200 μM) et 45 (IC50= 85 μM) 

sont les composés actifs les plus élevés, modérés et les plus faibles de l'ensemble 

d'entraînement, respectivement. 

Tableau. 1 : Les structures chimiques ainsi que les données d'activité observées des composés  

Mol R1
 

R3
 

X Y NR2 

1 OH CH2Ph CH O NMe2 

2 OH Ph CH O 
 

3 OH Ph CH O NMe2 
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4 OH COPh CH O 
 

5 OH CH(OH)Ph CH O 
 

6 OH Ph CMe O 
 

7 NHTF Ph CH O 
 

8 H Ph CH O 
 

9 OH 2-Cl-Ph CH O 
 

10 OH 3-Cl-Ph CH O 
 

11 OH 4-Cl-Ph CH O 
 

12 OH 3.4-Cl2-Ph CH O 
 

13 OH 2-OMe-Ph CH O 
 

14 OH 3-OMe-Ph CH O 
 

15 OH 4-OMe-Ph CH O 
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16 OH 2.6-(OMe)2-Ph CH O 
 

17 OH 2-Furyl CH O 
 

18 OH 2-Thiophenyl CH O 
 

19 OH 1-Naphtyl CH O 
 

20 OH 4-OMe-Ph CH O 
 

21 OH Ph CH O 
 

22 OH Ph C-COOEt O 
 

23 OH Ph C-CH2OH O 
 

24 OH Ph N O 
 

25 OH Ph N NH 
 

26 OH Ph CH NMe 
 

27 OH H CH NBn 
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28 OH H C-Ph O 
 

29 OH 4-OMe-Ph CH O NMe 

30 OH CH2Ph CH O NEt2 

31 OH CH2Ph CH O 
 

32 OH CH2Ph CH O 

 

33 OH CH2Ph CH O 

 

 

 

34 OH CH2Ph CH O NMeOMe 

35 OH CH2Ph CH O 
 

36 OH CH2Ph CH O 
 

37 OH CH2Ph CH O N(CH2CH2OH)2 

38 OH CH2Ph CH O 

 

39 OH CH2Ph CH O 
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40 OH CH2Ph CH O 

 

41 OH CH2Ph CH O 

 

 

42 OH CH2Ph CH O 

 

43 OH CH2Ph CH O 

 

44 OH CH2Ph CH O 

 

45 OH CH2Ph CH O 

 

46 OH CH2Ph CH O 
 

47 OH CH2Ph CH O 
 

48 OH CH2Ph CH O 

 

49 OH CH2Ph CH O 

 

50 OH 2-OBn-Ph CH O 
 

51  OMe Ph CH O 
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II.2. L’alignement des molécules 

L'alignement moléculaire a sa propre importance pour la génération du modèle 3D-QSAR, 

toutes les valeurs statistiques reposent sur des méthodes d'alignement moléculaire [10-12].Par 

conséquent, dans la présente étude, l'alignement a été effectué par deux méthodes différentes 

(flexible et rigide), et toutes ont été comparées pour trouver la meilleure méthode 

d'alignement. 

L'alignement A ou l‟alignement flexible, comme le montre la figure 3.A, a été réalisé à l'aide 

du module Flexible Ligand Alignment dans lequel des conformères ont été générés pour les 

52 molécules et alignés automatiquement les uns sur les autres en fonction de la similitude 

entre eux. 

L'alignement B ou l‟alignement flexible comme le montre la figure 3.B, a été réalisée par le 

module Common Scaffold Alignment (Maximum Common Substructure)  où l'échafaudage à 

noyau commun de benzofurane a été identifié parmi les 52 molécules. Le composé 50 a été 

utilisé comme molécule matrice car il s'agit du composé le plus actif de la série et toutes les 

52 molécules restantes ont été alignées sur cette molécule matrice. 

 

Figure.3 : L‟ensemble de molécules alignées à l'aide de : (A) alignement de ligand flexible 

(B) alignement d'échafaudage commun (rigide) 

52  OMe 2-OBn-Ph CH O NMe 
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Parmi toutes les méthodes d'alignement, la méthode d‟alignement rigide B s'est avérée être la 

meilleure technique d'alignement car elle a donné les meilleurs résultats statistiques par 

rapport aux autres techniques d'alignement. 

II.3. Construction du modèle 

Un total de cinq champs gaussiens a été généré pour tous les molécules comprenant un 

accepteur de liaison H (HBA), stérique, électrostatique, hydrophobique et un donneur de 

liaison H (HBD). Ces champs gaussiens ont été utilisés pour générer des modèles 3D QSARs.  

Un réseau cubique 3D a été construit avec un espacement de grille de 1 Å pouvant s'étendre 

jusqu'à 3 Å au-delà des limites des molécules d'ensemble d'entraînement. Les seuils d'énergie 

pour la troncature des champs de force stérique et des champs de force électrostatique ont été 

réglés sur 30 kcal/mol chacun. Les variables dont l'écart type est inférieur à 0,01 ont été 

éliminées.  

II.4. Analyse des moindres carrés partiels (PLS) 

Une équation QSAR générée par cette technique a prédit des différences dans les valeurs dans 

une ou plusieurs colonnes. Les descripteurs de 3D QSAR (les cinq distributions gaussiennes) 

ont été utilisés comme variables indépendantes et pIC50 comme variable dépendante. La 

capacité prédictive (Q
2
) du modèle a été trouvée par la méthode Leave-One-Out (LOO).Le 

coefficient de corrélations (R
2
), l'erreur standard d'estimation (SEE) et les valeurs F ont été 

utilisés pour évaluer les modèles non validés. 

III. Résultats et discussion 

L'analyse (PLS) est utilisée pour modéliser la relation structure-activité. Cette technique 

mathématique minimise la différence entre les valeurs réelles et prévues  

La valeur de coefficient de détermination (R
2
= 0.94 > 0.6), nous a permis d'indiquer 

fermement la corrélation entre les différents descripteurs utilisés et l‟activité biologique dans 

(pIC50), la valeur de test de Ficher F =98 est élevée et erreur standard d'estimation est faible 

SEE= 0.1716.  

Les contributions des champs stériques, électrostatique, hydrophobiques, accepteur de liaison 

H, et donneur de liaison H étaient de 38.09%, 9.5%, 24.36%, 16.68% et 11.01% 

respectivement. Les champs stériques et hydrophobiques ont contribué le plus, alors que le 

HBD, HBA ont une contribution presque identique. Pour ce qui est électrostatiques, il a la 

contribution la plus petite. Cela indique que les caractéristiques stériques et hydrophobiques 

sont essentielles à l'activité étudiée. 

Pour la validation de modèle on utilisant la méthode de validation croisée, est une méthode 

d‟estimation de fiabilité d‟un modèle fondé sur une technique d‟échantillonnage. La leave-

one-out (LOO) a été utilisé pour cette proposition dans laquelle un composé est retiré du jeu 

de données et reconstruit le modèle, le coefficient Q²= 0.78 > 0.5 cela indique le meilleur 

modèle PLS prédictif. 
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La figure. 4 ci-dessous montre la courbe de corrélation obtenue par PLS entre les valeurs 

prédites par rapport aux les valeurs expérimentales de l'activité inhibitrice pIC50 des 

Benzofuranes. La courbe obtenue pour le modèle présente un coefficient de corrélation R
2
 

(0.94) de valeur significative. Il indique que ce modèle, peut être appliqué avec succès pour 

prédire l'activité anti-tumorale. 

 

Figure. 4 : Représentation graphique de corrélation entre les activités expérimentales et 

prédite des molécules étudiées. 

L'analyse des cartes de contour (figure.5) est généralement effectuée pour l'identification des 

fragments de molécules favorables et défavorables. L'activité biologique des molécules repose 

indirectement sur les propriétés hydrophobes, stériques, électrostatiques, donneur/accepteur 

de liaison hydrogène. Ces propriétés diffèrent d'une molécule à l'autre en fonction des 

substitutions d'une molécule qui peuvent entraîner une modification des propriétés physico-

chimiques ayant à leur tour un impact sur l'activité biologique des molécules. Le composé 50 

est le composé le plus actif de la série ; par conséquent, il a été pris comme molécule de 

référence pour la génération de cartes de contour. 

 



Chapitre. III : Etude 3D QSAR d’une série de benzofuranes 

56 
 

 

Figure.5 : Les distributions gaussiennes : (A) stérique, (B) électrostatique, (C) hydrophobique, 

(D) accepteur de liaison H et (E) donneur de liaison H. 

Dans le champ électrostatique, les régions en bleu sont favorables au groupe électropositif et 

les régions en rouge sont favorables au groupe électronégatif. La région électronégative au 

niveau des substituants indique que ces substituants augmentent l'activité s'ils sont riches en 

électrons. Le groupe phényle et les atomes électronégatifs comme l'oxygène, l'azote sont 

bénéfiques dans cette région. 

L‟atome d‟oxygène attaché au cycle furane est recouvert de rouge, ce qui implique que la 

charge négative dans cette région est favorable à une activité accrue. Le contour bleu présenté 

par le groupe pipéridine attaché au cycle benzénique et le groupe méthyle attaché au cycle 

phényle montre que l'augmentation de la charge positive dans cette région affectera 

positivement l'activité. 

Le schéma du champ stérique est illustré à la figure .5, où la région favorable du plus grand 

champ stérique (en vert) est située près du groupe 2-OBn-Ph attaché au cycle benzénique et 

de la pipéridine, suggérant que le l'implantation de grands groupes dans cette région pourrait 

accroître l'activité. 

La partie de couleur jaune de la molécule était favorable au groupe hydrophobe tandis que la 

couleur blanche était favorable au groupe hydrophile représenté sur la figure.5. La 

substitution NR2 s'est avérée favorable pour le groupe hydrophile et pourrait donc être la 

raison pour laquelle le composé 6m était plus puissant. De même, la grande partie blanche 

présente sur la substitution R3 a clairement prouvé que cette position était favorable aux 

groupes hydrophiles (polaires) car elle était présente dans la plupart des composés présentant 

une bonne puissance. Une plus grande région de couleur blanche trouvée sur le noyau de la 

pipéridine, qui est prise en sandwich entre les substitutions NR2 et le fragment central, indique 

que cette position pourrait être favorable au groupe hydrophile ; par conséquent, le groupe 

polaire à cette position pourrait augmenter l'activité. 
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La carte de contour du donneur de liaison hydrogène est illustrée à la figure.5 où la couleur 

cyan est présente sur la substitution R3 indiquant que la partie de couleur cyan de la 

substitution R3 est favorable aux atomes donneurs de liaison hydrogène. De même, dans le cas 

d'une carte de contour de l'accepteur de liaison hydrogène illustré à la figure.4, la couleur 

violette est présente sur la substitution NR2, ce qui est favorable pour un atome accepteur de 

liaison hydrogène. Cependant, la partie de couleur rouge présente sur la substitution R3 est 

défavorable pour un atome accepteur de liaison hydrogène, ce qui valide la carte de contour 

du donneur de liaison hydrogène.  

Tableau. 2 : Les activités observées, les valeurs calculées pour la 3D-QSAR. 

Molécules 
pIC50  

Expérimentale 

pIC50  

Prédite 

1 4,4810 4,6246 

2 5,8530 5,6118 

3 4,4950 4,9309 

4 4,7700 4,8236 

5 4,8860 5,0389 

6 5,9210 5,5826 

7 5,6778 5,7768 

8 5,1250 5,0613 

9 5,5850 5,7441 

10 6,0360 5.65387 

11 6,0660 5,7317 

12 5,6380 5,7608 

13 5,8860 5,6885 

14 5,6990 5,7285 

15 6,0710 5,9232 

16 5,9590 6,1419 

17 5,3980 5,3665 

18 5,5690 5,5453 

19 6,0655 6,0853 

20 6,1427 6,4267 

21 5,5528 5,6706 

22 5,8239 5,8368 
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23 5,4685 5,5749 

24 5,1871 5,2522 

25 4,6778 4,6309 

26 4,7212 5,4183 

27 4,7696 4,9122 

28 4,9586 5,0853 

29 5,9208 5,2082 

30 4,9208 4,9629 

31 4,9208 4,7264 

32 4,7959 4,7628 

33 4,9208 4,7700 

34 4,3979 4,6090 

35 4,5229 4,5411 

36 4,5686 4,5153 

37 3,6990 3,4829 

38 5,1871 5,0671 

39 4,7447 4,6625 

40 4,4437 4,2341 

41 4,6778 4,6919 

42 4,3098 4,5257 

43 4,9586 4,6100 

44 4,8861 5,0181 

45 4,0706 4,6574 

46 3,6990 3,8563 

47 5,5229 5,5742 

48 5,5229 5,3098 

49 4,8539 4,9046 

50 6,4202 6,3452 

51 5,6021 5,4355 

52 6,3372 6,2755 

 



Chapitre. III : Etude 3D QSAR d’une série de benzofuranes 

59 
 

IV. Conclusion  

La mTOR a été considérée comme une cible potentielle pour la conception de nouveaux 

agents anticancéreux. Récemment, une série de Benzofuranes a été rapportée avec une activité 

inhibitrice de mTOR. Afin de démontrer la relation entre les structures et leur inhibition du 

mTOR, des analyses 3D-QSAR ont été réalisées sur un jeu de données de 52 composés. De 

plus, le modèle 3D QSAR généré par la méthode de régression des moindres carrés partiels 

(PLS) a montré un coefficient de régression (R
2
) de 0.94 et le coefficient de régression des 

molécules de l'ensemble de test (Q
2
) est de 0.78. Ce modèle conclue à une relation 

significative de mTOR. 
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Conclusion Général 

 

Le travail a été consacré au développement de modèles 3D-QSARs pour la prédiction de 

l‟activité anti-tumorale des molécules des dérivés de Benzofurane, pour construire de modèle 

du 3D QSAR fiable, stable, capable de prédire efficacement cette activité. 

 

La modélisation moléculaire et l'analyse 3D QSAR ont été effectuées pour déterminer 

quantitativement l‟effet de la structure moléculaire des composés étudiés sur leur activité 

biologique. 

 

L‟étude qualitative de la relation structure-activité a été réalisée sur les dérivés de 

Benzofurane. Les molécules utilisées dans cette étude possèdent des propriétés 

pharmacologiques. La nature des groupements qui se lient sur le noyau de base des molécules 

étudiées affecte sur leurs propriétés physicochimiques et par conséquence sur leurs propriétés 

pharmacologiques. 

 

Des études de la relation quantitative structure-activité (3D QSAR) sont appliquées à un 

ensemble de 52 composés des dérivés de Benzofurane, afin de prédire l'activité biologique à 

partir de descripteurs moléculaires appartenant à la série de dérivés du Benzofurane et de 

trouver une corrélation entre les différents paramètres moléculaires de ces composés et son 

activité biologique. La méthodologie basée sur la régression aux moindres carrés (PLS). 

 

Le pouvoir prédictif des modèles obtenus a été confirmé par les méthodes de validation  LOO. 

Une forte corrélation a été observée entre les valeurs expérimentales et prédites des activités 

biologiques, ce qui indique la validité et la qualité des modèles QSAR obtenus.  Les valeurs 

des paramètres statistiques du modèle 3D-QSAR : R² =0,94  et  Q
2
=0,78, montrent que ce 

dernier est statistiquement significatif possédant un bon pouvoir prédictif et une bonne 

stabilité. 

 

 

 


