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Résumé: Le développement des modèles prédictifs des relations quantitatives structure-

activité/propriété (RQSA/RQSP) joue un rôle important dans la conception des produits 

chimiques à usage fine, par exemple les produits pharmaceutiques. Compte tenu de large 

application de différents types de produits chimiques dans la vie humaine, la modélisation 

RQSA/RQSP est un outil utile pour la prédiction de l’activité biologique, propriété 

physicochimique et toxicologique des produits chimiques non testées. Les descripteurs 

moléculaires jouent un rôle critique dans le développement d’un  modèle RQSA/RQSP car ils 

représentent quantitativement les informations chimiques codées. Ils aident non seulement 

dans la dérivation d’une corrélation mathématique entre la structure chimique et la réponse 

d’intérêt, mais ils permettent aussi l’exploration de l’aspect mécanistique impliqué dans un 

processus biochimique. L’analyse RQSA/RQSP est maintenant largement utilisée comme outil 

rationnel pour la découverte de médicaments et l’évaluation de risques environnementales.  
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1. Introduction 

Le développement d’outils informatiques fiables couplée à la croissance de la puissance 

informatique a permis la mise en place des techniques de modélisation moléculaire, qui 

devenues, actuellement des outils indispensables dans le domaine de la conception des 

médicaments. 

La modélisation moléculaire a connu ces dernières décennies un essor très important dans de  

nombreux branches d’applications à savoir la structure électronique de l’atome, des  

molécules et des complexes organométalliques, l’évaluation de leurs propriétés 

spectroscopiques et magnétiques ou encore la structuration de molécules d’intérêts 

biologiques. Il s’agit de l’ensemble des techniques permettant d'étudier et de traiter les 

problèmes chimiques sur un ordinateur sans avoir besoin d’aller dans la salle de 

manipulation pour monter des expériences. 

L’utilisation de méthodes alternatives à l’expérimentation, parmi lesquelles les relations 

quantitatives structure propriété/activité (RQSP/RQSA) sont devenues d’un grand intérêt et 

sont même  recommandées dans les nouvelles règlementations [1,2].  

L’élaboration des modèles mathématiques RQSP/RQSA reliant les propriétés 

physicochimiques et les activités biologiques à la structure moléculaire permet, d’une part, 

d’expliquer l’origine de ces activités/propriétés et, d’autre part, de les prédire pour des 

molécules pour lesquelles les données expérimentales ne sont pas disponibles. 

Les grandes phases de la mise en place d’un modèle RQSA/RQSP peuvent être décrites 

comme suit: Extraire les descripteurs à partir de la structure moléculaire, choisir les 

descripteurs adaptés à l’étude par rapport à l’activité/propriété analysée, et utiliser les 

descripteurs comme variables explicatives pour définir une relation qui les corrèle à 

l’activité/propriété en question. Chaque modèle doit être validé sur des jeux de données de 

test. 

L objectif de ce travail vise à présenter brièvement les différentes outils employées pour la 

mise en place des modèles RQSA/RQSP et leurs évaluations: bases de données 

expérimentales, descripteurs moléculaires, sélection des descripteurs pertinentes, méthodes 
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d’analyse de données, techniques de validation (interne et externe) et déterminer les 

domaines d’applicabilité. Les différentes méthodes présentées dans ce manuscrit sont celles 

employées au cours de notre étude [3-6]. 

 

2. Méthodologie générale d’une étude RQSP/RQSA 

 

2.1 Base de données 

Les études RQSA/RQSP étant avant tout des analyses statistiques, l’une des étapes 

absolument capitales est celle de la sélection des données initiales. En effet, un modèle 

RQSA/RQSP est très dépendant des données expérimentales de référence. Le choix de la base 

de données est décisif dans le développement de tel modèle. Dans la plupart des cas, les 

données expérimentales sont issues de la littérature. Pour être de qualité, 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. Il y’a plusieurs éléments à vérifier dans les étapes de nettoyage d’une base de données. 

Il faut tout d’abord vérifier que les structures sont correctes d’un point de vue chimique 

(règle de valence, …), des structures erronées entrainent la génération de mauvais 

descripteurs et donc de mauvais modèles. 

 

2.2 Descripteurs moléculaires 

Avant toute modélisation, il est nécessaire de calculer ou de mesurer un grand nombre de 

descripteurs différents, car les mécanismes qui déterminent l'activité d'une molécule ou une 

de ses propriétés sont fréquemment mal connus. Il faut ensuite sélectionner parmi ces 

descripteurs ceux qui sont les plus pertinentes pour la modélisation. En fait, chaque 

modélisation repose sur le nombre de descripteurs pertinents k utilisés par ce dernier. Une 

règle empirique apparaît dans la littérature, selon laquelle le nombre maximal de 

descripteurs utilisés devrait idéalement être de l’ordre du cinquième du nombre de composés 

dans le jeu d’apprentissage [7]. 

Les descripteurs moléculaires sont généralement classés en trois catégories; les descripteurs 

physicochimiques, topologiques et électroniques. Ces descripteurs sont caractéristiques de la 

structure bidimensionnelle ou tridimensionnelle de la molécule. 

Parmi les descripteurs les plus utilisées dans notre étude RQSA/RQSP [3-6], on trouve 

l’énergie totale (ET), l’énergie de l’orbitale la plus haute occupée (EHOMO), l’énergie de 

l’orbitale la plus basse vacante (ELUMO) et le moment dipolaire (DM),... comme descripteurs 

électroniques qui sont extraites du programme Gaussian 03 [8]. Il ya aussi les descripteurs 

physicochimiques et topologiques comme la réfractivité molaire (MR), le volume molaire 

(MV), le poids moléculaire (MW), la densité (D) en utilisant le logiciel ACD/ChemSketch [9]. 

 

2.3 Sélection des descripteurs  

Lorsqu’une grande quantité de descripteurs est introduite, certains d’entre eux peuvent 

contenir des informations redondantes, entraînant un problème de colinéarité. De plus, les 

descripteurs calculés n’ont pas nécessairement une influence sur l’activité à modéliser.  

Les descripteurs employés doivent être, autant que possible, porteurs de sens et facilement  

interprétables d’un point de vue chimique, aussi les modèles RQSA/RQSP devraient être 

simples, transparents et compréhensibles d’un point de vue phénoménologique. Il est 

nécessaire donc d’éliminer les descripteurs dont l’influence est inférieure à celle de l’erreur, 

et de sélectionner uniquement les plus pertinents d’entre eux. De manière générale, pour 

qu’un descripteur soit retenu, il  faut que son retrait entraîne une décroissance significative 

de performance du modèle. Il faut donc être attentif à ne pas perdre de l’information 

essentielle.  
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Finalement, le sens chimique des descripteurs utilisés doit être pris en considération puisque, 

plus les descripteurs sont reliés chimiquement au phénomène, plus la probabilité de faire 

intervenir des descripteurs par hasard est réduite.  

La procédure de sélection et de réduction des descripteurs peut être effectuée en deux étapes: 

 Sélection objective  

 Sélection subjective 

2.3.1 Sélection objective  

Elle consiste en la sélection des variables en réduisant le nombre de descripteurs sans faire 

participer la variable dépendante (l’activité biologique).  La première étape de cette 

procédure consiste à exclure tous les descripteurs ayant un pourcentage élevé de valeurs 

identiques pour l’ensemble des composés (variance  non  significative). Cela  permet de 

s’assurer que de tels descripteurs ne sont pas inclus par chance dans le modèle final. De 

même, lorsque deux descripteurs sont fortement corrélés et leur combinaison possède un 

coefficient de détermination supérieur au seuil requit (R
2
 > 0,95), seul celui présentant la 

plus grande variance est retenu. Non seulement ces procédures évitent l’introduction, dans le  

modèle,  de  descripteurs  inappropriés  mais  elles  rendent  la  suite  de  l’analyse  moins 

coûteuse en terme de temps de calcul, puisqu’elles réduisent  le nombre de descripteurs 

restant à traiter. 

2.3.2 Sélection subjective   

2.3.2.1 Introduction progressive  

Cette méthode consiste à incorporer, une à une, les variables au modèle en sélectionnant à 

chaque étape la variable dont la corrélation partielle avec la grandeur modélisée est la plus 

élevée.  

2.3.2.2 Elimination progressive  

Cette méthode consiste en l’établissement du modèle avec l’ensemble des descripteurs pour 

ensuite ne garder que ceux qui permettent l’obtention d’un modèle ayant une bonne 

corrélation.  

2.3.2.3 Sélection pas à pas  

C’est la combinaison des deux  méthodes citées précédemment. Les variables sont 

incorporées une à une dans le modèle par sélection progressive. Cependant, à chaque étape, 

on vérifie que les corrélations partielles des variables précédemment introduites sont encore 

significatives. 

2.4 Division de la base des données 

Il existe plusieurs approches possibles pour la sélection de la série d’apprentissage (sur 

laquelle on établit un modèle RQSA/RQSP) et la série de test (pour tester le pouvoir prédictif 

de ce modèle) d’une famille des composés [10]. L’approche la plus utilisée par les praticiens 

de RQSA et la plus utilisée dans notre étude est la division aléatoire qui consiste à diviser la 

base de données par simple sélection aléatoire. 

2.5 Méthodes d’analyse des données 

Pour élaborer un modèle RQSA/RQSP nous avons besoin d’une méthode d’analyse de  

données,  cette  méthode  permet  de  quantifier  la  relation  qui  existe  entre  la 

propriété/Activité et la Structure (descripteurs).   

Il existe plusieurs méthodes pour construire un modèle et analyser les données statistiques de  

ce  dernier,  certaines  sont  linéaires  telles  que  la  régression  linéaire  multiple  (MLR),  la 

régression aux moindres carrés partiels (PLS), d’autres sont non linéaires comme la 

régression non-linéaire  multiple (MNLR), les réseaux de neurones artificiels (RNA)… ces 

méthodes sont disponibles dans des logiciels tels que, Excel, Systat, Exstat, Minitab, 

Statistica, SPSS, R,…  
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Parmi Les méthodes utilisées dans notre étude sont la Régression Linéaire Multiple (MLR) et 

la Régression Non-Linéaire Multiple (MNLR) implémentées sur Exstat et le réseau de 

neurone artificiel (RNA) implémenté sur Matlab. 

 

2.6 Interprétation et validation d’un modèle RQSA/RQSP  

Une fois développé, le modèle doit être interprété en analysant tous les paramètres 

statistiques de ce  modèle, sa qualité doit être aussi étudiée, cette qualité est vérifiée par ce 

que l’on appelle validation. Sa robustesse, c’est-à-dire l’influence des composés de la série 

d’apprentissage sur le modèle, est  estimée par des méthodes de validation interne. Afin 

d’estimer son pouvoir prédictif, des données  expérimentales supplémentaires sont 

nécessaires afin de déterminer la capacité du modèle à prédire ces valeurs c’est ce que  l’on 

appelle validation externe. Enfin, il est important de savoir quel type de molécules utilisées 

avec quel modèle. On parle alors de domaine d’applicabilité.  

 2.6.1 Validation interne  

La validation interne d’un modèle RQSA/RQSP a été réalisée en utilisant la validation 

croisée LOO (Leave-One-Out) ou LMO (Leave-Many-Out) qui est quantifiée par le coefficient 

R
2

cv. Ce processus consiste à extraire un certain nombre k de molécules du jeu initial à N 

molécules et à construire un nouveau modèle avec les (N-k) molécules restantes à l’aide des 

descripteurs choisis (seules les constantes de la régression changent). Ce processus est 

ensuite réitéré pour retirer et prédire les valeurs de toutes les molécules de  la série 

d’apprentissage. En fonction du nombre de molécules retirées à chaque itération, on parlera 

de Leave-One-Out (LOO) ou de Leave-Many-Out (LMO) selon qu’une ou plusieurs molécules 

est (sont) retirée(s) [11]. 

Cependant, la validation interne est insuffisante pour étudier le pouvoir prédictif d’un 

modèle. Pour cette raison la validation externe du modèle est devenue une norme et une 

partie obligatoire dans la modélisation RQSA/RQSP [12,13].  

 2.6.2 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 modèle, cette 

validation est caractérisée par le paramètre R
2

test. Récemment plusieurs études [14,15] ont 

montré l’insuffisance des paramètres R
2
, R

2
CV pour vérifier le pouvoir prédictif des modèles 

RQSA/RQSP. Par conséquent, d’autres paramètres  doivent  être vérifiés pour cet objectif. 

Ces paramètres sont connus sous le nom 
«
critères de validation externe

»
 ou souvent appelés 

«
critères de Trophsa

»
 [14]. 

 

2.7 Domaine d’applicabilité (DA) 

Un modèle RQSA/RQSP 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 [16,17]. Le domaine d’applicabilité 

(DA) permet de définir la zone dans laquelle un composé pourra être prédit avec confiance.  

Le DA correspond donc à la région de l’espace chimique incluant les composés de la série 

d’apprentissage et les composés similaires, proches dans ce même espace [18]. Ils existent  

plusieurs méthodes pour la détermination de domaine d’applicabilité d’un modèle 

RQSA/RQSP parmi ces méthodes on trouve la méthode de 
«
 leverage 

»
. Cette méthode est 

basée sur la variation des résidus de prédiction standardisés en fonction des valeurs des 

leviers hi pour chacun des composés, pour lesquels le modèle RQSA/RQSP est utilisé pour 

prédire l'activité: 
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Où xi est le vecteur ligne des descripteurs du composé i et X est la matrice du modèle déduite 

des valeurs des descripteurs de la série d’apprentissage. L'indice T se réfère à la 

matrice/vecteur transposé. La valeur critique du levier h
*
 est, en général, fixée à 3 (k+1)/N, 

où N est le nombre de composés de la série d’apprentissage, et k est le nombre de 

descripteurs du modèle. Si un composé a un résiduel et un leverage qui dépasse la valeur 

critique h
*
, ce composé est considéré en dehors du domaine d’applicabilité du modèle 

élaboré. 

 

3. Conclusion  

La modélisation RQSA/RQSP de l’activité biologique ou des propriétés physicochimiques de 

molécules constitue ces dernières années, un champ de recherche très important et une phase 

innovante qui peut guider  la synthèse de médicaments.  

La mise en place de modèles RQSA/RQSP n’est pas une chose aisée. Un des problèmes  

importants réside également dans le traitement de données en grande quantité. Un grand 

nombre de descripteurs et de molécules peuvent être à analyser, mais aucune règle stricte 

n’existe quant au choix des paramètres structuraux les plus importants parmi le jeu complet 

de ceux disponibles. 

Une bonne pratique de la modélisation RQSA/RQSP, si l’utilisation  des lignes directrices 

recommandées de l’organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) 

peut développer des bons modèles prédictifs aves des applications pratiques démontrées dans 

divers domaines biologiques et chimiques qui peuvent encore renforcer son acceptabilité par 

la communauté scientifique. 
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