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Objectifs du cours

- Comprendre et savoir utiliser les concepts et les outils in silico dans le contexte
d'évaluation des risques : les principes de la modélisation moléculaire

- Appréhender la prédiction de la (éco)toxicité de molécules par la modélisation des
propriétés chimiques des substances à l'aide de modèles QSAR



En2018, la conformité vis-à-vis de REACH est devenue obligatoire pour les substances 
chimiques importées ou fabriquées à plus de1t par an (TPA)

Contexte: REACH

Utilisation des modèles comme substituts à l’expérimentationCout élevé

Conf. E. .thibaud, Ineris 28/09/2015

REACH est un règlement de l'Union européenne adopté pour mieux protéger la santé humaine et l'environnement contre 
les risques liés aux substances chimiques, tout en favorisant la compétitivité de l'industrie chimique de l'UE. Il encourage 
également des méthodes alternatives pour l'évaluation des dangers liés aux substances afin de réduire le nombre d'essais 
sur animaux.

->25000 substances sur la période 2013-2018 (19 à 35 études/substance)
-70000 à >200000€ par dossier (coût d’enregistrement incluant les études)
-risque de saturation des laboratoires d’analyses
-impact éthique sur l’expérimentation animale



Outils de modélisation
moléculaire

-1er filtre go/no-go en recherche
-constitution des dossiers pour l’AMM de produits

- aide à l’expertise des produits déjà sur le marché

3 avantages majeurs:
1. Réduction du coût de constitution des dossiers REACH jusqu’à 40%
2. Réduction du délais de constitution des dossiers REACH
3. Limitations des expérimentations animales 



Séquence chronologique des évènements biologiques affectant les organismes exposés aux polluants de l’environnement

Conf. E. .thibaud, Ineris 28/09/2015



Descripteurs 
calcul

mesure

données biologiques expérimentales

Logiciels de calcul QSAR

banques de données écotoxicologues

QSAR pour l’écotoxicologie

Utilisation des modèles mathématiques

Mise au point de méthodologies
Modèles mathématiques

Modélisation
moléculaire

règlementation



Ceyda Oksel, Xue Z. Wang, University of Leeds, Lecture « quality nano trainning school »27.03.2013



Elaboration d’un modèle qsar

Banque de molécules = chimiothèque

Mesure de l’activité
biologique

Choix et calcul
In silico de X (=descripteur)

QSAR
Y =f(X)

interprétation prédiction

validation



molécules

Modélisation moléculaire+ données expérimentales (ctes physicochimiques)

Extraction des descripteurs

Elaboration d’équations QSAR

Utilisation de modèles QSAR normalisés pour : 

-toxicologie humaine
-efficacité de médicaments
-ecotoxicologie (terrestre, aquatique…)
-…

Elaboration d’un modèle qsar

Logiciels spécifiques

Logiciels spécifiques

Logiciels spécifiques

Logiciels spécifiques

Logiciels spécifiques



Principe : équation de corrélation

• Permet de déterminer les valeurs des paramètres qui 
correspondent à une activité maximale et ainsi de prédire 
l'activité des molécules qui n'ont pas encore été synthétisée

• Act. Bio= Cte + C1P1 + C2P2 + CnPn

P : paramètres calculés = descripteurs

• La validité d'un modèle QSAR dépendra donc du choix que l'on 
aura fait sur les paramètres



Principe : méthodologie
L‘élaboration d’un modèle nécessite en amont des données expérimentales importantes 

Chimiothèque
1000 composés

Exemple

EC50

expérimentales

Training set
800 composés

Test set
200 composés

Modélisation/Descripteurs
Elaboration d’équations QSAR

+

Application de l’équation
théoriques

EC50

=



Un bon modèle QSAR!

Points expérimentaux proches de la droite théorique

Bon caractère prédictif

séparation entre bons substrats / substrats
intermédiaires / mauvais substrats (classement
dans l’ordre)





Ceyda Oksel, Xue Z. Wang, University of Leeds, Lecture « quality nano trainning school »27.03.2013



Comment calculer les propriétés d’une molécule?

La modélisation moléculaire



ADME : -Adsorption (solubilité, ionisation, passage de membrane)
-Distribution (idem)
-Métabolisme (interaction avec les enzymes responsables
de métabolisation)
-Elimination (solubilité, ionisation)

Phase ADME

aqueux membrane

récepteur
M

Adsorption Distribution

Métabolisme

Elimination

aqueux

M M

M

Paramètres pertinents: solubilité, lipophilie, paramètres électroniques

Quels sont les paramètres (descripteurs) les plus pertinents?



Les paramètres de lipophilie

Modèle qsar 

Log(act)= log(P) + Cte

H2O

n-octanol
P = 

[D]Lipid

[D]Water
log P

Peut se déterminer experimentalement
Peut se calculer in silico: plusieurs méthodes, certaines « en ligne »

Coefficient de partage octanol/eau



logP

plupart des molécules
bioactives

-3 +7

Fortement
hydrophile

Fortement
hydrophobe

2 5



inhibition de l'agrégation des plaquettes de sang de 
bovins par des composés alcooliques (ROH)

log A= 1,00.logP+0,18

inhibition de la contraction du muscle sartorius de
grenouille par différents composés :

log A= 0,88.logP+0,63

Autres paramètres physico-chimiques
hydrophilie
logP en fonction du pH



Logiciels permettant de calculer uniquement les 
paramètres physico-chimiques sont nombreux

Certains sont utilisables « en ligne »

Ex: molinspiration, EPISUITE…



Molecular polar surface area

Rotable bonds



Certains paramètres
(descripteurs) 

Interaction récepteur/ligand
Mécanisme d’action

Molécule + récepteur complexe
Ka

DG = RT.ln(Ka) = DH- T.DS

Quels sont les paramètres les plus pertinents?

Les paramètres électroniques

(interviennent sur le complexe récepteur/ligand et ADME)



Orbitales moléculaires: HOMO et LUMO

Calcul de l’énergie (non la forme et la localisation)

Charges atomiques partielles

Liaisons Hydrogène
……...

Plus difficiles à mesurer
expérimentalement

Faciles à calculer

Les paramètres électroniques

(interviennent sur le complexe récepteur/ligand et ADME)



EPISUITE/ECOSAR
T.E.S.T.
VEGA

DanishQSAR Database
SPARC

ChemSilico
ADMET Predictor

ACD/Labs
CATALOGIC etc…

Plusieurs logiciels de modèles QSAR existent 

-peuvent être imprécis (conçus pour du 
screening→valeur approximative)
-manque de fiabilité (basés sur des données 
expérimentales hétérogènes et/ou pauvres)
-source d’ambiguïté
-utilisation complexe (!)
-définition du domaine d’applicabilité
-forte variabilité dans le cas des méthodes par 
consensus

Certains sont développésvalidés et utilisés par des agences internationales 



Les agences internationales

L'ECHA joue un rôle central au sein des autorités de réglementation pour la mise en œuvre de la nouvelle
législation européenne sur les produits chimiques et entend promouvoir la protection de la santé humaine et de
l'environnement ainsi que l'innovation et la compétitivité.
L'ECHA aide les entreprises à se conformer à la législation, favorise l'utilisation sûre des substances chimiques,
fournit des informations sur les produits chimiques et examine les produits chimiques préoccupants.

ECHA aspire à devenir la première autorité de réglementation au monde en matière de sécurité des produits
chimiques

REACH : règlement de l'Union européenne adopté pour mieux protéger la santé humaine et l'environnement contre les risques liés aux 
substances chimiques, tout en favorisant la compétitivité de l'industrie chimique de l'UE. Il encourage également des méthodes alternatives 
pour l'évaluation des dangers liés aux substances afin de réduire le nombre d'essais sur animaux.

https://www.epa.gov/

The mission of EPA is to protect human health and the environment.
•EPA works to ensure that: Americans have clean air, land and water;
•National efforts to reduce environmental risks are based on the best available scientific information;
•Federal laws protecting human health and the environment are administered and enforced fairly, effectively and 
as Congress intended;
•Environmental stewardship is integral to U.S. policies concerning natural resources, human health, economic 
growth, energy, transportation, agriculture, industry, and international trade, and these factors are similarly 
considered in establishing environmental policy;
•All parts of society--communities, individuals, businesses, and state, local and tribal governments--have access 
to accurate information sufficient to effectively participate in managing human health and environmental risks;
•Contaminated lands and toxic sites are cleaned up by potentially responsible parties and revitalized; and
•Chemicals in the marketplace are reviewed for safety

https://echa.europa.eu/fr/home



Le règlement sur les produits biocides (BPR, règlement (UE) 528/2012) concerne
leur mise sur le marché et leur utilisation.

Ce règlement vise à :
améliorer le fonctionnement du marché des produits biocides dans l’UE

garantir un niveau élevé de protection de l'homme et de l'environnement

Le texte a été adopté le 22 mai 2012 

https://echa.europa.eu/fr/home

les produits biocides sont classés en 4 grands groupes

Toues les nouvelles substances nécessitent une autorisation avant de pouvoir être mis 
sur le marché. 

Les biocides sont particulièrement concernés qui servent à protéger des êtres humains, 
des animaux, des matériaux ou des objets contre des organismes nuisibles tels que des 
insectes nuisibles ou des bactéries (pesticides, fongicides, algicides, antifouling…) . 



https://echa.europa.eu/fr/home



https://echa.europa.eu/fr/home



https://echa.europa.eu/fr/home



Le règlement (CE) n ° 1272/2008 sur la classification, l'étiquetage et l'emballage (CLP) est basé sur le Système général harmonisé (SGH) 
des Nations unies

Assurer un niveau élevé de protection de la santé et de l'environnement, ainsi que la libre circulation des substances, mélanges et 
objets. 

Depuis le 1 er juin 2015, c’est la seule législation en vigueur dans l'UE pour la classification et l'étiquetage des substances et des 
mélanges.



Tous nécessitent une autorisation avant de pouvoir être mis sur le marché ainsi que  les substances actives contenues dans ce produit

Le règlement sur les produits biocides (BPR, règlement (UE) 528/2012) concerne la mise sur le marché et l'utilisation de produits
biocides, qui servent à protéger des êtres humains, des animaux, des matériaux ou des objets contre des organismes nuisibles tels
que des insectes nuisibles ou des bactéries. des substances actives contenues dans le produit biocide.

améliorer le fonctionnement du marché des produits biocides dans l’UE

garantir un niveau élevé de protection de l'homme et de l'environnement

Le texte a été adopté le 22 mai 2012 

les produits biocides sont classés en 4 grands groupes



Toutes ces molécules ont un impact potentiel sur l’environnement
Leur toxicité doit être étudiée sur différents type d’organismes  : 

QSAR et ecotoxicologie : définition des « endpoints » 

-Dépend du champ d’applicabilité (santé, industrie agro, agriculture, aquaculture peintures…)

-Dépend de l’environnement (terrestre, eau douce, eau de mer…



QSAR models related to REACH endpoints 









The U.S. EPA’s methodology for hazard and risk
assessment of new chemicals, which integrates
quantitative structure activity relationship (QSAR)
models and expert systems into the hazard and
exposure analysis, has been used for over 25 years
and reflects several specific regulatory requirements
that define the framework under which the U.S. EPA
must operate.



Recherche par molécule, organisme, écosystème (terrestre aqueux…), effets biologiques…



Les solutions QSAR

Utilisation relativement facile





Methodology for Non-Ionic : separation of compounds into
three divisions by Log Kow value as follows:

For Log Kow < 1.0 the derived QSAR estimation equation is: All 
compounds with a log Kow of less than 1.0 are assigned an 
estimated log BCF of 0.50

The BCFBAF Program pertains to estimation of Bioconcentration Factor (BCF). The BCFBAF program estimates BCF of 
an organic compound using the compound's log octanol-water partition coefficient (Kow). 





For freshwater fish data, species frequently include bluegill sunfish (Lepomis macrochirus), common carp
(Cyprinus carpio), fathead minnow (Pimephales promelas), guppy (Poecilia reticulate), rainbow trout
(Oncorhynchus mykiss), red killifish (Oryzias latipes), or zebrafish (Brachydanio rerio). For freshwater
invertebrates, species frequently include Daphnia magna or Daphnia pulex. For freshwater algae, species
frequently include Desmodesmus subspicatus or Pseudokirchneriella subcapitata. Therefore, the equations in 
ECOSAR are derived from surrogate species of fish, zooplankton, and phytoplankton. While these surrogate
species can comprise several genera as well as families, the equations are not intended to assess toxicity to 
only those species, but rather to the general trophic levels they represent (fish, aquatic invertebrates, and 
aquatic plants) 



The ChV, or Chronic Value, is defined as the 
geometric mean of the no observed effect 
concentration (NOEC) and the lowest observed effect 
concentration (LOEC). This can be mathematically 
represented as: ChV = 10^([log (LOEC x NOEC)]/2) 

For freshwater fish data, species frequently include bluegill sunfish (Lepomis macrochirus), common carp (Cyprinus carpio), fathead minnow
(Pimephales promelas), guppy (Poecilia reticulate), rainbow trout (Oncorhynchus mykiss), red killifish (Oryzias latipes), or zebrafish
(Brachydanio rerio). For freshwater invertebrates, species frequently include Daphnia magna or Daphnia pulex. For freshwater algae, species
frequently include Desmodesmus subspicatus or Pseudokirchneriella subcapitata. Therefore, the equations in ECOSAR are derived from
surrogate species of fish, zooplankton, and phytoplankton. While these surrogate species can comprise several genera as well as families, the
equations are not intended to assess toxicity to only those species, but rather to the general trophic levels they represent (fish, aquatic
invertebrates, and aquatic plants)



https://www.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test



Très complet, utilisation plus complexe




