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@ Plan genéral

L1-PASS

1. Rappels de cours

L’écoute du fichier Vidéo sur Moodle est obligatoire pour comprendre le cours.

Les Q.C.M sont réalisés a partir du cours dépose sur Moodle.

2. Exercices
1. Questions de cours

2. Pharmacophore

3. QSAR
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@ Plan général

L1-PASS

1. Partie | : Concepts & Théories

3. Méthodes de calcul

2. Partie Il : Applications

1. Approche « récepteur »
1. Modélisation par homologie
2. Docking
3. Denovo design

2. Approche « sans récepteur »
1.  QSAR
2. Pharmacophore

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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@5 1.3 Méthodes de calcul

L1-PASS

- Evaluer I'énergie interne d’'une molécule

* Puis la minimiser pour avoir la conformation la plus correcte
* Plusieurs familles de méthodes, aucune n’est parfaite...
— Reéactivité chimique
= Mécanique Quantique

— Interactions, structures...

= Mécanique Moléculaire

© R.TERREUX / Univ. Lyon



@ 1.3.1 Mécanique quantique (QM)

But : Déterminer les Orbitales Moléculaires qui sont une Combinaison
Linéaire d’Orbitales Atomiques

» Reésolution exacte de I'equation de Schrodinger possible seulement pour H,*
— approximations

* Sous familles de méthodes
— Semi-empirique : plus d’approximations car certains termes sont définis de facon
empirique donc plus rapide mais peu précis
— Ab-initio :
» Hartree Fock (HF): trés précise
» Post Hartree Fock : ultra précise
— DFT « Density Functional Theory » (DFT) : Théorie Fonctionnelle de la densité de gaz
(d’électrons) : Méthode corrélative ultra précise

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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1.3.1 Mécanique quantique (QM)

L1-PASS

Applications :

Optimisation géométrique

Réactivité moléculaire

Calcul de propriétés chimiques
—  Energie
—  Densité électronique
—  Orbitales atomiques et moléculaires
—  Charges atomiques

—  Moment dipolaire
Proprietes RMN, IR

Dichroisme circulaire

© R.TERREUX / Univ. Lyon



@ 1.3.2 Mécanique Moléculaire

L1-PASS

Définitions:
- Atome : boule indéformable chargée & %}
. Liaison chimique : ressort

Affectation de caractéristiques (types) aux atomes et liaisons = Champs de force
Evaluation de I'énergie interne : somme d’énergie de déformation (Epot)

1%
Bp = 3 Ko (b=b0) 2+ Ho(0=8)2+ 3" "2 (1 1 cos (n— )]
oM e @

¢ 3
) Exemple de Champ de

+ ZE[-(?‘*/?) 2_2(r*r) % + Zq;‘Qj’Efjrij"‘ 2[%%'%8] force: AMBER
(4) (5) (6)
Terme atomes liés Terme Atomes non liés
(1) Déformation longueur de liaison (4) Contact entre atomes
(2) Deéformation angulaire (5) Interaction électrostatique
(3) Déformation angle diédre (6) Prime « liaisons hydrogéne »
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@ 1.3.2 Mécanique Moléeculaire

L1-PASS

« Parameétres des atomes et de déformations spécifiques de chaque liaison =

champs de force (généralistes ou spécialisés)

« AMBER : acides nucléiques / acides aminés
« CHARMM : acides aminés
« COMPASS : matériaux en phase condensée

« MMFF94 : Petites molécules

Applications :

« Optimisation géométrique

« PAS de réactivité moléculaire

 Etude des mouvements moléculaires : Dynamique moléculaire
« Simulation d’arrimage de petites molécules / récepteur

« Etude des interactions

© R.TERREUX / Univ. Lyon



1.3.3 Applications

Trouver une structure possible de la molécule (conformation d’énergie interne
minimale) = MINIMISATION

* Minimisation de I'énergie de déformation
— Meéthode MM (plus rapide, moins précise) ou QM
— Procédé itératif
« Etudier les mouvements des molécules = DYNAMIQUE MOLECULAIRE

— Etudier la flexibilité d’'une molécule, biopolymere...

— Utilisation de la relation de Newton : Fi(t) = ma(t)
— Ajout d’énergie cinétique pour simuler I'agitation thermique

— Plusieurs types de simulations :
* Pression et Température constantes (NPT)
* Volume et Température constants (NVT)

© R.TERREUX / Univ. Lyon



L1-PASS

Plan geneéral

1. Partie | : Concepts & Théories

1. Conception d’'une molécule active

2. Modeles et Modélisation Moléculaire: définitions

et objectifs
3. Methodes de calcul
2. Partie Il : Applications

1. Approche « récepteur »

2. Approche « sans recepteur »

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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2.1.1 Construction du récepteur

 Petite molécule : facile de créer un modeéle
« Biopolymere : probleme ?

— Acide nucléique : ARN, ADN, peu de structures 3D valides donc possibilité de créer un
modele

— Protéine : trop de degrés de liberté et plusieurs structures 3D possibles (coude, hélice,
feuillet B...)

« Structure d'une protéine :

— Résolution expérimentale de la structure : RMN-2D, Rayons X, Cryo EM...

— Reécupération dans une base de données

ey | Modélisation Moléculaire
— Modélisation par homologie

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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@ 2.1.2 Bases de donnees

L1-PASS

 Mise en commun de structures expérimentales au niveau mondial pour

les chercheurs S —
* Principales Bases de Donneées : SRR T
— Bases de données de séquences (13/09/2023) PfOt e e e e

« UniProt: 570.157 séquences validées /251.600.768 séquences brutes

e http://www.uniprot.org

— Bases de données de structures (03/10/2023)

: P r) - _,) . 210,180 Structures from the PDB

* Protein Data Bank: 210.180 structures R ORIl Dl ER \] x (™) 1,068,577 Computed Structure
"~ Models (CSM)

e http://www.rcsb.org/

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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o)ty 2.1.3 Modélisation par homologie

L1-PASS

On veut construire un modele 3D, mais nous
n‘avons que la séquence = structure ?

1° Recherche d’une structure 3D (Fold) I I I I I I I 1&2>
dans la PDB ayant la plus grande analogie ALLALLPVVKLKRDD —__ |

de séquence (%id) (en terme d’AA B ,

communs) avec votre séquence. 7/14 =350 % 1d

2° Alignement des deux séquences

3° Construction de votre Modéle a partir de ARLAIA-V K\RIA)

la structure du « Fold »

4° Minimisation énergétique et validation du 4
modele.

© R.TERREUX / Univ. Lyon



—= Université

o 2.1.3 Modelisation par homologie

L1-PASS

O —
% * Le %id entre la séquence de structure inconnue et la
(I% séquence du « fold » donne la qualité du modele
o r g
s predit.
2| « Testalaveugle : La qualite du modele est evaluee par
° y » . .
A ' R - I'écart quadratique moyen entre le modéle et la
30 _
o e e structure 3D expérimentale.
Twilight zone .. - . .
M;dn%m zone 10 Structure prediction « Limite de la modelisation par homologie:
0 — Forme de la protéine > 30%
100 — Applications Docking > 60 = 70%
@ 80 \
S 60 : 'l
5 0 X * Bruits de fond d’alignement de
= 20 % 2 séquences = 10%
0 T T T T T T T T T L] L] mgm y &
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 * Ne jamais utiliser cette méthode en dessous de
Ecart quadratique moyen 300/0 d’id_

© R.TERREUX / Univ. Lyon



@ 2.1.4 Docking

L1-PASS

« But: Simulation de I'approche d’un ligand (Docking) et identification de la

bonne conformation géomeétrique du ligand dans son site actif
« Parallele : arrimage d’'un bateau dans un port

 Se divise en 3 étapes :

— Caractérisation du site actif
— Positionnement du ligand dans le site actif

— Evaluation des interactions entre le ligand et la protéine (définition d’'un score)

© R.TERREUX / Univ. Lyon



L1-PASS

Base de

molécules

2.1.4 Docking : etapes

Historique : Tout rigide
Molécule flexible

Molécule + chaines
latérales flexibles

Tout flexible

Scoring

Historique : stérique +
électrostatique
Fonctions avancées

AAG

© R.TERREUX / Univ. Lyon



&= 2.1.4 Le site actif

o Différentes méthodes :

— Les cavités de la protéine (recepteur) sont utilisees pour définir une
Image negative du site actif se composant d'un jeu de spheres se

superposant (DOCK)
— Définition de descripteurs ensuite recherchés a la surface de la protéine:

descripteurs chimiques (grpt méthyle, aromatique...) ou physico-

chimiques (hydrophobicité, potentiel électrostatique)

© R.TERREUX / Univ. Lyon



@ 2.1.4 Description du site

L1-PASS

1. Structure 3D 2. Surface moléculaire

2 . 1 o L) 1 il L)
4. Superposition sphéres-atomes 3. Remplissage de la surface par des
spheres se chevauchant
DOCK (hrtpwww.empharm.ucsf.edu/kuntz/)

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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2.1.4 Positionnement du ligand

L1-PASS

II faut pouvoir orienter différentes conformations du ligand le plus vite possible o Identification d’un/ p| frag ments

- par construction incrémentielle (e.g. FlexX, Dock) 8|gn|flcat|fs dans le Ilgand (eX:
cycle d'un aa...)

8 [} ( @ « Placement des fragments dans le
HN " — N @ " — site actif en essayant de maximiser
o b o les contacts favorables
Ligand déc?mposition ‘détmltlon dun . .
en fragments fragment de base ° Chaque Orlentatlon de ces
l fragments est le point de départ

d’une étude conformationnelle du

R ligand entier
' \ N 4_H2N ey ereg s .
NN — " L * Insensibilite de la conformation de
H,N | lecture des torsions préférentielles

départ
terminaison ajout du 2e ajout du ler ¢ Raplde (1 é 2 mln par mOIéCU|e)

fragment périphérique fragment périphérique

© R.TERREUX / Univ. Lyon



L1-PASS

Base de
molécules

W

Docking

1. Historique : Tout rigide
2. Molécule flexible

3. Molécule + chaines
latérales flexible

4. Tout flexible

@~ 2.1.4 Docking : etapes

Historique : stérique +
électrostatique

Fonctions avanceées
ANAG
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© 2.1.4 Scoring

L1-PASS

« Permet d'estimer la complémentarité ligand-protéine dans les complexes

* Le plus souvent = estimation du gain d’énergie libre du ligand en
interaction avec le récepteur par rapport a la forme libre.

« Notation:
— Basique: utilisant les champs de force
— Ultilisant une formule empirique

— Plus évoluées dites « knowledge-based »

© R.TERREUX / Univ. Lyon



=" Plan général

L1-PASS

1. Partie | : Concepts & Théories

1. Conception d’'une molécule active

2. Modeles et Modélisation Moléculaire: définitions

et objectifs

3. Méthodes de calcul

2. Partie Il : Applications
1. Approche « récepteur »

2. Approche « sans recepteur »

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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2.2.1 Relation structure activité 2D

L1-PASS

« But: Concevoir de nouvelles molécules virtuelles, par une relation activité/structure quantitative

(QSAR), construite a partir d’'un jeu de molécules synthétisées et testées experimentalement.

/J - | ; T/ 1Cg0 =7
Molécules synthétisées et :> QSAR
évaluées (ex : 1Cy)
Q> ICoy = 151 NM

« Création du modele de chacune des molécules et optimisation géométrique

« Description : chaque descripteur renvoie une valeur numérique a partir du modéle tridimensionnel

d’'une molécule. Il existe plusieurs types de descripteurs:
Spatial
Electronique
Topologique
Structurel

pKa

© R.TERREUX / Univ. Lyon



@ 2.2.1 Relation structure activité 2D

L1-PASS

Collection de molécules ayant ou non une propriete

@ Modélisation

Collection de modeles

@ Description

Données numeériques

@ Methodes statistiques

Relation Structure Activité Quantitative

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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2.2.1 Relation structure activité 2D

L1-PASS

Plusieurs methodes statistiques pour trouver la relation:
—  Simples
 Reésultats moins bons

—  PLS
 Tres bonnes méthodes pour les variables corrélées

— Meéthodes geénetiques
«  GPLS ou Génétique
Excellentes méthodes

— Apprentissage automatisé / Apprentissage Profond (Intelligence Artificielle)

« Deux phases:

—  Calibration (trouver la relation)

— Validation (confirmer cette relation)

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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@ 2.2.3 Exemple : A.LN.S

L1-PASS

Mesure du plC;, d'une serie de 88 composés specifiques au COX-2

Ry SO,NH,(CH3)
triaryl rings
o)
. N
R A H

plC50 prédit

Ly | <2/QSAR

plC50 mesuré

Obtention d'un systeme prédictif du plCg, d'un inhibiteur

Computational studies of COX-2 inhibitors: 3D-QSAR and docking

Hye-Jung Kim, et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2004, 12, (7), 1629-1641 © R.TERREUX / Univ. Lyon



@ 2.2.2 Pharmacophore

Approche structure activité non quantitative

Pharmacophore : Ensemble de fonctions chimiques réparties dans
I'espace nécessaires a l'activite de la molécule

«  Plusieurs fonctions :
—  Hydrophobe (aliphatique)
—  Hydrophobe (aromatique)
—  Charge négative
—  Charge positive
—  Groupe ionisable
—  Donneur liaison Hydrogene
—  Accepteur liaison Hydrogene

« Recherche dans une base de donnees de molécules ayant la propriéte
voulue.

© R.TERREUX / Univ. Lyon



2.2.2 Pharmocophore

Université
Lyon 1

«

L1-PASS

Site ionisable

Hydrophobe aliphatique

it
W — o — LT

5 9
23
o ®©
5 €
ke
> 9
L ©

Accepteur liaison hydrogene
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@ Plan genéral

L1-PASS

Rappel de cours

L’écoute du fichier Vidéo sur moodle est obligatoire pour comprendre le cours.

Les Q.C.M sont réalisés a partir du cours déposeé sur Moodle

2. Exercices
1. Questions de cours

2. Pharmacophore

3. QSAR

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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Ot QCM 1

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

En mécanique moléculaire on attribue un type structurel a chaque atome.

Les méthodes semi-empiriques n’utilisent que la chimie quantique.

Le pharmacophore permet de déterminer les fonctions chimiques importantes
pour I'activité de la molécule.

Lors d’'une simulation de Docking moderne, le squelette de la protéine est
flexible.

La DFT est une méthode corrélative.

m o0 W >

© R.TERREUX / Univ. Lyon



© s QCM 1 : Correction

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

En mécanique moléculaire on attribue un type structurel a chaque atome.

Les méthodes semi-empiriques n’utilisent que la chimie quantique.

La moitié est quantique (couche de valence) le reste sont des parameétres
empiriques

Le pharmacophore permet de déterminer les fonctions chimiques importantes
pour I'activité de la molécule.

Lors d’'une simulation de Docking moderne, le squelette de la protéine est
flexible.
Le squelette d’'une protéine est toujours rigide (actuellement)

La DFT est une méthode corrélative.

m OO W >

© R.TERREUX / Univ. Lyon



= QCM 2

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

La mécanique moléculaire est une méthode qui est limitée a la description d’'un
millier d’atomes.

Une simulation de Docking permet de simuler I'interaction d’'un ligand vis-a-vis
d’un récepteur.

Pour donner de la flexibilité au ligand lors d’'une simulation de docking, la
molécule est découpée en fragments puis réassemblée dans le site.

Une étude par QSAR peut se réaliser avec la structure d’'un ligand et d'un
recepteur.

La chimie quantique utilise des orbitales moléculaires issues d’'un champ de
forces.

m O O ™ >

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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Ot QCM 2 Correction

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

La mécanique moléculaire est une méthode qui est limitée a la description
d’un millier d’atomes.
Plusieurs millions d’atomes

Une simulation de Docking permet de simuler I'interaction d’un ligand vis-a-
vis d'un récepteur.

Pour donner de la flexibilité au ligand lors d’'une simulation de docking, la
molécule est découpée en fragments puis réassemblée dans le site.

Une étude par QSAR peut se réaliser avec la structure d’un ligand et d'un
recepteur.

Approche SANS récepteur, seulement une collection de ligands avec la
mesure de la donnée étudiée (= activité).

OO ol >

E La chimie quantique utilise des orbitales moléculaires issues d'un champ de
forces.

Les Orbitales Atomiques (qui sont dans le logiciel)

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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Ot QCM 3

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

La dynamique moléculaire permet d’ajouter de I'énergie cinétique au systéme.

Un pharmacophore se base sur une cartographie des champs steriques et
electrostatiques.

L'approche QSAR nécessite d’avoir la structure de la protéine cible

Le scoring du docking permet d’apprécier I'interaction entre une petite molécule
et sa cible.

La méthode de chimie quantique «DFT » est trés précise.

m O Ol >
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@ QCM 3 : Correction

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

La dynamique moléculaire permet d’ajouter de I'énergie cinétique au systeme.

Un pharmacophore se base sur une cartographie des champs stériques et
électrostatiques. Basé sur les fonctions chimiques

L'approche QSAR nécessite d’avoir la structure de la protéine cible relation
structure activité... seulement des ligands

Le scoring du docking permet d’apprecier l'interaction entre une petite molécule
et sa cible.

La méthode de chimie quantique «DFT » est trés précise.

m o O W >
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L1-PASS

QCM 4

Cochez les propositions exactes :

La méthode de diffraction (cristallographie) des rayons X peut se faire sur des
protéines en solution

La banque de données de structures « Protein Data Bank » dispose de 5 000
000 modeles

On peut faire un modéle par homologie si on dispose d’'une empreinte
présentant 70% d’identité de séquence

La simulation de « Docking » permet de simuler l'interaction de moléecules vis-a-
vis d’une cible

m o O W >

Les simulations de « Docking » récentes ne prennent pas en compte la flexibilité
des molecules

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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ot QCM 4 : Correction

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

La méthode de diffraction (cristallographie) des rayons X peut se faire sur des
protéines en solution (protéines cristallisées)

La banque de données de structures « Protein Data Bank » dispose de 5 000
000 modeles (> 190 000)

On peut faire un modéle par homologie si on dispose d’'une empreinte présentant
70% d’identité de séquence (minimum 30%)

La simulation de « Docking » permet de simuler l'interaction de molécules vis-a-
vis d’une cible

Les simulations de « Docking » récentes ne prennent pas en compte la flexibilité
des molécules (flexibilité molécule / cible rigide)

m o O W >

© R.TERREUX / Univ. Lyon
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QCM 5

Cochez les propositions exactes :

En mécanique quantique, le programme calcule I'ordre des liaisons chimiques.

On peut faire un modele par homologie d'une protéine si 'empreinte dispose de
9% d’identité de séquence avec le modéle.

Le docking permet de simuler I'interaction entre deux petites molécules.

L'approche par fragment du docking permet de donner de la flexibilité aux
ligands.

m o O W >

On a besoin d’activité quantitative pour faire une analyse par pharmacophore.

© R.TERREUX / Univ. Lyon



@ QCM 5 : Correction

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

En mécanique quantique, le programme calcule I'ordre des liaisons chimiques.

On peut faire un modéle par homologie d’'une protéine si 'empreinte dispose de
9% d’identité de séquence avec le modéle.

A partir de 30% d’identité de séquence

Le docking permet de simuler I'interaction entre deux petites molécules.
Entre une petite molécule et un biopolymere (protéine, Ac. Nucléique)

L'approche par fragment du docking permet de donner de la flexibilité aux
ligands.

On a besoin d’activité quantitative pour faire une analyse par pharmacophore.
Non, seulement les structures des molécules.

m OO O >

© R.TERREUX / Univ. Lyon



o QCM 6

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

Un modéle moléculaire est une représentation 2D de la structure d’'une
molécule

Lorsque qu’'une molécule présente une énergie externe minimum, elle est dans
sa meilleure conformation

Le docking évalue les interactions ligand-récepteur grace a la fonction de
scoring

La modélisation moléculaire permet de réduire les effets secondaires de
medicaments

Si un AINS agit de maniere non sélective, il inhibe cox-1 et cox-2

m o O W >
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O QCM 6 : Correction

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

Un modéle moléculaire est une représentation 2D de la structure d’'une
molécule (3D)

Lorsque qu’'une molécule présente une énergie externe minimum, elle est
dans sa meilleure conformation : énergie interne

Le docking évalue les interactions ligand-récepteur grace a la fonction de
scoring

La modélisation moléculaire permet de réduire les effets secondaires de
medicaments

Si un AINS agit de maniére non sélective, il inhibe cox-1 et cox-2

m o O W >
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QCM 7

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

Le développement d’'un médicament se fait en trois grandes phases : in vitro, in
vivo et chez 'lhomme (étude clinique et AMM).

Les tests de pharmacocinétique, ADME, Toxicité interviennent lors de la phase
de développement in vitro d’'une molécule.

La mécanique moléculaire permet de simuler chimiquement une liaison
hydrogene.

La fonction de scoring du docking permet de calculer thermodynamiquement la
variation d’eénergie libre d’interaction d’'une petite molécule pour sa cible.

On peut créer un modele fiable d’'un peptide de deux acides aminés sans avoir
recours a une méthode de résolution expérimentale.

m O O/ >
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ot QCM 7 : Correction

L1-PASS

Cochez les propositions exactes :

Le développement d’'un médicament se fait en trois grandes phases : in vitro, in
vivo et chez ’'homme (étude clinique et AMM).

Les tests de pharmacocinétique, ADME, Toxicité interviennent lors de la phase
de développement in vitro d’'une molécule.
Phase in vivo

La mécanique moléculaire permet de simuler chimiqguement une liaison
hydrogene. Non, elle est décrite comme une liaison électrostatique...

La fonction de scoring du docking permet de calculer thermodynamiquement la
variation d’energie libre d’interaction d’'une petite molécule pour sa cible. C’est
un calcul qui évalue au mieux mais par approximation le AH. Le calcul du AS,
est tres approxime...

OO O >

E On peut créer un modele fiable d’'un peptide de deux acides aminés sans avoir
recours a une methode de résolution expérimentale.

© R.TERREUX / Univ. Lyon



@ Plan général

L1-PASS

Rappel de cours

La suivie du fichier Vidéo sur SIDES NG est obligatoire pour comprendre le cours.

Les Q.C.M sont fait a partir du cours du SIDES NG.

2. Exercices

1. Questions de cours

2. Pharmacophore

3. QSAR
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Cochez les propositions exactes : soit le pharmacophore suivant, quelle
est ou sont la ou les molécules ayant au moins un score de 3/4 ?

P> Site accepteur de liaison hydrogéne
B> Site donneur de liaison hydrogéne

A
Q Hydrophobe aromatique Q Q v

Pharmacophore
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L1-PASS

P> Site accepteur de liaison hydrogéne
B> Site donneur de liaison hydrogéne

Q Hydrophobe aromatique

Cochez les propositions exactes : soit le pharmacophore suivant, quelle
est ou sont la ou les molécules ayant au moins un score de 3/4 ?

A
0,

Pharmacophore

B | oo Q001

HO

CCQ@(/V
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Cochez les propositions exactes : soit le pharmacophore suivant, quelle

QCM 9 :

est ou sont la ou les molécules ayant au moins un score de 4/6 ?

< Site accepteur de liaison hydrogéne

<« Site donneur de liaison hydrogéne ATNATD
k22 Hydrophobe aromatique G )
a4 \esy/
\Y%
Pharmacophore
A D ..
<] / NH,
B " E
C N
F pu
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L1-PASS

Cochez les propositions exactes : soit le pharmacophore suivant, quelle
est ou sont la ou les molécules ayant au moins un score de 4/6 ?

< Site accepteur de liaison hydrogéne

<« Site donneur de liaison hydrogéne ATNATD
EHED «

I""\ . A ~ ‘t QY
(i Hydrophobe aromatique ¢333)

a4 \esy/

\Y%
Pharmacophore
A | D
B E ar
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QCM 10 :

Cochez les propositions exactes : soit le pharmacophore suivant, quelle
est ou sont la ou les molécules ayant au moins un score de 3/4 ?

P> Site accepteur de liaison hydrogéne
B> Site donneur de liaison hydrogéne

Q Hydrophobe aromatique

Pharmacophore |

A
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QCM 10 : Correction

P> Site accepteur de liaison hydrogéne
B> Site donneur de liaison hydrogéne

Q Hydrophobe aromatique

Cochez les propositions exactes : soit le pharmacophore suivant, quelle
est ou sont la ou les molécules ayant au moins un score de 3/4 ?

Pharmacophore |

A
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On mesure I'activité expérimentale des 3 molécules suivantes. On se
propose de faire une étude QSAR. Cochez I'équation QSAR exacte

Molecule ﬁfe“rfe'ti.e On dispose de 3 descripteurs
 Nombre de Oxygéne(s) (nO)
M1 . 3 « Nombre de Azote(s) (nN)
i  Nombre de Cycle(s) (nC)
M2 | ey |
M3 | L L
E\/J:Il;“ 1 O

A Activite =0 xnO+1xnN+1xnC D Activite =1 xnO+2xnN+2xnC

B Activite =0 xnO+2xnN+1xnC E Activite =1 xnO+2xnN+3xnC

C Activite =1 xnO+1xnN+1xnC
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Je multiplie par les facteurs des
propositions pour trouver LA bonne
propositions (valide les act. Exp)

Molécule Activité nO nN nC |1 X nOI 1 x nN 1xnC Activité

Expérimentale

'V”\@\(:@ 2 | o | 1 201@
M2| g e [>222E>222:6

@Je calcule les descripteurs

T 0
HOEV{ 8 | 2 | 0 8 | 2 | o |G

Activite =0 xnO+1xnN+1xnC D Activite =1 xnO+2xnN+2xnC

Activité =|1 X nOI+|1 X nN|+|1 X nCI

B Activite =0xnO+2xnN+1xnC E Activite =1 xnO+2xnN+3xnC
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QCU 12:

On mesure I'activité expérimentale des 3 molécules suivantes. On se
propose de faire une étude QSAR. Cochez I'équation QSAR exacte

Molecule Activite | On dispose de 3 descripteurs
- - Nombre d’hétéroatome (nH)
M1 3 - Nombre de méthyle (nM)
> < - Nombre de double liaison (nD)
M2
M3 | “Z
| 6
A |Activite = 1nH +1nM + 1 nD | | Activite = 3nH + OnM + 2 nD
B |Activite = 1nH +2nM +1 nD | E | Activite = 0nH + 2nM + 1 nD
C |Activite =2nH + 1nM + 2 nD
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On mesure I'activité expérimentale des 3 molécules suivantes. On se
propose de faire une étude QSAR. Cochez I'équation QSAR exacte

Molecule Activite nH nM nD 1xnH [2xnM | 1xnD | Act.

M1 >—/< 8 1 3 1 1 6 1 8

M3 | >

A Activité =1nH + 1nM + 1 nD D Activité = 3nH + OnM + 2 nD

B |Activite =1nH +2nM +1 nD | E | Activite¢ = 0nH + 2nM + 1 nD

C Activité =2nH + 1nM + 2 nD
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On mesure I'activité expérimentale des 3 molécules suivantes. On se
propose de faire une étude QSAR. Cochez I'équation QSAR exacte

Molecule Activite | On dispose de 3 descripteurs
- - Nombre de cycle (nC)
M1 4 - Nombre d’oxygéne (nO)
- Nombre de double liaison (nD)
M2
LD | s
M3 | ““ >
| S

A Activité =1nC + 1nO + 1 nD D Activité =3nC + OnO + 2 nD

B Activité = 1nC + 2nO + 1 nD E Activitée =0nC + 1nO +1nD

C Activité =2nC + 1nO + 2 nD
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On mesure I'activité expérimentale des 3 molécules suivantes. On se
propose de faire une étude QSAR. Cochez I'équation QSAR exacte

Molécule Activite nC nO nD 0xnC | 1xnO | 1xnD | Act.
M1 \/H(\ 4 0 2 2 o | 2 | 2 | a4
M2
)21 6 3 0 6 0 0 6 6
e Nz Y
VS | 5 1 1 4 0 1 4 5

A Activite =1nC + 1nO + 1 nD D Activité =3nC + OnO + 2 nD

B Activité =1nC +2nO + 1 nD E Activitée =0nC + 1nO +1nD

C Activité =2nC + 1nO + 2 nD
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