N

N

Evaluation de modéles (Q)SAR pour la prédiction de la
génotoxicité d’ames: un exercice rétrospectif sur les
substances chimiques enregistrées dans le cadre du
reglement européen REACH

Enrico Mombelli

» To cite this version:

Enrico Mombelli. Evaluation de modéles (Q)SAR pour la prédiction de la génotoxicité d’ames: un
exercice rétrospectif sur les substances chimiques enregistrées dans le cadre du reglement européen
REACH. Rapport Scientifique INERIS, 2015, 2014-2015, pp.51-52. ineris-01869537

HAL 1d: ineris-01869537
https://ineris.hal.science/ineris-01869537

Submitted on 6 Sep 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://ineris.hal.science/ineris-01869537
https://hal.archives-ouvertes.fr

—
.

-_—— -
=5
, 2

-

-
-
e, = -

EVALUATION DE MODELES (Q)SAR
POUR LA PREDICTION DE LA

GENOTOXICITE D AMES: un exercice

retrospectif sur les substances chimigues
enregistréees dans le cadre du reglement
europeen REACH

Certaines substances chimiques
peuvent introduire des mutations
dans le génome humain et pro-
voquer des effets graves sur la santé
tels que le cancer [1]. Pour ces raisons,
la détection du potentiel mutagéne
des substances chimiques revét une
importance fondamentale dans le cadre
du réglement européen REACH sur la
toxicité des substances chimiques. Une
des approches les plus utilisées pour
I'identification de substances mutagéenes
est le test dAmes [2]. Il permet d’évaluer
les effets des substances chimiques sur
I'expression des génes pour la synthese
de I'histidine de plusieurs souches bac-
tériennes de S. typhimurium et E. coli.

Le reglement REACH prévoit la possibilité
d’utiliser les prédictions élaborées par
des modeles (Q)SAR' afin de caracté-
riser le potentiel de mutagénese des
substances chimiques. Cependant, et
malgré la disponibilité de plusieurs outils
(Q)SAR gratuits, les modeles (Q)SAR qui
prédisent les effets de mutagénése n'ont
été utilisés que de facon exceptionnelle
pour I'’échéance du 30 novembre 2010
du reglement REACH [ 3.

L'objectif de ce travail était donc d'évaluer la
performance prédictive des outils (Q)SAR

mis a disposition gratuitement sur internet,
avec les substances qui ont été enregistrées
pour cette échéance.

'Relations (quantitatives) entre structure moléculaire
et activité biologique

@ Méthodes

Le Tableau | présente les modeles (Q)SAR
qui ont été analysés dans le cadre de ce
travail. Le modéle « consensus-VEGA »
(CNS-VEGA) integre les prédictions des
trois modeles de la plateforme VEGA selon
le degré d’'appartenance de la substance
d’intérét aux domaines d’'applications de
ces modeles. La performance prédictive
des modeéles a été estimée grace a 4 indi-
cateurs statistiques: concordance, sensi-
bilité, spécificité (statistiques de Cooper)
et coefficient de corrélation de Matthews
(MCQO). L'introduction du dernier indicateur
a été nécessaire car les statistiques de
Cooper se prétent mal a la description
de jeux de données déséquilibrés comme
ceux analysés dans le cadre de ce travail
(majorité de substances négatives). Le
MCC varie entre -1 (désaccord complet
entre toxicité expérimentale et prédite) et
+1 (identité parfaite entre toxicité expéri-
mentale et prédite). Tous ces indicateurs
ont été calculés en fonction de substances

Notwithstanding the possibility of
adopting (Q)SAR predictions for
registration purposes, registrants
providing information for the first
REACH deadline (November 30,
2010) submitted (Q)SAR predictions only in
an exceedingly small number of cases [3].
This observation prompted the interest of
the project CALEIDOS that decided to provide
a retrospective exercise on the reliability of
freely available (Q)SAR models predicting
Ames mutagenicity when applied to chemicals
registered for this first deadline [8]. Our
analysis showed that, with the only exception
of one (Q)SAR tool (TEST), all the analyzed
models were characterized by accuracies
that were comparable to the experimental
reliability of the Ames test. The best
performance was displayed by the Benigni-
Bossa rule-based system as implemented
within the online VEGA platform (accuracy
= 92 %, sensitivity = 83 %, specificity = 93 %,
Matthews correlation coefficient = 0.68). The
main conclusion is that our results support
the accumulating evidence that the
mechanistic relationship between
electrophilicity and mutagenicity is properly
described by existing (Q)SAR models.

Tableau 1 Logiciel Nom du modele Acronyme Typologie
Modeles (Q)SAR analysés lors TEST.v4] Ames mutagenicity TEST.MUTA QSAR
de 'exercice d'évaluation O S
TOXTREE v2.6.0 test) alerts by ISS TTIDEA SAR
Mutagenicity model
VEGAV1.0.8 (CAESAR) V2112 CAESAR QSAR
Mutagenicity SarPy
VEGAV1.0.8 model v1.0.6-DEV SARPY QSAR
Benigni-Bossa
VEGA v1.0.8 Mutagenicity TIVEGA SAR
(TOXTREE) v.1.0.1-DEV
VEGAv1.0.8 Consensus-VEGA (NS-VEGA QSAR/SAR
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dont les données toxicologiques satis-
faisaient plusieurs criteres de qualité
(ex. conformité avec la ligne directrice
471 de 'OCDE).

Lorsqu'on caractérise la performance
prédictive d’'un modele (Q)SAR il est
important de la comparer avec la
reproductibilité des données expéri-
mentales qui ont été utilisées pour le
calibrer. La reproductibilité inter-la-
boratoire du test d’Ames est estimée
a 85-90 % [4; 5] et ce pourcentage
représente la limite supérieure de fia-
bilité gu’il est raisonnable de pouvoir
obtenir en fonction d’'une application
systématique d'outils QSAR.

¢/ Résultats

La Figure 1 décrit une validation
« externe » des modeéles (Q)SAR
retenus pour I'exercice. L’adjectif
« externe » indique que les molécules
dont la toxicité a été prédite par les
modeles satisfont deux conditions:
a) elles rentrent dans les domaines
d’application des modeles et b) elles
ne font pas partie des jeux d'appren-
tissage des modéles. Cette forme
d’évaluation représente le critére de
qualification le plus strict de la per-
formance prédictive d’'un modéle.

Nos résultats indiquent que le modele
individuel le plus performant est
TTVEGA suivi par SARPY et CAESAR,
caractérisés par des performances
similaires. Un modeéle « consensus »,
intégrant les prédictions de ces trois
modéles, donne lieu & une perfor-
mance prédictive améliorée aux
dépens d’'une réduction du domaine
d'application (Figure .
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La trés bonne performance prédictive
de TTVEGA peut étre expliquée en
fonction des 30 alertes structurelles
sur lesquelles repose le modele [6].
Ces alertes ont été sélectionnées aprés
une analyse critique des données
structure-génotoxicité disponibles
dans la littérature.

@/ Conclusions

L'ensemble des résultats indique que les
mécanismes de réactivité moléculaire
qui déterminent la génotoxicité des
substances chimiques sont bien pris
en compte par plusieurs modeéles (Q)
SAR existants. Ces outils peuvent ainsi
jouer un réle important lors de prises
de décisions sur la génotoxicité dans
un contexte réglementaire. Il est inté-
ressant d'observer que les statistiques
de Cooper qui décrivent TTVEGA et
CNS-VEGA sont comparables avec
celles d'autres tests expérimentaux. Par
exemple, un test réglementaire validé
comme le test LLNA (essai de stimu-
lation locale des ganglions lympha-
tiques) pour la sensibilisation cutanée
est caractérisé par une sensibilité, une
spécificité et une concordance égales a
72 %, 67 % et 72 % respectivement [ /1.
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Performance prédiictive des modeles =7
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