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Contexte (1/72)

= Nombre et diversité des contaminants organiques potentlellement presents
dans I’ environnement 3 ey A R T

»=30000 a 100000  substances
concernées par |~ évaluation des
risques environnementaux (Pesticides,
REACH)

= Impossibilité d’ étudier au cas par cas
(temps, codt)

= Besoin de classer les contaminants organiques en fonction des propriétés
jouant un role essentiel dans les mécanismes de devenir et d’ impact

= Intérét d’ utiliser des propriétés moléculaires et des QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationship) pour ce genre d’ approche

®» |es contaminants ne seraient plus classés par familles chimiques, mais
selon des propriétés directement reliées aux processus d’ intérét
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Objectifs

= Concevoir un outil pour sélectionner des molécules « modeles » selon des
criteres phénoménologiques (comportements différents) et opérationnels
(intensité des risques actuels ou futurs)

= Aboutir a un outil mutualisable (BDD) qui permettra d” argumenter les choix
de contaminants modeles pour réaliser des études concernant la dispersion, les
effets écotoxicologiques des contaminants organiques, ...
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Schéma de synthese du projet

WPO Processus (Adsorption, Biodégradation, ...)
& Parametres correspondants (Koc, DT50, ...)

WP 1a Sélection des descripteurs
pertinents pour prédire Koc, WP4

DT50, ... ™ Bibliographie WP2  Données mesurees

Confrontation sl Es o

des données
WP1b Calcul de ces descripteurs = BDD A, PUSL DI_'SO,'...
pour toutes les molécules (Usages, Monitoring)

—

WP5
Traitement statistique : Mémes valeurs de descripteurs
®» Mémes valeurs de Koc, DT50...? ® Classes de molécules

WP3 Pondération
Agrégation

WP6
Réalisation d’ un logiciel prototype « TyPol »

®» Molécule(s) modele(s)
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Développement de TyPol




Schéma de synthese du projet

Processus (Adsorption, Biodégradation, ...)
& Parametres correspondants (Koc, DT50, ...)

Sélection des descripteurs

pertinents pour prédire Koc, . ) )

DT50, ... ® Bibliographie ; REEESE—
grap Confrontation existantes -

des données
Calcul de ces descripteurs = BDD NelE, IS DL_SO'_"‘
pour toutes les molécules (Usages, Monitoring)

N—

Pondération

Traitement statistique : Mémes valeurs de descripteurs o
Agregation

®» Mémes valeurs de Koc, DT50...? ® Classes de molécules

Réalisation d’ un logiciel prototype « TyPol »

®» Molécule(s) modele(s)
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WPO: Processus d’ intérét

Identification des processus d’ intérét a partir de problématiques

Problématiques

Dissémination atmospheére (Post application)
Dissémination atmosphere (Site pollué)

Capacité épuration sol

Transfert vers organismes & plantes (Biodisponibilité)
Effets biologiques

Persistance dans station épuration

Transfert eaux souterraines

Transfert eaux de surface

RNE : Résidus non extractibles
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Schéma de synthese du projet

Processus (Adsorption, Biodégradation, ...)
& Parametres correspondants (Koc, DT50, ...)

Sélection des descripteurs
pertinents pour prédire Koc,

" . Données mesurées
DT50, ... ™ Bibliographie GCNTTCN e existantes -

des données
Calcul de ces descripteurs = BDD NelE, IS DL_SO'_"‘
pour toutes les molécules (Usages, Monitoring)

N—

Pondération

Traitement statistique : Mémes valeurs de descripteurs o
Agregation

®» Mémes valeurs de Koc, DT50...? ® Classes de molécules

Réalisation d’ un logiciel prototype « TyPol »

®» Molécule(s) modele(s)
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WP1la: Selection des descripteurs

Descripteurs moléculaires retenus

Constitution Nombre et types atomes et liaisons
Masse moléculaire

Géomeétrie Surface

Topologie Index de connectivité
Electrostatique Polarisabilité
Quantique Moment dipolaire

Energies des orbitales (homo, lumo)

Energie totale

» 44 descripteurs
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Schéma de synthese du projet

Processus (Adsorption, Biodégradation, ...)
& Parametres correspondants (Koc, DT50, ...)

Sélection des descripteurs

pertinents pour prédire Koc, . ) )

DT50, ... ® Bibliographie ; REEESE—
grap Confrontation existantes -

des données
Calcul de ces descripteurs = BDD NelE, IS DL_SO'_'"
pour toutes les molécules (Usages, Monitoring)

N—

Pondération

Traitement statistique : Mémes valeurs de descripteurs o
Agregation

®» Mémes valeurs de Koc, DT50...? ® Classes de molécules

Réalisation d’ un logiciel prototype « TyPol »

®» Molécule(s) modele(s)
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WP1b: Calcul des descripteurs moléculaires

Choix des logiciels

Logiciel Descripteurs calculés

Dragon ~ oweon .. Constitution
e Topologique
e 2 Géométrie
ChemOffice Electrostatique
Quantique

| eswrowseys s>
oagyo s

» Nécessite | optimisation de la
géomeétrie 3D des composés
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WP1b: Calcul des descripteurs moléculaires

Test de ChemOffice: Exemple de recherche conformationnelle

ChemBio3D Ultra - [Atrazine_5.c3xml’] it x‘
: Hle Edt ‘iew Structure Calculations  Surfaces  Online  Window  Help
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®» Obtention de

Conformational Energy

la conformation
oo d’ énergie min.

-180-135 -90 -45 0 45 90 1 =1
H{28)-C(25)-C(22)-M 203 dearees)

Dutput o x
E(155°) = 99_07 keal/mole

[Et160%) = 98.60 kcalfmele M A 121 4 A

E(SE) - 3820 keat/mote nergie minimum pour la lialson etuadiee

E(170°) = 97_89 keal/mole

E(175%) = 97.70 keal/uole - .

Dihedral Driver computing finished successfully n rr n n I I n e
Calculation completed I I I I v
Comments o ox
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WP1b: Calcul des descripteurs moléculaires

= 200 composeés et 46 métabolites (Stages S. Vitrant, 2010; M. Vincens, 2011)

» Pesticides : Carbamates, Organophosphorés, Organochlorés, Urées, Strobilurines,
Amines, Amides, Triazines, Azoles, Thiocarbamates...

» PCB (polychlorobiphényles)

» PCDD (polychlorodibenzo-p-dioxines)

» PCDF (polychlorodibenzo-furanes)

» HAP (Hydrocarbures aromatiques polycycliques)
» Phtalates

» Médicaments : Carbamazépine, Ciprofloxacine

» Hormones : Oestradiol, Bisphénol A

=» 10824 valeurs de descripteurs

=» A terme, calcul des descripteurs pour toutes les molécules organiques (WP2)
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Schéma de synthese du projet

Processus (Adsorption, Biodégradation, ...)
& Parametres correspondants (Koc, DT50, ...)

Sélection des descripteurs

pertinents pour prédire Koc, 5 ) )
DT50, ... ™ Bibliographie : ONAEES MESHIEES
grap Confrontation existantes :

des données
Calcul de ces descripteurs = BDD Kog, D150, DL_SO'."'
pour toutes les molécules (Usages, Monitoring)

N—

Pondération

Traitement statistique : Mémes valeurs de descripteurs o
Agregation

®» Mémes valeurs de Koc, DT50...? ® Classes de molécules

Réalisation d’ un logiciel prototype « TyPol »

®» Molécule(s) modele(s)

Benoit et al., Séminaire INRA - Ecotoxicologie 7-9 Novembre 2011



WP2: Parametres environnementaux

Parametres retenus

Volatilisation Pvap, K,

Adsorption Koc

Dégradation abiotique DT50,

Biodégradation DT50,

Absorption Kcw

Dissolution Sw, Kow

Toxicité BCF, EC50, LC50, DL50 (algues, poissons,

organismes aquatiques, plantes, abeilles,
oiseaux, vers de terre, mammiferes)

Ky : Constante de Henry BCF : Facteur de bioconcentration LC50 : Concentration léthale
DT50: Durée de demi-vie EC50 : Concentration produisant 50% d’ effet DL50 : Dose léthale 50
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WP2: Parametres environnementaux

= Pesticides : A partir de bases de données

» PPDB

DPDB: Pesticide Properties DataBase

‘

» Agritox

= Autres composés organiques : Bibliographie, mais peu de données

®» Sélection des valeurs médianes des Koc, DT50, DL50, BFC...
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WP4: Confrontation des données & BDD

Confrontation des données et conception de la BDD « TyPol »

TyPol

Valeurs des Descripteurs ” Valeurs des Parametres
(Dragon, ChemOffice) (PPDB, Agritox, Bibliographie)
N—
—

[ Tehemenstviqe |
. 3
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Schéma de synthese du projet

VW0 Processus (Adsorption, Biodégradation, ...)
& Parametres correspondants (Koc, DT50, ...)

VW12 Sélection des descripteurs
pertinents pour prédire Koc, WP4

DT50, ... ™ Bibliographie /2 Données mesurees

Confrontation ST o

des données
VW1 Caleul de ces descripteurs =» BDD Koc, DI50; DL_SO'_"‘
pour toutes les molécules (Usages, Monitoring)

N—

WP5
Traitement statistique : Mémes valeurs de descripteurs
®» Mémes valeurs de Koc, DT50...? ® Classes de molécules

VW2 Pondération
Agrégation

WPG6
Réalisation d’ un logiciel prototype « TyPol »

®» Molécule(s) modele(s)
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WP5: Traitement statistique

= PLS2 (Partial Least Square multivariée)
» La PLS est particulierement adaptée dans le cas de données manquantes

(parameétres environnementaux)

= Classification Ascendante Hiérarchique (ACH)

» Non supervisee

= Classification avec les Kmeans

» Semi-supervisée: Le nombre de classes doit étre choisi au préalable

» Classement des composeés par descripteurs, parametres ou les deux
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Schéma de synthese du projet

VW0 Processus (Adsorption, Biodégradation, ...)
& Parametres correspondants (Koc, DT50, ...)

VW12 Sélection des descripteurs
pertinents pour prédire Koc, WP4

DT50, ... ™ Bibliographie /2 Données mesurees

Confrontation ST o

des données
VW1 Caleul de ces descripteurs =» BDD KoG, IDT50, DL_SO'_"‘
pour toutes les molécules (Usages, Monitoring)

N—

WP5
Traitement statistique : Mémes valeurs de descripteurs
®» Mémes valeurs de Koc, DT50...? ® Classes de molécules

VW2 Pondération
Agrégation

WP6
Réalisation d’ un logiciel prototype « TyPol »

®» Molécule(s) modele(s)
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WP6: Réalisation d’ un logiciel prototype

Architecture du systéme d’ information

Descripteurs

ChemOffice données brutes
Dragon (PHPMy Admin)
(Excel)

Parametres

environnementaux
BDD Footprint

Traitement
(Access) statistique
Bibliographie R
(R)
(Excel)

= SGBD-R : Permet acces a distance multi-utilisateurs sans installation préalable

(# Access)
A. Labrunie (2010)

SGBD-R: Systéme de gestion de base de données relationnelles _ o o
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WP6: Réalisation d’ un logiciel prototype

Architecture de « TyPol »

250 molécules
référencées

...................................

» 7 tables

1 CAS: VARCHAR(45)

1% URAChame: VARCHAR(255)
‘& alias: VARCHAR(255)

1@ molarMass: FLOAT

EO formula2D_crl: TEXT
1@ family: VARCHAR(45)

Koc, DT50... s

EnvParameter as <>
¥ idEnvPara: INTEGER
@ Molecule_CAS: VARCHAR(45) (FK)
% name: VARCHAR(45)
@ unitSI: VARCHAR(20)
@ value: FLOAT
@ method: TEXT
% operatorMail: VARCHAR(255)
@ listProcessus: WARCHAR(255)
@ sourceName: VARCHAR(255)
|3 EvParameter_Rdndexs
@ Molecule_CAS - —

Logiciels ou
Bibliographie

,,,,,, _ Source ad
¥ sourceMame: VARCHAR(25S)
& description: TEXT

@ sourceType: VARCHAR(45)

1@ chemicalFormula: VARCHAR(2SS) ¢

Rel_0S

Rel_04

Formula3D -
¥ idFormula3D; INTEGER
& Molecule_CAS: VARCHAR(45) (FK)
@ formula3D_cml: TEXT
@ method: VARCHAR(255)
@ mailOperator: YARCHAR(255)
@ createDate: DATETIME
1@ Formuia30_Rdndex
@ Molecule_CAS

Rel_06

@

Descriptor -
¥ idDescriptor: INTEGER

% Formula3D_idFormula3D: INTEGER (FK)
@ Maolecule_CAS: VARCHAR(45) (FK)

@ name: VARCHAR(45)

@ descriptorType: WARCHAR(45)

@ unitSI: VARCHAR({20)

@ value: VARCHAR(20)

@ method: TEXT

@ operatorMal: VARCHAR(25S)

_ @ sourceMame: VARCHAR(255)

| Descriptor_Aindex2
@ Molecule_cas
1@ Dascriptor_AKIndex2
@ Formula3D_idFormula3D

Identité des
molécules

Descripteurs
moléculaires

L — 4 Question =<
Echelle de ¥ idQuestion: INTEGER Processus
TimeScale i & question: TEXT
¥ idTimeScale: INTEGER L - — o @ listProcessus: VARCHAR(255) 7. s A
tem ps d es & timeScale_day_int: INTEGER & list_idTimeScale: VARCHAR (45) d Iinteret
@ timeScale_day_word: VARCHAR(45) @ malQuerist: VARCHAR(45)
processus A. Labrunie (2010)
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WP6: Réalisation d’ un logiciel prototype

Exemples de menus de |’ interface

= Insertion ou Analyse de données

» Choix du traitement statistique

= Sélection des processus a prendre en
compte en fonction de la question posée

What do you want to de?

Irsert data inco TvPol
Analvse data of TvPol

| ok || amuer |

Which analyse do you _

|KMeans + ACP + PLS |

| ok || annder |

Choose the processus t_

waterSolubilisation
sorption
volatilisation

toxicity
bioconcentration
biodegradation
abiotic

OK ][Annder

A. Labrunie (2010)
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Premiers resultats




Résultats (1/2)

Exemple : Dissémination vers |’ atmosphére post application

= Analyse réalisée avec 117 pesticides

= La PLS nécessite que la variance des variables (descripteurs) soit = 0

Nom des variables Variance Nom des variables Variance
Connectivity index chi-0 13,9093096168637 Number of Hydrogen atoms 116,579761904762
Connectivity index chi-1 6,76365716692779 Number of lodine atoms 0,0000
Connectivity index chi-2 6,03788472126478 Number of multiple bonds 21,3837060247828
Connectivity index chi-3 5,27983014527845 Number of Nitrogen atoms 2,2968487394958
Connectivity index chi-4 4,34016496111665 Number of non-H atoms 29,6257703081233
Connectivity index chi-5 3,17329444537815 Number of non-H bonds 37,4116222760291
Electric dipole moment 4,22145038769406 Number of Oxygen atoms 2,49719887955182
HOMO energy 0,3744661063951 Number of Phosphorus atoms 0,09075630252100
LUMO energy 1,30372012704743 Number of rings 1,11437117219769 .
Molecular surface area (Connolly) 3592,18373068845 Number of rotable bonds 5,54109101267626 » 40 d eS C rl pte u rS

Number of aromatic bonds

21,3547327645635

Number of Sulfur atoms

0,379831932773109

Number of atoms 91,9114845938375 Number of triple bonds 0,08745192992451
Number of bands 99,1622276029056 Polarizability 70,3114400214558
Number of Boron atoms 0,0000 Sum of conventional bond order 78,0690072639225
Number of Bromine atoms 0,00833333333333 Total energy 1205681,11183065
Number of Carbon atoms 21,5686274509804 Valence connectivity index chi-0 9,15295363010967
Number of Chlorine atoms 1,52710084033613 Valence connectivity index chi-1 3,55922116237003
Number of circuits 8,65247115795471 Valence connectivity index chi-2 3,91567716892181
Number of double bonds 1,31947016094573 Valence connectivity index chi-3 3,7009572590799
Number of Fluorine atoms 0,56967787114846 Valence connectivity index chi-4 2,55732777253952
Number of halogen atoms 2,25875350140056 Valence connectivity index chi-5 1,68739617490386
Number of heavy atoms 02,0000

= 5 parametres environnementaux : Pvap, K, Sw, Kow, Koc

A. Labrunie (2010)
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Résultats (272)

Exemple : Dissémination vers |’ atmosphére post application

Projection des molécules sur les 2 premiéres composantes Classe 1
dela regression PLS Atrazine, IPU, Diuron, Aldicarb, Oxamyl...

1 oocc I
2 Faible E !
. 3 DINE | Classe 2 .
[chlordécone Trifluraline Glyphosate, Fenuron, Métabolites...
Classe 6 |
| Classe 3
© ; 16672-07-64-19°F Métamitrone, Asulam, Carbofuran...
! _1066-51-9° *
wids Classe 4
8 4 Lty 1 Y SN Difénoconazole, Azoxystrobine...
Classe 5
Classe 4 : Phenmédiphame, Dimoxystrobine, Chlorsulfuron...
@ - l /‘ Classe 2
| Classe1 Classe 6
Valeurs élevées de [ Chlordécone
o - nombreux Sw, Etot > Moyenne
' descripteurs ; Classe 7
‘ ' Trifluraline
-10 5 0 5 10 15
t1 A. Labrunie (2010)

®» Mise en évidence de classes de composes # Familles chimiques
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Conclusion & Perspectives




Conclusion (174)

= Elaboration d’ une BDD « TyPol » permettant de classer des composés

» Prédire le comportement d’ un composé a partir de celui de ses
« homologues »

» Sélectionner des composés organiques modeles et dépasser
les études de cas

= Construction et contenu du logiciel prototype :

» > 15 parameétres environnementaux
> 44 descripteurs moléculaires

» 250 composes traités

» Traitement statistigue des données pour mettre en
évidence des classes «Descripteurs / Parameétres »

= Cette méthodologie concernera I’ ensemble des contaminants organiques
existants ou potentiels
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Conclusion (274)

Résultats attendus

= Argumenter le choix de contaminants modéles pour répondre a des questions
concernant la protection de la santé et de I’ environnement :

» Evaluation du risque de dissémination des contaminants

> Ecotoxicité

= Evaluer objectivement les domaines ou des connaissances font actuellement
défaut dans les recherches portant sur la dynamique et |’ écotoxicité des
contaminants organiques

A venir

= Compléter TyPol avec un grand nombre de composés organiques

» Modification de la structure de TyPol afin d'indiquer et de pouvoir visualiser la
filiation des composes

= Définition des criteres de pondération
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Conclusion (374)

Liens avec d’ autres projets : Biodechlord (AIP Demichlord)
= Objectif -~

Biodégradation predictive de la chlordécone

= Démarche : TyPol

» Pour de nombreux composeés chlorés et leurs métabolites : Calcul des
descripteurs moléculaires et confrontation avec données environnementales

» Classes de composés selon facilité/récalcitrance a la dégradation

» Mémes calculs pour la chlordécone et des
métabolites connus ou potentiels

®» Comparaison des descripteurs a ceux qui ont
été precedemment calculées

= Evaluation a priori des impacts environnementaux liés aux métabolites

= Classement des voies de dégradation théoriques sur la base des risques
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