41

Relation structure-fonction
et études in silico

Au cours de ces dernieres années, des articles sont apparus dans la littérature
concernant I'étude de la toxicité des phtalates par des méthodes SAR
(structure-activity relationship) et QSAR (quantitative structure-activity rela-
tionship) (Netzeva et coll., 2005 et 2006). Les « end points » typiques de la
toxicité ou de I'écotoxicité comme la solubilité dans I'eau ou le coefficient de
partition eau/octanol ont été considérés (Thomsen et coll., 1999).

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’études dédiées completement
aux relations entre la structure des phtalates et leurs interactions avec les
récepteurs endocriniens. Deux articles de Tong et de ses collaborateurs (Fang
et coll., 2001 et 2003) rapportent une analyse détaillée de I'activité anti-
androgénique d’environ deux cent substances chimiques dont sept phtalates
(Fang et coll., 2003). Lactivité est mesurée en termes de compétition vis-a-vis
d’un agoniste synthétique (R1881) pour le site du récepteur aux androgénes
(AR). Les phtalates testés présentent in vitro, une affinité relative (relative
binding affinity, RBA) de liaison au récepteur AR modérée, voire basse, par
rapport aux stéroides (RBA moyenne de 0,0045 versus 14,7 pour les stéroides)
(Fang et coll., 2003). Comme pour les ligands du récepteur ER, deux points
d’ancrage sont nécessaires pour avoir une forte interaction (type liaison
hydrogene) avec le récepteur AR, et donc une activité anti-androgénique
importante (figure 41.1). En absence de ces caractéristiques chimiques, seules
les interactions hydrophobes permettent une interaction avec le récepteur.
Ceci est le cas de phtalates testés, ot le cycle aromatique peut étre impliqué
dans ce type d’interaction (Nakai et coll., 1999 ; Fang et coll., 2003). Even-
tuellement, un deuxiéme cycle benzénique, lié sur une chaine latérale et a
distance de trois atomes de carbone du cycle principal, comme dans le BBP,
pourrait renforcer cette interaction (Fang et coll., 2001). Le niveau modeste
de cette interaction explique les faibles activités in vitro (Fang et coll., 2003).
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Figure 41.1 : Réseau des liaisons hydrogene dans l'interaction du récepteur AR
avec le dihydrotestostérone (Fang et coll., 2003)

Dans leur étude datant de I'année 2003, Klopman et Chakravarti ont consi-
déré 313 produits chimiques classés comme actifs ou non actifs pour dévelop-
per un modele SAR (Klopman et Chakravarti, 2003). Dans les douze phalates
considérés, un a été classé comme actif, le n-butylbenzylphtalate diester et un
autre le DBP comme faiblement actif. Cette classification a été faite en termes

de RBA in witro sur la base du travail de Tong et de ses collaborateurs (Fang et
coll., 2001).

Dans une étude plus récente (Li et coll., 2009), I'activité cestrogénique,
caractérisée par la concentration du phtalate a la moitié de la concentration
maximale effective (EC50) par rapport a celle du ligand naturel E2, du BBP et
du di-propylphtalate est calculée avec une erreur moyenne de 35 %. Un
modele QSAR fiable et robuste (R2=0,90 et Q2LO0=0,90) a été ensuite
développé sur la base de 25 cestrogénes (dont les deux phtalates) et validé sur
8 cestrogenes. Cependant, il n’a pas été possible de déterminer a partir de ce
modele, un mécanisme sous-jacent concernant l'interaction spécifique
phtalate-récepteur.

En conclusion, les études actuelles sur les interactions entre les phtalates et
les récepteurs ER ou AR sont insuffisantes. Une faible affinité a été mise en
évidence avec le récepteur AR pour le BBP, renforcée par la présence d’'un
double cycle benzénique.
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