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vers les membranes biologiques. Pour des solutions diluées,
ce coefficient de partage-octanol/eau est le rapport de la
concentration d’'une molécule de soluté dans-detanol sur

sa concentration dans I'eau lorsque le systéme biphasique est
en équilibre. En fait, comme les valeurs Bemesurées

In the same way as the shape of a molecule, its
lipophilicity is an important molecular property.
Lipophilicity is globally measured by the loga-
rithm of the partition coefficient in the

n-octanol/water system (log P). This parameter is
used in numerous Quantitative Structure-Activity
Relationships (QSARSs) studies which are part of

s'étendent sur au moins douze unités de grandeur
(10% - 1), on utilise de préférence les logarithmes déci-
maux. Le partage est donc une propriété physico-chimique

Molecular Modelling. In addition, among estima-
tion methods of log P, more and more integrate
a three dimensionnal (3D) parameter and require
molecular models. Lipophilicity is as important
for researchers involved in human health as for
those involved in environmental sciences.

importante qui peut étre utilisée pour représenter la nature
lipophile ou hydrophile d’'une molécdle

Quant au logP, il constitue un parameétre unique qui
regroupe plusieurs effets : tous les types d’interactions non-
covalentes, la solvatation ainsi qu’'une composante d’entro-
pie. Il est trés largement utilisé dans des études de relations
structure-activité quantitatives (QSARs) dans les sciences
pharmaceutiques, biochimiques, toxicologiques et dans les
sciences de I'environnement. La lipophilie intéresse donc
tout autant la communauté qui étudie les problémes de santé
humaine que celle qui est impliquée dans les problémes de
I'environnement.

Propriétés de partage

Le partage d’'une molécule entre une phase aqueuse et Ugermination expérimentale des log P
phase lipidique conditionne en partie ses propriétés biolo-

giques telles que le transport, le passage a travers les meafaque fois que cela sera possible, leRogjune molécule
branes, la biodisponibilité (distribution et accumulation)fera I'objet d’'une détermination expérimentale. La méthode
Iaffinité pour un récepteur et la fixation par une protéinedite des flacons agités ou « shake-flask », est la plus
I'activité pharmacologique ou encore la toxicité. S'agissan@ncienne. La molécule étudiee, interagit avec les deux
de contaminants, ce méme partage conditionne leur deveRifases en équilibre d’une maniere qui mime la fagon dont
dans notre environnement en particulier leur accumulatiop@r exemple, un ligand se fixe sur le site actif d’'un récep-
dans les organismes aquatiques. teur. Malgré ses imperfections (problémes d'adsorption par
le verre, formation d’émulsions lors de I'agitation, domaine
Depuis les travaux de Collander & la fin des années 195§ mesure étroit de l'ordre de -3 a +4, duree...), elle reste
[1], puis ceux du groupe de Hansch quelques années plégpendant la méthode de choix pour des molécules orga-
tard [2,3], le coefficient de partag® d'une molécule dans niques originales et de ce fait, elle est préconisée comme
un systéme biphasique constitué de deux solvants non-mprocédure standard de caractérisation par 'OCDE [4].
cibles (le plus souvent le systtmectanol/eau), est reconnu Toutefois, elle tend a étre supplantée par les méthodes chro-
pour sa faculté & mimer le passage de cette molécule a tPaatographiques. En particulier, la chromatographie liquide
haute performance a polarité de phase inversée, adaptée aux
1. Selon les auteurs, on parle de coefficient ou de constante de partage%;lljldes de criblage, eSt elle aussi pre(.:omsee par | QCDE [5]-
de distribution ou encore de rapport de distribution. O@relusieurs ans ce cas on utilise comme indice de lipophilie, une
autres symboles sont utilisés t&s, K,, K,, ou encoreD. On parle éga- Vvaleur déduite de la mesure des temps de rétentiork,log
lement deP' ou deD', le coefficient de partage apparent, apparent signi-Une revue des différentes méthodes de détermination des

fiant qu’il n'est valable que sous certaines conditions expérimentales “t"boefﬁcients de partage et de leurs différents domaines d’ap-
sées lors de sa détermination. En effet il arrive que le soluté soit prés [igation a été publiée récemment [6]

dans chaque phase sous plusieurs formes dont une seule intervient dan
partage. C'est le cas par exemple pour les acides faibles AH. Dans la phase

organique I'acide faible existe sous sa forme non-dissociée AH alors qu______

dans I'eau, il se trouve a la fois sous forme AH et sous forme ionisée A2, Dans cet article on parlera de lipophilie ou d’hydrophilie (Grand
Le coefficient de partage apparent dépend alors du pH. La connaissanceLarousse Universel). Certains auteurs utilisent les termes lipophilité et
pK, permet le calcul du coefficient de partage vrai. hydrophilité.
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Méthodes d’estimation des log P Parameétres tridimensionnels impliqués

La plupart des méthodes expérimentales de détermination ggns le calcul des log P

log P souffrent du méme inconvénient, a savoir que leuke parametre tridimensionnel le plus simple qui caractérise
domaine d’application est relativement étroit. D’autre partune molécule est lié a sa taille. Celle-ci joue un role impor-
du fait de la nature intrinseque de certaines molécules, leuent dans la détermination de la solubilité et dans les pro-
log P sont inaccessibles a I'expérience. C'est le cas en pgpriétés de partage. Méme si dans une description de chimie
ticulier des surfactants qui ont tendance a s’accumuler a l'imuantique le nuage électronique relatif & la molécule n'a pas
terface du systéme biphasique au lieu de se disperser dales surface définie, le concept de rayon de van der Waals
les deux phases. Enfin, dans le domaine de la conceptigrayon défini en terme de distance maximale d’'approche
assistée par ordinateur ou dans le domaine de la chimie codiatomes ou de molécules non liés) est encore largement uti-
binatoire, les chercheurs travaillent sur des modéles molésé et il fournit une bonne base de départ pour un certain
culaires avant méme que les molécules aient été synthéiiembre de calculs. Chaque atome d’une molécule peut étre
sées. Ceci explique le succés des nombreuses méthodegrésenté par une sphére centrée sur la position d’équilibre
d’estimation de lodP qui ont été décrites dans la littératuredu noyau et ayant un rayon égal au rayon de van der Waals
depuis plus de trente ans. Les plus anciennes sont d#sl'atome correspondant. La surface extérieure de toutes ces
méthodes fragmentales dans lesquelles une molécule sphéres définit la surface de van der Waals. La surface d’ac-
divisée en fragments prédéfihist les contributions corres- cessibilité au solvant est elle-méme définie comme étant le
pondantes sont sommées pour conduire a une valeur estintiée du centre d’'une sphére censée représenter le solvant,
du logP [7-8 & Réfs. citées]. roulant sur la surface de van de Waals {14 existe un
Il peut étre intéressant de remarquer qu’'une propriél%ra,anI nombre_: de méthodes nymér[qyes [15’15 & Refs.
tées], analytiques [17,18 & Réfs. citées] ou mixtes [13]

;nu(?(licrlé!ﬁ'l:? ?al\JIcs;j:égor?ﬂgingrléinlfstpr)cighggseesdté 32;;% our calculer ces différents types de surfaces. Il est alors
J ' ) P pa o .=~ possible de décrire le Idg d’'une molécule a l'aide d'équa-
de fragments ou d'atomes déterminées de fagon empiriq %
c

. : N I ns faisant intervenir les surfaces ou les volumes délimités
et en faisant abstraction des processus impliqués dans respondants
phénomeéne de solvatation et des propriétés moléculaires qui '
les affectent. D'ailleurs, on rencontre un certain nombre de
difficultés lorsqu’on veut établir des relations entre le com-
portement plus ou moins lipophile des molécules et certaines  « Potentiel de lipophilie moléculaire »
de leurs propriétés fondamentales telles que leur miscibilité
avec I'eau ou avec d’'autres substances, leur chaleur de vapo-
risation ou encore leur réactivité chimique. Définitions

Dans la premiére partie de leur artidié.-H. Van Eyck  Une autre fagon de décrire la lipophilie d’'une molécule dans
et al. brossent I'évolution du concept de solvatation et sopespace, consiste a calculer le « potentiel de lipophilie molé-
approche expérimentale par l'intermédiaire de la lipophiliegulaire », terme introduit pour la premiére fois dans le lan-
Classiquement, I'énergie de solvatation d’'une molécule egfage scientifique par Audry et al. [19]. La lipophilie d’une
associée a son énergie de transfert d’'un milieu hydropholgolécule dépend de la nature des groupements exposés au
vers un milieu hydrophile, mesurée par le coefficient de pasolvant et de ce fait, dépend de la conformation de cette
tage. Les auteurs abordent les précautions qu'il convient @olécule. Le « potentiel de lipophilie moléculaire » traduit
prendre lorsqu’'on veut modeéliser une grandeur microsc@influence des contributions fragmentales de lipophilie
pique a partir d'un grandeur macroscopique. d’'une molécule sur son environnement. Cette grandeur

D'autre part, comme certaines méthodes d'estimation d&€Pend de la distance a laquelle elle est calculee :

log P n'ont pas de bases scientifiques rigoureuses, elles MLP = 5 f . g(d) ©

nécessitent des bases de fragments de plus en plus impor- PSR

tantes ainsi que l'introduction de facteurs de correction. Legy f, est la constante lipophile du fragmertelle quelle a
méthodes prévisionnelles de I&y continuent toutefois a été définie dans le calcul de I&yet g(d) est une fonction
mobiliser les chercheurs puisque cing nouvelles viennemfe |a distancel, entre le fragmeni et un point de I'espace
encore de voir le jour [9-13]. Dans ce dossierDevillers  environnant la molécule.

présente AUTOLOGP, un nouveau programme puissant i . L,

développé a partir d’un jeu de 7200 molécules et qui utilise, €€ « potentiel » peut étre considéré comme une exten-
la méthode d’autocorrélation et les réseaux neuro-mimé&ion naturelle du « moment dipolaire hydrophohg intro-
tiques pour estimer les I8 Parmi les méthodes récentes,duit par Eisenberg & McLachlan par analogie avec le
un certain nombre d’entre elles introduisent un paramétre tfifoment dipolaire €lectrostatique [20] :

dimensionnel [13 & Réfs. citées]. -
4. Certains auteurs calculent la surface de contact entre la sphere de sol-
- vant et la surface de van der Waals de la molécule lorsque la premiére se
3. Fragment est pris ici au sens large ; il englobe également les contritdéplace en roulant sur la seconde.

tions atomiques ou chaque atome, carbone ou hétéroatome est défini 5. Le sigle anglo-saxon MLP pour « Molecular Lipophilicity Potential »

son environnement, plus ou moins lointain selon les méthodes. est ici utilisé.
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u=2f.r Depuis les travaux de Kauzmann [37] il est admis que
. o o I'énergie de stabilisation des protéines provient des interac-
ou r; est le vecteur joignant l'origine a un atome du fragtions entre groupes non polaires pour former le coeur hydro-

menti. phobe des molécules. Le role de la lipophilie dans la for-
Ces mémes auteurs ont montré que I'énergie libre Jpation et la stabilisation de la conformation d’'une protéine

transfert d’'une molécule ou énergie libre de solvatation, éta t unanimement reconnu. D|ﬁerent_e§ méthodes de calcul
une fonction linéaire de la surface d'accessibilité au solvart€s €nergies de solvatation sont utilisées dans la simulation

u repliement des protéines bien que les regles qui régissent
Bien que dépourvu d'une base physique, (le « potentiel ees repliements ne soient toujours pas bien connues. Ce sera
de lipophilie n'a pas la dimension d’une énergie), le terméobjet de la seconde partie de I'exposéMeH. Van Eyck
et sa traduction anglaise ont été adoptés par une majorité eteal. Les interactions non-covalentes responsables du replie-
chercheurs travaillant dans le domaine [21-23 & Réfsment des protéines peuvent étre analysées a la suite d’'un
citées]. Pour tourner la difficulté, d’autres auteurs, tout ecalcul de « potentiel de lipophilie moléculaire ». Des pro-
conservant le sigle MLP préférent parler de « Moleculagrammes comme HINT (Hydrophobic Interactions) [33] pré-
Lipophilicity Pattern » [24]. senté dans ce dossier parE. Kellogg et D.J. Abraham
ou MLPP (Molecular Lipophilicity Potential in Proteins)
§8] permettent de générer des modéles de lipophilie de
fructures cristallines de macromolécules et en outre, ils
aident a la prédiction de modeles de structures inconnues.
lIs sont donc particulierement utiles pour la prédiction de
structures de protéines membranaires, par exemple des
récepteurs couplés aux protéines G, dont on ne sait pas a
I'heure actuelle obtenir des monocristaux. lls permettent en
outre de prédire les effets des modifications d'énergie libre
engendrés lors de mutagénéses dirigées sur la stabilité des
protéines. Enfin ils sont particulierement utiles pour analy-
Depuis l'introduction du concept de « potentiel de liposer les interactions non-covalentes lors des processus de
philie moléculaire », de nombreux articles ont démontré sofixation de ligands sur leurs sites actifs.
utilité pour décrire de fagon qualitative ou quantitative, la
distribution dans I'espace de la lipophilie, soit sur une grille,
soit sur une surface moléculaire.

Plusieurs méthodes de calcul qui different soit par la ba
de constantes fragmentales [25-32], soit par I'expression
la fonction g(d) [21-24,33-34], sont actuellement utilisées.
Dans leur articleN.T.D. Nguyen et al.testent d’ailleurs
quelques expressions dé&d).

Applications en modélisation moléculaire
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