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Mycotoxines

+ Provoquent des maladies chez les animaux d’élevage et les humains via

l'alimentation (par ex. 'ergotisme).
> 3,2 millions de cas de maladies et 50 000 hospitalisations par an sont dues aux mycotoxines dans

'Union Européenne.

+ Certaines sont des toxines émergentes et leurs présences augmentent au cause du

changement climatique.
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Mycotoxines

Caractéristiques majeures

Elles sont thermostables, ce qui rend difficile leur élimination. Asperglus
. Des structures diversifiées (Peptides, halogenes, petites molécules).
"« Difficilement quantifiables a cause du manque de standards commerciaux.

+ Peuvent posséder des effets toxiques aigus et chroniques.
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Récupération des données

Nomswdésﬁiggzgétoxines :
xS Llst”e de mycotoxines générée par le groupe du Pr Luis Botana (USC).

Recherche bibliographique.

» Curage manuel. mmmm) 904 mycotoxines et
i 1 métabolites
+ Etude de Sulyok’. (Bientét 2500)

. Etude de Nielsen2.

Extraction des métadonnées (via scripts Python) :

+ Base de données de PubChem (Package PubChemPy). Pub@hem
+ Base de données de ChemSpider (Package ChemSpiPy). :3?*8#53.%‘%?

" Sulyok et al. (2020, Analytical and bioanalytical chemistry, 412:2607-2620)
2 Nielsen et al. (2003, Journal of Chromatography A, 1002:111-136)
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Récupération et organisation des données

N
DOﬂQéE?%ﬁElQS champignons:
o Base de données KNAPSACK.

Curage manuel.
Pour relier les données de mycotoxines et de champignons:

+ Création du lien entre les mycotoxines et les champignons producteurs.

Organisation des données et création de la base :

MySQL : Systéme de Gestion de Base de données Relationnelles (SGBDR) m
My
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aflatoxines).

Interrelation entre les mycotoxines

Aspergillus spp.

Humans and animals
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MYCOTOXINS DATABASE HOME Bl
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Développement de l'interface de la
base de données

Welcome to the Agritox mycotoxin database.

specific it gathers
Tr database cansists of the following number of mycotorins
Mycotoxins : 904

Fungus : 1221

. suppliers, stnuctures and
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Mycotoxins List
D Name Formula | Molecular weight Smiles
! 11-hydroxy-o-methylsterigmatocystin C19H1407 354.30 g/mol COC1=C2C(=C{C=C1)0)0C3=CAC5CaCOC50C4=CC{=C3C20)0C
2 14-hydroxypaspalinine C27HIINOS 449.50 gimol CCLC2C(=0)Cs CiCS)CT = CCnCC=CTNBICION0NCIC
3 I5acetylcecsynivalenct 172207 33840 g/mol €C1-CCACIC(C1=0JONCI|CEICICHCON02NOICICOC( =0
4 15-hydroxycuimorin C15H2603 254,36 g/mol CCHECCCCACICICIC(CCIONCIONCICO R
5 | 2-44-hydroxyphenyl)-2-oxcacetaidehyde oxime CBHTNO3 165.15 g/mol C1=CC=CC=C1C(=0)C=NOJO
3 2-pyruvoylaminobenzamide CLOH10N203 206:20 gimol CC{mO)C(=OINCImCCmCCnCIC(=ON
7 3-acetyideoxynivalenol C17H2207 338.40 g/mol CC1=CC2CIC(CT1=0)0)C3(CCICICIACO4)02)0CI=0)C)CICO
L] 3-methoxyviridicatin C16H1INO2 251.28 gimol COCL=C|C2=CC=CC=CINC1=0)CI=CC=CC=C3
9 3-nitroproplonic acid C3HSNOS 119.08 g/mot CICIN#J(=O)O-1IC{=0)0
10 3.5-dimethyl-6-hydroxyphthalide C10H1003 178.18 gimol CC1C2=CIC=CiC(=C2IC)0)C(=0}0L
« . 2 3 L] 5 - -

Agritox.eu
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Aflatoxins pathway
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Aspergillus spp.

Humans and animals
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Aflatoxin b1l

Mycotoxin id : 37
Formula : C17H1206

Molecular weight : 312.27

Smiles : COC1=C2C3 =C(Cl=0)CCIC(=0)0C2=CACIC=COCOCA=CT

Type : Aflatoxins and thelr precursors n

Download

Sora0 oD

Properties Names Toxicity Fungus. UV spectrometer Vendors

Physico-chemical properties

Formula : C17H1206
Molecular weight : 31227
Monolsotoplc mass : 312.0633881
Xlogp : 1.6
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Identification
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expérimentaux
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TOX|colog|e prédictive et base de données : les QSARs
> Relatlons quantltatlves entre structure chimique et activité biologique.

@ Predlsqnt entir're autres la mutagénicité et la carcinogénicité des mycotoxines.
Utﬁ:}j{lﬁis’éht souvent les SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System).
_ X COC1=C2C3=C(C(=0)CC3)C(=0)0C2=C4C5C=COC50C4=C1 (aflatoxin B1).

+ 14 modeles prédictifs différents ont été répertoriés:
> 9 pour la mutagénicité (VEGA : CAESAR, SarPy, ISS, KNN ; ADMETlab ; ADMETlab 2.0;

VNN ; Lazar; T.E.S.T).
> 5 pour la carcinogénicité (VEGA : CAESAR, ISS, Antares, ISSCAN ; ADMETlab 2.0).

+ Utilisent des techniques, algorithmes et bases de données différentes.
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Prédiction et efficacité des modeéles
» Données prédites quantitatives comprises entre 0 et 1 pour la mutagénicité

e}:[é tihogénicité( et 1 = toxique).
+ seuil de positivité de la toxicité fixé 4 0,5.

+ Validation des modeéles a partir de données expérimentales (QSAR Toolbox

Database, CPDB). 97 valeurs expérimentales pour la mutagénicité et 43
valeurs expérimentales pour la carcinogénicité.

+ Indicateurs de performance de prédiction:

. TP+TN R N
Preécision(% )= Specificité (% )= ————
Total IN+FP TP : Vrai positif ; TN : Vrai négatif ; FP : Faux positif ; FN : Faux
négatif.
Sensibilité (%)= P MCC= IP xTN—FP xFN MCC: Coefficient de Corrélation de Matthews.

TP+FN VITP+FP)(TP+FN )|TN+FP)(TN+FN)
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Recherche du meilleur modele

pour la

mutagénicité

prédictif

Modéles Caesar | Sarpy Iss Knn Test VNN ADMETlab [ADMETlab2.0 | Lazar |Consensus (C)
TP(>0.5) 28 29 26 28 24 29 30 24 25 29
TN(<0.5) 58 50 43 57 51 49 61 57 44 60
FP(>0.5) 9 17 24 10 16 10 6 10 10 7
FN(<0.5) 2 1 4 2 6 1 0 6 3 1
Précision 88.66 81.443 | 71.134 | 87.629 | 77.32 87.64 93.814 83.505 84.146 91.753
Spécificité 86.567 | 74.627 | 64.179 | 85.075 | 76.119 | 83.051 91.045 85.075 81.481 89.552
Sensibilité 93.333 | 96.667 | 86.667 | 93.333 80 96.667 100 80 89.286 96.667
MCC 0.76 0.66 0.47 0.74 0.53 0.76 0.87 0.63 0.68 0.82
Modeéles | C-Caesar | C-SarPy | C-Iss | C-Knn | C-Test | C-vNN |C-ADMETlab|C-ADMETlab2.0 | C-Lazar
Modéle CONSensus TP(>0.5) 28 28 29 28 29 29 29 20 29
N TN (<0.5) 61 61 61 61 61 59 61 60 61
1 mOdel’e FP(>0.5) 6 6 6 6 6 8 6 7 6
FN(<0.5) 2 2 2 2 2 1 2 1 2
Précision 91.753 91.753 92.784 91.753 92.784 90.722 92.784 91.753 92.784
Spécificité 91.045 91.045 91.045 91.045 91.045 88.06 91.045 89.552 91.045
Sensibilité 93.333 93.333 96.667 93.333 96.667 96.667 96.667 96.667 96.667
McC 0.82 0.82 0.82 0.82 0.82 0.81 0.82 0.78 0.82
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Modéles Caesar | Sarpy Iss Knn Test VNN ADMETIlab | ADMETlab2.0| Lazar |Consensus (C)
TP(>0.5) 28 29 26 28 24 29 30 24 25 29
TN(<0.5) 58 50 43 57 51 49 61 57 44 60
7 FP(>0.5) 9 17 24 10 16 10 6 10 10 7
‘Modéles individuels + FN(<0.5) 2 1 ki 2 s 1 0 L 3 1
A Précision 88.66 81.443 | 71.134 | 87.629 | 77.32 87.64 93.814 83.505 84.146 91.753
déle consensus
Spécificité 86.567 | 74.627 | 64.179 | 85.075 | 76.119 | 83.051 91.045 85.075 81.481 89.552
Sensibilité 93.333 | 96.667 | 86.667 | 93.333 80 96.667 100 80 89.286 96.667
mcc 0.76 0.66 0.47 0.74 0.53 0.76 0.87 0.63 0.68 0.82
A Modéles | C-Caesar | C-SarP; C-lss C-Knn C-Test | C-VvNN |C-ADMETlab |C-ADMETIlab2.0 | C- Lazar
Modeéle consensus - 1 Y
\
modele TP (>0.5) 28 28 29 28 29 29 29 20 29
TN (=0.5) 61 61 61 61 61 59 61 60 61
FP(>0.5) 6 6 6 6 6 8 6 7 6
FN(<0.5) 2 2 2 2 2 1 2 1 2
Précision 91.753 91.753 92.784 91.753 92.784 90.722 92.784 91.753 92.784
Spécificité 91.045 91.045 91.045 91.045 91.045 88.06 91.045 89.552 91.045
Sensibilité 93.333 93.333 96.667 93.333 96.667 96.667 96.667 96.667 96.667
McC 0.82 0.82 0.82 0.82 0.82 0.81 0.82 0.78 0.82
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Modéle consensus - 1
modéle

Recherche du meilleur modele

pour la mutagénicité

prédictif

Modeéles Caesar | Sarpy Iss Knn Test VNN ADMETlab |ADMETIlab2.0| Lazar |Consensus (C)
TP(>0.5) 28 29 26 28 24 29 30 24 25 29
TN (<0.5) 58 50 43 57 51 49 61 57 44 60
FP(>0.5) 9 17 24 10 16 10 6 10 10 7
FN(<0.5) 2 1 4 2 6 1 0 6 3 1
Précision 88.66 81.443 | 71.134 | 87.629 | 77.32 87.64 93.814 83.505 84.146 91.753
Spécificité 86.567 | 74.627 | 64.179 | 85.075 | 76.119 | 83.051 91.045 85.075 81.481 89.552
Sensibilité 93.333 | 96.667 | 86.667 | 93.333 80 96.667 100 80 89.286 96.667
MCC 0.76 0.66 0.47 0.74 0.53 0.76 0.87 0.63 0.68 0.82
Modeéles | C-Caesar | C-SarPy C-lss C-Knn C-Test | C-vNN |C-ADMETlab|C-ADMETIlab2.0 | C-Lazar
TP(>0.5) 28 28 29 28 29 29 29 20 29
TN(<0.5) 61 61 61 61 61 59 61 60 61
FP(>0.5) 6 6 6 6 6 8 6 7 6
FN(<0.5) 2 2 2 2 2 1 2 1 2
Précision 91.753 91.753 92.784 91.753 92.784 90.722 92.784 91.753 92.784
Spécificité 91.045 91.045 91.045 91.045 91.045 88.06 91.045 89.552 91.045
Sensibilité 93.333 93.333 96.667 93.333 96.667 96.667 96.667 96.667 96.667
MCC 0.82 0.82 0.82 0.82 0.82 0.81 0.82 0.78 0.82
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‘Modeéles individuels +
dele consensus

Modéle consensus - 1
modele

Recherche du meilleur modele

pour la mutagénicité

prédictif

Modéles Caesar | Sarpy Iss Knn Test VNN ADMETlab | ADMETlab2.0| Lazar |Consensus (C)
TP(>0.5) 28 29 26 28 24 29 30 24 25 29
TN(<0.5) 58 50 43 57 51 49 61 57 44 60
FP(>0.5) 9 17 24 10 16 10 6 10 10 7
FN(<0.5) 2 1 4 2 6 1 0 6 3 1
Précision 88.66 81.443 | 71.134 | 87.629 | 77.32 87.64 93.814 83.505 84.146 91.753
Spécificité 86.567 | 74.627 | 64.179 | 85.075 | 76.119 | 83.051 91.045 85.075 81.481 89.552
Sensibilité 93.333 | 96.667 | 86.667 | 93.333 80 96.667 100 80 89.286 96.667
McCC 0.76 0.66 0.47 0.74 0.53 0.76 0.87 0.63 0.68 0.82
Modeéles | C-Caesar | C-SarPy | C-Iss | C-Knn | C-Test | C-VvNN |C-ADMETlab|C-ADMETlab2.0 | C-Lazar
TP(>0.5) 28 28 29 28 29 29 29 20 29
TN (=0.5) 61 61 61 61 61 59 61 60 61
FP(>0.5) 6 6 6 6 6 8 6 7 6
FN(<0.5) 2 2 2 2 2 1 2 1 2
Précision 91.753 91.753 92.784 91.753 92.784 90.722 92.784 91.753 92.784
Spécificité 91.045 91.045 91.045 91.045 91.045 88.06 91.045 89.552 91.045
Sensibilité 93.333 93.333 96.667 93.333 96.667 96.667 96.667 96.667 96.667
McCC 0.82 0.82 0.82 0.82 0.82 0.81 0.82 0.78 0.82
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| Recherche du meilleur modele prédictif
our la Carcinogénicité
P laC 9 t
Modéles Caesar Iss Antares ISSCAN ADMETlab 2.0 Consensus (C)
TP(>0.5) 19 20 18 19 1 17
TN(<0.5) 9 10 11 9 18 14
FP(>0.5) 13 12 1 13 4 8
esindividuels + FN(20.5) 2 1 3 2 10 4
éle consensus Précision 65.116 69.767 67.442 65.116 67.442 72.093
speécificité 40.909 45.455 50 40.909 81.818 63.636
Sensibilité 90.476 95.238 85.714 90.476 52.381 80.952
MCC 036 0.47 0.38 036 036 0.45
Modeéle consensus - 1
. Modéles C-Caesar C-lss C-Antares C-ISSCAN C-ADMETlab 2.0
modéle
TP(>0.5) 18 17 18 13 18
TN(<0.5) 12 14 16 19 12
FP(>0.5) 10 8 6 3 10
FN(<0.5) 3 4 3 8 3
Précision 69.767 72.093 79.07 74.419 69.767
Spécificité 54.545 63.636 72.727 86.364 54.545
Sensisibilité 85.714 80.952 85.714 61.905 85.714
Mcc 0.42 0.45 0.59 0.50 0.42
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ONTAMINATIONS CHIMIQUES

fracuesivaatt pacherche du meilleur modéle prédictif
pour la mutagénicité

W Négatif expérimentalement
W Positif expérimentalement

Prediction of mutagenicity rate
(ADMETlab prediction)

o0

Prédiction de la mutagénicité des 904
mycotoxines et métabolites avec le modele
ADMET lab.

‘ 127 mycotoxines et
métabolites mutageénes.
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y weme et pacherche du meilleur modéle prédictif
pour la carcinogénicité

Prediction of carcinogenicity rate
(Average - Lazar and Antares
prediction)

Prédiction de la carcinogénicité des 904
mycotoxines et métabolites avec le modéle
consensus sans Antares.

mmmmm) 548 mycotoxines et métabolites cancérigénes.
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Recoupement des effets

« 21 pour leur mutagénicité.
« 1 pour sacarcinogénicité.

= 8 pour leur mutagénicité et carcinogénicité.
>~ 65 mycotoxines inconnues.

Carcinogenes

mmmmm) Recherche de lien entre
ces 95 mycotoxines.
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issue des
polykétides (60
composés)
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Voie métabolique issue du
farnesyl-PP (8 composés)

o
Pr toxin

» 27 Mycotoxines qui ne sont pas issues d'un méme métabolite.
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Conclusion et perspectives
+ QSAR:

~ Prédictions:

i
= Bonne fiabilité prédictive pour la mutagénicité des composes.

. Mauvaise fiabilité prédictive pour la carcinogénicité des mycotoxines.

—Dues a la différence des tests expérimentaux pour évaluer mutagénicité et carcinogénicit
> La fiabilité de la prédiction n’est jamais a 100%.
>~ Bonne facon d’estimer le risque.

+ Pour aller plus loin :
> Recherche bibliographique par text mining.

~ Prioriser expérimentalement les mycotoxines qui auront été prédites dangereuses.

ssssssssss T DE UALIMENTATION
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Conclusion et perspectives
+ Bases de données:

»b'R,ascsemBle des données de 904 mycotoxines et métabolites. (Nouvelle version
- avec2500).
-~ Pouraller plus loin :

« Implémenter d'autres prédictions toxicologiques (hépatotoxicité) et des

prédictions liées au métabolisme (BBB, Cytochrome, Clairance).
> Ajouter a la base de données :
« Des données génomiques liées a la synthése et la toxicité des mycotoxines.
« Des techniques de référence pour le préléevement et le dosage.

= Présence des mycotoxines dans les matrices alimentaires.
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remédier a la contamination par les mycotoxines

projet développera )
~ des systéemes d'alerte de toxicité - Y
- des plans de gestion des risques Y
- des procédures et des méthodes d'analyse et de détection de la

toxicité =

Ces résultats fourniront aux industries, en particulier aux PME, des ...
lignes directrices pour améliorer les processus de culture, de récolte

et de stockage ainsi que pour garantir que des produits plus sars

soient fournis aux consommateurs.
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Inscription sur le site.

> C ([O2 Y agritox.eu/network/ bk Q Rechercher & B

AGRITOX /ligteres g

OVERVIEW ATLANTIC AREA WORK PACKAGES PARTNERS STAKEHOLDERS AREA EXCHANGE NETWORK

Network

Forum Activity Login Register Q Search
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