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La recherche de nouveaux principes actifs thérapeutiques

= 1ère phase du cycle de vie du médicament
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Le drug design par la fouille de chimiothèque

Qu’est-ce que c’est, une Chimiothèque ?

Une chimiothèque, c’est une collection formatée constituée de nombreuses molécules, d’origine naturelle

ou synthétique, et/ou d’extraits naturels.

Cette collection est associée à un système de gestion de données regroupant des informations chimiques

(structures, caractéristiques physicochimiques) et biologiques (résultats progressivement obtenus), ainsi

que, le cas échéant, à des outils chémoinformatiques de fouille in silico, à des appareils de mesure des

interactions ligand/cible thérapeutique et à un atelier de hit-to-lead chemistry.

Elle est gérée par un(e) chimiothécaire.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

A quoi ça sert, une Chimiothèque ?

A conserver un patrimoine chimique à l’issue des programmes de recherche achevés (valeur estimée ~ 1000

€ / molécule originale)

et à valoriser ce patrimoine dans le cadre d’une seconde vie (sleeping beauties), soit en interne dans l’unité

de recherche, soit en favorisant les collaborations, par la mise à disposition d’échantillons pouvant être

évalués biologiquement dans un grand nombre de domaines d’activités,

afin, en définitive, soit de valider une nouvelle cible thérapeutique, soit d’initier un programme visant à la

découverte d’un nouveau médicament.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

A quoi ça sert, une Chimiothèque ?

En définitive, une chimiothèque vise à répondre

à la dimension statistique de la découverte de

nouveaux médicaments.

1 médicament

5 candidats 
médicaments

250 candidats précliniques

X milliers principes actifs in vitro

X dizaines de milliers molécules synthétisées



Le drug design par la fouille de chimiothèque

Comment ça marche, une Chimiothèque ?

Le grand nombre de molécules que contient la chimiothèque permet en effet presque toujours d’identifier

en son sein, par diverses techniques de fouille in silico (target-based et ligand-based drug design) ou in

vitro (high throughput screening), quelques hits capables d’interagir avec une cible thérapeutique

considérée et susceptibles de devenir, après optimisation de leurs propriétés pharmacodynamiques (hit-to-

lead chemistry) et pharmacocinétiques (drugabilité) des candidats précliniques, puis des candidats

médicaments.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

L’exemple de la Chimiothèque du CERMN.

Créée en 1998, elle compte aujourd’hui plus de 19.000 produits originaux (250 nouveaux/ans)
dont 10.000 disponibles au transfert sous 2 formats standardisés :

à l’unité dans des piluliers

et

en microplaques en solution dans le DMSO (mise en plaques automatisée depuis 2009 grâce à
l’acquisition d’un robot de pipetage).

Elle est gérée par une ingénieur chimiothécaire.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

L’exemple de la Chimiothèque du CERMN.

La chimiothèque du CERMN est associée à une

banque de données informatisée [MDL® ISIS DESKTOP

= ISIS BASE + ISIS DRAW].

Chaque molécule y est décrite en termes de structure,

de paramètres physicochimiques et de propriétés

biologiques issues de criblages précédents.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

L’exemple de la Chimiothèque du CERMN.

La chimiothèque bénéficie de l’environnement de la plateforme chémoinformatique du CERMN (stations de

travail, accès au centre de calcul régional CRIANN, outils de modélisation moléculaire…).

Ces outils permettent la fouille in silico de la chimiothèque selon les méthodes de Target-Based et de

Ligand-Based Drug Design.

Ils permettent également, dans les cas où la structure tridimensionnelle de la cible n’est pas disponible et

aucun ligand de celle-ci n’est connu, de réduire la chimiothèque, par des méthodes de calcul, à un ensemble

de centroïdes (clustering) représentatifs de sa diversité.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

L’exemple de la Chimiothèque du CERMN.

Les hits potentiels sélectionnés in silico peuvent être validés grâce à un certain nombre d’outils biophysiques

Titration Calorimétrique Isotherme,

Polarisation de Fluorescence,

Résonance Magnétique Nucléaire

Radiocristallographie

permettant d’objectiver les interactions ligand/cible.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

L’exemple de la Chimiothèque du CERMN.

Enfin, la chimiothèque du CERMN bénéficie aussi d’un atelier de hit-to-lead chemistry permettant

d’optimiser par pharmacomodulations les propriétés pharmacodynamiques des hits sélectionnés.

Didi Hochelaga



Le drug design par la fouille de chimiothèque

L’exemple de la Chimiothèque du CERMN.

La chimiothèque du CERMN est un plateau technique de la SF ICORE de l’UNICAEN

et du Tremplin Carnot I2C

C’est aussi le premier contributeur de la Chimiothèque Nationale (~ 10.000/73.000 molécules).

Les demandes de criblages externes arrivent directement, par la SF ICORE, I2C ou la CN.



Le drug design par la fouille de chimiothèque

L’exemple de la Chimiothèque du CERMN.

La propriété intellectuelle

Le criblage n’est réalisé qu’après signature d’un
contrat de collaboration qui prévoit la façon dont sera
gérée la valorisation industrielle et intellectuelle des
résultats.

Les molécules restent la propriété des chimistes.

Les cribleurs et les chimistes sont copropriétaires des
résultats biologiques.
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Le drug design par la fouille de chimiothèque

Exemple : validation de la cible MT5-MMP dans la maladie d’Alzheimer (thèse Pauline Zipfel)
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