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A CHIMIE ne cesse de changer
notre vie et notre quotidien.
Chaque jour des équipes de
recherche identifient de nouvelles
molécules aux propriétés intéres-
santes : des molécules qui vont inter-
agir avec le vivant et modifier son
fonctionnement et qui deviendront
des médicaments, des molécules qui
vont s'assembler pour constituer des
matériaux aux propriétés nouvelles
(verres, céramiques, fibres de car-
bone, etc.), ou encore des molécules
qui sont capables d’absorber la lumiére
visible ou les UV et qui deviendront
des colorants ou des filtres solaires.
Aujourd’hui innover avec une vision
industrielle dans les domaines de la chi-
mie c’est l'art de savoir choisir les
molécules utiles pour des applica-
tions bien définies. Cela implique,
bien stir, de maitriser la synthese de
ces molécules, mais aussi et surtout de
savolr identifler rapidement celles qui
seront efficaces et optimales. Par
exemple, dans I'industrie pharma-
ceutique, un médicament est une
meolécule optimisée satisfaisant un
cahier des charges complexe, com-
portant de lourdes contraintes tech-
niques et réglementaires : une bonne
efficacité thérapeutique (interaction
privilégiée avec une cible biclogique),
des effets secondaires minimisés (pas
ou peu Jdinteractions avec d'autres
cibles), une sclubilité et une biodis-
ponibilité optimales (la melécule atteint
efficacement sa cible biclogique dans
Porganisme), une toxicité minimisée
(bon rapport bénéfice/risque), un cott

m JUIN/JUILLET 2002 - LAJAUNE ET LA ROUGE

de synthese acceptable, une protec-
tion industrielle solide (originalite et
nouveauté de la molécule), ete.

Pour satisfaire un tel cahier des
charges, le délai de développement
dun nouveau médicament depuis la
premiére syntheése en laboratoire jus-
qu'a la mise sur le marché est aujour-
d’hul de lordre de dix ans, et le cotit
peut atteindre 1 milliard deurcs. Pour
une molécule commercialisée, des
dizaines de milliers auront été éva-
luges au cours des différentes étapes
de recherche et de développement.

Pour trouver des molécules inno-
vantes, la chimie a longtemps eu
recours au hasard ou 4 Panalogie avec
la nature.

Ainsi, la pénicilline (antibiotique)
a é1é identifiée par hasard parce qulelle
tuait des colonies bactériennes dans
une haoite de Pétrl. La saccharine (edul-
corant de synthese) a été “gotlitée”
par le chimiste qui la synthétisa lors-
quil porta 4 ses levres la cigarette qui
en était imprégnée. Ou encore Paspi-
rine a été identifiée & partir de lex-
trait de saule, arbre dont les décoc-
tions étaient connues pour lutter contre
la fievre.

Mais aujourd’hui, les enjeux éco-
nomiques liés 2 innovation ne per-
mettent plus de s'en remettre exclu-
sivement au hasard ou a lintuition.
En effet, “lespace chimique” 2 explo-
rer est infini, et la prebabilité de trou-
ver la bonne molécule du premier
coup diminue au fur et 4 mesure de
Paccroissement des contraintes de
mise sur le marché.

Représentation en 3D du Mexoryl XL, filtre solaire
breveté par L'Oréal, avec le volume occupé par
la molécule et son champ électrostatique.

Ces enjeux ont conduit lindustrie
chimique a rationaliser le processus din-
novation, tout en tenant compte du fait
que les phénomenes chimiques com-
plexes restent souvent abordés de
maniére empirique. Le secret dun
processus efficace d’'innovation en
chimie réside ainsi dans le bon fone-
tionnement de la boucle vertueuse
qui relie les syntheses de nouvelles
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Le cceur du processus d'innovation chimique est le cercle
vertueux qui relie la synthese de molécules, les tests
expérimentaux et la modélisation des résultats permettant
d'affiner le portrait-robot des molécules candidates au

développement.

La tendance actuelle est a I'accélération : augmentation
de la fréquence des cycles, du débit de molécules, de tests,
d'informations et d'utilisation d'outils informatiques et de
modélisation de plus en plus sophistiqués pour en extraire

des connaissances pertinentes.

molécules, les tests des propriétés de
ces molécules et la modélisation. Cette
derniére permet, au fur et 4 mesure de
lexpérimentation, de dégager des rela-
tions entre la structure chimique des
molécules et les propriétés désirées.
Ces modeles permettent alors daffi-
ner peu a peu le “ portrait-robot ” de
la molécule optimale et dorienter les
nouvelles syntheses. Au plan humain,
cela nécessite une relation étroite entre
écuipes pluridisciplinaives, dent chaque
acteur maitrise des techniques trés
pointues : chimistes, physiciens, bio-
logistes, informaticiens, etc.

La réussite passe aussi par une
accélération de ce processus d'inno-
vation. La chimie a vocation indus-
trielle a aujourd’hui recours a diverses
technologies comme la synthese a
haut débit ot les molécules ne sont plus
synthétisées artisanalement une par
une mais 100 par 100 (ou plus) 4
laide de robots, ou comme les tests
miniaturisés 4 haut débit (ZITS : “high
throughput screening ™), qui permet-
tent d’évaluer rapidement les pro-
priétés d'un grand nombre de molé-
cules. Enfin, c’est lextraction puis
Putilisation efficace de I'information qui
dans ce domaine comme dans bien
drautres sont la clé de la réussite.

Ce sont ces technidques qui
ont connu un grand dévelop-
pement ces derniéres années
dans d'autres secteurs de I'n-
dustrie chimique que nous
nous employons 4 mettre en
place au sein de la recherche
de L’Oréal pour la mise au
point de nouvelles matieres
premigres cosmétiques.

Conception assistée
par ordinateur

Comme dans bien dautres
secteurs industriels, les chi-
mistes ont cherché a faire
“vivre ” virtuellement leurs
molécules afin de tester “in
silice” (dans lordinateur) leurs
propriétés physicochimiques
ou biclogiques avant de pas-
ser 4 la phase longue et col-
teuse de la synthese.

Ces techniques de Modéli-
sation moléculaire ont connu
leur plus grande application dans le
domaine de la conception rationnelle
de médicaments. Aujourdhu, la concep-
tion d'un médicament se fait sur une
cible biologique bien définie, cette
cible étant souvent une protéine jouant
un réle clé dans la pathologie 4 traiter.
Le “modélisateur ” fait de la véritable
conception assistée sur ordinateur en
visualisant en trois dimensions la struc-
ture de la protéine cible sur son écran
dans tous ses détails atomiques. La
protéine possede généralement un “site
récepteur”, c’est-a-dire une poche de
forme particuliere dans laquelle il est
possible de loger une petite molécule
qui va altérer son fonctionnement (acti-
vation ou bien inhibition). Tout le tra-
vail du modélisateur consiste, avec le
chimiste, & designer des molécules de
forme optimale pour ce site récepteur
qui pourront ainsi interagir de maniére
spécifique avec la protéine cible. Le
chimiste synthétise alors une série de
molécules selon cette premiére hypo-
theése, les molécules sont testées et les
résultats des tests permettent d’afliner
la conception d'une deuxizme géné-
ration de molécules. Et ainsi de suite
jusquaux premiers “candidats médi-
caments”, qui sont alors soumis a des
tests biologiques plus poussés.

Une réussite exemplaire dans le
domaine de la conception assistée par
ordinateur a été la mise au point récente
de nouveaux médicaments pour trai-
ter le SIDA, a partir de la structure
3D de certaines protéines cibles du
virus HIV-1. Toute une génération de
nouvelles molécules a ainsi vu le jour
dans les laboratoires académiques et
industriels américains dans les années
quatre-vingt-dix, en particulier chez
DuPont Merck qui a travaillé sur la
protéase du virus HIV-1.

Contrairement aux autres meédi-
caments, les inhibiteurs de cette pro-
téase ont £té congus en grande partie
sur ardinateur, en étudiant de maniére
théorique les interactions permettant
a la molécule de se loger favorable-
ment dans le site actif de l'enzyme
pour l'inhiber durablement et empé-
cher ainsi le virus de se répliquer.

Lastructure 3D de cette enzyme a
été déterminée a la résolution ato-
mique, grice a la technique de cris-
tallographie par diffraction des rayons X.
L4 aussi, c’est une boucle doptimi-
sation vertueuse modélisation-expé-
rimentation qui a permis d’aboutir 4
de bens médicaments-candidats : syn-
thése de nouvelles molécules, tests
miniaturisés d’inhibition de lenzyme,
identification de “hits ™ (malécules
répondant pesitivement dans les tests),
cocristallisation de l'enzyme avec le
meilleur des hits et observation du
complexe formé par diffraction des
rayons X pour mieux comprendre
comment la petite molécule se loge
dans la cavité de Penzyme, modéli-
sation de molécules plus optimales
sur la base de ces nouvelles informa-
tions, etc.

Des techniques analogues faisant
appel 4 la chimie quantique sont uti-
lisées au sein de la recherche de L’Oréal
pour la modélisation des propriétés
physicochimiques et la conception
de nouveaux colorants et filtres solaires.

Bases de données
moléculaires

Gérer et exploiter toutes ces infor-
mations nécessite la construction de
bases de données spécifiques aptes 2
manipuler les structures moléculaires
dessinées en 2D que les chimistes uti-
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lisent pour représenter les melécules,
ainsi que Pensemble des données et pro-
priétés associées.

Dans ces bases de données molé-
culaires, chaque molécule est stockée
sous la forme d'un graphe en 2D ou
3D (formule chimique développée),
et les recherches se font par structure
chimique ou par sous-structure (des
groupes chimiques fonctionnels par
exemple). Les bases de données ont
remplacé les catalogues des fournis-
seurs de produits chimiques. Elles
permettent aussi de structurer toute
linformation interne 4 une entreprise
sur les molécules synthétisées et les
données recueillies sur leurs activités
biologicues et leurs propriétés physico-
chimiques. En permettant un meilleur
partage de linformation pour tous les
partenaires d'un projet scientifique,
ces bases de données accélerent consi-
dérablement les temps de dévelop-
pement.

Analyse de données

Toutes ces données accumulées
n’ont de sens que si elles sont inlas-
sablement exploitées par les cher-
cheurs pour servir de moteur 4 leur
créativité. Les outils danalyse statis-
tique ou de “data mining” qui per-
mettent de construire des modeles
mettant en relation la structure des
molécules et leurs propriétés sont done
stratégiques dans ce processus, que
ce soit pour optimiser une molécule,
prédire une activité ou aider a la créa-
tivité en permettant des extrapolations
fructueuses. Ce domaine est tout aussi
passionnant techniquement car il se
trouve au croisement de différentes
techniques danalyse de données : il sagjt
par exemples de trouver des relations
entre des graphes (les molécules) et
des données chiffrées ou textuelles
multivariées (les propriétés).

Comme dautres domaines indus-
triels, avec peut-étre un peu de retard,
la chimie s'ouvre 4 de nombreuses
techniques de modélisation et d’ana-
lyse de données qui viennent enri-
chir et supporter le processus de syn-
these. Des champs de compétence
nouveaux s'ouvrent aux interfaces
entre informatique, la chimie, les
mathématiques, la biclogie. Tout reste
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Modéle moléculaire 3D de la kératine alpha, une protéine constitutive du cheveu possédant une structure
en hélice alpha (ici 4 hélices vues du dessus, reliées par 2 ponts disulfures schématisés par les

sphéres jaunes).

encore 4 inventer : la méthodologie,
les outils et les applications. Sans
compter les changements de menta-
lité a opérer pour laire comprendre

que le chimiste de demain devra mai-
triser 4 la fois les techniques de la syn-
these organique et celles du traite-
ment de linformation. |

Représentation en 3D de la structure de la protéase du virus HIV-1 avec un inhibiteur.

La protéine est schématisée par un ruban passant par sa chaine principale, permettant

de visualiser sa structure symétrique et les deux domaines mobiles (en haut) qui se referment
sur le site catalytique (au centre) avec une molécule d'eau (sphére bleue).

La structure de I'inhibiteur au sein du site est représentée sous forme de batons, a proximité
des deux acides aspartiques catalytiques de la protéase (en rouge).
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