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> Le préalable indispensable a tout criblage
virtuel est la définition de la ou des chimio-
theques a cribler. Comme nous le verrons ici,
de nombreuses sources sont disponibles et leur
sélection, ou non, dépendra du projet dans
lequel le criblage virtuel s’insére. Cette étape
de sélection est au moins aussi importante que
la méthode de criblage elle-méme. Cette revue
détaille les principales chimiotheques utilisables
a des fins de criblage virtuel, et oriente le lecteur
vers le meilleur choix possible en fonction de ses
besoins. »

Le criblage virtuel regroupe diverses méthodes informa-
tiques visant a sélectionner, parmi les molécules d’une
ou plusieurs chimiotheques, celles qui répondent a un
cahier des charges bien précis quant a des propriétés
physicochimiques (ex. : solubilité aqueuse), pharma-
cocinétiques (ex. : perméation membranaire) ou le plus
souvent pharmacologiques (liaison a une protéine cible).
Cette revue ne s’intéresse pas aux diverses méthodes de
criblage virtuel pour lesquelles la littérature est abon-
dante [1-3]. Nous nous focaliserons simplement sur une
description des chimiotheques qu’il est possible de cribler
virtuellement et en analyserons le contenu.

Le criblage virtuel repose sur le principe inverse de celui
de la sérendipité : on ne trouve que ce que ['on cherche.
Le choix de la ou des chimiothéques criblées influe donc
sur la qualité des touches identifiées. Cette affirmation
peut paraitre bien naive. Néanmoins, a la question
« Pourquoi avez-vous choisi cette chimiotheque ? », il
est souvent répondu « Parce qu’elle était disponible au
laboratoire ». Cette revue a pour mission de vous mon-
trer combien les chimiothéques peuvent étre diverses
et de vous assister dans la meilleure sélection possible.

Chimiothéques commerciales

Depuis une dizaine d’années et I’essor du criblage
miniaturisé a haut débit, de nombreuses sociétés et
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institutions académiques proposent des collections de molécules des-
tinées & fournir des touches lors de criblages biologiques (Tableau 1).
Ces molécules sont disponibles sous forme de poudre en quantité
variable (1, 5, 10 mg, voire plus) en I’espace de 3 & 4 semaines sur
commande auprés du fournisseur (Figure 1). Initialement issues des
patrimoines de laboratoires académiques, ces chimiothéques ont
d’abord été alimentées par chimie combinatoire, garantissant ainsi
un grand nombre de molécules aux dépens de leur diversité chimique
[4]. Les exigences des compagnies pharmaceutiques ont permis a
ces chimiothéques d’évoluer vers une meilleure qualité (diversité,
nouveauté, pureté, caractérisation analytique). Plus de 20 millions de
molécules uniques sont ainsi aujourd’hui accessibles au chémoinfor-
maticien.

Il est juste de reconnaftre que la méme molécule peut exister chez
différents fournisseurs. Il est donc important, au cas ol plusieurs
chimiotheques sont sélectionnées, d’en éliminer la redondance. Dans
la mesure ol chaque fournisseur propose une majorité de molécules
uniques, il est en général intéressant de les fusionner afin de consti-
tuer I'espace chimique le plus diversifié possible. étant donné le
grand nombre de fournisseurs différents, certaines sociétés privées
et laboratoires académiques archivent I'ensemble de cette informa-
tion en un portail unique afin de faciliter les requétes de I'utilisateur
(Tableau I1).

Ces portails sont interrogeables soit librement (Ambinter, Bioinfo-DB,
ChemSpider, e-molecules, ZINC), soit aprés abonnement (ChemNavi-
gator), afin de télécharger les structures et propriétés des molécules
et se constituer ainsi une version électronique de ces chimiotheques.
Il est aussi possible de ne sélectionner que des molécules partageant
un méme chdssis structural (Figure 2) afin d’établir une chimiothéque
focalisée.
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Nombre de

Il convient toutefois de faire attention aux différences
notables entre ces divers portails d’acces, qui portent

— la gestion de la redondance de I’information (entités
moléculaires dupliquées) ;
— la gestion des contre-ions (inclus ou non) (voir Glos-

— le filtrage préalable en sous-ensembles d’intérét (ex :
sous-ensembles « drug-like » [5], «lead-like » [6],
« fragment-like » [7] dans la base ZINC [8]) ;

— la disponibilité des structures dans des formats molé-
culaires (2D ou 3D) propices au criblage virtuel (format
de type smiles, sdf, ou mol2) [9];

—la gestion des formes tautoméres (voir Glossaire)
lors d’une recherche de molécules par sous-structure

Ces chimiotheéques, dont le téléchargement des structures
est gratuit, sont la source principale de diversité molécu-
laire pour la trés grande majorité des criblages virtuels.
Elles évoluent régulierement avec un taux de jouvence trés
significatif (de I’ordre de 25-30 % par an). Il convient donc
d’étre attentif au laps de temps séparant le téléchargement
de la chimiothéque, son criblage, puis 'achat des molécules
sélectionnées. Ce délai doit étre aussi court que possible
(idéalement moins de trois mois) afin d’éviter que la touche
ait disparu du catalogue fournisseur. Le prix d’achat d’une
molécule commerciale (quelques milligrammes de poudre
pour une validation expérimentale in vitro) peut varier en
fonction du fournisseur (compter de 50 a 150 € pour 5 mg),
mais également en fonction du nombre de molécules ache-
tées. Si économiquement, il est plus rentable de se fournir
aupres d’un fournisseur unique, il est scientifiquement plus
logique de multiplier les sources. Le cribleur devra donc en
permanence résoudre ce dilemme afin d’optimiser colit et
diversité des molécules sélectionnées par criblage virtuel a
des fins de confirmation expérimentale.

Figure 1. Description d’une molécule dispo-
nible commercialement dans la chimiothéque
Hit2Lead de la société ChemDiv. Parmi les
informations disponibles figurent la référence

catalogue (1), la structure (2), les analogues

Fournisseur . Site internet
molécules
notamment sur :
AnalytiCon 31897 http://www.ac-discovery.com/
Asinex 484 299 http://www.asinex.com/
Bionet 41 601 http://www.keyorganics.net saire) ;
Specs 503 912 http://www.specs.net
Chembridge 919 685 http://www.chembridge.com
ChemDiv 1320696 http://www.chemdiv.com
Enamine 1 344 255 http://www.enamine.net
InterBioScreen 508 012 http://www.ibscreen.com/
ou chdssis.
LaboTest 114 283 http://www.labotest.com/
LifeChemicals 357 951 http://www.lifechemicals.com/
Maybridge 30125 http://www.maybridge.com/
Otava 437 583 http://www.otavachemicals.com/
Peakdale 14 644 http://www.peakdale.co.uk/
Pharmeks 274 598 http://www.pharmeks.com/
PrincetonBio 543 557 http://www.princetonbio.com/
TimTec 923 182 http://www.timtec.net/
TRC 27 877 http://www.trc-canada.com/
TOSLab 17 585 http://www.toslab.com/
Vitas-M 1227 380 http://www.vitasmlab.com/
Uorsy 1408 603 http://www.ukrorgsynth.com/
Tableau I. Principales chimiothéques commerciales.
1 4
l ! ;
1. # 4006416 1,2-dimethyl-1H-indol-5-amine hydrochloride ¢
Formula Amount Qty.
1mg 1
HGC\N NH, 5 pmol i
2 = ) 5mg i
H,C Hel 10mg L
20 mg LI
Show me analogs: 20| 3D [ 20830 PTIC& QrOUP.......ovoccercsrre | 25mg 17
50 mg a1
T 100 mg 17
1

3
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(Add to basket|

proches (3), les propriétés physicochimiques
(4) et les quantités disponibles a la commande

(5).
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Nombre Nombre
Nom de de Site Internet
molécules sources

http://www.ambinter.

Ambinter 22000000 220
com
http://biocinfo-
Bioinfo-DB 3210000 22 pharma.u-strasbg.fr/
bioinfo
) http://www.chemnavi-
ChemNavigator 60000000 > 200
gator.com
http://www.ch ider.
ChemSpider 28 000 000 400 PRI
com
http://www.emolecules.
e-Molecules 8 941 907 25
com
ZINC 21000000 247 http://zinc.docking.org

Tableau Il. Portails d’accés a diverses chimiothéques commerciales.

Chimiothéques académiques

De nombreuses chimiothéques regroupant le patrimoine de laboratoires
académiques ont vu le jour dans de nombreux pays. Le Centre national
de la recherche scientifique (CNRS) ainsi que de nombreux partenaires
académiques ont joué un role pionnier en Europe dans ce domaine par la
création de la Chimiothéque nationale [10, 11]. Depuis septembre 2003,
cette chimiotheque a pour mission principale de regrouper les col-
lections de produits de synthése, de composés naturels et d’extraits

naturels existants dans les laboratoires publics fran-
cais et d’en promouvoir la valorisation scientifique et
industrielle. Les informations concernant les molécules
et extraits disponibles sont regroupées dans deux bases
de données nationales (produits de synthése et compo-
sés naturels d’une part, extraits naturels d’autre part),
accessibles via un portail internet [11]. La Chimiothéque
nationale référence aujourd’hui 56 000 molécules de
synthese et 14 300 extraits naturels. Ces produits sont
conditionnés soit en vrac, soit en microplaques de 96
puits, afin de permettre leur évaluation biologique
ciblée ou systématique, respectivement. Il est a noter
qu’un sous-ensemble de cette collection (Chimiothéque
nationale essentielle) de 640 molécules sélectionnées
selon des critéres de diversité et de représentativité, est
également disponible.

Les chimiotheques académiques, tout du moins au
niveau national, sont généralement trés diverses [4],
car issues de laboratoires différents apportant cha-
cun un espace chimique propre a son histoire. €n cas
d’identification de touches, il est assez facile de
remonter a I’équipe de recherche dont sont issues les
molécules d’intérét, de sorte qu’une optimisation par
chimie médicinale est facile a implémenter grdce a des
collaborations scientifiques interdisciplinaires. Dans le
cadre du programme Européen ESFRI (European strategy
forum on research infrastructures), il est a noter que le
projet EU-OPENSCREEN [12] prépare actuellement la
structuration de neuf chimiothéques nationales en une
chimiotheque européenne.
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Nom molécules Disponibilité Commentaires Site internet
DrugBank 1527 électronique Approuvé (FDA) www.drugbank.ca
e-Drug3D 1632 Electronique Approuvé (FDA) http://chemoinfo.ipmc.cnrs.fr/MOLDB/
Integrity 8 348 Electronique Payant https ://integrity.thomson-pharma.com/integrity/xmlxsl/

électronique,
Prestwick 1200 poudre,

microplaques

Approuvé
(FDA, EMEA)

REVUES

www.prestwickchemical.com/

Electronique, Sond
ondes
Sigma-Aldrich 1280 poudre, ) www.sigmaaldrich.com/LOPAC
i pharmacologiques
microplaques

Tableau lll. Chimiothéques de médicaments. 5
I
—
Chimiothéques de médicaments, candidats cliniques de données DrugBank [13] et Integrity [14], qui ne sont =
et sondes pharmacologiques disponibles que sous forme électronique (payante pour e

cette derniére), et qui présentent le désavantage de ne pas
Une des applications les plus prometteuses du criblage en général (aussi  proposer de sources commerciales pour obtenir et tester
bien réel que virtuel) consiste a repositionner des molécules trés bien  les molécules éventuellement retenues. Prestwick Chemical
caractérisées (médicaments approuvés, molécules en phase d’études  [15] et Sigma-Aldrich [16] fournissent des chimiothéques
cliniques) pour une nouvelle indication thérapeutique. Il s’agit d’identifier ~de médicaments connus ou de sondes pharmacologiques
des protéines nouvelles auxquelles une molécule connue pourrait se lier,ce  de référence, disponibles sous formes physique aussi bien
qui pourrait induire des effets thérapeutiques nouveaux. Cette stratégie a  qu’électronique, particulierement bien adaptées au cri-
deux avantages majeurs : (1) elle se limite & des molécules excessivement  blage virtuel de repositionnement.
bien caractérisées dont les études précliniques initiales ne sont plus a
faire, (2) elle permet de prolonger la vie d’une molécule déja développée  Bases de données de bioactivité
au-dela de son brevet d’application initial. Le repositionnement nécessite
une chimiothéque de médicaments approuvés ou en passe de I’étre. Parmi  Le développement considérable a la fois des essais
les principales sources possibles (Tableau Ill), on peut citer les bases biologiques/pharmacologiques miniaturisés et des
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Figure 3. Interrogation de la base GDB-11. Une requéte structurale simple (panel de gauche) combinée a deux propriétés (< 1000 réponses, exclu-

sion de groupements réactifs) permet I’obtention des structures possibles (panel de droite) les plus proches de la requéte initiale.
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Chimiothéques virtuelles

Nom Contenu Site internet Publique
427000 molécules La disponibilité physique des molécules,
BindingDB 6 589 cibles http://www.bindingdb.org Oui bien que conseillée, n’est pas une condi-
> L million données tion absolue au criblage virtuel. Il est
1966 759 de molécules o ' donc théoriquement possible d’imaginer
ChemBank 2900 essais http://chembank.broadinstitute.org ~ Oui n’importe quelle chimiothéque virtuelle
composée de molécules jamais encore
2 millions d lécul fticd — N
ChemBioBase >1 5(;?; !E|n5 & molecules http://www.jubilantbiosys.com Non synthétisées, mais répondant a des pro-
cioles priétés d’intérét. Nous faisons ici la dis-
1,5 million de molécules tinction entre chimiotheque électronique
ChEMBL 9 400 cibles http://www.ebi/ac.uk/chembl Oui (molécules disponibles dans un format
> 12 millions de données moléculaire électronique) et chimio-
o 5 theque virtuelle (molécules existant uni-
6 millions de molécules , . .
GOSTAR . , http://www.gostardb.com Non quement sous forme électronique mais
16 millions données . . .
non disponibles physiquement).
270 000 inhibiteurs Parmi les principales chimiothéques vir-
KKB 500 kinases http://www.eidogen-sertanty.com Non tuelles, il convient de citer la famille de
1,3 million de données bases de données GDB [17-19] parmi
UPHARDE 2 200 molécules oy s o lesquelles on répertorie :
- J//WWw.luphar-adbn.or, ul . - 5 |-
1) s p P g la base GDB-11, composée de 24 mil
lions de molécules nouvelles a partir
MDDR >150 000 molécules http://www.symyx.com Non d’un maximum de 11 atomes lourds (C,
2 N, 0, etF);
1500 molécules ; » Yy )
PDSP 55 000 données (Ki) http://pdsp.med.unc.edu/pdsp.php Oui . la base GDB-13, de 370 millions de
- molécules « drug-like » a partir d’un
PubChem 2o eiz meleerles maximum de 13 atomes lourds (C, N, O,
. 8000 cibles http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov Oui .
BioAssay 200 millions de donné SetCl);
mitions € donnees - la base GDB-17, de 166 milliards de
330 000 molécules molécules « drug-like » a partir d’un
1966 cibles maximum de 17 atomes lourds (C, N, 0,
Wombat , http://www.sunsetmolecular.com non
900 000 données S, F,Cl,Br, ).
d’activité Toutes ces molécules sont suscep-

Tableau IV. Différentes bases de bioactivité.

chimiotheques disponibles a permis la mise a disposition d’'une quan-
tité phénoménale, mais hétérogene, d’informations sur les molécules
bioactives, leurs cibles protéiques et leurs activités biologiques. Ces
données sont rassemblées dans des bases de données de bioactivité
(parfois appelées bases chémogénomiques [2]), dont beaucoup sont
accessibles gratuitement (Tableau IV). Ces bases de données sont
actuellement tres importantes dans I'industrie pharmaceutique, car
elles permettent une approche globale et non plus locale (une série
chimique, une cible) de la conception de molécules actives. Ce nest
donc pas tant P'information contenue, mais celle susceptible d’étre
prédite pour de nouvelles molécules, qui est trés importante dans ce
type d’approche.

Le principal écueil de Putilisation de ces bases de données est la
difficulté pratique d’obtenir les molécules, qui, pour la plupart, ont
été décrites dans des publications ou des brevets, mais ne sont pas
disponibles commercialement.
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tibles d’étre stables chimiquement

et ont été concues a partir de regles

simples d’élaboration de graphes molé-
culaires. Les chimiothéques sont interrogeables au
moyen de requétes structurales et contextuelles simples
(Figure 3).
Uatout majeur de ce type de chimiotheque est bien
évidemment I’exploration d’un espace chimique bien
supérieur a celui couvert par les chimiothéques réelles.
La contrepartie est la nécessité de synthétiser les molé-
cules sélectionnées lors du criblage, ce qui impose bien
souvent I"élimination de molécules potentiellement
intéressantes, mais dont les voies d’accés synthétiques
sont complexes, longues et colteuses. Le criblage vir-
tuel de ces chimiothéques a néanmoins conduit a des
touches confirmées expérimentalement mais souvent
d’affinité modeste [20]. Ce paradoxe est identique
a celui rencontré lors de criblage par la méthode de
design de novo [21]. Quitte a obtenir des molécules



1157

Fichiers Eliminer Structures > 2 centres  Structures
fournisseur  contre-ions incorrectes  chiraux conservées
non définis
Structures
uniques
Structures Eliminer
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Garder Liste
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d
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Lire Propriétés  Librairies
structures finales
filtrées

Figure 4. Exemple de protocole automatisé (Pipeline Pilot) de traitement de

chimiothéques.

d’affinité modeste (le plus souvent de I'ordre du micromolaire), vaut-
il mieux cribler des molécules disponibles mais potentiellement peu
originales, ou des molécules originales mais potentiellement difficiles
d’acces ?

Traitement des chimiothéques pour le criblage virtuel

Une fois la ou les chimiotheques téléchargées, il est souvent indispen-
sable d’en filtrer le contenu [22] afin de ne garder que les molécules
réellement d’intérét (Figure 4).

Le niveau de filtrage dépend du projet de criblage. Il est néanmoins
obligatoire de s’assurer qu’un certain nombre d’opérations de base ont
bien été effectuées, notamment :

— Pélimination des espéces moléculaires annexes (ions, solvant) & la
molécule bioactive principale ;

— Pélimination ou la correction des structures incorrectes (ex. : car-
bones pentavalents) ;

— la gestion des centres asymétriques (voir Glossaire) non définis
de maniere explicite. Il est courant de supprimer toute molécule
possédant plus de deux centres chiraux non définis explicitement (il

m/s n® 12, vol. 30, décembre 2014

faudrait générer au moins huit stéréo-isomeres pour
chaque cas de figure) ;

— la gestion de la redondance des structures (plusieurs
fournisseurs décrivant la méme molécule) ;

— la gestion éventuelle des especes ionisées les plus
probables & pH physiologique (ex.: un acide carboxy-
lique aliphatique sera stocké sous forme de carboxylate
déprotoné) ;

— la gestion des formes tautomériques possibles (voir
glossaire) ;

— I’élimination des molécules chimiquement réactives,
potentiellement toxiques, ou susceptibles d’interférer
avec un test de criblage biochimique (ex. : molécules a
fort potentiel d’agrégation) ;

— le calcul de propriétés physicochimiques simples
(poids moléculaire, nombre de donneurs/accepteurs de
liaison hydrogene, surface polaire accessible au sol-
vant, nombre de violations des régles de Lipinski [23],
nombre de liaisons de rotation, nombre de cycles, etc.)
qui permettront de faire des requétes simples amenant
a la sélection de sous-ensembles de la chimiotheque
compleéte.

De nombreux logiciels permettent de réaliser ces opé-
rations de maniére automatisée mais souple, parmi les-
quels PipelinePilot [24] pour les logiciels payants, cer-
tains logiciels ChemAxon [25] (gratuit pour le secteur
académique uniquement) ou RDKit [26] implémentés
dans Knime [27], et FAF-Drugs2 [22] ou ScreeningAs-
sistant [28] pour les logiciels gratuits.

Les deux étapes importantes dans la préparation des
molécules pour un criblage sont le choix de I'espace
chimique a considérer et la sélection des molécules
pertinentes dans cet espace. ScreeningAssistant (SA)
[28] est un logiciel open-source [29] permettant
I’analyse, la comparaison, la visualisation et la gestion
compléte et efficace de grands ensembles de molécules
dédiées au criblage (Figure 5). SA peut étre considéré
comme une plate-forme regroupant un ensemble de
méthodes chémoinformatiques afin de répondre au
mieux aux problématiques liées a I’analyse et a la com-
paraison de chimiothéques qui peuvent étre virtuelles
ou provenir de fournisseurs commerciaux (Tableau ).
Ce logiciel est donc utilisé en amont du criblage. Parmi
les différentes tdches possibles et non exhaustives, SA
permet de calculer des propriétés physicochimiques et
des descripteurs moléculaires, de filtrer les structures
redondantes, d’éliminer les molécules potentiellement
problématiques, de prédire les caractéres « drug-like »
et «lead-like » des composés, et, enfin, de générer
un sous-ensemble de composés divers. En effet, SA
possede un module de diversité globale, qui permet
a lutilisateur de sélectionner un sous-ensemble de

&
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Code

Laboratoire L Responsable Ville
Unité
GRIIOT €A 4481 Philippe Chavatte Lille
Laboratoire génomique, bioinformatique et applications €A 4627 Matthieu Montes CNAM Paris
Institut de biologie systémique et synthétique FRE 3561 Jean-Loup Faulon évry
Centre de bioinformatique U900 o )
] . Jean-Philippe Vert Paris
Mines ParisTech
Institut Curie UMR 176 Nicolas Saettel Orsay
Centre d’études et de recherche sur le médicament de
. UMR 3038 Ronan Bureau Caen
Normandie
Centre de biologie structurale UMR 5048 William Bourguet Montpellier
Institut de pharmacologie et
. . UMR 5089 Laurent Maveyraud Toulouse
de biologie structurale
Centre d’études d’agents pathogenes et biotechnologie ) .
) UMR 5236 Laurent Chaloin Montpellier
pour la santé
Laboratoire d’ingéniérie des systemes biologiques ) o,
L, UMR 5504 Magali Remaud-Siméon Toulouse
et des procédés
Institut de chimie organique et analytique UMR 6005 Pascal Bonnet Orléans
Institut de pharmacologie moléculaire et cellulaire UMR 6097 Dominique Douguet Nice
Chimie et interdisciplinarité : synthese, analyse,
L UMR 6230 Jean-Yves Le Questel Nantes
modélisation
Laboratoire de signalisation et récepteurs matriciels UMR 6237 Manuel Dauchez Reims
Centre des science du golit de de I’alimentation UMR 6265 Elisabeth Guichard Dijon
Laboratoire de chémoinformatique UMR 7140 Alexandre Varnek Strasbourg
Chémogénomique structurale UMR 7200 Didier Rognan Strasbourg
Centre de recherche en cancérologie UMR 7258 Xavier Morelli Aix-Marseille
Institut de chimie moléculaire UMR 7312 Jean-Marc Nuzillard Reims
Laboratoire ICube UMR 7357 Nicolas Lachiche Strasbourg
Molécules thérapeutiques in silico UMRS 973 Bruno Villoutreix Paris
Tableau V. Ressources académiques dans le domaine du criblage virtuel.

molécules les plus diverses a cribler parmi plusieurs
librairies de fournisseurs commerciaux, et donc, in
fine, a limiter Iachat de molécules ayant des chdssis
moléculaires proches. Outre les recherches simples
effectuées a partir de criteres de filtres sur les proprié-
tés moléculaires, SA propose la recherche par nom, par
structure exacte, par sous-structure, par similitudes et
par sous-structures génériques (SMARTS). Afin de com-
parer visuellement des chimiothéques entre elles ou a
des sous-espaces chimiques, des enveloppes convexes
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délimitant différents types de sous-espaces de références (HTS [high
throughput screeningl, « drug-like », « lead-like », etc.) ont été
calculées a partir d’une base de produits contenant plus de six mil-
lions de molécules. Un module innovant implémenté dans SA calcule
I’enveloppe convexe (voir Glossaire) d’un espace chimique en utilisant
la méthodologie des DRCS (delimited reference chemical space) [30].
Il est alors possible de calculer d’autres enveloppes convexes une fois
I’espace créé, sur ’ensemble de la base ou sur les molécules associées
a une librairie. Ces enveloppes permettent de visualiser rapidement
I’espace chimique occupé par différentes chimiothéques ainsi que la
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Figure 5. Capture d’écran du logiciel ScreeningAssistant.

GLOSSAIRE

Chimiothéque : collection de molécules (existantes ou non) dont les
structures et éventuellement les propriétés sont archivées sous un for-
mat électronique. La plupart des chimiotheques couramment utilisées
existent a la fois physiquement (molécules disponibles en poudre) et
électroniquement.

Touche : molécule active dont certaines propriétés (physicochimiques,
pharmacologiques, pharmacocinétiques) doivent étre optimisées pour
qu’elle devienne un candidat-médicament.

Contre-ion : ion accompagnant une espéce ionique (médicament) per-
mettant de maintenir sa neutralité. Par example, I’ion chlorure Cl- est
le contre-ion de molécules synthétisées sous forme de chlorhydrates.
Tautomeére : isomeére structural d’une molécule, issu d’un réarrange-
ment de la position d’un atome d’hydrogene et d’une liaison double
adjacente.

Centre asymétrique/chiral : atome conférant une chiralité a la molécule
correspondante, c’est-a-dire donnant lieu a deux molécules (stéréoi-
someéres) images dans un miroir.

Enveloppe convexe : I’enveloppe convexe d’un objet ou d’un regroupe-
ment d’objets géométriques est I’ensemble le plus petit parmi ceux qui
le contiennent.

densité d’occupation de cet espace. €n outre, le module de visuali-
sation permet de sélectionner les molécules de manieére interactive et
de les représenter sous la forme de tables de propriétés moléculaires
(diversité, doublons, pourcentage de composés « drug-like », etc.), ou
de les visionner individuellement sous forme structurale 2D. Il permet

m/s n® 12, vol. 30, décembre 2014

aussi une visualisation des données projetées dans des
espaces chimiques sous la forme d’un nuage de points
représenté en deux dimensions. Finalement, ce logiciel
s’appuie sur un systéme de gestion de bases de données
offrant la possibilité de créer et de maintenir a jour
des chimiotheques de plusieurs millions de molécules
uniques provenant de fournisseurs différents.

Le niveau de filtrage est un parameétre tres important
nécessitant a la fois pragmatisme et expérience. Dans
le cas ou le criblage est supposé fournir des sondes
pharmacologiques, nous conseillons un filtre relative-
ment léger afin d’éliminer principalement les molécules
susceptibles d’interférer avec I"essai biochimique/
pharmacologique de validation expérimentale (ex. :
agrégants, composés fluorescents, réactifs chimiques)
[31]. De méme, la recherche des tout premiers inhibi-
teurs d’une cible jusque-la orpheline (de ligands) ne
doit pas étre handicapée par une élimination préma-
turée de molécules certes imparfaites mais présentant
I’avantage de fournir des points de départ potentiels
pour une pharmacomodulation. €n revanche, I'identifi-
cation de molécules répondant a un cahier des charges
bien précis (ex. : fragments, profil polypharmacologique
particulier, sélectivité fine vis-a-vis de sous-types
du méme récepteur, molécules brevetables) requiert
un premier élagage plus discriminant de maniere a
réduire "espace chimique a cribler. Une erreur typique
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de débutant est de cribler le maximum de molécules
de maniere a augmenter le taux de touches. Dans ce
domaine, la qualité et la diversité des molécules cri-
blées priment toujours sur leur nombre.

Conclusions

De nombreuses chimiotheques sont disponibles a des
fins de criblage virtuel mais répondent a des besoins
divers. Le plus souvent, le point de départ reste une,
voire plusieurs librairies commercialement disponibles
qui permettront une validation expérimentale rapide du
criblage par I'achat de touches d’intérét. De nombreux
portails internet regroupent plusieurs de ces catalogues
et donnent ainsi accés a plusieurs millions de molécules
dont la diversité ne cesse de s’accroitre au fil des ans.
Dans plusieurs pays se constituent, en appui des chimio-
théques commerciales, des librairies de molécules issues
de laboratoires académiques dont le rapport diversité/
taille est particulierement intéressant. Enfin, des collec-
tions de médicaments et de sondes pharmacologiques
sont disponibles dans une optique de repositionnement.
Il est conseillé de confier la gestion pratique de ces
chimiotheques a un chémoinformaticien qui saura, en
collaboration avec des chimistes médicinaux, des bio-
logistes et des pharmacologues, faire fructifier le projet
de criblage initial. Un tableau (Tableau V) inventorie
les principaux laboratoires académiques actifs dans
le domaine du criblage virtuel, regroupés au sein de
la Société francaise de chémoinformatique (http://
chidept.enscm.fr/SFCl/wordpress/) ainsi que d“un grou-
pement de recherche (GDR chémoinformatique, http://
infochim.u-strasbg.fr/gdrchemoinfo/). ¢

SUMMARY

Chemical databases and virtual screening

A prerequisite to any virtual screening is the definition
of compound libraries to be screened. As we describe
here, various sources are available. The selection of the
proper library is usually project-dependent but at least
as important as the screening method itself. This review
details the main compound libraries that are available
for virtual screening and guide the reader to the best
possible selection according to its needs. ¢
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