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Molecules virtuelles
Une equipe de chimistes de l'Universite de Berne a cree une banque de donnees

renfermant quelque 960 millions de molecules Son objectif est de trouver
de nouveaux medicaments qui pourraient figurer, un jour, dans la pharmacopee.

PAR tLISABETH GORDON

E
laborer de nouveaux medicaments pour lutter
contre des maladies encore incurables ou

pour ameliorer les traitements existants: tel est

1'objectif que poursuit l'industrie pharmaceutique.

C'est aussi le but que s'est fixe l'equipe de Jean-Louis

Reymond, au departement de chimie et de biochimie

de l'Universite de Berne. Son travail s'inscrit toutefois

tres en amont de ce long processus.

Pour trouver de nouveaux produits therapeu-

tiques, U alongtemps ete d'usage de partir dune
substance naturelle dont on connaissait les effets bene-

fiques, de 1'analyser pour en determiner le principe
actif, puis de synthetiser celui-ci en laboratoire. Jean-

Louis Reymond et ses collegues ont adopte une

demarche inverse. lis sont partis des molecules, ces

«briques chimiques» qui sont ä la base de tout medicament,

puis ont cherche, parmi elles, celles qui
pourraient avoir une activite pharmacologique interessante.

« Nous avons voulu faire une liste exhaustive de

toutes les molecules possibles», explique le professeur

de chimie. Ordinateurs tres rapides ä l'appui, les

chercheurs ont done construit une sorte de jeu de Lego

et ont combine, de toutes les fagons imaginables, les

principaux atomes qui forment le squelette des molecules

organiques (carbone, azote, oxygene et fluor).

Leur seule contrainte etait de respecter les lois fonda-

mentales de la chimie et de la pharmacologic. II y a

deux ans, ils ont ainsi genere une banque de donnees

de plus de 26 millions de petites molecules constitutes,

au maximum, de onze atomes. Puis ils ont poursuivi

avec des molecules ayant jusqu'ä treize atomes et ils en

ont obtenu environ 960 millions! «C'est la limite supe-

rieure de ce que l'on peut faire avec les moyens infor-

matiques actuels», note Jean-Louis Reymond. Un

resultat qui est toutefois impressionnant. Cette banque

de donnees a d'ailleurs dejä ete mise ä la disposition

des laboratoires academiques et eile a suscite l'interet

de plusieurs entreprises pharmaceutiques.

Les chercheurs bernois ne se sont pas arretes en

si bon chemin. lis ont commence ä exploiter leur
collection pour tenter de reperer les molecules qui
pourraient avoir un interet pharmacologique, en procedant

ä un «criblage virtuel». Pratiquement, il s'agit

de confronted toujours ä l'aide de programmes infor-

matiques, ces differentes structures chimiques aux

molecules du vivant, les proteines, afin de voir si

les unes et les autres peuvent s'emboiter et interagir.
« Sur l'ensemble des molecules de la base de donnees,
20 ä 30 pour cent sont potentiellement interessantes »,

souligne le professeur Reymond, Ce sont elles qui
seront fabriquees en laboratoire.

A quoi pourraient-elles servir? En priorite aux
traitements de troubles du Systeme nerveux qui font
generalement appel ä des molecules de petite taille.
En collaboration avec des collegues medecins ä Berne
et ä Geneve, les chimistes se sont done interesses ä

des molecules susceptibles d'interagir avec des neu-
rotransmetteurs qui jouent un role important dans
des maladies neurologiques, comme le glutamate et

l'acetylcholine. Dans ce dernier cas, il existe dejä des

medicaments qui bloquent le recepteur de l'acetylcholine.

«Nous nous en sommes inspires et nous en avons
cherche des analogues virtuels qui pourraient etre

synthetises beaucoup plus simplement. Nous en avons

dejä trouve 700000», releve le chimiste. De ces

substances virtuelles ä des medicaments eventuelle-
ment commercialisables, il y a encore un tres long
chemin ä parcourir. Mais par leur travail tres fonda-
mental, les chercheurs visaient surtout ä elaborer
«une approche radicalement nouvelle pour trouver
des substances innovantes. Et cela marche», conclut
le scientifique.
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