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La biochimie combinatoire

La biosynthèse par des micro-orga-
nismes génétiquement modifiés per-
met aussi d’obtenir des banques de
séquences aléatoires de peptides. Pour
ce faire, on fusionne une séquence aléa-
toire de nucléotides avec le gène codant
une protéine de surface d’un bacté-
riophage, un virus des bactéries. Une
seule séquence aléatoire de nucléotides
est introduite par phage, de sorte que
l’on obtient une banque de phages
recombinants : chacun présente à sa
surface un peptide correspondant à
l’oligonucléotide synthétique inséré
dans son génome. Dès 1990, des
banques de 10 à 100 millions de pep-
tides ont été obtenues de cette façon.
Ces banques de peptides présentés par
des phages ont été criblées pour leur
affinité vis-à-vis de divers récepteurs,
et l’on a trouvé de nombreux peptides
qui présentaient une affinité notable
pour ces récepteurs.

De nombreux antibiotiques (les
macrolides) sont des molécules
cycliques (des macrolactones) élaborées
à partir de différents acides par des
enzymes bactériennes. La synthèse chi-
mique totale est difficile, et l’on fait appel
à des bactéries pour biosynthétiser ces
macrolides. On obtient des macrolides
différents selon la nature et l’ordre des
acides incorporés. Différents gènes bac-
tériens, regroupés en modules, codent
les enzymes nécessaires à l’incorpora-
tion des différents acides dans le macro-
lide en construction. Si l’on dispose de
n modules et que l’on biosynthétise des
macrolides contenant p acides, le clo-

nage de toutes les combinaisons pos-
sibles de modules conduit à pn produits
différents. Il s’agit en quelque sorte
d’une évolution artificielle où toutes les
combinaisons sont réalisées en accéléré.

Des banques
restreintes et ciblées

Au début des années 1990, des banques
de peptides de plusieurs millions de
molécules ont été synthétisées. Ces
banques étaient constituées de
mélanges où il était difficile d’identi-
fier des molécules actives : plusieurs
molécules de structure voisine et peu
actives ajoutaient parfois leurs effets
pour donner l’illusion que l’on avait
une seule molécule très active. L’ana-
lyse de si grandes banques était fasti-
dieuse et, aujourd’hui, les banques ne
contiennent plus que 1 000 à 10 000
molécules au maximum ; dans la plu-
part des cas, il s’agit de molécules
isolées ou de mélanges d’un petit
nombre de molécules (entre 10 et 100),
synthétisés en parallèle.

Ainsi, la taille des banques a été
réduite, mais la diversité moléculaire
préservée. Les molécules qui intervien-
nent dans la synthèse des banques sont
soigneusement sélectionnées. Des pro-
grammes tiennent compte de paramètres
physico-chimiques et topologiques
qui optimisent la diversité moléculaire
en choisissant au mieux les molécules
de construction (voir Chimie combinatoire
virtuelle, par R. Lahana, page 56).

Aussi l’ambition des chimistes est-
elle aujourd’hui de synthétiser des
banques combinatoires plus restreintes,

mais aussi diverses que possible. De
surcroît, quand on pressent qu’une
structure chimique est essentielle pour
obtenir l’activité recherchée, on peut
synthétiser une banque de molécules
qui, toutes, présentent la sous-struc-
ture souhaitée, mais substituée de façon
combinatoire. On obtient alors une
banque de molécules focalisée.

Plusieurs molécules pharmacolo-
giques issues de la chimie combinatoire
sont déjà en cours d’essais cliniques,
et leur nombre va certainement aug-
menter au cours des prochaines années.
On estime à 10200 le nombre de molé-
cules dont la masse molaire est com-
parable à celle des médicaments usuels!

L’agrochimie, dont les cibles bio-
logiques sont de même nature que
celles de la pharmacie va vraisembla-
blement produire ses prochaines molé-
cules par chimie combinatoire. Le
champ d’application de la chimie com-
binatoire s’étend-il au-delà du domaine
des sciences de la vie? Oui, et Peter
Schultz, à l’Université de Berkeley, a
appliqué la méthode combinatoire à la
synthèse d’oxydes mixtes, c’est-à-
dire à la chimie minérale. Il a réalisé
une banque combinatoire de films
d’oxydes et a recherché, dans cette
banque, les composés qui étaient supra-
conducteurs ou magnétorésistants.
C’est ainsi qu’une nouvelle famille de
matériaux de formule générale Lax(Ba,
Sr, Ca)yCoO5 , présentant une magnéto-
résistance élevée, a été découverte.

La méthode combinatoire repré-
sente une façon, aujourd’hui incon-
tournable, de rechercher des produits
nouveaux, dont les applications
devraient s’étendre bien au-delà de l’in-
dustrie pharmaceutique.
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2. LA SYNTHÈSE DE LIAISONS CARBONE-CARBONE par la méthode combinatoire est un objec-
tif des chimistes. Certaines réactions, par exemple celles que l’on a schématisées, ont été uti-
lisées pour créer des banques de molécules présentant de telles liaisons. En mélangeant des
réactifs judicieusement choisis, on obtient une unique molécule contenant plusieurs substi-
tuants Rn. Grâce à la synthèse combinatoire, on peut réaliser toutes les combinaisons pos-
sibles à partir de divers acides, amines, cétones, etc.
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C oncevoir de nouvelles molécules
qui auront les propriétés théra-
peutiques recherchées, tel est le
Graal de tout laboratoire phar-

maceutique. La chimie combinatoire
(voir La synthèse combinatoire, par Daniel
Michelet et Claude Hélène, page 50) est
une puissante méthode de synthèse,
offrant d’innombrables molécules ori-
ginales. Toutefois, l’identification d’une
molécule active parmi des centaines
contenues dans le même mélange réac-
tif reste souvent difficile. Les chimistes
tentent de tourner la difficulté en modé-
lisant les molécules obtenues par la
méthode combinatoire avant de les syn-
thétiser : ils évaluent, par des logiciels
adaptés, leurs propriétés potentielles
et seules les plus prometteuses de ces
molécules virtuelles sont effectivement
synthétisées.

Ainsi, la modélisation molécu-
laire facilite la sélection des molé-
cules potentiellement intéressantes
obtenues par la méthode combinatoire.
L’ordinateur prévoit toutes les com-
binaisons que l’on pourrait obtenir
en faisant réagir des molécules élé-
mentaires judicieusement choisies, puis
les chimistes-informaticiens doivent
répondre à plusieurs questions : com-
ment sélectionner les plus intéres-
santes? Comment limiter le nombre de
molécules étudiées sans écarter une
molécule qui aurait pu, in fine, être inté-
ressante? Plusieurs de ces questions
ouvertes peuvent être résumées en une
seule : comment évaluer la diversité
des molécules obtenues par la méthode
combinatoire, c’est-à-dire déterminer
en quoi elles diffèrent?

Pendant longtemps, les algorithmes
disponibles en modélisation ne visaient
qu’à l’optimisation rationnelle du
meilleur analogue d’une molécule déjà
connue (un analogue est une molé-
cule qui, tout en étant différente, se com-

porte comme la molécule mère). Puis,
dans leur course aux nouvelles molé-
cules, les laboratoires pharmaceutiques
ont parfois abandonné cette approche
rationnelle au profit d’une approche
«aléatoire». On aurait, semble-t-il,
davantage de chances de trouver une
molécule intéressante nouvelle en tes-
tant plusieurs millions de molécules au
hasard qu’en «construisant» une molé-
cule d’après les caractéristiques idéales
qu’elle devrait présenter.

En réalité, les deux approches sont
complémentaires. Pour qu’une molé-
cule nouvelle présente une activité bio-
logique, il ne suffit pas qu’elle soit un
analogue d’une molécule active
connue : elle peut, par exemple, avoir
une stabilité inadéquate ou interagir
avec des cibles différentes de la cible
visée, ce qui risque de déclencher des
effets secondaires parfois désastreux. 

De surcroît, les molécules des
banques combinatoires – ou chimio-
thèques – ne sont pas conçues au
hasard : elles sont fondées sur un motif
moléculaire particulier, le synthon, sur
lequel se feront des variations ; celles-
ci sont de plus en plus souvent ciblées,
et les chimistes tendent à restreindre
la taille des chimiothèques (de plu-
sieurs millions de molécules, il y a
quelques années, à quelques milliers,
pour faciliter l’identification des molé-
cules actives). Toutefois, s’ils cherchent
à réduire la taille des banques, les chi-
mistes veulent conserver la biodiver-
sité, c’est-à-dire les représentants de
toutes les familles de molécules obte-
nues par la méthode combinatoire.

C’est alors qu’intervient la modéli-
sation moléculaire. Fondant leur ana-
lyse sur divers paramètres, notamment
sur les relations entre la structure d’une
molécule et son activité, les chimistes
modélisent les molécules des banques
combinatoires et évaluent leur diver-

sité. Dès qu’ils ont détecté des molé-
cules potentiellement intéressantes, ils
réduisent la taille de la collection, en éli-
minant notamment les molécules redon-
dantes. Ensuite, ils comparent les
molécules des chimiothèques virtuelles
et ils conservent uniquement les plus
prometteuses. Ainsi, l’amélioration des
techniques d’évaluation de la biodi-
versité moléculaire explique que l’on
ait réussi à diminuer la taille des banques
combinatoires, virtuelles, puis réelles.

L’évaluation de la
diversité moléculaire

Comment évalue-t-on la diversité molé-
culaire? S’il est facile d’affirmer que
deux objets sont identiques, il est moins
aisé de mesurer en quoi ils diffèrent.
Supposons, par exemple, que l’on
veuille décrire l’humanité en termes de
diversité. On dira que les êtres humains
appartiennent tous à la même espèce,
qu’ils sont donc tous identiques, et que
la diversité est nulle. Puis, si l’on dif-
férencie les êtres humains selon leur
sexe, on crée deux groupes et, si l’on
affine encore davantage leurs caracté-
ristiques jusqu’à leur code génétique,
on conclut que l’espèce humaine est
constituée de plusieurs milliards d’in-
dividus tous différents.

Ainsi, selon les critères, ou des-
cripteurs, une même population peut
être considérée comme strictement
monotone ou infiniment diverse! Sup-
posons maintenant que l’on classe l’en-
semble des êtres vivants en fonction
de leur sexe : un homme sera alors
plus proche d’un cloporte mâle que
d’une femme. La diversité dépend avant
tout des critères que l’on choisit, elle
ne correspond à aucune grandeur phy-
sique absolue.

Pour mesurer la diversité molécu-
laire d’une chimiothèque, on la décrit

Chimie combinatoire virtuelle
ROGER LAHANA

La modélisation de molécules obtenues par la méthode combinatoire
et la prévision de leurs propriétés permettent aux chimistes de synthétiser
seulement les substances qui semblent avoir l’activité biologique recherchée.




