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de calcul étant considérablement
réduits, mais aussi de cribler rapide-
ment des banques de structures tri-
dimensionnelles à la recherche de
pharmacophores potentiels. L’avène-
ment de la chimie combinatoire et des
criblages biologiques à haut rende-
ment conduit à un déluge de données
qui seraient inexploitables sans
moyens informatiques.

Quand on ignore la structure tri-
dimensionnelle d’une protéine, on
peut souvent la modéliser à partir
de la structure d’une protéine appa-
rentée. La constitution de librairies
virtuelles de produits, à l’aide de pro-
grammes informatiques, une tech-
nique que l’on a nommée synthèse
in silico, permet d’évaluer un grand
nombre de molécules potentielles, de
pharmacophores, de conformations
ou de caractéristiques calculables a
priori. Grâce à ces exercices de simu-
lation, la part de l’incertitude et du
tâtonnement se réduira progressive-
ment pour faire de la chimie médici-
nale une science, alors qu’elle
s’apparentait plutôt à un art.

Le rêve des gestionnaires de l’in-
dustrie pharmaceutique, de pouvoir
programmer la mise au point des nou-
veaux médicaments, n’a jamais été
aussi près de se réaliser... mais gageons
qu’il reste suffisamment d’inconnues
pour laisser aux chimistes médicinaux
la possibilité d’exercer leur perspica-
cité et leur créativité.
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Le principal progrès récent résulte
de la constitution de banques de don-
nées de structures tridimensionnelles
de protéines cibles (récepteurs,
enzymes), éventuellement complexées
à leur ligand (pour les récepteurs)
ou à un inhibiteur (pour les enzymes).

L’approche structurale

Le génie génétique, qui s’est beaucoup
développé, a contribué à l’enrichisse-
ment rapide de ces banques de don-
nées : les méthodes de manipulation
de gènes permettent de synthétiser des
protéines sur mesure, à partir de

séquences géniques identifiées. Puis
les méthodes de cristallographie des
protéines donnent la structure des
molécules synthétisées.

Ces informations bouleversent la
chimie médicinale : alors que le chi-
miste peinait naguère à obtenir une
idée, souvent floue, du site actif, en
essayant d’en dresser indirectement
la topographie par la synthèse d’un
grand nombre de ligands, il dispose
de plus en plus fréquemment d’un
modèle réaliste de la cible (voir la figure
1). C’est comme si quelqu’un venait
d’allumer la lumière dans le château
de la Belle au bois dormant, jus-
qu’alors plongé dans l’obscurité.

La mise au point d’inhibiteurs puis-
sants de la protéase du VIH, avec les-
quels on traite aujourd’hui les
personnes atteintes du SIDA, a large-
ment bénéficié des études cristallo-
graphiques de la protéase liée à des
inhibiteurs initialement détectés par
criblage moléculaire.

Ce procédé de cocristallisation de
protéines et de leurs ligands a même
souvent été utilisé de manière itérative
au cours de l’optimisation de molé-
cules. Il permet d’améliorer rapide-
ment l’affinité de l’inhibiteur (ou du
ligand) pour le site actif ou (ou le récep-
teur) : connaissant les caractéristiques
chimiques des liaisons, on augmente
les interactions liantes et l’on réduit les
interactions défavorables.

On a même conçu de novo des
ligands d’enzymes à partir de la seule
connaissance de la structure tridi-
mensionnelle du site récepteur. Cette
approche se développera rapidement,
car les programmes de cartographie
du génome humain promettent une
explosion du nombre de protéines
cibles. La conception de principes actifs
ne deviendra pas pour autant une opé-
ration banale, car il restera toujours à
résoudre les problèmes de pharma-
codynamique et d’activité in vivo, pour
lesquels on n’a pas de solution géné-
rale. On peut cependant espérer que
l’utilisation extensive de banques de
données informatiques sera d’un
grand secours pour trouver des solu-
tions par analogie.

De ce fait, on comprend que l’in-
formatique est un des facteurs déci-
sifs dans les progrès fulgurants de la
chimie médicinale. Elle permet d’uti-
liser la modélisation moléculaire et
la détermination structurale (rayons
X) de manière interactive, les temps

6. LES MODULATEURS SÉLECTIFS de récep-
teurs figureront sans doute parmi les médi-
caments de demain, parce qu’ils peuvent
avoir simultanément plusieurs effets béné-
fiques. Les plus avancés sont les modula-
teurs du récepteur des estrogènes, aujourd’hui
testés pour la prévention de l’ostéoporose :
ils conservent les propriétés bénéfiques des
estrogènes sur le maintien de la masse
osseuse (1) et la baisse du cholestérol (2),
alors qu’ils ont une activité antiestrogénique
sur l’utérus (3) et sur les cellules cancéreuses
sensibles aux estrogènes (4).
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