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Plateforme innovante pour l’évaluation in silico de l’impact de produits 
chimiques sur l’environnement et la santé humaine

Analyse in silico de la toxicité et de l’écotoxicité de 
substances chimiques

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 les diapos suivantes vont vous présenter le projet de société Predireach  correspond à la mise en place d’une plate forme innovante pour la prédiction […] la santé humaine.

 Predireach est né au sein du CERMN (le centre d’étude …) et reçoit le soutient de divers organismes tel que l’OSEO, ANR, l’incubateur de basse normandie ou encore le greyc et l’université de caen.

�



REACHREACH
(Enregistrement, Évaluation et Autorisation des substances chimiques)

Présentation générale

Nouvelle politique chimique européenne depuis juin 2007

Produites ou importées à plus d’une tonne/an
Améliorer la protection de la santé humaine et l’environnement

Ampleur des tests sur les animaux de laboratoire considérable !!

Données toxicologiques/écotoxicologiques largement manquantes

ImportantImportant
Millions d’animaux sacrifiésMillions d’animaux sacrifiés
Temps importantTemps important

PROBLEMESPROBLEMES
CoCoûût t 
ÉÉthique animalethique animale
EfficacitEfficacitéé

27000

 

industries chimiques européennes
Substances existantes (30 000)
Substances nouvelles (250/an)
Substances en développement

Marché visé

Origine du projet …

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 Notre projet est né à l’origine suite à une nouvelle politique chimique européenne, nommée REACH, qui implique l’enregistrement […] des subst. Chimiques produites ou importées à plus d’1 T/an et ceci dans le but d’améliorer  […].

  Cepdt,  les données toxicologiques/ecotox permettant d’évaluer leur effet sont largement manquantes et implique donc, que l’ampleur des tests à réaliser, notamment sur les animaux de laboratoire sera considérable.

Les conséquences à cela marquent de gros problèmes à la fois 

 d’une part, de coût puisque les chiffres peuvent être considérable notamment pour des substances à haut tonnage

 d’autre part, d’éthique animale, puisque des millions d’Ax de laboratoire devraient être sacrifiés

et enfin, d’efficacité puisque toutes les analyses peuvent prendre un temps considérable.�
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CERMN 

Transfert des connaissances (écotoxicologie

 

/ médicament) vers REACH

Évaluation du risque environnemental
Directeur : Pr. Sylvain Rault

Président de la commission des produits chimiques 
au Ministère de l’Écologie et l’Aménagement et du 

Développement Durable

QSAR appliquée à

 

l’écotoxicologie

 

et au médicament
Département de modélisation moléculaire

Pr. R. Bureau
Plus de 15 ans d’expérience

Résultats obtenus à partir d’un modèle (Q)SAR 
Méthodes de « Read-across »

Naissance du projetNaissance du projet
PREDIREACHPREDIREACH

Méthodes alternatives : méthodes in silico

Origine du projet …

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 Pour cette raison, certaines méthodes alternatives sont privilégiées par le règlement REACH et incluent les méthodes in silico cad assistées par ordinateur.

 Grâce à ces méthodes, les résultats concernant l’impact d’une substance sur l’environnement pourra être obtenu à partir 

 soit d’un modèle QSAR (Relation structure activité quantitative) càd faisant le lien via un algorithme, entre la structure chimique de la substance et son activité biologique.

 soit à partir de ce que l’on appelle des méthodes de read-across  basées sur le regroupement des substances par famille.

 C’est autour de ces méthodes qu’est né notre projet d’entreprise au CERMN

 En effet, le CERMN, partenaire clef de notre projet, possède d’une part, une grande expérience dans le domaine de l’évaluation du risque environnemental au travers de contrats réalisés avec le ministère de l’environnement et de l’agriculture. D’autre part, il possède une expérience de plus de 15 ans dans le domaine des relations S-A (QSAR) appliquées à l’écotoxicologie et au médicament développée plus précisément sous la direction du Pr R Bureau. 

 Grâce à l’ensemble de ces compétences, le cermn a aujourd’hui la possibilité de transférer ses connaissances en ecotox et sur le M vers REACH.

 Un partenariat s’est également établit avec le GREYC (Groupe de recherche en info de l’université de caen) avec lequel le CERMN a élaboréun logiciel d’étude de similarité moléculaire qui pourra être utiliser au sein de predireach.

�
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PREDIREACH vous propose un service d’analyse basé sur des méthodes QSARs et de 
références croisées

Notre mission …

PREDIREACH est une société française de prestation de services spécialisée dans l’évaluation 
toxicologique et écotoxicologique de substances chimiques. 

QSAR

 

= relation structure-activité

 

quantitative
Référence croisée

 

= basée sur la similarité

 

de molécules chimiques (read-across)

PREDIREACH vous apporte son expertise acquise ces 15 
dernières années au sein du département de modélisation 
moléculaire du CERMN dans le développement de modèles 
QSARs et expertise en éco-toxicologie

• un projet lauréat du "concours national 2008 d’aide aux entreprises innovantes " (OSEO innovation)
• renforcé par le programme INNOTOX soutenu par l’Agence Nationale de la Recherche (ANR)
• soutenu par l’incubateur Bas-Normand

Centre de recherche spécialisé dans la conception 
de molécules d’intérêts pharmaceutiques

CERMN

PREDIREACH est

Présentateur�
Commentaires de présentation�
Notre mission vise à faire de Predireach une société française de prestation de services qui s’est spécialisée dans l’évaluation toxicologique et écotoxicologique de subst. Chimiques.

 Predireach est là pour apporter au client son expertise…

 Elle s’adresse en premier lieu aux…

 Il est important de préciser que Predireach est un projet lauréat un concours […]. Il est égalt renforcé par le prog innotox développé pour la partie in silico au cermn, soutenu par l’ANR, et ayant pour objet le développt de […]�
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Objectifs des interventions de PREDIREACH

Notre offre de services …

Processus de développement et production d’une entité chimique

2 3 41

Évaluation précoce du 
potentiel toxique et 

écotoxique de substances 
en développement

Orientation des 
programmes de R&D par la 
sélection de composés ayant 
les meilleurs profils 
d’innocuité

Précocité dans l’évaluation 
toxicologique de composés en 
amont de leur production

Evaluation de la toxicité 
des intermédiaires de 

synthèse

Prévention des risques liés 
à la toxicité des intermédiaires 
de synthèse

Amélioration des 
stratégies de synthèse aux 
vues de l’évaluation de la 
toxicité d’intermédiaires

Apporter une aide à la 
décision quant à la stratégie 
de retraitement de lot de 
production

Offrir une réactivité sur 
l’acceptabilité du niveau 
d’impureté (ex: Estimation de 
DL50 , mutagénicité…)

Analyse du potentiel 
toxique d’impuretés

Evaluation des paramètres 
(éco)toxicologiques pour la 
conformité à la loi REACH

Réduction des coûts 
associés à REACH

Réactivité/gain de temps 
en comparaison aux méthodes 
standards in vivo et in vitro

Validation fiables des 
méthodes proposées

Aide au maintien d’un 
portefeuille produit pour une 
mise en conformité avec REACH



La démarche de PREDIREACH…

PREDIREACH évalue une donnée (éco)toxicologique pour une substance chimique déterminée :

Substance chimique à 
analyser*

Structure chimique et données 
physico-chimiques

Service BIBLIOGRAPHIE

• Recherche de données existantes
• Bases de données / Littérature

Bibliographie

*

Service EVALUATION

•

 

Construction de modèles QSARs

 
généraux ou adaptés (CERMN, ECB)
•

 

Utilisation de systèmes experts 
internes (et externes)

QSAR

Références croisées
• Sur la base de structures similaires
• Bases de données

Service VALIDATION

• Utilisation d’outils statistiques
• Comparaison par références 

croisées

Validation

Rendu de résultats
Aide à la rédaction de dossiers 

réglementaires (IUCLID5)

LIVRABLE

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 Voici le schéma général résument notre démarche  pour déterminer une valeur de toxicité particulière pour une subs donnée.

 Le client doit au préalable fournir en entrée la structure de celle-ci ainsi que les données physico-chimiques associées à cette subs.

 Dans un 1er temps, un service bibliographie pour permet de rechercher l’ensemble des données existantes sur cette subst à l’aide des biblio/bdd afin d’obtenir un max d’info sur le endpoint à déterminer.

 Ensuite, si aucune info expérimentale est dispo, une prédiction qsar nous permet de déterminer cette valeur. Pr cela, en fonction de la molécule, ns avons la possibilité de construire des modèles qsar adaptés ou directement récupérés, et nous pouvons également utiliser  différents syst. Experts tels que topkat …

 Une autre approche est celle de l’analyse par référence croisée, plus fréquemment utilisée pour déterminer des toxicités qualitative de type mutagenicité ou sensibilisation de la peau ou bien pour compléter ou substituer une analyse QSAR. Nos analyses par ref croisées consistent à déterminer une toxicité sur la base de structures similaires, en particulier par l’analyse de fragments toxiques contenu dans nos bases de données.



 Enfin, le résultat prédit est ensuite validé à l’aide d’outils statistiques et peu être appuyer, dans le cas d’analyse qsar par des études de références croisées.

 Pour terminer, un compte-rendu des résultats est transmis au client, sous forme d’un livrable détaillant nos travaux et nous sommes en mesure d’aider le client à la rédaction de dossier réglementaire en saisissant nos résultats dans IUCLID5.�



PREDIREACH vous apporte son expertise sur l’évaluation des données suivantes (1) :

(1) : les données physico-chimiques feront également  parties des données évaluées par PREDIREACH

Les endpoints déjà validés par PREDIREACH …

Études d’écotoxicologie
Biodégradation

Toxicité à court terme sur le poisson

Toxicité à court terme sur les invertébrés (Daphnies)

Étude d’inhibitions de croissance sur plantes aquatiques (Algues)

Études de toxicologie
Toxicité aiguë par voie orale

Toxicité aiguë par voie cutanée

Toxicité aiguë par inhalation

Irritation/corrosion cutanée

Irritation oculaire

Sensibilisation cutanée (Évaluation des données humaines et animales disponibles)

Mutagénicité

Carcinogénicité

PREDIREACH développe en continu de nouveaux modèles QSARs adaptés aux requis de REACH

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 A l’heure actuelle, 1 certain nb de endpoints sont déjà validés par predireach avec en ecotox |…] et en tox […].

// à cela, predireach développe en continu via son syst de r&d […]�



Exemple 1 : Analyse par références croisées

Benzyltoluène
CAS : 2777-01-8

Toxicité aiguë par voie orale
DL50 (rat) ?

2 Calcul d’une valeur de toxicité

DL50 = 2290 [1700 ; 3500] mg/kg

Valeur expérimentale : DL50 = 3015 mg/kg

CAS : 40766-30-1 CAS : 101-81-5 CAS : 1335-47-3 CAS : 68908-87-2

Recherche de structures similaires (> 70 %)

DL50 = 1700 mg/kg DL50 = 2250 mg/kg DL50 = 4000 mg/kg DL50 = 2333 mg/kg

1

BASE DE DONNEES
12160 données (DL50

 

rat)

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 Les diapos qui vont suivre vous représentent quelques exemples d’évaluations QSAR qui  vous illustrent notre démarche.

 Ce premier ex. est un exemple d’analyse par références croisées.

 Pour cela, nous avons choisi de rechercher la toxicité aigue par voie orale (DL50 chez le rat) du benzyltoluène. 

 En partant de notre base de données interne regroupant l’ensemble des données de toxicité aigue orale sur le rat qui nous sont accessible, une recherche par similarité moléculaire nous a permis d’extraire 4 composés de structure proche possédant une  indice de similarité sup. à 70 % et dont les données expérimentales sont connues. Similarité fonctionnelle (sur la base de caractéristiques pharmacophoriques)

On constate que les 4 molécules proposées lors de cette recherche possèdent toutes un squelette identique à celui du BZT et que seul le nombre et la position des groupements méthylés varient.

Sur la base de ces 4 composés, une valeur de toxicité basée sur le calcul d’une valeur médiane a permis d’évaluer la toxicité du benzyltoluène à 2290 mg/kg en considérant un intervalle de confiance compris entre 1700 et 3500 mg/kg. Cette évaluation par référence croisée révèle donc que le benzyltoluène ne possède pas a priori de toxicité aigue significative par voie orale chez le rat.  

Ce résultat a ensuite été confirmé en prenant connaissance de la donnée expérimentale de cette substance qui est de l’ordre de 3000 mg/kg.

�



Exemple 2 : Analyse QSAR

O

Toxicité à court terme sur les organismes aquatiques (Daphnia magna) ?

Log ECLog EC50 50 (Daphnie) = (Daphnie) = --0.5088 * 0.5088 * LogPLogP –– 0.0045 * MW + 0.0671 * LUMO 0.0045 * MW + 0.0671 * LUMO –– 1.97731.9773

Equation QSAR générale (CERMN) :

Faucon et al. Chemosphere 2001, 44, 407-422

ECEC5050 = 0.01 [0.002 ; 0.067] mg/l= 0.01 [0.002 ; 0.067] mg/l

Classification en phrase de risque

EC50 < 1 mg/l R50 : très toxique pour les organismes aquatiques

LogP ≥

 

3 R53 : Peut entraîner des effets néfastes à long terme 
pour l’environnement aquatique

ALogP = 4.84 
LUMO = - 4.49 kcal/mol 
MW = 222.36 g/mol

Valeur expérimentale : DL50 = 0.3 mg/l R50/53

Présentateur�
Commentaires de présentation�
Le 2eme exemple porte sur une analyse QSAR d’un dérivé cétone visant à la déterminer la toxicité aquatique à court terme sur les invertébrés (daphnia magna)�



Exemple 3 : Analyse QSAR couplée à une analyse par     
références croisées

NH2

O O
Benzocaïne

CAS : 94-09-7
QSAR

Faucon et al. Chemosphere 1999, 38, 3261-3276

Toxicité à court terme sur les 
organismes aquatiques (Poisson) ?

logLClogLC5050 = = -- 0.5088 * 0.5088 * LogPLogP -- 0.0045 * MW +    0.0045 * MW +    
0.0671 * LUMO 0.0671 * LUMO -- 1.97731.9773

LCLC5050 = 25.83 [4 ; 167] mg/l= 25.83 [4 ; 167] mg/l

Références croisées

BASE DE DONNEES
580 données (CL50

 

poisson)

Recherche de structures similaires

> 70 % > 80 % > 85 %

LCLC50 50 (mg/l)(mg/l)

15.3 [0.59 ; 336]15.3 [0.59 ; 336] 20.3 [0.8 ; 216]20.3 [0.8 ; 216] 31.8 [13.5 ; 70]31.8 [13.5 ; 70]

Valeur expérimentale : CL50 = 35.7 mg/l

Classification en phrase de risque

10 mg/l < LC50 < 100 
mg/l

R52 : Nocif pour les 
organismes aquatiques

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 Le 3ème exemple vous présente une étude QSAR couplée à une étde par réf croisée. Pour cela nous avons choisi de travailler sur l’évaluation de la tox à court terme sur poisson de la benzocaine (anesthésique local).

 L’analyse QSAR, basé sur un modèle général développé au cermn nous a permis d’évaluer une toxicité de l’ordre de … avec un intervalle de confiance important.

 Pour affiner ces résultats, une analyse par ref croisée a permis d’obenir des info complémentaires sur des subs proches.

En partant de la base de données epafhm qui contient 580 données sur poisson, une recherche par sim moléc nous a permis dans�



Propriétés écotoxicologiques
Données 

existantes*
Données évaluées Source

Biodégradation No No
Références croisées

Episuite
Toxicité aquatique à court terme sur le 
poisson LC50

> 1000 mg/l (96h) 594 mg/l (96h) QSAR (Predireach)

Toxicité aquatique à court terme sur les 
invertébrés EC50 (Daphnie)

16-21 mg/l (48h)
2.4 mg/l (Aniline)

2373 mg/l (Triazine)
12 mg/l (48h)

Episuite
Episuite

QSAR (Predireach)
Toxicité aquatique à court terme sur les 
plantes EC50 (algues)

2.3 mg/l (72h) 3 mg/l (72h) Références croisées

NH
N

N

NH2

Exemple 4 : Application générale

* Valeurs expérimentales pour comparaison (IUCLID4)

Données issues de l’analyse de PREDIREACH

R51/53R51/53

Amitrole
CAS : 61-82-5



Propriétés toxicologiques Données existantes* Données évaluées Source
Toxicité aiguë par voie orale Rat (LD50 ) > 2000 mg/kg 1236 mg/kg Références croisées
Toxicité aiguë par voie dermale Rat
(LD50 )

> 2500 mg/kg
>10000 mg/kg 
>3100 mg/kg

RTECS
Référence croisée

Irritation de la peau (Rabbit) Non irritant Peu irritant RTECS

Mutagénicité
Non Non

Références croisées
Topkat

_
Oui Bases de données

Carcinogénicité Oui (carc. 3) Oui
Topkat

Bases de données

NH
N

N

NH2
Amitrole

CAS : 61-82-5

Exemple 4 : Application générale

* Valeurs expérimentales pour comparaison (IUCLID4)

Données issues de l’analyse de PREDIREACH

Ames

Aberrations 
chromosomiques



Ce qui caractérise nos missions …

Nos domaines de 
compétences

Précision des analyses 
(Statistiques couplés au 

read-across)

Richesse des bases de 
données internes

(éco)toxicologiques*
Réactivité et gain de temps

au comparable des méthodes 
standards

in vivo/in vitro * Plus de 180000 données répertoriées 
avec leurs données expérimentales 
(domaine public ou privé)

Analyse de structures 
chimiques variées

Molécules organiques
Etudes en cours sur des polymères, mélanges de 
dérivés simples ou complexes etc…

Expertise sur l’évaluation de 
données physico-chimiques, 

toxicologiques et 
écotoxicologiques

Réduction des coûts

Analyse et 
enrichissement de 
modèles QSARs



Notre équipe dirigeante …

Ronan BUREAU

- Responsable du projet, modélisation moléculaire et (Q)SARs
- Docteur en pharmacochimie et modélisation moléculaire
- Spécialiste dans les méthodes prédictives appliquées au vivant

Elodie LESCOT-FONTAINE 

- Consultant scientifique spécialisé dans les (Q)SARs
- Professeur en biophysique et modélisation moléculaire
- Responsable du département de modélisation moléculaire du CERMN

Alban LEPAILLEUR

- Consultant pour le développement de l’analyse prédictive
- Maître de conférences en modélisation moléculaire

Marie-Pierre HALM-LEMEILLE

- Consultante scientifique spécialisée dans les dossiers 
d’enregistrement et estimation du risque (expertise en écotoxicologie)
- Maître de conférences en hydrologie, hygiène et environnement



Nos partenaires et collaborateurs …

CERMNCERMN
Centre d’Etudes et de Recherche sur le 

Médicament de Normandie

GREYCGREYC
Groupe de Recherche en 

Informatique, Image, Automatique 
et Instrumentation de Caen

• Spécialiste en fouille de données et 
intelligence artificielle
• Expert en création d’outils informatique
• Logiciel d’étude de similarité 
moléculaire / notion MCS (CERMN)

Conseils et expertise

« INNOTOX »
Développement et validation 

d’outils in silico dans le cadre 
de REACH

Collaborations Collaborations 
industriellesindustrielles

pour la validation des outils 
de prédictions

Présentateur�
Commentaires de présentation�
 A l’heure actuelle, 1 certain nb de partenaires et collaborateurs nous permettent de renforcer notre projet avec en premier lieu :

 CERMN : notamment au travers du pr. R. bureau qui nous apporte une aide d’un point de vue organisationnel comme d’un point de vue mise à disposition de materiel. Par le bais du cermn, nous possédons aujourd’hui un fort soutien en R&D notamment au travers du programme ANR nommé innotox avec lequel le cermn développe un étroite collaboration industrielles pour la validations de nos outils de prédiction

 Le GREYC (groupe…) est également un partenaire important avec qui nous développons de nouveau outils d’évalution. Ce centre est connu dans la région basse-normandie pour être specialiste….et intervient en ce qui nous concerne dans la création d’un logiciel…

 Enfin, plus récemment, une rencontre avec le groupe ANTEA, nous permet d’envisager un partenariat pour tout ce qui touche à l’aspect réglementaire, conseil et expertise relatif à REACH�



Pour plus de précisions, merci de contacter …

Dr Elodie Lescot-Fontaine 
Directeur de projet

elodie.lescot@unicaen.fr
Tel: +33 (0)2 31 56 68 23
Fax: +33 (0) 2 31 56 68 03

Pr Ronan Bureau
Conseiller scientifique

ronan.bureau@unicaen.fr
Tel: +33 (0)2 31 56 68 20
Fax: +33 (0) 2 31 56 68 03

www.predireach.comwww.predireach.com
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