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Criblage biologique 
de collections de 
composés chimiques1
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Par la mise en œuvre d’un TEST biologique pour « cribler » des collections de composés 
chimiques ou CHIMIOTHEQUE
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L’approche par criblage biologique

CHIMIOTHEQUE TEST
(cellules, 
protéines, 

enzymes…)

MESURE du SIGNAL

FICHIER de DONNEES
(valeurs numériques)

SIGNAL
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…au format microplaque

96 puits
50 - 250 µl

1536 puits
5 - 10 µl

384 puits
10 - 100 µl

Moins de réactifs ➔ moins coûteux
■ Réactifs commerciaux
■ Protéines, extraits, cellules, … préparés au 

laboratoire

Plus rapide ➔ gain de temps 
■ Accélération du projet
■ Rentabilité de la plate-forme
■ Réduction des volumes morts totaux

Plus sûr grâce à la robotisation
■ Exécution fidèle, reproductible
■ Exécution traçable
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…en incluant des contrôles

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A P N

B N P

C P N

D N P

E P N

F N P

G P N

H N P

80 composés

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

A P P N N

B N N P P

C P P N N

D N N P P

E P P N N

F N N P P

G P P N N

H N N P P

I P P N N

J N N P P

K P P N N

L N N P P

M P P N N

N N N P P

O P P N N

P N N P P

320 composés

P

N

Contrôle POSITIF = signal MAXIMAL

Contrôle NEGATIF = signal MINIMAL
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A P N P N P N P N P N P N

B N P N P N P N P N P N P

C P N P N P N P N P N P N

D N P N P N P N P N P N P

E P N P N P N P N P N P N

F N P N P N P N P N P N P

G P N P N P N P N P N P N

H N P N P N P N P N P N P
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… dans une plaque contrôles

Plan de plaque contrôles

Nuage de points

TEST
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… pour le calcul du « Facteur Z’ »

Z’ = 1– (3xSD de P+3xSD de N)  = 0,80
Mean de P–Mean de N

Contrôle NEGATIF
Mean: 793.995
SD:             49.398

Nuage de points Contrôle POSITIF
Mean: 4.514.347 
SD: 203.547

Zhang JH, Chung TD, Oldenburg KR. A simple statistical parameter for use in evaluation 
and validation of high throughput screening assays. J Biomol Screen 1999;4(2):67–73 .
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■ Analyser et Sauvegarder la masse des données ?
■ Assurer la correspondance molécules/résultats ?

■ Fiabilité
■ Traçabilité
■ gain en temps

➔ Etude initiale des solutions commerciales (Activity Base…)
➔ surdimensionnées 
➔ coûteuses à l’achat ou à l’entretien
➔ « boite noire »/ pas « implémentable »

➔Développer en interne une solution adaptée
pour la gestion et l’analyse des données de 
criblage
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Mais comment …
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• Gestion des chimiothèques : données structurales/chimiques/autres 
• Gestion et Analyse des données de criblage

• Identification des touches
• Normalisations statistiques
• Analyse comparée des criblages
• Traçabilité/sauvegarde ➔ démarche qualité

➔TAMIS
Tool to Analyse and Manage Information of Screening

en collaboration avec CEA/ DSV/ GIPSE (Dir: C. Charavay)
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Modélisation et spécifications des besoins
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Module 
”Substances”
Pour la gestion des chimiothèques

2
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Gestion des composés et substances

• Gestion des composés et ensembles 
de composés

• Gestion des plaques
• Codes-barres
• Fonction : mère>stock>fille>test
• Fabricant
• Référence/format

• Gestion des substances et ensemble 
de substances

• Gestion des fournisseurs de composés

• Gestion des expérimentateurs

11
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Gestion des composés

Interface 
d’import

Par import de fichiers sdf : identifiant, formule, PM, structure…

Fichier .sdf Liste des composés
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Plate 

barcode

Well 

position

Available 

(true, false)

Degradated 

(yes, no, 

unknown)

Volume Color pH Precipitate 

(yes, no, 

unknown)

Solvent 

name

Code 

fournisseur

Compound 

id

Concentration

G0002105 A02 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 1 10

G0002105 A03 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 2 10

G0002105 A04 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 3 10

G0002105 A05 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 4 10

G0002105 A06 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 5 10

G0002105 A07 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 6 10

G0002105 A08 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 7 10

G0002105 A09 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 8 10

G0002105 A10 true unknown 100 unknown unknown DMSO F007 9 10
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Gestion des substances
Par import de fichiers csv : lien avec les composés, sets, volume résiduel, fonction de plaque…

Correspondance plaque+puits et composé
Plate barcode Manufacturer Reference number Temperature

G0002105 Abgene AB-1000 -20

G0002107 Abgene AB-1000 -20

G0002109 Abgene AB-1000 -20

G0002111 Abgene AB-1000 -20

G0002113 Abgene AB-1000 -20

G0002115 Abgene AB-1000 -20

G0002117 Abgene AB-1000 -20

G0002119 Abgene AB-1000 -20

G0002121 Abgene AB-1000 -20

G0002123 Abgene AB-1000 -20

G0002125 Abgene AB-1000 -20

G0002127 Abgene AB-1000 -20

G0002129 Abgene AB-1000 -20

G0002131 Abgene AB-1000 -20

G0002133 Abgene AB-1000 -20

Création des plaques…

Plate barcode Supplier code JJ/MM/AA hh:mm:ss

G0002105 F007 22/01/2010 12:00:00

G0002107 F007 22/01/2010 12:00:00

G0002109 F007 22/01/2010 12:00:00

G0002111 F007 22/01/2010 12:00:00

G0002113 F007 22/01/2010 12:00:00

G0002115 F007 22/01/2010 12:00:00

G0002117 F007 22/01/2010 12:00:00

… associées à un fournisseur
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Gestion des substances

Liste des substances par code-barres de plaque
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Module ”Analyse”
Pour analyser les données de criblage et identifier 
les ”hits” potentiels

3
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Module d’analyse

Gestion par 
projet➔étude➔expérience
■ Criblage primaire
■ Criblage secondaire 
■ Normalisations statistiques

Interface « Essai biologique »
■ Description du/des essai(s) mis en 

œuvre (fluorophores, longueurs 
d’onde…)

Interface « Phénomène 
biologique »

16

Pour la création d’un 
nouveau projet
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Nouveau Projet

Interface à renseigner Projet créé !

Description

Nom
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Nouvelle Etude

Etude créée !
Interface à renseigner

Description

Nom
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Nouvelle expérience
Interfaces à renseigner

Expérience créée !

Description

Nom
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Nouvelles données de criblage
Au format 96 puits/1 valeur par puits Au format 384 puits/3 valeurs par puits

Extension .dat
Nommage : « CB plaque Test »_ « CB plaque Composés »_ « AAAAMMJJ »_ « HHMMSS »
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Nouvelles données

Interface « Data files »1e interface « Import » renseignée
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Nouvelles données
2nde interface « Import » renseignée

Import des données réussi !

Layout
(position des 
contrôles et 
composés)

Contrôles : 1 vs 2
Composés : 31 2

3
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Nouvelles données importées
Liste des fichiers importés (1 ligne par plaque)
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Analyse de données : données brutes

Choix 
• des données 

à analyser
• de la 

normalisation 
à appliquer

+
Choix du test 
associé 
aux données

Nuage de points en valeurs brutes de signal
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Analyse de données : pourcentage d’activité

D’un seul clic droit 
sur le point 

Paramètres
Statistiques

Seuillage
(bioactivité)

Contrôles
positifs
➔100%

Plaque 1

Contrôles
négatifs
➔ 0%

Plaque 2
Plaque 3

Plaque 4
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Export des touches sélectionnées

Internal 

compound 

id

Molecular 

weight

Formula Compound 

id

Supplier 

code

Supplier 

name

Concentration Concentration 

unit

Sets of 

compounds

Sets of 

substances

Well 

name

Plate 

barcode

Signal 

value

Z' Factor

31098 477.429 C26H28Cl2F2N2 312 F007 Prestwick 0.010 mmol/L Prest-1 / Prest-2 not defined H03 P0004732 39.316 0.779

31415 303.144 C13H12Cl2O4 259 F007 Prestwick 0.010 mmol/L Prest-1 / Prest-2 not defined B10 P0004732 28.155 0.779
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Gestion des analyses

Sauvegarde des analyses réalisées (résultats + normalisation + seuillage ➔ hits)
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Autres fonctionnalités

• Nouvelles normalisations statistiques

• Dose-réponse

• Cinétique

• Gestion des données images

• Diffusion et formation des utilisateurs

28

• Détection des singularités

• Courbes de distribution des molécules et des contrôles

• Exportation des données importées

• Suppression/modification composé, substance, plaques, résultats analyse…

Evolutions possibles

Bons points !
• Open source

• Simple et traçable (fichiers d’import, fichiers status, warnings limpides !) 

• Implémentable
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Merci à vous
pour 

votre attention

➔ caroline.barette@cea.fr
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mailto:caroline.barette@cea.fr
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Différentes normalisations



Disposition : Titre et contenu

Caroline BARETTE - plateforme CMBA - CEA Grenoble

Gestion descriptive des essais
Via un assistant de création : type de détection, description textuelle des tests, fluorochromes, 
longueurs d’onde…

33
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Fichier status
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Fichier info.txt


