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Quelle est la place actuelle de
la CHIMIE ou de la BIOLOGIE
dans lI'innovation,
la production ou
O ,
le développement
pharmaceutique?




Comment adapter le contenu
pédagogique des études de
‘ Pharmacie a cette réalité?
O




.‘0 SCIENCES BIOLOGIQUES




DEFINITION DES BIOTECHNOLOGIES

OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economique):

« les biotechnologies se définissent comme les applications des sciences et techniques
a des organismes vivants, qu’il s’agisse d’éléments, de produits ou d’échantillons, pour
transformer les matériaux vivants ou non, dans le but de produire des connaissances,

des biens et des services »




INNOVATION ET R&D PHARMACEUTIQUE
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LES BIOTECHNOLOGIES BIOMEDICALES
INTERVIENNENT(1):

-dans la conception des médicaments via l'identification de cible
thérapeutique

-dans le développement de médicaments a lI'aide de réactifs
issus de l'ingénierie génétique ou protéique

-dans la production de médicaments issus d'organismes vivants
ou de leurs composants cellulaires et dans la production de
médicaments par génie génétique

-dans la production de médicaments de thérapies
innovantes



LES BIOTECHNOLOGIES BIOMEDICALES
INTERVIENNENT (2):

-dans l'application des nanotechnologies aux médicaments

-dans la découverte de nouveaux bio-marqueurs pour le
diagnostic, pour le pronostic, pour la prédiction de réponse au
traitement thérapeutique

- dans la R&D et la production d'anticorps (monoclonaux,
polyclonaux, recombinants)



R&D DU MEDICAMENT ET BIOTECHNOLOGIES

Identification de nouvelles cibles thérapeutiques
Génomique
Techniques de criblage a haut débit

Validation de la cible thérapeutique : génomique fonctionnelle
Animaux transgéniques

Identification du principe actif
Criblage a haut débit
Chimie combinatoire

¥

Optimisation de la molécule

Production et développement pharmaceutique
Synthese chimique
Hémisynthese
Biomédicaments: production de médicaments recombinants
Mise sous forme pharmaceutique

¥

Médicament candidat

<:| Pharmacogénétique
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Cellules ou tissu humain Cellules ou tissu humain
Etat physiologique Etat pathologique

Exploration qualitative et quantitative de leur
transcriptome
ou de leur protéome

Identification des variations d’expression de genes
entre I'état physiologique et I'état pathologique

cibles thérapeutiques candidates




VALIDATION DE LA CIBLE THERAPEUTIQUE PAR
GENOMIQUE FONCTIONNELLE

Création de modeles animaux expérimentaux pour étudier
le gene candidat au niveau physiopathologique:

Souris transgéniques

Invalidation du gene étudié
(souris Knock-out ou KO)

Transfert du gene étudié

4

Exploration de I'impact de la Exploration de I'impact de
surexpression du gene, donc I’extinction de I'expression du
de la protéine codee sur la gene, donc de la protéine codée

physiologie de la souris sur la physiologie de la souris



R&D DU MEDICAMENT ET BIOTECHNOLOGIES

Identification de nouvelles cibles thérapeutiques
Génomique
Techniques de criblage a haut débit

Validation de la cible thérapeutique : génomique fonctionnelle
Animaux transgéniques

Identification du principe actif
Criblage a haut débit
Chimie combinatoire

¥

Optimisation de la molécule

Test sur de
nouveaux
modeles
animaux




R&D DU MEDICAMENT ET BIOTECHNOLOGIES

Identification de nouvelles cibles thérapeutiques
Génomique
Techniques de criblage a haut débit

Validation de la cible thérapeutique : génomique fonctionnelle
Animaux transgéniques

Identification du principe actif
Criblage a haut débit
Chimie combinatoire

¥

Optimisation de la molécule

Production et développement pharmaceutique
Synthese chimique
Hémisynthese
Biomédicaments : production de médicaments recombinants
Mise sous forme pharmaceutique
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STRATEGIES POUR OBTENIR ET PRODUIRE DES PROTEINES
A VISEE THERAPEUTIQUE

Production
de protéines a visée thérapeutique

-~ N T

Extraction

(tissus animaux ou végétaux)

Hémisynthese

¥

Difficultés:

Risques sanitaires
Contaminations
Hémisynthese difficile
Codt élevé
Rendement de production faible

Génie génétique

Protéines
recombinantes




INGENIERIE GENETIQUE:
PRODUCTION RECOMBINANTE DE PROTEINES

Cellules hotes = bactéries,
levures, cellules d’insectes,
cellules de mammiferes,...

Bioréacteurs




PRODUCTION

DE PROTEINES RECOMBINANTES

Géne codant pour
une molécule d’intérét

M
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Ciassification pharmacologique des 107 biomedicaments issus du genie
genetique commercialises en France (fin mars 2008)

Source : Leem ” . '
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protéines recombinantes et anticorps monoclonaux




LES PROTEINES RECOMBINANTES THERAPEUTIQUES

mFacteurs de croissance
Hormones

B Cytokines
Frotéines de fusion
Facteurs plasmatiques

Enzymes




Axes thérapeutiques ciblés par les biomédicaments issus du génie genétique
commercialisés en France
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LES BIOTECHNOLOGIES
DANS LE MARCHE PHARMACEUTIQUE

Molécules Substances biclogigues
chimiques d'exiraction

Maturité des marchés etdes lmr.hnulugig

LEEM 2009




Groupe de travail Biotechnologie
J. Bardon, R. Besancon, J. Bienvenu, D. Blaha, P. Boiron, R. Boulieu, S. Bourgeois, S. Briancon, K. Chikh, P. Cohen,
C.Ferraro, P. Lawton, M. Leborgne, A Mularoni, C. Moyret-Lalle, P. Sébert, S. Sentis, R. Terreux, M. Villedieu, C.Vinciguerra

Introduction générale : Innovation pharmaceutique et médicament Biotech (3h CM)

De la cible thérapeutique a son principe actif (22h CM; 6h ED, 4h TP)
Identification de la cible thérapeutique (10 h CM ; 2h ED)

Génomique

Protéomique

Transcriptome

GH-array

Séquencage a haut débit
Génomique fonctionnelle :Souris transgénique, Souris KO
Découverte de « hits » (4h CM, 2h ED, 2h TP)

HTS (High Throughput Screening)

HTD (High Throughput Docking)

Chimie combinatoire

Chimie combinatoire in silico
Optimisation de “lead” (6h CM, 2 ED, 2h TP)

Conception rationnelle de molécules actives
Biotechnologies de la synthese (2H CM)

Bioproduction et développement pharmaceutique (18h CM, 3h ED, 24h TP)

Production de protéines(médicaments) recombinant(e)s (11h CM)

Production industrielle et Mise Sous Forme Pharmaceutique (3h CM)

Biotechnologies et production d’ATB (2h CM)

Médicaments dérivés du sang issus du plasma (2h CM)

3h ED + 24h TP coordonnés Biotechnologies (protéine recombinante et mise en forme galénique)

Biodiagnostic et Biothérapies (28h CM, 2hED, 10h TP)

Définition des bio marqueurs, identification des biomarqueurs a visée diagnostique, pronostique, prédictive ou théranostique.
2hCM

Immunotechnologies 11h CM

Anticorps recombinants: obtention, différents formats, application au diagnostic et a la thérapie (3h CM)

Diagnostic moléculaire 4h CM

Pharmacogénétique/pharmacocinétique/pharmacodynamie (3h CM) :

Biothérapies (panorama général)(5h CM)

Travaux pratiques de diagnostic immuno-technologique et moléculaire 10h TP

2h ED



