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En I'espace d'une trentaine d’années, les biotechnologies sont devenues incontournables dans tous les
domaines touchant au médicament. Utilisées initialement pour produire dans de meilleures conditions des
protéines a usage thérapeutique, elles ont permis de viser des cibles moléculaires précises avec les
générations successives d’anticorps monoclonaux. Elles se sont également imposées dans toutes les
phases de découverte et de développement des médicaments « classiques », allant des tests de criblage
a l'utilisation des caractéristiques génétiques associées aux pathologies pour stratifier des patients et ouvrir

Biotechnologies, médicaments, anticorps monoclonaux, biotechs, pharmacogénomique.

Within thirty years, biotechnologies have become essential for all areas of pharmaceuticals. Initially, they
were used to produce more efficiently therapeutic proteins. A major step was the discovery and progressive
humanization of monoclonal antibodies that provided a unique tool to interfere with specific biological targets.
Biotechnologies are also involved in every step of the discovery and development of “small molecule” drugs.
Initially involved in the early steps of high throughput screening, they now offer the possibility of using

genomic analysis for the stratification of patient populations, leading the way to personalized medicine.
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ans le domaine de la santé, les différentes activités

regroupées sous le terme générique de « biotechnolo-
gies » — qualifiées parfois de biotechnologies rouges — ont
considérablement évolué au cours des derniéres décennies.
Lors d’une premiere période, que I'on peut situer approxima-
tivement dans les années 1980, leur périmetre, bien défini,
recouvrait I'utilisation des technologies de I’ADN recombinant
pour produire des protéines d’intérét thérapeutique en insé-
rant les génes codant pour ces protéines dans des cellules
hoétes. Les sociétés qui en sont issues, les premiéres « bio-
techs », se sont initialement développées au sein méme des
campus et des laboratoires académiques dont les travaux
avaient permis I’émergence de cette toute nouvelle discipline.

Les premieres protéines ciblées n’avaient rien d’original :
leurs propriétés thérapeutiques étaient bien connues et utili-
sées depuis longtemps, seules leurs méthodes de produc-
tion laissaient a désirer. Ainsi I'insuline, produite a partir du
porc, différait par un aminoacide de I'insuline humaine (ce
qui était corrigé a I’époque par une approche hémisynthé-
tique). Par contre, elle nécessitait trois pancréas de porc
pour une dose hebdomadaire. La production d’insuline
humaine par des cellules génétiquement modifiées a permis
de s’affranchir définitivement de cette limite. Un autre
exemple a été celui de ’'hormone de croissance : extraite a
partir d’hypophyses prélevées sur des cadavres, elle fut a
I’origine de la contamination de nombreux jeunes patients
par I’agent responsable de la maladie de Creutzfeldt Jakob.
La production par génie génétique dans des cellules proca-
ryotes a permis de faire disparaitre définitivement ce risque.
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Une étape nouvelle fut franchie avec des protéines pour
lesquelles les faibles quantités disponibles a partir des
sources classiques n’avaient pas permis d’en évaluer le
potentiel thérapeutique. Parmi ces protéines, les interférons
(dont on savait qu’ils interféraient avec la réplication des virus
dans les cellules hétes) et I'érythropoiétine (capable de pro-
mouvoir la production de globules rouges) ont pu enfin étre
produites en quantités suffisantes pour faire I'objet d’essais
cliniques puis étre utilisées comme médicaments, comblant
ainsi des besoins jusque la non satisfaits. Le vaccin contre les
papillomavirus, responsables du cancer du col de 'utérus,
est un exemple récent de I'apport des technologies de I’ADN
recombinant : I'utilisation du virus tué comme atténué n’étant
pas envisageable, les protéines de I'enveloppe virale ont été
produites dans la levure, puis réassemblées pour créer des
particules pseudo virales qui générent une immunité protec-
trice plus efficace que I'immunité naturelle, mais ne contien-
nent pas le matériel génétique du virus [1].

Une troisiéme vague sera celle des anticorps monoclo-
naux. Dans les deux cas précédents, il s’agissait d’obtenir
par I'intermédiaire d’une cellule génétiquement modifiée des
protéines identiques aux protéines endogénes connues et
de les injecter pour corriger des pathologies associées a leur
déficit ou des protéines a visée vaccinale. Cette fois, le but
était de produire des anticorps monospécifiques capables
de neutraliser, en s’y liant, une protéine particuliere, et ainsi
d’interférer directement et spécifiquement avec des méca-
nismes pathologiques. Les premiers anticorps monoclonaux
ont été produits au Medical Research Council (MRC) en 1975



par Georges Koéhler et César Milstein en fusionnant deux
types de cellules : une cellule B produisant les anticorps et
une cellule cancéreuse immortelle [2]. L’hybridome qui en
résulte possede a la fois la capacité de produire des anti-
corps et celle de se reproduire indéfiniment. Si cette décou-
verte valut a ses auteurs le prix Nobel de médecine en 1984,
le MRC n’envisageant aucune application commerciale,
décida de ne pas la breveter.

En 1986, plus de dix ans aprés cette publication, un
premier anticorps monoclonal — le muromomab dirigé contre
le CD3 (marqueur de lymphocytes T) — sera utilisé chez
I’Homme pour lutter contre les rejets de greffe. Les succes
suivants se feront attendre longtemps : d’origine murine, les
premiers anticorps monoclonaux déclenchaient des réac-
tions immunitaires graves. De plus, les espoirs de les utiliser
pour traiter les cancers furent décevants car il devint rapide-
ment clair que les véritables antigénes spécifiques de
tumeurs étaient rares et souvent inaccessibles aux grosses
molécules que sont les anticorps. Des efforts considérables
furent alors entrepris pour palier a ces problemes en rempla-
¢ant progressivement les séquences issues de la souris par
leurs correspondants humains (figure 1), depuis la mise au
point de monoclonaux chimériques souris’/homme jusqu’a la
production de véritables monoclonaux humains par des
souris transgéniques dont le systéme immunitaire avait été
« humanisé ». Il faudra cependant attendre pres de dix ans
pour voir apparaitre un second anticorps monoclonal sur le
marché : un antiagrégant plaquettaire (I’abciximab), dont la
structure est une chimeére sourisslhomme.

Depuis, les succes se sont multipliés avec I’'approbation
par I’Agence américaine des produits alimentaires et médi-
camenteux (FDA) de 29 nouveaux anticorps monoclonaux
au cours des quinze derniéres années. Simultanément, les
domaines thérapeutiques visés se sont considérablement
élargis, touchant maintenant aussi bien le cancer que I'inflam-
mation, I'auto-immunité ou les maladies infectieuses... En
2011, les ventes mondiales d’anticorps monoclonaux théra-
peutiques atteignaient 56 milliards de dollars. Elles sont
concentrées sur un petit nombre de produits puisque les
ventes des dix premiers monoclonaux par chiffre d’affaires
atteignaient a elles seules 47 milliards de dollars (soit plus de
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5 % des ventes totales de médicaments au cours de laméme
période).

De maniére intéressante, si on a trés t6t cherché a utiliser
des immunotoxines pour cibler des agents cytotoxiques sur
des cellules tumorales au moyen de ces anticorps monoclo-
naux, ce n'est que trés récemment que ces produits sont
arrivés dans I'arsenal thérapeutique, avec en particulier un
premier vrai succes avec la mise sur le marché en 2011 du
brentuximab, un anticorps monoclonal anti-CD30 (un mar-
queur présent a la surface des lymphocytes) conjugué chimi-
quement a une puissante toxine, la monométhyl auristatine E
(figure 2 p. 44). C’est le premier nouveau médicament depuis
pres de trente ans pour le traitement de patients adultes
atteints d’un lymphome non hodgkinien réfractaire [3].

Méme si ces succes sont considérables, s’y arréter serait
oublier un autre volet, tout aussi important : I'apport des
biotechnologies au domaine du médicament. Il est en effet
apparu tres rapidement que les méthodes dérivées de I’ADN
recombinant pouvaient contribuer ala découverte et au déve-
loppement des médicaments classiques, non biotechnolo-
giques. Avec I'apparition des tests de criblage sur récepteurs,
la pharmacologie moléculaire s’est considérablement déve-
loppée. Avant I’arrivée des techniques de I’ADN recombinant,
pour des raisons de disponibilité, ces essais étaient réalisés
sur des membranes de cellules animales, dont bien souvent
les récepteurs mimaient de maniére imparfaite leurs homolo-
gues humains. La possibilité de transfecter dans des cellules
modeéles ces récepteurs humains a permis de s’affranchir de
ce risque et de tester les molécules sur les récepteurs
humains, mais aussi sur ceux des especes animales qui
seront utilisées au cours des tests précliniques pharmacolo-
giques comme toxicologiques. Une étape supplémentaire
dans la compréhension des mécanismes physiopatholo-
giques a été franchie avec la production d’animaux transgé-
niques permettant de modéliser les pathologies humaines.

En paralléle, le séquencage du génome humain a donné
acces a de nouvelles cibles thérapeutiques jusqu’alors
inconnues que le génie génétique a permis d’exprimer sous
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forme de protéines (enzymes, récepteurs, canaux ioni-
ques...). Dés lors, le criblage a haut débit qui va permettre de
tester des centaines de milliers, voire des millions de petites
molécules sur ces cibles, s’est imposé comme une méthode
incontournable dans les toutes premiéres étapes de la
recherche. Ici, un apport des biotechnologies a été de
s’affranchir de I'utilisation de traceurs radioactifs grace a la
mise en place de criblages fonctionnels faisant souvent
appel a des protéines fluorescentes comme la GFP, la
« green fluorescent protein »(". Issue d’'une méduse, cette
protéine est intrinséquement fluorescente grédce a une
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réaction non enzymo-catalysée (figure 3). Le géne codant
pour la GFP est fusionné a celui de la protéine que I'on
souhaite étudier. Le fonctionnement de cette derniére sera
ainsi associé a I'apparition d’un signal de fluorescence
facilement détectable. Les « leads » issus de ce criblage font
alors I'objet d’un processus long et complexe d’optimisation
au cours duquel on cherchera a améliorer I'activité vis-a-vis
de la cible thérapeutique. Cette étape sera grandement
facilitée si celle-ci peut étre exprimée en quantité suffisante
pour permettre des études structurales (RMN ou rayons X).
Mais cette optimisation va beaucoup plus loin que la
recherche d’une molécule plus active : elle concerne toutes
les propriétés qui seront nécessaires pour en faire un
médicament. Parmi celles-ci, on citera la sélectivité,
I’absence de toxicité, la stabilité métabolique, la perméabilité
membranaire, la biodisponibilité orale etc. Par le passé, ces
paramétres étaient optimisés au moyen de tests sur des
animaux. Ici encore, I'apport des biotechnologies a été
capital. La perméabilité au travers de la barriere intestinale,
par exemple, est désormais évaluée au moyen de cellules
Caco-2@ qui reproduisent cette membrane et permettent
de mesurer le passage des molécules.

Un autre exemple est celui du métabolisme : apres leur
absorption, les médicaments passent au travers du foie ou
se trouvent de nombreuses enzymes qui vont le modifier et
souvent lui faire perdre son activité. Certaines molécules
sont ainsi entierement métabolisées dés leur premier pas-
sage hépatique. Il est important de prédire ce métabolisme
de maniére a atteindre la demi-vie souhaitée pour le médica-
ment. Le clonage des différentes enzymes impliquées de
méme que I'utilisation de microsomes hépatiques de diffé-
rentes espéces (dont ’'Homme) permettent actuellement
d’optimiser la stabilité métabolique a partir de données
in vitro, évitant ainsi les échecs, fréquents par le passé, lors
des premiers essais chez ’'Homme.

L’un des derniers développements a été celui de la phar-
macogénomique [4]. La compréhension des mécanismes
cellulaires qui sous-tendent les processus de cancérisation
avait permis le développement d’inhibiteurs sélectifs des
voies de signalisation impliquées, souvent des kinases qui
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phosphorylent les protéines. Ces nou-
velles thérapies ciblées constituent un
progrés majeur par rapport aux agents
cytotoxiques. Par contre, elles ne sont
efficaces que dans la sous-population
des patients qui portent la mutation res-
ponsable du processus de cancérisa-
tion. C’est ainsi que s’est développé le
concept de théranostique(3), qui associe
une thérapie ciblée et un test de dia-
gnostic pour identifier, par analyse de
leur génome, les patients répondeurs.
Mis en place dés le début des essais cli-
niques, ces tests permettent de réduire
le nombre de patients enr6lés et d’éviter
de traiter des non-répondeurs. Ces tests
seront par la suite utilisés durant toute
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Figure 4 - Evolution des ventes mondiales de médicaments issus d’origine biotechnologique
comparées a celle des ventes de médicaments d’origine chimique. A I’horizon 2016, parmi les
100 médicaments réalisant le plus gros chiffre d’affaires, on devrait en compter 48 d’origine

la durée de vie du médicament. Un biotechnologique.
exemple récent en est le vemurafenib qui
a révolutionné la prise en charge du
mélanome métastatique. Sa cible est la kinase BRAF, sous
réserve qu’elle soit porteuse de la mutation V60OE (la valine
en position 600 est remplacée par un acide glutamique).
Cette mutation, qui concerne environ 50 % des patients, est
responsable de I'activation non contrélée de la voie des
MAPK (protéine kinase activée par mitogéne). Les résultats
sur les patients porteurs de la mutation sont spectaculaires
pour une pathologie gravissime qui, jusqu’a présent, résistait
aux traitements classiques [5].

La « chemical biology » :
la convergence...

Si on a souvent par le passé opposé chimie et biotechno-
logie, il est intéressant de constater que ces disciplines
convergent de plus en plus au point de se recouvrer dans de
nombreux domaines. La « chemical biology » est ainsi une
discipline en plein essor possédant désormais ses propres
revues scientifiques (figure 4). Les « facteurs », entités biolo-
giques mal définies, sont tous devenus des macromolécules
parfaitement connues a I’échelle atomique et accessibles a
un large éventail de méthodes analytiques. La synthése de
véritables protéines contenant des acides aminés non natu-
rels est devenue classique. Un « événement » récent et passé
inapercu : dans le cadre de la mise en place de la Iégislation
sur les biosimilaires [6], la FDA a défini ce qu’elle considérait
comme un peptide synthétique : tout peptide de moins de
40 acides aminés, qu’il soit produit par synthése ou recom-
binant, tombe dans la catégorie « synthétique ». Par contre,
au-dessus de 99 acides aminés, un peptide produit par syn-
thése totale sera considéré comme un recombinant ! Par cette
démarche, le législateur prévoit clairement la possibilité que
de véritables protéines puissent étre produites par synthése
totale a une échelle industrielle et économiquement viable.
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