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Le	point	sur	le	domaine	du	
développement	du	médicament

Jean-Luc	Galzi
CNRS	et	université	de	Strasbourg
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LEEM
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Attrition	importante
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Taux	de	succès	du	développement	d’un	médicament

Hay	et	al.	Nat	Biotech 2014

NDA:	new	drug application
BLA:	Biologic license application

LOA:	likelihood of	approval



2008,	Nelly	Weinmann 2014,	Michael	Hay,	Nat	Biotech 2014

1990	->	2000 2010-2015

Physicochimie	des	molécules
Règles	de	Lipinski (2001) (MW,	LogP,	accept-donneur	liaison…)

Règle	des	3/75	(2015)	(LogP/TSA)
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NDA:	new	drug appl
BLA:	Biologic license appl
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Etude	sur	48	cancers	et	68	indications.	
Augmentation	d’espérance	de	vie	dans	35%	des	études	/	durée	de	l’augmentation	de	1	à	6	mois	(valeur	
moyenne	2,7	mois)
Augmentation	de	la	qualité	de	vie	dans	10%	des	études
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Progrès	récents	et	faits	remarquables	Année	2016-2017:

Importance	du	microbiote dans	l’action	des	médicaments
(Efficacité	;	PK/PD	;	groupes	de	patients	…)

Développement	des	méthodes	de	substitution	des	modèles	animaux
Organoides,	sphéroides,	Organ on	chip,	human on	chip

(prédictivité chez	l’homme,	modèles	de	pathologies	humaines,	médecine	de	précision,	
métabolisme	chez	l’homme,	toxicité)

Autres	faits	remarquables:	perméabilité	des	barrières,	maladies	génétiques
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Contrôle cyclophosphamide

Affaiblissement	de	la	barrière	intestinale:	
p.o.	FITC-dextran dans	le	sang Co

CTX

Bactéries	dans	les	
ganglions	myentériques

(Gram	+)

Souris	inoculées	avec	un	sarcome

D gram+

Les	bactéries	Gram+

induisent	les	Th17

ATB	=	colistin,	ampicillin,	streptomycin
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Microbiote et	toxicité	

Administration	i.v.
Prodrogue:	irinotécan

Poison	de	topoisomérase I

Diarrhées
Limite	le	
Traitement	
chez	40%	des	
patients

Inhibiteur	de
b-glucuronidase bactérienne
->	NDE	pour	phase	I	(Symberix)

Wallace	et	al	
Science	330,	831-835	

Microbiote et	efficacité

Klatt	et	al	
Science	356,	938-945	

Analogue	inactif	
(adénine)

Gardnerella
vaginalis

G.v présente	dans	la	flore	
de	40%	des	femmes
Efficacité	:	18	%	contre	61%
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Modèles	in	vitro:	Sphéroides,	organoïdes,	organ-on-chip,	human-on-
chip

Organoïdes,	organs-on-chiphSCs,	hES,	hMSC,	primary cells,	iPSCs

Modèles	humains
- d’organes
- de	pathologie
- De	PK/PD
- Toxicité
- métabolisme

Médecine	de	précision
Médecine	régénérative
Pharmacogénomique
Identification	de	cible
Candidats	médicaments
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Rais	et	al.	Nature	(2013)	502,	65-70

C-myc ->	Glis1	or	valproic acid (iHDAC)

Sox2	->	BIX-01294	(iHMT)

Somatic cells

Transduce with
Oct4
Sox2
Klf4
Myc

Plating /	feeding

Clones

Induced pluripotent	stem	cells

Differentiation
3D	culture

Yamanaka &	coll.	2006

Picollet-D’hahan et	al	
Trends		Biotechnol 2017
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• Intestin:	(biopsies	cryptes	/	cell souche	Lrg5+)	+	R-spondin1	+	EGF	+	Noggin+	laminin/matrigel)

•

Ø études	de	biodisponibilité
Ø Incorporation	de	microbiote /	métabolisme	- efficacité
Ø modèles	de	pathologies	

Hans	clevers lab 2009,	2011	…

production	d’organoïdes et	interêt
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production	d’organoïdes et	interêt

5	mm 100	µm 100	µm

10	µm

Mucine	/	Surfactant	protein /	alveolar type	2	lung cellsChen	et	al.		Nat	Cell biol 2017

Dekkers et	al.	Nat	Med	2013

1	patient	avec	
mutation	rare	
CFTR
G1249R

Phenotype rescue with ivacaftor (VX-770)
Marketed for	G551D		->	patient	treated successfully

• Poumon	ESCs and	iPSCs

Médecine	de	précision
+	FSK +	FSK	+	VX-770

F508del
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Knoblich group	2013-2017

Progeniteurs neurones

Validation	de	cible
Découverte	de	molécules

Virus	Zika et	
microcéphalie

glie					progéniteurs neurones

Watanabe cell rep 2017
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FOIE

Lignée	
HepaRG

2D
3D
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Interfaçage	avec	micromécanique	et	microélectronique

Lung-on-a-chip

body-on-a-chip

Organoïde

Organoïde « vascularisé »

Organoïde « immunocompétent »

Organoïdes interconnectés

com
plexité
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Les	défis:	

Validation	physiologique	des	modèles
Ex:	Profil	d’expression	des	transporteurs	et	
cytochromes	dans		foie

Transport/Microbiote dans	un	organoïde
intestinal

Fonctions	complexes:	Connexion	entre	
organoides /	Système	immunitaire

……

Les	espoirs:	

Modèles	humains	(3R)

Médecine	personnalisée	/	
connaissance	des	groupes	de	patients

Modèles	pour	maladies	génétiques	et	
rares

Pathologies	du	SNC
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C.	Davis	et	al.
The	BMJ

2017;	359:
J4530

10,1136/bmj.j4530


