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«SI LE MONDE SOCIAL
M’EST SUPPORTABLE,
C’EST PARCE QUE

JE PEUX M’INDIGNER »




L_“universitaire médecin

« Un metier proteiforme »
exercé dans

« Un environnement hostile »



_a mort de la médecine universitaire ameéricaine ?

Beaucoup de centres médicaux voient fondre leur source
principale de revenus : les malades

Les leaders universitaires s'arrachent pour trouver de
nouvelles sources de revenus. Biotechnologie et creations
d'entreprises ont la cote.

Une autre alternative est la globalisation de I'image de
marque, en offrant tous les services a la fois aux economies
emergentes, par exemple celles du Moyen-Orient

Il est surprenant pour nous que si peu de leaders
universitaires ne fassent pas plus entendre publiquement
leur implication

The Lancet, Vol 369 February 17, 2007:532



| environnement hostile
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|_es differents chemins de la
recherche « translationnelle »

Mfllade Marshall et Warren 2005

Malidie Hench et Kendall 1950

Teanlique Yalow (et Berson) 1976
\ ( Schally et Guillemin)

I\/If)déle Brown et Goldstein 1985

Scieices Jacob, Monod (et Lwoff) 1965

fondamentales



L_"investigateur clinicien : une espece en danger
J.B. Wyngaarden, N. Engl. J. Med. 1979; 301:1254-1259

e |Les4 «P »duclinicien chercheur

Passion
Patients
Patience
Pauvreté

J.L. Goldstein, M.S. Brown
JCI 1997; 99:2803-281
2

 Les 10 « C » de la recherche clinique translationnelle

Clinicien
Collaboratif
Courageux
Critique
Constructif

Conforté par un conjoint comprehensif
Compris par des malades informes
Conflits d’intérét évités

Chronophagie minimisee

Cocoone par des aineés

D.G. Nathan
JCI 2005; 115:795-797



L_a recherche translationnelle :
le besoin de nouvelles structures et de nouvelles formations

BIGCHIMIE: Evaluation

ST .. «mPharmacologiee= Recherche e -
_)JOJOQJJ-:‘ - Hysiologie expérimentale= clinique = de_zs - EPIdEMIologi
Celltilane pratiques

Pharmacologie clinique Conduite Traitement Ethique
Pharmacocinétique de projet de I'information Réglementation
Pharmacogenomique
Essais thérapeutiques contro6lés

Mathématiques - Chimie médicale — Physigue — Sciences sociales et economie



_a recherche translationnelle :
le besoin de nouvelles organisations

Recherche
clinique

Evaluation
des pratiques

expérimentale

Planification
Conduite de projet
Valorisation

Physiologie
Biochimie
Biologie

cellularre

Epidéemiologie

Génetique Sante

Publique



Questions

o Peut-il exister un modele unigue des voies du
succes de la recherche en santé:
du Bayh-Dole Act de 1980 a la Loi Allegre de
1999?

. Quel equilibre entre une vision par projets
et une vision par structures?



Chaqgue innovation therapeutique industrielle a ete
précedee d'une longue recherche institutionnelle
Dix exemples recents

Goldwasser
R. Brady
L. Pearl et W. Taylor

S. Horwitz

P. Potier

P. Potier

D. Salmon et W. Levin
V.C. Jordan

B. Drucker
D. Santen

Erythropoiétine
Maladie de Gaucher

Inhibiteurs de la protéase
acide du VIH

Taxol
Navelbine
Taxotere
Herceptine

Tamoxifene

Gleevec

Letrozole

Amgene
Genzyme
Abbott

BMS

Pierre Fabre
Sanofi-Aventis
Genentech

ICI

Novartis
Ciba-Geigy



Volume 26, number 2 MOLECULAR & CELLULAR BIOCHEMISTRY July 31, 1979

EVOLUTION IN THE STRUCTURE AND FUNCTION OF CARBOXYL PROTEASES
Jordan TANG

Laboratory of Protein Studies, Oklahoma Medical Research Foundation, and Department
of Biochemistry and Molecular Biology, University of Oklahoma Health Sciences Center,
Oklahoma City, Oklahoma 73104



The Biotechnology Industry in 1997
From the Surreal to the Real

I New Gene per Day
I New Company per Week
I New Drug per Year
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Leci n'est pas un midicament.
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L_es mesures ""‘contre" I'émiettement
des structures (1)

Les structures fedératives

1994 Instituts Fédératifs de Recherche
(9.7 M € en 2003, 6,03 M € en 2005)

2000 Le Réseau des Genopoles (dont Evry)

2004 Les sept Cancéropoles (INCA)
suivies bientot de Neuropdles, Gérontopole etc...



1998

2004

2006

L_es mesures "‘contre" I'émiettement
des structures(2)

Les nouveaux dispositifs
Les Reéseaux de Recherche et d'Innovation
Technologique (RRIT)

1999 Genanimal et Genoplante

2003 Technologies pour la sante
2004 Innovations Biotechnologies

Les POles de Competitivite
Sept projets biologie-nutrition-santé (sur 67)

Les Poles de Recherche et d'Enseignement
Supeérieur (PRES)

Les Réseaux Thematiques de Recherche Avancee
(RTRA)

Les Centres Thematiques de Recherche et de Soins
(CTRYS)



La multiplicité des missions
de I'universitaire medecin

Apporter une contribution originale et/ou utile aux connaissances
sur la santé.

Augmenter la quantite et la qualite des connaissances d'un groupe
d'etudiants , reconnaitre les plus aptes a la recherche et les aider a
organiser leur formation sur 5 a 10 ans.

Former les chercheurs, les medecins et les pharmaciens des
Industries de la santé

Adapter les structures d'enseignement et de recherche aux
evolutions des techniques, des connaissances et de la societe

Concourir aux expertises collectives en toute transparence et en
toute indépendance des pouvoirs publics et des entreprises.

Ameliorer la qualité de vie des patients et la qualite du systeme de
soins



La multiplicité des tentations
du medecin universitaire

Etre le co-auteur d’etudes multicentriques dont on n’a pas genére
I”’hypothese, dont on n’a pas écrit le protocole, et dont on n’a ni
verifie ni travaillé les resultats .

Utiliser ces publications a des fins de promotion universitaire et
bientot hospitaliere.

Donner des conferences dans des programmes orientes vers la
promotion de medicaments ou de dispositifs medicaux, sans
contribution personnelle sur le sujet.

S’efforcer d’étre membre puis secrétaire puis vice-president puis
president de plusieurs sociétés savantes.

Accepter de sieger dans de multiples instances d’evaluation ou
d’expertise sans rendre, en profondeur, les services demandeés par
les autres.

Promouvoir resultats ou connaissances personnelles avec un
objectif non déclare de beneéfice financier ou social.



Pistes pour le futur : suggestions (1)

o Cesser de creer des structures transversales initiees par
des opportunistes ou confondant collaborations de
recherche et aménagement du territoire .

* Ne pas faire croire que I’incubation ou la creation de
« jeunes pousses » soit un « plus » indispensable a des
activités institutionnelles déja trop dispersees et
Insuffisamment réalisees.



Pistes pour le futur : suggestions (2)

* Faciliter les contrats de recherche pluriannuels entre
Industries de toute taille et de toute localisation et
universitaires medecins sur la base des complémentarites
de recherche.

* Faciliter toutes les formes de mobilite a toutes les étapes de
la vie professionnelle.

 Grouper la valorisation des recherches publigues dans un
guichet unique pour les personnels dont les carrieres et les
activites de recherche dependent simultanement de
plusieurs structures : Universites, EPST, Hopitaux.....



Comportmentalized career in biomedical science
James Shannon (1904-1994)

1931-1941 New-York University School of Medicine
Renal physiology

1941-1946 Goldwater Memorial Hospital
Antimalarial drugs

1946-1949 Squibb Institute of Medical Research
Streptomycin development and marketing

1949-1955 National Heart Institute
Anfinson, Axelrod, Rodbell, Frederickson,
Wyndgaarden

1955-1968 Director of the National Institutes of Health

« One can be all things to all people, but not at the same time »

J.L. Goldstein, M.S. Brown
J. Clin. Invest. 1997, 99: 2803-2812






Conclusions

Il n’existe jamais de modele unique, en particulier en ce qui
concerne les voies du succes de la recherche en sante: du Bayh-
Dole Act de 1980 a la Loi Allegre de 1999.

Ceux qui se disent inquiets du recul de leur pays sont ceux la
méme qui ont echoué a le faire avancer: par un effet d’optigue,
Ils reussissent a se faire passer pour des précurseurs en mettant
en exergue les échecs des autres et en oubliant les succes.

Le cumul va de pair avec I’absenteisme. Ce qui est vrai ici peut
étre faux la. Ce qui a étée utile a un moment donné peut ne plus
I’étre a un autre moment.

Le formation des jeunes, la créeation et le fonctionnement de
structures operationnelles construites de bas en haut (des besoins
et des techniques a la valorisation) s’ajoutent aux taches de soins
et de recherche de I’universitaire médecin.

Le cadre hospitalo-universitaire francais de 1958 meériterait
d’étre rapidement corrige .

« On peut tout faire, mais on ne peut pas tout réussir simultanément »



Pistes pour le futur : principes et aphorismes

On peut tout faire, mais pas au méme moment
e cumul est synonyme d’absenteisme
On ne peut servir deux maitres a la folis.

Comme on ne peut accepter la penséee unigque, on ne peut
proposer un modele unique.

Le deplacement des zones d’incertitude permises par la
recherche cognitive a des dimensions géographiques et
temporelles plus larges et plus longues que celles de la
politique ou de I’économie.

Le respect des alternatives evite les secousses des
alternances

Se structurer autour de projets peut étre plus profitable
gu’imaginer des projets pour se mouler dans des
structures.



Pistes pour le futur : suggestions (1)

o Cesser de creer des structures transversales initiees par
des opportunistes ou donnant une priorité a
I’amenagement du territoire.

 Grouper la valorisation des recherches publigues dans un
guichet unique pour les personnels chercheurs dont les
activités et les carrieres deéependent simultanement de
plusieurs structures (Universités, EPST, Hopitaux...)

 Ne pas faire croire que I’incubation ou la creation de
« jeunes pousses » soit un « plus » pour des activites
Institutionnelles deja trop dispersées et insuffisamment
realisees.
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The active site of aspartic proteinases

Laurence Pearl and Tom Blundell
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Inhibition of retroviral protease activity
by an aspartyl proteinase inhibitor

Iyoko Katoh*, Teruo Yasunagat, Yeoji Ikawa™*
& Yoshivuki Yoshinakai
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Retroviral proteinases

A second front against AIDS

Tom Blundell and Laurence Pearl




L_es choix des chercheurs

"*Science Is much better at solving problems of its own deciding

than those it Is asked to solve."
David Baltimore

""Researchers have discovered that they could develop and
sustain large labs for pursuing their own interests as long as
they could demonstrate some connection, however tenuous and

remote, to treating the disease.""

The Billion Dollar Molecule
Barry Werth, 1994



Introduction to ""Functional expression of the
human Angiotensinogen gene in transgenic mice"

""Cardiovascular disease Is the number one Killer in the
United States and remains a major health problem world
wide. Over 90 % of Americans with some form of
cardiovascular disease suffer from hypertension,
illustrating 1t remains a potent risk factor In
cardiovascular disease etiology. Despite decades of
Intensive research into the physiological mechanisms
regulating blood pressure, the primary causative
determinants of hypertension remain elusive".

Yang G., Merrill D.C., Thompson M.W., Robillard J.E.,

Sigmung C.D.
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