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La découverte de médicaments
• Point de départ: une idée nouvelle

• nouvelle cible moléculaire
• nouveau niveau d’attaque
• nouveau rôle d’un système connu 
• nouveau concept
• nouveaux outils thérapeutiques

• Finalité: des patients
• un médicament nouveau
• un besoin thérapeutique

• Dans presque tous les cas, le point de départ vient de l’université
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La découverte de médicaments

• Point de départ: une idée nouvelle

• nouvelle cible moléculaire
– nouvelle protéine:     Endothéline
– déorphanization d’un récepteur: oréxine, urotensine
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La découverte de médicaments

• Point de départ: une idée nouvelle

• nouveau niveau d’attaque
– principe thérapeutique déjà connu:  Inhibition de la rénine
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La découverte de médicaments

• Point de départ: une idée nouvelle

• nouveau rôle d’un système connu
– Oréxine dans l’insomnie
– Beta-bloqueurs ou anti-aldostérone dans l’insuffisance cardiaque
– Thalidomide
– Rapamycine
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La découverte de médicaments

• Point de départ: une idée nouvelle

• nouveau concept
– Tyrosine kinase inhibition dans le cancer
– Anti-angiogénèse
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La découverte de médicaments

• Point de départ: une idée nouvelle

• nouveaux outils thérapeutiques
– siRNA
– anticorps
– antisense
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La relation biotechnologie - Université
- pendant le projet

• Le projet de découverte du médicament:

• Préparation de librairies
• Mise au point de tests de criblage 
• Criblage de librairies chimiques
• Chimie organique
• Obtention de produits puissants et sélectifs
• Confirmation de la validité du concept
• Optimisation vers un médicament
• Recherche de marqueurs intermédiaires d’efficacité
• Caractérisation préliminaire de la sécurité
• Sélection d’un candidat au développement

• A tous les stades, partenariat biotechnologie-université
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La relation biotechnologie - Université
- après la découverte du médicament

1. Le choix de l’indication

• Le rôle du système visé en pathologie
• La congruence entre les effets du système visé et la pathologie
• L’observation des effets des antagonistes (modèles cellulaires, 

tissulaires, modèles animaux)
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La relation biotechnologie - Université
- après la découverte du médicament

2. Le développement pré-clinique

• Renforcement des données de pharmacologie
• Pharmacocinétique, caractérisation des métabolites, 

interactions médicamenteuses potentielles
• Sécurité, toxicologie
• Synthèse chimique à grande échelle
• Formulation
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La relation biotechnologie - Université
- après la découverte du médicament

3. Le développement clinique

• Collaboration entre le groupe pharmaceutique et les experts: 

• consultants:     - choix des “end-points”
- choix du protocole
- faisabilité
- interprétation

• acteurs: - patients
- observations 
- interprétation
- recherche de biomarqueurs, études satellites
- rôle dans la surveillance post-marketing
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La relation biotechnologie - Université
- au moment de l’idée

Illustration 1: le projet endothéline
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O’Brien R.F., et al. J Cell  Physiol, August 1987 
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Le milieu de culture de cellules 
endothéliales humaines contracte les 
anneaux d’aorte de rat

M. Clozel, W. Fischli, unpublished, October 1987



Yanagisawa M., et al. Nature, 1988
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Clozel M., et al, Nature, 1993
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La pharmacologie supportée par la chimie

• Ro 46-2005 Dual Clozel M., et al, Nature 1993
• Ro 47-0203 Dual Clozel M., et al, J Pharmacol Exp Ther 1994
• Ro 48-5695 Dual Neidhart W., et al, Biorg Med Chem Lett 1997
• Ro 61-0612 Dual Clozel M., et al, J Pharmacol Exp Ther 1999
• Ro 61-1790 ETA Roux S., et al, J Pharmacol Exp Ther 1997
• Ro 46-8443 ETB Breu V., et al, FEBS Lett 1996
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La pharmacologie supportée par la chimie

• Ro 46-2005 Dual Clozel M., et al, Nature 1993
• Ro 47-0203 = bosentan
• Ro 48-5695 Dual Neidhart W., et al, Biorg Med Chem Lett 1997
• Ro 61-0612 = tezosentan
• Ro 61-1790 = clazosentan
• Ro 46-8443 ETB Breu V., et al, FEBS Lett 1996
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Les études animales sont décisives
• Hoffmann-LaRoche

Moskowicz et al., TIPS, 1992; Brändli P. et al., Pain, 1995

Effet du bosentan dans 
l’hémorragie méningée

normal basilar artery after subarachnoid hemorrhage 

after bosentan 1mg/kg
administrationbefore bosentan

Roux S et al, Neurosurgery, 1995
Brandli P. et al., Pain, 1996
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Les études animales sont décisives
• Groupes universitaires

Chen et al., J Appl Physiol, 1995

Effet du bosentan sur les artères 
pulmonaires de rats avec HTAP
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Bosentan (Tracleer) chez l’homme 

• N‘a pas montré d‘efficacité dans la crise de migraine 

• Enregistré dans l‘hypertension artérielle pulmonaire (amélioration des 
symptômes et ralentissement de la progression)

• En cours d‘étude clinique dans:
• la fibrose pulmonaire idiopathique (Phase III)
• le mélanome malin (Phase II)
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Tezosentan 

• En cours d‘étude clinique (Phase III) dans:
L‘amélioration du temps de sevrage de la CEC dans la chirurgie à

coeur ouvert chez des patients qui développent une hypertension 
pulmonaire

• En cours d‘étude clinique (Phase III) dans:
La prévention du vasospasme cérébral après hémorragie méningée

Clazosentan 
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La relation biotechnologie - Université
- au moment de l’idée

Illustration 2: le projet oréxine
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L’oréxine et ses récepteurs

Orexin precursor peptide
Orexin A Orexin B

OX1  OX2  

Sakurai T. et al., Cell, Feb 1998

“… that regulate feeding behavior”
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L’oréxine joue un rôle dans le réveil

Lee et al., 2005

sleep
wake

Orexin neuron

Lin L., et al.,  Cell,  Aug 1999

Nishino S. et al., Lancet, 2000 

“.. orexin deficiency in narcolepsy”
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La découverte d’un antagoniste oral des récepteurs 
à l’oréxine. ACT-078573 augmente 
toutes les phases de sommeil chez le rat.

REM sleep Non REM sleep 
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Conclusions: 
Partenariat et complémentarité
biotechnologie – université

• Interaction majeure
• Dirigée par le pragmatisme et non pas forcée
• À concevoir comme la source de l’innovation industrielle

et le dessein ultime de la recherche fondamentale

• Complications liées à:
- propriété intellectuelle
- risque zéro
- participation financière et conflits d’intérêt

• Facteur de motivation au sein de l’industrie (adhésion à un projet 
innovateur)
et de l’université (but appliqué et retombées sociales/économiques)
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