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1. Que sont les biotechnologies?



Définition des biotechnologies par I'OCDE

(Organisation de Coopération et de Développement Economiques )

» Définies comme “I'application de la science et de la technologie a des organismes
vivants, de méme qu’a ses composantes, produits et modélisations, pour modifier
des matériaux vivants ou non vivants aux fins de la production de connaissances,
de biens et de services”.

» Utilisent des capacités du vivant (tissus, cellules, protéines...) ou des parties de
ceux-ci (genes, enzymes,...)

» Ont pour objectif de développer des savoirs, des biens ou des services utiles a
I"THomme.



Biotechnologies =
Valorisation du vivant pour des applications utiles a 'Homme

Zuun



2. Biotechnologies et innovation
pharmaceutique



Les biotechnologies sont un vecteur de I'innovation pharmaceutique

Les biotechnologies interviennent dans:

» La production de connaissances en Santé
» La production de biens de Santé

» La production de services en Santé



2. Biotechnologies et innovation
pharmaceutique

2.1 Biotechnologies et production de connaissances en Santé



Les biotechnologies et production de connaissances en santé
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Les biotechnologies et production de connaissances en santé

»ldentifier de nouvelles cibles thérapeutiques

»ldentifier de nouveaux biomarqueurs




Cellules ou tissu humain
Etat physiologique

Cellules ou tissu humain
Etat pathologique

Exploration qualitative et quantitative de leur
transcriptome respectif

~

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

~

Cibles thérapeutiques candidates
Biomarqueurs candidats




Mesure qualitative et quantitative
du transcriptome cellulaire
= mesure des profils expression
des genes

Technique génomique
de criblage a haut-débit:
Les puces a ADN




Principe général des puces a ADN:
Mesure d’expression par hybridation
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Systéme de lecture :
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Plate-forme Agilent™

Plate-forme Affymetrix™
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Les biotechnologies et production de connaissances en santé

»ldentifier de nouvelles cibles thérapeutiques

»ldentifier de nouveaux biomarqueurs




Médecine personnalisée

Faire le bon diagnostic pour adresser le bon traitement, au bon
moment, au bon patient.

Adapter les traitements en fonction des caractéristiques des patients et
de leurs maladies.

Il s’agit d’anticiper, grace a un test diagnostic (biomarqueur) sur les
patients, ceux pour qui le traitement serait le plus bénéfique, et ceux
pour qui il ne le serait pas.



Same Diagnosis, Same Prescription

Drug Toxic & Beneficial Drug Toxic & Not Beneficial

Drug Not Toxic & Not Beneficial Drug Not Toxic & Beneficial
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2. Biotechnologies et innovation
pharmaceutique

2.2 Biotechnologies et production de biens en Santé
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Les Biothérapies au 21¢™e sjécle: le fruit des biotechnologies

Biomédicament

Purification a partir du Biotechnologies:
vivant Bio-production

1921: insuline animale extraite a 1978: insuline humaine produite
partir de pancréas porcins ou bovins par génie génétique

Zug\



Médicaments et

vaccins issus des
biotechnologies

Protéines
recombinantes

Anticorps
Protéines monoclonaux Vaccins
thérapeutiques produits par génie recombinants
génétique

Approches
innovantes

Thérapie génique

Thérapie cellulaire

Vaccins a ADN/ARN




Bioproduction de protéines recombinantes: Obtention d'OGM

Quand la cellule devient
une usine de production de molécules complexes
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Biothérapies : une fabrication complexe, des produits chers

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

Bioréacteurs




Production de protéines recombinantes
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Exemples de biomédicaments (protéines recombinantes)
produites par les biotechnologies

»des hormones

»des facteurs de croissance

»des substances qui modulent le systeme immunitaire
»des enzymes

»des substances destinées a empécher la formation de caillots
sanguins

> des anti-cancéreux
> ...



Les hormones humaines recombinantes

* Insuline recombinante
e Hormone de croissance hGH
* Analogue de la PTH (parathormone)

Les facteurs de croissance humains recombinants
* Eryhtropoietines (EPO)

* Granulocyte colony-simulating factor G-CSF



Cytokines humaines recombinantes

* Interleukine 2
* Interleukine 11
* Interféron a 2a
* Interféron 3

* Interféron ylb



Facteurs de la coagulation humains recombinants
(traitement des évenements hémorragiques)

Protéines recombinantes
Facteur Vlla

Facteur VIl et Facteur de von
Willebrand

Facteurs VIII

Facteur IX

Indications

déficits en FVII

Prévention et contrble des hémorragies
des hémophiles A

Prévention et contrble des hémorragies
des hémophiles A

Prévention et contrble des hémorragies
des hémophiles B



Enzymes et regulateurs d'activité enzymatique
produits par genie genetique

Protéines recombinantes

Tissue Plasminogen Activator ou tPA

Dornase alpha
Imiglucerase

Agalsidase béta
Alpha-glucosidase acide
ldursulfase

Lamivudine

Indications

Infarctus du myocarde et embolie pulmonaire
aigue

Mucoviscidose
Maladie de Gaucher
Maladie de Fabry
Maladie de Pompe

Maladie de Hunter

Antiviral de la famille des inhibiteurs de la
reverse transcriptase
Multi-therapies contre leVIH-1 et le VIH-2.
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Deux biomeéedicaments recombinants pour le
traitement de |la polyarthrite rhumatoide

* Récepteur recombinant soluble et humain du TNF alpha
(Tumor necrosis Factor alpha),

* Anticorps recombinant anti-TNFalpha



Anticorps monoclonaux et anticorps produits
par genie genetique

Ac recombinant anti-CD20:
—>Lymphome non Hodgkinien

Ac recombinant dirigé contre le domaine extra-cellulaire de ErbB2
(HER2/neu):

—>Cancers du sein métastatiques sur-exprimant la protéine ERBB2

Ac recombinant dirigé contre le domaine extra-cellulaire d’EGFR:

—>Cancers colorectaux métastatiques exprimant EGFR



Vaccins recombinants

Vaccins commercialisés

GENHEVAC B®
ENGERIX®

TWINRIX®

GARDASIL®

CERVARIX®

Antigenes recombinants
constituant le vaccin

Ag recombinant Hbs du virus
de I'hépatite B

Ag recombinant Hbs du virus
de I’hépatite B + virus
hépatite A inactivé

protéines virales L1 de
papillomavirus humains de
type 6, 11, 16 et 18

protéines virales L1 de
papillomavirus humains de
type 16 et 18

Indications:

Prévention hépatite B

Prévention hépatite B et
hépatite A

Prévention des lésions
précancéreuses du col de
|'utérus et du cancer du col
de l'utérus dus aux
Papillomavirus Humains



Vaccins recombinants anti SARS-CoV-2

Vaccin a protéine recombinante spike du virus SARS-CoV-2 comme antigene pour aider
I'organisme a reconnaitre et combattre le virus

La protéine S est I'élément de I'enveloppe du SARS-CoV-2 qui reconnait le récepteur ACE2
présent a la surface des cellules cibles (dont celles du poumon).

Sanofi développe un vaccin candidat anti SARS-Cov2 en cours d’essai clinique (Oct 2021).
https://www.sanofi.com/fr/nos-vaccins-contre-la-covid-19/vaccin-recombinant

Les principaux acteurs du marché mondial « Vaccin a protéine recombinante COVID-19 » sont:

GSK, Johnson & Johnson, Sanofi, Novavax, Pukang Biologic Technology, Clover
Biopharmaceuticals, Suzhou Yuzhibo Biotechnology


https://www.sanofi.com/fr/nos-vaccins-contre-la-covid-19/vaccin-recombinant
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Thérapie génique

« Les deux voies de la thérapie génique
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Thérapie genique par technique de CRISPR-Cas9

Une technique qui découpe I'ADN
pour misux le réparer

1. Les "dseaws® sont constitués ' 2. Une enzyme

dun brin dARN (L acide nucléigue (Cas3) va ensulte
& une seule branche) contenant découper FADN
une séquence (CRISPR) gul va jf
venir se fiwer sur TADM &

un endroit précis

3, Le systéme
permet alors

S dinactiver un géne.
I de le remiplacer
HENENEEENENNEEN ou de modifier son

ADN Réparation Expression
etranger

LEEM, « Santé 2030 »



Thérapie genique par technique de CRISPR-Cas9
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» Le principe de la thérapie cellulaire : I'exemple des greffes
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» Le principe de la thérapie cellulaire : I'exemple des greffes
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Jusqu'a la COVID-19, seul un vaccin a ARN était utilisé en médecine
vétérinaire:

Vaccin contre influenza porcine - depuis 2018

Les premiers vaccins a ARNm chez ’'Homme: Vaccins a ARN anti SARS-
CoV-2 fin 2020-début 2021



Vaccins @ ARN anti SARS-CoV-2

1 Spike protein s
el (prefusion
conformation)

Lipid —d,

'1,411.1[\,.11 'y

Encapsulation de I’ARN messager (ARNm), codant la protéine Spike du
coronavirus SARS-CoV-2, dans une nanoparticule lipidique. L’ARN
messager est traduit dans le cytoplasme au niveau des ribosomes en
protéine vaccinale. Polack FP, et al. N Engl 1 Med. 2020 Dec 10.

Pfizer/BioNTech (BNT162b2),

Moderna (mRNA-1273),

La protéine S est I'élément de 'enveloppe du
SARS-CoV-2 qui reconnait le récepteur ACE2
présent a la surface des cellules cibles.

CVnCoV de la firme allemande CureVac
(Tubingen)

En Chine, un vaccin ARN messager (ARCoV) a
été développé par I'académie militaire de
I’Armée populaire de libération, en association
avec les sociétés de biotechnologie Suzhou
Abogen Biosciences et Walvax Biotechnology

LNP-nCoVsaRNA (Imperial College of London)



Les vaccins anti-Covid sont des vaccins a vecteurs viraux qui utilisent
des adénovirus.

Ex: Vaccins AstraZeneca et Jansssen
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2. Biotechnologies et innovation
pharmaceutique

2.3 Biotechnologies et production de services en Santé



Création de nouveaux modeles expérimentaux :
in vitro (lignées cellulaires génétiqguement modifiées)
ou in vivo (modeles animaux)




Modele animaux expérimentaux

Souris génétiquement modifiées

Transfert du gene étudié

Exploration de I'impact de la
surexpression du gene, donc
de la protéine codée sur la
physiologie de la souris

Approche cognitive

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

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

Utilisation de modeles animaux pour tester les molécules médicamenteuses candidates



3. Conclusion



Innovation pharmaceutique:
Les biotechnologies interviennent majoritairement dans les phases de
Recherche et Développement
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