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Quelques définitions de bases

Pharmacologie :

- Science qui étudie les interactions entre les
medicaments et les organismes vivants.

. Se consacre a la recherche, au développement, o
la bonne utilisation et la surveillance des
méedicaments via des structures de régulation.




Quelques définitions de bases )

Médicament : Article L511 du Code de la Sante Publique (1967)

Toute substance ou composition présentant des proprietes
curatives ou préventives a I'égard de maladies humaines
ou animales , ainsi que tout produit pouvant étre
administre en vue d’'établir un diagnostic médical ou de
restaurer/ corriger/ modifier une fonction organique.

C'est un des éléments de la prise en charge des maladies,
mais ¢a n’est pas le seul !




Quelques définitions de bases

Un médicament c’est...
e Un ou plusieurs principes actifs + des excipients

 Forme galénigue — Aspect final du médicament

administrable au patient, déclinable en plusieurs
formes.




Identification d’'une molécule
a visée thérapeutique

Plan :

1 — Infroduction

2 — Avant-projet

3 — Projet

4 — Sélection des molécules ayant un profil compatible
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1 - Introduction

. On part d’'un grand nombre de molécules ( 10 000 )
que I'on teste ( criblage, screening ), pour arriver
4-5 molécules actives.

. C’est un processus long, tres couteux et tres
réglementé




1 - Introduction

A - Recherche de molécules actives

— Se termine par le dépot d'un brevet
( valable 20 ans ) pour protéger la découverte.

B — Phase d’études précliniques [ modeles ¢ ou animaux )

— Correspond a un premier test de I'efficacité et de
la toxicité de la molécule.

C - Phases d’études cliniques [ chez rhomme )

— Permet de déterminer |'vtilisation d'un
medicament.




1 - Introduction

D — Obtention de I’AMM ( Autorisation de Mise sur le Marché )

— Donne un statut de médicament a la molécule et
autorise sa commercialisation.

Toutes ces études durent une dizaine d’année.

E - Arrét de la commercialisation d’'un médicament
— Peut étre lie a :
- Un rapport bénéfice risque défavorable | + retrait '’ AMM )
. A l'arrivée sur le marche des génériques

. A l'apparition de médicaments plus efficaces ou
présentant moins d'effets indésirables.
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1 - Introduction

.- L'identification d'une molécule thérapeutique est
etroitement lié a I'industrie pharmaceutique
( besoin de rentabilité ).

. On part de 10 000 molécules, il y a donc
enormement de pertes avant de frouver la bonne.

- Le médicament coute cher pour subvenir aux
couts liés a la recherche |

- Ainsi le défi pour I'industrie est de croiser progres
thérapeutique et rentabilité économique.




2 — Avant-projet

ldentification d’une cible pertinente :

L'avant projet consiste en une phase de questionnement
pour évaluer le cout de la découverte et du
développement d'un medicament. Il faut identifier :

. Marche potentiel : Domaine, pathologie,
méedicament existant, place restante ...

- Moyens technologiques :
Equipement, moyens, oufils ...

. Niveau de connaissances et compétences :

Acteur, expertise, formation.




3 — Projet
Identification d’une molécule active sur la cible :

La molécule active a différentes origines possibles :

Veégetale Paclitaxel, morphine, digitaline
Extraction Minérale Hydroxyde d'aluminium
Animale Immunoglobulines

Synthése chimique | Béta-bloquants

Humaines Dérivés sanguins ( albumine )

Biotechnologie Erythropoiétine ( EPO ), anticorps thérapeutiques ( Ac anti-EGFR )




Modalités de découverte des principes actifs
partir :

A) Découverte lié au Hasard
La pénicilline : Fleming => Penicillium(
champignons ) => découverte + prix nobel 1945

Staphylocoque

>

\




3 — Projet

Modalités de découverte des principes
actifs a partir :

Acétate de glatiramere :

Volonté de dev la SEP => effet inverse

Normal  Sclérose en plaques

Myéline




3 — Projet

Modalités de découverte des principes actifs a partir :

B) De données empiriques, observate :

o Effets biologiques : Ethnopharmacologie
o Effets indésirables : Sildéndafil (Viagral)

. G + guanyl cyclase relaxation du muscle lisse
3 > —oool 5GMP
i C AR

% (inactif)
S sildénafil

phosphediestérase
de type 5

eToxicite, AVK , Trinitrine




3 — Projet

Modalités de découverte des principes actifs a partir : I

C ) De la connaissance d’un processus
physiopathologique :

- Recherche de molécules chimiques pouvant
intferagir avec un systeme physiopathologique
connu. Mode de découverte le plus fréquent.

. Utilisation de modeles :
» Cultures de cellules cancéreuses : Paclitaxel
» Modele d’organe isolé ( vaisseau sanguin )
» Modele animal ( rat hypertendu )




3 — Projet

o Exemples :

- Processus physiologigue : SRA :captopril

Systeme rénine-angiotensine-aldostérone
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3 — Projet

Exemple :
- Processus pathologique
Médicaments dirigés contre EGFR :

Récepteur membranaire surexprimé dans les cellules
canceéreuses car il favorise la prolifération cellulaire,
découvert gréce au décryptage du génome.

Le domaine infra-cytoplasmique comporte des
tyrosine-kinase (autophosphorylation).




3 — Projet

3t

Cetuximab (Ac antiEGFR) gmmmmmy

EGFR

Anbp%hdon

Gefitinib

Activation de I%Aduction du signal
Proliféraxcellnlaim

Cétuximab : Blogue la fixation de la molécule sur son Rc.

Géfitinib : Empéche I'autophosphorylation du Rc en se

fixant sur les domaines tyrosines-kinases.




3 — Projet

Modalités de découverte des principes actifs a partir : I

D) D'une cible moléculaire ( HMG-Coa reductase)
> Technique d’avenir menant vers les thérapies ciblées

Identification de la cible moléculaire par décryptage du
génome et utilisation d'outils de proteomique.

. Modélisation moléculaire ou méthode in silico.
Concept cle-serrure et relation structure-activite.

- Moins onéreux, plus rapide |
(iWI

Biothérapies : Technologies complémentaires,
production des molécules par voie biologique.

- Tres cheres |




3 — Projet

Modalités de découverte des principes actifs a partir : I

E ) De molécules déja existantes dont on connait
I'effet thérapeutique ( me-too drugs )

- Recherche des principes actifs de la méme famille
que le médicament chef de file déja
commercialise.

» Optimisation des coroc’réris,’riques pharmaco-
cinéfigues et pharmacotherapeutiques.

» Moindre investissement financier.
> Intérét pour la sante publique variable.




4 - Selection des molecules

C’est le screening, ou criblage :

Recherche de la molécule idéale ayant un profil compatible
avec un développement ultérieur chez I'homme.
. Screening de milliers de composés a haut débit pour obtenir

un seul candidat médicament.




4 - Selection des molecules

Screening primaire :

- 10 000 composés.

Premiers tests pharmacologiques simples,
rapides, reproductibles, peu couteux.

v |dentifie des touches puis des tétes de série.

Retour vers le chimiste pour optimiser la structure
(relation structure-activite).




4 - Selection des molecules

Screening secondaire :

- 100 composés.
v Tests plus elaborés, plus chers.
» In vitro (sur des lignées cellulaires particulieres).
> Sur organe isole.
» Sur modele physiopathologique animal.




4 - Selection des molecules

Sélection du candidat médicament

. <10 molécules.

. Choix des 3 ou 4 molécules les plus intéressantes a
développer pour la recherche préclinique et
clinique.

. Possibilité d'obtenir des molécules plus intéressantes
en développant la synthese chimique.

Dépot du brevet au bout de 3 ans en moyenne !

> Essais précliniques, cliniques et mise sur le marche.
AMM au bout de 10/12 ans en moyenne.




Conclusion :

> La recherche de nouveaux médicaments est un
processus long et couteux comprenant plusieurs
étapes :

» ldentification d’une cible pertinente.
» Découverte de molécules actives sur la cible.

» Sélection des molécules pour développement en
sante humaine.




QCM TIME |

QCM 1 - Quelques définitions...

A - La forme galénique du médicament represente le
squelette actif de la molécule.

B — Le médicament est le seul élément de la prise en
charge de la maladie.

C - Une substance a visée préeventive n'est pas
considérée comme un médicament.

D - Un médicament correspond a I'association d'un
principe actif avec des excipients.

E - Lesréponses A, B, C, D et E sont fausses.




QCM TIME |

QCM 1 - Quelques définitions...

A - La forme galénique du médicament represente le
squelette actif de la molécule.

B — Le médicament est le seul élément de la prise en
charge de la maladie.

C - Une substance a visée préeventive n'est pas
considérée comme un méedicament.

D — Un médicament correspond a I'association d'un
principe actif avec des excipients.

E - Lesréponses A, B, C, D et E sont fausses.

- Réponse D |




QCM TIME |

QCM 2 - Concernant le cycle de vie du médicament

A — La rentabilité économique est un point important

pour I'industriel pharmaceutique

B -Le médicament est commercialisé des |'obtention

du brevet

C - Le brevet protege la découverte pendant 3 ans.

D - Le développement du médicament n'est pas
tres coUteux.

E - Lesréponses A, B, C, D et E sont fausses.




QCM TIME |

QCM 2 - Concernant le cycle de vie du médicament

A = Vrai, le mdc est un produit de consommation

particulier |

B -Le médicament est commercialisé des |'obtention

du brevet

C - Le brevet protege la découverte pendant 3 ans.

D - Le développement du médicament n'est pas
tres coUteux.

E - Lesréponses A, B, C, D et E sont fausses.

- Réponse A




QCM TIME |

QCM 3 - Concernant le cycle de vie du médicament

A — L'hydroxyde d’aluminium provient d'une
extraction végéetale.
B — Le Sildénafil® est découvert gréce a sa toxicite.
C - La modeélisation moléculaire in-silico est tfres chere.
D — Le screening secondaire se fait avec
10 000 molecules.
E - Lesréponses A, B, C, D et E sont fausses.




QCM TIME |

QCM 3 - Concernant le cycle de vie du médicament

A — L'hydroxyde d’aluminium provient d'une
extraction végéetale.
B — Le Sildénafil® est découvert gréce a sa toxicite.
C - La modeélisation moléculaire in-silico est tfres chere.
D — Le screening secondaire se fait avec
10 000 molecules.
E - Lesréponses A, B, C, D et E sont fausses.

- Réponse E |




Merci de votre attention !




