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L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

Le médicament

Le terme médicament désigne « toute substance ou composition possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard

des maladies humaines ou animales ».

Il est composé d'une substance active (ou principe actif), qui possede un effet thérapeutique, et
des excipients (liants, agents d'enrobage, agents de remplissage, désintégrants, antioxydants, /

godt artificiel...), destinés a conférer des caractéristiques particulieres au produit final.

Quelques médicaments connus : I

Sy

Aspirine

Paracétamol d

jont

HO™

Morphine

libération controlée

couche de
médicament

enrobage
protecteur

support

Moments clés de la chimie pharmaceutique moderne

= Aspirine (Hoffrmann)

= Mylon

= Quinine (Pelletier, Caventou)

= Pénicilline (Fleming)

Premier vaccin & usage humain, réalisé grace
au génie génétique (Hépatite B)

1800 1820 1840 1860 1880 1900 1920 1940
= Yaccin diphtérique (Behring, Roux)

= ‘accin antirabique (Pasteur)

= Sulfamides (Tréfouel)

1960 1980 2000

= Chlorpromazne (Charpentier)

Décodage du génome hurmain (ére
= protéomigue)

Synthése dela 10,000,000&me substance
chirnique

|

La Belgique a dans ses cartons la réalisation de nombreux médicaments : vaccins (infanrix pour I'hépatite B et rotarix pour la
diarrhée), anti-hypertenseurs (kétansérine), anti-histaminiques (Iévocétirizine, Iévocabastine), anti-diarrhéiques (loperamide),
anti-mycotiques (itraconazole), neuroleptiques (galanthamine, fentanyl, rispéridone), anti-épileptiques (lIévétiracétam)...

Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »



L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

La création d'un médicament

On distingue deux sortes de substances actives : les molécules biologiques et les molécules chimiques. Les médicaments
développés récemment sont donc soit issus de la recherche chimique, soit de l'application des biotechnologies (vaccins,

anticorps).

Molécules chimiques
+ 1 angstroms
(ex.: Zyrtec)

Molécules biologiques
+ 100 angstroms
(ex.: les anticorps)

Les techniqgues mises en oeuvre sont
différentes mais le processus et les

etape_s\ de developpgment, ainsi que Devc?lop_p_ement Recherche clinique Mise sur
les criteres d'approbation d'un nouveau pré-clinique le marche
médicament par les autorités sanitaires,

restent comparables. ~5 000- 10 000

COMPOSES
1

médicament

De la recherche a sa mise sur le

marché, la genese d'un nouveau PHASE  PHASE PHASE
médicament dure une quinzaine ! 2 -
d'années (pour un budget d'environ 5 . NOMBRE DEVOLONTAIRES
illi - reve
900 millions d euros). 20-100 100-500 1 000-5000

6—-7 ANS
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L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies
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internationaux. En Belgique, le domaine pharmaceutique occupe une belle place sur le terrain : environ 12 % des
demandes de brevets sont concernées.

Médicaments génériques
Apres expiration du brevet, un médicament identique ou équivalent a celui d'une marque peut étre produit sous un nouveau
nom commercial. La substance active est identique a celle du produit de marque, les seules différences possibles étant la
présentation et les excipients. Leur fabrication répond aux mémes normes d'exigence que tous les autres médicaments.
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L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

La recherche pré-clinique (1)

On commence par la RECHERCHE DE LA CIBLE, c'est-a-dire un type de maladie que I'on veut traiter. Cela peut étre une invasion
par un corps étranger, un déreglement de la croissance cellulaire (tumeur) ou un dysfonctionnement d'une protéine.

Pour lutter contre la maladie, la solution la plus fréequente est de modifier le fonctionnement d'une ou plusieurs protéines a
I'aide d'une petite molécule. Par exemple :

H

N S

0 z
Z~0H

Pénicilline 0

Saquinavir
inhibiteur de protéase,
empéche la réplication virale

inhibiteur de transpeptidase, empéche (anti-SIDA)
la construction de la paroi cellulaire
bactérienne (antibiotique)
O
HO OH
o]
- NH)\/\’O O CHy GHy NH
o 2
NHNUS HO-,, HO
CH; O g:s 's Nt'r.o
Iﬁs%ﬁnﬁ A oo Levodopa
Q OCH; ]
Shr—o7 oo oo g g favorise la synthése de dopamine
H . .
OCHs o ons N Mylotarg dans le cerveau du patient atteint de

s'accroche aux cellules cancéreuses la maladie de Parkinson
et leur délivre une molécule capable de
détruire leur ADN (anticancéreux)

Le saviez-vous ?

Les protéines sont des macro-molécules composées de chaines d'acides aminés,
essentielles au bon fonctionnement des étres vivants.

7 ] Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »
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La recherche pre-clinique (2)

Il existe differentes méthodes pour partir a la RECHERCHE DES PRINCIPES ACTIFS : le hasard, l'utilisation de produits naturels, la
copie de produits sur le marché, le design rationnel (conception rationnelle de molécules chimiques capables de se fixer a la
cible et de former des interactions avec elle) et le criblage systématique.

\

Cette derniere méthode, aussi appelée criblage a haut débit (HTS), consiste en un test biochimique servant a mesurer
l'interaction entre une petite molécule et la cible. Le but est la recherche de structures moléculaires ayant le profil d'activité
souhaité (tétes de série). L'utilisation de robots et de logiciels de traitement de données permet de tester et d'analyser une
importante quantité de composeés chimiques (200 000 a 1 000 000 en quelques heures) sur une ou plusieurs cibles d'intérét.

Principes actifs d'origine naturelle

On trouve dans la nature de nombreux principes actifs tels que la pénicilline (toxine
provenant de champignons microscopiques et utilisée dans le traitement d'infections
bactériennes) ou le taxol et la camptothécine (molécules produites par des arbres et
utiles pour le traitement de cancers). Aujourd'hui, les chimistes reproduisent et adaptent
en laboratoire les molécules découvertes dans la nature...

N Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »




L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

La recherche pre-clinique (3)

Les tétes de série (résultats de 'HTS) sont autant de points de départ a I'étape suivante : la cHIMIE MEDICINALE. Elle consiste en des
modifications successives de la molécule de départ pour améliorer ses propriétés (dont son affinité pour la cible), tout en
s'appuyant sur le design et la synthese de nouvelles molécules et I'utilisation de nouvelles réactions chimiques.

Modellsatlon
Touches Design

moléculaire
de I'HTS “structural il
3 000 rotations !
Tests

) = Synthése &
biochimiques & caractérisation

physicochimiques
‘\ /
Chimie

combinatoire

Candidat au
développement

Modélisation moléculaire ?

Outil précieux, la modélisation moléculaire utilise les moyens informatiques tant pour le design
moléculaire que pour I'étude des interactions potentielles entre un médicament et sa cible biologique.

Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »
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La recherche pre-clinique (4)

On procede ensuite a la PHARMACOLOGIE IN VITRO, pour tester par voie
biochimique I'affinité de la molécule candidat-médicament avec la cible.
Pour établir avec précision l'efficacité de la molécule et son mode
d’action, ces tests sont effectués in vitro, sur des cultures cellulaires.

o
o
1

% Specific Binding
o
<

[Competitor]

L'interaction de la substance active avec son site d’action va entrainer, par des mécanismes de signalisation intracellulaire, un effet
pharmacologique quantifiable, tant au niveau de la cellule que d’'un organe isolé ou de I'organisme entier (ex : contraction d’artére
isolée, augmentation de la pression artérielle...). Il peut étre mesuré via la PHARMACOLOGIE IN VIVO, sur un modeéle animal de la

maladie a traiter.

100 o= e o e e e o = o = o 2 e e E max
—

Une approche expérimentale courante est la recherche de la relation dose-
84

reponse d’une molécule, ou l'effet pharmacologique est mesuré pour des
doses croissantes de la substance a étudier. La courbe dose-réponse permet
de déterminer deux parametres importants : la dose seuil (a partir de laquelle
un effet apparait) et la dose a partir de laquelle I'effet maximal est atteint.

Effet (%)

50eccnccncnncns A

16

Y

Ces deux limites encadrent les doses efficaces. .
T DE5S0 4 Log Dose
Dose seuil Dose a partir de laquelle I'effet maximal
)

H elst atteint

1
Zone de relation linéaire dose-réponse
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L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

La recherche pre-clinique (5)

A partir de la substance active, on va maintenant s'atteler au DEVELOPPEMENT GALENIQUE, l'art de formuler les médicaments, qui
comprend :

» la « formulation » du médicament final, c’est-a-dire I'association molécule active-excipients. Les excipients participent
pleinement au mode d'action du médicament : sans excipient, pas de médicament ! Leur insertion dans les médicaments
répond donc la plupart du temps a des considérations médicamenteuses proprement dites.

Le r6le des excipients est de :

» stabiliser la substance active (les liants, les diluants, les conservateurs) ;

* la solubiliser (par ex. substance hydrophobe dans une huile ou une émulsion) ;

» permettre une dissolution correcte et ciblée (dans un verre, I'estomac ou le tube digestif) ;
» modifier les caractéristiques gustatives, par exemple pour faciliter un usage pédiatrique ;

» permettre le ciblage ;

L E ° etC .

» la définition d'une forme galénigue (moyen d'administration de la substance active au patient) adaptée a la maladie
(conditions de prise du médicament, vitesse nécessaire de passage dans le sang et les tissus et d’élimination par le corps ).

Les formes galéniques sont nombreuses :
comprimé, gélule, sirop, capsule, suppositoire, ampoule,
gouttes, pommade, gel, creme, injection, spray, patch

Pharmacocinétique

Pour étudier le devenir de la substance active d'un médicament dans I'organisme, on
fait appel a la pharmacocinétique. Les informations apportées aident a choisir les voies
d'administration et la forme galénique du médicament, ainsi que d'adapter les posologies el
pour son utilisation future. I

Barriere
Sang /
Cerveau

11 | Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »




La recherche pré-clinique (6)

L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

Il s'agit alors de déterminer la meilleure voie de synthése du candidat médicament au cours du DEVELOPPEMENT CHIMIQUE.
Cela consiste a mettre au point les techniques qui permettent de passer de la synthese de quelques milligrammes d'un produit a la

production de centaines de tonnes. En d'autres termes :

passer du laboratoire au pilote, puis a I'échelle industrielle.

Lors de cette étape fondamentale, il faut veiller a maintenir ses propriétés physico-cliniques, tout en garantissant une pureté, un

rendement et un codt de traitement optimaux.

Les « Master chef » de I'industrie pharma ? §

L'art de passer de I'échelle du laboratoire a I'échelle
industrielle (scaling up) peut étre illustré a partir d'un
exemple tiré de la cuisine : une recette de ravioli frais,
sauce aux cepes. Cette recette, bien connue pour 4
personnes, doit étre réalisée pour 400 invités (soit une
extrapolation d'un facteur 100) tout en conservant ses
qualités gustatives ! Pour résoudre les problémes
d'extrapolation, une étape intermédiaire est destinée a
étudier en détail certaines parties du procédé industriel :

c'est I'échelle pilote.

|

Recette pour 4 personnes

Problémes d’extrapolation

Faire bouillir 5 litres d’eau additionnée
de 10 g de sel

Ajouter a Ueau bouillante (100°C) les
ravioli frais

La cuisson est terminée lorsque les ravioli
surnagent (-3 min)

Récupérer les ravioli dans une passoire
Mélanger délicatement a la sauce

Servir promptement bien chaud

Une casserole de 500 litres... ou 100
casseroles de 5 litres? Le moyen de
chauffage ?

80 kg de ravioli ! Manipulation ? Temps
d’introduction ?

Quid si le temps d’introduction est voisin
du temps de cuisson? Age interne des
ravioli ? Fin de cuisson ?

Essorage et mélange ... non destructifs ?

Les ravioli cuits sont fragiles !

Distribution, conditionnement ...

Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie
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Le developpement clinique

Sa finalité est de tester les molécules sur I’lhomme, en suivant une progression qui a pour objectif d’évaluer la molécule dans
des situations aussi proches que possible des conditions d’utilisation en thérapeutique. Il se divise en 4 phases :

» Essais sur volontaires sains (~20) pour juger de la sécurité d'emploi du médicament (dose

PHASE |
maximale tolérée, effets secondaires) et de son mode d'administration.

PHASE Il » Essais sur des petits groupes de malades (20 - 100) pour analyser l'activité¢ du futur ?

médicament en termes d'effets dose-réponse, c’est-a-dire a rechercher la dose qui offre le
meilleur rapport entre efficacité et tolérance.

» Essais sur un grand nombre de patients (200 - 3000) qui permettent de confirmer l'efficacité
du médicament, par comparaison avec un placebo et avec le meilleur traitement disponible

(double aveugle), et d'analyser ses effets secondaires.

PHASE ||

» Suivi a long terme effectués apres la mise sur le marché, réalisés dans des conditions

PHASE IV
proches de la médecine de ville.

Des tests non-cliniques tres détaillés sont effectués avant les essais cliniques et sont poursuivis en parallele :
* tests toxicologiques sur deux especes animales différentes pendant 18 mois

* tests mutagéniques / carcinogéniques
* tests sur animaux d'ages différents (spécialement jeunes)

13 | Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »
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La mise sur le marchée

Avant de pouvoir commercialiser un médicament, le laboratoire pharmaceutique doit compiler un dossier et le soumettre aux
autorités réglementaires : I'Agence européenne des médicaments (EMA) ou la FDA aux Etats-Unis (pour Food and Drug
Administration). En 1950, la taille de ce dossier d'autorisation de mise sur le marché (AMM) était de 200 pages; aujourd'hui, elle
est montée a pres de 150 000 pages...

Un dossier doit étre soumis dans chaque pays, sauf en UE ou I'on peut en soumettre un seul pour I'ensemble de pays-membres.
Partout dans le monde, les autorités sanitaires exigent que le demandeur démontre :

» la qualité
» la sécurité d'emploi

» |'efficacité

Apres l'approbation du médicament, la production industrielle chimique (synthese du principe actif) et galénique (fabrication du
produit fini) peut commencer ! Elle s'accompagne de contrdles de qualité, en cours de production et sur le produit fini.

Suite a la commercialisation, on effectue également des études de stabilité sur des lots commerciaux et études cliniques
complémentaires (nouvelles tranches d'age et nouvelles indications thérapeutiques). Un suivi a long terme est enfin mis en place.
Tout au long du processus, des interactions régulieres avec les autorités sont entretenues.

Des exigences en constante évolution

Les exigences évoluent en fonction de I'évolution des connaissances, le plus souvent suite a des accidents lies a l'utilisation des
médicaments. Prenons quelques exemples : des intoxications de bébés par le talc ont mené a un contrdle plus sévere des impuretés,
des déces dus a l'inactivité d'un antibiotique (chloramphenicol) on conduit a un contréle renforcé du principe actif, les malformations
liées au Softenon (thalidomide) ont entrainé un renforcement des tests toxicologiques et une séparation des énantiomeéres*, la
mort de patients sous Vioxx a nécessité le renforcement des études de pharmacovigilance lors de la commercialisation...

* énantioméres = molécules 'images' I'une de I'autre dans un miroir, mais non-superposables. Chimiqguement, deux énantioméres ont des réactivités
identiques, mais au niveau biologique, les deux énantioméres d'une molécule peuvent avoir des effets physiologiques différents, voire antagonistes.

14 | Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »




Quelgques metiers...

L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

Aux nombreuses étapes de la création d'un médicament, on peut associer divers profils professionnels :

Sélection d'une cible
Criblage a haut débit
Chimie médicinale
Modélisation moléculaire
Pharmacologie in vitro
Pharmacocinétique
Pharmacologie in vivo
Toxicologie

Brevet

Développement chimique
Développement galénique
Développement clinique
Enregistrement
Marketing

|

®

pharmacologue, chimiste médicinal

biochimiste, pharmacologue
chimiste organicien, analytique
chimiste theoricien

biologiste, pharmacologue
biologiste, chimiste analytique
biologiste

biologiste

juriste, biologiste, chimiste
chimiste organicien, analytique
pharmacien

médecin, statisticien

chimiste, biologiste, pharmacien
économiste, chimiste, biologiste

Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »
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La biotechnologie

« Application des principes scientifiques et de I'ingénierie a la transformation
des matériaux par des agents biologiques pour produire des biens et services »

La biotechnologie est utile dans de nombreux domaines (nous abordons dans ce dossier uniquement les themes soulignés) :

. o
\ \ ] - NH)\/\/ O CHy CHy
E . NHNMS\ HO.,, SH
| CHy O § s o
1 ) . CHs o T
lﬁx\/o\ CHy o A OCH3

< H
O ocHon  HNTRETN g

LA SANTE

ex.. les vaccins, les anticorps thérapeutiques,
la thérapie génique, la thérapie cellulaire...

' " mH?o o CH’EZ?&;
L'INDUSTRIE H o N
o]

ex.: les biocatalyseurs (comme les levures), l'ingénierie
des protéines, le traitement des eaux usées...

L'AGRICULTURE
ex.: les organismes génétiguement modifiés

Des procédés vieux de plus de 1000 ans !

Sans connaitre ni comprendre les principes de la fermentation ou de la génétique, 'Homme utilise
depuis longtemps certains procédés biotechnologiques pour la fabrication de la biére, du pain, du
fromage et du vin, pour la sélection lors de I'élevage des animaux et la culture des plantes, etc.

16 | Complément a la conférence « Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie »




L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies
Les vaccins (1)

La vaccination consiste a introduire dans I'organisme un agent pathogene (bactérie, virus ou molécule) rendu inoffensif (tué
ou inactivé). Dépourvu de sa capacité a rendre malade, il porte quand méme des antigenes qui permettent aux défenses

RS

naturelles de I'organisme de le repérer.

Lors de cette premiere rencontre, I'antigene se fixe sur des cellules capables de le reconnaitre grace a

un récepteur spécifique : les lymphocytes. q

Ainsi stimulés, ces lymphocytes proliferent pour se différencier soit en cellules effectrices, soit en cellules a mémoire.
C'est la réponse primaire.

cellules effectrices : capables de produire des anticorps aidant a
détruire les éléments étrangers

-
& N ’ - . . N . Y
cellules a mémoire : qui serviront a une reconnaissance ultérieure

1 remember this
one' Red alert!
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Les vaccins (2)

o Réponse Infection Réponse
Vaccination P -

primaire naturelle secondaire

Pathogéne .

inactivé Pathogéne IMMUNITE

QLo o o

v \

Réponse immunitaire

Y

formation des cellules a mémoire

Temps

Pasteur et la vaccination des poules...

En 1879, Pasteur étudie une maladie mortelle des
poules due a une bactérie, le choléra. Au cours de ses
expériences, il comprend qu'en atténuant la virulence de
cette bactérie il peut l'utiiser comme vaccin sur des
poules saines.

|

Complément a la conférence « Les jeunes,

L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

La réponse immunitaire secondaire, rapide et massive, a
lieu en cas de réintroduction d'un pathogene identique
dans [l'organisme, lorsque les cellules a mémoire
rencontrent le méme antigéne. L'organisme est maintenant
capable de se défendre de fagcon autonome, protégeant
ainsi la personne vaccinée de la maladie.

Culture vieillie de

Bactérie du choléra, | .
la bactérie du choléra (3 mois)
{ . |

culture fraiche

Une seule
injection
de culture
virulente

Nouvelles injections
de culture virulente

Les poules meurent Les poules survivent
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Un anticorps est une protéine complexe utilisée par le systeme immunitaire pour détecter et neutraliser les agents pathogenes de
maniere spécifigue. On peut mettre a profit sa capacité a reconnaitre et a se fixer de maniére spécifique sur un antigene dans
la lutte contre le cancer, en utilisant des anticorps comme « tétes chercheuses » destinées a viser les cellules cancéreuses.

Antigene spécifique aux

< 4 cellules cancéreuses
L/

Cellule £
cancéreuse v a\\ I

Anticorps

Cellule normale

. 1
v ‘ Les anticorps ne reconnaissent

que les cellules cancéreuses
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Les anticorps therapeutiqgues (1)

Contrairement a la chimiothérapie qui bombarde la tumeur, les anticorps agissent comme des « missiles biologiques ». lIs visent la
tumeur et attaquent uniguement les cellules malades a l'aide d’'une substance médicamenteuse ou de toxines, les privant
de leurs possibilités de croissance.
<«— Produit toxique
charge destructrice
\ : Missile anti-cancer
Anticorps
téte chercheuse

> 4

1 Les anticorps et leur toxine
reconnaissent l'antigene et <@
se fixent sur la cellule

cancereuse
L
2 Les anticorps sont absorbés .
par la cellule et délivrent leur A 4 La charge toxique « explose »
charge toxique » en découpant 'ADN

> A — > A
-y
v 0 b, v
e
. =2 &
| » [
y y

Aujourd’hui, plus de 40 anticorps thérapeutiques sont commercialisés !

3 La charge toxique se répand
dans le noyau
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Les anticorps thérapeutiques (2)

Production d'anticorps thérapeutiques
par la technique de I'hybridome

(1) Infection des animaux par un antigéne d'intérét

(2) Prélévement de cellules de la rate, qui produisent
des anticorps mais ne peuvent pas se multiplier

(3) Prélevement de cellules du myélome, qui peuvent
se multiplier mais ne produisent pas d'anticorps

(4) Fusion avec des cellules du myélome

(5) et (6) Culture et sélection des cellules fusionnées
productrices d'anticorps spécifiques
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La therapie cellulaire

Tous les étres vivants multicellulaires possédent des cellules un peu particulieres
programmeées pour se multiplier indéfiniment et qui peuvent donner naissance a
les cellules souches. Elles jouent
eégalement un réle trés important dans le maintien de leur intégrité au cours de la vie.

tous les organes et tissus de l'organisme :

Le principe de la premiére transplantation de cellules souches dans le muscle cardiaque

Réinjection sous anesthésie locale
des cellules souches au moyen
d'une seringue
via un catheter dans
I’artére coronaire
préalablement
débouchée, respansable
de l'infarctus

=] [+]
@ o, ade O ‘-“g%n
T g
*8e gl
Purification et sélection

des cellules souches
en laboratoire

Prélévement
de cellules o ‘=°.° o e
de la mcelle q\
osseuse ..%.
sous anesthésie
locale

Transformatior
des cellules
souches en

cellules
musculaires
cardiaques

Infarctus
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SYSTEME
NERVEUX

/ CELLULES
SOUCHES

FOIE

Implantées dans le corps d'un patient, elles pourraient
remplacer des cellules déficientes ou disparues : c'est sur
ce principe que repose la thérapie cellulaire. Mais ca
nécessite de trouver une source de cellules a greffer et de
réussir a les multiplier (par une mise en culture) pour obtenir
un stock de cellules suffisant. De l'insuffisance cardiaque aux
maladies neuromusculaires en passant par les cancers ou les
affections du systéme nerveux, les applications sont
nombreuses.

Silicon Ve . — — :
——:"'/" La Belgique, « Silicon Valley » de la thérapie cellulaire ?

A la pointe des sciences de la vie et trés compétitive comme terre d’investissement en biotech, la Belgique a clairement
une longueur d’avance dans le domaine des thérapies cellulaires. Le tout premier produit de thérapie cellulaire
approuvé en Europe provient d'une société belge et ceux en développement dans nos sociétés sont proportionnellement a
un stade plus avancé que dans beaucoup d’autres pays. Pour consolider le secteur, 5 PME se sont d'ailleurs associées au
sein d'une plateforme (Co-ACT) : Beta-Cell, Bone Therapeutics, Cardio3 BioSciences, Promethera Biosciences et TiGenix.
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L'ingénierie des protéines

Les protéines sont de grosses molécules constituées de séquences d'acic e aminés. Elles ont de nombreuses
elles structurent les cellules, assurent leur métabolisme, permettent la transmission
d’'informations... En résumé, I'immense majorité des fonctions cellulaires sont assurées par des protéines.

fonctions dans l'organisme :

e e

Role 0
\

Elément structural =~ Collagéne Force de tension
Transporteur Hémoglobine Transport de I'oxygéne . )
Hormone | Insuline Contréle concentration Glucose sanguin -

| Récepteur _ Acétylcholine Induction de la contraction musculaire J _
Défense contre Anticorps Liaison & un agent infectueux pour le détmirﬁ
les infections
Enzymes Trypsine Dégradation protéines ingérées dans I'inlasjlin
Mouvement Myosine Contractilité des muscles A

Plusieurs familles de technologies ont été développées : la
mutagenése aléatoire permet de générer un grand nombre
de mutants sans aucun contréle sur la nature ni la position
des mutations introduites (on doit ensuite faire une sélection
parmi les mutants). La mutagenése dirigée, au contraire,
permet de construire un petit nombre de mutants, en
maitrisant totalement ces parametres. On peut également
tirer avantage de chacune de ces deux approches en les
combinant.

On retrouve deux grands domaines d'application :

de nouveaux médicaments).

|

celui des
enzymes industrielles (optimiser la catalyse des réactions
chimiques) et celui des protéines thérapeutiques (concevoir

L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

L'ingénierie des protéines vise a mieux comprendre les relations
entre leurs structures tridimensionnelles et leurs fonctions.
Grace a cette compréhension, on peut envisager de modifier la

structure d'une protéine pour lui
nouvelle ou améliorée.

‘g&‘:&; f%\

Site-directed mutagenesis

O

Individual mutated gene
Transformation

Protein expression

Protein purification

not applied

Constructed mutant enzyme

IMPROVED
ENZYME

Biochemical testing
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Les OGM (1)

L'industrie pharmaceutique et les biotechnologies

Un organisme génétiquement modifié (OGM) est un organisme vivant (micro-organisme, végétal ou animal) dont le génome a été
modifié artificiellement. Cela inclut toutes les voies possibles de modification de l'information génétique, allant de la méthode
des croisements aux outils du génie génétique. Créer des OGM est possible car le langage génétique est universel !

En introduisant un gene d'un « donneur » dans un « receveur » qui pourra le décoder, on peut ainsi fabriquer la protéine qui lui
correspond. La production de plantes ayant de nouvelles propriétés
¢ agricoles fait sans doute partie des exemples d'OGM les plus connus.

e

y ¢

P Pays qui ont stoppé la culture des OGM en 2012
I Pays qui ont cultivé pour la premiére fois des OGM en 2012

Pays qui cultivent des OGM

Par exemple, le soja, le mais et le coton peuvent devenir
résistants a des herbicides, tandis qu'on peut permettre
au mais et au coton de produire une protéine
insecticide.

|

bactérie d'une espéce A :

donneuse du géne ;
géne contrdlant
la production d'une toxine

contre un papillon ravageur
du mais (pyrale) 4

bactérie d'une espéce C :
capable dinjecter son

plasmide (agrobactérie) ;
faible taux de réussite

‘e

introduction du
gene dintérét dans

le plasmide
bactérie d'une espéce B :

donneuse du plasmide ; ;
géne de résistance a \ | a
plasmide - géne de résistance a

un antibiotique
/ un antibiotique

x/”_"\ \/‘\

é_" Ty

injection du plasmide
dans la cellule
mise en culture des bactéries en

- végétale
Ly présence d'un antibiotique ;
- . G ; \_.G 4 - seules les bactéries ayant
intégré le plasmide survivent
cellules de mais
transgénigues
v
€ Ercs - 4 :
27 i 2B :
[ I ¥ /) 3

culture de mais
transgénique résistant au
papillon ravageur

mise en culture en
éprouvette sur un
milieu nutritif

mise en culture des cellules
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Les OGM (2)

Mais d'autres applications existent, notamment dans le domaine pharmaceutique. Le génie génétique permet, par exemple, de
modifier une bactérie de maniere a ce qu'elle produise un médicament.

Production d'insuline par transgénése

SN i chomeaieS Alinsi, Escherichia coli, une bactérie qui compose 80 % de
/ notre flore intestinale, est utilisée depuis les années 80 pour
chromosome produire de l'insuline humaine. Pour synthétiser I'insuline,
% | on doit isoler I'ADN de quelques cellules humaines et L
. \ séparer le gene de l'insuline qui sera plus tard introduit dans E. coli. On préleve alors
sur la bactérie un petit anneau de matériel génétique, appelé plasmide, que I'on

sectionne a un endroit précis. Le plasmide bactérien et le géne de I'insuline sont alors
« recollés » et le nouveau plasmide est réintroduit dans la bactérie ou il se multiplie.

Cellule Bactérie
humaine {Ezcherichia coli)
géne de ?‘%m d”ﬂ”;g;’{,ﬁda Pour la production de grandes quantités, cela se fait dans de grands fermenteurs.
linsuling Apres plusieurs étapes de purification ou les autres protéines présentes dans la
\ / bactérie sont éliminées, l'insuline peut étre utilisée dans le traitement du

insartion du gene
humain dans le plasmide
baclerien

intégration du plasmide
recombing dans la baclérie

v
“Multiplication des bactéries Insuline Insuline pour diabétiques
";O dans le Tfermenteur puriﬂée

) secrétion dlinsuline
humaine
N

Le saviez-vous ?
Le premier animal de compagnie modifié génétiquement est un poisson. On a crée
le GloFish® (qui vient de « Glow » briller et « Fish » poisson) en insérant un gene
de protéine fluorescente dans le génome d'un poisson-zebre.
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« Les jeunes, la chimie et les sciences de la vie » est une action de sensibilisation des jeunes aux sciences par le biais de
conférences spécialement congues pour les éléves des trois dernieres années du secondaire.

Ces conférences sont présentées en bindbme formé d’un conférencier « junior » — jeune diplébmé qui témoigne de son expérience
de chercheur ou d'enseignant, de sa passion et de ses études — et d’'un conférencier « senior » — cadre actif ou (pré)retraité qui
témoigne de son métier, de son expérience en industrie et de sa carriére professionnelle.
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