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La recherche sur l'administration de médicament évolue ces dernieres
décennies.
Une nouvelle logique fait que I'on est passé du modele

« une pathologie = un médicament »

au modele « un traitement correspond a une cible mais aussi a
plusieurs maladies ».

La médecine personnalisée transforme petit a petit le paysage de la recherche.

Citons eégalement les outils de diagnostic, de plus en plus perfectionnés grace
aux evolutions dans le domaine des micro- et nanotechnologies ainsi que des
biocapteurs, biopuces, systemes microfluidiques , permettent de déceler
plus rapidement et avec un codt diminué, les pathologies.

La recherche évolue vers des traitements a facon, le diagnostic permettant
d’'ajuster au mieux la dose administrée au patient.
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Les nanotechnologies au service du ciblage thérapeutique

Le diagnostic associé au génie génétique au centre des enjeux de Santé

Le theranostic et ses applications

L'imagerie fonctionnelle a haute résolution

Traltement(s) thérapeutique(s) du futur
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Nanoparticule Nanoparticule  Micelle Liposome Nanoparticule Nanocapsule
Polymérique Polymérique Lipidique Lipidique (LNC)
Hydrophobe Hydrophile Solide (SLN)
Dendrimére Nanoparticule Nanocristal Nanotube de carbone
inorganique
Figure 1. Représentation schématique des principaux nano objets utilisés en recherche
biomédicale (Faraji and Wipf 2009, Kabanov and Vinogradov 2009) i
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. Matériaux
implantables?

mCoating d'implant
mModifications de
surface
mRemplacement osseux
mTissue engineering
mCoating de stent =
capacités d'élution

Source: analyse Bionest Partners
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uChirurgie peu invasive
mChirurgie ophtalmique

Thérapies
anticancereuses

mEchauffement de
nanoparticules

s Photodynamique

s Chimiothérapie A

mRadicthérapie ?

4 Nanotechnologies
& médecine

Diagnostic
in vitro Implants actifs
mPuce a ADN ou &

protéines = Rgst:uration de la
SERG e ] ;'as;:makers
mPuces a cellules aProthises auditives
mProthéses du genou
= Dispositifs pour
controle de la fonction
motrice
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Biocapteurs et
biodetection

mCantilever array
lCapteurqu .
nanocapillaires, - =
mCapteurs optiques D"ii';xsrg:‘f : e‘!"
mNanocarray
mNano-aiguilles
(administration et
suivi de nanoparticules
traversant la barriére
hémato encéphalique)
mNanotubes
ENanovecteurs de
thérapie génique

Diagnostic
in vivo

mIRM?

®Quantum dots
mUltrasons

s Imagerie nucléaire

1: Orthopédie, dentisterie et vasculaire
2: Délivrance de molécules
3: Imagerie par résonance magnétique
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— Polymeres  Nanoparticules (Ex : Liposomes)

Nanotechnologies
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NANOVECTEUR

—— Monomeres Macromolécules
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- En oncologie
- les nouvelles approches pour détruire les tumeurs
- laugmentation du temps de circulation de 'API
- la détection individuelle de cellules malignes

- Pour les maladies métaboliques
- la détection précoce des gangrenes
- la mesure du taux de glucose en temps réel
- ’'encapsulation des cellules beta ou cellules de Langerhans

- Pour les maladies infectieuses
- 'évaluation précoce des parametres de la réponse inflammatoire et des
maladies associées
- la mesure quantitative en temps réel des protéines et des interactions
cellulaires
- laugmentation du temps de circulation des APl (NSAID et anti-infectieux)

- Pour les maladies neuro-dégénératives
- le passage de la barriere hémato-encéphalique mais aussi
- 'amélioration de la délivrance des API dans le systeme nerveux central :
- la stabilisation des molécules thérapeutiques
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> Micelles ou liposomes (Ex : Liposome ambisome de Gilead Science)
> Nanocapsules
> Nanospheres
> Nanoshells
> Nanoparticules magnétiques
- Imagerie médicale
- Vectorisation —Traitement physique : hyperthermie
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Diagnosis
( Figure 1.31 Protocole expérimental ntlisant des particules magneétques dans le cadee du (1) diagnostc et (&) du tamement I
G I - O thérapenuque (Tto er 2f, 2005).
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1¢e génération —» Ciblage hépatique = disparition rapide
(Ex : cancer du foie)

2¢me génération — , PEGylation = durée
(Ex : maladies infectieuses avec les liposomes Doxil® — Centor Ortho Biotech qui
traite le syndrome Kaposi)

MPEG-DSPE coating

Aqueous core with
entrapped doxorubicin HCI

Liposomal bilayer

3¢me génération ————— Encapsulation de médicament + PEGylation + “Adressa  ge
(ou Vecteur idéal)

> Phénomene physico-chimique de reconnaissance moléculaire (Ex : thérapie génique)

Effet clés-serrure (Ex : Liposomes pH sensibles)
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L'acces au noyau des cellules grace aux Nanovecteur s

> 2 types de maladies génétiques :
Mono génétiques = Mutation d’'un géne
Multifactorielles = Défaut de plusieurs génes et facteurs environnementaux

> 2 types d’'approches en thérapie génique
Ex-vivo = Modification des cellules in vitro puis greffe au niveau de
‘'organisme cible
Vecteur : derives de retrovirus
In vivo = Introduction directe des génes dans les cellules via
injection locale du vecteur dans I'organe défectueux

> Différents types de vecteurs rétrovirus
Adénoviraux = pour cellules qui ne se divisent pas ou peu comme les
neurones

AAV (Adeno-Associated Virus) = gene dans cellules quiescentes et |
cellules qui se divisent
__'entiviraux = dérivés du virus de I'immunodéficience humaine I
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Nanodispositif a libération contrbléee

> Exemple : Nanopuce incluant des micro cavités avec API

Silices mésoporeuses —> Comprimé, poudre,
par voie orale ou implante

Libération controlée
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Les biomarqueurs compagnons suscitent de nombreux e Spoirs pour optimiser
chaque étape de la chaine de valeur du médicament
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Le marché des biomarqueurs devraient croitre fortem ent pour atteindre un marché
global de plus de 12 milliards d’euros en 2012
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Le biomarqueur compagnon : une des bases de la médecine personnalisée
du 21¢me sjecle.

L'industrie des biomarqueurs se développe rapidement.
La France dispose de beaux atouts a sa travers sa recherche académique
active, son tissu industriel et la qualité de son offre de soins.

Les biomarqueurs compagnons s’inscrivent dans toutes les étapes de la
chaine de recherche et de développement et de valeur de l'industrie
pharmaceutique.

Il est probable gqu’en 2025, I'utilisation des biomarqueurs compagnons sera
généralisée et encouragée par le corps medical et les systemes de santé.
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Recommandations pour préparer la France aux progres des diagnostics
compagnons et developper un leadership européen dan s ce domaine

34
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> Recherche clinique

Le diagnostic oriente le type de traitement a partir de 2 différents marqueurs

EX:

* Servier/IntraGen® en 2009 = Projet de Genése associé au traitement antidépresseur
* Integragen/Transgenomic (USA) en 2010 = Test Arisk pour le traitement de I'autisme
« Biomérieux/Biotherastonics = Cancer Type ID® et Breast Cancer Index®

> Dépistage de pathologies type

Dépistage du cancer colorectal métastatique avec mutations de 'lEGF-R
Géne KRAS non muté : A.M.M. Erbitux® et Vectibix®

> Activation magnétigue des cellules tumorales

Injection de nanoparticules magnétiques a base de fer

les maladies métaboliqgues (diabete)
les maladies neuro-dégénératives  (Alzheimer)
36
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> Hyperthermie

Imagerie rapide par IRM pour le monitorage des thermothérapies permet :

* 'ablation thermique des tumeurs
* 'activation de I'expression d’'un transgene sous contréle d’'un

promoteur thermosensible
* le dépoOt local de médicaments  a l'aide de nano véhicules sensibles a la

température ou pression locale
Réle des ultrasons, de I'IRM et de I'imagerie optique :

* Activer localement un transgene  in vivo
Hyperthermie locale induite par une sonde HIFU (ultrasons

focaliseés) et contrblée par IRM

* Améliorer le depot local de médicaments  dans les cellules et tissus

Suivi effectué par IRM ou imagerie fluorescence
37
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> Pour les personnes de plus de 50 ans, les maladies neuro-dégenératives

(Alzheimer, Parkinson, Sclérose en plaque,...), les affections cardiaques ou
hépatiques ne cessent d’'augmenter.

Comprendre et traiter ces maladies est un enjeux économique et sociétal
de la médecine

L'imagerie medicale se situe au coeur du futur

39
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Permet la realisation d’examens non invasifs
> Pas de traumatisme, pas de chirurgie

Permet la visualisation de la structure et du fonctionnement des organes

Bénéficie d’application dans:
* le diagnostic de maladies
* le suivi et I'évolution des maladies
* le contrdle et la quantification de I'efficacité de nouvelles thérapies

Peut étre utilisé dans certains domaines car présence de composés
radioactifs en tres faibles quantités

40
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Les techniques :

TEP (Tomographie par Emission de Positions)
= Rayonnement émis par liquide radioactif précédemment injecté chez
le sujet
> Analyse fonctionnelle

IRM (Imagerie par Résonnance magnétique)
= Propriété magnétique des noyaux des atomes de I'organe
> Visualisation de lésions

SRM (Spectroscopie RMN)
= Propriété magneétique des noyaux des atomes de I'organe
> Suivi biochimique et métabolique de I'organisme
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Les enjeux :

Développer des méthodes non traumatiques des suivis de slésions (étude du
comportement et éléctrophysiologie)
Développement de nouvelles techniques d’'imagerie plus précises et a

champ d’actions plus large
> Nouveaux biomarqueurs TEP

> Nouvelles methodes en imagerie RMN

Accompagner et mieux suivre les nouvelles approches thérapeutiques
de type
> Thérapie cellulaire
> Thérapie génique

Imagerie bimodale
Fonctionnelle et structurale
> Meilleure définition
> Meilleure precision 43
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La galénique et les Drug Delivery « Pierres angulair es »
de la vectorisation dans le ciblage thérapeutique 45
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L’humanité n’est pas issue d’'un clonage !!!

Les traitements thérapeutigues doivent étre personna lisés

Médicaments + test de diagnostic « Compagnon »

Ex . Biopuce (a ADN, Puces a cellules, Lab on chip)
Biocapteurs (transduction meécanique ou électrique du signal)

Enjeux  Identifier de nouveaux biomargueurs
Miniaturisation

47
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Thank you for your attention

—

*

Allée des Palanques Route de Saint André des Eaux
33127 St Jean d'lllac - France 60 Broad Street - New York 44 600 St Nazaire - France
Tel : +33 (0) 556 688 300 USA - NY - 10004 Tel : +33 (0) 251 103 000

Fax : +33 (0) 556 688 301 Tel : +33 (0) 556 688 300 Fax : +33 (0) 251 103 019
Fax : +33 (0) 556 688 301

Galenix, a Key R&D partner, helps you to reduce your
timeline by offering innovative solutions

E-mail: galenix@galenix.fr
Website: www.galenix.fr
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