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Apport des nouvelles thérapies ciblées dans la prise en charge de la leucémie myéloide chronique (LMC) :

Un parcours pour chacun

exemple du Glivec© et de ses dérivés

La LMC : Qu’est-ce que c’est ? Une origine génétique De la cible au médicament

La Leucémie Myéloide Chronique (LMC) est une maladie de Du chromosome de Philadelphie...a I'oncogene Stratégie de la thérapie ciblée

1960: En étudiant différents caryotypes de patients atteints de LMC, Peter
Nowell (a gauche) et David Hungerford (a droite) remarquent une
chique des globules blancs anormaux (cellules blastiques). dissymétrie au niveau des paires de chromosomes 9 et 22. Ils bapti
sent cette anomalie « chromosome de Philadelphie », du nom de
X la ville ou se fit la découverte.
Une maladie découverte dés le XIX*™ siécle 1973:  Janet Rowley identifie des phénomeénes de translocation génétique
(échange de matériel génétique) dans le cas de plusieurs leucémies
dont la LMC. Elle est la premiére a avancer que les cancers ont une

la moelle osseuse qui se traduit par une prolifération anar- La thérapie ciblée consiste a rechercher une molécule qui bloque l'activité
d’'une enzyme spécifique a la pathologie. La difficulté réside dans le fait que
les enzymes de type tyrosine kinases ont des structures proches et on pen-
sait qu’une molécule inhibitrice de Bcr-Abl le soit également pour d’autres

enzymes non-mutées.

Rudolf Virchow est un médecin pathologiste allemand, il est considéré

’ ’ : - . .. . .. . . ] oo Haut : L'imatinib ou Glivec© mis au point par les chercheurs de la socié- 3 ¥
comme l'un des fondateurs de I'anatomie pathologique. Il découvre la origine génétique. Si ses conclusions ne furent pas immédiate A S —————— i
LMC en observant chez un patient une augmentation anormale de la ment acceptées par la communauté scientifique, le caractére pré N cifique de Ber-Abl. Il rentre en compétition avec I'adénosine  tri- '"‘at'“'b\.\ BCR-ABL
curseur de son travail est aujourd'hui reconnu. phosphate (ATP) sur le récepteur d'une tyrosine kinase, au niveau

rate et du foie, il remarque aussi une surproduction de globule blancs
intracellulaire.

dans le sang Gauche: Caryotype d’un patient por- »
’ : ' ¥4 [ X4 1 . g
teur du chromosome de Phi s }, e 13 it L'ATP ne peut .plu.s se f.lxe'r et I.a ph.osp.horylatlc')n .du substrat ne
. . ladelphie (chromosome 22). : 2 . ’ i 5 W chromosome T peut donc avoir lieu. Ainsi la signalisation est éteinte. Cela tend
Une maladle rE|atlvement rare On observe une dissymétrie | 3¢ L} I i ! également a déclencher I'apoptose (mort de la cellule).
au niveau des paires 9 et 22. : ‘7 "‘ - G i S Al s [T s P 2 Abl di . : .
i roite : écanisme de translocation * S < be 3 : )
En France entre 600 et 700 nouveaux cas par an sont découverts soit une personne D M d | i N 3 q 3 : : Bas: Limatinib se fixe a Ber-Abl par divers interactions avec certains
100000 hab D 2005 | bre d de la LMC génétique aboutissant 2 la ' b . o—— SRR ﬁ - acides aminés situés au niveau du site de fixation de I'ATP.
our abitants et par an. Depuis e nombre de victimes de la avoi- : . g | ’
P P P fusion des genes Bcr et Abl. "‘ " 2 El l ot La modélisation 3D ci-contre permet de visualiser les liaisons hy-
q 7 a A 3 €
sine les 1000 déces. = proteln.e obtenue ‘Iors ds 16 ‘.7 e drogene (pointillés roses) entre la protéine et I'inhibiteur. Dans le
la traduction de ce gene est 23 33 . ) . . .
. . . . .. . 3 lorigine de la prolifération K 2 " abl bas de I'image, on note une interaction entre la tyrosine n°315 et
Si on peut souffrir de LMC a tout age, la maladie touche principalement des patients des cellules blastiques. (5 & v J o i eieme alareie de M, Iameten aue 1o rieme

égés (64 ans en moyenne). dans plusieurs ITK agissant sur Bcr-Abl.

MOde d’a CtiOn de Bcr'AbI Un ITK sera d’autant plus efficace que sa structure lui permet de
Une maladie souvent fatale développer un grand nombre d’interactions avec la protéine.
_ - . , Les tyrosine kinases sont des enzymes qui catalysent la phosphorylation de
A mesure que le taux de cellules blastiques augmente, la condition du patient va se dé- certaines protéines. Elles jouent le réle d’interrupteur on/off pour de nom- Le Glivec : un succes thérapeutique

grader. Les symptomes restent discrets durant la phase chronique (fatigue, perte d’ap- . . e .
» . : . .\ breuses fonctions cellulaires. Dans le cas de Bcr-Abl, I'activité enzymatique . . . . ).
pétit...) mais évoluent progressivement : amaigrissement, fiévres, douleurs osseuses La mise sur le marché du Glivec a permis, dans de nombreux cas, d’inverser

n’est pas régulée ce qui provoque une cascade de processus anormaux con-

voire saignements ou infections. la progression de la maladie et de prolonger la phase chronique.

duisant a la prolifération des cellules blastiques.

I I Phase chronique Phase d'accélération he astic Apres 2000 (pour la majorite des patients)
Gauche: L'ATP (jaune) et la protéine : : )
A K

a \ .
substrat (bleu) viennent se Phase chronique I I I I I | I I -

3-5ans 12-18 mois 3-9 mois fixer & Ber-Abl au niveau de ATP  serasL

sites spécifiques. Un groupe- \

ment phosphoryl est alors > 10 ans
transféré de I'ATP vers un
résidu tyrosine de la protéine e’
substrat. La reconnaissance Phosphates /
des protéines est a |'origine
de la prolifération cellulaire. ’

Tyrosine

Avant la mise sur le marché du Glivec, la LMC était une maladie de mauvais L'Imatinib ne permet cependant pas de guérir les personnes atteintes de

Substrate

pronostique. L'espérance de vie moyenne des malades apres le premier dia- LMG, il limite la prolifération cellulaire. Dans 30% des cas, des phénoménes

Phosphate e
. 4 . . ege, 7 7 e V4 . H . ifa 1 \ ’ 7 e . ré . .
gnostique était de 5 ans et la seule possibilité de guérison était la greffe de Bitss :’Vri‘;'l':t*)rat;z:Sdﬁegf:::g"xdy}f; O e de résistance et/ou d’intolérance imposent un changement de traitement.
moelle osseuse [arale & [plieie Bk, D’autres ITK ont depuis été développés afin d’y remédier.



http://fr.wikipedia.org/wiki/Ad%C3%A9nosine_triphosphate
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ad%C3%A9nosine_triphosphate
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tyrosine_kinase
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ad%C3%A9nosine_triphosphate
http://fr.wikipedia.org/wiki/Phosphorylation
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UN parcours pour cnaegieEn

Un développement clinique sans précédent

Entre le début de la recherche d’une molécule active sur une cible thérapeutique et I'obtention d’une Autorisation de mise sur le marché (AMM), la mise au point d’'un médicament aura, pris
de 12 a 15 ans et couté pres d’'un milliard de dollars. Le Glivec s’illustre par le délai extremement bref entre le début des études cliniques et sa commercialisation : a peine 4 ans.

Autorisation :
(AMM)

Autorisation :

(essais cliniques)

Autorisation :

(essais sur animaux)

Dépot de brevet : Expiration du

brevet :

Le brevet accorde I'exclusivité d’une découverte

a son inventeur pour une durée de 20 ans a par- | L'expérimentation sur Dép6t d’un dossier Dépot d’un dossier

Au bout de 20 ans
(voire de 25 ans),

tir de la date de dépot. L'inventeur ne doit donc | animaux doit faire d’autorisation d’essais d’autorisation de mise

pas perdre de temps s’il souhaite pouvoir récu- | I'objet d’une évalua- cliniques (AEC) aupres sur le marché aupres

I'inventeur perd son

pérer son investissement avant que le médica- | tion éthique et d’une de 'ANSM de 'ANSM
. e . . exclusivité.
ment ne soit « génériqué ». autorisation.
Choix de la cible Criblage haut- Optimisation des | Etudes précliniques Essais cliniques Essais cliniques Dépot de dossier | Le prix du médica-
thérapeutique : débit : « leaders » : (animaux) : (Phasel) : (Phase ll et lll) : d’AMM : ment :
Le mécanisme de la pa-|Des milliers de molé-|Les molécules les plus|ies études sur les ani- | Le médicament est tes- | Le médicament est tes- | Lorsque le médicament | Si I'entreprise qui a mis
g thologie a traiter est|cules sont testées sur|prometteuses contre la|maux permettent une Jté sur un petit groupe|té sur des groupes de|a passé avec succeés|au point le médica-
o etudié de fagon appro-|la cible afin de repérer| .-+ <ont étudices | premiere évaluation de Jde volontaire sains (20 |volontaires malades.  |toutes ces étapes , I'en-|ment le souhaite, elle
T fondie afin de choisir|des principes actifs po- fin de mieux com- |12 toxicité du médica-|a 80). L'objet est essen-|On compare I'efficacité |semble des études est|peut demander & ce
A sur quel élément de |tentiels (hits). Des cri- e | on op|ment et d’étudier ses|tiellement d’évaluer la|du médicament a celles | compilée dans un dos-|que le médicament soit
© I'organisme (protéine, |blages successifs per-|PF€NAre ieur action € propriétés pharmacoci- | présence d’effets se-|d’autres traitements et|sier d’autorisation de|remboursable par |Ia
O ADN..) on veut que le|mettent de réduire ce|modifiées afin d'aug-|nétiques. Les molé-|condaires et d’étudier|on cherche a repérer|mise sur le marché|sécurité sociale.
7, principe actif agisse.  |[nombre a quelques|menter leurs efficacités | cules sont & nouveaulla « vie » du médica-|les interactions médi- |(AMM). Ce dossier va|Un bras de fer s’engage
; molécules « leaders ». | ot e les rendre plus | optimisées. ment dans I'organisme. | camenteuses a éviter. |étre étudié scrupuleu-|alors entre I'entreprise
o sélectives vis 3 vis de la sement par différents|et I'état pour fixer le
(&) cible experts. Si le dossier|prix de vente du médi-
E i est accepté, le médica-|cament.
o ¥ | ment pEEJt étre com-
mercialisé.
1-3 ans 3-5 ans 1-2 ans
1990 : Criblage de molécules ayant une activité | 1992 : Optimisation de la molécule 1998: Phase | | 1999: Phase Il | 2000: Phase Il | 27 Février 2001 : Fixation du prix du Résistance au trai- Vers des
sur Ber-Abl (Ciba-Geigy, ex-Novartis) Essai mené sur | Trois essais por | Essai compara- | Dép6t d’un dossier Glivec: tement : generiques .
Mise en évidence d’'un motif actif sur BCR-Abl |/\N . ) 83 patients | -tant sur|tif  opposant | d’AMM pour aupres Le prix de la boite de|Plusieurs patients dé- Le brevet sur I'lmatinib
O (haut). \©/\f/ . /N\) N\@:\'\(fw atteints  de|chaque stade|Glivec et trai-|des autorités interna- |30 comprimés  de|Veloppent une forme a fait I'objet d’une pro-
\ , . . . s s Asi i i-
Q>J J ¢ "X LMC et résis-|dela LMC. tement stan-|tionales. Glivec est fixé a pres de de.LMC FESIStante alu Iongatlor:j. L‘?S ) fabrl
< s : . traitement ar e uants de génériques
S tants a l'inter- ; dard. 7 bre 2001 : 2500 € (frais pris en] _,. P G g d
G Suite aux essais sur animaux et a des calculs de|fga B ROTEIETE . > 0 Glivec. sont cependant sur la
AN s f féron a. phase  chro-|Lessai est ar-|AMM de Glivecdans e |SNar8e @ 100%). La mise sur le marché breche. La société Téva
= @Yj modélisation moléculaire, des groupements ) . . . . _ , . o :
N T ) R Peu d'effet se-|nique répon-|reté prématu-|traitements de patients |Lé montant du traite-|de nouvelles molé- a déposé un dossier
e sont ajoutés a la molécule afin d'améliorer ses . . . ' ) d’AMM et. en Inde. des
e | ey o - ) _|condaires, lajdent bien. Ré-|rement et tous|en phase chronique ment annuel pour un|cules permet de traiter , )
Des modifications (en rouge) sur la molécule ., .
7)) propriétés pharmacocinétiques. Les études pré- . .. . . génériques du Glivec
G ermettent d’améliorer la sélectivité de la molé-l o - _ majorité des|ponse limitée|les  patients|apres échec du traite- |malade est compris|la plupart des cas de
P cliniques se poursuivront pendant encore 6 ans . . " ) résistance sont déja sur le mar-
@ ) ulee & vis oo Bl (e patients ré-|dans le temps|sont traités | ment par interféron a | entre 30000 et 60000 € : ché
1993 : Dépot de brevet pondent bien|pour les autres | par le Glivec. |oy en phase accélérée. '
2 ans 6 ans 3 ans 1 an



UNIVERSITE DE NANTES

I 4

) NOVARTIS

glivec 400m :

Filmtabletten = BR'AND
5 - 20 Filmtabl

2 W Ay |matin|4tl—-‘:” — Un arcours pour chacun

|

Faire face aux échecs de traitement par I'imatinib

-

\_

En cas de mutations dans Bcr-Abl, I'imatinib peut ne plus étre reconnu par I'enzyme. Une palette
d’ITK alternatifs a donc due étre mise au point afin de pouvoir traiter les patients devenus résis-
tants au traitement par le Glivec (30 % des patients).

~

/

Le nilotinib : semblable et différent (2007)

Le probleme

La séléctivité de I'imatinib est liée aux interactions entre cette
molécule et une séquence flexible (boucle) d’acides aminés
spécifique de Bcr-Abl (en bleu) . Des mutations dans cette sé-
quence peuvent empécher la fixation de I'imatinib.

La molécule de nilotinib est iden- ~ Imatinib > N
tique a I'imatinib pour ce qui est N 9 l ““y“
de la partie qui se fixe au site ATP @ j@
(en bleu). Elle differe par la par- ~ )~ = " [ N

" Nilotinib

tie interagissant avec la boucle
(en noir). Bien que présentant davantage d’effets secondaires,
le nilotinib est 10 a 30 fois plus efficace que I'imatinib.

Le dasatinib : L'artillerie lourde (2013)

Le probleme

Nilotinib et imatinib partagent une certaine similarité structu-
rale. Certaines mutations pourraient rendre ces deux molé-

cules inefficaces.

F317

La molécule de dasatinib
présente une structure tres
différente des molécules

= —
NH S ./7
[N}NH

Cl
H

précédentes.

Environ 300 fois plus efficace que I'imatinib et moins sensible
aux mutations qui affectent Bcr-Abl, le dasatinib est également
moins sélectif. Les effets secondaires sont donc plus nombreux.

La faible sélectivité peut aussi étre un atout. Le dasatinib fait
I'objet d’essais cliniques pour le traitement d’autres cancers.

La mutation T315I

Le probleme

La liaison hydrogene avec la tyrosine 315 joue un roéle fon-
damental pour la fixation du nilotinib, de I'imatinib ou du
dasatinib dans le site de I'ATP. Dans le cas de la mutation
T315l, la tyrosine 315, hydrophile, est remplacée par une
isoleucine hydrophobe et volumineuse. Les patients por-
teurs de la mutation ne réagissent a aucun de ces traite-
ments.

Pour mettre au point le
ponatinib, les chercheurs <
se sont inspirés des struc-

tures de lI'imatinib et du
nilotinib (bleu et rouge). NH@N
I'azote O

une

lIs ont remplacé
(hydrophile)
triple liaison (hydrophobe).Le ponatinib est également actif

par

contre la forme non-mutée de Bcr-Abl. Il est suspecté d’avoir
de graves effets secondaires.

Le ponatinib en interaction avec le mutant T315I de Bcr-Abl. Les positions de la triple
liaison et de l'isoleucine 315 sont entourées en rouge.
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Les outils des chercheurs dans la course a I'armement contre les maladies.

Des robots pour gagner du temps (et de I'argent) Rational drug design

, , . ) T , , La recherche d’un inhibiteur peut étre assimilée a la détermination de la
La découverte d’un principe actif et son optimisation implique de tester rapidement

meilleure clé (la molécule) pouvant s’insérer dans une serrure donnée (la

. , : . s : : cible).
tester les molécules une a une. Le criblage a haut débit est une technique visant,

A l'aide d’outils informatiques, on modélise le site de fixation afin de visuali-

grace a des systemes automatisés, a réaliser un grand nombre d’expériences a la fois. |

ser les interactions avec différents inhibiteurs. On peut ainsi gagner un
temps d’optimisation considérable en réduisant le nombre de candidats a
Chaque «tube » de la

banque contient une
molécule différente ain-

Un test d’inhibition est
mis au point afin de re-
pérer les résultats posi- S~ = mm Em o - . . - S~ "Em Emm Em EEm o o =

Dans chaque tube, on tester. Cette approche ne saurait cependant se substituer a I'expérience.

introduit le substrat na-

si que la cible thérapeu- turel de la protéine. tif . . . . . . \
tique. 1S | 2) Modélisation des interactions | 3) Evaluation expérimentale |
el es oo n . . . . . | On cherche a déterminer quels | La molécule est synthétisée et on
Le test d’inhibition doit étre simple et doit permettre une analyse rapide des résultats (coloration, fluorescence...) G [ y [
| composés s’inséreront le mieux | | vérifie la validité du modéle théo- |
’ e V é o [ 3 L3 ’ [ J ’ [J \
Les molécules pour lesquels il y a eu une réaction positive sont appelés hits (touches). D’autres critéres sont alors ap- | dans le site de fixation. | rique.
pliqués au criblage afin de ne retenir que les candidats les plus intéressants. On parle alors de leads. ~ e — — — — N e e e e — _ _/
Modeling & Design
[ ] V 4 ’ [ ] [ ]
Travailler sur des mélanges : I'approche combinatoire %4
C d Synthesi
: | | bl duire | y g ; e ez "8 Evaluation —
Pour gagner toujours plus de temps lors des criblages et réduire le nombre d’expériences, il peut-étre intéressant de i e
travailler, non pas sur des composés purs mais sur des mélanges. L'exemple ci-dessous illustre la démarche —
: , , : : . o < N OPTIMIZATION
La mise en présence d’un aldéhyde et d’'une hydrazine donne instantanément lieu a la forma- Lo Y
tion d’'une hydrazone. A partir de trois aldéhydes et de trois hydrazines on peut donc obtenir | 42 A2 ERRpEs iR
cer s L--_O_..’:' B1| Al-BI A2-B] AI-BI i
neuf hydrazones différentes (1). ;\ ,_ e
N4 J,/)—’ B2 | A1-B A2-E A3-B
On teste I'activité antibiotique potentielle de ces hydrazones en seulement six expériences. A TRV ‘ P ——
Ve o , Ve Y 5 bl
On réalise des melanges de composés (2) que I'on teste sur des cultures bactériennes. Lexis- dinydes | ydrine | Resaa e \
Mélange 1 Al B1+B2+B3 - ’ EINE =IIE N S S - - EINE I . - -
’ 1A i 1 1 ’ 11 ’ Mélange 2 A2 B1+B2+B3 + . . . . \
tence d’une activité antibiotique, se traduit par I'apparition d’un cercle (3). e TR R | 1) Cristallisation de la proteme | 4) Obtention d’un lead |
Mélange 4 Al+A2+A3 Bl -
’ Ari Aqlicé a i A it ’ Mélange5 | Al+A2+A3 B2 - , . e, .
Lors de I'expérience réalisée, seuls deux mélanges donnaient un résultat positif. L'hydrazone R | - | Cette étape permet de disposer | | Etude des propriétés pharmacoci- |
présentant une activité antibiotique est donc le composé A2-B3 (guanofuracine (4)). O ¥ | d’un modele précis de la struc- | | nétiques du lead. Reprise du pro- |
=N
Pour tester 20 aldéhydes et 20 hydrazines (400 candidats) seules une vingtaine d’expériences 4 . N ﬁ, " | ture du site de fixation. | cessus en cas d’échec.

sont nécessaires. B T R l - e e e e e s oas = /




	Lycee briand Affiche 1
	Affiche 2
	Affiche 3
	Affiche 4.pdf

