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NOUVELLES CIBLES ET PERSPECTIVES
THERAPEUTIQUES

VERS UNE MEDECINE DE PRECISION

Hanson J (1, 2)

Reésume : Une cible thérapeutique est I'entité biochimique
grace a laquelle les substances actives des médicaments
exercent leurs effets bénéfiques. Historiquement, la plupart
des médicaments ont été utilisés sans que 'on connaisse
leur mécanisme d’action. La conception rationnelle de thé-
rapies créées pour agir spécifiquement sur une cible défi-
nie a 'avance s’est développée au cours de la seconde
moitié du XXém siecle. Les progres de la génomique ont
accéléré la découverte de plusieurs cibles impliquées
dans de nombreuses pathologies. Au cours de la période
récente, on constate également une diversification de la
nature des cibles sur lesquelles agissent les médicaments.
Généralement, les protéines contre lesquelles était dirigé
I'arsenal thérapeutique appartenaient majoritairement aux
familles des récepteurs membranaires (récepteurs cou-
plés aux protéines G, canaux ioniques,...), des récepteurs
nucléaires ou bien des enzymes. Les avancées technolo-
giques dans le domaine des anticorps thérapeutiques et
des biotechnologies permettent, a présent, de diriger des
agents thérapeutiques vers des macromolécules jugées
inutilisables auparavant. Dans cet article, nous passons
en revue ces tendances illustrées par différents exemples,
dans le domaine, notamment, des anticancéreux, des
hypolipidémiants, de la thérapie génique ou antisens.

Morts-cLEs : Découverte de médicaments - Médecine de
précision - Anticorps thérapeutiques - Validation de
cible - Cible thérapeutique

INTRODUCTION

Une cible thérapeutique peut étre définie
comme l'entité biochimique grace a laquelle
le principe actif d'un médicament produit ses
effets bénéfiques. Cet article a pour objectif de
dresser un état des lieux succinct des avancées
majeures réalisées dans ce domaine au cours
de la décennie précédente. Les exemples choi-
sis ne constituent nullement un compte rendu
exhaustif, mais sont le reflet de certaines ten-
dances. Le processus de découverte et de
développement de médicaments est long, fas-
tidieux et colteux. En outre, le taux d’échecs
dans ce domaine est particulierement élevé (1).
A cb6té de la toxicité, la principale cause d’insuc-
cés d’'un nouveau principe actif est le manque
d’efficacité, pour des raisons techniques ou,
simplement, car I'hypothése de départ sur
implication de la cible s’est révélée incorrecte
(2). C’est pourquoi, nous nous limiterons, dans

(1) Laboratoire de Pharmacologie moléculaire, GIGA -
Molecular Biology of Diseases, ULiege, Belgique.

(2) Laboratoire de Chimie pharmaceutique, CIRM,
Liége, Belgique.
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SummaRy : A therapeutic target can be defined as the bio-
chemical entity by which a drug exerts its beneficial effects.
Historically, most drugs have been used without a precise
knowledge of their mechanism of action. The rational drug
design for a predefined target has been progressively
implemented during the second half of the 20th century.
Recent advances in genomics have accelerated the disco-
very of several targets involved in many pathologies. During
the recent period, there has also been a diversification of
the types of targets used in therapy. Generally, the pro-
teins modulated by drugs belonged mainly to the families of
membrane receptors (receptors coupled to G proteins, ion
channels, etc.), nuclear receptors or enzymes. Technologi-
cal advances in the field of therapeutic antibodies and bio-
technologies enabled curative agents to reach previously
undruggable targets. In this article, we review these trends
and illustrate them by various examples, notably in the field
of anticancer drugs, lipid-lowering drugs, gene therapy or
antisense therapy.
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les exemples, aux cibles qui sont entierement
validées, c’est-a-dire celles pour lesquelles des
substances actives ont regu des autorisations
de mise sur le marche.

Historiquement, la découverte des propriétés
thérapeutiques de diverses substances, issues
des plantes ou de la synthése organique, pré-
cédait la compréhension de leur mode d’action.
Au cours du XX®me siecle, cette dynamique a for-
tement influencé la pharmacologie, mais aussi
la (patho-) physiologie. En effet, les molécules
pharmacologiquement actives permettaient,
souvent, de mettre a jour des meécanismes
physiologiques insoupgonnés. Les exemples
sont légion, mais on peut citer, notamment,
la morphine, qui a permis la découverte des
récepteurs aux opiaces (J, O et k), puis celle
des opioides endogenes (3). La conception
rationnelle de médicaments a partir d’'une cible
connue a I'avance est une pratique qui est, fina-
lement, relativement récente. On peut mettre
au crédit du pharmacologue écossais James
W. Black (1924-2010, Prix Nobel de Physiolo-
gie ou Médecine en 1988) d’avoir été parmi les
premiers a procéder a l'identification d’une cible
pertinente avant de trouver une molécule active.
Cette démarche, révolutionnaire pour I'’époque,
a mené a la découverte de deux classes de
médicaments, les B-bloquants et les antihista-
miniques H, (4). Cette approche, que I'on pour-
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33% GPCR
18% Canaux ioniques

3% Kinases

16% Récepteurs nucléaires
30% Autres

\ Figure 1. Répartition des cibles de
médicaments actuellement
commercialisés (5).
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Figure 2. Importance
croissante des anticorps
thérapeutiques.

(A) Nombre total d’anticorps

thérapeutiques approuvés par
/’ la FDA par année.
/ (B) Ventes annuelles
d’anticorps thérapeutiques,
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rait qualifier de réductionniste (une maladie-un
récepteur), a continué a se développer grace a
la révolution de la biologie moléculaire (1980-
1990), puis au séquengage du génome humain
(2000). Cette tendance ne s’est pas démentie
au cours de la derniére décennie et de nom-
breuses cibles ont été identifiées grace aux pro-
gres de la génomique (voir ci-dessous PCSK9
et B-Raf).

Une autre avancée notable qui peut étre
relevée concerne la nature méme de ce qu’on
appelle «cible» thérapeutique. Notre arsenal
médicamenteux privilégie habituellement cer-
taines familles de protéines : les récepteurs
membranaires (récepteurs couplés aux pro-
teines G ou GPCR, canaux ioniques,...), les
récepteurs nucléaires (qui agissent comme
facteurs de transcription, principalement) et les
enzymes (cyclooxygénases, kinases, etc.) (5).
Par exemple, les GPCR sont directement modu-
Iés par environ 33 % des médicaments existants
(Figure 1) (5). Les raisons de cette répartition
sont, avant tout, d’ordre technologique. Il est,
en effet, plus aisé de concevoir une molécule
active contre un récepteur naturel (GPCR et
canaux ioniques), ou une protéine qui lie des
petites molécules ou peptides endogéenes (les
enzymes, par exemple). Pourtant, tous les

substrats biologiques peuvent étre modulés,
comme les acides nucléiques ou les interfaces
protéines-protéines, par exemple. Ces cibles,
qui auraient pu étre qualifiées d’exotiques il y
a quelques années, ont, a présent, pleinement
démontré leur utilité. L’arrivée sur le marché
de petits ARN d’interférence, ciblant des ARN
messagers, ouvre des perspectives formidables
en termes de stratégies thérapeutiques (voir ci-
dessous I'exemple du patisiran dans certaines
amyloidoses héréditaires). Un autre exemple
marquant est I'arrivée a maturité de la thérapie
génique qui a vu non seulement les premiéres
thérapies commercialisées (ex: onasemnogene
abeparvovec dans I'amyotrophie spinale), mais
aussi des développements technologiques
spectaculaires (utilisation de CRISPR/Cas9).

Cette diversification de la nature des cibles
thérapeutiques est une des raisons de l'aug-
mentation notable de I'utilisation des anticorps
en tant qu’agents thérapeutiques qui s’est
accentuée au cours de la période 2010-2019
(Figure 2) (6). D’'un point de vue pharma-
cologique, l'utilisation d’'une petite molécule
chimique, d’'un peptide ou d’un anticorps pour
moduler l'activité d’un récepteur ne se fait pas
par un mécanisme différent. Il s’agit de ligands
qui, en se liant a une protéine, modifient sa
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conformation - et donc son activité ou son fonc-
tionnement normal - ou empéchent un ligand
endogeéne de venir s’y fixer. Par contre, le type
de protéine ciblée peut influencer le choix de
la nature du ligand thérapeutique. Par exemple,
les interfaces protéines-protéines se prétent
mal a un antagonisme compétitif par des petites
molécules, car elles sont trés étendues, sans
site de fixation bien défini, alors qu’elles peuvent
étre bloquées par un anticorps. Les anticorps
se distinguent, également, par le fait qu’ils ont,
en général, une sélectivité supérieure pour leur
cible, une propriété qui peut étre bénéfique pour
certains traitements. Cette caractéristique n’est
pas toujours désirable, notamment pour les
pathologies ou 'action sur de nombreuses cibles
est préférable. Les autres inconvénients princi-
paux des anticorps sont leur incapacité a passer
les membranes cellulaires, leur pharmacociné-
tique plus complexe, leurs voies d’administra-
tion (parentérale et non orale) et les réactions
immunitaires qu’ils peuvent provoquer.

LES THERAPIES CIBLEES CONTRE
LES CANCERS

La plupart des thérapies anti-cancéreuses
classiques sont relativement peu spécifiques.
En général, par différents mécanismes, elles
bloquent la division cellulaire et, donc, la prolifé-
ration des cellules cancéreuses. Ces molécules
cytotoxiques ont de nombreux effets secon-
daires car elles affectent également les cellules
saines qui se divisent. C’est pourquoi un des
axes de la recherche de traitements anticancé-
reux est de s’attaquer a ce qui distingue une
cellule cancéreuse d’'une cellule normale. Cette
notion est a la base de la thérapie ciblée, qui a
obtenu quelques succés marquants au cours de
la décennie écoulée. Les progrés de la géno-
mique ont joué un réle important en permettant
d’identifier de nombreuses mutations qui per-
mettent aux cellules cancéreuses de se déve-
lopper (7).

Une des voies les plus souvent dérégulées
au sein des cellules cancéreuses est celle des
facteurs de croissance. Ces peptides (comme
’Epidermal Growth Factor ou EGF, par exemple)
activent de nombreuses voies pro-prolifératives,
notamment les kinases intracellulaires de la
famille des Mitogen-Activated Protein Kinases
ou MAPK. Ces voies de signalisation sont uti-
lisées par de nombreux types cellulaires sains
et sont tres régulierement mutées dans les cel-
lules cancéreuses afin d’étre continuellement
activées. Les progrés du séquencgage ont per-
mis l'identification des mutations les plus fré-

quentes affectant ces voies de signalisation (8).
Par exemple, dans le cas du mélanome, une
tumeur cutanée trés agressive avec un pronos-
tic de survie limité a quelques mois lorsqu’il est
métastasé, on retrouve une mutation dans le
gene codant pour la MAPK «B-Raf» dans 40
a 60 % des cas (8, 9). Environ 90 % de ces
mutations affectent la valine en position 600 qui
est remplacée par un acide glutamique (B-Raf
V600E). Suite a cette découverte, une straté-
gie thérapeutique a consisté a déevelopper des
molécules actives sur les cellules cancéreuses
B-Raf V600E, mais sans effet sur les cellules
non porteuses de cette mutation. Le vémura-
fénib (Zelboraf®, Genentech) et le dabrafénib
(Tafinlar®, Novartis) sont des inhibiteurs spé-
cifiques de B-Raf V600E, commercialisés au
début des années 2010, qui ont montré une
efficacité clinique notable, avec une améliora-
tion de la survie, surtout en combinaison avec
d’autres inhibiteurs de MAPK (10). Malheureu-
sement, la plupart des tumeurs développent des
résistances a ces molécules et la rémission est
de courte durée, dans la plupart des cas.

L'immunothérapie est un autre type de trai-
tement anticancéreux qui consiste a stimuler
le systeme immunitaire afin d’éliminer les cel-
lules cancéreuses. C’est au cours des années
2010 que l'immunothérapie a engrangé ses
succes les plus probants. Cette avancée est,
d’abord, le résultat de connaissances de plus
en plus poussées sur la réponse immunitaire
qui a réveélé des cibles thérapeutiques efficaces
(11). Le comportement anarchique de certaines
cellules est un phénomeéne fréquent et les cel-
lules immunitaires, les lymphocytes T principa-
lement, sont capables de détecter et d’éliminer
ces cellules pré-cancéreuses (12). Pour contrer
cela, certaines cellules cancéreuses expriment
des protéines de surface qui freinent la réponse
immunitaire et échappent a leur destruction.
Les deux principales cibles validées pour les
tumeurs solides sont les récepteurs CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein) et
PD-1 (programmed cell death protein-1) ainsi
que son ligand PDL-1 (12). Les premiers trai-
tements, l'ipilimumab (Yervoy®, BMS), un anti-
corps bloquant CTLA-4, ou le pembrolizumab
(Keytruda®, Merck) et le nivolumab (Opdivo®,
BMS), dirigés contre PD-1, se sont révélés effi-
caces, y compris sur le long terme, pour le méla-
nome métastasé, surtout en combinaison (12,
13). Limmunothérapie a été étendue a d’autres
cancers et de nombreuses études cliniques sur
de nouveaux traitements sont en cours (12).
Ces nouveaux traitements anticancéreux qui
mobilisent le systéeme immunitaire constituent
une des avancées médicales les plus impor-
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tantes de ces derniéres années. L’américain
James P. Allison et le japonais Tasuku Honjo ont
recu le Prix Nobel de Physiologie ou Médecine
en 2018, pour leurs découvertes sur CTLA-4 et
PD-1, respectivement (11).

Un autre article de ce numéro résume I'évolu-
tion des thérapies anti-cancéreuses systémiques
(14). Par ailleurs, les avancées thérapeutiques
dans le domaine de la cancérologie seront lar-
gement développées dans le numéro théma-
tique de 2021 de la Revue Médicale de Liége
qui sera entierement consacré aux cancers.

NOUVEAUX HYPOLIPIDEMIANTS

Des taux élevés de LDL-cholestérol pro-
voquent la formation de plaques d’athérosclé-
rose dans les parois des artéres qui augmentent
fortement le risque d’accidents cardiovascu-
laires (15). Les statines constituent le traitement
de référence pour la diminution du LDL-choles-
térol (15). Cependant, certaines personnes les
tolerent mal et leur effet, bien qu’important, est
limité.

En 2003, Abifadel et coll. ont rapporté une
mutation associée a une forme familiale d’hy-
percholestérolémie sur le géne codant pour une
protéine appelée proprotéine convertase sub-
tilisine/kexine de type 9 (PCSK9) (16). Cette
enzyme est impliquée dans le métabolisme
du cholestérol. En effet, exprimée au sein des
hépatocytes, elle réegule la quantité de récep-
teurs du LDL-cholestérol en induisant leur
dégradation. Une baisse du nombre de récep-
teurs se traduit par un ralentissement du cap-
tage et de la dégradation du LDL-cholestérol,
augmentant ainsi les taux circulants. L'implica-
tion des PCSKO9 a été confirmée, peu apres, par
une autre étude génétique qui a montré qu'une
perte de fonction induisait des taux de LDL-
cholestérol réduits dans certaines populations
(17). La PCSK9 constitue, donc, une nouvelle
cible thérapeutique dans les hyperlipidémies et
illustre la découverte de cible grace aux progres
de la génomique. De nombreux meédicaments
sont en développement dans ce contexte et
les deux premiers a étre commercialisés sont
l'alirocumab (Praluent®, Sanofi) et I'évolocumab
(Repatha®, Amgen). Ce sont des anticorps qui
bloquent I'action de la PCSK9, permettent une
réduction des taux de LDL-cholestérol chez les
patients sous statines et offrent une protection
additionnelle contre les accidents cardiovascu-
laires (18, 19). Cette nouvelle approche hypo-
cholestérolémiante est détaillée dans un autre
article de ce numéro thématique (20).

THERAPIE ANTISENS

La découverte de l'interférence par ARN chez
les invertébrés, puis les mammiféres, au milieu
des années 90 constitue indubitablement une
révolution biologique (Andrew Z. Fire et Craig
C. Mello recevront le Prix Nobel de Physiologie
ou de Médecine en 2006 pour leurs travaux sur
linterférence ARN) (21). Les potentialités théra-
peutiques de cette technique sont considérables
car elle permet, en théorie, d’éteindre ou de dimi-
nuer fortement la production d’une protéine ou
d’'un peptide avec une précision incomparable,
sans modifier le génome et de maniére transi-
toire. Pourtant, le développement d’'une thérapie
basée sur l'interférence des ARN s’est révélé
particulierement difficile. En effet, les ARN, et
les acides nucléiques en général, sont instables
et rapidement détruits par les milieux biolo-
giques et ne traversent pas spontanément la
membrane cellulaire. Ces défis technologiques
ont réduit I'enthousiasme des débuts et il a fallu
attendre 20 ans pour voir le premier traitement
a base d’ARN autorisé, le patisiran (Onpattro®,
Alnylam) qui est un petit ARN interférent qui a
subi des modifications pour augmenter sa stabi-
lité et son activité (22). Il est encapsulé dans des
nanoparticules lipidiques pour injection intravei-
neuse (22). En se fixant a son ARN messager,
il empéche I'expression d’'une forme anormale
de transthyrétine qui cause une amyloidose
héréditaire. Celle-ci est une maladie rare qui se
caractérise par une accumulation de transthy-
rétine dans des dépdts amyloides qui affectent
de nombreux organes (23). Un autre médica-
ment, I'inotersen (Tegsedi®, lonis, pas encore
disponible en Belgique) cible également 'ARN
messager de la transthyrétine. Il fonctionne,
cependant, sur un principe légérement différent,
étant constitué d’'un ADN simple brin. Il faut
noter que la technologie actuelle ne permet que
de cibler certains organes (le foie principale-
ment, car I'entrée dans les hépatocytes est plus
aisée). De nombreuses autres préparations sont
actuellement en cours d’évaluation pour des
indications dans d’autres pathologies (22).

THERAPIE GENIQUE

La thérapie génique est, par définition, une
meéthode thérapeutique qui consiste a utiliser
des geénes pour traiter une maladie. Cette idée
est ancienne et a été formulée dés les années
60. Le défi majeur est 'acheminement efficace
de matériel génétique au sein de la cellule cible
et son expression durable a des niveaux suffi-
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sants. Dés les débuts, le choix du vecteur s’est
porté sur des virus non pathogénes, les virus
adéno-associés (AAV) (24). Les essais de thé-
rapie génique ont été extrémement nombreux,
mais, malgré quelques succes, la plupart des
tentatives ont été des échecs. L'évolution des
connaissances sur les causes sous-jacentes
des maladies génétiques et les progres biotech-
nologiques ont permis d’améliorer les approches
et les méthodes. La premiéere thérapie génique
a avoir été autorisée est I'alipogene tiparvovec
(Glybera®, uniQure) en 2012 qui visait a traiter
une maladie tres rare, le déficit familial en lipo-
protéine lipase (24). Ce premier traitement a été
suivi par le voretigene neparvovec (Luxturna®)
en 2017 aux Etats-Unis pour le traitement de
'amaurose congénitale de Leber, une maladie
génétique grave de la rétine qui mene a la cécité
(24). Plus récemment, un traitement pour 'amyo-
trophie spinale a été autorisé, 'onasemnogene
abeparvovec (Zolgensma®) et a fait parler de lui
pour son prix, avoisinant les 2 millions de dollars
(25). Ce médicament consiste en un AAV conte-
nant la séquence codante de SMN-1, la protéine
dont la perte de fonction est responsable de la
mort neuronale qui cause les symptdomes de la
maladie (25). Naturellement, ces thérapies ne
ciblent que des maladies rares, mais ces pre-
miers succeés sont le signe que cette technolo-
gie a atteint une maturité suffisante. Un nombre
important d’essais cliniques sont en cours sur
des pathologies plus fréquentes (hémophilie,
maladie de Parkinson,...) (24).

Il est important de mentionner que l'intro-
duction de génes pour palier a des pertes de
fonction ne peut traiter qu’une portion des mala-
dies génétiques. Une modification directe de la
séquence génétique afin de «réparer» la muta-
tion est une approche qui permettrait d’élargir
les possibilités de traitement. Une modification
directe du génome était, cependant, irréalisable
dans ces conditions, jusqu’il y a peu. En effet,
la décennie 2010-2019 a vu l'arrivée spectacu-
laire d’'une nouvelle méthode pour modifier une
séquence génétique appelée CRISPR/Cas9. Cet
acronyme signifie «Clustered Regularly Inters-
paced Short Palindromic Repeats» et « CRISPR
associated protein 9». Les séquences CRISPR
sont des petites séquences palindromiques
répétées qui se retrouvent dans certaines bac-
téries (26). Entre celles-ci se trouve du matériel
génétique provenant de virus qui avaient infecté
la bactérie précédemment. Lors d’'une nouvelle
infection, ces séquences sont reconnues et
détruites par une endonucléase, la Cas9. Ce qui
est important dans cette forme archaique d’im-
munité acquise, c’est que la machinerie mise
en place par la bactérie permet de reconnaitre

avec précision une sequence donneée et de la
couper en un endroit déterminé. En 2012-2013,
deux équipes (dirigées par E. Charpentier et J.
Doudna, d’une part, et F. Zhang, d’autre part)
ont démontré, de maniére indépendante, que
ce systéme pouvait étre utilisé pour modifier le
génome d’une cellule eucaryote (27). L'engoue-
ment a été immédiat et spectaculaire. En effet,
la modification d’'une séquence genétique dans
une cellule vivante était possible auparavant,
mais les performances du systéme CRISPR/
Cas9 sont nettement supérieures. La précision,
la facilité et le taux de succés sont sans préceé-
dent et de nombreuses études cliniques utilisant
cette technologie sont déja en cours (26).

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Cette décennie a été marquée par la mise
sur le marché de plusieurs médicaments trés
innovants. Les thérapies ciblant les acides
nucléiques semblent avoir atteint leur maturité.
On peut s’attendre a une diversification des
pathologies qui vont bénéficier de ces avan-
cées dans un avenir proche. Dans ce domaine,
I'utilisation de la technologie CRISPR/Cas9 et
'approche antisens offrent des perspectives
d’applications vertigineuses. Par ailleurs, les
anticorps thérapeutiques vont, sans remplacer
les petites molécules, probablement encore
augmenter en nombre et permettre d’élargir I'ef-
fectif de cibles utilisables. L’'enjeu majeur de la
recherche pharmaceutique et biomédicale future
sera donc probablement de prédire quelles nou-
velles cibles apporteront les meilleurs bénéfices
thérapeutiques.
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