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Attrition importante




Taux de succes du développement d’'un médicament

NDA: new drug application
BLA: Biologic license application

LOA: likelihood of approval

Hay et al. Nat Biotech 2014



Physicochimie des molécules
Régles de Lipinski (2001) (Mw, LogP, accept-donneur liaison...)
Reégle des 3/75 (2015) (LogP/TSA)

1990 -> 2000 2010-2015

NDA: new drug appl
BLA: Biologic license
appl

2008, Nelly Weinmann 2014, Michael Hay, Nat Biotech 2014



Etude sur 48 cancers et 68 indications.
Augmentation d’espérance de vie dans 35% des études / durée de I'augmentation de 1 a 6 mois (valeur

moyenne 2,7 mois)
Augmentation de la qualité de vie dans 10% des études



A la recherche de modeles prédictifs pour le médicament:
Sphéroides, organoides, organ-on-chip, human-on-chip

l10%.‘10%.
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Workshop Cancéropdle GE- 8 avril 2021 —



Sémantique

Les organoides sont issus de la recherche dans 3
domaines: celui des cellules souches, celui de
I'ingénierie des cultures de cellules et celui de la
recherche sur le développement

Un organoide est un systeme biologique
autoorganisé en trois dimensions récapitulant la
structure et les types cellulaires des organes
concernés ainsi que certaines de leurs fonctions

lIs sont destinés a modéliser le vivant
(développement, pathologies, réponses aux
traitements, toxicologie .....) pour les médecines
de précision et régénérative en complémentarité
avec l'expérimentation animale

Workshop Cancéropdle GE- 8 avril 2021 —



Ontologie des
Organoides

78 organes
chez ’homme

> 80 chez la femme



’ iPSCs
Méthodes propagation

d’obtention Oct4, Sox2
KIf4, Myc
PSCs, - ESCs, iPSCs, Selection de clones
ASCs,
MSCs,

cellules primaires,
cellules somatiques,

cellules cancéreuses, Cellules somatiques
Differenciation

Yamanaka & coll. 2006 croissance 3D

C-ch -> Glis1 or valproic acid (iHDAC)

Sox2 -> BIX-01294 (iHMT) Picollet-D’hahan et al
Trends Biotechnol 2017



Usage et utilisation des organoides

Modeles d’études
Développement
Pathologie,
Relation hote-pathogene

Support de Criblage
screening,
toxicité,
métabolisme,
PK...

Médecine personnalisée
MICI,
cerveau,
peau, ...



Défis du domaine
. Complexité tissulaire

. Immunité
. Vascularisation
. Innervation
. Interconnections tissulaires
- Cocultures

- Systemes microphysiologiques
. Structures 3D
. Echelle
- Miniaturisation (criblage)
- Bioréacteurs (production)
. Controle et suivi spatio-temporels
. Qualité
- Matériel d’origine
- Reproductibilité / Répétabilité
. Ethique et intégrité
. Formation
. Dissémination, transfert de technologie

Workshop Cancéropdle GE- 8 avril 2021 —



Recherche : GDR Organoides

Générer : création de nouveaux instruments

Cellules souches
Modeles physiologiques et pathologiques
Bioproduction

Recherche fondamentale (Développement, Immunologie,
Infectiologie...)

Caractériser : validation des modeéles

Structure : imagerie
Biologie : approches « Omics »
Fonction : analyses multiparamétriques

Intégrer : complexification des modeles

Matrices, systemes de culture
Miniaturisation
Microfluidique

Exploiter : valorisation des innovations

Réseau de plateformes
Interactions public/privé pour structurer le domaine
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enquéte 2018-19 : 96 équipes contactées / 43 réponses / 34 équipes
souhaitent participer aun  reseau / 13 équipes développent une activité
plateforme

-> création en janvier 2021 (INSB, INSIS, INC)

(directeur Vincent Flacher - v.flacher@ibmc-cnrs.unistra.fr)
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Un réseau de plateformes

@® Lyon (cerveau) ®
Rennes et Nantes (foie)
Toulouse (intestin — vessie) ® @

© Grenoble (tumeurs)
Lille et Caen (mammaire, ovaire) %
Bordeaux (vasculaire / pancréas) @)
Jouy en Josas (autres especes)
Lyon (poumon) ®
Paris (cerveau)
Strasbourg (peau)
Tours (autres especes)
Marseille et Nice (epithélia)

Directrice: Nathalie Vergnolle (Toulouse)



Un réseau de plateformes

Les plateformes postulantes déposent un dossier aupres d’IBiSa
Charte IBISA:

- Quverture

- Tarification

- Processus qualité

Mise en place d’un CRB (centre de ressources biologiques):

- Consentement des donneurs (recherche, valorisation ...)

- Négociations locales pour I’hébergement (organoides pres des laboratoires)
- Expertise pour I'exploitation (domaine de validité)

- Retour concret vers les actionnaires (collaborations ou prestations payantes)



Intégrité scientifique et éthique:
le projet européen Hybrida

Participant .. .
Participant organisation name Country
no.

University of Oslo (UiO) Norway (NO)
P National Technical University of Athens (NTUA) Greece (GR)
PR university of Manchester (UoM) United Kingdom (UK)
P université Catholique de Louvain (UCL) Belgium (BE)
P Aarhus University (AU) Denmark (DK)
P Pontifical Academy for Life (PAL) Italy (IT)

Leiden University Medical Center (LUMC) The Netherlands ()

P institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM)  France (FR)

8 objectifs dont:

Etat Iégal et moral des organoides

Protocoles et regles de conduites dans I'usage des organoides
Code de conduite responsable

Propositions spécifiques liées aux organoides



Former

lere edition: 2019

Organisateurs : Frank Yates / J Haiech
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Merci pour votre attention



