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Domaines de compétence :

On peut diviser les domaines de compé-
tence de la section 20 en quatre grande parties :

— biologie structurale ;

— chimie Bioorganique et Bioinorganique ;
— chimie de Syntheése ;

— vectorisation — Biomatériaux.

Les caractéristiques principales qui regrou-
pent les recherches effectuées par les laboratoires
de la section 20 et qui font sa spécificité sont
le rapport avec le médicament et la maitrise
des méthodes physiques structurales. Rapport
qui rapproche le chimiste de synthese dont il
constitue I'objectif, du structuraliste qui étudie
son interaction avec une bio molécule, du
chimiste bioorganicien ou bio inorganicien
qui s’intéressera lui a la chimie de la biomo-
lécule (protéine, ADN, etc.), ou du spécialiste
en vectorisation qui s’intéressera a son ache-
minement jusqu’a son site d’action. Selon
l'optique que l'on prend, on s’apercoit que la
méme discipline comporte le mot Biologie ou
le mot Chimie dans sa définition. La Biologie
Structurale, définition passée dans le langage
scientifique courant, correspond en fait 2 de
la Chimie Structurale appliquée aux biomo-
lécules. La prédominance tres large du mot
Chimie se justifie pleinement par l'ancrage
fort de la section dans le Département des
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Sciences Chimiques, I'apparition fréquente du
mot Biologie la situe bien a linterface avec
cette discipline.

1 - BILAN - CONJONCTURE

La section 20 en chiffres :
e Chercheurs :
— 393 chercheurs CNRS,

— 370 chercheurs sont gérés par le dépar-
tement SC, 23 par le département SDV,

— 59 chercheurs sont affectés dans des
laboratoires SDV, dont 23 sont gérés par SDV,

— 42 chercheurs de la section 16 et 11
chercheurs de la section 21 sont affectés dans
des laboratoires de la section 20,

— 278 chercheurs sont affectés dans une
UMR, 72 sont affectés dans une UPR,

— unités relevant de la section 20 : 2 UPR,
34 UMR et 3 FRE.

e ITA : 316.

1.1 STRUCTURE ET DYNAMIQUE
DES BIOMOLECULES

L’étude de la structure et de la dyna-
mique des biomolécules est évoquée, actuel-
lement, sous le terme un peu « fourre-tout »
de Biologie Structurale, en opposition 2 une
Biologie Moléculaire qui s’intéresse peu 2a la
structure des biomolécules. Si le rapport de
conjoncture de 1996 faisait état d'un dévelop-
pement sans précédent des méthodes de
détermination de structure tridimensionnelle,
on peut désormais pondérer cette affirmation.
Pour étayer le propos qui doit nous amener
a tenter d’envisager ce que sera le futur de
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la Biologie Structurale, il est intéressant de
se pencher sur le passé et sur les prévisions
qui étaient faites alors. Dans les années 80,
on prévoyait bien que le temps d’obtention
des données allait décroitre tres rapidement,
on pensait que leur traitement serait le goulet
d’étranglement, il fallait alors des semaines
pour traiter une structure a partir de données
cristallographiques. La durée du traitement est
actuellement de quelques heures a quelques
jours. De méme, dans le cas de la RMN, les
prévisions de I'’époque considéraient comme
exclu de dépasser des tailles moléculaires de
I'ordre de 10KD. La PDB (Protéine Data Bank)
contient actuellement des structures dépassant
les 30KD. La spectrométrie de masse était
considérée comme une technique aboutie,
plutdt réservée aux petites molécules, on sait ce
qui en est advenu dans le cadre de la protéo-
mique ! En matiere de méthodes physiques,
I’évolution est si rapide que la prédiction,
méme a court terme est un art tres difficile. Si,
il y a encore quelques années, le laboratoire de
Biologie moléculaire et le laboratoire de tech-
niques structurales collaboraient étroitement,
tout en restant nettement séparés, la tendance
forte actuelle est a la réunion des deux. Il ne
suffit plus de maitriser la méthode physique,
il faut étre capable de produire la macro-
molécule biologique, mais surtout de faire
le choix du sujet d’étude. Les structuralistes
doivent maitriser également la modification
des molécules produites (marquage isotopique,
introduction d’acides aminés séléniés dans le
cas des protéines). On sent nettement une mise
en retrait de la technique physique, au profit de
la Biologie Moléculaire elle-méme. Une autre
tendance forte est la constitution, a I'échelle
mondiale de grands centres de biologie struc-
turale (sur)équipés pour faire de la structure
en série, ce qui conforte ce qui vient d’étre
dit ci-dessus, sur le caractére abouti, en fin de
développement des méthodes physiques. Un
tel centre n’existe pas en France. Est-il souhai-
table de se lancer dans 'aventure ? Méme si
I'aspect routine peut choquer certains, la créa-
tion de ces centres doit générer une recherche
concernant l'amélioration de la méthodo-
logie, mais surtout, on peut penser que les
pays disposant de ces centres vont acquérir



un savoir faire qui leur permettra d’aborder
les problémes beaucoup plus complexes de
maniere plus efficace. En matiére de protéo-
mique, le productivisme (nombre de structures
€lucidées) est certainement un mal nécessaire,
a condition d’étre associé¢ a de la recherche
fondamentale de pointe ! La motivation prin-
cipale de ces rassemblements de moyens est
l'idée qu’il existe une relation entre la structure
et la fonction d'une protéine. Cette tendance
est 2 mettre en parallele avec le développement
des techniques de chimie combinatoire et de
screening a grande échelle en pharmacologie.
Cela veut dire que les structures « faciles »
seront toutes rapidement déterminées. Facile
voulant dire : taille accessible, solubilité, non-
agrégation ou cristallisation aisée. Les grands
problémes auxquels on s’attaque actuellement
sont la taille des molécules étudiées, la
premiere structure de ribosome a été publiée
durant I'été 2000, et 'accés aux molécules
membranaires qui constituent la grande majo-
rité des protéines biologiquement importantes.
Finalement, on assiste a2 une nouvelle « struc-
turation » de la Biologie Structurale, celle-ci
s’articule autour des nouvelles disciplines en
«ome » : génome, post-génome, protéome,
métabolome, physiome ! Le développement
tres récent de « 'imagerie du petit animal »,
directement liée a la production d’animaux
transgéniques, nous ameéne a inclure 1'Ima-
gerie de Résonance Magnétique (IRM) et la
Spectroscopie de Résonance Magnétique
(SRM) dans la Biologie Structurale, bien que
le but dans ce cas ne soit pas au sens strict, la
structure des molécules, mais la structuration
des tissus vivants. On assiste d’ailleurs a une
évolution générale des techniques spectrales
vers I'imagerie, ceci concerne la RMN bien
slr, mais aussi les spectroscopies optiques
et vibrationnelles et méme la spectrometrie
de masse ! Une autre tendance générale qui
va dans le méme sens que I'émergence des
techniques d’imagerie est la volonté d’étudier
les biomolécules dans leur milieu naturel ;
les premieres tentatives d’étude structurale
de protéines au sein méme de la cellule ont
été réalisées.
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Radiocristallographie

Pour situer I'importance de la radio-
cristallographie, on peut indiquer que sur
environ 10000 structures que contenait la PDB
en 1999, 80 % de celles-ci avaient été obtenues
par cette technique. Les avantages principaux
de la radiocristallographie comparée aux
autres techniques sont d'une part la précision
de l'information tridimensionnelle obtenue et
d’autre part I'acces a des masses moléculaires
qui excedent désormais 0,5x103 Kda. Au
cours de la derniere décennie, des change-
ments importants sont intervenus dans la
technologie propre a la radiocristallographie
(sources de rayonnement synchrotron, détec-
teurs CCD, algorithmes puissants de résolution
du probleme des phases, construction auto-
matique de modeles moléculaires, etc.). Cette
méme période a vu les techniques de cristal-
lisation, point critique extréme de la méthode,
passer d’'un stade empirique, a celui d’'une
science a part entiere, la cristallogénese. C'est
dans ce domaine que les plus gros progres
restent a faire. Toutes les autres étapes peuvent
étre encore améliorées, mais plus faiblement
que par le passé. On approche également
d’une limite dans les objets étudiés (ribosomes
bactériens et virus). Les seules niches claire-
ment identifiables, ou des développements sont
encore nécessaires d'un point de vue métho-
dologique, sont les protéines membranaires
(20 % du génome bactérien) et les complexes
fonctionnels multi-protéines.

Cryomicroscopie électronique

La microscopie électronique est plus
connue pour ses résultats au niveau cellulaire,
mais de nombreux travaux se développent en
vue de l'obtention de structures atomiques
de « gros » édifices moléculaires (ribosomes,
virus, etc.). La basse température est nécessaire
pour plusieurs raisons, tout d’abord limiter la
destruction de I'échantillon par le faisceau tres
intense, ensuite maintenir la molécule dans
un environnement aqueux vitreux. On en est
actuellement a I'utilisation de microscopes
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équipés de canons a émission de champ ou
I’échantillon est refroidi a 4,2°K. Les domaines
d’application de cette technique sont: la
cristallographie de cristaux bidimensionnels,
Iétude de complexes macromoléculaires
isolés (complexes multiprotéiques ou nucléo-
protéiques). Des progrés sont en cours en ce
qui concerne les structures non-cristallines.

Résonance Magnétique Nucléaire
(RMN)

Si comme dans le cas de la radiocristallo-
graphie, on se réfere au contenu de la PDB en
1999, la RMN représentait 15 % des structures,
sachant que celles-ci correspondaient a des
tailles moléculaires de moins de 30Kda. La prin-
cipale qualité de la RMN ne se situe pas dans
la détermination de la structure proprement
dite, bien qu’elle y soit indispensable lorsque
la cristallisation est impossible, mais plutot
dans les études de dynamique moléculaire,
dans l'interaction entre les molécules, domaine
ou la RMN est la seule a étre réellement effi-
cace. L’évolution de la RMN a été liée a deux
domaines, 'obtention de champs magnétiques
¢€levés et I'évolution de la manipulation des
spins par des séquences d’'impulsions. Il ne faut
pas oublier, bien sdr, comme dans le cas des
autres techniques, I'informatique, qui a atteint
désormais un tel degré d’efficacité qu’elle est
transparente. La nature asymptotique de I'évo-
lution de la RMN sur ces 10 dernieres années
est peut-étre encore plus caractéristique
que dans le cas de la radiocristallographie.
La fréquence de résonance du proton 'H,
directement liée 2 la puissance des aimants
supraconducteurs est passée de 500 MHz a
800 MHz. On est loin de I'évolution spectacu-
laire en termes de résolution et de sensibilité
obtenue lorsque I'on est passé précédemment
de 100 a 500 MHz ! La phase suivante, en
cours (900 MHz), nécessite des investissements
technologiques trés importants et la gestion
d’une infrastructure tres lourde. Ensuite, pour
dépasser le gigahertz, un changement de tech-
nologie du supra-conducteur est nécessaire, les
programmes d’études n’en sont actuellement
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qu’a leur phase de démarrage. Toutefois, si la
nécessité d'un « hyper-champ » est indiscutable
pour augmenter la résolution des spectres, la
plupart du temps, le parametre a améliorer
est la sensibilité. Dans ce cas, des techniques
moins lourdes et moins onéreuses sont appa-
rues. L'utilisation de sondes de mesure a la
température de I'hélium liquide (cryosondes)
a permis un gain de sensibilité équivalent au
passage de 500 a 900 MHz, pour un colt 30
fois moindre ! L’apparition de la RMN 2D (deux
dimensions fréquentielles) a révolutionné
l'acces aux structures tridimensionnelles.
L’'acces a des dimensionnalités supérieures
(3D, 4D) n’a été qu’'un prolongement logique
de celle-ci. On a désormais I'impression que
dans le domaine de l'expérimentation « tout
est bouclé ». 1l faut toutefois étre prudent, car
il y a quelques années, 'apparition presqu’acci-
dentelle de la technique TROSY qui permet,
moyennant 'utilisation de trés hauts champs,
l'acces a des tailles de molécules bien supé-
rieures, n’était absolument pas prévisible. Notre
propos s’est limité, jusqu’a présent a la RMN
en solution. Le domaine le plus dynamique
actuellement est la RMN du solide, technique
qui est restée pendant longtemps tres séparée
de la RMN haute résolution des solutions, mais
qui s’en rapproche actuellement, au point que
les appareils deviennent communs.

IRM et SRM des milieux
vivants (imagerie du petit animal)

Les sigles IRM et SRM sont réserveés,
par convention, a I'Imagerie par Résonance
Magnétique et a la Spectroscopie (localisée)
par Résonance Magnétique appliquée aux étres
vivants. Ces techniques se situent au niveau du
« métabolome » et du « physiome », partant de la
constatation que si 'on identifie de nouvelles
protéines, il est impératif d’en connaitre la
fonction ! Ce sont des techniques dérivées
de la RMN décrite ci-dessus. Il peut paraitre
hors propos de parler de ces techniques tres
« biologiques » dans un texte concernant une
section de chimie. En fait, par tradition, la
RMN est restée pendant longtemps « la chasse



gardée » des chimistes, c’est pourquoi la RMN
structurale est trés associée a la chimie, mais
c’est également pourquoi la RMN appliquée
aux étres vivants est également un domaine ou
I'on trouve une forte proportion de chimistes.
L’avantage majeur de ces techniques est claire-
ment leur aspect atraumatique et non-invasif.
Elles donnent acces a la structure interne des
étres vivants, aux propriétés de diffusion, a
I'identification et au suivi de I'évolution des
métabolites. C’est la que 'on rejoint 'aspect
« biomolécules ». Elles interviennent au niveau
de I'é¢tude in vivo de l'action et du devenir
de molécules actives (médicaments). Le
rapprochement avec la chimie devient plus
fort encore avec l'apparition de « produits de
contraste intelligents ». Nous n’en sommes
qu’aux balbutiements de cette technique, mais
elle suscite de grands espoirs.

Spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse est impliquée
dans de nombreux domaines de la Chimie et
son champ d’application va croissant grace aux
avancées instrumentales et théoriques qu’elle
connait depuis quelques années. La qualité
premiere de la spectrométrie de masse est
qu’elle utilise des quantités infimes de matiére.
Elle tient toujours une place de choix en Chimie
organique ou elle s’est parfaitement adaptée
aux analyses a haut débit (Chimie combinatoire
et Chimiotheques), sous la forme d’appareils
automatisés. La spectrométrie de masse, par sa
sensibilité intervient également dans le dévelop-
pement de la chimie environnementale. Mais
C’est sans conteste son implication en Biologie
qui a suscité, dans ces 10 dernieres années, une
explosion d’applications spectaculaires : depuis
I’étude structurale de macromolécules isolées
(modifications post-traductionnelles, complexes
macromoléculaires non-covalents, oligosaccha-
rides, polynuléotides, etc.) jusqu’aux études
menées en post-génomique (protéome notam-
ment). La Spectrométrie de Masse s’affirme
désormais comme un des éléments essentiels
des études menées a l'interface de la Chimie
et de la Biologie. On assiste, comme pour la

20 - BIOMOLECULES : STRUCTURE ET MECANISMES D'ACTION

radiocristallographie et la RMN a une montée
en puissance de la Biologie Moléculaire au
sein méme des laboratoires de spectrométrie
de masse.

Spectroscopies optiques

Comme dans le cas des autres techniques
décrites ci-dessus, on assiste en spectroscopie
optique, a une structuration de linformation
obtenue conduisant a l'obtention d’images
2D ou 3D pouvant contenir de I'information
chimique (nature et concentration des molé-
cules présentes). L'extréme sensibilité¢ de ces
techniques permet de réaliser des images cellu-
laires et subcellulaires, soit par fluorescence natu-
relle, soit en utilisant des molécules exogenes.
La aussi la spectroscopie ne se limite pas a la
localisation des molécules, mais apporte égale-
ment une information sur leur état. De nouvelles
méthodes ou des méthodes jusque la difficiles a
mettre en ceuvre (Fluorescence a deux photons,
corrélation de fluorescence, etc.) se développent
grace a des progres technologiques pour I'étude
notamment de systeme biologique 7 situ.

Le dichroisme circulaire connait un renou-
veau important lié la disponibilité d'un grand
nombre de protéines. Méme si l'information
structurale qu’il fournit est moins précise que
celle apportée par la cristallographie ou la RMN,
sa rapidité de mise en ceuvre, le peu de matériel
qu’il nécessite, 'absence de limitation de taille des
protéines étudiées lui a permis de se développer.
Les programmes d’analyse structurale devenant 2
la fois plus accessible et plus fiable, son utilisation
pour les protéines devrait continuer a croitre. En
méme temps son utilisation pour de nouvelles
classes de molécules, polysaccharides et dérivées
ainsi que certaines molécules issues de la chimie
supramoléculaire se manifeste.

Spectroscopies vibrationnelles

Grace a des développements techniques
récents, qui ont amélioré leur sensibilité, les
spectroscopies vibrationnelles ont connu un
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renouveau important. Des méthodes nouvelles
sont apparues pour étudier, entre autres, les
systemes biochimiques.

Il est ainsi possible actuellement de doser
un grand nombre de constituants sériques sur
des micro-prélevements sanguins, d’effectuer
des classifications sur des spectres vibrationnels
qui permettent la distinction entre tissus sains
ou pathologiques ou le phénotypage de micro-
organismes. Par réflexion infrarouge polarisée,
I'analyse de monocouches permet d’obtenir des
informations sur la conformation et les interac-
tions de biomolécules situées a l'interface.

La spectroscopie infrarouge résolue dans
le temps, qui peut atteindre une résolution
de l'ordre de la nanoseconde, permet de
caractériser des espéces moléculaires tran-
sitoires, a condition que le phénomene soit
reproductible. Le dichroisme circulaire vibra-
tionnel, technique proche dans son principe
du dichroisme circulaire dans I'UV, est plus
performant que celui-ci, en particulier pour
sa sensibilité aux conformations moléculaires,
cette technique d’avenir n’est actuellement
développée qu’aux USA ou au Canada.

Modélisation moléculaire

Avec les progres de la génomique et de
la protéomique, la modélisation moléculaire
doit traiter de systemes moléculaires de plus
en plus complexes, constitués en particuliers
d’assemblages entre macromolécules, voir de
« machines » moléculaires. Les programmes
de modélisation permettant de simuler la
structure de tels ensembles moléculaires, les
interactions entre les macromolécules qui les
constituent, et les réactions chimiques qui s’y
produisent, doivent désormais prendre en
compte l'assemblage de systemes molécu-
laires constitués individuellement de dizaines
de milliers d’atomes. 1l est clair que la plupart
des programmes de simulation actuels ne sont
pas adaptés a traiter de telles complexités.
Néanmoins, les progres de I'informatique, aussi
bien du hardware que du software, permettent
d’envisager I'adaptation de la modélisation aux
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« nanostructures », 2 la condition de faire évoluer
les outils existants en utilisant les nouvelles
technologies de programmation paralleles : il
s’agit de « découper » la complexité d’'un systeme
en sous-ensembles de complexité moindre qui
sont traités en parallele sur un ensemble de
processeurs travaillant simultanément.

1.2 REACTIVITE ET FONCTION
DES BIOMOLECULES, CHIMIE
BIOORGANIQUE ET BIOINORGANIQUE

L’identification de nouvelles cibles
thérapeutiques et I'élaboration de nouveaux
concepts pharmacologiques sont manifeste-
ment au coeur des métiers exercés par les
laboratoires de la section 20 et devraient
constituer un des axes majeurs des activités
de recherche de ces laboratoires dans les
prochaines années.

Cet axe bénéficie dune conjoncture
extrémement favorable liée entre autres aux
énormes progres des sciences biologiques
(génomique, protéomique), a 'émergence de
nouvelles technologies (combinatoire, infor-
matique, nanotechnologies) et d’'un dévelop-
pement instrumental exceptionnel (RMN haut
champ, synchrotrons, spectrométrie de masse,
imagerie, etc.).

Les objectifs ainsi définis soulevent une
question évidente : peut-on étre chimiste bio-
organicien et s'arréter au mécanisme d’action
sans considérer l'intégration des objets étudiés
dans un systeme et donc leur(s) fonction(s) ?
Inversement peut-on analyser une fonction
sans pour cela rechercher a définir le méca-
nisme d’action de chacune des entités impli-
quées ? Il est maintenant acquis et indiscutable
que les processus biologiques mettent en jeu
des réactions chimiques qui dépendent de la
structure et des interactions entre les différents
partenaires. Les laboratoires de la section 20 ne
peuvent faire du moléculaire sans intégrer leurs
résultats et leurs réflexions dans un systéme
organisé, ils s’attribuent désormais I'analyse



des processus biologiques dans leur globalité.
La question posée maintenant est celle de la
pertinence du contexte dans lequel doivent étre
mises en ceuvre ces recherches : doivent-elles
étre effectuées dans un méme laboratoire avec
des chercheurs de formation initiale différente
ou doit-on conserver a chacun sa spécificité
et favoriser les collaborations entre les disci-
plines ? Dans le souci d’efficacité actuel, il
faudrait éviter la solution du chimiste bio-
organicien tentant avec sa double formation
de résoudre seul un probléme, pour éviter
« 'écueil » de collaborations délicates.

Il faut de plus constater que le contour
du métier de chimiste bio-organicien a évolué
trés rapidement ces dernieres années pour des
raisons pratiques (techniques banalisées) mais
aussi tres certainement par le « choix imposé »
des sujets de recherches. Un sujet de recherches
n’est plus seulement une source de spécula-
tions intellectuelles a valider mais il est devenu
maintenant pour tous, chimistes bio-organiciens,
biochimistes et biologistes, une cible de valo-
risation intellectuelle et/ou financiére, a court
terme. Le « choix » de la cible pertinente, (riche
en retombées thérapeutiques, phytosanitaires,
diagnostic, etc.), qui trés souvent s’apparente
plus a un choix de fonction(s) a moduler,
devient en fait crucial pour tous les acteurs,
quelle que soit leur formation. Cette évolution
dans les choix de cible consiste de plus en plus
a déterminer les orientations des recherches, on
pourrait se poser la question de savoir si le choix
de la cible « rentable » n’est pas trop prégnant !

1.3 CONTROLE DES BIOMOLECULES,
MEDICAMENT, PHYTOSANITAIRE

L'un des buts majeurs des chercheurs de
la section 20 est la mise au point de nouvelles
molécules capables de contrdler une fonc-
tion biologique donnée. Ce domaine est par
essence celui du chimiste de synthese qui
évolue désormais entre un certain renouveau
des produits naturels et la forte émergence des
techniques de chimie combinatoire.

20 - BIOMOLECULES : STRUCTURE ET MECANISMES D'ACTION

La chimie de synthése
a linterface avec la biologie

Les progres des connaissances en biologie
ont toujours, par nature, influencé les orien-
tations des recherches en chimie de synthese.
L’accélération impressionnante, et trés récente,
de l'acquisition des connaissances des méca-
nismes du vivant au niveau moléculaire, crée
cependant pour les chimistes une situation
vraiment nouvelle. Cette « nouvelle donne »
est, de facon contradictoire, souvent ressentie
comme oppressive, voire stérilisante par
certains chimistes. Il faut au contraire qu’ils
puissent mesurer la richesse des opportunités
nouvelles qui sont ainsi offertes.

Les opportunités ainsi créées pour le
renouvellement des thématiques abordées par
la chimie ne sont donc pas toujours appré-
hendées par I'ensemble de la communauté
au niveau ou elles devraient I'étre. Il y a ainsi
un effort de sensibilisation a réaliser, qui se
traduit aussi par des besoins de formation des
chimistes en biologie. Aborder la synthese
d’'une molécule parce que sa structure est
complexe, voire élégante, aboutit aussi, lorsque
la synthese est bien faite, 2 un accroissement du
savoir faire dont les retombées sont évidentes,
comme par exemple dans le domaine du
médicament. Pour autant un chimiste qui
recherche une « molécule a synthétiser » devrait
aujourd’hui plus encore songer a une cible ou
un probléme biologique qui l'intéresserait
avant de choisir.

Dans le méme temps les biologistes ne
doivent pas considérer la chimie de synthése
comme une science achevée, une technique,
mais comme un objet de recherche fonda-
mentale encore aujourd’hui. L’accélération
de la découverte et de I'élaboration de
nouvelles molécules, de nouveaux médica-
ments, en liaison avec la mise en évidence
de nombreuses nouvelles cibles biologiques,
nécessite une maitrise accrue de la conception
et de la syntheése de molécules originales.
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Amélioration des procédés

Le temps qui s’écoule entre la découverte
d’'une molécule naturelle trés complexe et sa
synthese totale se réduit considérablement. Le
fait qu’il n’y ait plus de molécules qui résistent
aux assauts des chimistes laisse 2 penser que la
chimie peut maintenant faire n’importe quoi, ce
qui est loin d’étre vrai. En chimie de synthese,
le but est « d’arriver le premier ». L'innovation
s’en ressent, le développement de nouvelles
méthodologies, autrefois monnaie courante, se
fait aujoud’hui plus rare. On arrive donc a des
syntheéses achevées certes, mais peu efficaces,
en tout cas souvent sans intérét pratique. Il y
a donc maintenant un effort trés important a
réaliser pour améliorer les méthodes.

Diversité moléculaire

La multiplication et 'automatisation des
tests sont a l'origine d’'une demande toujours
plus forte de molécules ligands des récepteurs
biologiques que ce soit pour la recherche de
médicaments ou de nouveaux outils pour
étudier les processus biologiques. Cette
demande nouvelle a certainement été pour une
bonne part a l'origine de I'émergence rapide
de la chimie combinatoire. L'entrée en sceéne
de cette nouvelle discipline s’est effectuée
parfois de facon peut-étre un peu tonitruante,
ce qui provoque aujourd’hui un certain scepti-
cisme (on préfere parfois le terme de synthése
parallele).Les effets d’annonce un peu excessifs
ne doivent pas pour autant masquer la réalité, il
s’agit d'une « révolution culturelle » qui change
bien des choses. En méme temps qu’il doit
réaliser des syntheses plus efficaces, le cher-
cheur se doit aussi de privilégier les procédés
ou les types de molécules qui se prétent a la
production d'un grand nombre de dérivés, si
possible de facon automatisée. Au dela de
quelques aspects un peu caricaturaux de départ
il y a 1a I'émergence de nouvelles probléma-
tiques qui demandent de I'imagination et ou
I'on peut faire des découvertes originales. On
I’a vu avec l'essor de la chimie sur support
solide, la création de banques et 'invention de
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nombreuses technologies nouvelles associées.
Le chimiste doit mieux connaitre et avoir plus
a l'esprit ces procédés. Si le champ des décou-
vertes a venir grace a ces nouveaux concepts
est certainement plus large qu’on ne peut I'ima-
giner aujourd’hui, les applications actuelles les
plus efficaces concernent surtout 'optimisation
des propriétés des molécules par la modifi-
cation systématique de substituants. S’il y a
bien génération de diversité moléculaire, elle
reste limitée et parfois plus technique qu’origi-
nale. Les métabolites secondaires produits par
les végétaux, bactéries, organismes marins,
rassemblés sous le theme « produits naturels »
nous offre des exemples beaucoup plus origi-
naux de diversité structurale. Les produits natu-
rels constituent une riche source de molécules
dont la complexité ne laisse aucun doute sur
le fait qu’elles aient été optimisées pour des
fonctions bien précises, qui restent encore a
¢lucider et comprendre. S’il y a des récepteurs
biologiques « orphelins » nombres de molécules
naturelles sont elles aussi orphelines de leurs
récepteurs !

La chimie combinatoire

La synthese sur support solide et la chimie
combinatoire ont connu un développement tres
important au cours des dix dernieres années.
L’intérét de ces techniques consiste en la
possibilité de générer, a partir de molécules
relativement simples une grande diversité
structurale dans un temps extrémement court.
Ces méthodes automatisées qui permettent de
générer des librairies de plusieurs milliers de
molécules se sont bien implantées dans 'indu-
strie pharmaceutique mais sont également 2 la
base de nouvelles approches fondamentales
visant notamment a €lucider la nature des
interactions intermoléculaires et les lois d’orga-
nisation des architectures supramoléculaires.
La syntheése parallele a été un développement
logique de ces nouveaux concepts avec comme
conséquence la mise au point de méthodes
d’automatisation, de synthese et de criblage a
haut débit. La possibilité de créer des milliers
de molécules originales a déja bouleversé les



pratiques de nombreux laboratoires s’intéres-
sant au développement de nouveaux composés
doués d’activité biologique.

A la différence des démarches tradition-
nelles fondées sur le criblage de substances
naturelles, la nature et la diversité des molécules
synthétisées par les approches combinatoires
peuvent étre totalement controlées. 1l est des
lors possible d’établir des relations entre struc-
ture et activité de ces molécules. Qui plus est,
compte tenu du nombre des molécules acces-
sibles, ces méthodes permettent de vérifier de
facon exhaustive les topologies et les conforma-
tions compatibles permettant 'interaction d’'un
ligand a une cible particuliere. Ce dernier aspect
peut étre particulierement riche d’enseignement
pour la compréhension des mécanismes contro-
lant la sélectivité des interactions qui est le point
essentiel de la pharmacologie moléculaire.

1.4 MODELES, CATALYSE,
VECTORISATION, BIOMATERIAUX

Une convergence tend a apparaitre dans
la conception des vecteurs, au moins oligo-
et polymériques et des biomatériaux. Il s’agit
dans les deux cas d’optimiser (ou de minimiser)
l'interaction entre le vivant (tissus, cellules) et
la matieére synthétique. On a donc affaire a la
transformation de ces entités soit grice a des
agents qui augmentent leur furtivité (souvent
des polyéthers) ou au contraire des substrats
qui permettent une reconnaissance sélective
par un type cellulaire ou tissulaire précis
(séquences peptidiques proadhésives notam-
ment). La synthése de vecteurs destinés a la
transfection cellulaire, qu’elle fasse appel a des
monomeres ou a des oligomeres, est toujours
d’'un grand intérét.

Méme si la microbiologie est essen-
tiellement évaluée par les sections 21 et 23,
un nombre non négligeable de chercheurs
travaillant dans ce domaine est rattaché 2
la section 20. L’étude des micro-organismes
stimule considérablement les recherches
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interdisciplinaires. Une bonne part des appli-
cations des microorganismes (biotransforma-
tions, source de produits naturels, génomique,
protéomique, etc.) constituent des axes de
recherche majeurs qui ont déja été traitées
dans les paragraphes précédents. Un aspect
original de ce domaine de recherche rejoint les
biomatériaux au travers de la compréhension
des processus microbiologiques aux interfaces.
L’étude des interactions entre les bactéries et
les surfaces a ainsi pris une place grandissante
ces dernieres années. Ces interactions inter-
viennent dans le domaine de la prolifération
microbienne (formation de biofilms), de la
résistance bactérienne aux antibiotiques et
des biomatériaux (élaboration de matériaux
peu sensibles au biofouling ou associés a des
principes actifs antimicrobiens).

1.5 RAPPORTS AVEC LES AUTRES
ORGANISMES DE RECHERCHE

De par leur situation a l'interface de la
Chimie et de la Biologie, les laboratoires de
la section 20 ont des relations fortes avec
I'INSERM, le CEA (Département des Sciences
du Vivant) et dans une moindre mesure,
I'INRA. Des chercheurs de ces organismes
sont accueillis au sein des laboratoires de la
section 20, ce qui n'est pas sans poser de
probleme, comme dans le cas des « chimistes »
de 'INSERM qui éprouvent des difficultés a
faire reconnaitre leurs travaux au sein de leur
organisme de rattachement, situation qui a des
conséquences sur I'évolution de leur carriere.
Une meilleure concertation inter-organismes
serait nécessaire.

1.6 FORMATION, ENSEIGNEMENT

Les chercheurs rattachés a la Section
20 se doivent de contribuer a la réflexion de
la formation des futurs chercheurs et ceci a
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double titre. La premiere question a poser est
d’ordre général : comment organiser la forma-
tion en tenant compte des statuts des cher-
cheurs vs. enseignants-chercheurs et des UMR
ancrées dans un tissu universitaire vs. des UPR,
en général, exclues de ce tissu ? La deuxiéme
question est plus spécifique d'une commission
pluridisciplinaire : comment concevoir une
formation d’interface ?

1. Les problemes posés par les statuts
des deux corps de chercheurs et des UMR/
UPR apparaissent de plus en plus aigus. Les
départs en retraite des enseignants-chercheurs
se sont traduits par des embauches importantes
ces dernieres années dans les UMR, peu de
ces jeunes enseignants-chercheurs rejoignent
des UPR. La mobilité des chercheurs vers
les métiers de l'enseignement a contribué
aussi a changer, de maniére critique, le ratio
chercheurs/enseignants-chercheurs dans les
UMR. Les conséquences a prévoir et déja visi-
bles, sont :

— i) des UPR avec une recherche forte,
mais peu d’étudiants,

—ii) des UMR avec peu de chercheurs
statutaires, des  enseignants-chercheurs
surchargés, mais désireux de rester compétitifs
en recherche et des étudiants en stage ou en
theése. Une réflexion globale des différents orga-
nismes de tutelle est nécessaire a ce stade ;

2. La préparation des masters (formation
LMD) qui est en cours dans toutes les univer-
sités, devrait étre un moment privilégié pour
réfléchir a la mise en place d'une réelle forma-
tion de futurs chercheurs a l'interface. Deux
options se présentent : privilégier une forma-
tion forte dans une discipline (chimie, biologie,
physique, informatique) avec quelques « crédits
d’enseignement » dans une (ou plus) des trois
autres disciplines ou former des étudiants 2 une
réelle culture d’interface pluridisciplinaire des
Bac + 4. Cette réflexion sur la formation devrait
étre pensée et réalisée en tenant compte des
enjeux en recherche et des axes pluridiscipli-
naires (ACI, programme, etc.) que le Ministere
et les grands organismes encouragent depuis
quelques années.
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1.7 LIENS AVEC L'INDUSTRIE,
INNOVATIONS, ETC.

La section 20, tres impliquée dans le
médicament, se trouve au contact de I'indus-
trie pharmaceutique. Ses laboratoires sont 2
l'origine de la découverte de molécules qui
ont conduit a des médicaments de renommée
mondiale, démontrant que la recherche
publique, fondamentale, peut étre a l'origine
de développements industriels importants.

La valorisation des découvertes issues
de la recherche fondamentale est considérée
depuis quelques années comme une nécessité
incontournable. Cette évolution a été particulie-
rement sensible dans les secteurs des sciences a
visée thérapeutique. La tendance actuelle semble
aller dans le sens de l'identification de la valo-
risation comme I'aboutissement d'un travail de
recherche pouvant se substituer transitoirement
aux publications traditionnelles. La valorisation
est, a juste titre, d’ailleurs considérée comme un
élément d’évaluation tres positif. Ceci peut avoir
des répercussions importantes au niveau des
choix des sujets de recherche, des activités de
recherche et du fonctionnement des laboratoires,
il faut agir avec discernement. Concernant les
choix des théemes de recherche, il ne faut pas que
seuls des sujets potentiellement « valorisables »
soient préférentiellement développés dans les
laboratoires. La communauté scientifique sait
bien que le guidage strict sur contrat d’objectif,
généralement 2 court terme, conduit rarement au
succes, méme en termes de valorisation.

Malgré de grands efforts incitatifs, on peut
remarquer le manque d’'implication traditionnel
du milieu industriel dans la recherche francaise,
tant au niveau de l'acte de recherche lui-méme,
que de P'embauche des jeunes thésards ou
post-docs. Ce dernier point, trés important
est la raison principale de I'’échec de toute
réforme de l'emploi scientifique en France.
Cette tendance ancienne est désormais ampli-
fiée par la mondialisation de I'économie et la
constitution de grands groupes pharmaceutiques
internationaux qui concentrent les laboratoires
de recherche, généralement vers les USA.



L’implication personnelle des chercheurs,
soit dans la création d’entreprises, soit dans leur
fonctionnement, mise a ’honneur ces derniéres
années, se traduit, a 'heure du bilan, par un
nombre d’échecs excessif.

Il est nécessaire de s’interroger sur les
changements de fonctionnement des labo-
ratoires publics au regard de la valorisation
de la recherche, Ces changements importants
doivent naturellement étre pris en compte au
niveau du fonctionnement d’'une section du
comité national telle que la section 20 pour
laquelle une grande partie de ses laboratoires
et équipes est fortement impliquée dans un
partenariat fort avec I'industrie.

1.8 DIFFUSION SCIENTIFIQUE,
VULGARISATION

Le désintérét croissant des plus jeunes pour
la science, et tout particulierement pour la chimie
(Voir rapport de G. Ourisson), 'image souvent
dégradée de cette derniere dans 'opinion sont
malheureusement aujourd’hui des réalités assez
bien établies. Face a cela, il appartient bien aux
chimistes eux mémes de faire connaitre a 'opi-
nion les multiples facettes de cette science et son
implication dans les domaines les plus divers de
la vie quotidienne.

Les chimistes ceuvrant aux frontieres de la
chimie et de la biologie ont une responsabilité
particuliere. Engagés dans des problématiques
ou ces deux sciences sont présentes, il leur
faut montrer que les outils et les concepts
qu’ils développent sont non seulement tout 2
fait intéressants en eux méme mais qu’ils sont
aussi bien souvent treés utiles, essentiels méme,
dans la résolution de problemes posés par la
biologie. C’est avec cet esprit que devront étre
menées par les chercheurs de la section 20
des entreprises de vulgarisation tant aupreés
des plus jeunes, deés le lycée, qu'aupres des
personnes engagées dans la vie active.
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2 - CONCLUSION,
PROSPECTIVE

2.1 Structure
et dynamique des biomolécules

Une seule certitude sur l'avenir de la
Biologie Structurale : les grandes avancées
sortent rarement du néant, le retard de la
France en équipement est plus ou moins
marqué suivant les disciplines, mais il est réel.
La constitution d'une masse critique de maté-
riel est indispensable. Comparé aux exemples
européens et mondiaux, la constitution, en
France, de grands centres regroupant un
nombre important d’appareils afin de s’atta-
quer, non pas a des problémes pointus, mais a
des problemes de quantité d’informations sera
incontournable. La recherche fondamentale
devra se « nourrir » des blocages méthodo-
logiques que ne manqueront pas de soulever
ces grands centres. Une tendance générale qui
touche principalement la RMN, mais également
la cristallographie RX, sera la « banalisation »
relative de la détermination de structure au
profit de I'acces a la dynamique des molécules
et de leurs interactions. Une autre évolution
forte qui devrait s’accentuer dans l'avenir est
la structuration des informations obtenues
sous forme d’images permettant d’accéder a la
complexité des étres vivants. Apres la course
au microscopique, 'avenir semble réservé a un
retour vers la globalisation macroscopique, ce
qui va dans le sens d’'une capacité a maitriser
une complexité croissante.

Radiocristallographie,
cryomicroscopie électronique

Les progres prévisibles sont a attendre
du développement des grands centres de
production de rayonnement synchrotron
(Projet SOLEIL en France), mais également
de lassociation de la radiocristallographie
X avec la cryomicroscopie électronique, qui
devrait permettre de dépasser les limites de
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taille moléculaire pour la résolution atomique
(ribosomes, virus, etc.). Il n’est pas totalement
impossible de penser que I'augmentation de la
brillance des sources RX puisse permettre un
jour de travailler sur molécule unique, comme
€n cryomicroscopie.

Résonance Magnétique Nucléaire
(RMN)

Si le développement de la RMN haute
résolution des solutions ne se limite pas a
I'augmentation du champ magnétique statique,
il y est tres fortement li€. Les premiers 900 MHz
sont opérationnels. Le passage de la limite
du GigaHertz nécessitera un changement de
technologie et de tres lourds investissements.
Parallelement « a la course au GigaHertz », on
verra se développer de grands centres équipés
de plusieurs spectrometres hyperchamp destinés
a la détermination de structure 2 grande échelle.
La nécessité d’aborder les molécules peu ou pas
solubles (protéines membranaires) constitue une
motivation tres forte pour le développement de
la RMN du solide. Beaucoup reste a faire, nous
en sommes actuellement aux premieres détermi-
nations de structure de peptides a I'état solide !
Les hauts champs seront 1a aussi nécessaires,
on peut dire pour simplifier, que ce qui peut
étre fait en liquide a 500 MHz pourra étre fait
en solide a 800 MHz.

IRM et SRM des milieux vivants
(imagerie du petit animal)

L’avenir de I'IRM et de la SRM du petit
animal est directement lié¢ au développement
exponentiel des animaux transgéniques car
la modification génétique dun étre aussi
complexe entraine généralement des modifi-
cations et des phénomenes de compensation
difficilement prévisibles. Seule la RMN permet
d’étudier ces modifications longitudinale-
ment dans le temps, sur le méme animal. Le
challenge sera de transposer ce qui a jusqu’a
présent €té majoritairement développé sur le rat
a la souris qui constitue I'animal transgénique
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par excellence. Comme dans le cas de la
RMN structurale, le gain en sensibilité et en
résolution est a attendre de 'augmentation du
champ magnétique statique des aimants hori-
zontaux. La limite « raisonnable » actuelle se
situe 2 (9,4 teslas, 400 MHz), Des prototypes
(11,7 Teslas, 500 MHz) fonctionnent, mais
nécessitent une infrastructure de fonctionne-
ment treés colteuse. Les avancées majeures de
cette technique sont a attendre de la chimie de
syntheése en termes de création de produits de
contrastes spécifiques, qui devront permettre
de faire la cartographie en trois dimensions
de la localisation d’'une molécule particuliere
(enzyme par exemple). Ceci ouvre la voie a la
détection précise de métastases ou de zones
infectées par des bactéries ou des virus, etc.

Spectrométrie de masse

A partir des données actuelles, I'avenir de
la spectrométrie de masse se rattache essen-
tiellement a la protéomique. On assiste 2 un
phénomene identique a celui décrit pour la
RMN : la constitution de grands centres équipés
de nombreux appareils. Ces appareils étant trés
diversifiés et spécialisés. Le parallele avec la
RMN peut étre poursuivi avec le développement
d'appareils de haut de gamme équipés d’aimants
supraconducteurs de plus en plus puissants (FT-
ICR) ainsi qu'avec les possibilités que laissent
prévoir les premieres expériences d’'imagerie de
la répartition de métabolites et de macromolécules
a lintérieur d’'une coupe de tissu biologique.

Spectroscopies optiques

L'utilisation de la spectroscopie optique
in vivo se heurte au faible pouvoir de péné-
tration de ces radiations. Toutefois, 'explora-
tion endoscopique devrait permettre d’accéder
aux « surfaces internes ». Le développement
de sources de lumiere issues de synchrotrons
(projet SOLEIL) donnera acces a des sources
puissantes d’ultra-violet lointain permettant
d’accéder a de nouvelles informations structu-
rales concernant les protéines.



Spectroscopies vibrationnelles

La mise au point récente de caméras
«moyen IR» donne accés a une forme
nouvelle d'imagerie qui doit permettre I'étude
in situ de systemes biologiques. Un apport
particulierement innovant devrait étre I'appari-
tion des premiers spectro-imageurs infrarouge
dans le domaine de l’analyse biomédicale
ou ils devraient révolutionner le mode de
I'anatomie pathologique tout au moins pour
ce qui concerne les analyses extempora-
nées. La spectroscopie Raman présente un
développement similaire, autorisant I’étude
de protéines ou d’ADN.

Modélisation moléculaire

Ce ne seront sans doute pas les super-
ordinateurs paralleles qui permettront I'évo-
lution de la modélisation moléculaire, mais les
techniques de « métacomputing » qui permet-
tent de « diffuser » les sous-problémes sur un
ensemble tres grand d’ordinateurs répartis sur
une aire géographique la plus large possible.

Les possibilités de calcul étant ainsi éten-
dues, quels sont les points sur lesquels les
modélisateurs doivent maintenant faire porter
leurs efforts en termes de développements
méthodologiques de maniere a rendre leurs
interventions les plus efficaces et crédibles ?
Quatre avancées sont envisageables :

—rendre les simulations de dynamique
moléculaire plus réalistes en traitant des phéno-
menes s’effectuant sur des échelles de temps
de la microseconde ;

— traiter les réactions chimiques in situ
de maniere réaliste en incluant la dynamique
réactionnelle ;

— traiter les effets d’environnement de
maniere réaliste et efficace, en particulier en
permettant de traiter les systemes qui impli-
quent un environnement membranaire ;

— développer des algorithmes de recon-
naissance moléculaire permettant d’effectuer du
screening virtuel dans le cas de la reconnaissance
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macrosysteéme/petites molécules et de modé-
liser de maniere exhaustive la reconnaissance
macrosystéme/macrosysteme.

2.2 REACTIVITE ET FONCTION
DES BIOMOLECULES, CHIMIE
BIOORGANIQUE ET BIOINORGANIQUE

La pharmacologie doit-elle consti-
tuer un choix stratégique pour les quatre
prochaines années ?

Le développement des opérations de
grand séquencage de divers géndmes, incluant
le géndbme humain et 'émergence de la géno-
mique fonctionnelle qui en découle, risque
de bouleverser les approches expérimentales
visant, d'une part, a acquérir une meilleure
connaissance des grands processus biologiques
et physiopathologiques et, d’autre part, 2 iden-
tifier de nouvelles cibles pharmacologiques
pertinentes, étapes obligées pour la découverte
de nouveaux médicaments. L'actualité de cette
nouvelle progression des sciences biologiques
est accréditée par 'accélération considérable des
opérations de séquencage : le génome complet
de la levure (6200 génes) est disponible depuis
1996, celui de Caenorbaditis elegans (19500
genes) depuis 1998, pres de 15 génomes bacté-
riens sont actuellement disponibles, 2 Mbase/
jour de nouvelles séquences apparaissent dans
le domaine public et enfin on peut raisonna-
blement envisager que la totalité du génome
humain sera disponible fin 2001.

Les informations issues du séquencage a
grande échelle de divers génomes devraient
conduire a l’identification de la fonction
biologique de ces geénes et leur signification
en termes physiologiques et physiopatho-
logiques. Sur le plan médical, le deuxieme
enjeu sera de traduire ces nouvelles entités
fonctionnelles en cibles pharmacologi-
ques puis en nouveaux médicaments. Les
problemes posés sont en fait extrémement
complexes et de nature variable. L'itinéraire
théorique requis permettant d’envisager la
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« traduction » du geéne en médicaments est
jalonné de nombreuses étapes incluant sché-
matiquement les points suivants :

— découverte d’'un gene putatif ;

— mise en évidence de la fonction biolo-
gique du gene ;

—mise en évidence de la signification
physiologique ou physiopathologique du gene ;

— mise au point de tests fonctionnels ;
— identification d’effecteurs chimiques ;
— pharmacologie traditionnelle.

Chacune de ces étapes représente un
secteur scientifique complexe qui nécessite la
mise en ocuvre de stratégies pluridisciplinaires,
complémentaires et coordonnées. Mais la réali-
sation de tels programmes ne peut se concevoir
qu’au niveau de grands instituts ou de structures
fédératives rassemblant plusieurs laboratoires de
compétences complémentaires, éventuellement
dans le cadre d'une organisation nationale ou
pour le moins au niveau de grands poles régio-
naux. Il est absolument évident que la vitesse
a laquelle apparaissent les nouvelles données
sur le génome humain va conduire 2 une situa-
tion de compétition extréme pour le dévelop-
pement de nouvelles classes de médicaments et
de nouvelles approches thérapeutiques et qu’il
conviendrait de structurer au niveau national par
des réseaux, des programmes, les compétences
présentes en France.

2.3 MODELES, CATALYSE,
VECTORISATION, BIOMATERIAUX

Dans la ligne des approches décrites
précédemment, deux domaines se développent
et occuperont une place croissante, celui de la
délivrance et du ciblage des molécules actives
et celui de l'ingénierie pour la santé. Il s’agit
d’activités interdisciplinaires, impliquant des
équipes qui le sont elles-mémes et qui, pour
la section 20, concernent en grande partie les
biomatériaux au sens large.

504

Un des champs majeurs de dévelop-
pement concernera la contribution de la
chimie et de la physico-chimie a I'’élaboration
de nouveaux systémes pour I'administration
des médicaments. En effet, aucun médicament
ne peut exercer une activité thérapeutique
si la molécule biologiquement active qu’il
renferme n’est pas capable de franchir les
barrieres biologiques qui séparent le site
d’administration du site d’action.

Administration de molécules actives

De nombreux principes actifs présentent
des caractéristiques physico-chimiques (hydro-
philie, poids moléculaires, etc.) peu favorables
au passage des barrieres biologiques. D’autres
se heurtent aussi 2 des dégradations enzy-
matiques et des métabolisations rapides.

De plus, le développement des biotech-
nologies a donné acceés en grande quantité,
a des protéines recombinantes. Parallelement,
les progres de la chimie organique sur support
fournissent des peptides et des oligonucléotides.
Ces molécules sont certainement, a la base des
médicaments de demain : Ils sont tres sélectifs
et ils conduisent a des métabolites endogenes,
C’est-a-dire non toxiques. Cependant, les
caractéristiques physico-chimiques et biomi-
métiques de ces molécules aboutissent a les
rendre tres difficiles 2 administrer. C’est I'une
des principales limites a leur développement
comme médicaments. La Physique et la Chimie
devront contribuer a résoudre ces problémes
par I'élaboration de systemes nouveaux et
originaux d’administration et de transport des
médicaments. La mise au point de tels systemes
devra mieux maitriser et modéliser les processus
importants dans I'obtention de la forme phar-
maceutique. Cette approche devrait permettre
d’aboutir 2 une connaissance moins empirique
des technologies employées dans les processus
de formulation.

Les systemes susceptibles d’améliorer
l’administration et le transport des médica-
ments seront pour l'essentiel développés
dans deux catégories :



Les systemes a libération contrblée,
relevant des biomatériaux, dont le principe
consiste 2 inclure physiquement ou de maniere
covalente une molécule biologiquement active
au sein d’'une matrice ou d’un réservoir capable
d’assurer sa libération progressive au niveau du
site d’administration.

Les systemes a distribution modifiée
(vecteurs) qui vont permettre le transport du
principe actif dans 'organisme en favorisant son
passage transmembranaire au niveau tissulaire
et/ou cellulaire et en le protégeant de la dégra-
dation enzymatique. Ces transporteurs peuvent
étre de nature particulaire (agrégats moléculaires
organisés ou non, comme les nanoparticules
polymeres ou les liposomes, les micelles, etc.)
ou moléculaire (le transporteur peut étre une
macromolécule ou méme une molécule plus
petite dans le cas de certaines prodrogues).

Il est évident que la conception de tels
systemes fait appel a la chimie (synthese
de polymeres originaux, étude de la
biodégradabilité de ces polymeres, synthese
de prodrogues, synthése de molécules de
reconnaissance, chimie des lipides, etc.) et
a la physique (étude d’assemblages supra-
moléculaires, physique des colloides, étude
des phénomenes diffusionnels, etc.).

On peut considérer qu'il existe actuellement
deux grands défis en matieére d’administration et
de transport de médicaments : I'administration de
peptides par voie non parentérale et le dévelop-
pement de vecteurs non viraux pour I'adminis-
tration des acides nucléiques.

Biomatériaux

Les biomatériaux au sens large
représentent un enjeu considérable. Leur
conception met en jeu une approche multi-
disciplinaire en physique, en chimie, et une
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évaluation biologique in vitro et in vivo. Les
domaines d’applications thérapeutiques des
biomatériaux sont trés nombreux, tradition-
nellement cardio-vasculaire et ostéo-articulaire
mais aussi dans le futur proche : cancer,
pathologies métaboliques et imagerie. Le
domaine des biomatériaux comprend égale-
ment les recherches sur 'administration et le
ciblage des molécules actives.

Les biomatériaux couvrent pratiquement
tous les composés (inorganiques, polymeres
d’origine naturelle et polymeres de synthese).
Les risques de transmission d’éléments
pathogeénes dans les biomatériaux d’origine
animale ou humaine vont nécessiter d’inten-
sifier la conception de biomatériaux synthé-
tiques de substitution. Précédemment, la
recherche dans ce domaine visait 2 concevoir
des systemes les plus biocompatibles et les
plus bio-inertes possibles. Les priorités émer-
geantes et futures sont différentes. Elles ont
pour but la recherche d’interactions spéci-
fiques avec les tissus vivants par fonction-
nalisations biospécifiques fondées sur les
mécanismes biologiques mis en jeu. Un enjeu
préliminaire essentiel sera donc la compré-
hension et I'étude, chimique, physique, et
par modélisation des comportements tissu-
laires a l'interface tissu-matériau. Elles sont
susceptibles de déboucher 2 moyen terme sur
I'élaboration de systéemes hybrides composés
de matériaux synthétiques et de cellules ou
de tissus. On peut aussi noter l'intérét de
la prise en compte des études d’interface
matiere inorganique-matiere organique dans
un premier stade.

Ces champs disciplinaires, encore plus
que dans d’autres domaines, imposent des
rapprochements entre les fondamentalistes
(chimistes, physico-chimistes, biologistes
cellulaires et moléculaires) et les cliniciens.
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