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Avant-propos


C’est l’histoire d’un jeune homme et d’une jeune femme qui, sans se connaître, se côtoient pendant plusieurs années sur les bancs de la faculté.

C’est l’histoire de ces deux mêmes qui, vingt ans plus tard, leur vie accomplie, plutôt réussie, voient leurs destins de chercheurs se croiser à l’occasion d’une excursion professionnelle dans la belle ville de Saint-Pétersbourg, à la saison des nuits blanches.

C’est l’histoire de ces deux mêmes qui se découvrent alors, constatent combien leurs goûts et pensées les rapprochent, combien tous deux sont fascinés par les découvertes récentes de la neurochimie et de la neuropharmacologie qui révolutionnent la neurologie et la psychiatrie.

C’est l’histoire de ces deux mêmes qui pressentent que leur accord peut mener à de grandes choses.

C’est l’histoire de ces deux mêmes qui continuent à mener séparément des vies professionnelles chargées et des vies familiales harmonieuses.

C’est l’histoire de ces deux mêmes qui décident de rapprocher leurs savoir-faire et leurs équipes de recherche pour créer en commun un nouveau médicament.

C’est l’histoire de ces deux mêmes qui attirent autour de leur projet des amitiés généreuses et des savoir-faire qu’ils ne possèdent pas.

C’est l’histoire d’un rapprochement réussi de plusieurs laboratoires universitaires européens sur un projet commun.

C’est l’histoire, rare mais réussie, du rapprochement de deux mondes, séparés à l’époque, ceux des recherches fondamentale et appliquée, ceux des recherches publique et privée.

C’est l’histoire de ces deux mêmes qui découvrent plusieurs médicaments entièrement innovants, les développent et en font bénéficier des centaines de milliers de patients dans le monde entier.

C’est l’histoire d’une success story, celle d’une start-up, celle de la création réussie de Bioprojet, une nouvelle entreprise, en France puis dans toute l’Europe, à une époque où le nombre de ces entreprises décroît drastiquement.

C’est l’histoire d’embûches et de périls répétés qui menacent la survie de Bioprojet mais sont finalement surmontés.

C’est l’histoire d’une sympathie qui naît, évolue en admiration réciproque, se transforme en amitié, l’amitié en amour et l’amour en une vie d’action commune.

C’est notre histoire.



Jean-Charles SCHWARTZ et Jeanne-Marie LECOMTE




Préface

Une période charnière dans la découverte de nouveaux médicaments du cerveau


Au moment où commence notre aventure, en 1975, la manière dont sont découverts les médicaments, les études scientifiques et obligations réglementaires présidant à leur développement, le nombre de laboratoires pharmaceutiques qui entreprennent ces opérations, subissent tous des modifications profondes.


Deux stratégies de découverte de nouveaux médicaments : sérendipité contre recherche ciblée

Auparavant, nombre de découvertes de médicaments étaient le fruit de la pure « sérendipité », du hasard, ou encore de la mise en évidence d’une propriété biologique intéressante mais largement inattendue dans une molécule, parmi une série synthétisée par des chimistes.

C’est ainsi qu’est née fortuitement, en 1952, la chlorpromazine, le premier antipsychotique qui révolutionna le traitement de la schizophrénie. La molécule avait été synthétisée parmi une série chimique (celle des phénotiazines) par Paul Charpentier à l’Institut Pasteur. Il recherchait un nouvel antihistaminique pour soigner l’allergie. La molécule fut confiée à Simone Courvoisier à la tête du département de pharmacologie du laboratoire Rhône-Poulenc qui effectuait des tests systématiques sur des rongeurs. Elle constata avec surprise que la chlorpromazine présentait un profil sédatif particulier que ne possédaient pas les autres molécules de la série chimique. Le génial et curieux Henri Laborit s’intéressait alors, en tant que chirurgien militaire, à la qualité de l’anesthésie et l’administra à des patients, chez qui il cherchait à éviter le stress. À son tour, il constata ses propriétés tranquillisantes particulières et eut l’idée de la confier aux psychiatres de l’hôpital Sainte-Anne. Ce n’est que plusieurs années plus tard que le mécanisme de son action antipsychotique, le blocage des actions d’un neurotransmetteur cérébral, la dopamine, fut découvert. C’est également de manière fortuite que fut découvert par Paul Janssen, peu après, un autre antipsychotique, l’halopéridol. Il recherchait un analgésique dans une série chimique, celle des butyrophénones. Or l’un des produits qu’il avait préparés à cet effet se révéla produire chez le rat un symptôme caractéristique (queue rigide « en tuyau de pipe ») que Simone Courvoisier avait rapporté pour la chlorpromazine : l’un des antipsychotiques les plus utilisés aujourd’hui venait d’être découvert !

C’est par des histoires tout à fait analogues – des découvertes par sérendipité – que sont nés dans des laboratoires pharmaceutiques les antidépresseurs et les tranquillisants de type benzodiazépines.

Ainsi, la stratégie de recherche de nouveaux médicaments suivie à cette époque dans la plupart des laboratoires pharmaceutiques donne toute son importance à l’imagination du chimiste, le « chef d’orchestre » du processus. Celui-ci confie ses molécules au pharmacologue, qui a la charge de découvrir parmi elles une « pépite » en « triant » celles-ci au moyen d’une batterie de tests pratiqués, le plus souvent, in vivo sur des rongeurs. Le hasard joue donc un grand rôle dans ce processus, et seuls des médicaments agissant dans le contexte des tests utilisés peuvent être repérés. C’est une méthode peu adaptée pour faire émerger des médicaments réellement innovants, appartenant à de nouvelles classes thérapeutiques et améliorant des affections encore mal soignées ou mal connues. C’est tout particulièrement le cas pour les médicaments de la sphère neuropsychiatrique pour lesquels les modèles animaux sont demeurés rares et étaient, alors, quasiment inexistants.

À la fin des années 1960, une nouvelle stratégie de recherche voit le jour. Elle est illustrée par les découvertes des premiers antagonistes bêta-adrénergiques et histaminergiques H2 attribuables tous deux à sir James Black et qui lui valurent d’être anobli par la reine Elizabeth II et de recevoir le prix Nobel en 1988. Dans les deux cas, la démarche fut sensiblement la même. James, qui était médecin, convainquit successivement, à une dizaine d’années d’écart, deux sociétés pharmaceutiques, ICI (devenue AstraZeneca) et SK&F (devenue GSK), de constituer autour de lui une équipe de pharmacologues et de chimistes travaillant en étroite coordination. Les pharmacologues testeront les molécules en premier lieu sur des modèles simples in vitro, un cœur et un estomac isolés, respectivement. Leurs résultats sont immédiatement pris en compte par les chimistes pour orienter leurs nouvelles synthèses de molécules, dans le but d’augmenter leur effet. Dans les deux cas, on vise une cible moléculaire bien définie, un récepteur de neurotransmetteur, quand bien même ce récepteur n’est pas clairement isolé (il le sera par la suite, grâce à l’apport des techniques de biologie moléculaire). Cependant le modèle d’étude a été soigneusement choisi pour refléter fidèlement l’action des molécules synthétisées sur les récepteurs en question. C’est une démarche ciblée, rationnelle, requérant des qualités particulières de la part des chimistes, qui deviennent de véritables pharmacochimistes spécialisés plutôt que de simples chimistes organiciens. La nouvelle démarche dans laquelle le chef d’orchestre est, cette fois, le biologiste, s’avère plus productive et plus innovante, d’un point de vue thérapeutique : si la cible choisie est originale, elle est plus aisément susceptible de conduire à de nouvelles classes de médicaments utiles. Les antagonistes bêta-adrénergiques, dont le prototype est le propranolol, ont sauvé des millions de patients souffrant de diverses affections cardiaques. Les antagonistes histaminergiques H2 sauveront des millions de patients atteints d’ulcère gastro-duodénal. Dans les deux cas, les affections étaient pratiquement dépourvues de traitements efficaces. Ces découvertes assureront également la fortune et l’essor de l’industrie pharmaceutique britannique où elles ont vu le jour…




Alors survint la biologie moléculaire

Longtemps demeurées des entités théoriques, les cibles des médicaments, principalement des récepteurs de neurotransmetteurs, étaient essentiellement définies par les affinités des ligands, molécules naturelles ou de synthèse, qui les reconnaissaient. L’avènement de la biologie moléculaire et la rapide expansion de ses techniques bouleversèrent sous nos yeux la recherche pharmaceutique dans cette période charnière, et nous allions sans tarder mettre en œuvre les nouvelles possibilités qu’elle offrait.

Les cibles des médicaments, de théoriques, deviennent des protéines bien identifiées, de structure bien définie, productibles en quantité illimitée, aisément utilisables pour des essais : notre métier s’en trouve transformé en profondeur. Illustrons-le par des exemples personnels.

En 1983, nous découvrons un nouveau récepteur de l’histamine par une approche de pharmacologie traditionnelle, inspirée de celle de James Black et ses collaborateurs. Elle recourt à un système d’étude techniquement assez complexe : coupes de cerveau de rat « marquées » par un précurseur radioactif, dépolarisées pour libérer de l’histamine radioactive qu’il nous faut isoler par une technique de chromatographie délicate. Cette même technique longue et délicate nous sera nécessaire pour diriger la synthèse, laquelle est effectuée pas à pas, des premiers candidats médicaments, agonistes ou antagonistes H3, en 1987. La difficulté de mise en œuvre de ces procédés va, d’ailleurs, retenir, durant plusieurs années, les entreprises pharmaceutiques de nous concurrencer sur ce sujet.

En 1999, le gène du récepteur H3 est cloné, le récepteur peut être exprimé sur des membranes de cellules cultivées, lesquelles sont utilisées pour trier des ligands H3 potentiels, « tous azimuts », au sein de larges chimiothèques. Ce sont de vastes collections de molécules chimiques que les Big Pharma ont accumulées au cours de divers programmes de recherche, durant des années. La sélection d’un premier candidat, le lead, utilisera un test analytique simple pratiqué par des robots à haut débit. Il suffira alors d’améliorer le lead pour obtenir un candidat médicament original. Nous verrons dès lors apparaître en quelques années nombre de composés compétiteurs de notre antagoniste H3 ainsi obtenus par ce nouveau processus hautement productif.

L’apport très positif de la biologie moléculaire ne se limite pas à cette transformation méthodologique. Fait important, la discipline va ouvrir l’accès aux cibles humaines et pas seulement animales. Notre approche traditionnelle, utilisant le cerveau de rat, nous avait conduits à identifier des candidats médicaments puissants, qui se révéleront l’être beaucoup moins sur le récepteur humain cloné. Nous expliquerons aisément cet écart par la différence de seulement deux acides aminés entre les séquences de rat et les séquences humaines du récepteur H3. Désormais, c’est dès le début des recherches que les molécules candidates pourront être essayées sur leur cible humaine.

Par ailleurs, l’isolement des protéines cibles à l’état pur, leur production en grandes quantités va permettre leur cristallisation et l’étude des structures fines des cristaux aux rayons X : le pharmacochimiste aura à sa disposition des images relativement précises de l’interaction des ligands avec leur cible. Les synthèses qu’il réalise sont alors orientées, rationalisées et plus seulement par les relations entre structure des ligands et activité vis-à-vis de la cible.

Une autre application extrêmement importante pour la thérapeutique a suivi la mise au point en 1975, par Köhler et Milstein (prix Nobel 1984), d’une technique de production d’anticorps monoclonaux. Dirigés contre diverses protéines clés du contrôle immunitaire des réactions inflammatoires dans les maladies auto-immunes, ces agents représentent la majorité des médicaments innovants de ces dernières décennies. Toutefois leurs applications aux affections du cerveau sont limitées, notamment parce qu’ils franchissent difficilement la barrière hématoencéphalique.

Enfin, et ce n’est pas le moindre apport, les techniques de biologie moléculaire vont conduire à la découverte d’un nombre insoupçonné de nouvelles cibles potentielles pour autant de nouvelles classes de médicaments. Ce sont les techniques de clonage par homologie qui se révèlent les plus productives à cet égard. Elles consistent essentiellement à « pêcher » une séquence inconnue dans une banque d’ARN d’un tissu donné, le cerveau par exemple, à l’aide d’un « hameçon » : une séquence connue avec laquelle la nouvelle séquence présente une certaine homologie (ressemblance). C’est cette approche qui nous a permis de découvrir un certain nombre de récepteurs (dopaminergique D3, sérotoninergiques 5HT6 et 5HT7), appartenant à une même famille, celle des récepteurs heptahélicaux couplés aux protéines G, comportant un millier d’individus. La découverte de cette grande famille a valu à Robert Lefkowitz le prix Nobel.




Notre stratégie : une recherche ciblée sur de nouvelles cibles moléculaires

La période qui s’est ouverte en 1952 par l’introduction de la chlorpromazine en psychiatrie a été extrêmement féconde en découvertes de nouveaux traitements des affections du système nerveux central. Outre les antipsychotiques, les quelques décennies qui suivirent ont vu l’apparition des premiers traitements antidépresseurs, des benzodiazépines sédatives et antiépileptiques, des antiparkinsoniens. Ces médicaments révolutionnent le traitement de nombre d’affections psychiatriques et neurologiques qui jusqu’alors en manquaient cruellement. Si leur découverte fut le plus souvent le fruit du hasard, peu de temps après leur mécanisme d’action est éclairci : les antipsychotiques bloquent les actions de la dopamine, les antidépresseurs favorisent l’action des monoamines (noradrénaline et sérotonine), les benzodiazépines celle du GABA, un acide aminé neurotransmetteur. La compréhension de leur mécanisme d’action va ouvrir la voie à des composés similaires mais présentant parfois quelques améliorations d’activité ou de sécurité. Par ailleurs, la découverte des antiparkinsoniens, des agents compensant le déficit en dopamine, est quant à elle le fruit d’une recherche ciblée entièrement rationnelle.

Cette accumulation de progrès remarquables, en une assez courte période, laisse alors espérer que leur poursuite va permettre d’améliorer rapidement le traitement de nombre de maladies du cerveau.

D’autant plus que l’on assiste dans la même période charnière à un remarquable essor de nos connaissances sur la chimie du cerveau. Il concerne en premier lieu la découverte de nouveaux neurotransmetteurs. Jusqu’à la moitié du XXe siècle n’étaient reconnus comme tels que l’acétylcholine, découverte par Otto Loewi en 1921, et la noradrénaline. En quelques décennies, la liste des substances reconnues comme messagers chimiques dans la communication entre neurones, la transmission synaptique, va s’allonger pour atteindre la centaine. Cette liste va également se diversifier chimiquement de manière remarquable : aux amines vont s’ajouter les acides aminés (glutamate, glycine, GABA, etc.), les peptides (endorphines, substance P, etc.), les lipides (anandamides) et les gaz (oxyde de carbone).

Pour chacun d’entre eux, la machinerie de la transmission synaptique (stockage, libération, inactivation du neurotransmetteur), la nature des protéines impliquées, sera très finement précisée, offrant autant de cibles potentielles pour de nouvelles classes de médicaments.

Enfin, pour chacun de ces messagers, on découvre, notamment grâce aux techniques de la biologie moléculaire, plusieurs récepteurs (14 pour la sérotonine, 4 pour l’histamine, etc.), lesquels vont constituer autant de cibles potentielles pour de nouvelles classes de médicaments du cerveau.

Cette profusion de nouvelles cibles, doublée de la prise de conscience de l’intérêt de la recherche ciblée ont un attrait puissant pour de jeunes chercheurs entreprenants. De toute évidence, le succès de cette recherche ciblée dépend largement du choix judicieux d’une cible biologique (récepteur, enzyme, etc.) originale. Dès lors, la recherche biologique fondamentale, et ses progrès, deviennent essentiels. Ce continuum nécessaire entre les découvertes de la recherche fondamentale et leurs applications pharmaceutiques va séduire de jeunes chercheurs « académiques ». De plus en plus, ceux-ci vont créer des start-up destinées à exploiter leurs découvertes. C’est dans ce mouvement que nous nous inscrivons.

Entre nous deux – Jean-Charles, chercheur dirigeant un laboratoire Inserm (l’Institut national pour la santé et la recherche médicale) de Neurobiologie fondamentale, et Jeanne-Marie, directeur responsable de développement préclinique et clinique d’un scientifique laboratoire pharmaceutique – s’est installée une collaboration qui s’inscrit dans ce schéma (stratégie ciblée, associations de découvertes académiques fondamentales et applications pharmaceutiques privées), à un moment où les exemples analogues sont encore rares en France et même en Europe. Ayant réussi à créer de cette manière plusieurs médicaments originaux, nous avons pris la décision risquée d’en entreprendre nous-mêmes le développement puis de créer une entreprise pour en assurer la commercialisation. Cette démarche est inusitée, notamment parce que, à cette époque charnière, le mouvement est généralement inverse : les petits laboratoires pharmaceutiques disparaissent, « absorbés » par les Big Pharma.

C’est cette histoire que nous rapportons ici, dans un récit à quatre mains.










D’un artéfact à une découverte d’avenir :
l’enképhalinase

JEAN-CHARLES SCHWARTZ


En 1975 paraît dans la prestigieuse revue Nature un article qui va avoir un grand retentissement non seulement chez les scientifiques mais aussi dans le grand public. Il décrit la découverte dans le cerveau de deux peptides de structure voisine, la méthionine-enképhaline et la leucine-enképhaline. Ce qui rend ces deux pentapeptides (des enchaînements de cinq acides aminés) si intéressants c’est qu’ils possèdent une activité proche de celle de la morphine, un constituant de l’opium. Morphine et opium sont deux opioïdes utilisés depuis longtemps, à titre médical ou récréatif, pour leurs puissantes activités euphorisantes, analgésiques ou antidiarrhéiques. Cette découverte, signée par les Britanniques John Hughes, Hans Kosterlitz et leurs collaborateurs, n’est cependant pas totalement inattendue car, dans les années précédentes, plusieurs groupes aux États-Unis (ceux de Solomon Snyder et Eric Simon) et en Suède (Lars Terenius) ont découvert l’existence dans le cerveau de récepteurs pour la morphine et, comme il était improbable qu’ils y soient présents pour reconnaître des substances provenant d’un végétal, le pavot, croissant sur une partie restreinte du globe terrestre, plusieurs laboratoires s’étaient lancés dans l’identification dans le cerveau de constituants endogènes apparentés à la morphine.

À cette époque, je dirige un laboratoire de l’Inserm situé au sein de l’hôpital psychiatrique Sainte-Anne à Paris. Depuis quelques années déjà, avec une vingtaine de chercheurs, nous nous intéressons aux neurotransmetteurs du cerveau, ces substances chimiques endogènes libérées au niveau des synapses neuronales et qui assurent la communication entre neurones. Ce qui nous motive avant tout est de découvrir de nouveaux neurotransmetteurs, puis de comprendre dans quelles fonctions cérébrales ils sont impliqués. C’est ainsi que nous nous sommes intéressés à l’histamine. L’histamine est une substance normalement présente dans l’organisme, et que l’on connaissait jusqu’alors comme une substance nocive responsable des chocs anaphylactiques ou contrôlant la sécrétion d’acide chlorhydrique dans l’estomac… Or, comme nous le décrivons plus loin, nous venions de montrer qu’elle était un neurotransmetteur cérébral contrôlant l’éveil et la vigilance.

Ce matin-là, comme chaque matin, en arrivant au laboratoire, mon premier soin est d’ouvrir, en même temps que le courrier, la dernière livraison des périodiques scientifiques auxquels nous sommes abonnés et d’en parcourir rapidement le sommaire. Ce n’est pas tous les jours que la lecture du titre d’un article me conduit ensuite à en lire entièrement le texte… Mais cette fois, je dévore l’article de John Hughes, Hans Kosterlitz et leurs collaborateurs, des chercheurs londoniens qui ont eu l’idée de rechercher dans des extraits de cerveau de rat un constituant qui serait capable de reproduire les effets de la morphine. Ils ont mené cette recherche sur un modèle pharmacologique classique, très simple, de mesure de l’activité des substances morphiniques : l’inhibition des mouvements de l’intestin isolé. L’ayant constaté, ils ont alors réussi à isoler et déterminer la structure de deux pentapeptides responsables de cet effet, la méthionine-enképhaline (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) et un analogue, la leucine-enképhaline (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu). C’est une découverte si surprenante que même la grande presse s’en fera l’écho (« le cerveau contient ses propres morphines, des substances capables de diminuer la douleur, de provoquer l’euphorie, etc. »).

Pour ma part, cette nouvelle déclenche en moi un état d’exaltation, un sentiment d’euphorie que je reconnais pour l’avoir ressenti plusieurs fois au cours de mes recherches : c’est l’intuition qui me gagne de l’intérêt d’un nouveau sujet de recherche pour lequel je nous sens capables d’apporter une contribution valable. Pourquoi ce sentiment ? J’imagine immédiatement que les enképhalines, ces opioïdes endogènes, pourraient représenter une nouvelle classe de neurotransmetteurs mettant peut-être en jeu des récepteurs différant des récepteurs opioïdes connus, mis en évidence jusqu’alors à l’aide des morphiniques exogènes (provenant du pavot ou préparés par synthèse chimique). La stimulation de ces récepteurs inconnus par de nouvelles molécules adaptées pourrait constituer une nouvelle voie pour contrôler la douleur sans encourir les risques de tolérance et dépendance attachés à l’utilisation des opioïdes étrangers à l’organisme, morphine et ses dérivés. Avec l’expérience que nous venons d’acquérir dans la découverte de la neurotransmission par l’histamine, l’étude de la neurotransmission par les enképhalines m’apparaît instantanément comme un sujet neuf, attrayant, qui devrait être à notre portée… si ce n’est que nous n’avons encore aucune expérience dans la chimie et la biologie des peptides, des substances très différentes des amines sur lesquelles nous travaillons. Mais qu’importe, tellement est exaltant le sentiment déjà connu qui me gagne de découvrir une nouvelle voie de recherche, peu explorée par d’autres équipes – une condition importante pour moi –, dans laquelle nous allons pouvoir cheminer et, je le pressens bien, glaner des découvertes au passage. Ce sentiment vague, cette intuition, m’est indispensable pour me décider à m’engager, à engager toute une équipe, dans une investigation qui peut durer plusieurs années.

Le soir même je partage mon enthousiasme pour cette découverte des chercheurs britanniques avec Jeanne-Marie Lecomte. Jeanne-Marie dirige le laboratoire de recherche d’une petite société pharmaceutique, le laboratoire Lebrun, dont l’importance est liée aux relations étroites qu’elle entretient avec le laboratoire dirigé en Belgique par Paul Janssen. Paul Janssen est un médecin et chimiste, un inventeur des plus créatifs de l’époque, qui a imaginé et développé un nombre considérable de médicaments de synthèse, principalement du système nerveux central, notamment divers antipsychotiques (médicaments de la schizophrénie) et analgésiques (médicaments de la douleur). Jeanne-Marie et moi avons la même formation : pharmacie et doctorat ès sciences (en chimie thérapeutique pour elle). Bien qu’elle ne soit pas médecin, elle joue un rôle clé dans les essais cliniques de la plupart des médicaments inventés par Paul Janssen. À ce titre elle a introduit auprès de psychiatres réputés comme Jean Delay, Pierre Deniker ou Pierre Pichot et conduit les premiers essais cliniques de médicaments comme l’halopéridol, probablement le plus répandu des antipsychotiques.

J’ai fait la connaissance de Jeanne-Marie quelques mois auparavant, en juin 1975, à l’occasion du congrès international de pharmacologie d’Helsinki, où, pour la première fois, j’avais été invité à présenter nos travaux sur l’histamine dans une séance plénière d’un congrès international réunissant plusieurs milliers de participants. Une étape de reconnaissance importante dans la carrière d’un jeune chercheur et j’étais dans un état d’euphorie peu fréquent chez moi mais que l’on peut comprendre ! Nul doute que ces circonstances ont facilité la survenue d’une rencontre décisive et la conclusion d’un lien durable avec Jeanne-Marie.

À l’issue du congrès nous avons lié connaissance au cours d’une excursion d’un groupe de pharmacologues français dans la ville voisine de Saint-Pétersbourg, Leningrad à l’époque. Nous avons le même âge et beaucoup d’intérêts communs, notamment artistiques. À Leningrad nous avons, ensemble, apprécié une exposition sur l’art des Scythes à l’Ermitage et, au Kirov, avec un couple d’amis communs, une très belle représentation du Boris Godounov de Moussorgski. C’est mon opéra favori qu’auparavant j’avais écouté sur disques des dizaines de fois, ce qui m’a permis de servir d’interprète à mes compagnons pour les aider à suivre une représentation en langue russe et non surtitrée. Avec Jeanne-Marie, nous partageons aussi une même passion pour la recherche en neuropharmacologie. Nos formations universitaires ont été assez parallèles mais complémentaires : études pharmaceutiques, puis licence de sciences à la Sorbonne, enfin certificat de pharmacodynamie et pharmacotechnie (très élitiste !) suivi d’une thèse de sciences, en chimie thérapeutique pour elle, en physiologie pour moi. Alors que ma carrière a été celle d’un universitaire-chercheur, celle de Jeanne-Marie s’est entièrement déroulée dans l’industrie pharmaceutique.

Quelque peu exaltés dans l’atmosphère des interminables journées et nuits blanches de cette fin de mois de juin nordique, nous avions immédiatement et fortement sympathisé et décidé de nous revoir à Paris. Jeanne-Marie, qui a travaillé sur les molécules opioïdes originales de Paul Janssen, est au moins aussi passionnée que moi par la découverte des Britanniques et nous évoquons immédiatement comment, ensemble, nous pourrions aller au-delà de cette découverte en mettant en commun nos expériences, nos équipes et nos moyens pratiques complémentaires.

Notre première idée d’investigation, assez banale, est de partir des séquences chimiques des enképhalines pour synthétiser des peptides analogues mais plus stables, actifs par voie orale, pénétrant mieux dans le cerveau, toutes qualités dont sont dépourvus les peptides naturels, et qui permettront ainsi une utilisation thérapeutique. Par cette démarche, nous espérons mettre au point des opioïdes analgésiques améliorés, éventuellement dépourvus des effets secondaires bien connus des morphiniques utilisés jusqu’alors, tolérance et dépendance, parce que plus proches des enképhalines naturelles. C’est une hypothèse un peu simpliste qui nous guide : elle dérive de la croyance, loin d’être toujours vérifiée, selon laquelle les composés proches de ceux que l’on trouve dans notre corps sont mieux tolérés par celui-ci que des composés qui lui sont totalement étrangers !

Quoi qu’il en soit, il nous faut nous adjoindre un bon pharmacochimiste pour mener à bien ce projet avec nous. Jeanne-Marie pense à un de ses amis proches, le professeur Bernard Roques, rencontré au cours de ses études. Comme moi, il a été un « turbo-prof » (de Paris il prenait le train pour faire ses cours à Caen, moi à Rouen) mais il vient de prendre un poste de professeur et la direction d’un laboratoire à Paris, à la faculté de pharmacie de l’Observatoire. Je me souviens vaguement de l’avoir côtoyé au cours d’une réunion des « jeunes turcs » enseignants voulant mettre fin au règne des « mandarins » au cours des événements « révolutionnaires » de 1968. Ses propos tranchants et un certain dédain affiché pour ses collègues pharmaciens m’avaient plutôt défavorablement impressionné. Mais, depuis, beaucoup d’eau a coulé sous les ponts de la Seine et, à l’initiative de Jeanne-Marie, nous nous rencontrons donc tous trois dans un restaurant, à l’occasion d’un déjeuner. C’est un homme d’une belle prestance, d’une allure très décidée, qui me conquiert, surtout par sa passion pour l’innovation et son habitude de travailler en collaboration avec des biologistes sur des pistes originales (ce qui n’est pas le cas de tous les pharmacochimistes). En effet, il collabore depuis un certain temps avec Jean-Pierre Changeux, un ami commun dont j’admire beaucoup les travaux, et il me décrit avec enthousiasme leurs réalisations communes. À notre grande satisfaction, il se déclare, immédiatement et avec enthousiasme, partant pour cette entreprise commune.

L’aventure commence !

Une collaboration agréable, avec des discussions stimulantes, s’installe dans une atmosphère très amicale. Nos premières réalisations sont néanmoins d’un intérêt limité, qui consistent en divers analogues des enképhalines (notamment un dérivé fluorescent, outil pour caractériser de nouveaux récepteurs). Ces molécules originales sont synthétisées dans le laboratoire de Bernard et étudiées, avec peu de résultats réellement intéressants, il est vrai, dans mon laboratoire Inserm ainsi que dans le centre de recherche du laboratoire Lebrun dirigé par Jeanne-Marie.

Un autre projet, plus ambitieux, m’intéresse davantage encore car plus innovant. Il consiste à tenter d’identifier d’hypothétiques récepteurs des enképhalines, encore inconnus et distincts des deux classes de récepteurs connus des opioïdes exogènes, les récepteurs morphiniques mu et delta. S’ils existent, leur caractérisation pourrait conduire à la mise au point de classes entièrement nouvelles de médicaments antidouleur.

J’ai chargé de ce projet Bernard Malfroy-Camine, à son entrée dans notre laboratoire. C’est un jeune diplômé de l’École polytechnique qui, à la différence de la majorité de ses camarades de promotion, a choisi la voie aride de la recherche institutionnelle, qui plus est en biologie, une discipline dont l’enseignement est très peu développé dans cette école d’ingénieurs. Il a choisi cette voie par idéalisme, pour contribuer à la création de nouveaux médicaments et, ainsi, mieux soigner, et a rejoint notre laboratoire pour entamer une carrière de chercheur. On le comprend, Bernard n’est pas un « X » typique ! De plus, visage ouvert et souriant, très sportif, vêtements et comportement décontractés, curieux de tout, regard droit et franc, il attire ma sympathie comme celle des autres chercheurs de mon laboratoire. Je n’hésite pas à l’accueillir parmi nous et lui confier un projet ambitieux à défricher, en dépit de son expérience quasi nulle de notre métier. C’est un pari plein de risques que nous prenons tous deux, en commun accord : Bernard n’a peur de rien et je n’ai pas trop de crainte. En effet, nous avons déjà accueilli dans notre laboratoire, à sa sortie de l’École polytechnique, Michel Baudry, qui, dans des conditions analogues, y a réussi une belle thèse avant de partir en Californie où il déroulera, comme professeur d’université, une brillante carrière de chercheur en neurobiologie.

Bernard est seul sur le projet que je lui ai confié, mais il s’appuie sur les autres membres de l’équipe pour l’apprentissage des techniques et appareils. Très doué, il apprend vite !

Pour aborder cette recherche de récepteurs inconnus des enképhalines, nous utilisons comme sonde une enképhaline radioactive, radiomarquée par du tritium sur la tyrosine du pentapeptide : [3H] Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu. L’expérience consiste à mettre brièvement en contact cette sonde avec des membranes cellulaires provenant de cerveau de rat, puis à isoler ces membranes par une simple filtration et mesurer la radioactivité qui y est restée attachée. De fait, l’expérience semble, jusque-là, réussie, une petite quantité de radioactivité reste liée aux membranes cérébrales. Mais comment s’assurer qu’il s’agit bien d’un récepteur et que ce récepteur diffère des récepteurs opioïdes connus ?

Un certain nombre d’expériences complémentaires sont menées qui semblent le confirmer. En effet, tout d’abord, la liaison est saturable (en augmentant la concentration d’enképhaline, une proportion moindre de radioactivité se lie). Ensuite, la sonde est déplacée si on ajoute au milieu des médicaments analgésiques, lesquels sont « reconnus » et prennent la place des enképhalines ; toutefois les caractéristiques de ce déplacement ne correspondent pas à celles des récepteurs opioïdes mu ou delta connus. D’autre part, la liaison de la sonde diffère en amplitude d’une région à l’autre du cerveau : elle est la plus abondante dans une région plus riche en enképhalines, donc vraisemblablement plus riche en leur récepteur. En outre, cette liaison est accrue sur des membranes cérébrales de rats que nous avons rendus dépendants à la morphine par un traitement chronique par ce produit. Ce sont des résultats qui suggèrent, bien que très indirectement, que le constituant des membranes cérébrales qui « reconnaît » la sonde radioactive utilisée pourrait être un récepteur encore inconnu.

Néanmoins, avant d’aller plus loin, un autre contrôle s’impose : les petits peptides que sont les enképhalines sont peu stables dans les milieux biologiques et il nous faut impérativement vérifier que cette liaison aux membranes cérébrales implique le pentapeptide intact. Nous avons le tort d’effectuer cette vérification assez tardivement – elle suppose de faire appel à un autre laboratoire parisien, disposant d’un appareillage analytique (chromatographe HPLC) que nous ne possédons pas à l’époque. À son retour du laboratoire où il a réalisé l’expérience, Bernard Malfroy-Camine vient m’en rendre compte, blême, avec un visage d’enterrement : la radioactivité liée ne correspond pas à la molécule d’enképhaline intacte ! Elle correspond à un fragment d’enképhaline, le tripeptide Tyr-Gly-Gly : le nom est joli, mais l’expérience a clairement montré que nous avons travaillé pendant plusieurs mois sur un artéfact…

Je crois me souvenir que c’est Bernard qui a pris l’initiative de ce contrôle et, en tant que mentor, je me reproche de ne pas l’avoir initié moi-même, plus tôt, afin de lui éviter une série d’expériences inutiles. Comme disent la chanson et Jules Renard « le temps perdu ne se rattrape pas ». Néanmoins, avant de jeter à la poubelle des résultats inutilisables, nous nous demandons si nous ne pourrions pas mettre à profit les informations recueillies au cours des derniers mois.

Nous savons bien que, pour le bon fonctionnement de la communication entre neurones, tout neurotransmetteur doit être rapidement inactivé après sa libération et la délivrance d’un « message » afin de permettre que le message suivant soit, à son tour, délivré. Les mécanismes d’inactivation de la plupart des neurotransmetteurs connus, des amines ou aminoacides, sont bien identifiés. Par contre, à l’époque où nous travaillons, aucun mécanisme spécifique n’a encore été proposé pour un quelconque neuropeptide. L’observation que nous faisons d’une coupure des enképhalines, laquelle génère le tripeptide au nom harmonieux de Tyr-Gly-Gly, ne signifie-t-elle pas que nous avons mis la main sur LE mécanisme d’inactivation des enképhalines ? Ce serait une peptidase, c’est-à-dire une enzyme responsable de la coupure de la liaison peptidique entre la glycine (Gly) et la phénylalanine (Phe) du pentapeptide1.

Ne venons-nous pas de découvrir la première « neuropeptidase » ?

En effet, on connaît bien les mécanismes par lesquels les neurotransmetteurs aminergiques, comme les catécholamines ou l’acétylcholine, sont efficacement inactivés après leur libération2. Par contre, rien de tel n’a encore été mis au jour pour les neurotransmetteurs peptidiques : ne serait-ce pas un de ces mécanismes que, en décortiquant notre artéfact, nous venons de découvrir, par un heureux hasard, par « sérendipité » comme disent les Anglo-Saxons ?

À la fin de ce mois de juillet 1978, nous retardons notre départ en vacances car nous craignons d’être précédés dans la publication de cette découverte. Nous savons que plusieurs laboratoires s’intéressent au sujet et nous désirons être les premiers à dévoiler ce qui est probablement une belle et importante découverte. Aussi nous nous dépêchons de la décrire dans un manuscrit que nous soumettons au périodique Nature. La conclusion en est toutefois prudente qui se contente de suggérer de manière un peu vague que « cette nouvelle enzyme pourrait être impliquée dans la transmission enképhalinergique ». Bernard Malfroy-Camine en est naturellement le premier auteur (c’est lui qui a réalisé l’essentiel du travail à la paillasse), j’en suis le dernier, selon la tradition, largement répandue, du laboratoire. Bien que ceux-ci n’aient pas directement participé à ce travail, nous proposons à Bernard Roques et à une des techniciennes de son laboratoire, financée par Jeanne-Marie, de cosigner cet article car nous sommes embarqués dans une longue aventure commune et je voudrais intéresser les chimistes afin de les impliquer dans la suite du projet. À notre grande joie, l’article est publié en novembre et rencontre un certain retentissement… qui persiste puisqu’il a été cité dans plus de cinq cents publications à ce jour. Un autre signe certain d’intérêt est la publication, peu de temps après le nôtre, d’articles qui, plus ou moins, confirment ce mécanisme.

De notre côté, nous essayons de garder notre avance sur ce sujet devenu très compétitif, et nous voulons vérifier si cette « enképhalinase » (la peptidase qui découpe les enképhalines) est bien responsable de l’inactivation physiologique des enképhalines à la suite de leur libération, peut-être à la manière de l’acétylcholinestérase qui, localisée aux synapses de l’acétylcholine, inactive rapidement ce neurotransmetteur. Il nous faut, pour cela, mesurer facilement l’activité de l’enzyme notamment pour la localiser dans les tissus. À cet effet nous adaptons une technique simple et astucieuse, développée dans un autre but par Zvi Vogel, un chercheur de l’Institut Weizmann en Israël, que j’avais rencontré au cours d’un colloque franco-israélien de neurobiologie Pasteur-Weizmann. Nous découvrons ainsi qu’en réalisant diverses lésions cérébrales chez le rat nous faisons disparaître dans les mêmes proportions l’activité enzymatique et les récepteurs connus des enképhalines. Bien sûr, cela pourrait suggérer la proximité spatiale de ces deux marqueurs, mais la démonstration expérimentale est relativement faible. Il nous apparaît, à ce moment, que la meilleure manière de cerner la fonction physiologique de « notre » enképhalinase est d’étudier les effets biologiques qui pourraient résulter de son inhibition. En observant les conséquences d’une inhibition de la peptidase nous pourrions déduire sa fonction. Il nous faut, pour cela, un inhibiteur puissant et spécifique qui, bien évidemment, n’existe pas encore. Nous décidons donc de nous attaquer à ce problème avec, de toute évidence, en arrière-pensée, l’espoir que cet outil de recherche scientifique pourrait également constituer un médicament utile. Nous n’oublions pas qu’après tout Jeanne-Marie, Bernard, que j’ai intéressé à ce nouveau projet, et moi-même sommes aussi des pharmaciens et pas seulement des chercheurs en biologie !





1. Ce qui semble l’indiquer, c’est que Tyr-Gly-Gly paraît formé par une peptidase membranaire, dont la distribution entre les diverses régions cérébrales ressemble à celle, très hétérogène, des enképhalines elles-mêmes. Qui plus est, notre « artéfact » est modulé (l’enzyme est augmentée) chez des rats que nous avons rendus dépendants par un traitement chronique à la morphine. Ces rats pourraient avoir développé un mécanisme compensatoire à la surstimulation des récepteurs des opioïdes.

2. Ce sont des enzymes et des systèmes de transport localisés dans leurs synapses (la zone de contact entre neurones dans laquelle les neurotransmetteurs sont libérés) qui font ce travail de « nettoyage », nécessaire pour que les trains de messages trans-synaptiques se succèdent de manière individualisée.




De la mise au point de thiorphan,
premier inhibiteur de l’enképhalinase…

JEAN-CHARLES SCHWARTZ


Bernard Malfroy-Camine aurait aimé être impliqué dans ce nouveau projet mais le règlement de la bourse de recherche du ministère, que je lui ai fait obtenir à son arrivée au laboratoire, dispose qu’il doit effectuer une année de stage à l’étranger et il nous quitte pour rejoindre, à Londres, le laboratoire de John Hughes, un des découvreurs des enképhalines. Cette interruption m’inquiète car je crains qu’elle nous fasse perdre notre avance si nous attendons son retour pour continuer le projet. Aussi demandé-je à Catherine Llorens-Cortes de prendre la suite. C’est une très jeune femme qui vient de sortir d’une école de laborantins et possède une grande aisance, une excellente habileté technique et une très forte motivation. Cette motivation va lui permettre, au cours des années qui vont suivre, de franchir successivement et assez rapidement les étapes de carrière, depuis son grade actuel de technicien de recherche jusqu’à celui de directeur de recherche. Cette progression de carrière, inusitée en France à cette époque, j’ai eu à cœur de la favoriser (notamment en la proposant pour occuper le premier poste de chargé de recherche Inserm réservé à un technicien lors de sa création), admirateur que j’étais de la carrière de Julius Axelrod, aux États-Unis, un technicien de laboratoire devenu… prix Nobel.

Comment démarrer cette mise au point d’un inhibiteur d’enképhalinase lorsqu’on est complètement néophyte sur le sujet des peptidases et de leurs inhibiteurs et alors que nous n’avons pas encore purifié l’enzyme ? Une recherche bibliographique s’impose qui nous apprend que les peptidases appartiennent à plusieurs classes, suivant la manière dont elles attaquent et brisent la liaison entre deux acides aminés, ici entre une glycine (Gly) et une phénylalanine (Phe). Deux classes sont particulièrement bien connues, les peptidases à sérine et les métallopeptidases. Ces deux classes présentent de plus pour nous l’avantage d’être faciles à caractériser au moyen de réactifs banals que l’on peut utiliser sur une préparation non purifiée de l’enzyme, simplement en mesurant son activité. C’est de cette manière que nous découvrons que l’enképhalinase des membranes cérébrales de rat est vraisemblablement une métallopeptidase puisqu’un réactif bloquant les métaux – un chélateur – inhibe totalement l’activité de l’enzyme. Les métallopeptidases ont dans leur molécule un atome de zinc qui joue un rôle essentiel dans leur attaque des liaisons peptidiques. Une métallopeptidase très bien connue à l’époque est l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ACE), dont on utilise largement des inhibiteurs dans le traitement de plusieurs affections cardio-vasculaires. Comme on sait que l’ACE est notamment exprimée dans le cerveau, notre enképhalinase ne serait-elle pas en fait l’ACE ? Toutefois, nous avons vite fait d’exclure cette hypothèse car un inhibiteur d’ACE, le captopril, est sans effet sur notre enzyme.

Nous décidons alors d’explorer la spécificité de l’enképhalinase d’une manière originale, à l’aide de dipeptides commerciaux1. Nos explorations nous permettent d’imaginer un premier modèle opérationnel de l’enképhalinase.

C’est à ce moment-là que je participe, en 1978 à Pont-à-Mousson, à un colloque français sur les peptides. Il a été organisé par la DGRST, la Délégation générale à la recherche scientifique et technique, une émanation du Premier ministre et du ministère de la Recherche qui tentent ainsi de promouvoir dans notre pays les recherches sur ce thème, encore objet de peu d’intérêt parmi les chercheurs français. Au cours du colloque, à la composition du programme duquel j’ai contribué (et eu l’excellente idée de m’inclure !), je présente ces quelques résultats, avant même leur publication dans un périodique. Au cours du déjeuner qui suit ma présentation, je me trouve être le voisin de table d’un pharmacochimiste expérimenté du laboratoire pharmaceutique Servier qui travaille alors sur la mise au point d’un inhibiteur de l’ACE (le Coversyl®). Entre deux plats, il engage la conversation, me complimente sur nos résultats, comme on le fait souvent, par politesse, entre chercheurs, et me suggère : « Pourquoi n’ajoutez-vous pas à vos meilleurs dipeptides, en bonne place, un groupe chélateur de l’atome de zinc que vous avez mis en évidence dans votre enzyme, comme nous le faisons pour les inhibiteurs d’ACE ? De cette manière vous allez considérablement augmenter la puissance inhibitrice de vos dipeptides. » La formulation paraît technique, mais elle est limpide pour un chimiste. Certes, nous aurions pu y penser dès que nous avons remarqué l’analogie de l’enképhalinase avec l’ACE, mais il n’est pas trop tard pour le faire et, à mon retour, je suggère l’idée à Bernard Roques qui la trouve excellente. Son équipe se met alors au travail pour synthétiser de nouveaux composés selon une recette qui avait été employée pour obtenir le premier inhibiteur de l’ACE, le captopril. Ces composés sont testés les uns après les autres pour finalement nous permettre d’aboutir à un composé qui inhibe puissamment notre enképhalinase2.

Pourquoi, nous autres pharmacologues, nous attachons-nous à obtenir des agents à forte affinité pour la cible biologique choisie ? Car plus cette affinité est élevée, plus basse sera la dose nécessaire in vivo pour obtenir l’effet recherché et moindres seront les chances d’affecter d’autres cibles, même voisines : la spécificité d’action, qualité essentielle pour un outil d’investigation fiable (et aussi pour un médicament dépourvu d’effets indésirables), est, le plus souvent, obtenue en même temps qu’une forte affinité pour la cible que l’on veut atteindre. Dans notre cas, le produit que nous avons rapidement choisi et sur ma proposition baptisé « thiorphan » (en nous référant à son groupe thiol et à la désinence -orphan de beaucoup d’analgésiques) s’avère suffisamment spécifique. En effet, son affinité vis-à-vis de la métallopeptidase proche, l’ACE, est cent fois plus faible que vis-à-vis de l’enképhalinase. Cela laisse penser que thiorphan pourra, à dose faible, bloquer l’enképhalinase sans notablement affecter pour autant l’ACE, évitant ainsi des effets cardio-vasculaires indésirables.

Avec le thiorphan, nous possédons enfin un outil pharmacologique de qualité qui va nous permettre de vérifier expérimentalement que l’enképhalinase joue bien le rôle que nous lui supposons dans l’inactivation physiologique des enképhalines. Nous administrons le thiorphan au rat ou à la souris, d’abord en même temps que les enképhalines, directement dans le cerveau car celui-ci est protégé par une barrière hématoencéphalique que ne franchissent pas ces produits. À notre grande joie nous constatons que thiorphan a retardé la dégradation des enképhalines et augmenté leur effet analgésique. Qui plus est, comme on l’espérait, il protège aussi de la dégradation les opioïdes endogènes car, par lui-même, il exerce un effet analgésique sur certains tests. Ce sont de superbes résultats que nous nous préparons à publier dès que possible dans des périodiques anglo-saxons prestigieux, Nature et Science.

À ce moment, Jeanne-Marie, la seule d’entre nous ayant une expérience industrielle, attire notre attention sur la possible utilisation de ce composé comme médicament et, par conséquent, nous engage à assurer une protection de propriété industrielle pour l’invention avant de la publier. En toute urgence, car nous ne voulons pas prendre le risque de retarder la publication, une demande de brevet est rédigée avec l’aide d’un agent de brevets que connaît Jeanne-Marie. La demande est déposée à nos trois noms comme inventeurs et nous partageons personnellement les frais de ce dépôt. Peu de temps après, la propriété du brevet est transférée à une société que, tous trois, nous avons constituée et dénommée Bioprojet, un joli nom, lui-même déposé, qu’avait proposé Bernard.

Jeanne-Marie, en conformité avec une nouvelle loi prévoyant la prise de brevet par un inventeur employé d’une société, prévient de ce dépôt, par lettre recommandée, le président du laboratoire Janssen France (la société Lebrun a été récemment rachetée par la société Janssen). Dans notre cas, avec Bernard Roques, nous décidons de prévenir un peu plus tard Francine Belaisch, la responsable du service de valorisation industrielle de l’Inserm, un service qui vient d’être créé. Elle n’a pas encore de bureau personnel et nous recevra dans le bureau du professeur Jean Bernard, le premier président du Comité national d’éthique : l’intérêt de l’organisme pour les retombées industrielles des découvertes de ses chercheurs est très récent !

Elle nous félicitera d’avoir protégé notre invention mais nous indiquera qu’il nous faut maintenant régulariser cette situation anormale : un contrat de collaboration, chargeant Bioprojet d’assurer le développement toxicologique et clinique du médicament et prévoyant, en cas de succès de ces opérations et de commercialisation du médicament, des redevances pour l’Inserm (et, par conséquent, les divers inventeurs du service public), est signé. Il sera scrupuleusement appliqué.

La prise rapide de ce brevet a été une précaution utile car, quelques mois plus tard, nous apprendrons que, peu après la nôtre, une demande analogue a été déposée pour des inhibiteurs d’enképhalinase par la société britannique Wellcome. Elle doit être la conséquence de la visite de notre laboratoire qu’avait faite le futur prix Nobel James Black. Jim, son prénom pour les intimes, était devenu un ami rencontré à l’occasion de notre intérêt commun pour l’histamine (il est le découvreur du récepteur H2 et de son premier antagoniste le Tagamet™, un médicament antiulcéreux ayant sauvé des milliers de vies humaines). Au moment de sa visite il n’était pas encore directeur des recherches thérapeutiques de la Wellcome mais professeur à l’University College de Londres. Il m’avait précédemment fait part de sa déception devant l’insuffisance du personnel et des crédits de recherche universitaires qui lui étaient alloués. J’étais également un ami de Philippe Laudat, le directeur général de l’Inserm, à qui j’avais proposé de profiter de cette circonstance pour tenter d’attirer en France Jim, dont j’étais un grand admirateur et persuadé qu’il était un futur prix Nobel. D’ailleurs, comme beaucoup d’autres, je présume, je commençais à le proposer pour ce prix à l’Académie de Stockholm, en même temps qu’un chercheur français, et l’ai continué régulièrement jusqu’à ce qu’il l’obtienne en 1988. Avec Philippe Laudat, nous avions donc invité Jim et tous trois déjeuné agréablement à la terrasse de la Closerie des Lilas, un lieu mythique de Montparnasse. Nous lui avions évoqué la possibilité pour lui de rejoindre l’Inserm. Après le déjeuner, il était venu visiter notre laboratoire et discuter avec nos chercheurs de nos divers projets de recherche en cours, dont celui sur l’enképhalinase. Il est probable qu’au moment d’entrer chez Wellcome (il avait finalement décliné l’offre Inserm) il n’avait pas oublié sa visite chez nous…

Le jour où nous rédigeons avec Jeanne-Marie et Bernard le manuscrit en vue de la publication de thiorphan par Nature, nous sommes réunis dans mon bureau et ce qui aurait dû être une séance euphorique, le couronnement par une incontestable réussite de plusieurs années de collaboration idyllique, se révèle pour Jeanne-Marie et moi comme un coup de tonnerre dans un ciel grand bleu ! L’atmosphère, jusqu’alors décontractée, amicale, dans nos rapports, devient tendue tout au long de la discussion des termes scientifiques du manuscrit pour devenir même très désagréable au moment du choix de l’ordre des auteurs. Les places de la liste des auteurs considérées comme les plus prestigieuses sont la première et la dernière. La tradition, dans la plupart des laboratoires, et qui a prévalu jusqu’alors entre nous, est de laisser les premières places de la liste aux chercheurs qui ont effectivement réalisé le travail « à la paillasse », alors qu’aux chefs d’équipe, dont la participation n’a été qu’intellectuelle, sont réservées les dernières. Je défends cette tradition mais Bernard exige la première place et défend violemment sa position. Nous lui donnons finalement satisfaction, quand bien même nous ne sommes pas persuadés que cette position reflète une réalité. Surtout, il ajoute qu’à partir de cette date il désire développer dans son laboratoire le savoir-faire biologique qui est le nôtre, de toute évidence pour se passer de notre collaboration. Je comprends bien vite que cette faste période de collaboration tripartite, si amicale et si productive, est en train de s’achever, même si je ne perçois pas les motifs du divorce qui ne seront, d’ailleurs, jamais formulés. Frustration liée à ce que notre laboratoire a été à l’origine de la découverte de l’enzyme cible et de la démarche scientifique originale (exploration systématique de la cible conduisant rationnellement à la suggestion de la molécule à synthétiser) qui nous ont menés au thiorphan ?

Plus tard, avec Jeanne-Marie, nous nous réjouirons de cette rupture qui, si elle était survenue plus tard, aurait risqué de mettre en péril la société que, tous deux, en parfait accord, nous voulons fonder pour développer cette découverte. Sur le moment, toutefois, nous regrettons profondément ce changement qui s’annonce et met en risque nos projets à long terme conçus à trois. Bien sûr, nous ne pouvons qu’en prendre acte. Je fais droit à la demande d’indépendance de Bernard et nous transmettons même à l’une de ses techniciennes, reçue en stage chez nous à plusieurs reprises, tous les détails des techniques mises au point pour nos expériences. Comme nous l’expriment certains de nos collaborateurs, on pourrait s’étonner de notre générosité, voire de notre « naïveté », à aider quelqu’un qui, visiblement, se prépare à nous concurrencer. Pour ma part, j’adhère à une certaine éthique de la recherche qui veut que l’on doive faciliter le progrès des connaissances en mettant son savoir-faire en commun entre chercheurs, surtout pour des projets rémunérés par l’État. Qui plus est, une technicienne rémunérée par Jeanne-Marie travaille encore dans le laboratoire de Bernard à l’amélioration du thiorphan dont nous voudrions faire un médicament de la douleur. Nous continuons donc, encore un moment, à collaborer, même si « l’ambiance n’y est plus ».

À partir de l’outil de recherche que constitue thiorphan, il s’agit de mettre au point une molécule susceptible d’entrer dans le cerveau, si possible après administration par voie orale. Pour ce faire, certaines « recettes » sont connues : dans notre cas, il convient, notamment, de protéger de manière transitoire la fonction thiol (-SH) du thiorphan et de rendre la molécule plus aisément soluble dans les lipides des barrières intestinale et hématoencéphalique qu’il faut lui faire franchir. Un petit nombre de dérivés du thiorphan sont ainsi préparés dans le laboratoire de Bernard par la technicienne que rémunère Jeanne-Marie. Nous les testons dans mon laboratoire, mais nous rencontrons un succès mitigé : le meilleur composé, administré par voie orale à des rongeurs, passe aisément la « barrière intestinale » mais, parvenu dans le sang, pénètre mal dans le cerveau. C’est l’acétorphan, connu depuis sous la dénomination commune internationale, imposée par l’Organisation mondiale de la santé (OMS), de racécadotril. Sa dénomination déposée, commerciale, choisie avec Jeanne-Marie, sera Tiorfan®.
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