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Les médicaments ont évolué au cours de I'histoire en réponse aux besoins
changeants de I'numanité. Les herbes, les plantes et d'autres ressources naturelles
brutes ont été parmi les premiers agents de guérison utilisés par les premiers
humains, qui d’autant plus vivaient proches les uns des autres ainsi que leurs
fournitures médicales. Au fur et a mesure que les civilisations ont évolué et se sont
dispersées dans de nouvelles régions, il a fallu s’adapter et innover. C’est en ce sens
que les techniques se sont développées suivant une trajectoire d’innovation en
constante progression. C’est pourquoi aujourd’hui, de par ses différentes spécificités,
I'industrie pharmaceutique reste un cadre privilégié pour les études d'innovation. Le
rythme rapide des progres technologiques dans les sciences de la vie donnent une
image claire de la maniére dont les entreprises font face et s'adaptent au changement.
Leader des investissements en recherche et développement (R&D)?, l'industrie
pharmaceutique offre également des opportunités pour étudier la dynamique entre
innovation et performance. Dans le méme temps, la complexité du développement de
médicaments signifie que les entreprises ne disposent pas en interne de toutes les
capacités nécessaires pour mettre un médicament sur le marché par elles-mémes?.
C’est ainsi qu’interviennent les biotechnologies, notion qui sera développée plus tard
dans la thése, ce domaine d’activité constitue un environnement dynamique
permettant aux spécialistes de I'innovation de mieux répondre aux enjeux de santé
actuel. Depuis 50 ans, l'industrie biopharmaceutique a connu une croissance
phénoménale. Dans les années 1970 et au début des années 1980, l'industrie se
composait d'une poignée de societes de biotechnologie américaines de premier plan.
En 2000, il comprenait plus de 4 600 sociétés de biotechnologie dans le monde, dont
plus de 600 étaient publiques. Le secteur des biotechnologies est un domaine d'avenir
en plein essor, notamment en France, aux Etats-Unis et au Japon, ol les procédés et
produits issus des biotechnologies apparaissent dans les secteurs phares de
I'industrie: pharmacie, beauté, agroalimentaire, environnement, chimie verte, etc. La
biotechnologie combine donc des techniques issues des sciences du vivant (biologie),
de diverses autres disciplines (chimie, physique, informatique, etc.) et des sciences
de I'ingénieur.

Ainsi, malgré la variété des cibles thérapeutiques et des types de

médicaments, pour assurer la sécurité et I'efficacité des traitements, I’ensemble de

-17 -
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I’industrie de santé se veut de suivre la méme trajectoire de développement®. C’est
pourquoi dans cette these, on s'intéresse a la facon dont les entreprises contribuent a
la trajectoire mondiale de la biotechnologie moderne. Un avantage lors de
I'application de ce concept au niveau national, c'est qu'il nous permet d'inclure toutes
sortes d’entreprises et politiques de biotechnologie modernes frangaise, et ainsi de
mettre en avant le rayonnement de la France au niveau Européen et mondial dans ce
secteur. Ainsi, la biotechnologie moderne peut étre percue comme une forme de
trajectoire technologique. Il s'agit d'une « haute technologie » dans le sens ou elle se
caractérise par « la recherche et les dépenses de développement (R&D), I'utilisation
de personnel scientifique et technique, I'emploi total et la sophistication des produits
» (Riche, Hecker et Burgan, 1983, p. 50). Une participation a part entiere a la
trajectoire mondiale de la biotechnologie nécessite des investissements importants et
des changements dans I'économie d'un pays et dans ses connaissances pratiques liées
a la recherche, au développement et a I'éducation. Toutefois, la faible productivité et
le retour sur investissement de la R&D sont des problemes centraux pour les
praticiens depuis de nombreuses années. Dans le méme temps, le colt de mise sur le
marché de nouveaux médicaments n'a cessé d'augmenter, avec une estimation
récente de 2,6 milliards de dollars®. Enfin, I'industrie est soumise a une surveillance
accrue de la part des régulateurs et du public quant a la valeur des différents
traitements.

Compte tenu de la trajectoire d’innovation technologique fulgurante des
biotechnologies, il est donc intéressant d’étudier les nouvelles opportunités que peut
offrir I’écosystéme spatial pour répondre aux enjeux de santé actuels. Tout comme la
plate-forme de communication fournie par Internet a finalement changé la fagcon dont
les humains se connectent et interagissent aujourd'hui, la plate-forme spatiale a
vraisemblablement un potentiel similaire. Maintenant que des solutions innovantes
peuvent étre créés dans des laboratoires en orbite dans I'espace, 1’absence de
pesanteur peut conduire a la découverte de nouvelles connaissances et au
développement de nouvelles applications. En ce qui concerne la micropesanteur, il
convient de noter qu'elle provoque des changements dans les systemes de
I'organisme, entrainant un dysfonctionnement cardiovasculaire, une atrophie des

muscles squelettiques, une perte osseuse et un dysfonctionnement immunitaire, entre



autres. Ces effets imitent le développement de problémes de santé associés au
vieillissement et aux maladies humaines chroniques. En fait, dans un environnement
en micropesanteur, les effets qui peuvent mettre des annéees a se manifester sur Terre,
se produisent en quelques semainest.Ces effets déléteres pour le corps humain sont
appelés « déconditionnements » qui peuvent étre ralentis par des “contre-mesures"
afin d’assurer la sécurité et la santé des astronautes pendant les vols spatiaux de
longue durée. lls fournissent également des informations sur le vieillissement et la
progression de maladies donnant la possibilité d’élaborer de nouveaux traitements.
C'est pourquoi, des chercheurs ont élaboré, au sein de I’ISS (=International Space
Station) des modeles accélérés de vieillissement et de maladie dans la perspective de
développer des thérapies pour les patients basés sur Terre2. Lancée le 20 novembre
1998, la Station spatiale internationale représente I’un des plus grands programme de
coopération scientifique et technologique de I'histoire, utilisant les ressources de 13
pays. Son but est de placer un laboratoire unique de haute performance en orbite, ou
de précieuses recherches scientifiques peuvent étre menées en micropesanteur. En
plus de fournir des installations permettant a six scientifiques astronautes
internationaux de vivre et de travailler dans I'espace, cette plateforme fournit
également des installations de recherche en laboratoire pour mener des recherches
fondamentales dans les sciences de la vie, les sciences biomédicales et la science des
matériaux, ainsi que le développement spatial et d'ingénierie qui ne peuvent étre
accomplis sur Terre.

Les activites de recherche et développement menées sur la Station spatiale
internationale se répartissent généralement en deux catégories : celles qui profitent a
I'exploration spatiale et celles qui profitent a la vie sur Terre, bien que ces deux
domaines d'application se recouvrent.

Aujourd'hui, I'Espace n'est plus seulement un vaste espace pour promouvoir
ses symboles, sa richesse ou sa puissance militaire. Gagner de l'argent est devenu un
enjeu majeur, et cela signifie des politiques visant a réduire le colt pour accéder a

I'espace dans le but de rester compétitif. Cette réduction des colts a permis a

! Vernikos, J., et al., 2010, Patel S., 2020, Smith J. K., 2020 , Shelhamer, M., et al. 2020.
2/ow, L. A. et al. 2019.
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davantage d'acteurs d’entreprendre le développement commercial de 1'espace, de
gagner des parts de marché tout en généerant une plus grande demande. La prochaine
étape est la montée en puissance des sociétés commerciales entierement financées
par des fonds prives. La structure du marché est donc appelée a évoluer encore, allant
en grossissant si I’écosystéme s’avere viable, et devenir autonome par rapport aux
Etats au fur et a mesure de cette croissance.

En ce sens, les barrieres pour accéder a des plateformes spatiales uniques
sont réduites et s’inscrivent dans un nouveau mouvement nommé « New Space ».
Par définition ce mouvement né aux Etats-Unis désigne la privatisation de I’accés a
I’espace, jusqu’alors régi par des financements publics, par de nouveaux acteurs
privés, notamment des start-ups, dont 1’objectif est de rendre accessible et a moindre
cout I’industrie du secteur spatial. Par consequent, le New Space peut étre considéré
comme une plate-forme innovante pour un large panel d'utilisateurs et d'utilisations,
offrant un éventail de possibilités tel que la conception de thérapies plus efficaces
mieux adaptées aux conditions de vie sur Terre. Comme Internet il y a 25 ans ou le
séquencage du génome humain il y a 30 ans, les plateformes spatiales sont des outils
pour accompagner l'innovation, et les entrepreneurs en sont le moteur. Les Etats du
monde entier encouragent déja I'acces a I'espace par I'éducation, la sensibilisation, le
financement et la révision des politiques gouvernementales. De plus, I'exploration
spatiale a permis de générer d’innombrables brevets et a inspiré le développement de
catégories entieres de nouveaux produits. Depuis maintenant quelques années, le
Centre pour I’avancement des sciences dans I’espace (CASIS) a soutenu 1’envoi au
laboratoire national américain dans la Station spatiale internationale (ISS) de pas
moins de 500 charges utiles3 dont 70 % étaient issues du secteur priveé, incluant des
projets de sociétes du classement Fortune 500, de start-up innovantes et de grandes
organisations.

Qu'elle soit, technologique, commerciale ou managériale, I'innovation est
donc le moteur d'une entreprise du spatial. Bien sdr, il faut avoir la vision pour sentir

la tendance, mais il faut aussi avoir la capacité de mettre en place ce type

3 La charge utile désigne dans l'industrie spatiale la partie d'un engin spatial qui est
destinée a remplir les objectifs de la mission.



d'innovation. Chaque jour, les agences spatiales du monde entier fournissent un

nombre croissant de clients avec des expériences novatrices dans I'espace.

Les questions suivantes, parmi d'autres, sont utiles pour définir notre
compréhension actuelle de ce sujet de these. Les sujets interdisciplinaires qui y sont
présentés convergent vers le grand défi a multiples facettes que représente I'usage de
I'environnement spatial pour innover en biotechnologie

-Qu’est ce qu’une trajectoire technologie ?

-Qu’est ce que la trajectoire technologique d’innovation des biotechnologies ?

- Comment les biotechnologies peuvent-elles étre appliquées pour fournir des
produits pharmaceutiques innovants et améliorer la R&D pharmaceutique?

- De quelle maniere les technologies thérapeutiques existantes et leurs effets
sont-ils modifiés par I'environnement spatial ?

- Comment tirer parti de la micropesanteur pour développer des produits

innovants en R&D pharmaceutique ?

Les principaux concepts théoriques pertinents pour cette thése sont,
premierement, la notion de trajectoires technologiques. Cette premiére partie décrit
comment I'accumulation de connaissances sur laguelle repose I'innovation limite et
structure le développement technologique. Par exemple, lors de la naissance d'une
nouvelle industrie, I'innovation explore différentes definitions possibles de nouveaux
produits. Mais, une fois qu’une masse suffisante d'innovations se focalisent selon une
trajectoire particuliére, cela oriente les recherches de toutes les firmes dans
I’industrie, comme un paradigme. Cette notion comprend un éventail plus ou moins
large technico-économique qui est exploré jusqu'a ce que le paradigme actuel soit
épuisé et qu'un nouveau paradigme émerge. Ce processus dynamique évolue en fait
avec I'évolution de l'industrie elle-méme et de son cycle de vie. Cette dynamique
joue donc un rdle important dans la trajectoire technologique d’innovation des
biotechnologies, mais elle peut toutefois prendre des formes trés différentes selon les
secteurs et selon les technologies qu'ils développent. Finalement dans cette partie, le
concept de trajectoire technologique a été synthétisé grace a une typologie aussi
simple et pertinente que possible.

-21 -



22

Intérét de I’environnement spatial pour des innovations en Biotechnologies

D'autre part, I’analyse de I’impact des biotechnologies sur la R&D
pharmaceutique a démontré comment la biotechnologie aide I'industrie
pharmaceutique a développer de nouveaux produits, de nouveaux procedes,
méthodes et services et d'améliorer ceux qui existent déja. Cette seconde partie de la
thése, est une revue exhaustive de l'utilisation de la biotechnologie dans le
développement de nouveaux produits pharmaceutiques. Il couvre également I'impact
de la biotechnologie dans la recherche et I'invention liées a différents aspects de la
médecine. Dans cette partie, nous discutons également de diverses classes de
produits basés sur la biotechnologie tels que la thérapie génique, les anticorps
monoclonaux, les vaccins, les produits biopharmaceutiques, la thérapie par cellules
souches, ainsi que leurs applications thérapeutiques afin de faire le lien avec la
derniere partie de la thése, les atouts de la recherche en micropesanteur pour des
innovations en biotechnologie. Cette troisieme et derniére partie reprend les
principaux domaines d’actions des biotechnologies auxquels nous avons intégré le
facteur d’environnement spatial. Le but a été de mettre en évidence ce qu’est
I’environnement spatial, pourquoi la micropesanteur présente un intérét pour le
secteur des biotechs, ainsi que le lien avec le concept de trajectoire technologique.
Cette derniére partie s’est conclu, sur un cas d’application concret démontrant
comment 1’environnement spatial peut s’inscrire dans la trajectoire technologique

des biotechnologies.

Finalement, invoquant la deuxiéme loi de Sir Arthur C. Clarke : "La seule
facon de découvrir les limites du possible est de s'aventurer un peu au-dela dans

I'impossible."



1.
TRAJECTOIRE DE L’INNOVATION EN
BIOTECHNOLOGIE

Les révolutions technologiques comme celles gu ‘ont subit les biotechnologies
signifient un changement caractéristique dans la trajectoire du progres
technologique. Elles fournissent les moyens de moderniser la plupart des activités
sans renoncer a une grande partie des connaissances de gestion précédemment
accumulées et une partie de [’équipement antérieur, de méme que le savoir-faire
spécialisé connexe. En fonction d'une trajectoire technologique spécifique, les

nouvelles technologies révolutionnaires ouvrent des opportunités sans précédent.
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1.1. CONCEPT DE TRAJECTOIRE TECHNOLOGIQUE

1.1.1. Concept moderne d’innovation

Joseph Schumpeter, l'initiateur du concept moderne d'innovation, pensait que
le développement économique était motive par I'innovation, a travers un processus
dynamique de remplacement de I'ancienne technologie par la nouvelle. Il I'a appelée
"destruction créatrice" (Schumpeter, 1942). Outre des réflexions macroéconomiques
sur le role de I'innovation, il définit cing types d'innovation :

-L’innovation de produit.

-L’innovation de procédé.

-L’innovation de mode de production.

-L’innovation de débouché (nouveau marché).

-L’innovation de matieéres premicres (utilisation de nouvelles matieres
premieres)

En science de gestion, la définition la plus communément admise de la
normalisation de I'innovation provient du Manuel d'Oslo (2018) publié par I'OCDE.

« Une innovation est la mise en ceuvre d’un produit (bien ou service) ou d’un
procédé nouveau ou sensiblement amélioré, d’une nouvelle méthode de
commercialisation ou d’une nouvelle méthode organisationnelle dans les pratiques
de I’entreprise, I’organisation du lieu de travail ou les relations extérieures. »

Source: Manuel d’Oslo (OCDE p.9)

Cette définition met en évidence plusieurs éléments clés. Premiérement, il
emploie des idées nouvelles ou améliorant des situations existantes. En fait,
I'innovation est une « implémentation ». Ce dernier se produit lorsqu'une innovation

arrive sur le marché.

Type d’innovation Définition du manuel d’Oslo

Innovation de produit Une innovation de produit correspond a
I’introduction d’un bien ou d’un service

nouveau ou sensiblement amélioré sur
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le plan de ses caractéristiques ou de
I’usage auquel il est destiné.
Innovation de procedé Une innovation de procédé est la mise

en ceuvre d’une méthode de production
ou de distribution nouvelle ou

sensiblement améliorée

Innovation  de  commercialisation | Une innovation de commercialisation
(marketing) est la mise en ceuvre d’une nouvelle
méthode de commercialisation
impliquant des changements
significatifs de la conception ou du
conditionnement, du placement, de la
promotion ou de la tarification d’un

produit.

Innovation organisationnelle Une innovation d’organisation est la
mise en ceuvre d’une nouvelle méthode
organisationnelle dans les pratiques,
I’organisation du lieu de travail ou les

relations extérieures de la firme.

Tableau 1: Les différents types d’innovation selon le manuel d’Oslo

Historiquement, l'innovation a été pensee comme technologique. Dans ce
concept, la science joue un réle fondamental car elle est pourvoyeuse de nouvelles
connaissances et technologies. En particulier, la productivité des activités de
production peut étre augmentée en développant de nouveaux procédés de fabrication.
Le sens étroit de l'innovation se réfere spécifiquement aux deux premiers types
d'innovation rencontrés dans le Manuel d'Oslo : linnovation de produit et
I'innovation de procédé. L'innovation de produit s'appuiera sur des connaissances
nouvelles ou existantes pour fournir un bien ou un service, tres différent de I'offre
actuelle. Il pourrait s'agir de produits entierement nouveaux, comme de nouveaux
vaccins contre le CoVid-19. Les concepts d'améliorations majeures proviendront de

nouvelles fonctionnalités ou d'améliorations des performances du produit (rapidité,



facilité d'utilisation, etc.). Les innovations de procédé permettront de réduire les
colts de production ou d'améliorer la qualité des produits. On pense par exemple a la
mécanisation de certaines taches ou a l'informatisation des processus. D'une maniere
générale, le concept d'innovation comprend également le mode de commercialisation
et d'organisation. Ainsi, il contient des changements dans l'organisation des
processus de production et d'échange. Les innovations marketing auront le potentiel
de mieux satisfaire les consommateurs et d'ouvrir de nouveaux marchés aux
entreprises. Cela comprend les innovations dans la conception des produits (telles
que les changements d'apparence ou de godt des produits), le placement de produits
(nouveaux canaux de vente), la promotion des produits (image de marque, utilisation
par les célébrités) et le prix (nouvelles stratégies de tarification). L'innovation
organisationnelle fait référence a de nouveaux changements organisationnels qui
améliorent la performance organisationnelle. Il peut s'agir de pratiques d'entreprise
(nouveaux modes d'organisation comme le fordisme ou le taylorisme), d'organisation
du travail (par exemple, moins de bureaux dédiés pour faciliter I'horizontalisation) ou
encore de relations externes (collaboration méthodologique).

Ainsi, le Manuel d'Oslo synthétise les différents travaux d'auteurs aux
caractéristiques innovantes. Non seulement Schumpeter a défini les types
d'innovations, mais il a également lié ces derniéres selon qu'elles étaient radicales ou
incrémentales. La définition du Manuel d'Oslo indique clairement qu'une innovation
représente une nouveauté ou une amélioration significative par rapport a une
innovation existante. Il fait la distinction entre l'innovation radicale (a grande
échelle) (souvent sans précédent) et [l'innovation incrémentale (y compris
I'amélioration de solutions existantes). L'innovation radicale est importante dans
I'ceuvre de Schumpeter car elle produit des changements significatifs dans la société
et est donc a l'origine du processus de destruction créatrice.

Cela peut conduire au chaos dans I'environnement économique. L'innovation
radicale correspond a I'émergence d'une nouvelle catégorie de produits et permet a
I'entreprise qui a initié le produit d'acquérir un avantage fort (souvent temporaire) sur
ses concurrents. L'avénement de la machine a vapeur, du moteur a combustion
interne ou d'Internet sont autant d'exemples d'innovation radicale. D'autre part, nous

constatons que l'innovation incrémentale consiste a améliorer la situation existante.
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Elle nécessite moins d'investissement et est généralement beaucoup plus simple
qu'une innovation radicale (augmentation de la puissance du moteur). Enfin, un
nouveau type d'innovation prend de l'ampleur : I'innovation environnementale.
L'innovation environnementale peut étre définie comme des processus, des
équipements, des technologies ou des systemes de gestion nouveaux ou améliorés
qui réduisent I'impact environnemental. Elle se définit par deux dimensions:

-Elle est adossée a une innovation standard (un produit, un procédé, une maniére de
s’organiser...). L’innovation environnementale est avant tout une innovation
classique.

-Elle produit un effet positif sur I’environnement, c’est-a-dire qu’elle cessera d’étre
une innovation environnementale dés lors qu’elle ne produira plus de gains

environnementaux.

1.1.2. Trajectoire technologique et I’accumulation d'expérience®

Les trajectoires technologiques sont définies comme « les chemins par
lesquels des innovations dans un domaine donné se produisent » 5. L’initiateur de ce
concept lie les trajectoires au concept correspondant de paradigme, car les
trajectoires constituent « le sens d'avancement au sein d'un paradigme » (Dosi, 1982,
p. 148). Cette notion de trajectoire technologique fait référence : au chemin évolutif
dans lequel un domaine technologique donné a émergé et s'est développé apres,
'émergence initiale d’une technologie dans un domaine donné. Des exemples
concrets sont représentés par les trajectoires technologiques des avions, hélicoptéres,
automobiles, ect. 6. De méme, Dosi (1982) illustre également le concept
correspondant de paradigme technologique en tant que “cluster de technologies ",
avec par exemple les technologies nucléaires, technologies des semi-conducteurs,
technologies de la chimie organique, etc. (Dosi, 1982, p. 152).

Le terme technologie est utilisé dans le sens général de la technologie et des
sciences de l'art (comme le fait allusion son étymologie : tekhne, art et lagos,

4 Horbach,2008, Galliano et Nader, 2013
5 Innovation Policy Platform, 2013
6 Dosi et Nelson, 2018



science) ainsi meécanique, électronique, robotique, chimie et biotechnologies sont
considérées comme des technologies. De méme, la technologie est constituée d'un
ensemble de connaissances et de compétences faisant intervenir : systémes éducatifs,
universités, pays, organismes professionnels, etc. Le tout formant un nombre
d'institutions et de réseaux d'acteurs accumulant connaissances et savoir-faire.
Chacun a sa propre dynamique de fonctionnement et son « évolution », selon les
acteurs, institutions, corpus, bibliothéques dont ils se composent.

La plupart des technologies ont tendance a suivre la méme trajectoire en
termes de vitesse et de direction du changement et de I'amélioration, de I'innovation

initiale & la maturité. (Figure 1).
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Source: a partir de Nelson et Winter (1977), Dosi (1982), Freeman
et Pérez (1988), Wolf (1912), Abernathy et Utterbak (1975) et autres
auteurs.

Figure 1: Evolution d une technologie: une trajectoire technologique

Aprés qu’une innovation ait fait apparaitre un nouveau produit, il y a une période
initiale d’innovation intense et d’optimisation (phase 1), jusqu’a ce que le produit
soit accepté dans le segment correspondant du marché. L’interaction avec le marché

détermine rapidement le sens des améliorations, qui définissent souvent une
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conception dominante”. A partir de 1a et parallelement a la croissance des marchés,
on note des innovations graduelles successives pour améliorer la qualité du produit,
la productivité du processus et le positionnement des producteurs sur le marché
(phase 2 et 3)". Ce processus atteint son summum dans la maturité quand le
rendement des nouveaux investissements dans les innovations diminue. Selon
I’importance du produit, I’ensemble du processus peut durer quelques années ou
plusieurs décennies. Dans ce dernier cas, les «améliorations» adoptent souvent la
forme de modeles successifs’. Aprés les premiéres innovations, les entreprises qui
développent la technologie acquierent des avantages, non seulement par des brevets
mais également —ce qui est probablement plus important— grace a I’expérience

acquise avec le produit, le processus et les marchés.

1.1.3. Trajectoire et paradigmes technologiques
1.1.3.1. Paradigmes technico-économiques®

Les industries matures existantes ne stagnent pas mais coexistent passivement
avec les industries émergentes®. Chaque révolution technologique apporte des
technologies communes et omniprésentes, ainsi que de nouvelles pratiques
organisationnelles qui entrainent des augmentations significatives de la productivité
potentielle de la plupart des activités existantes. La base de ce processus de
modernisation s'inscrit progressivement dans un modéle de pratiques optimales
connues sous le nom de "paradigme techno-économique”s. Il en résulte un
rajeunissement progressif de l'ensemble de la structure de production afin que
I'industrie mature actualisée se comporte a nouveau comme une nouvelle industrie en
termes de dynamisme, de productivité et de rentabilité. L'industrie s'est modernisée
depuis les années 1980, méme les industries traditionnelles tel que la confection se

redynamise et s'engage sur la voie de I'innovation, avec des marchés segmentes °.

7 Arthur, 1989; David, 1985

8 Pérez (1983 et 1986). L'expression adopte la notion de paradigme technologique
proposée par Dosi (1982) pour décrire les trajectoires des différentes technologies et
I’englobe dans un concept plus vaste qui définit une trajectoire commune ou «méta-
paradigme».

9 Hoffman et Rush, 1988; Mytelka, 1991



1.1.3.2. Changement de paradigme, une double opportunité technologique1°

De l'ordre de deux décennies ou plus, le temps qu'il faut pour passer d'un
paradigme & un autre, anciennes et nouvelles technologies coexistent. La plupart des
technologies matures du paradigme antérieur ont atteint leurs limites, essayant de
survivre en surmontant les contraintes de productivité et de croissance du marché par
I'expansion géographique. Cela se produit alors que les nouvelles technologies
prosperent et se développent rapidement, avec des marges bénéficiaires élevées.
Durant la transition entre les paradigmes, les meilleures opportunités se présentent.
Ainsi, les deux principales fenétres d’opportunité s’ouvrent simultanément: la
premiére phase, des nouvelles technologies, et la quatrieme phase, des technologies

matures (Figure 2).
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Source: a partir de Nelson et Winter (1977), Dosi (1982), Freeman
et Pérez (1988), Wolf (1912), Abernathy et Utterbak (1975) et autres
auteurs.

Figure 2: La transition, le meilleur moyen de faire un bond en avant

Bien que les produits matures puissent causer une croissance pendant un certain

temps, ils sont en incapacité d'accélérer le processus de rattrapage du développement

10 | es entreprises du monde en développement ont d{ traverser une double transition,
puisqu’elles ont également d{ renoncer au modéle protectionniste (voir Pérez, 1996).
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car leur potentiel d'innovation a été largement épuisé. Cependant, il s’ouvre a eux
une belle opportunité de faire un bond en avant lors d'un changement de paradigme.
De nouvelles technologies génériques et de nouveaux principes organisationnels
peuvent étre appliqués pour moderniser et relancer la technologie

(voire des techniques traditionnelles), comme cela s’est passé notamment dans le
secteur automobile et d’autres industries au Japon, dans la construction navale et la
sidérurgie en République de Corée, dans le secteur des instruments chirurgicaux au
Pakistanit, la Colombie dans I'exportation de fleurs et le Chili dans I'exportation de
saumon frais!2,

Pendant la période de transition, il est également possible d'essayer de
s'orienter directement vers de nouveaux domaines, comme l'ont fait de nombreuses
entreprises des pays en développement dans la microélectronique et les logiciels. La
difficulté est de savoir réussir les phases 2 et 3 (Figure 2). En somme, la Figure 2
montre que l'innovation suit une alternance continue de changements évolutifs et
révolutionnaires, décrite a la figure 2 sous forme de courbes en S. Pour faire le
parallele avec la Figure 1, si les limites de la technologie ont été atteintes, il est
nécessaire de changer de technologie, c'est-a-dire de modifier le paradigme
technologique. Cette phase est connue sous le nom de changement révolutionnaire
(notion que nous reverrons dans 1.2.2). Il est important de souligner que le terme de
"performance™ est trés relatif aux besoins du marché a un moment donné. Pour cette
raison, nous devons garder a l'esprit que ces besoins changent comme ceux de la
societé. De plus, il est important de noter que la performance du produit non
seulement augmente avec le temps, mais peut aussi étre peut étre stimulée par un
investissement plus important dans les activités de R&D et les d'ingénierie.

Beaucoup de technologies prometteuses pourtant au devant de la scene se
sont éteintes. C’est pourquoi, rester dans le jeu nécessite un soutien croissant de
I'environnement économique, une innovation constante, des investissements a forte
intensité de capital et peut-étre une grande marge de manceuvre sur les marchés et les

alliances. Par exemple, les micropuces en Coree du Sud, les disques durs a Singapour

11 Nadvi, 1999

12 Ces exemples et plusieurs autres sont décrits dans CEPAL (1990)



et les ordinateurs clonés en Asie sont tous des exemples reussis, mais toujours dans

des conditions trés spécifiques??.

1.2. TRAJECTOIRE TECHNOLOGIQUE DES BIOTECHNOLOGIES

1.2.1. Géneralités sur les biotechs

Une définition courante de la biotechnologie est la connaissance appliquée de
la biologie, elle cherche a dupliquer ou a modifier la fonction d'une cellule vivante
afin qu'elle fonctionne de maniere plus prévisible et contr6lable. En effet, la
biotechnologie regroupe toutes « les applications de la science et de la technologie a
des organismes vivants ou a leurs composantes, produits ou modélisations, dans le
but de modifier des matériaux, vivants ou non, a des fins de production de
connaissances, de biens ou de services. » (OCDE, 2005, p. 9).

Afin de mettre en avant la biotechnologie moderne issue de la seconde moitié
du XXe siecle et au-dela, 'OCDE a précisé diverses techniques qui lui sont propres a
a savoir « ADN/ARN ; protéines et autres molécules; culture et ingénierie cellulaires
et tissulaires; procédés biotechnologiques; vecteurs de genes et d'ARN; bio-
informatique; et nanobiotechnologie » (OCDE, 2005, p. 9).

Les biotechnologies, par elles-mémes, se retrouvent intégrées, généralement a
des stades de recherche et développement (R&D), dans des secteurs industriels bien
définis comme la pharmacie, les industries agroalimentaires, 1’environnement, le
développement durable etc. Devant cette diversité, la Communauté Européenne a

élaboré la classification suivante des biotechnologies :

Couleurs des biotechnologies Définitions

biotechnologies jaunes se rapportent a toutes les applications
liées a la protection de 1’environnement
et au traitement ou a I’élimination de

pollution.

biotechnologies vertes regroupent les technologies utilisant des
plantes et leurs cellules pour produire et

transformer des produits alimentaires,
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des biomatériaux et de 1’énergie.

biotechnologies bleues développent des produits en liaison avec
la  biodiversitt marine : sante,
cosmeétique, aquaculture, agro-
alimentaire.

biotechnologies blanches regroupent les applications industrielles,

par I’emploi de systemes biologiques
comme alternative aux  procédes
chimiques classiques. Les premiéres
utilisations sont dans les secteurs des
polymeres, des carburants, des
dissolvants, de la construction, du
textile, et de tous les produits a

dominante chimique.

biotechnologies rouges touchent le domaine de la santé, en
particulier D’industrie pharmaceutique
dont une grande partie de la recherche

actuelle repose sur les biotechnologies.

Tableau 2: Récapitulatif des différentes couleurs de biotechnologies selon la Communauté
Européenne

Cette these étant axée sur la santé, nous allons donc nous intéresser aux
« biotechnologies rouges ». Ainsi, les principales catégories de produits issus de ce
type de biotechnologies comprennent les protéines macromoléculaires, les peptides,
les anticorps monoclonaux, la thérapie cellulaire, tissulaire et génique, les liposomes,
les polymeres et les vaccins issus de l'ingénierie moléculaire. Depuis plus de trois
décennies, I'industrie des biotechnologies a fait des progres remarquables, tant sur le
plan thérapeutique que commercial. Celles-ci comprennent le développement de 20
technologies innovantes menant a de nouveaux produits, I'approbation de plus de 260
nouvelles thérapies humaines couvrant plus de 230 indications, la création de plus de
4600 sociétés de biotechnologie dans le monde® et des ventes mondiales de plus de
175 milliards de dollars en 2013.



Traditionnellement, la plupart des medicaments pour traiter les maladies
humaines sont des médicaments dits a petites molécules (chimiques) produits par des
sociétés pharmaceutiques bien connues. A partir des années 1980, de petites
entreprises de biotechnologie en démarrage ont commencé a rechercher des
médicaments a grandes molécules (biologiques) basés sur ou fabriqués a partir de
tissus biologiques. Les produits biologiques attirent désormais toute 1’attention des
sociétés pharmaceutiques et biotechnologiques en matiere de recherche et
développement (R&D) et de vente de produits. Nous appelons ce segment les
produits biopharmaceutiques. En 2013, les ventes mondiales de produits
biotechnologiques ont dépassé 175 milliards de dollars américains, ce qui représente
environ 19 % des 950 milliards de dollars américains des ventes mondiales totales de
produits sur ordonnance®, avec sept des dix principaux produits pharmaceutiques et
biotechnologiques en termes de ventes. De plus, sur les 124 médicaments sur
ordonnance considérés comme des blockbusters (définis comme ayant des ventes
annuelles de 1 milliard de dollars ou plus) en 2013, 47 (38 %) étaient des produits

biotechnologiques.

Compagnies Nombre de Produits phares
produit
Sanofi 23 | Gardasil, Lantus
Roche 21  Actemra, Avastin, Herceptin, Lucentis, Pegasys, Rituxan, Xolair
Novartis 18 Eyelea, Lucentis, Sandostatine, Xolair
Pfizer 14  Enbrel, Prévnar 13
Merck KGaA 12 Erbitux, Rebif
Novo Nordisk 11 = Levemir, Norditropine, NovolLin/-Log NovoMix, NovoRapid, NovoSeven,
Victoza
Johnson & Johnson 10  Procrit, Rémicade, Simponi, Stelara
Merck 10 = Gardasil, Rémicade, Simponi
Amgen 9  Aranesp, Enbrel, Epogen, Neulasta, Neupogen, Prolia, Xgeva
GlaxoSmithKline 7 | Pédiarix/Infarix
Téva 7  Biosimilaires, Copaxone
AbbVie 7  Humira, Lupron, Synagis
Eli Lily 7  Erbitux, Forteo, Humalog, Humuline
Takeda 6 | Enbrel, Lupron
Biogéne Idec 6  Avonex, Rituxan, Tysabri
AstraZeneca 5  Synagis
Bristol Myers Squibb 5  Erbitux, Orencia
Dainippon Sumitomo 4 | Aucun
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Sigma-Tau 4 Aucun

Ipsen 4 Aucun

Baxter 4 Advate

Eisai 4 | Aucun

Organogenése 4 Aucun

Bayer 3 | Betaseron, Eyelea, Kogenate

Tableau 3: Entreprises pharmaceutiques et biotechnologiques proposant des produits
biotechnologiques commercialisés, par nombre de produits, 1980-2014

Le Tableau 3 répertorie les produits biotechnologiques et les produits phares
approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) pour la vente aux Etats-Unis
et développés par 24 entreprises qui vendent au moins trois produits
biotechnologiques aux Etats-Unis.

Presque tous les domaines thérapeutiques sont représentés dans ce tableau a
savoir : l'oncologie, la rhumatologie, le diabéte, I'nématologie, la neurologie et les
maladies infectieuses qui sont les principaux domaines de vente. On dénombre un
grand nombre d'indications (plus de 230) qui sont désormais traitées avec des
produits biotechnologiques, y compris de nombreuses maladies auparavant
incurables ou symptomatiques. L'éventail des technologies utilisées pour fabriquer
les produits biotechnologiques est tout aussi impressionnant, comprenant au moins
une vingtaine de technologies innovantes telles que les protéines d’ADN
recombinant par exemple. L'étendue de la biotechnologie est renforcée par le fait que
plusieurs centaines d’entreprise de biotechnologie ont été acquises par de grandes
societés pharmaceutiques au cours de la derniére décennie.

De plus, I'évolution de la biotechnologie a vu la conversion de certaines
sociétés pharmaceutiques bien établies en entreprises dont I'objectif prédominant est
la biotechnologie. Par exemple, Novo Nordisk, Roche et Merck KGaA consacre
désormais la majeure partie de leur activité sur la biotechnologie. De ce fait, la R&D
de presque toutes les entreprises pharmaceutiques comprend désormais des

engagements appréciables en biotechnologie.



1.2.2. Du XXe siécle a aujourd’hui : Deux trajectoires technologiques
des biotechs

1.2.2.1. Contexte

Tout d’abord, comme vu précédemment, les technologies radicales sont a
I’origine des révolutions technologiques, ¢’est-a-dire, un « processus de destruction
créatrice »3 qui créé de nouveaux secteurs et impacte profondément les industries
existantes, en détruisant certaines et en rajeunissant d’autres. La succession au cours
du temps des révolutions technologiques, a son tour, est a I’origine de la croissance a
long terme de I’économie, et de ses fluctuations, aussi appelées vagues de
développement économique. Chaque vague représente donc I’impact sur la
production d’une révolution technologique, & I’inverse de la trajectoire qui pour
rappel se définit comme « les chemins par lesquels des innovations dans un domaine
donné se produisent »°.

A présent appliquons ce concept de trajectoire technologique d’innovation au
secteur des biotechnologies. La premiere vague de la révolution biotechnologique a
permis de créer une ramification de la base de connaissances en chimie organique
formée a l'origine en combinant la chimie organique et la biologie moléculaire. A la
fin des années 1980 et au début des années 1990, une deuxiéme vague de la
révolution de la biologie moléculaire a émergé : le génie génétique. Elle fait suite a
cette premiére vague qui a mis en évidence que le ceeur de la base de connaissances
est encore solidement ancre dans la chimie organique, ces nouvelles connaissances
biologiques permettent aux chimistes de concevoir de nouveaux médicaments de
maniere plus rationnelle : elles leur permettent de mieux cerner la recherche et de
développer de maniere plus structurée des méthodes de conception de nouveaux
médicaments. Ainsi, la sélection aléatoire s'est transformée en un processus de
recherche plus guidé4. Au cours de cette période, les entreprises pharmaceutiques
qui ont maintenu une capacité d'absorption grace a la R&D interne et développé des

relations étroites avec des réseaux de scientifiques individuels ont pu effectuer cette

13 économiste américain Simon Kuznets dans les années 1930
14 McKelvey, 1997 , Pisano, 2002
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transition 5. En conséquence, la productivité des processus de recherche existants de
ces entreprises a considerablement augmenté 6. L'avénement de la biologie
moléculaire a donc permis aux sociétés pharmaceutiques d'exploiter pleinement les

possibilités des bases de connaissances existantes en chimie organique?”

La deuxieme vague a été plus radicale que la premiére car elle a ouvert des
champs d'innovation entiérement nouveaux et a profondément modifié le processus
de découverte des médicaments. Le génie génétiqgue a permis une suite de
technologies complexes et multidisciplinaires, y compris I'ADN recombinant
(ADNI), la technologie des anticorps monoclonaux, la thérapie génique, et plus tard
la chimie combinatoire et le criblage a haut débit, dont nous discuterons plus en
détail au cours de cette these. Ces deux vagues qui ont révolutionné la biologie
moléculaire en interne ont conduit a deux types distincts de trajectoires
technologiques. L'une est l'application de ces techniques de génie génétique comme
outils de processus pour produire des protéines, et l'autre piste est I'intégration du
génie génétique et de la biologie moléculaire comme outils de recherche pour

améliorer la vitesse et I'efficacité du processus de découverte de médicaments.

1.2.2.2. Premiere trajectoire technologique des Biotechnologies

La premiére trajectoire ouvre une toute nouvelle perspective car elle se
concentre sur le développement de nouveaux procédés pour synthétiser de grandes
quantités de protéines qui n'étaient pas disponibles pour une utilisation commerciale
jusgu'alors 8 .Cependant, elle a également révélé a savoir le manque de
compréhension fondamentale de I'ingénierie des procédés basée sur la
biotechnologie. Non seulement, cette compréhension scientifique fondamentale
manqgue d'expérience industrielle a long terme dans le développement de procédeés

chimiques, mais elle semble également sans pertinence en termes de développement

15 Gambardella, 1995, Pisano, 2002, Santos, 2003, McKelvey et Orsenigo, 2004
16 Nightingale, 2000
17 Mckelvey et Orsenigo, 2004

18 Henderson et al., 1999



de tels procédés basés sur la biotechnologie 2. En conséquence, les grandes
entreprises pharmaceutiques établies n'avaient pas les capacités requises pour
explorer davantage cette voie, qui était donc principalement explorée par de
nouveaux entrants2. Ainsi au début des années 1990, il est donc devenu évident que
la voie empruntée par cette premiére trajectoire était plus colteuse et plus difficile
que prévu. De surcroit, les nouveaux entrants manquaient de compétences dans le
domaine des essais cliniques et des procédures d'approbation réglementaires, qui sont
les éléments clés a 1’origine de I’innovation que nous reverrons plus en détails par la
suite. En conséquence, cette trajectoire s'‘épuise au fil du temps, produisant de plus en

plus des rendements décroissants 22,

1.2.2.3. Seconde trajectoire technologique des Biotechnologies

La deuxieme trajectoire technologique, est quant a elle focalisée sur la
recherche et la découverte de nouveaux médicaments. La fusion entre les techniques
de biologie moléculaire et de génie genétique a permis d'identifier en amont des
espaces de recherche clairement définis, des potentielles cibles et des heuristiques
efficaces. Les scientifiques ont longuement opté pour des process rationalisés, qui se
sont avéres reproductibles d’un laboratoire pharmaceutique a I’autre intensifiant la
concurrence, car il n’y avait plus de phénomene lié au hasard. Finalement c’est en
réintroduisant un élément important de l'ancienne pratique «le hasard » dans le
processus de recherche que cela a abouti a une pratique hybride d'éléments anciens

(aléatoire) et d'éléments nouveaux (processus de criblage paralléle a grande échelle).

La technologie clé qui a permis de s'éloigner de la découverte purement
rationnelle de médicaments a été formée, dans un premier temps, par les technologies

de criblage a haut débit (HTS), qui ont permis de combiner une approche rationnelle

19 Henderson et al., 1999
20 McKelvey et Orsenigo, 2004
21 Henderson et al., 1999 , McKelvey et Orsenigo, 2004
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et une approche aléatoire22. HTS est une technologie de dépistage aléatoire comme
le dépistage traditionnel a forte intensité de main-d'ceuvre, mais beaucoup plus rapide
et moins cher23

Ainsi, I'expérience d'une telle structure hybride a donné un apercu a la fois de
son potentiel et des contraintes imposees a sa réalisation. Toutefois, des apercus de
ce potentiel ont indiqué la possibilite d'une compréhension plus fondamentale des
maladies et de leurs mécanismes sous-jacents, et la possibilité de s'attaquer a ces
causes au lieu de gueérir les symptémes de ces maladies, comme c'était la pratique

habituelle2#. Les contraintes ont été formées par :

e des possibilités limitées pour synthétiser de nouveaux composés
rapidement et efficacement et pour gérer les grandes quantités de

données générées par HTS.

e la capacité a synthétiser rapidement de grandes quantités de

composés, a nécessité un nouveau procedé de synthése.

Finalement, lorsque dans la deuxiéme trajectoire, l'accent était mis sur le
développement de médicaments et la construction d'une compréhension
fondamentale de leurs effets potentiels. Le testage a grande échelle de ces mémes
médicaments nécessitait toutefois, des capacités de développement de processus qui
avaient été explorées lors de la premiére trajectoire, principalement par de nouveaux

entrants.

22 Henderson et al., 1999 , Nightingale, 2000 , McKelvey et Orsénigo, 2004
23 Pisano, 2002
24 Nightingale, 2000 , Pisano, 2002
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Figure 3: Schéma récapitulatif des deux trajectoires technologiques des biotechnologies

Cette technologie HTS a donc permis aux entreprises pharmaceutiques de
produire un grand nombre de composés différents de maniere fiable et rentable2s.
Ainsi, le HTS en combinaison avec la chimie combinatoire a permis un retour au
criblage aléatoire, bien que d'une maniére beaucoup plus rapide et productive
gu'auparavant26. Ce passage d'un processus séquentiel de criblage de centaines de
composés a un processus paralléle de criblage de dix mille composés a généré de
grandes quantités de données. En conséquence, le potentiel évident de combiner les
deux trajectoires a permis de mettre I'accent sur I'exploration d'une nouvelle structure
d'éléments anciens (aléatoire) et de nouveaux éléments (ADN recombinant,
technologie des anticorps monoclonaux, HTS, chimie combinatoire et technologies
logicielles de pointe).

Ainsi, tout au long des années 1990, les deux trajectoires, initialement
séparées, ont convergé2” (Figure 3). Pour arriver a cette convergence de trajectoires,
il aura fallut deux vagues de révolutions biotechnologiques (chimie organique +

25 Gordon et al., 1994 , Pisano, 2002
26 Nightingale, 2000 , Pisano, 2002 , McKelvey et Orsenigo, 2004
27 Henderson et al., 1999 , McKelvey et Orsenigo, 2004
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biologie moléculaire/génie génétique) dont les techniques ont fourni a la médecine et
a l'industrie des biotechs un moyen efficace de produire en grandes quantités des
protéines spécifiques, qui, auparavant, n'étaient disponibles (si elles I'étaient) qu'en
quantité extrémement faibles. Pour rappel, chaque vague représente ici I’impact sur
la production d’une révolution biotechnologique. Ainsi, ces techniques ont permis
d'étudier la régulation de I’expression de protéines spécifiques et ainsi de mieux

comprendre le développement de maladies génétiques.



2. IMPACT DES BIOTECHNOLOGIES
SUR LA R&D PHARMACEUTIQUE

Dans cette partie nous allons décrire comment les biotechnologies sont
devenues un réservoir de médicaments innovants susceptibles d'étre repris par les
Big Pharma, avec l'essentiel des produits thérapeutiques destiné a [’oncologie,
l’infectiologie et le systeme nerveux central, actuellement les domaines les plus
rentables du marché. L'arrivée de ces biotechs dans le paysage de l'innovation
thérapeutique répond aux exigences des Big Pharma en matiére de R&D
pharmaceutique.

La recherche fondamentale joue un roéle important dans le processus de
développement des médicaments. En effet, les Big Pharma ne disposent pas de
capacités logistiques ou de compétences internes suffisantes pour mener a bien
toutes les étapes de développement des médicaments candidats. Ils externalisent une
grande partie des travaux de R&D juges trop colteux et trop risqués. Ce sont les
entreprises innovantes et les centres de recherche publics (ex : Génopole) dont elles

sont issues qui assurent la continuité des connaissances et I'innovation.
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2.1. L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE, UN SECTEUR PROFITABLE GRACE
AUX BIOTECHNOLOGIES

2.1.1. R&D pharmaceutique : principes généraux
La recherche et le développement sont deux activités clés des entreprises du
médicament qui sont destinées a aboutir a 1’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM). Le processus de R&D commence par la compréhension de la maladie et la
sélection d'une cible qui peut potentiellement étre affectée par une molécule
médicamenteuse ’. Le plus souvent, les chercheurs utilisent le screening a grande
vitesse d'énormes bibliothéques de molécules pour identifier quelques centaines de
composés phares, mais il arrive qu'ils créent une molécule ou en modifient une par
génie génétique®. En laboratoire, les principaux candidats sont testés pour voir s'ils
sont absorbés, métaboliser et excréter correctement, sans étre trop toxiques, et pour
voir s'ils sont distribués vers le site d'action approprié. Des ajustements sont effectués
pour améliorer les performances, et les candidats sont testés a la fois en laboratoire et
sur des animaux avant que les essais cliniques ne commencent sur les humains.
Comme en témoigne la Figure 4 la phase pré-clinique en Europe est un axe majeur

des essais cliniques.

+
3]
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» Drug Target » Safety » Human PK » Staging
» Dose ranging » Dose Selection » Treatment planning & monitoring
» Drug Delivery » Bioavailability » Prognosis

» Efficacy » Post marketing surveillance

» Clinical validation » Competitive Advantage
Figure 4:Apercu général du processus de développement des médicaments®

-Les essais de phase 1 mesurent les réactions au candidat-médicament chez
un petit nombre de sujets sains. Il s’agit de le tester la premiére fois chez I'homme

afin d'observer son devenir (cinétique) in vivo dans le temps et d'évaluer sa réussite.



Les volontaires passent généralement quelques jours dans des centres spécialisés.
Une série d'examens est effectuée, permettant de vérifier un grand nombre de
paramétres (coeur, respiration, sang, etc.)?.

-Les essais de phase 2 mesurent l'efficacité d'un candidat et ses effets
secondaires a court terme sur quelques centaines de volontaires malades. Le but est
de déterminer la tolérance et I'efficacité de la molécule. La premiére étape permet de
déterminer la dose minimale efficace pour laquelle les effets indésirables ne sont pas
observables ou minimes. Dans un second temps, cette dose sera administrée a 100 a
300 patients (si possible, selon la fréquence de la pathologie visée) pour rechercher
un bénéfice thérapeutique. Ces essais sont menés en milieu hospitalier'®.

-Les essais de phase 3 testent ces attributs sur quelques milliers de sujets pour
les maladies trés courantes telles que I'hypertension artérielle. Les volontaires sont
généralement répartis en deux groupes afin de comparer l'efficacité du candidat-
médicament a un traitement de référence (si disponible) ou a un placebo (substance
neutre). A I'émission de ces essais, les autorités sanitaires délivrent (ou ne délivrent
pas) une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le médicament testé sur la
base des résultats de I'essai®.

- Vient ensuite la quatrieme phase : l'utilisation du médicament peut étre
suivie a long terme dans les conditions réelles d'utilisation pour détecter des effets
indésirables rares, des complications tardives et méme des biais ou des abus de
prescription®®.

A chaque phase, les entreprises retirent les candidats qui ne donnent pas les
résultats escomptés ou dont les perspectives commerciales rendent la poursuite des
essais non rentable. Bien qu'on les appelle des "échecs", il s'agit souvent de retraits
effectués par I'entreprise pour des raisons commerciales. Enfin, toutes les données et
analyses des essais pertinents pour I'examen en vue de I'approbation sont soumises a
l'organisme réglementaire en vigueur dans le pays concerné. Afin d’éviter tout risque
de toxicit¢ chez I’Homme et d’assurer un rapport bénéfice/risque optimal. En
somme, cela indigue que la majeure partie de la R&D est consacree a la recherche de
nouveaux médicaments pour remplacer ceux dont le brevet a expiré, afin de

maintenir des prix et des bénéfices élevés. Néanmoins, 1 a 2 nouveaux médicaments
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par an représentent des avancées importantes ; sur 20 ans, cela fait donc 20 a 40

nouveaux médicaments importants.

Biomolécules en développement en Europe
1000 par phases de développement
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Figure 5: Biomolécule en développement en Europe par phase de développement®

La R&D est donc un élément essentiel du succés de toute entreprise, qu'il
s'agisse d'une entreprise chimique, énergeétique, informatique ou pharmaceutique. Les
entreprises appartenant a ce dernier secteur sont parmi les plus gros dépensiers en
termes de R&D. Compte tenu du codt de développement d'un nouveau médicament
et de sa mise sur le marché, le niveau élevé des dépenses de R&D de l'industrie est
facile a comprendre. Le colt moyen de R&D pour mettre un nouveau médicament
sur le marché est proche de 4 milliards de dollars, et parfois supérieur a 10 milliards

de dollars.

2.1.2. Dépenses de recherche et développement (R&D) dans
I'industrie pharmaceutique

2.1.2.1. Contexte

Tout d’abord il est important de noter, que les dépenses de R&D dans
Iindustrie pharmaceutique couvrent une variété d'activites parmi les suivantes

auxquelles les biotechnologies peuvent contribuer :
» Invention ou recherche et découverte de nouveaux médicaments ;

> Deéveloppement ou essais cliniques, préparation et soumission de
demandes d'approbation par la FDA et conception de processus de

production de nouveaux médicaments ;



» L'innovation progressive , y compris le développement de nouveaux
dosages et mécanismes d'administration pour les médicaments
existants et le test de ces médicaments pour des indications

supplémentaires ;

> Différenciation des produits ou essais cliniques d'un nouveau
médicament par rapport a un médicament concurrent existant pour

montrer que le nouveau médicament est supérieur ;

» Surveillance de I'innocuité ou essais cliniques (menés apres la mise
sur le marché d'un médicament) que la FDA peut exiger pour détecter
des effets secondaires qui n'‘ont peut-étre pas été observeés lors d'essais

plus courts lorsque le médicament était en développement

2.1.2.2. Dépenses en R&D des Big Pharma

La R&D est la pierre angulaire de I'industrie pharmaceutique. Le succes de
Big Pharma dépend presque entierement de la découverte et du développement de
nouveaux médicaments, et leurs allocations de dépenses en capital (capex) reflétent
ce fait. Alors que les dépenses moyennes représentent plus de 25 % du chiffre
d'affaires, certaines entreprises dépensent beaucoup plus.

En 2018 et 2019, les sociétés pharmaceutiques ont consacré en moyenne plus
de 25 % de leurs revenus a la recherche et au développement, ce qui en fait I'un des
plus gros dépensiers dans le domaine. En dehors de I'industrie des semi-conducteurs,
aucune autre industrie ne dépense plus en R&D. En fait, parmi les 20 premieres
industries pour les dépenses mondiales en R&D, l'industrie pharmaceutique

représente prés de la moitié de la liste?,

Parmi les plus grandes sociétés pharmaceutiques des industries en 2020

figuraient:

Big pharma Chiffre d’affaire total Chiffre d’affaire en R&D Part de la R&D par
rapport au chiffre
d’affaire totale

Johnson & Johnson | 82,6 milliards de dollars!2 12,2 milliards de dollars'2 | 14,8 %
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Roche 26,9 milliards de dollars?? 6,5 milliards de dollars!? 24,1 %
Novartis 48,7 milliards de dollars 9 milliards de dollars4 18,5 %
Merck 48 milliards de dollarsts 13,6 milliards de dollars!> | 28,3 %
Pfizer 41,9 milliards de dollars!s 9,4 milliards de dollars!s 22,4 %

Tableau 4: Tableau récapitulatif des chiffres d'affaires et parts de la R&D pharmaceutiques des Big

pharma

Certains des autres grands noms de I'industrie incluent AstraZenecal’, qui a

dépensé 6 millions de dollars en R&D contre 26,6 millions de dollars de revenus

(22,6%), et Eli Lilly*8, qui a réalisé 24,5 milliards de dollars de revenus et dépensé 6
milliards de dollars en R&D (24,5%).

Ainsi, le développement d'un médicament - qu'il s'agisse d'un produit

chimique ou biologique - nécessite des investissements importants en capital et en

temps. Comme le montre le graphique ci-dessous, le développement d'un produit

pharmaceutique/biopharmaceutique prend entre 10 et 15 ans, de la recherche a

I'enregistrement et a la commercialisation, en passant par les essais cliniques.

TOTAL LENGTH 10-15 years
TOTAL cosT ~ €300 M
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% success

Average
ng

Mean cost
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types

27% 69% 54% 34% 70% 1%
;et:rz lyear lyear 2 years 3 years lyear
=€15= ~ €50- ~ €150~
20M 100 M 200 M

Public grants

€50-300 K
Buain:ds: an::l-l. [ Venture capital ]
se! un -
€1SOkto€2 M £2-50.1

IPOs: €1-50 M (Euronext)
€50-200 M (Nasdaq)

MBA: €350-500 M

Less common [=P

Joint ventures, alliances: €150-350 M

Source: European Investment Bank - Financing the next
wave of medical breakthroughs (2018). France Biotech

Figure 6: Croissance et financement des entreprises de biotechnologie

Source : France Biotech, France HealthTech Panorama 2020

Au fur et a mesure que les projets progressent vers le marché, les besoins en

investissements augmentent également. Les investissements initiaux sont souvent

obtenus par des subventions et des investissements publics ou par des business

angels et des fonds d'amorcage. Comme le risque diminue lorsque les produits

atteignent la phase clinique, la nature du financement change, les entreprises se



tournant vers des fonds de capital-risque privés et vers les marchés financiers. Les
investissements totaux sont estimés a environ 300 millions de dollars en moyenne
par medicament ou produit biologique, si le produit atteint le marché. Prenons

I’exemple de la médecine régénérative :

§ Gene $3.5B in Q3 2020 | Up 178%
Therapy $12.0B YTD 2020 | Up 114%
Cell $3.0B in Q32020 | Up 97%
Therapy $11.0B YTD 2020 | Up 242%

ﬁ\ Tissue $226M in Q32020 | Up 11%
Based $311MM YTD 2020 | Up 311%

Figure 7: Investissements mondiaux dans les entreprises de médecine régénérative'®

En effet, parmi les types de biomolécules développées, la médecine
régénérative qui comprend la thérapie tissulaire, la thérapie cellulaire et la thérapie
génique (Figure 7) a bénéficié d'un fort intérét et d'investissements croissants au
cours de la derniére décennie. Le financement mondial du secteur de la médecine
régénérative et des thérapies avancées a atteint des sommes en Mds$ pour les trois
premiers trimestres de 2020 comme en témoigne la Erreur ! Source du renvoi
introuvable., dépassant 2018 et 2019 (2018 était la précédente année record pour le
financement du secteur). Ces technologies émergentes bénéficient d'un fort intérét et
d'une forte croissance alors que les thérapies géniques et cellulaires commencent a

étre approuvées et a atteindre les patients.

2.1.2.3. Evolution et tendance des dépenses en R&D

La pandémie mondiale de COVID-19 a contraint les sociétés
pharmaceutiques a réévaluer leurs activités de R&D. Non seulement de nombreuses
entreprises ont d0 arréter les essais cliniques de certains de leurs médicaments, mais
beaucoup ont été désireuses d'aider le public. en fournissant des fournitures
médicales aux prestataires de soins de santé et aux patients. Selon un rapport de
McKinsey & Company, certaines grandes sociétés pharmaceutiques ont intensifié
leurs efforts de développement de vaccins. L'étude a rapporté que 90% des
entreprises interrogées avaient des plans d'urgence dans le cadre de leurs plans

d'affaires, avec plus de 50% suspendant les essais cliniques existants jusqu'a ce que

-49 -



50 Intérét de I'environnement spatial pour des innovations en Biotechnologies

les affaires reviennent a la normale. Jusqu'a 50 % de l'industrie fonctionnait a
capacité normale, la productivité chutant jusqu'a 75 % a cause du télétravail®°.
Comme en témoigne la Erreur ! Source du renvoi introuvable., avant ’arrivée du
Covid les dépenses en R&D étaient & leur apogée atteignant les 85 Milliards de
dollars en 2019.

Billions of 2019 Dollars
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40
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1984 1991 1998 2005 2012 2019

Figure 8: Evolution des dépenses annuelles de R&D des laboratoires pharmaceutiques en Milliards
de dollars entre 1984 et 2019%

Toutefois, il important de préciser que des augmentations soutenues des
dépenses de R&D pharmaceutique ne conduisent pas nécessairement a une
augmentation du nombre de nouveaux médicaments. Les dépenses de R&D reflétent
la hausse des colts de la main-d'cuvre (chercheurs qualifiés) et du capital

(technologies de laboratoire).
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Figure 9: Approbation de nouveaux médicaments entre 1984 et 2019%



Cette augmentation des approbations de médicaments en elle-méme n'indique
pas le degré d'innovation d'un nouveau medicament (p. ex., ciblant une maladie d'une
nouvelle maniere), plutdt que les améliorations progressives apportées aux
médicaments existants. Apres analyse, des (Figure 8) et (Figure 9) on constate une
corrélation entre I’évolution des dépenses des laboratoires pharmaceutiques en
milliards de dollars avec 1’approbation de nouveaux médicaments sur la méme
période allant de 1984 a 2019 (pré-Covid 19). On peut noter que depuis la crise
mondiale de 2008, I’évolution des dépenses et des approbations est exponentielle.

En outre, la tendance récente a la forte augmentation des dépenses de R&D
n'indique pas nécessairement que les taux d'introduction de médicaments resteront
élevés. Par exemple, une baisse du taux de réussite des essais cliniques pourrait
ralentir l'introduction de nouveaux meédicaments alors méme que les dépenses de
R&D continuent d'augmenter. De plus, toutes les dépenses de R&D ne sont pas
consacrées au développement de nouvelles solutions thérapeutiques. Les sociétés
pharmaceutiques consacrent des ressources de R&D a la recherche de nouvelles
combinaisons efficaces de medicaments existants, comme avec les nouveaux
traitements et préventifs du VIH, ou a de nouveaux mécanismes d'administration de
médicaments, tels que les pompes a insuline.

Enfin, la hausse des dépenses de R&D de l'industrie ne renseigne pas sur les
types de médicaments qui pourraient étre introduits dans les années a venir. Dans une
certaine mesure, ces informations peuvent étre déduites des descriptions des essais
cliniques en cours. Mais on ne peut pas savoir avec certitude lequel de ces

médicaments arrivera éventuellement sur le marché.

2.2. LESBIOTECHNOLOGIES : UN ATOUT ESSENTIEL POUR
L’INNOVATION THERAPEUTIQUE

2.2.1. Les biotechnologies d’aujourd’hui — une révolution qui fagconne
désormais le processus de R&D

Les méthodes biotechnologiques sont devenues un outil important dans la
recherche et le développement de médicaments pharmaceutiques. Aujourd'hui,

environ 15 % des revenus des médicaments proviennent des produits
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biopharmaceutiques. Les indications les plus pertinentes sont I'oncologie, les troubles
métaboliques et les troubles de I'appareil locomoteur. Pour I'avenir, on peut s'attendre
a ce que la pertinence des produits biopharmaceutiques augmente encore.
Actuellement, la part des substances dans les essais précliniques qui reposent sur la
biotechnologie représente plus de 25 % de toutes les substances dans les essais
précliniques. Les produits pour le traitement du cancer, des troubles métaboliques et
des maladies infectieuses sont les plus importants. Les nouvelles approches
thérapeutiques telles que l'interférence ARN ne jouent qu'un réle mineur dans la
recherche et le développement commerciaux actuels de médicaments avec 1,5 % de
toutes les substances précliniques biologiques. La principale différence est que les
entreprises de biotechnologie sont beaucoup plus axees sur la recherche car elles sont
encore en train de développer leurs produits initiaux. Les entreprises de
biotechnologie ont tendance a étendre leurs forces de marketing et de vente lorsqu'un
produit viable approche de l'approbation de 1’autorité réglementaire compétente. Les
entreprises de biotechnologie ont tendance a étre situées dans des grappes
géographiques, souvent a proximité d'universités de recherche de premier plan.

Les sociétés pharmaceutiques travaillent activement a la production de
médicaments et de vaccins vitaux pour l'ensemble de la communauté mondiale.
Lorsque l'industrie pharmaceutique utilise la biotechnologie de pointe et ses
technologies complexes, le résultat est une livraison de meilleurs médicaments et ce
de fagon plus rapide. La biotechnologie a aidé [l'industrie pharmaceutique a
développer de meilleurs procédes, de nouveaux produits et de nouvelles technologies
pour améliorer les méthodes existantes. Par conséquent, la biotechnologie liée a

I'industrie pharmaceutique peut créer un nombre important :
» d'opportunités d'emplois au niveau international
» de développement de nouvelles infrastructures
» de développement de nouveaux marchés

» de développement de nouveaux axes de collaboration

La vaccination est un exemple de domaine de l'industrie pharmaceutique ou la

biotechnologie a joué un réle vital.



Aujourd'hui, alors que le monde entier se remet doucement de la pandémie
qui a débuté fin 2019, tous les espoirs se sont centrés sur le développement d'un
vaccin contre la COVID-19. On a pu voir la toute I’importance des acteurs et
structures en charge du développement de ce vaccin. C’est ainsi, que l'industrie
pharmaceutique se consacre a la production de produits bénéfiques pour lutter contre
diverses maladies. Certaines maladies sont encore incurables avec des médicaments,
c'est ainsi que le concept de vaccination est né. L’Inserm définit la vaccination
comme un processus qui «consiste a protéger un individu contre une maladie en
stimulant son systéme immunitaire. Les vaccins préventifs permettent de prévenir
I’apparition d’une maladie d’origine infectieuse ou de limiter sa sévérité. Les vaccins
thérapeutiques permettent quant a eux d’aider le patient a lutter contre une maladie
en cours, par exemple un cancer. La recherche vaccinale vise non seulement a
développer de nouveaux vaccins, mais aussi a améliorer le confort, la tolérance et
I’efficacité des vaccins déja existants ». Les indications les plus pertinentes sont les
troubles métaboliques oncologiques du systéeme musculo-squelettique, et dans un
avenir proche, on peut prédire que I’apport des biotechnologies sera bénéfique a ce
secteur pharmaceutique.

In fine, I'objectif de I'industrie pharmaceutique est de produire des produits
qui peuvent étre utilisés notamment au profit de la société pour répondre a une
variété de problemes de santé, changements rapides de I'environnement, du mode de
vie, de I'economie, de la croissance demographique, etc. En paralléle, des remédes
pour de nombreuses maladies, notamment I'hépatite B, la sclérose en plaques, le
cancer, les maladies cardiovasculaires, etc ont été découverts. L’investissement dans
la recherche biotechnologique a permis de trouver un reméde a des maladies
considérées comme incurables. On constate désormais que la part des entités
participant aux essais précliniques repose généralement sur la biotechnologie, qui
représente plus de 25 % de I'ensemble des entités participant aux essais
précliniques®?. Les produits utilisés pour traiter des maladies telles que le cancer, les
maladies infectieuses et les troubles metaboliques sont encore plus importants. De

nombreuses ressources doivent étre consacrées a la biotechnologie, en particulier
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pour les pays en développement comme I'Inde, afin de stimuler la croissance

économique ainsi que de s’établir sur le devant de la scéne mondiale.

2.2.2. Les défis de demain : De nouvelles perspectives
thérapeutiques

2.2.2.1. Genopole : acteur majeur des biothérapies innovantes

Certaines innovations sont prépondérantes en santé : objets connectés,
robotique, nanotechnologies, intelligence artificielle, big data, impression 3D, etc.
Parce gu'elles nécessitent la mobilisation, la diffusion et la promotion de nombreux
acteurs publics et privées a différents stades de leur conception, de leur
développement et de leur promotion, ces innovations sont a juste titre considérées

comme un levier important de développement économique et d'emploi.

La région lle-de-France dispose de nombreux atouts scientifiques, médicaux
et industriels en matiere de recherche et d'innovation. Son potentiel d'innovation est
de premier ordre grace a une forte concentration de ressources : c'est la premiere
région européenne en matiére de recherche technologique, avec prés de 150 000
professionnels de la R&D ; elle concentre plus de 40 % des dépenses de R&D du
pays, avec une dépense annuelle de 18,4 milliards d'euros. , dont 65 % sont supportés
par l'entreprise.

Par ailleurs, de nombreuses structures d'appui a l'innovation sont implantées
dans la région comme les pdles de compétitivité (7 dont 3 - innovation médicale,
innovation systémes et innovation financiére - sont reconnus comme des hubs
mondiaux), les Instituts Hospitalo-Universitaire, les Instituts Carnot, et diverses
plateformes et infrastructures de Recherche. Cela fait de I'lle-de-France, la premiere
région scientifique et économique d'Europe pour les sciences de la vie et de la santé.
La région peut encore monter en puissance et développer des collaborations ayant
d’autant plus de valeur. Les indicateurs de valorisation de l'innovation, comme le
nombre de dépdts de brevets et le nombre de créations d'entreprises innovantes,
dénote une relative faiblesse : les rendements de la « machine & innovation »

francilienne sont encore trop faibles.



Parmi les différents acteurs existants prenons I’exemple du Génopole qui est
un exemple unique en France. Il rassemble a Evry-Courcouronnes, ville situé au
ceeur de la région parisienne, des laboratoires de recherche académique, des
entreprises innovantes, des formations universitaires ainsi qu’un hopital (Figure 10).
Pole d'excellence en biotechnologies, le Genopole est un site européen de premier
plan et I'un des premiers sites mondiaux pour le développement et la production de

thérapeutiques innovantes.
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Figure 10: Genopole d’Evry

Dans un contexte ou le nombre d’essais cliniques en biothérapies est en
augmentation constante, le Genopole a été reconnu pour son excellence scientifique
en biothérapie grace aux deux laboratoires pionniers qu’il posséde : Généthon pour la
thérapie génique des maladies rares et I-Stem pour I'étude des cellules souches
pluripotentes humaines et leurs applications thérapeutiques. Ainsi, le premier
médicament de thérapie génique commercialisé pour les maladies neuromusculaires,
Zolgensma® (Figure 11), contre lI'amyotrophie spinale infantile, est issu de I'étude

Généthon, autre exemple d’innovation biotechnologique au service de la santé.
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Figure 11:Médicament Zolgensma ® en voie intraveineuse
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Le Genopole a prouvé son potentiel par son modele de biocluster qui réunit
recherche, entrepreneuriat, formation et médecine. Evry-Courcouronnes a mis en
place une filiére industrielle biothérapeutique, liée a des réseaux nationaux,
européens et internationaux. Aujourd’hui, tous les maillons de la R&D a la
production GMP (Good Manufacturing Production) sont représentés : formation
initiale et continue, recherche académique, accélérateur de transfert pour les maladies
rares et fréquentes, R&D et sociétés de services, banques de cellules souches et
centres de production de médicaments de thérapie génique.

2.2.2.1.1. Thérapie génique et cellulaire
Par définition :

¢+ Lathérapie génique consiste a introduire du matériel génétique dans les
cellules pour compenser I’action de génes fonctionnant anormalement 2%, En
fait, la présence de genes mutés peut entrainer une altération de la production
ou de la fonction de protéines biologiquement importantes. Les conséquences
peuvent étre a l'origine de la pathologie, mais aussi a I'origine de maladies
génétiques comme la mucoviscidose. Les applications en biomeédecine,
notamment en immunologie et en pharmacologie sont évidentes : lutte contre
le cancer, traitement des patients infectés par le VIH, maladies auto-immunes

et monogéniques, etc.

% Lathérapie cellulaire peut étre définie comme I'administration thérapeutique
ou la transplantation de cellules vivantes dans le but de réparer des tissus
endommagés, de restaurer une fonction altérée ou moduler des processus
physiopathologiques. L'hématologie et le traitement des grands brdlés sont
deux specialités medicales pionnieres en thérapie cellulaire. La greffe de
moelle osseuse a plus de cinquante ans 2* et a valu & E. Donnall Thomas un
prix Nobel en 1990. Elle permet, a la suite d’une destruction du tissu
hématopoiétique par irradiation et/ou chimiothérapie anticancéreuse, de
reconstituer in vivo ce tissu et sa fonction de production des lignées

cellulaires sanguines.



2.2.2.1.2. Les enjeux des biothérapies : 3e révolution thérapeutique
Le premier succes des essais cliniques et le lancement de ces innovations
thérapeutiques pour les maladies rares et courantes ouvrent la voie & une troisiéme
révolution médicamenteuse. Le Genopole et ses acteurs sont capables d'accompagner
cette révolution et de relever les enjeux de la thérapie génique et cellulaire. L'un des
principaux moteurs de la production mondiale de produits issus des biotechnologies

est I'expansion du marché des biothérapies.

e Certaines biothérapies visent a rétablir les fonctions originelles de
I'organisme en cas de maladie grace a des mécanismes d'action spécifiques

(ex. : thérapies géniques).

e D'autres visent a renforcer le systeme immunitaire afin que le patient puisse
combattre la maladie en utilisant ses propres ressources naturelles (ex.

immunothérapies)

e Tandis que d'autres encore préparent le systeme immunitaire a reconnaitre et

a se défendre contre des agents pathogenes spécifiques (ex. vaccins).

En raison de leur nature et de leurs propriétés endogenes, les produits
biotechnologiques peuvent étre tres efficaces et puissants et présenter moins d'effets
secondaires que les molécules chimiques de synthése. En outre, cette approche
représente un changement de paradigme : au lieu de se contenter de traiter les
symptomes, les biothérapies peuvent désormais agir comme des remedes contre la
maladie en restaurant la fonction biologique. Ces avantages - associés au nombre
croissant de maladies potentiellement traitées par ces médicaments - ont conduit a
une trés forte augmentation de la demande pour ces thérapies. Evalué a 186,5
milliards (Md$) de dollars en 2017, le marché biopharmaceutique mondial est passé
a 325,2 Md$ en 2020 et devrait atteindre 496,7 Md$ en 2026, avec un taux de
croissance annuel composé (TCAC) prévisionnel de 7,3% sur cette période?.

La part de marché géographique des produits biopharmaceutiques est similaire
a celle des produits pharmaceutiques en genéral, I'Amérique du Nord représentant le

plus grand marché (1/3 du marché mondial), suivie de I'Europe et de I'Asie. Le
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marché européen devrait connaitre une croissance annuelle de 7,5% au cours des

cing prochaines années pour atteindre environ 74 milliards de dollars en 20262,

600

497*+
500

+7.3%*
400
325

300

Market size (SBn)

200

+7.5%*
100 By T4**
- [
0 L
2020 2026
* CAGR ; ** Forecast W World ™ Europe

Figure 12:Taille du marché et croissance prévue des produits biopharmaceutiques (2020 - 2026) %’

De plus, il faut savoir que les Etats-Unis ont actuellement le plus grand nombre de
biomolécules en développement (environ 8 000), tandis que I’Europe est bien placée
avec plus de 3 400 biomolécules. Au niveau européen comme le montre la Figure 12,
le Royaume-Uni est en téte, suivi par I'Allemagne, la France et la Suisse. Ces quatre

pays représentent plus de 70 % du pipeline européen de biomolécules.
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Figure 13: Nombre de biomolécules en développement en Europe®
Actuellement comme en témoigne la Figure 13, les anticorps thérapeutiques
et en particulier les anticorps monoclonaux représentent la plus grande classe de

produits biopharmaceutiques développés par les acteurs européens avec 745



molécules développées - cette tendance se refléte également au niveau mondial. Les
thérapies cellulaires et géniques sont bien positionnées, et le nombre de programmes

devrait continuer a augmenter au cours des dix prochaines années.
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Figure 14:Les 10 principaux types de biomolécules en développement en Europe (nombre de
molécules)

Finalement, les recherches en thérapies génique et cellulaire aboutissent
ayjourd’hui aux premiers traitements pour soigner des maladies génétiques rares
jusgue-la incurables, notamment des déficits immunitaires, une myopathie grave du
jeune enfant, mais également des maladies fréquentes comme les cancers
(leucémies...). lls font partie des Médicaments dits « de Thérapie Innovante » (MTI)
et obéissent a une réglementation spécifique et stricte pour garantir la sécurité des

patients.
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2.2.2.2. Tendances et besoins de la recherche en biotechnologie

2.2.2.2.1. Industrialisation des bioprocedés

Selon le Leem, la bioproduction désigne 1’ensemble des procédés techniques
utilisés pour la production industrielle de molécules biologiques (dont les vecteurs
viraux). Ainsi, la recherche académique et les universités doivent s'orienter vers
I'innovation et I'industrialisation de la bioproduction pour fournir des technologies de
rupture répondant a des besoins spécifiques. En effet, plutét que de confronter des
concurrents établis et disposant d’un track-record, il faut développer un nouvel axe
de différenciation et se diversifier par rapport aux offres standards imposées par les
leaders. De méme, il faut développer des “centres pilotes de bioproduction”. Le
centre doit pouvoir permettre I'industrialisation et I'application des innovations issues
de la recherche. Ces lignes doivent assurer la production de lots précliniques et de
"petits" lots GMP pour accompagner le développement des biotechnologies. En effet,
la mutualisation de telles plateformes de bioproduction limitera les colts ainsi que
les risques et devrait assurer une certaine flexibilité et adaptabilité pour répondre aux
besoins des utilisateurs. De plus, le contrdle et l'analyse de la qualité sont des
éléments importants de la bioproduction en termes de colts et de défis techniques.
Les produits bio impliquent des tests et des contrdles poussés, que les acteurs de la
filiere francaise sont souvent amenés a réaliser a I'étranger.

Une industrie forte produit également des employes compétents et
professionnels. Dans ce cadre, le programme Campus Biotech, qui dispense une
formation en bioproduction, compléte le programme de développement de la filiére

bioproduction.
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Figure 15: Chaine de valeur de la bioproduction et ses différents acteurs®

Le développement et la construction d’une filiére de bioproduction francaise
forte ne pourra se faire qu’en prenant en compte 1I’ensemble de la chaine de valeur de
la bioproduction et ses différents acteurs (Figure 15). Construire une filiére basée sur
l'innovation en automatisation, le contrdle de processus, le développement d’une
lignée cellulaire propre, assurera un axe de différenciation majeur permettant de
justifier d’avantages face a la concurrence. Ces innovations technologiques et le
développement de cette filiere assureront par ailleurs aux acteurs la montée en

expertise recherchée par le marché.

2.2.2.2.2. Structuration de la filiére des médicaments dits de « thérapies
innovantes » (=MTI) en France :

L’agence fédérale des médicaments et des produits de santé définit les MTI
comme : « Des médicaments a usage humain qui comprennent la thérapie génique, la
thérapie cellulaire somatique, I’ingénierie tissulaire et les médicaments combinés de
thérapie innovante ».

Complexes, les médicaments dits de thérapie innovante (MTI) nécessitent une
expertise technique ainsi que des lieux de production spécifiques. Ils ont besoin de
bénéficier d’une filicre de R&D et de production adaptée. Avec 36 sociétés
développant en France 84 produits de thérapie génique et cellulaire et une filiere de
prés de 115 acteurs, la France se place dans le peloton de téte européen. Elle est au
deuxiéme rang europeéen, juste derriere le Royaume Uni en nombre de produits en

cours de développement et devant 1’ Allemagne, la Belgique, et la Suisse. En outre, la



filiere francaise des MTI posséde la spécificité d’avoir des acteurs présents sur

I’ensemble de la chaine de valeur?®.

11 Societis - y . .
e 2Programmes £ Lfetude a recensé 84 produits en cours de
51 Sociétés 74 Programmes* développement en 2019 en France
149 P r . .
o répartis entre 71 programmes de R&D
1) précliniques et 29 études cliniques (Phase
36 Socidtés ; la |||).
100 Programmes* §

11 Socidtés n
ik i Ces  essais  clinigues  concernent
principalement I'oncologie.

Figure 16: Médicaments de thérapie innovante (MTI) - Une place de leader européen a prendre pour
la France %

Pour soutenir cette dynamique de développement et d’industrialisation des

médicaments de thérapie innovante en France, il faudrait mettre en avant :

- Une filiére dynamique, tant par le nombre de ses acteurs que par le nombre de

produits en développement

- Un écosystéme relativement bien implanté en France (en comparaison aux

autres pays européens)

- Des acteurs présents en France sur I’ensemble de la chaine de valeur

- Une connaissance européenne et mondiale du savoir-faire frangais

- Un grand centre hospitalo-universitaire a la pointe de 1’innovation

- De la recherche multidisciplinaire d’excellence reconnue internationalement

- Une universalité de ’acceés au soin

e Enjeux et objectifs :

Innovation

Acceés au
marché et au Collaboration
patient public - privé
facilite Biothérapies
MTI
nclsriel froduction
souveraine
performant
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d’expérimenter, de catalyser étrangére et produire des soutenabilité de notre
I’innovation en accélérant biothérapies sur des sites systéme de soin
son développement francais
Figure 17: Enjeux de la stratégie d'accélération des MTI

Les médicaments de thérapie innovante, vecteurs viraux en thérapie génique
ou feuillets de cellules souches en thérapie cellulaire, nécessitent comme tout
médicament une production dans un établissement pharmaceutique selon les Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF, ou GMP en anglais). Ceci correspond a l'étape
d'industrialisation, réalisée le plus souvent par des acteurs privés tels que les CDMO,
PME , etc.. (Figure 18), qui permet de fabriquer le médicament en vue des essais
clinigues dans les conditions BPF. Selon le médicament, cette étape
d'industrialisation nécessite d'adapter et d'optimiser les procédés développés pendant

la phase de R&D pour une production a plus grande échelle.
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Figure 18:Chaine de valeur et principaux acteurs impliqués dans le développement et la fabrication
de produits biopharmaceutiques

Afin de proposer des recommandations visant a optimiser le positionnement

de la France en matiére de bioproduction, une analyse stratégique a été réalisée. Sa



synthése est présentée sous forme d’une matrice atouts-attraits est fournie en Annexe
4 qui constitue un outil diagnostic évaluant deux dimensions :
 La dimension « Atout » propose un diagnostic interne et évalue la
position de la France pour la production de chaque biothérapie étudiée.
 La dimension « Attrait » propose un diagnostic externe et évalue le
marché potentiel correspondant a la production de ces biothérapies au niveau
francais et européen.
Pour chacune des dimensions des critéres d’analyses pertinents ont été¢ sélectionné.
Ainsi chaque critere a fait 1’objet d’une évaluation fine, afin d’obtenir un

positionnement global.

Dans ce contexte, la bioproduction d'un médicament nécessite I'intervention
de divers acteurs universitaires, publics et privés, chacun ayant son infrastructure,
son expertise et ses compétences. Les entreprises pharmaceutiques disposent
généralement de leurs propres installations de fabrication et d'équipes spécialisees,
mais lorsqu'elles ont besoin de compétences, de processus ou de capacités de
production spécifiques, elles peuvent faire appel aux services d'organisations de
développement et de fabrication sous contrat (CDMO)?.

Les entreprises de biotechnologie, quant a elles, disposent rarement de leurs
propres capacités de fabrication et externalisent donc généralement leur production
industrielle a des CDMO. Le developpement et la fabrication préindustrielle non
conforme aux BPF sont parfois réalisés par des "intégrateurs industriels” ou des
"organisations publiques/privées" qui aident les entreprises locales a produire des
médicaments dont certains sont considérés comme a haut risque ou techniguement
difficiles. Parmi les exemples en Europe, citons l'initiative Catapult au Royaume-Uni
ou NIBRT en Irlande. En France, les institutions publiques de recherche telles que
I'EFS (Etablissement Francais du Sang) peuvent jouer un role clé et soutenir les
entreprises dans le développement de processus non GMP pour la fabrication, avec
une expertise allant des anticorps aux thérapies géniques et cellulaires.

La fabrication pour les phases d'industrialisation est généralement assurée par
des entreprises privées. Les fabricants tels que Lonza, Catalent ou ThermoFisher sont

les plus grands fournisseurs et sont présents sur le marché depuis plusieurs années.

-65 -



66

Intérét de I’environnement spatial pour des innovations en Biotechnologies

Au cours des dernieres décennies, des acteurs plus petits ont émergé, avec une
expertise et des compétences spécifiques pour les technologies émergentes telles que
les vecteurs de thérapie génique et les thérapies cellulaires. L'environnement de la
bioproduction connait une forte tendance a la consolidation, avec de fréquentes
fusions et acquisitions, les grands acteurs rachetant des CDMOs plus petits pour leur
savoir-faire et leurs technologies.

L'externalisation de la production a un CDMO expérimenté - que ce soit pour
les phases préindustrielles ou d'industrialisation - peut réduire les codts de
production, améliorer I'efficacité de la fabrication et éviter les codts et les risques liés
a la mise en place d'une fabrication en interne. En outre, la construction d'une
nouvelle installation entierement validée peut prendre plusieurs années. Le
recrutement et la formation d'une équipe d'ingénieurs, de techniciens et de
scientifiques possédant I'expérience et les compétences requises, notamment pour la
fabrication BPF, peuvent également étre complexes et prendre beaucoup de temps
pour une petite entreprise de biotechnologie. Ces profils et ces compétences sont trés
recherchés, et la formation est importante en raison de la pénibilité du travail et de la
specificité des processus. L'externalisation de la bioproduction permet donc, non
seulement de réduire les dépenses d'investissement, mais aussi de réduire les délais
de mise sur le marché. A mesure que les entreprises se développent, nombre d'entre
elles cherchent a accéder a une expertise et a une technologie externe afin de
renforcer leurs capacités lorsque la fabrication en interne devient stratégiquement
importante. Comme la qualité du produit dépend de son processus, la fabrication en
interne reste un objectif a moyen terme pour de nombreuses entreprises de
biotechnologie.

Outre les développeurs et les fabricants, la chaine de valeur de la
bioproduction comprend également d'autres acteurs tels que les fournisseurs
d'éguipements et de consommables, les entreprises technologiques et les instituts de
recherche développant des outils de surveillance des processus, des technologies de
R&D pour le dépistage des médicaments et des outils de production, ainsi que des

services.



3.
L’ENVIRONNEMENT SPATIAL :
FACTEUR POUVANT IMPACTER LA
TRAJECTOIRE TECHNOLOGIQUE
DES BIOTECHNOLOGIES

La possibilité d'obtenir des puretés accrues et de parvenir a une plus grande
homogénéité des matériaux en microgravité a d'abord attiré les biotechnologistes a
s'intéresser au biotraitement dans l'espace. Ce n'est la qu'un des nombreux
avantages de la micropesanteur. Cette derniére partie, aborde les opportunités
uniques de la biotechnologies spatiales et les divers moyens d'atteindre les
conditions de microgravité. Dans [’objectif de démontrer comment [’environnement
unique du spatial peut s’insérer dans cette trajectoire d’innovation des
biotechnologies et in fine contribuer au flux continu de nouveaux médicaments,

conduisant a des percées dans les soins aux patients.
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3.1. ENVIRONNEMENT SPATIAL ET SES SPECIFICITES

3.1.1. Traditional Space versus New Space
3.1.1.1. Traditional Space

Avant d’évoquer les atouts de I’environnement spatial pour les
biotechnologies, il est primordial de contextualiser cette nouvelle possibilité
d’innovation technologique. Il faut savoir dans un premier temps que les activités
spatiales dirigées par le secteur public (gouvernemental et institutionnel) sont
désormais appelées "traditional space" pour les distinguer les activités spatiales
dirigées par le secteur privé®. Contrairement a I’espace traditionnel, il n'y a pas de
date ou d'événement précis qui marque le début du "New space”, mais plutdt une
confluence de plusieurs événements a la fin des années 2000, comme la loi sur les
licences de la NASA en 2010, la derniére mission de la navette spatiale en 2011.
Selon le principe des trajectoires technologiques, les New space sont souvent vus
comme une tendance autonome ou comme une révolution ou une subversion qui peut
remplacer les pratiques passées. Cette vision en noir et blanc cache une réalité plus
complexe qui comprend également des évolutions et des interactions douces entre
tous les acteurs impliqués dans les activités spatiales. La Space Frontier Foundation,
fondée en 1988, définit le New Space comme "les personnes, les entreprises et les
organisations qui travaillent pour ouvrir la frontiere spatiale a la colonisation
humaine par le développement économique”. Martin Sweeting définit quant a lui le
New Space comme " I'émergence d'une éthique différente pour l'espace ou les
méthodes aérospatiales ont été remises en question par un secteur privé plus
entreprenant en adoptant des approches plus agiles et en exploitant les derniéres
technologies commerciales disponibles sur étagere”.. Cependant, quelques
caractéristiques claires définissent le New space : missions et projets portés par des
acteurs économiques, investissement de capitaux privés, esprit d'entreprise et
émergence de nouveaux marchés®l. Beaucoup de nouvelles choses se passent dans
cet espace : de nouveaux investisseurs, de nouvelles start-ups, de nouvelles

politiques, de nouvelles menaces, de nouveaux besoins, de nouvelles technologies,
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de nouvelles chaines de valeur. Tous ces éléments ont des implications pour
I'écosysteme spatial. Cette variété explique pourquoi l'utilisation du terme "nouvelle
tendance spatiale™ plutét que "nouvel espace™ peut étre préférable, méme si le nouvel
espace reste un raccourci pratique. L'ancien espace est réservé aux gouvernements
d'élite des FEtats, tandis que le nouvel espace est ouvert & divers groupes
d’utilisateurs®. En effet, alors que le nouvel espace était considéré, il y a de cela
quelques années, comme un profil spécifique uniquement réservé a de nouvelles
entreprises s'occupant d'activités spatiales, il doit étre considéré aujourd’hui comme
une tendance globale qui affecte tous les acteurs impliqués dans le nouvel espace tels
que ceux du secteur des biotechnologies.

3.1.1.2. New space : la dimension disruptive

A la fin des années 1990, Jean-Marie Dru et Clayton M. Christensen® ont
introduit le concept de disruption ou d'innovation disruptive dans la théorie de
I'innovation. L'innovation perturbatrice crée un nouveau marché et un nouveau
réseau de valeur, et finalement perturbe les marchés existants, déplacant ou méme
détruisant les leaders du marché existants. Les innovations de rupture sont souvent
initiées par des étrangers et des entrepreneurs plutt que par des entreprises leaders
sur le marché. Un processus destructeur peut prendre plus de temps a se développer
et étre plus risqué. Cependant, une fois lancé, il peut avoir un impact tres rapide et
puissant sur les marchés et les acteurs établis, méme s'il n'est pas trés réussi au début.
Alors que le nombre de startups et d'entrepreneurs dans I'espace augmente, les termes
"nouvel espace” et "perturbation" sont souvent combinés, parfois avec des attentes
exageérées. Pour les acteurs historiques, l'innovation de rupture se produit également
lorsqu'ils sont en mesure de réinventer ou d'adapter leurs propres modéles.

Dans le domaine medical, la technologie tres avancée du laboratoire orbital
pour I'assemblage d'un bras robotisé déporté sur la station spatiale a été appliquée en
chirurgie du cerveau. Combiné a I'lRM, I'imagerie par résonance magnétique, ce bras
miniaturisé a la précision pour réaliser des opérations délicates jusqu'alors
impossibles pour les chirurgiens. Plus de 300 personnes ont déja bénéficié de cette
technologie salvatrice, un bel exemple de biotechnologie médicale directement
dérivée de la Station spatiale internationale.
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A présent nous pouvons nous demander qu’elles sont les perspectives
d’évolutions du New Space. Comment vont évoluer les activités spatiales ? Quels
sont les impacts probables de I'écosysteme spatial et les acteurs clés, nouveaux ou
anciens, industriels ou institutionnels sur les nouvelles tendances en biotechnologie.

Pour la Bank of America, le marché de l'industrie aérospatiale triplera pour
atteindre 1,4 billion de dollars d'ici 2030. Alors que la crise sanitaire a durement
touché les entreprises du secteur, l'investissement et I'innovation permettront une
croissance phénoménale de I'économie spatiale3*. Pour analyser cette perspective
d’évolution, il est important de démontrer quels sont les nouveaux acteurs qui

permettent au New space de gagner en importance.
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Figure 19: modéle de I'écosystéme spatial et les nouvelles tendances qui influencent ses évolutions.

Comme on peut I’observer sur la Figure 19, certains de ces acteurs sont
identifiables par des cercles colorés sur le schéma. Cette figure montre dans son
ensemble qu’il est essentiel que les parties prenantes actuelles et futures travaillent
en collaboration afin d'identifier les meilleures possibilités d'utiliser la station
spatiale internationale (=1SS) aujourd'hui pour des activités de R&D qui permettront
a l'avenir de créer un marché robuste de la bioproduction dans I'espace. L'ISS a une
durée de vie limitée et la quantité de recherches qui peuvent y étre envoyees et
menées est limitée. Ainsi, les opportunites doivent étre classées par ordre de priorité

de maniére a ce que la valeur économique de la recherche en orbite basse puisse étre
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clairement démontrée d’autant plus que la station spatiale internationale doit étre
financer par des acteurs privés a cause de I’arrét des financements publics.

Parmi ces acteurs prives on y distingue les Launch industry and services qui a
I’instar d’Astreos (société avec qui j’ai eu I’opportunité de travailler dans le cadre de
mon alternance) rationalise des expériences de lancement en prenant en charge tous
les aspects de la mission de ses clients, de lI'assurance au transport pour optimiser
leur temps et réduire leur codts. D’autre part, on peut distinguer sur la figure ci-
dessus un autre acteur majeur que sont les services operators plus communément
appelés CSP pour Commercial service providers (Annexe 3). Les fournisseurs de
services commerciaux en francais sont des organisations qui développent et
exploitent activement des installations qui permettent de réaliser entre autres de la
R&D en orbite basse. Les opportunités doivent étre classées par ordre de priorité de
maniére a ce que la valeur économique de la recherche en orbite basse puisse étre
clairement démontrée, et ce pour accompagner également le passage d’un modéle
bas¢ sur des financements publics (fonctionnement actuel de I’ISS) vers des
infrastructures et services opérés par des acteurs privés.

Parmi ces acteurs privés on y distingue les Launch industry and services qui a
I’instar d”’ASTREOS (société avec qui j’ai eu I’opportunité de travailler dans le cadre
de mon alternance) rationalise des opérations de lancement en prenant en charge tous
les aspects de la mission de ses clients, de l'assurance au transport pour optimiser
leur temps et reduire leur colts. D’autre part, on peut distinguer sur la figure ci-
dessus un autre acteur majeur que sont les services operators plus communément
appelés CSP pour Commercial Service Providers (Annexe 3). Les fournisseurs de
services commerciaux en frangais sont des organisations qui développent et
exploitent activement des installations qui permettent de réaliser des expériences en
micropesanteur dans un laboratoire dédié, sur des secteurs variés comme les sciences
de la vie, la mécanique des fluides etc. On observe un nombre croissant de
fournisseurs de services commerciaux y compris a bord de I’ISS ; cette émergence
étant tres soutenue depuis plusieurs années par la NASA et plus récemment
également par I’ESA, en particulier au travers du programme BSGN (Business
Support Growth Network). Les prestataires de services jouent un réle important dans
le développement d'une expérience. Ce développement commence par l'idéation
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scientifique et se termine par I'analyse de I'échantillon récupéré. Entre-temps, selon
les fournisseurs de services, plusieurs services peuvent étre intégrés au contrat avec

I'équipe chargée de I'expérience tels que :
e Analyse des besoins du client
e Faisabilité technique
e Développement du projet et du matériel connexe
e Test et qualification avant le vol
e Préparation du lancement
e Opérations en vol

e Analyse apreés le vol

Pour comprendre plus en détail les offres des prestataires de services, une
analyse a été menée par MEDES (=institut de médecine spatiale et de physiologie)
qui est P’entreprise au sein duquel j’ai effectué mon alternance. Sur la base de
rapports précédents réalisés par I'ESA et MEDES, ainsi que de réunions avec des
entreprises spatiales le MEDES a réalisé un tableau (voir Annexe 5) qui répertorie
les entreprises européennes prestataires de services, en cours et futures, avec des
informations sur leurs services de base, le délai minimum possible pour voler et la
gamme de prix. D'autres informations sont disponibles (niveau d'autonomie de la
plateforme, capacité de commande, contréle de la température, etc.) et peuvent étre
utilisées pour accompagner les prestataires du projet (Annexe 5).

Aujourd’hui les CSP adaptent leurs services aux industriels privés tels que
les Biotechs et laboratoires pharmaceutiques qui souhaitent faire usage des
techniques spatiales pour développer des solutions de santé innovante notamment
gréace a la micropesanteur. Mais quels sont les avantages de la micropesanteur?
Avant de répondre a cette interrogation nous allons commencer par expliquer ce

qu’est ’environnement spatial.
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3.1.2. Environnement spatial et infrastructures

L'environnement spatial fait référence au vaste vide qui occupe la zone en
dehors de I'atmosphere ou de la surface de la planete ou autre corps céleste de
l'univers. C'est un vide qui contient des particules de faible densité ainsi que des
rayonnements électromagnétiques, des champs magnétiques et des neutrinos. Selon
notre propre vision de la Terre, I'environnement spatial est défini comme la zone en
dehors de I'atmosphére terrestre. 1l est également considéré comme une branche de
I'astronautique qui traite des conditions spatiales qui peuvent affecter la santé des
opérations des engins spatiaux, des astronautes et de tout autre étre vivant pendant
les vols spatiaux. Un environnement a gravité réduite permet la recherche dans notre
cas en biotechnologie par I'absence de contraintes liées au vide, au rayonnement, a la
convection, aux forces de cisaillement, & la sedimentation/stratification, aux
différences de température, a la pression hydrostatique ect... Ainsi, il existe des
différences entre les propriétés des matériaux dans I'espace par rapport aux mémes
matériaux sur la Terre. Ces différences peuvent étre exploitées pour produire des

techniques de fabrication uniques ou améliorées.

3.1.2.1. Bénéfices de la micropesanteur

La micropesanteur se définit selon la NASA comme : « la condition dans
laguelle les personnes ou les objets semblent étre en apesanteur. Les effets de la
micropesanteur peuvent étre observés lorsque des astronautes et des objets flottent
dans l'espace ». La micropesanteur peut également étre expérimentée d'autres
manieres. "Micro-" signifie "tres petit", donc la micropesanteur fait référence a la
condition ou la pesanteur semble étre trés petite. En micropesanteur, les astronautes
peuvent flotter dans leur vaisseau spatial - ou a I'extérieur, lors d'une sortie dans
I'espace. Les objets lourds se déplacent facilement. Par exemple, les astronautes
peuvent déplacer du bout des doigts des équipements pesant des centaines de
livres. La micropesanteur est parfois appelée « gravité zéro », mais cela est trompeur.

La micropesanteur impacte de nombreux phénomeénes et apporte des
changements de propriétés par rapport a ce qui est observe sur Terre. Par exemple,
la croissance des structures cristallines est modifiée permettant d’obtenir des

échantillons de meilleure qualité que ceux élaborés sur Terre. Des structures 3D
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améliorées pourraient avoir un impact positif sur I'administration, la fabrication et le
stockage des médicaments. Ainsi dans l'espace, la micropesanteur permet aux
matériaux de se dilater sans rencontrer de murs que ce soit a 1’échelle micro ou
macroscopique, et leur permet de se mélanger uniformément et de se maintenir
ensemble sans supports traditionnels. Un ultravide a proximité aide les choses a se
former sans impuretés. De plus, en micropesanteur, les cristaux peuvent se
développer avec une taille plus importante: par exemple, dans une expérience menée
en micropesanteur, la taille moyenne des cristaux fabriqués a partir de protéines était
de 6 m? contre 0,5m?® sur Terre®. Une fois cultivés, ces cristaux peuvent étre
analysés pour déterminer la structure 3D de la protéine, pour apporter un nouvel
éclairage sur de nouvelles stratégies pour la découverte de médicaments.

En somme, la micropesanteur semble prometteuse pour accélérer la
découverte de médicaments.

D’autre part, dans l'espace, les organismes subissent des changements
adaptatifs cellulaires et physiologiques systémiques similaires a ceux observés lors
du vieillissement normal sur Terre, la principale différence étant que I'adaptation
spatiale est accélérée par rapport au vieillissement terrestre®®. Ce phénomeéne de
vieillissement réversible une fois les conditions de pesanteur terrestre retrouvées et
accélére lors du voyage dans I’espace, permet de diversifier I'ensemble des outils
disponibles pour la modélisation de maladies chroniques liées au vieillissement et a

leur traitement, via la découverte de médicaments®’.

3.1.2.2. La station spatiale internationale comme plateforme de recherche en
micropesanteur

La Station spatiale internationale (ISS) est le symbole des expériences de recherche
dans un environnement de micropesanteur. Elle a été le premier laboratoire de
micropesanteur de la premiere moitié du 2le siécle. L’ISS est la plus grande
structure que I'Homme ait construite dans I'espace et reste le projet le plus ambitieux
au monde. Son poids est de 455 tonnes et elle mesure 100 m de long pour 80 m de

largeur. Sa surface est proche de celle d’un terrain de football (Figure 20)
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Figure 20:Station spatiale internationale, comparaison d’artiste (doc. Nasa)

Depuis plus de 20 ans, I’ISS a abrité plus de 240 astronautes provenant de 19 pays
qui ont conduit plus de 3000 expériences scientifiques sur des sujets allant de la
purification de I’eau et la culture de plantes a la croissance de cristaux de protéine et
I’impression 3D de tissu humain, pour un total a ce jour de pres de 50,000 heures de
recherche fondamentale et appliquée. Les activités de R&D entreprises a bord de
I’ISS, ont un intérét pour 1’exploration spatiale mais elles sont tout aussi bénéfiques

pour la vie sur Terre.

Aujourd'hui, des entreprises privées proposent des charges utiles pour des
expériences a bord de la Station spatiale internationale. Les exemples incluent
NanoRacks (Etats-Unis) offrant des conteneurs NanoLab, Space Tango (Etats-Unis)
offrant Tango Labs, Space Application Services (Belgique) qui fournit des ICE
Cubes et ISIS (Pays-Bas) avec les plateformes ISIS CubeSat. 1l s'agit de quatre types
de conteneurs modulaires plug-and-play expérimentaux dont la taille, la carte de
charge utile, le type de connecteur et l'alimentation varient, généralement 1 U
(module de recherche CubeSat de 10 cm x 10 cm cm x 10 cm) ou taille de base de la
combinaison modulaire pour accueillir des expériences scientifiques a mener a bord
de la Station spatiale internationale. Dans de tels engins, de petites expériences avec
des géomeétries prédéfinies peuvent étre connectées a des interfaces standardisées
pour partager la puissance, la télémétrie et la gestion thermique.

Les résultats obtenus grace aux études sur I'lSS devraient a la fois fournir des
données pour soutenir les missions de longue durée dans l'espace lointain, par
exemple vers Mars, et profiter a la vie sur Terre. Cependant, I'ISS ne devrait

fonctionner que jusqu'en 2024, les partenaires discutant d'une éventuelle
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prolongation jusqu'en 2028%. Ceci, combiné aux opportunités de vol limitées
disponibles et a la tendance générale de la commercialisation de I'espace, a entrainé
le développement de plates-formes alternatives en microgravité pour mener des
recherches dans I'espace. Les concepteurs d'expériences en microgravité ont travaillé
a la résolution de ces probléemes en miniaturisant et en automatisant leurs

expériences®.

3.1.2.3. Plates-formes émergentes de microgravité

Alors que les charges utiles orbitales récupérables ont simplifié l'accés a
I'ISS, une difficulté inhérente commune a ces dispositifs est un besoin dans
I'opération habitée contraignante par les astronautes. De plus, seules les agences
spatiales gouvernementales ont acces a ces recherches. En conséguence, la recherche
en microgravité sur la Station spatiale internationale est colteuse et associée a une
longue liste d'attente, de la conception expérimentale a lI'achévement. Cela a poussé
de nouveaux acteurs a réfléchir plus loin et a dissocier la recherche en microgravité
de longue durée des vols spatiaux habités, en pilotant simplement des expériences en
microgravité sur des satellites automatiques autonomes. Un exemple illustratif est la
petite plate-forme de laboratoire de microgravité sans pilote, autonome et
télécommandée développée par la société suisse-israélienne SpacePharma, décrite ci-
dessous.

L'approche de SpacePharma consiste a simplifier le processus complexe
d'envoi d'expériences dans I'espace en fournissant des plateformes de laboratoire de
microgravité complémentaires ou alternatives qui ne nécessitent pas d'intervention
humaine, les rendant plus accessibles, abordables et fiables. Ces systemes de
laboratoire de microgravité miniaturisés et de pointe fonctionnent de maniére
indépendante a l'aide de nanosatellites, permettant aux scientifiques de contréler eux-

mémes les expériences sur le terrain. Ces plateformes permettent aux chercheurs de
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réaliser des experiences fiables, reproductibles et calibrées.

Figure 21:Plateformes de laboratoire de microgravité autonomes télécommandées pour la recherche
de médicaments dans I'espace

A titre informatif, La premiere plate-forme de microgravité (SPmgLab) qui a
été développée se compose de trois unités CubeSat, une pour le module de service et
deux pour le laboratoire proprement dit dans des dimensions totales de 30 x 10 x 10
cm (Figure 21). L'ensemble du laboratoire spatial en microgravité est placé dans une
boite atmosphérique pressurisée (Figure 21a).

Plus concrétement voici un exemple d’utilisation de ces cubsats pour la
recherche scientifique :

La NASA Ames a un programme CubeSat biomédical trés réussi et tres
médiatisé et la société suisse-israélienne SpacePharma a deux lancements réussis de
CubeSat (DIDO2 et 3) en plus d'autres charges utiles hébergées par I'lSS qui valident
davantage la biotechnologie basée sur les cubes*®. L'Agence spatiale européenne
prévoit également de développer des CubeSats et des charges utiles biomédicales, en
adaptant une partie des missions Ames de la NASA avec leur héritage de bio-charges
utiles du programme Foton. Enfin, la start-up SpaceForge vise a inclure la production
pharmaceutique dans son portefeuille de fabrication en orbite a I'aide de CubeSats*.
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3.2. LES APPORTS POSSIBLES DU SPATIAL POUR LES
BIOTECHNOLOGIES

3.2.1. Les principaux domaines de recherche pour les biotechs en
micropesanteur

Pour rappel, les biotechnologies au travers de la bioproduction ont pour
principale objectif de produire des produits biopharmaceutiques qui sont des
traitements pour diverses pathologies telles que le cancer, les maladies métaboliques,
infectieuses ou immunitaires. Parmi cette grande variété de produits thérapeutiques
biologiques, I'évaluation du marché montre que les domaines d'intervention suivants
sont en téte en termes d'investissements, de R&D, de ventes actuelles et de
croissance future des ventes. C’est en ce sens, que les travaux de recherches en orbite

priorisent les domaines suivants :

-Ingénierie tissulaire et médecine régénérative

Les domaines de l'ingénierie tissulaire et de la médecine régénérative promettent
d'avoir un impact sur la santé humaine*’. La recherche en médecine régénérative
visant a améliorer la santé et la longévité utilise des puces tissulaires et des
installations de bioproduction pour relever des défis plus importants dans des
applications du monde réel. L'ingénierie tissulaire a de nombreuses applications,
mais comprend souvent la croissance tissulaire ressemblant a ceux des corps pour
simuler et étudier les maladies humaines, permettre des tests de dépistage de
médicaments plus précis et personnalisés ou faire progresser la recherche sur la
croissance des organes afin de faire face par exemple a la pénurie d'organes

transplantés*.

-cellules souches

Les cellules souches sont tres prometteuses pour leur utilisation dans des applications
thérapeutiques et comme outils de recherche*®. Les cellules souches ne se
développent pas bien dans les cultures cellulaires bidimensionnelles standard, car cet

environnement differe considérablement des conditions dans lesquelles les cellules
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se développent dans le corps. Les conditions de microgravité permettent une
croissance cellulaire tridimensionnelle qui récapitule plus fidelement la croissance
cellulaire dans le corps humain. Ainsi, la microgravité peut fournir un environnement
amélioré pour la croissance et I'expansion des cellules souches®. En thérapie, les
cellules souches ont été utilisées pour traiter des patients atteints de cancers qui
affectent le sang ou le systeme immunitaire, comme les leucémies et les
lymphomes*. De plus, de nombreuses études sont actuellement en cours pour tester
I'efficacité et I'innocuité des cellules souches dans le traitement des troubles

neurologiques, des maladies auto-immunes et des lésions osseuses et cutanées®’.

- Organoides et systémes microphysiologiques (=MPS)

Les organoides et les systemes microphysiologiques multicellulaires 3D
combinent les progrés des matériaux microfabriqués, de I'ingénierie tissulaire et de la
biologie cellulaire pour reproduire plus précisément la fonction des tissus et des
organes que les cellules 2D standard®.

Les techniques de culture cellulaire aident les chercheurs & comprendre les
réseaux génétiques et réglementaires sous-jacents au sein des cellules, mais cette
approche réductionniste a des limites pour saisir la complexité et la connectivité des
systtmes biologiques. Le développement et l'ingénierie des systémes
microphysiologiques (MPS), mieux connus sous le nom de "tissu sur puce",
commencent a intégrer la complexité dans les systéemes in vitro, élargissant ainsi les
capacités de recherche et occupant des créneaux importants en tant que modéles de
systeme. Ce sont des plates-formes 3D congues pour soutenir les tissus et cellules
humains vivants, modéliser avec précision la structure et la fonction des organes
humains tels que les poumons, les os, la peau, le ceeur et les muscles squelettiques, et
simuler les conditions dans lesquelles les cellules se développent dans le corps
humain“®. Certaines conceptions de puces ont plusieurs tissus avec des topologies
spécifiques pour tester les interactions entre ces tissus. Ces puces sont plus précises
sur le plan physiologique que les cultures 2D monocouches et peuvent étre utilisees
pour effectuer des expériences inappropriées ou difficiles a étudier sur des animaux

entiers ou des humains, telles que l'inoculation d'agents pathogenes et la signalisation
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inter-organes. En plus de faire progresser la découverte de la recherche, ces
nouvelles plateformes pourraient également faciliter le dépistage, la découverte et les
tests de medicaments pour une variété de conditions humaines. En Annexe 3, un
protocole général de recherche sur les organoides est présenté ce qui permet de

mieux visualiser les différentes étapes de recherche sur les organoides.

Enfin, des efforts considérables sont déployés pour étendre cette technologie dans
I'espace. Non seulement les MPS présentent des avantages dans la recherche
biologique et le développement de médicaments, mais la taille compacte et
l'automatisation des puces en font des outils adaptés a la station spatiale®. De plus,
MPS peut capturer les changements physiologiques et cellulaires induits par la
microgravité, tels que le vieillissement accéléré et le dysfonctionnement
immunitaire, ce qui élargit I'ensemble d'outils disponibles pour explorer des
questions plus mécanistes qui nous aideront a mieux comprendre la biologie, la

progression de la maladie ou les effets des médicaments®®.

- Bioimpression 3D

Figure 22:Bioimpression 3D d'un ceeur humain en condition de micropesanteur

La bio-impression 3D commence par un modeéle virtuel de tissu, qui est
ensuite transformé en tissu vivant et fonctionnel a I'aide de techniques de fabrication
additive. Il s'agit d'utiliser des bio-encres déposées en couches successives pour
construire des structures tissulaires. Les bioencres sont constituées de biomatériaux

hydrogel qui agissent comme des échafaudages 3D qui sont soit mélangés avec des
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cellules, soit forment un substrat sur lequel les cellules peuvent étre ensemencées. En
plus de leurs composants structurels, les bio-encres sont composées de composants
essentiels de la matrice extracellulaire qui aident les cellules a adhérer, proliférer et
se différencier pour créer des tissus 3D. Les améliorations des techniques de bio-
impression ont abouti & la création de tissus plus épais et plus complexes pouvant
incorporer des canaux vasculaires pour maintenir la viabilité des tissus. Récemment,
la bio-impression 3D a été de plus en plus utilisée pour le développement et les tests
de médicaments. A l'avenir, avec le développement de tissus imprimés en 3D tels
que les greffes de peau, les greffes osseuses et méme I'impression 3D d'organes
entiers pour la transplantation, la bio-impression pourrait devenir une aubaine pour la

médecine régénérative.

La microgravité peut étre un environnement idéal pour la bioimpression 3D de
structures tissulaires. Sur Terre, les bio-encres doivent conserver une structure 3D
qui résiste a la gravité, ce qui nécessite souvent des matériaux a viscosité plus élevée.
Cependant, les bio-encres a viscosité plus élevée peuvent avoir un impact négatif sur
la biologie et la survie des cellules pendant I'impression. Ainsi, les conditions de
microgravité peuvent fournir un environnement dans lequel des bio-encres a faible

viscosité peuvent étre utilisées tout en conservant des structures 3D.

3.2.2. R&D en micropesanteur : pour les biotechs & industries
pharmaceutiques

3.2.2.1. Opportunités pour les Biotechs & Pharmas

Comme décrit ci-dessus, l'espace pourrait apporter des avantages pour la
médecine régénérative, ce qui pourrait améliorer la possibilité d'un renouvellement
symétrique des cellules souches en micropesanteur. De méme, la bio-impression
tridimensionnelle (3D) et la croissance de tissus humains 3D peuvent étre plus
avantageuses dans un environnement de micropesanteur, car I'environnement permet
des géométries et des réseaux plus complexes, ce qui donne des produits plus
pertinents sur le plan physiologique. La micropesanteur a également prouvé sa valeur
pour la cristallisation des protéines, permettant a des cristaux plus gros et mieux

organisés de se développer par rapport a la Terre®?,
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Comme nous I’avons démontré dans la premiére partie, la biotechnologie a
produit des percées sans précedent. Par exemple, la publication de la premiere
séquence compléte du génome humain a déclenché une révolution dans l'industrie
des sciences de la vie et lancé le domaine de la génomique *3. La capacité d'induire
des cellules souches pluripotentes a partir de cellules somatiques (peau) a lancé la
médecine régénérative. > La création de la premiére molécule d’ADN artificiel a jeté
les bases de la génomique synthétique.>® La trachée dérivée de cellules souches puis
transplantée chez un receveur humain a lancé le domaine de la bio-impression 3D°.
Les progres de la technologie de séquencage de nouvelle génération ont réduit le
colt du séquencage et ouvert la porte a la médecine personnalisée ainsi qu'a la
génomique grand public®. L'immunothérapie a conduit & des avancées significatives
dans les traitements contre le cancer®®. L'avancée rapide du séquencage unicellulaire
et de la technologie « omique » spatiale granularise davantage la génétique
moléculaire®®. Les progrés de la biologie de I'ARN ont abouti & des vaccins & ARN et
au développement le plus rapide jamais enregistré d'un traitement clinique approuvé

pour la consommation humaine®°.

Cette liste non exhaustive vise a illustrer le domaine important et en évolution
rapide de la biotechnologie, selon sa trajectoire d’innovation. Bien que ces
inventions soient originaires de la Terre, I'environnement spatial en apesanteur
pourrait étre utilisé (1) comme un outil pour développer ou améliorer davantage les
produits et procédés pour ces applications terrestres, ou (2) pour la fabrication de

plates-formes pour des capacités de production continue.

Par exemple, si la croissance des cristaux dans l'espace est plus bénéfique, la
fabrication a grande échelle des cristaux dans l'espace peut étre une meilleure
alternative. De méme, si le renouvellement symétrique des cellules souches est la
norme dans un environnement en apesanteur, alors surement I'expansion des cellules
souches dans I'espace peut étre une meilleure alternative. Enfin, si la fabrication
couche par couche de couches minces pour les implants rétiniens conduit a un

produit de meilleure qualité parce que la sédimentation et les courants de convection
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entrainés par la gravité sont éliminés, alors peut-étre que I'espace est une meilleure
alternative a la fabrication terrestre. D’autres domaines tels que la beauté et soins
personnels ainsi que la nutrition sont devenus des domaines prometteurs pour les
opportunités spatiales. Bien qu’ils ne rentrent pas dans le cadre de cette these, il faut
savoir que les soins de la peau devraient représenter plus de 34 % (208 milliards de
dollars) des revenus de l'industrie d'ici 2025. Quant a elle, I'industrie de la nutrition
humaine vaut environ 10000 milliards de dollars. Dans ce segment, les
nutraceutiques - tout produit dérivé de I'alimentation qui offre des avantages pour la
santé en plus de la nutrition de base - devraient valoir 17 milliards de dollars d'ici
2025%,

3.2.2.2. Les grands défis

Bien que la recherche et le développement spatiaux se déroulent de la
meilleure de fagon, les progrés peuvent étre lents. En fait, bon nombre des défis sont
d'ordre logistique. Tout d’abord il faut savoir qu’il n'y a que six astronautes a bord de
I'ISS ; le temps qu'ils peuvent consacrer aux travaux expérimentaux est donc limité et
les taches de laboratoire de base, comme le pipetage et le déplacement des réactifs
restent difficiles en micropesanteur. C'est en partie la raison pour laquelle les sociétés
pharmaceutiques et biotechnologiques embauchent des sociétés spécialisées dans
l'automatisation des expériences scientifiqgues et les conditionnent dans des
"laboratoires cubiques” comme décrit précédemment. lls sont pilotables et peuvent
étre simplement activés par les astronautes pour permettre a I'expérience de se
dérouler de fagon autonome. L'inconvénient de ces arrangements est que les
chercheurs sont souvent limités a une expérience a la fois et que les résultats peuvent
prendre beaucoup de temps a arriver.

Malgre les nombreux défis et nuances de l'environnement spatial, il existe
néanmoins quelques solutions potentielles qui pourraient aider a fournir des
domaines d'amélioration pour la R&D actuelle. Ces solutions peuvent étre mises en
ceuvre seules, tandis que d'autres peuvent étre combinées. Nous pouvons ainsi classer

les différentes perspective interdisciplinaires en trois grandes catégories :
e Amélioration des formulations pharmaceutiques,

e Stockage et le conditionnement des produits pharmaceutiques,
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o fabrication de produits thérapeutiques in situ

3.2.2.3. Impact sur la trajectoire technologique des biotechnologies

Pour rappel, deux trajectoires ont marqué la révolution biotechnologique. La
premiére trajectoire technologique des biotechnologies a abouti a la création de
nouveaux procedés et la deuxiéme a la création de nouveaux médicaments. La
biotechnologie actuelle se veut de faire converger ces deux trajectoires pour favoriser

I’innovation (Figure 23).

2éme trajectoire technologique des
biotechnologies: Nouveaux
médicaments

Convergence entre |a 1% et la
2¢™e trajectoire technologique gal
des biotechnologies

Figure 23: Schéma simplifié des trajectoires technologique des biotechnologies

Or, si on se référe a I’analyse des deux sous-sections précédentes, les 3
grandes catégories qui régissent les différentes perspectives interdisciplinaires du

spatial pour la R&D actuelle sont :
e L’amélioration des formulations pharmaceutiques,
e Le stockage et le conditionnement des produits pharmaceutiques,

e La fabrication de produits thérapeutiques in situ
On observe que I’environnement spatial, et qui plus est, la micropesanteur

peut s’implémenter dans la convergence de ces deux trajectoires en contribuant a

I’élaboration de nouveaux procédés et/ou de nouveaux médicaments.
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2éme trajectoire technologique des
biotechnologies: Nouveaux
médicaments

Convergence entre la 1% et la

I 2¢m trajectoire technologique gl
des biotechnologies

Figure 24: Schéma simplifié des trajectoires technologiques des biotechnologies intégrant
I'environnement spatial

A partir de ce postulat, si on reprend le concept de trajectoire technologique
initié par Dosi, I’environnement spatial et son fort potentiel novateur peut répondre
aux besoins des différentes phases de trajectoire technologique (Figure 1). En effet,
les bénéfices de la micropesanteur peuvent permettre une intense innovation et
optimisation en phase initiale, A partir de 13, les innovations étape par étape se
poursuivent au fur et a mesure que le marché se développe pour améliorer la qualité
du produit, la productivité du processus et la position du producteur sur le marché.
Une fois que le processus a atteint son summum dans la maturité les «xaméliorations»

pourront adopter la forme de modeles successifs en faveur du secteur des biotechs.

3.3. CASD’APPLICATION

3.3.1. Intégration du spatial dans une approche de R&D industrielle
3.3.1.1. Projet Business in Space Growth Network

Afin de stimuler de nouvelles activités, 'ESA met en place le Business in
Space Growth Network (BSGN).

Le BSGN vise a intensifier la collaboration et lI'engagement de nouveaux
acteurs pour développer des produits et services innovants grace a l'argument de
vente unique de I'espace sur les marchés verticaux terrestres et, en fin de compte,
pour amener les clients aux fournisseurs de I'espace.

Le BSGN a créé une offre de services complete allant de la promotion

(webinaires éducatifs, notamment a I'intention des entités non spatiales) a
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I'incubation d'entreprises et de projets (par le biais d'appels & propositions ouverts et
de liens avec les BIC de I'ESA, incubateurs locaux affiliés a 'ESA), en passant par la
mise en place dune plateforme numérique unique et donc la création d'un
écosysteme d'utilisateurs et de fournisseurs, sans oublier l'aide a la recherche de
sources de financement durables. Pour réaliser au mieux ce programme, le partenaire
gestionnaire est un consortium composé de MEDES, l'institut de médecine et de
physiologie spatiales (FR) et de France Biotech (FR), I'association professionnelle
francaise des sociétés de biotechnologie/pharma, avec l'aide de consultants bien
choisis, pour développer un programme de stimulation du marché destiné au marché
de la bioproduction en France (principalement) et, a terme, en Europe.

L'objectif de ce programme est de créer et d'exploiter un instrument
d'attraction du marché dans le but de développer des services commerciaux basés sur

LEO répondant aux défis spécifiques de I'industrie de la bioproduction.

La phase | sert a confirmer la direction prise par le consortium, a préfigurer
le cadre de l'instrument d'attraction du marché et a lancer un programme pré-
opérationnel. La phase | sera considérée comme réussie si le portefeuille de projets et
le fonds de programme sont garantis, avec un pré engagement financier de tiers d'au
moins 1 000 000 euros.

La phase 2 soutiendra la mise en ceuvre des projets en vol et la diffusion des
résultats, et servira de précurseur a d'autres entités non spatiales qui s'engageront

dans cette activité.

La phase 3 correspond a la phase de routine du programme, presque auto-
alimentée par un flux continu de parties prenantes et des processus fluides pour
lancer, affiner et convertir les idées en projets commerciaux. Le programme BSGN
devient une offre de service naturelle intégrée a la stratégie d'innovation du

partenaire gestionnaire, tout en maximisant le financement par des tiers.
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3.3.1.2. Modéle d’engagement du projet

Nous allons a présent décrire la stratégie du modele d'engagement du
programme qui sera mis en ceuvre dans la premiere phase du programme BSGN Life
Sciences Industry Accelerator pour rassembler un portefeuille de projets et
d'investisseurs. Pour intégrer le BSGN Life Sciences Industry Accelerator en tant

que partie prenante naturelle des sciences de la vie, la stratégie consiste a :

> Créer un partenariat avec les pdles européens d'innovation en sciences

du vivant

» Embarquer des leaders d'opinion (KOL) pour qu'ils agissent en tant

que multiplicateurs dans leurs réseaux respectifs.

» Creer un conseil consultatif composé d'experts reconnus dans le
domaine des sciences de la vie et de I'industrie spatiale.

Grace a cette communauté, l'accelérateur industriel des sciences de la vie du
BSGN sera en mesure de mieux impliquer les investisseurs potentiels et les
fournisseurs de projets. Comme le souligne un des livrables du projet BSGN intitulé
Market Assessment - D1 auquel j’ai contribué a la rédaction, le Royaume-Uni,
I'Allemagne et la France sont des pays leaders dans le développement des
biomolécules. Par conséquent, pour la premiére phase du programme BSGN,
I'accélérateur industriel des sciences de la vie a décidé d'axer fortement sa stratégie
d'engagement sur ces pays tactiques.

L'accélérateur industriel BSGN pour les sciences de la vie rassemble un large
éventail de parties prenantes qui forment une communauté forte qui contribuera a
favoriser l'innovation pour l'industrie des sciences de la vie en utilisant des

plateformes spatiales commerciales.

Etant donné que le programme est en cours de lancement et par soucis de
confidentialité vis-a-vis des parties prenantes que nous engageons actuellement.
Nous allons décrire dans la partie qui suit, un exemple concret d’un cas réalisé entre
une Big pharma (Merck ®) et I’ISS national Lab qui comme deécrit plus haut est une
plate-forme de recherche unique en micropesanteur disponible pour les chercheurs
américains de petites entreprises, d'instituts de recherche, d'entreprises du Fortune
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500, d'agences gouvernementales et autres, tous intéressés a tirer parti de la

micropesanteur pour résoudre des problémes complexes sur Terre.

3.3.2. Un succes d’utilisation du spatial par Merck®

TN | T
.“1-’" ‘t"g 3

e p

Figure 25:L'astronaute de la NASA Thomas Pesquet retire le matériel de I'installation de
cristallisation des protéines de I'incubateur de I'lSS pour I'enquéte de Merck

CREDIT MEDIA : Image reproduite avec I'aimable autorisation de la NASA
Le groupe Merck, communément appelé Merck, est une sociéeté

technologique multinationale allemande dont le siege est a Darmstadt et qui compte
environ 60 000 employés opérant dans 66 pays. Le groupe se compose d'environ 250
sociétés, la société principale est Merck & Co. d'Allemagne. La société est divisée en
trois secteurs d'activité : Santé, Sciences de la vie et Electronique. Fondée en 1668,
Merck & Co. est la plus ancienne société chimique et pharmaceutique au monde en

activité continue et I'une des plus grandes sociétés pharmaceutiques au monde.

Merck s'associe a la communauté scientifigue mondiale pour fournir des
solutions infinies aux problémes les plus difficiles des sciences de la vie. Leurs
outils, services et plateformes numériques permettent aux scientifiques et aux

ingénieurs a chaque étape de fournir plus rapidement des thérapies révolutionnaires.

Aujourd'hui, une équipe de chercheurs des laboratoires de recherche Merck,
dirigee par le chercheur principal Paul Reichert, a publié les résultats de leurs études

de cristallisation au Laboratoire national de la Station spatiale internationale (ISS)
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dans la revue Nature Microgravity. L'équipe a utilise des conditions de
micropesanteur pour identifier les variables clés dans le processus de cristallisation
de Il'anticorps monoclonal thérapeutique (mAb) pembrolizumab de Merck, qui est
utilisé pour traiter une variété de cancers. Les résultats pourraient permettre
d'améliorer la fabrication, le stockage et la livraison des médicaments, de réduire les
colts et d'améliorer la qualité de vie des patients.

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal utilisé pour traiter les patients
atteints de mélanome non résécable ou métastatique et la progression de la maladie
apres ipilimumab et, si la mutation BRAF V600 est positive, un inhibiteur de BRAF.
Il est également utilisé pour traiter le cancer du poumon non a petites cellules
(NSCLC), le carcinome épidermoide de la téte et du cou (HNSCC), le lymphome de

Hodgkin classique (cHL) et le carcinome urothélial (UC).
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Figure 26: Nom générique : pembrolizumab ; Nom de marque : Keytruda®

En cristallisant le pembrolizumab dans des conditions de micropesanteur ou
la sédimentation et les courants de convection sont minimises, les chercheurs de
Merck ont pu déterminer les conditions dans lesquelles les suspensions cristallines
étaient produites et de convection sont minimisés, les chercheurs de Merck ont pu
identifier les conditions produisant des suspensions cristallines de taille et de

distribution de particules monomodales homogenes.
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De plus, la suspension cristalline produite en micropesanteur était moins

visqueuse et plus homogene que le témoin au sol.

L'équipe de recherche de Merck a pu appliquer les résultats de leurs
expériences de vol spatial a un processus au sol pour produire du pembrolizumab
afin d'obtenir une suspension cristalline homogene avec des propriétés qui
permettent I'administration de médicaments par injection sous-cutanée plutdt que par
administration intraveineuse locale. La production sur le terrain de suspensions

cristallines homogénes est également importante pour la purification des

médicaments et le stockage des mAb thérapeutiques tels que le pembrolizumab.

Figure 27:1magerie UV d'un échantillon de contréle au sol (a gauche) et d'un échantillon de vol
spatial (a droite) de I'enquéte de Merck, montrant clairement la taille et la distribution
beaucoup plus uniformes des cristaux cultivés en micropesanteur.

CREDIT MEDIA : Image reproduite avec l'aimable autorisation de Merck

3.3.2.1. Identification des processus de cristallisation pour les anticorps
monoclonaux

Le mAb thérapeutique Keytruda® (pembrolizumab) est approuvé par la Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis pour le traitement de plusieurs types
de cancer. Ces derniéres années, de plus en plus danticorps monoclonaux
thérapeutiques ont été utilisés non seulement pour traiter le cancer mais également

les maladies cardiovasculaires, métaboliques et neurologiques.
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Cependant, le processus de fabrication actuel pour produire des thérapies
mADb est complexe et la purification implique plusieurs étapes de chromatographie,
un processus codteux et long. De plus, la formulation finale des mAb nécessite une
réfrigération, ce qui limite la durée de conservation du médicament et affecte les
colts. En outre, la méthode d'administration typique de la thérapie mAb est la
perfusion intraveineuse en milieu hospitalier, qui prend des heures et nécessite

souvent une implantation chirurgicale dans un orifice sous-cutané.

La capacité a produire des suspensions cristallines concentrées hautement
homogeénes et stables de mAbs résout ces problémes. La cristallisation permettra un
processus de purification plus rapide et moins cher, et les produits médicamenteux
pouvant étre reconstitués a temperature ambiante réduiront non seulement les colts
de production,mais serait également bénéfique dans les régions du monde ou la
réfrigération est limitée.

De plus, la cristallisation permettra la production de produits médicamenteux
plus concentrés et moins visqueux pouvant étre administrés par injection sous-
cutanée au cabinet du médecin local selon un schéma posologique moins fréquent,

améliorant ainsi la qualité de vie des patients et des soignants.

Les procédés de cristallisation sont couramment utilisés pour fabriquer de
petites molécules et de petites protéines thérapeutiques. Cependant, en raison de la
grande taille et de la structure flexible des produits biopharmaceutiques tels que les
mAD, il est difficile de déterminer le processus de cristallisation optimal. Sur la base
des résultats de ces études précédentes, Merck a tenté d'examiner la production de
suspensions de cristallisation mAb en utilisant des conditions de micropesanteur au

Laboratoire national de la Station spatiale internationale.

3.3.2.2. Produire des suspensions cristallines uniformes dans |'espace et sur
Terre

L'enquéte de Merck a été lancée sur la Station spatiale internationale lors de
la dixieme mission de service de réapprovisionnement commercial de SpaceX en
février 2017 pour comprendre les variables clés affectant la cristallisation du mAb et

pour identifier les conditions qui améliorent la cristallisation du pembrolizumab.
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Conformément a l'interféron alpha trouvé dans les études précédentes de la
navette spatiale Merck, les expériences du laboratoire national ISS de la société ont
produit une population monomodale uniforme de particules cristallines de mAb. En
revanche, des expériences contrdlées au sol ont produit des suspensions cristallines
avec des tailles et des distributions de particules bimodales hétérogénes.

De plus, les suspensions de cristallisation concentrées produites dans les
expériences de vol spatial se sont déposées plus uniformément et étaient moins
visqueuses que les témoins au sol comparables, ce qui est important dans la
formulation du pembrolizumab en injection sous-cutanée pour assurer le bon

écoulement du médicament & travers une seringue.

Figure 28:Paul Reichert prépare le matériel de I'installation de cristallisation des protéines avant le
lancement sur SpaceX CRS-10

Grace a leurs recherches au Laboratoire national de la Station spatiale
internationale, les chercheurs de Merck ont déterminé que la sédimentation et les
gradients de température jouaient un role essentiel dans la production de suspensions
cristallines homogénes de pembrolizumab, et ont appliqué ces découvertes au
processus terrestre. En utilisant un mélangeur rotatif pour réduire la décantation et
les gradients de température pour induire la nucléation et contréler la cristallisation,
I'équipe de recherche a réussi a reproduire une suspension cristalline homogene dans

des expériences au sol.
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Ces decouvertes pourraient non seulement améliorer la fabrication, le
stockage et la livraison du pembrolizumab, mais pourraient également conduire a des
avancées importantes dans d'autres médicaments mAb pour traiter une variété de

maladies qui affectent les gens sur Terre.
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Le marché des biotechnologies présente un intérét prometteur pour le
développement de thérapies innovantes en raison de la trajectoire d'innovation
technologique du secteur ainsi que du soutien important des acteurs publics et des
financeurs privés. L'importance de la santé et de I'innovation médicale est un moteur
essentiel pour innover en biotechnologie. Ce secteur en plein développement, permet
d’explorer de nouveaux domaines d’application, que ce soit dans I’industrie, la santé
ou I’agriculture. Sortie des laboratoires, cette utilisation des organismes vivants est
aujourd’hui la clé de I’innovation.

L'espace est un environnement dans lequel plusieurs phénomenes peuvent
étre observés : la micropesanteur et les conditions extrémes de Il'espace. Pour le
marché des biotechs, la micropesanteur est le parameétre le plus précieux car elle
rassemble des propriétés physiques et chimiques uniques qui ne sont pas
reproductibles sur Terre sur une longue durée. L'objectif de cette these en regard des
questions de recherche proposées en introduction, a été de comprendre les
principales possibilités pour le secteur des biotechnologies dans un tel
environnement. Cela en mettant en évidence les cibles, c'est-a-dire les points forts
qui répondent aux principaux enjeux et tendances actuelles des biotechnologies : la
découverte et I'amélioration des produits biopharmaceutiques, la modélisation des
maladies associées, les technologies et les outils sur lesquels s'appuie le secteur et
enfin les principaux processus impliques dans la bioproduction afin de parcourir
I'ensemble de la chaine de valeur. Une derniére partie s'ouvre sur un cas d’usage qui
peut nous intéresser & comprendre le cheminement d’intégration d’un processus de
R&D pharmaceutique dans un environnement de micropesanteur, reproductible au
sein du projet BSGN. Ce projet sur lequel je travaille est en cours de lancement mais

s’inscrit parfaitement dans le nouveau mouvement qu’est le New Space.

Toutefois, le principal obstacle de I’intérét de 1’environnement spatial pour
des innovations en biotechnologie est le manque de sensibilisation aux applications
spatiales et de micropesanteur de la part des entreprises de biotechnologie, des
CDMO et des grandes entreprises pharmaceutiques. Les idées préconcgues de la part



de ces derniers, comme les co(ts ou le fait que la recherche fondamentale soit le seul
type de recherche effectué dans le domaine spatial, constituent un obstacle important.
Les questions réglementaires telles que la reproductibilité sont également
essentielles, d’autant plus que le secteur est fortement réglementé. 11y a donc un fort
besoin d’informer plus largement 1’écosystéme de la santé sur les avantages de la
R&D et de la fabrication dans I’espace. Il est également essentiel, pour le succes des
innovations a venir entre ces deux écosystéemes, de soutenir et de former les
prospects potentiels afin qu’ils comprennent mieux comment le programme BSGN
par exemple pourrait étre intéressant pour eux. Les entreprises devraient également
étre en mesure de démontrer un retour sur investissement clair a leurs actionnaires,
les délais et les codts étant plus clairement définis.

L’évaluation du marché en ce qui concerne les possibilités offertes par la
micropesanteur nous a conduit a identifier plusieurs domaines d’intérét. Ces
domaines concernent aussi bien certains marchés terrestres directs (anticorps et
autres protéines thérapeutiques, vaccins) que des domaines techniques essentiels aux
biotechnologies pour atteindre les marchés mentionnés précédemment (vecteurs de
thérapie génique, thérapie cellulaire).

Dans les années a venir, les expériences et les installations de 1’1SS seront de
plus en plus exploitées par le secteur privé. Certaines entreprises ont déja conduit des
travaux de R&D au sein de la station au travers du ISS National Lab Américain. De
plus, un nombre croissant de partenaires de mise en ceuvre du laboratoire national de
I’ISS fournissent des services commerciaux liés au développement de la charge utile
a I’appui des enquétes scientifiques, et un sous-ensemble de ces partenaires (CSP)
posséde et exploite des installations commerciales sur I’ISS.

Cette thése a donc permis de mettre en avant le principal argument de vente
unique qu’est la micropesanteur pour le secteur des biotechnologies. Elle a
également décrit la grande variété de fournisseurs de services permettant 1’acces aux
plateformes LEO en Europe et dans le reste du monde, sur la base des domaines
d'intérét identifiés, des enquétes qualitatives, des atouts de la microgravité pour ces
domaines et de I'offre des prestataires de services disponibles (Annexe 4), ainsi que

d’une matrice de la demande a I'offre (Annexe 5).
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Il est donc claire au vue de ce que nous avons démontré au cours de la these,
que dans les années a venir le spatial pourra s’inscrire dans la trajectoire
d’innovation des biotechnologie. C’est pourquoi nous pouvons affirmer que
I’expérimentation en micropesanteur pourrait résoudre les défis scientifiques de
nombreux domaines des sciences de la vie ou du secteur médical tels que le
diagnostic, la pharmacie, la découverte de médicaments, la biotechnologie et la
médecine en général qui peuvent in fine changer fondamentalement notre facon de
vivre.

Il va sans dire « que lorsque 1’on arrivera a avoir un laboratoire automatisé et
qu’on aura plus trop besoin de ’astronaute [...] 1a oui on s’inscrira pleinement dans
cette trajectoire d’innovation des biotechnologies. Cela sera en fait comme une CRO
mais dans 1’espace, je pense que d’ici 10 ans la réponse est oui ! » (L.Compagnolo,

communication personnelle, 28 juillet 2022)
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ANNEXE 1 : ENTRETIENS QUALITATIFS

Entretien 1
Entretien du 25/07/2022, réalisé en visioconférence a 9h30 a Toulouse
Pascale Altier, Consultante LifeSciences

Durée de ’entretien ;: 23 minutes 15

Yvan : Pour commencer je voudrais savoir quel est ton métier et ton parcours en
quelques mots s’il te plait ?

Pascale : alors mon métier aujourd'hui, c'est consultant dans le secteur des sciences
de la vie donc via une structure euh voila et au préalable j'étais salarié de droit privé
et j'ai travaillé dans différentes structures dans le métier de la valorisation du
transfert de technologie et de la création de start-up majoritairement issus de de
I'académique et puis de I'accompagnement des start-up et donc j'ai travaillé en tant
que responsable de différents incubateurs spécialisés dans les sciences de la vie, puis
de la je suis passee progressivement a du Conseil.

Yvan : d'accord OK intéressant et qu'est-ce qui te motive a travailler dans I'industrie
de la santé d'un point de vue général et pourquoi ?

Pascale : [soupir] alors au début c'était sans doute ma formation parce que j'ai fait
une formation plutdt en biologie biochimie méme si initialement c'était pas du tout ce
que je voulais faire

Yvan : Que vouliez-vous faire, par curiosité ?

Pascale : je voulais faire quoi j'aurais voulu é&tre commissaire-priseur ou
océanographes ou medecin thérapeute enfin bon peu importe [sourir] mais du coup
moi ce que j'aime avant tout dans mon métier et c'est peut-étre pour ¢a que méme si
j'ai été mal orienté [soupir]. Jarrive quand méme a faire ce que j'aime a savoir le
contact humain : comprendre la motivation des gens qui viennent dans mon bureau
quand tes responsables d'incubateurs et qui disent «voila je veux créer une
entreprise » bah c'est d'essayer de savoir ce qu'ils ont dans le ventre et en téte, leur
moteur... donc bon voila [sourir] Apres le secteur de la santé c'est effectivement plus
valorisant que si je devais travailler pour vendre des armes [rire]

Yvan : d'accord et du coup quel est ton lien avec les biotechnologies ?

- 110 -



Pascale : alors bah les biotechnologies, les maths et la santé ca fait partie de ce qu'on
appelle les sciences de la vie et comme j'ai toujours travaillé euh en quittant la fac
dans des entreprises ou dans des structures qui s'‘occupaient de sciences de la vie
donc bon c'était un lien avec les biotechnologies donc oui ¢a m’est familier. Enfin
biotech j'ai commencé dans les medtech, je suis plus familiere avec les medtech
qu’avec les biotech euh mais quand j'ai travaillé a génopole c'était énormément de
biotech et a I'Institut Pasteur il y avait a peu prés autant de biotech que Medtech. De
méme, qu’a l'institut du cerveau mais euh mais mon premier job ¢a a été de
travailler dans une société de Medtech

Yvan : d'accord et du coup avec tes mots comment tu pourrais me définir les
biotechnologies

Pascale : [réflexion] Bah les biotechnologies hein c'est tres tres large parce que
d'abord on définit tout un tas de couleurs les rouges les blanches les Verts et les
Bleus c'est un peu compliqué ta question c'est le développement de molécules ou de
thérapie ou d'outils de thérapie a partir de de de techno et de fermentation ou autres
technique pour mettre sur le marché in fine des thérapies innovantes pour les patients
donc voila ca peut faire appel a de la chimie ¢a peut faire appel a par exemple
l'utilisation du venin de serpent qu'on trouve dans la nature, a la fois des choses qui
existent dans la nature déja que ce soit sur terre, sous mer ou avec de la chimie et de
reproduire des molécules.

Yvan : alors du coup tu dirais dans cette industrie de la biologie, quels sont les
principaux acteurs des biotech ?

Pascale : laboratoire académique si je prends a peu pres la chaine du développement
ca va étre l'académique, ca va étre les structures de financement, structures
d'accompagnement, les incubateurs que ¢a soit des consultants des avocats et cetera
et cetera ¢a va étre des banques, ¢a va étre des hommes, ¢a va étre les ministéres de
tutelle, ca va étre les plus grandes entreprises qui seront potentiellement intéressé
pour finir le développement d'un médicament, ca va étre le marché, ca va étre les
patients ou ¢a va étre les hopitaux...

Yvan : et du coup c'est quoi pour toi la place de la santé au sein du secteur des

biotechnologies ?
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Pascale : pour moi j'aurais envie de dire que c'est du 99,999 pourcent, la santé c'est
une place centrale dans ce secteur ! Ah oui j’allais oublier ! parce que tu peux aussi
appeler biotechnologie c'est quelque chose que j'ai pas dit mais il y a sans doute un
over gap, une intersection avec le monde des technologies dans le secteur alimentaire
et dailleurs quand tu regardes les laboratoires de l'inrae qui travaillent sur la
recherche agronomique, l'inrae a été a l'origine d'énormeément de spin-off de
biotechnologie donc c'est majoritairement dans la santé mais tu as effectivement par
exemple l'utilisation des biotechnologies pour développer des nouveaux aliments
sains oui quelque part ca va étre aussi pour pour une bonne santé mais c'est sr que
c’est moins flagrant que de développer un médicament et puis tu as aussi tout ce qui
va étre essence nouveau type d'essence nouveau type de de carbone non polluant et
cetera et cetera donc t'as tout cette frange la aussi qui est moins flagrante d’un point
de vue santé mais qui utilisent aussi de la biotechnologie.

Yvan : Oui, c'est vrai !

Pascale : du coup je prends les essences tu vois maintenant avec le réchauffement
climatique avec avec tout ca il y a de plus en plus d’enjeux et c'est pour ¢a que
Sophie Nova a d'ailleurs créé il y a quelques années un fonds dédié justement sur cet
axe la et pas que pour la santé. Finalement, on peut dire qu’il y a différents marchés
pour les biotechnologies. Il n’y a pas que la santé et I’alimentaire, il existe également
le marché de tout ce qui va étre matériaux pour éviter d'utiliser les matériaux
polluants, les matériaux qui sont pas éthique par rapport a I'environnement pour
répondre aux nouveaux enjeux un peu de développement durable et cetera

Yvan : oui et du coup j'aimerais bien savoir la principale, pour toi, différence entre
les entreprises biotechnologiques et pharmaceutiques comment par exemple ces 2
industries travaillent ensemble si elles sont en compétition I'une avec l'autre ou si une
a besoin de l'autre voila

Pascale : alors ¢a a changé ces derniers temps enfin ces derniers temps quand j'ai
commencé dans ces métiers la pharmacie euh ne pouvait pas tout enfin au début dans
les années, enfin @ mon epoque [rire] ils avaient beaucoup d'argent et cetera et cetera
méme s'ils en ont encore beaucoup hein ils faisaient tous en interne puis ils se sont
apercus qu'en fait c'était quand méme des grosses structures les laboratoires

pharmaceutiques avec une hiérarchie avec des divisions des subdivisions et cetera et
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cetera et qu’au niveau de l'agilité et de la rapidité Ben ils étaient pas forcément les
mieux placés et a ce moment-la il y a une vague aux Etats-Unis parallélement & ca de
petites structures qu'on a appelé les biotechs qui se sont créés et qui sont devenus des
prestataires. Bon les laboratoires pharmaceutiques au début les ont pas vu comme
des concurrents ils ont vu comme des structures vers lesquels ils allaient pouvoir
outsourcer certaines étapes du développement parce que la petite biotech elle est
beaucoup plus agile beaucoup plus réactive beaucoup plus rapide et cetera et cetera
donc c'est comme ¢a que les biotechs se sont développées parce que leurs clients
c'était les Big Pharma et puis on a quand méme eu des succés phénoménaux de
biotech qui au niveau du Nasdaqg ou autre bourse avait gagné énormément de valeur
avec des valorisations énormes et la t'as eu des grosses biotechs qui faisaient
vraiment de la concurrence a la pharma. Aujourd'hui il y a a la fois les biotechs qui
sont des passages quasi obligés pour les pharmas qui font une partie en outsourcée
aupres des biotechs et puis tu as aussi des biotechs qui sont concurrentes des Big
Pharma, tu as des Big pharmas qui rachetent biotechs et tu as aussi alors j'ai pu
d'exemples en téte mais il y a quelques cas de biotechs qui ont rachété des pharmas
mais bon ils ont pas racheté un Pfizer ou un Seriver non plus ! [rire] mais voila tu
donc au fil de temps les rapports ont été différents entre biotechs et pharma

Yvan : d'accord donc on peut dire qu’ils sont un peu complémentaires d'un coté et en
concurrence d'un autre c6té ?

Pascale : ils sont majoritairement plus complémentaires que compétiteurs mais en
tout cas autant quand j'ai démarré dans le métier I'acteur phare c'était le laboratoire
pharma maintenant c'est plus possible je pense qu'il n'y a pas une seule biotech qui
ne travaille pas avec un laboratoire pharma et vis vers

Yvan: et pour toi quelle est la place de la France dans le secteur des
biotechnologies ?

Pascale : alors on est trés bien placé au niveau de la recherche on est trés bien placé
au niveau de la BPI et de toute la politique gouvernementale, on a professionnalisé le
secteur avec des Ventures capitalistes qui ont maintenant des gros fonds
internationale, on a professionnalisé le métier d'analyste c'est-a-dire qu'une fois que
t'as une société qui est cotée il va falloir que son titre vive et avant on avait

guasiment pas d'analyse mais tous ces professionnalisé par contre on n'a pas le méme
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systeme de financement ce que les Américains qui ont des fonds de pension, on a
quand méme euh un décalage pas au niveau de la qualité de la science mais au
niveau du financement

Yvan : ok ¢ca marche alors selon toi quel est le plus grand développement de la
biotechnologie au cours de ces 3 dernieres années ?

Pascale :[reflexion] la technologie Crisp et les nouvelles techniques de bio
production, tous les éléments de la chaine et puis et puis j'aurais envie de dire tout ce
qui est vaccin ARN

Yvan : Ah bah oui avec le COVID ! et du coup, ou tu vois le secteur aller dans les 5
prochaines années et qu'est-ce qui motive ce changement selon toi ?

Pascale : on va aller de plus en plus vers des médicaments a ARN messager et on va
aller de plus en plus vers des développements respectant les enjeux
environnementaux alors je sais pas ce que ¢a va étre

Yvan : oui ok du coup la quelques petites derniéres questions un peu plus spécifiques
du coup, quels sont les principaux défis auxquels tu fais face dans cette industrie de
la santé et comment tu arrives a un peu a aller surmonter au quotidien

Pascale : répete la question stp [sourire]

Yvan : Oui, bien sir ! Dans ton secteur tu travailles dans la santé dans les sciences
de la vie et quels sont les principaux défis auxquels tu fais face en général dans le
monde des Life sciences dont fait partie les biotechnologies

Pascale : ca va étre essentiellement autour de la levée de fonds le fonds donc c'est
souvent le financement

Yvan : alors selon toi vu que tu connais bien le secteur spatial aussi est ce qu’il peut
contribuer a des projets d'innovation en commun avec les biotechnologiques sur des
problématiques de santé actuelle par exemple

Pascale : oui oui ! La preuve en est au niveau de la nasa et de tout ce qu'ils font avec
les expérimentations dan I’ISS par exemple c'est indéniable

Yvan : Ok et quelles seraient les freins d'une collaboration avec le spatial entre
biotech et spatiale

Pascale : le temps ! I'argent ! euh la stratégie de la biotech et I’expertise !

Yvan : donc pour finir que connais-tu de la part de la micropesanteur pour

I'émergence de nouveaux résultats dans les biotechs donc en gros comment par
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exemple l'environnement enfin I'environnement spatial type micropesanteur peut

contribuer a des nouveaux résultats pour bien aller au secteur des biotechnologies

Pascale : Ben écoute j'ai envie de te dire tout ce qui va lier aux déconditionnement
des astronautes dans 1’espaces avec tout ce qui va étre vieillissement des os, pertes
osseuses et musculaires, troubles métaboliques... 1’ensemble de ces
déconditionnement peut contribuer grace la micropesanteur en 1’¢laboration de
nouveaux axes de R&D ou de solutions innovantes pour les entreprises de
biotechnologie.

Yvan : Merci a toi pour cet entretien, tes réponse me seront d’une grande aide pour la

rédaction de ma thése.

Verbatims :
-« moi j'aurais envie de dire que c'est du 99,999 pourcent, la santé c'est une place
centrale dans ce secteur ! »
-« on peut dire qu’il y a différents marchés pour les biotechnologies »
-« Il n’y a pas que la santé et I’alimentaire, il existe également le marché de tout ce
qui va étre matériaux»
-« les laboratoires pharmaceutiques [...] au niveau de I'agilité et de la rapidité Ben ils
étaient pas forcément les mieux placés et & ce moment-1a il y a une vague aux Etats-
Unis parallelement a ¢a de petites structures qu'on a appelé les biotechs qui se sont
créés et qui sont devenus des prestataires.»
-« la petite biotech elle est beaucoup plus agile beaucoup plus réactive beaucoup plus
rapide »
-« les biotechs qui sont des passages quasi obligés pour les pharmas »
- « au fil de temps les rapports ont eté différents entre biotechs et pharma »
-« ils sont majoritairement plus complémentaires que compétiteurs »
-« pas au niveau de la qualité de la science mais au niveau du financement »
-« I’ensemble de ces déconditionnement peut contribuer grace la micropesanteur en
I’élaboration de nouveaux axes de R&D ou de solutions innovantes pour les

entreprises de biotechnologie. »
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Entretien 2
Entretien du 28/07/2022, realisé en visioconférence a 11h00 a Toulouse
Lucie Compagnolo, Consultante dans 1’industrie spatiale

Durée de ’entretien ; 21 minutes 47

Yvan : Pour commencer cet entretien, je voudrais savoir quel est ton métier et ton
parcours en quelques mots

Lucie : [sourire] OK bon mon métier, je suis consultante en industrie spatiale et mon
parcours je suis ingénieur en électronique, j’ai un doctorat en optoélectronique
appliquer au biomédical et ensuite, j’ai été ingénieur opérationnel 8 MEDES 1’institut
de médecine et de physiologie spatiale sur les missions de la station spatiale
internationale ensuite j’ai été chef de projet toujours sur le le méme programme qui
visait a mettre en ceuvre toutes les expériences en physiologie spatiale dans 1’espace
donc sur les astronautes, puis j’ai été responsible de des applications en santé du du
CNES et enfin maintenant j’ai une société de conseil pour 1’industrie spatiale et je
travaille aussi a temps partiel pour Space founders qui est un accélérateur de start-up
du spatial

Yvan : OK c’est trés intéressant et trés riche comme parcours et qu’est-ce qui te
motive & travailler dans cette industrie et pourquoi ?

Lucie : qu’est-ce qui me motive a travailler dans cette industrie [sourire] moi j’ai
toujours €té passionné par les astronautes et par I’espace et par les étoiles donc c’est
un métier de passion. Il est extrémement varié : innovant et international et ¢’est un
métier dans lequel on a le droit d’aller défricher des nouveaux sujets puisque c’est
tout le concept de I’exploration spatiale donc c’est trés créatif et trés ouvert en termes
de de communauté scientifique et de d’innovation industrielle...

Yvan: t’as déja pensé a étre astronaute ou pas du tout (ca c’est une question
personnelle)

Lucie : c’est pas un métier qui me plairait...[sourire]

Yvan : c’est not¢ donc maintenant on rentre un peu plus dans le vif du sujet donc

selon toi avec tes mots qu’est-ce que le New Space ?
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Lucie : alors le New Space pour moi c’est un changement interne a 1'échelle
internationale de l'industrie spatiale changement global avec des nouveaux entrants
des nouvelles facons de faire des nouveaux modeles économiques. On est sur des
approches, qui ont beaucoup pris du digital et des entreprises qui travaille sur internet
pour pouvoir faire des choses qu’on n’était pas capable de faire avant, avec nos
process et nos fagons de faire historique...

Yvan : et pour toi quelle est la place de la santé dans ce New Space ?

Lucie : alors pour moi la place de la santé dans le New Space c¢’est minime puisque
pour le New Space le plus gros secteur commercial, c’est le secteur des
télecommunications spatiales donc c’est 1a ou y a le plus d’innovations parce qu’il y
a un modele économique trés solide et qu’il y a des enjeux financiers derriere
ensuite, on voit en termes de tendance une montée des applications basées sur
I’observation de la terre qui commence a trouver une rentabilité et derriere arrive tout
ce qui est li¢ au a la navigation GPS, puis ’exploration spatiale qui est pour moi le
secteur encore le plus petit et le moins développé commercialement et dans ce
secteur d’exploration arrivent les applications santé donc pour moi ce n’est pas du
tout un driver du New Space mais, va bénéficier de tous ces changements de
pratiques qui ont été impulsés par les secteurs commerciaux.

Yvan : Ben merci en tout cas j’ai appris un truc je voyais pas ¢a comme ¢a du tout
parce que moi forcément la santé était une priorité du New space mais pour toi
quelles sont les perspectives d’évolution notamment en santé du New space ?

Lucie : alors les tendances lourdes du New Space c’est bien évidemment la
commercialisation de I’orbite basse donc en fait tout ce qui est pres de nous, d’avoir
des services en orbite qui permettent par exemple remettre des ergols donc du fioul
dans les satellites pour étendre leur durée de vie. On va avoir des satellites agiles qui
peuvent faire des missions en orbite, on va avoir des satellites intelligents qui
embarquent de I’intelligence artificielle donc qui vont petit a petit se décorréler du
besoin des opérateurs sols qui envoient des commandes donc il va vraiment y avoir
une économie en orbite basse et ensuite, ’autre tendance que l’on voit c¢’est
I’économie en orbite lunaire donc a plus long terme mais tout ce qui est wifi sur la

lune, logistique transport minéral. ..
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Yvan : et alors selon toi du coup qu’est-ce qui fait de la de la micropesanteur un outil
émergent ?

Lucie :alors je sais pas si c’est un outil émergent parce que ¢a fait 50 ans qu’on
utilise la micropesanteur pour faire tout un tas de choses, donc un outil émergent
pourquoi ?

Yvan : dans le sens ou quel est I’avantage de 1'environnement spatial justement pour
innover dans santé ?

Lucie : dans ce sens-1a ouais donc I’environnement spatial c’est pas que la micro déja
on dit oui je veux pas faire la mafieuse [rire] mais on dit micropesanteur et non pas
microgravité qui est un anglicisme et donc la micropesanteur et c’est pas le seul
aspect de I’environnement spatial comme tu le sais dans I’environnement spatial,
c’est un environnement unique qu’on est actuellement incapable de répliquer sur
terre ce qui a des avantages et des inconvénients mais ¢a permet de de voir des
choses que 1’on ne peut pas faire sur terre et donc de découvrir de nouvelles choses
alors pour la santé tu connais trés bien les avantages mais ¢a permet d’avoir des
structures par exemple : Nous pouvons créér de fagon beaucoup plus symétrique
puisqu’on a plus le facteur gravité par exemple quand on a des cellules qui se
répliquent ou des protéines ou des cristaux qui se forment automatiquement on arrive
a avoir des formes beaucoup plus pures que sur terre et des fois il y a des par
exemple des protéines qu’on n’arrive pas a synthétiser en laboratoire sur terre a
cause de la gravité que la on va arriver a synthétiser a modéliser et a comprendre et
donc a ramener les bénéfices sur terre. Apres I’environnement spatial ¢’est aussi les
radiations qui combiné a la micropesanteur offre un écosysteme qui accélére
artificiellement le vieillissement de certains sous-systemes physiologique et donc ¢a
permettrait de faire des manips in vitro de fagcon beaucoup plus rapide que sur terre
ca c’est assez intéressant et apres I’astronaute lui-méme le corps humain n’est pas
fait pour vivre dans un environnement qui n’a pas la gravité donc par exemple le
cceur pulse plus vers le haut que vers le bas pour contrer les effets de la gravité donc
automatiquement quand le corps il va se retrouve dans un environnement qui ne
connait pas il doit se réadapter et ¢a a 2 intéréts c’est I’intérét trés fort de la phase
d’adaptation en fait actuellement la seule moment ou on peut regarder toutes ces

adaptations des sous-systémes c’est le foetus et les premiers pour les neurosciences
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c’est les premiéres années apres la naissance c’est assez compliqué de faire faire des
expériences de neurosciences a un nouveau-né on peut faire des choses mais pas
vraiment et la en fait artificicllement en induit une fenétre d’observation. T’as le
corps humain qui se réadapte et donc ton ton cerveau par exemple : qui réapprend les
mécanismes de préhension et ¢a permet de mieux comprendre de modéliser et
d’aider par exemple des gens qui ont des déficiences ou un accident sur terre a a
réapprendre donc c’est super intéressant et ¢a apporte vraiment un environnement
trés différent ou on va pouvoir étre avant-gardiste.

Yvan : OK Ben merci pour ta réeponse et du coup avec tes mots, tu pourrais me
définir ce qu’est un service providers ?

Lucie : donc les services provider donc précedemment pour faire une expérience
dans 1'espace jusqu’a il y a une dizaine d’années il fallait que ce soit une expérience
scientifique donc avec une visée scientifique et avec des publications scientifiques
derriere menées par des chercheurs dans des laboratoires et pour pouvoir faire une
expérience dans I’espace il fallait candidater sur des programmes qui étaient payés
par les agences spatiales donc payés par les gouvernements étre sélectionné et
ensuite on pouvait implémenter une expérience, les scientifiques payaient rien ou
presque rien c’était tout financé par la puissance publique ¢a prend du temps il y a
pas mal de contraintes pour pouvoir faire ¢a et donc depuis une dizaine d’années on
s’est dit [soupire]: bon maintenant nous les agences spatiales on veut retourner sur la
lune donc il va falloir que d’autres gens supportent les colits de maintien des
infrastructures telles que la station spatiale internationale qui sont en orbite parce
qu’on voudrait les garder pour faire des manips mais si on a besoin de notre argent
pour aller sur la lune il faut que quelqu’un paye grosso modo donc on dit Ben on va
ouvrir cet environnement si particulier dont on vient de discuter aux entreprises
privées pour faire des choses qu’elles ont envie... En sommes, nous c’est pas notre
métier de trouver des moyens rapides faciles de gérer I'argent de I'industrie donc on
va confier a des industriels qui vont nous faire des propositions de service avec
infrastructures mais aussi certification trouver une place sur un lanceur opération et
on va se faire un partenaire public-privé ou nous on va leur donner moyennant pas
trop cher acces a des infrastructures dans I’ISS et eux ils vont opérer et ils vont

pouvoir nous reverser des sous et avoir un modele économique qui tourne et donc ces
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services providers sont ces industriels qui ont été choisis pour offrir du service
commercial aux entreprises et aussi aux scientifiques qui veulent aller plus vite qui
veulent passer par les process sdr dans le spatial. C’est donc des opérateurs privés
d’infrastructures en orbite basse. [sourire]

Yvan : et du coup ¢a veut dire qu’ils sont chacun spécialis€ dans un domaine précis
par exemple des services provider plutdt en santé, en télécommunication et cetera
Lucie : pas tout le temps les services provider y en a qui sont génériques qui en gros
vendent des boites et il y en a qui sont spécialisés, il y en a qui ont décidé de se
focaliser sur la santé et donc d'aller chercher les industriels de la Pharma voila et y en
a qui ont pas fait ce choix et qui prennent tout et n’importe quoi.

Yvan : et tu pour toi personnellement tu trouves que c’est bien ou vaut mieux étre
spécialisé ?

Lucie : moi je pense qu’il vaut mieux étre spécialisé, ca fait plus de sens !

Yvan : okay alors pour toi au cours de ces 5 derniéres années qu’est-Ce qui a
vraiment été révolutionné dans le monde du spatial ? vraiment si tu devais choisir un
fait.

Lucie : pour moi c’est la prise de risque , parce que le spatial on n’est pas un métier
enfin spatial c’est risqué et quand tout €tait géré par les institutionnels et donc avec
I’argent des taxes payées quoi, avec 1’argent des impdts on prenait trés peu de risques
on s’autorisait pas a a essayer des choses pas chéres a prendre des raccourcis mais au
pire ¢a marche pas quoi et la on voit complétement un changement de pratique méme
au niveau institution avec les arrivées de SpaceX qui a fait des fusées au fur et a
mesure ou tout le monde prend beaucoup plus de risques accepté 1’erreur, accepté les
pertes de mission parce que 1’émission colite moins cher donc t’as vraiment vraiment
une descente des prix l'acces a I’espace, moins cher donc du coup on s’autorise et on
prend plus de risques et du coup on va plus loin dans les innovations

Yvan: OK pas mal et du coup qu’est-ce que tu peux me dire sur les laboratoires
miniatures ?

Lucie : c’est le laboratoire miniature en orbite alors je pense que c’est un excellent
moyen de d’analyse je pense qu’on pourrait les enrichir un petit peu plus de
nouvelles fonctionnalités parce que les retours qu’on avait souvent c’est que les

industriels ont besoin quand méme de enfin sur terre quand on regarde les
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laboratoires y a énormément de de machines et en orbite y a des choses trés limitées
il y a des incubateurs et des centrifuges, des microscopes et encore ils sont pas
vraiment connectés enfin voila, je pense qu’on pourrait intégrer et moderniser
automatiser énormément de choses et avoir vraiment un vrai labo Pharma en orbite.
Yvan : est-ce que pour toi le spatial peut répondre a mon sujet de thése a savoir si il
peut s’insérer dans la trajectoire d’innovation des biotechnologies ?

Lucie : euh je pense que oui mais dans encore un peu de temps et on revient sur la
question de 1’avant qui est quand il y aura un vrai labo Pharma en orbite Ia oui la
pour l'instant on est encore au début c'est pas avec un microscope et une mini
centrifuge qu’on va révolutionner les Biotechs et je pense vraiment que quand on
arrivera a avoir un laboratoire automatisé qu’on aura plus trop besoin de I’astronaute
ou de I’opérateur humain en orbite qu’on pourra tout faire du sol qu’on pourra faire
des échantillons monter des choses que ¢a coltera pas cher que vraiment les codts de
I’acces a I’espace vont étre divisées encore 1a oui ¢a s’inscrira pleinement ¢a sera en
fait comme une CRO mais dans I’espace, je pense que d’ici 10 ans la réponse est
oui !

Yvan : Merci a toi pour cet entretien, tes réponse me seront d’une grande aide pour la

rédaction de ma these.

Verbatims :

-« le New Space pour moi c’est un changement interne a 1'échelle internationale de
I'industrie spatiale changement global avec des nouveaux entrants des nouvelles
facons de faire des nouveaux modéles économiques. »

-« On est sur des approches, qui ont beaucoup pris du digital et des entreprises qui
travaille sur internet pour pouvoir faire des choses qu’on n’était pas capable de faire
avant, avec nos process et nos fagons de faire historique »

-« la place de la santé dans le New Space c’est minime »

-« pour le New Space le plus gros secteur commercial, c’est le secteur des
télécommunications spatiales »

-« les tendances lourdes du New Space c’est bien évidemment la commercialisation
de I’orbite basse »

-« je sais pas si c’est un outil émergent parce que ¢a fait 50 ans qu’on utilise la

micropesanteur pour faire tout un tas de choses »
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-« on dit micropesanteur et non pas microgravité qui est un anglicisme »

-« ¢’est un environnement unique qu’on est actuellement incapable de répliquer sur
terre ce qui a des avantages et des inconvénients »

-« ces services providers sont ces industriels qui ont été choisis pour offrir du service
commercial aux entreprises et aussi aux scientifiques qui veulent aller plus vite qui
veulent passer par les process sir dans le spatial. C’est donc des opérateurs privés
d’infrastructures en orbite basse.»

-« le laboratoire miniature en orbite [...] y a des choses tres limitées [...] je pense
qu’on pourrait intégrer et moderniser automatiser énormément de choses et avoir
vraiment un vrai labo Pharma en orbite »

-« on est encore au début c'est pas avec un microscope et une mini centrifuge qu’on
va révolutionner les Biotechs »

-« je pense vraiment que lorsque I’on arrivera a avoir un laboratoire automatisé et
qu’on aura plus trop besoin de 1’astronaute [...] 1a oui on s’inscrira pleinement dans
cette trajectoire d’innovation des biotechnologies. Cela sera en fait comme une CRO

mais dans I’espace, je pense que d’ici 10 ans la réponse est oui ! »
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ANNEXE 2 : SYNTHESE DES DIFFERENTS ENJEUX DES
THERAPIES GENIQUE ET CELLULAIRE

Thérapie genique

Enjeux communs

Therapie cellulaire

ENJEUX MEDICAUX

* Maladies génétiques
rares

(deficits immunitaires,
maladies

neuromusculaires,
métaboliques,

du sang, de la vision, du
foie, de la peau...)

* Cancers (lymphomes,
leucémies)

* Maladies neurologiques
(Parkinson...)

. Maladies

cardiovasculaires

ENJEUX JURIDIQUES
. Réglementation
spécifique

(directives européennes)

ENJEUX MEDICAUX

* Maladies dégénératives
(dégénérescence de la
rétine, arthrose,
Parkinson,  Huntington,
myopathies...)

* Insuffisance cardiaque

* Ulceres de la peau

* Diabéte

* Cancers du sang

* Maladies infectieuses

(sida...)

ENJEUX ENJEUX SOCIO- | ENJEUX
SCIENTIFIQUES ECONOMIQUES SCIENTIFIQUES

ET TECHNOLOGIQUES | - Marché encore | ET

* Geéne en cause isolé balbutiant TECHNOLOGIQUES

e Transport du gene
thérapeutique
(conception du vecteur

viral...)
* Bon ciblage des cellules
a traiter

* Fonctionnement durable

« Colt trés éleve des
médicaments

actuels

* Accessibilit¢ au plus
grand nombre

* Approche pharmaco-

économique

* Cellules souches

- adultes : dans le sang, la
peau, I’intestin...

pour des greffes
autologues

- embryonnaires

nombreux débouchés
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du gene thérapeutique (organismes sociaux, | thérapeutiques par leur
* Maitrise des risques mutuelles...) pluripotence
(réaction immunitaire, - IPS produites en
génotoxicité) laboratoire par
reprogrammation de 1’état
souche
. Procédés de
différenciation
en  types cellulaires
d’intérét thérapeutique
* Maitrise des risques
(cancérogénicité, réaction
immunitaire)
ENJEUX ETHIQUES ENJEUX ENJEUX ETHIQUES
* Modification génétique | INDUSTRIELS * Cellules souches issues
des cellules traitées . Médicaments | d’embryons

* Respect des législations
contre

la thérapie génique des
cellules germinales

* Transmission de genes

délétéres

complexes difficiles
a produire de fagon

reproductible

*  Production GMP,
qualité, pureté
. Optimisation,

standardisation pour
I’industrialisation  des

procédés

(écartés  de projets
parentaux et destinés a
destruction)
* Dons de cellules pour
lignées iPS

(encadrer le consentement

car potentiellement
immortelles)

* Recherche sur Iles
cellules souches

embryonnaires

(soumise a la loi de
bioéthique)

. Divergence
internationale des

réglementations
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(Stem cell tourism)
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ANNEXE 3 : PROTOCOLE GENERAL DE RECHERCHE SUR LES
ORGANOIDES

En raison de la complexité croissante des organoides et d'autres systemes cellulaires
3D, des techniques d'imagerie et d'analyse 3D plus sophistiquées sont nécessaires
pour caractériser avec precision et efficacité ces bioessais. Actuellement, les
systemes d'imagerie confocale automatisés et les logiciels d'analyse d'images 3D sont
couramment utilisés pour aider les chercheurs a simplifier leurs protocoles et a

obtenir des résultats optimaux.

Developing 3D organoids Monitoring & readouts

(7 days or more)
(5-7 days or more) @
2D Expansion Matrigel dome 3D Monitoring organoid growth Confocal imaging &
& development 3D analysis

Organoid culture
(3-4 or 8-10 weeks)

2D preculture

., > ~
CREFRRRRRETR) [ose® (Oc O\

Typically, IPSC-derived or Cells mixed with Matrigel, and droplets
primary tissue cells placed into plates, form a solid droplet
precultured or expanded in “dome.” Development and growth of organolds can Confocal Imaging and 3D analysis allows
2D culture. i i i i i
Media Is added to promote cell growth be m.omtcred in Matrigel b)f automated for quantitative characterization of cellular
imaging that allows evaluation of organoids content as well as count and
and differentiation .
size, volume, and complexity. measurement of cells.

Figure 29: Schéma des différentes étapes de recherche sur les organoides

Etape 1 : Préculture 2D

Les organoides sont dérivés de cellules primaires (par exemple, intestin, poumon ou
rein) ou de cellules souches pluripotentes induites. Les cellules souches sont capables
de se différencier et de s'auto-assembler en divers organoides specifiques aux tissus.
Etape 2 : Développement d’organoides 3D

En regle générale, les cellules sont prémélangées avec Matrigel et les gouttelettes
sont placées dans des plaques a 24 puits a température ambiante. La plaque est
ensuite placée dans un incubateur pour former des gouttelettes de démes solides. Du

milieu est ensuite ajouté pendant au moins 7 jours pour favoriser la croissance et la
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différenciation cellulaire dans des tissus spécifiques (cerveau, intestin, poumon, etc.).
Ce milieu comprend des protéines de la matrice extracellulaire (ECM) et divers
facteurs de croissance qui varient en fonction du type de tissu a cultiver.

Etape 3 : Culture d’organoides

La culture organoide est un processus long qui peut comprendre plusieurs étapes
utilisant différents supports. Au cours de ce processus, la santé des cellules doit étre
surveillée (par imagerie), qui est souvent utilisée pour comprendre la biologie du
développement et des tissus.

Etape 4 : Surveillance et résultats

Les organoides doivent étre surveillés et caractérisés avant I'expérimentation pour
s'assurer qu'ils ont une organisation et une différenciation appropriée. L'imagerie a
haut contenu permet de surveiller et de visualiser la croissance et la différenciation
des organoides, la reconstruction 3D de la structure, l'analyse complexe de la
structure des organoides, la morphologie et la viabilité des cellules et I'expression de
différents marqueurs cellulaires.

Etape 5 : Imagerie confocale et analyse 3D

L'imagerie confocale et I'analyse 3D des organoides permettent de visualiser et de
quantifier les organoides et les cellules qui les composent. La caractérisation de
plusieurs descripteurs organoides quantitatifs peut étre utilisée pour étudier les

phénotypes de la maladie et les effets composés.
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ANNEXE 4 : DESCRIPTION DES SERVICES PROVIDERS EUROPEEN

Fournisseurs de
services
commerciaux
pour la
micropesanteur
interne

En operation

ICE Cubes est une plateforme interne de I'ISS
utilisée pour réaliser des expériences dans le
module Columbus. En général, le client
propose son expérience et construit ensuite
son propre matériel pour I'adapter au

9 a 12 mois .
module ICE Cubes. Les services ICE Cubes
. 50k€ pour une [selon le e . .
Services ‘- . offrent différents niveaux de services allant
\ . . expérience de 1U|niveau . , L. .
ICE Cubes d'applications Belgique . . de la fourniture du cube d'expérimentation
. et 4 mois dans d'aide . N N
spatiales , ) ICE Cubes (de taille 1U) a l'aide a Ia
I'1SS technique . L. ..
requis conception du matériel expérimental, en
q passant par la fourniture d'un ensemble
complet de matériel expérimental, les tests
de service, le lancement, l'installation sur la
station et le retour de la charge utile (si
souhaité).
Bioreactor Express est un service qui exploite
I'incubateur KUBIK de I'ESA en fournissant
des bioréacteurs. Il mesure 37 x 37 x 37cm et
. est composé d'une chambre thermique de
A partir de 160k€ P ’q.
. . . 26x26x12,3cm. Des expériences
Bioreactor . . (par expérience, |12 mois ou . N
Kayser Italia Srl Italie ) . automatiques autonomes peuvent étre
Express 8 ECs, duréeld moins

jours sur ISS)

réalisées en utilisant |'énergie fournie par
I'installation. La chambre thermique peut
étre équipée d'inserts amovibles. La
conception du matériel d'expérimentation
doit prévoir un fonctionnement




automatique. Il est possible d'utiliser un
matériel d'expérimentation a commande
manuelle que I'équipage retire de
I'incubateur pour les opérations.

Science Box

YURI GmbH

Allemagne

de 10k€ - 30k€

A partir de 6
mois

ScienceBox est une boite de 1U a 7U qui
accueille les dispositifs ScienceShells. Le
matériel ScienceShell est composé de
conteneurs d'expériences standard (Outer
Shell) et d'inserts d'expériences spécifiques
(InnerShell). Yuri apporte son expertise pour
adapter les ScienceShells et ScienceBox a
I'expérimentateur.

NanoRacks
Black Box

NanoRacks Space
Outpost Europe

Italie / US

45Kk€ - 450k€

9-18 mois

La BlackBox  est une plateforme
télécommandée qui a fait [l'objet de
recherches entiérement intégrées au sol et
completement confinées par ['équipage
d'astronautes. La plateforme, de la taille d'un
casier, est connectée a I'ISS en orbite pour
I'alimentation et les données. BlackBox
permet de réaliser plusieurs expériences
simultanément.

NanoRacks
Plate
Reader-2
and reactor
microplates

NanoRacks Space
Outpost Europe

Italie / US

45K€ - 450k€

9-18 mois

Le Plate-Reader-2 de Nanoracks est un
SpectraMax Mb5e de Molecular Devices
reconfiguré qui peut fonctionner en quatre
modes : Absorbance UV-Visible, Intensité de
Fluorescence, Fluorescence résolue dans le
temps et Polarisation de Fluorescence. Il
offre donc I'avantage de plusieurs modes de
détection sur une seule plateforme, ainsi que
des capacités de lecture de plaques
supérieures et inférieures. En outre, il
dispose d'une capacité de régulation
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thermique qui rend possible l'incubation a
long terme d'échantillons, par exemple pour
mesurer la croissance microbienne ou
surveiller I'expression de genes rapporteurs.

NanoRacks
NanolLab

NanoRacks Space
Outpost Europe

Italie/ US

A partir de 35k$
pour les
expériences
commerciales

lan

Un Nanolab est un module de 10 x 10 x 10
cm qui abrite une expérience scientifique
avec une interface NanoRacks Platforms 1&2
ou Frame-3 pour les expériences plus
importantes. Le Nanolab peut accueillir
n'importe quelle expérience a condition que
le bon matériel soit développé par
I'expérimentateur. lls proposent de multiples
offres de services pour accompagner
I'expérimentateur dans la conception et le
développement de I'expérience.

Kirara

Japan Manned Space
Systems
Corporation(JAMSS)

Japon

inconnue

4 mois

Kirara fournit des capacités de croissance de
cristaux de protéines. Le nom de leur charge
utile est incubateur de type JAMSS Cube et il
est congu pour étre installé dans l'installation
ICE Cubes, dans I'ISS. Le Cube peut accueillir
96 cubes de cristallisation pour mener
plusieurs études et comparer les parametres
utilisés dans chacune des études. Kirara offre
un service allant de la revue de sécurité a la
récupération des données.

SPACE
PHARMA

SpacePharma SA

Suisse
(Israel, US)

A partir de 90k€

lan

SpacePharma base son systeme sur la
technologie des laboratoires sur puce et
I'exécution automatisée dans les verticaux
des sciences de la vie et des sciences
physiques. Le systéme SpacePharma peut
étre utilisé soit sur I'ISS avec l'un de ses
partenaires d'intégration (le laboratoire




Plateformes
futures,
encore

disponibles

2B externe

NEXUS), soit dans un nanosatellite (le
laboratoire DIDO), selon les besoins de
I'expérience. Le laboratoire NEXUS est un
laboratoire de culture cellulaire miniaturisé
qui prend en charge quatre expériences de
culture cellulaire entiérement automatisées.
Les chambres de culture individuelles ont la
capacité de mélanger des milieux et
différents fluides d'essai sur des cellules
vivantes pour aider a étudier les
changements de croissance dus a |la
micropesanteur. Les caractéristiques
spéciales du laboratoire Nexus comprennent
un spectrometre de masse et un microscope
intégrés qui permettent aux chercheurs
d'accéder aux analyses embarquées et aux
résultats en temps quasi réel.

Plate-forme . .
Science Taxi

YURI GmbH

inconnue
Allemagne

A partir de 6
mois

ScienceTaxi est une installation de recherche
permettant d'étudier la biologie et les
sciences de la vie (plantes, animaux, micro-
organismes) dans un environnement a
gravité réduite. Il peut prendre en charge la
culture, la stimulation et le fonctionnement
autonome des expériences dans un volume
expérimental régulé. Il peut étre adapté a
plusieurs installations spatiales, notamment
I'ISS et d'autres plates-formes spatiales LEO,
mais aussi a de futurs laboratoires lunaires.

I ONCTE TS Space Rider

Altec SpA

Italie inconnue

inconnu

Space Rider (Space Reusable Integrated
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nouveaux
modules en
développement

ThalesAlenia Space

Italie

Demonstrator for Europe Return) est un
véhicule sans équipage qui sera lancé en
2023 pour sa premiére mission. |l reste en
orbite pendant 2 mois avant de revenir sur
Terre et permet de mener automatiquement
de multiples expériences. Le Space Rider
peut accueillir les plateformes d'autres
fournisseurs de services tels que la Science
Box, les ICE Cubes, etc.

Dream

Chaser for
European
Utilisation

OHB/SNC

Allemagne /
us

inconnue

inconnu

Le Dream Chaser est un futur vaisseau spatial
réutilisable américain développé par Sierra
Nevada Corporation pour transporter a la
fois des cargaisons et des équipages en LEO.
L'ESA évalue actuellement la faisabilité de
son utilisation pour la recherche en LEO
comme pour les opérations post-ISS. Son
premier vol est prévu en 2022..

Forge Star

Space Forge

UK

inconnue

inconnu

ForgeStar Orbital Vehicle 1 (FSOV-1) est un
satellite modulaire flexible qui se compose
du module orbital et d'une capsule de
micropesanteur interchangeable. 1l est
innovant car il a la capacité de ramener la
charge utile sur Terre grace a une
technologie non ablative qui réduit l'impact
de I'atterrissage. Ce petit satellite est donc a
la fois fiable et sdr, et il permet également un
retour sur Terre avec un nouveau lancement
du véhicule, ce qui en diminue le codt.

Space Cargo
Unlimited

Space Cargo
Unlimited

Luxembourg

inconnue

inconnu

Space Cargo Unlimited vise a fournir des
vaisseaux spatiaux pressurisés avec une
capacité de retour pour offrir des
opportunités de recherche en LEO. Sa filiale




Fournisseur
services

de

de biotechnologie, Space Biology Unlimited,
a lancé le 2 novembre 2019 le premier
programme de recherche complet dirigé par
le secteur privé sur I'ISS : la mission WISE,
avec un accent particulier sur l'avenir de
I'agriculture pour une Terre en mutation.lls
ont développé plusieurs expériences dans
I'SS, avec l'aide des agences spatiales
nationales et européennes.

HOSTmi

HOSTmi

Allemagne

inconnue

inconnu

HOSTmi  propose de rechercher des
opportunités de vol et des "hotes" adaptés,
en fonction de |'expérience spatiale / de la
charge utile, depuis les véhicules suborbitaux
et les satellites orbitaux - y compris les
capacités de I'ISS - jusqu'aux plateformes de
I'espace profond. HOSTmi propose des offres
centralisées de fournisseurs, l'accés a des
services de soutien essentiels a la mission, un
support technique centralisé, des formules
de financement et d'assurance.
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ANNEXE 5 : MATRICE ATOUTS-ATTRAITS

Attrait du marché
de la bioproduction

Taille du
marché
Maturité du
marché

Intensité
concurrentielle

Facilité de
henetration
potentielle

Criteres

- L'importance de la profondeur du pipeline (cible, indications...)

Prend en compte:
Le nombre de molécules sur le marché
Le nombre de molécules dans le pipeline

Nombre de produits commercialisés et innovations en cours sur le

type de thérapie

Concurrence au niveau des CMO, CDMO et acteurs de la bio

production

Capacité d'un nouvel acteur de pénétrer le marché (prise en compte
des attentes clients: Track record, expertise, localisation, prix, RH...)

vy

Liée au nombre de molécules dans le pipeline & 5 ans ( prise en
compte du taux de croissance). Risques liées a I'investissement sur la
technologie et maitrise intrinséque des technologies de bio

production

Atout de l'offre
francgaise

Adéquation

technique de
I'offre

Axe de
différenciations

Criteres

Track record et visibilité des acteurs

Réponse technologique aux attentes des clients

Innovations de rupture et/ou expérience des acteurs

Alignement des
stratégie

Capacité

d’accompagner
le produit

Alignement avec les stratégies gouvernementales de développement
de la bioproduction et alignement avec la stratégie des industriels
(externalisation, prise de risque...)

~
Filiere bio production et bioprocédés
Capacité d'accompagnement des sociétés depuis la phase de R&D
jusqu'a la mise sur le marché
A J
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TITRE
INTERET DE L’ENVIRONNEMENT SPATIAL POUR DES INNOVATIONS EN
BIOTECHNOLOGIES

Résumé

Industrie en plein essor, les biotechnologies (biotechs) ont permis d'explorer de nouveaux
champs d'application, que ce soit dans l'industrie, la santé ou l'agriculture. Cette
application de la science et de la technologie a des organismes vivants, d'organismes
vivants est aujourd’hui la clé de Il'innovation. Avec la trajectoire technologique que
suivent les biotechs, les nouvelles opportunités technologiques continuent de gagner en
importance. Ces derniéres années, les organisations de recherche et développement
(R&D) en biotechnologie, en particulier le développement de produits pharmaceutiques,
sont souvent confrontées a un marché difficile comme en témoigne la hausse des codts de
R&D (Hu et al., 2007). Ainsi, le changement de paradigme dans la découverte de
médicaments est largement motivé par la pression sur la découverte de médicaments
innovants. Dans le méme temps, l'industrie spatiale est confrontée a une période de
reconsidération de son modéle d'organisation avec 1’émergence d’un mouvement appelé
New Space dont les nouveaux acteurs qui le composent contribuent en partie a
I’avénement des biotechnologies. Dans ce contexte, l'objectif de cette thése est de
montrer comment les conditions uniques représentées par I'environnement spatial peuvent
étre intégrées dans la trajectoire d'innovation technologique que suit le domaine des
biotechnologies. Par exemple, lI'absence de gravité facilite l'utilisation de nombreux
matériaux, tels que les materiaux a faible viscosité pouvant étre utilisés pour la
production de masse de cellules souches et I'impression 3D de tissus biologiques. De
méme, nous savons que la micropesanteur que rencontrent les astronautes au sein de la
Station Spatiale Internationale (=ISS) accélére drastiquement le vieillissement, la
dégénérescence musculaire et osseuse, ect. En conséquence, les scientifiques peuvent
utiliser ces conditions d'apesanteur pour modéliser la progression de maladie et méme les
processus de vieillissement plus rapidement qu'en observant ces processus sur Terre, ce

qui va permettre de conduire a des innovations certaines en biotechnologie.



TITLE

INTEREST OF THE SPACE ENVIRONMENT FOR INNOVATIONS IN
BIOTECHNOLOGIES

Summary

Biotechnologies (biotechs) are a booming industry that has opened up new fields of
application, whether in industry, health or agriculture. This use of living organisms is
now the key to innovation. With the technological trajectory that biotechs are following,
new technological opportunities continue to gain in importance. In recent years,
biotechnology research and development (R&D) organizations, particularly
pharmaceutical development, often face a difficult market as evidenced by rising R&D
costs (Hu et al., 2007). Thus, the paradigm shift in drug discovery is largely driven by the
pressure to discover innovative drugs. At the same time, the space industry is facing a
period of reconsideration of its organizational model with the emergence of a movement
called New Space, whose new actors contribute in part to the advent of biotechnologies.
In this context, the objective of this thesis is to show how the unique conditions
represented by the space environment can be integrated into the technological innovation
trajectory that the biotechnology field is following. For example, the absence of gravity
facilitates the use of many materials, such as low viscosity materials that can be used for
mass production of stem cells and 3D printing of biological tissues. Similarly, we know
that the microgravity experienced by astronauts on the International Space Station (=ISS)
gradually accelerates aging, muscle and bone degeneration, etc. As a result, scientists can
use these weightlessness conditions to model disease progression and even aging
processes faster than observing these processes on Earth, which will lead to certain

innovations in biotechnology.

Mots-clés
micropesanteur, New space, biotechnologie, recherche & développement, industrie

pharmaceutique, trajectoire technologique, innovation, station spatiale internationale

- 140 -

Nom et Prénom de l'auteur : AGNAN-BALOU Yvan



