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Depuis les années 1980, les anticorps monoclonaux sont des outils incontournables de la prise en
charge thérapeutique des patients. Améliorant de facon incontestable les espérances de survie
des patients, les anticorps monoclonaux ont su s'imposer comme médicaments a part entiére au
sein de l'arsenal thérapeutique d'un grand nombre de pathologies comme le cancer ou les
maladies inflammatoires. Une trentaine d’anticorps ont aujourd’hui recu l'autorisation de mise sur le
marché des agences sanitaires pour le traitement de maladies graves. Aujourd'hui, les anticorps
monoclonaux représentent un tiers de tous les nouveaux traitements pharmaceutiques, et leur
marché mondial est estimé a 40 milliards de dollars en 2009 (1). Depuis leur découverte, les
anticorps monoclonaux se sont donc progressivement imposés comme un moteur majeur de

I'innovation thérapeutique.

Toutefois, I'utilisation thérapeutique, trés séduisante en théorie, a été tres longue a mettre en
pratique. Issue de souris, la premiére génération d’anticorps monoclonaux fit marquée par un trés
mauvais profil de tolérance de la part des patients, avec de nombreux effets secondaires de type
immunogénes dus aux motifs murins. Les travaux de recherche se sont alors focalisés sur la mise
au point d'anticorps de seconde génération, aux affinités plus élevées, moins immunogénes et plus
efficaces, visant a minimiser la présence de résidus murins. Afin de générer ces nouveaux
anticorps, les laboratoires ont introduit rapidement et de fagcon continue de nouvelles technologies,
plus ou moins performantes. Dans cette course a l'innovation, accéder aux technologies de rupture
est le principal enjeu. Les brevets, protecteurs de ces technologies, sont alors au cceur de la
problématique. Compromis entre exclusivité et diffusion, les brevets influencent la diffusion d’une
technologie de rupture. L'étude du management des brevets liés au phage display permet de
comprendre les enjeux et les impacts de sa dissémination sur la mise au point de nouvelles

thérapies comme les anticorps monoclonaux.

Préalablement, nous aborderons le role des brevets dans I'innovation en biotechnologie en mettant
en avant les aspects stratégiques et les limites liées au secteur. Puis nous décrirons la technologie
du phage display et sa place dans la mise au point d'un anticorps monoclonal a visée
thérapeutique. Nous établirons ensuite la correspondance entre la technologie du phage display et
les principaux brevets associés, en se focalisant sur leur gestion afin de comprendre quel a été

leur impact sur la mise au point de nouveaux médicaments a base d’anticorps monoclonaux.
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PARTIE 1

CREER, PROTEGER, PARTAGER : LA
PLACE DES BREVETS EN
BIOTECHNOLOGIE
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Dans la nouvelle économie mondialisée, ou les échanges commerciaux et le jeu de la concurrence
sont de plus en plus régulés, s’approprier la connaissance et le savoir-faire est devenu un véritable
enjeu. Valoriser, sécuriser le patrimoine et le savoir-faire d’'une équipe sont donc les impératifs
relatifs a la compétitivité de I'organisation aussi bien d’'un Centre de recherche académique, d’'une
start-up que d'un grand industriel. Grace a lattribution d'un monopole juridique, I'utilisation
optimisée des outils de la propriété intellectuelle permet de générer et renforcer les actifs et
d’accroitre le potentiel d'innovation. Protéger les inventions permet de se prévaloir d’une utilisation
des fruits de la connaissance par d'autres acteurs économiques qui n'auraient pas fait cet
investissement initial. La propriété intellectuelle est donc l'outil indispensable pour développer

I'innovation, I'exploiter et fournir des ressources essentielles a la stratégie de I'organisation.

Tout d’abord, nous décrirons en quoi la propriété intellectuelle, et plus particulierement les brevets,
est liée au processus d'innovation. Puis nous verrons comment le brevet est devenu un outil au
service de la stratégie d'entreprise. Enfin, nous analyserons la place du brevet dans lindustrie

biotechnologique ainsi que son réle dans 'innovation thérapeutique.

1. LA PROPRIETE INDUSTRIELLE INDISSOCIABLE DE
L’INNOVATION

De l'idée au lancement du produit, I'innovation est le processus par lequel I'entreprise vise a offrir
un produit d'une valeur nouvelle et unique afin de répondre aux besoins du client. L'innovation est
définie, par I'Organisation de Coopération et de Développement Economique (OCDE), comme 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 méthode d'organisation nouvelle en
termes de pratiques de I'entreprise, d’organisation du lieu de travail ou de relations extérieures (2).
Elle représente le principal déterminant de succes de l'entreprise. Au cours du processus de
conception du nouveau produit, les nouveautés technologiques sont introduites a différents
niveaux de la chaine de valeur allant du producteur jusqu'a I'utilisateur final. A chacun de ces
niveaux, la propriété industrielle (Pl) est d'une importance croissante, reflétant I'actif immatériel de

I'entreprise a protéger.
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1.1.Le processus d’innovation

Etre en phase ou stimuler les attentes du client sont les enjeux de l'innovation. Elle confére un
avantage concurrentiel, permettant aux firmes innovantes de surpasser leurs concurrents dans la
durée. L’innovation a deux conséquences majeures : elle permet une différenciation de l'offre et la
domination par les colts. La premiére conséquence découle d’'un produit ou service suffisamment
original pour que les clients soient préts a payer un prix plus élevé. La domination par les codts
résulte d’'une amélioration dans le procédé qui permet de diminuer les colts organisationnels et
d'offrir un prix plus attractif. Les objectifs d’une organisation novatrice sont de développer des

ventes profitables grace a une offre différenciée et protégée (évite une pression directe sur les

prix).

Afin de mesurer la différenciation d’'une offre innovante, il est possible de la positionner sur une
matrice de valeur afin de qualifier son futur impact comme T'illustre la Figure 1. Dans la premiére
zone, il s’agit d'innovations incrémentales, elles sont composées d’améliorations concrétes d’'un
procédé ou un produit déja existant. Dans la deuxiéme zone, le changement est conséquent mais
I'architecture globale reste inchangée, ce qui n’engendre pas de différentiation notable par rapport
a ce qui est déja disponible, ce sont des innovations modulaires. Dans la troisieme zone, ce sont
les innovations de rupture ou ni I'état final, ni la fagon d'y parvenir, ne sont connus, modifiant
profondément l'offre de marché. Enfin, dans la quatrieme zone, il s'agit d'innovations
architecturales, les connaissances sont mises a profit afin de générer de nouveaux produits

fortement différenciés (3).
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Figure 1 : Les deux dimensions de la nouveauté (3)

Sous cette définition sont distinguées les deux grandes familles d’innovations : les innovations

technologiques et les innovations de service.

1.1.1. Les innovations technologiques

Ces innovations sont le fruit d'un travail de recherche et développement scientifique et/ou

technologique. Sous cette appellation, on retrouve les innovations de produit et de procédé.

Les innovations de produit sont définies, par le manuel d’'Oslo publié par TOCDE (4), comme
l'introduction d'un bien ou d’'un service nouveau ou sensiblement amélioré sur le plan de ses
caractéristiques ou de I'usage auquel il est destiné. Par exemple, les anticorps monoclonaux sont
des innovations de produit dans la mesure ou ce sont des produits présentant de nouvelles
caractéristiques (médicament) dans le cadre son usage initialement destiné, a savoir effecteur du

systéme immunitaire.

Les innovations de procédé consistent en la mise en ceuvre d’'une méthode de production ou de
distribution nouvelle sensiblement améliorée (4). En tant que nouveau procédé de production

permettant la génération d’'un nouveau produit, le phage display illustre trés bien cette catégorie.

De par une situation a l'interface entre connaissance et concurrence, I'innovation technologique est
le principal déterminant du succées d’'une firme. Toutefois, les innovations de service tiennent une
place prépondérante au sein de l'entreprise fournissant un gain en termes de co(ts

organisationnels.
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1.1.2. Les innovations de service

Les processus d'innovation de service sont, de par leur nature, trés différents des processus
d’'innovation technologique. Ils sont générés par le développement de compétences
organisationnelles et commerciales. A titre d'exemple, on peut citer les services bancaires sur

internet, les caisses automatiques par self-scanning, les réseaux d’informations, etc. (5)

Dans le cadre de cet thése, nous nous focaliserons sur les innovations technologiques (ci-aprés

dénommeées « innovations ») qui sont un facteur clef de succés de I'entreprise.

1.2.Introduction a la propriété industrielle

Le principe général de la Pl est de permettre de protéger l'inventeur d’une copie de ses créations
intellectuelles nouvelles. L'objectif est d’établir un contrat gagnant-gagnant entre les créateurs et la
société au sens large. Le présent paragraphe a pour objectif de définir les principes de la PI, sa
place dans le systéme de protection de la création et de comprendre l'articulation entre les

différentes formes de protection de I'innovation technologique.

1.2.1. Définition de la propriété industrielle

La PI se rapporte aux inventions, et représente une partie du systéeme de protection des créations
gu'est la propriété intellectuelle (Figure 2). Cette derniére est regroupée en deux branches
principales : La PI (brevets, marques, dessins et modeles) et le droit d’auteur (ceuvres littéraires
tels que romans, poemes, pieces de théatre, etc.) (6). Des droits spécifiques (pour les bases de
données, le savoir-faire, etc.) complétent ces deux branches. La différence fondamentale entre ces
deux branches est basée sur la nature de la création. Les droits de propriété littéraire et artistique
s’acquierent du fait méme de la création alors que les droits de Pl demandent un dépét auprés de

I'office responsable (INPI en France).
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Propriété intellectuelle
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commercial, enseigne
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- Appellations d’origine
- Indications de provenance

Figure 2 : Domaines de la propriété intellectuelle (6)

Omniprésente dans toutes les fonctions d’'une organisation, la Pl est un outil primordial du
management de I'innovation. Elle met en valeur, protege et réserve I'exclusivité d’exploitation des

fruits de la connaissance.

1.2.2. Protection des innovations techniques

L’innovation peut revétir plusieurs formes qui ne sont pas toutes protégées et protégeables par la
Loi. En fonction de sa nature, I'innovation est soumise a des régimes juridiques distincts. Il est
donc important d’identifier les éléments composant l'innovation afin de mettre en place une
stratégie de protection appropriée (7). La nature méme de l'innovation oriente les choix de
protection. Toutes les innovations ne sont pas protégeables avec les mémes outils. A titre
d’exemple, le droit d’auteur protege de maniere automatique les créations originales comme les
logiciels, sans nécessité d'effectuer une demande de titre de PI alors que les innovations
technigues comme les nouveaux procédés ou les nouveaux produits demandent des procédures
de dépdt de titres ou de préservation du secret. Les outils de protection peuvent, en outre, étre
complémentaires, répondant a des objectifs distincts. Le choix de la protection s’inscrit dans une

démarche juridique et stratégique.
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1.2.3. Le savoir-faire

Le savoir-faire recouvre les tours de mains, procédés, formules de fabrication, secrets de fabrique,
méthodes de gestion. Il est défini par les connaissances techniques et théoriques du personnel.
C’est l'abilité a réussir une technique, un procédé, ou une méthode. Par exemple, la culture
cellulaire, bien que décrite par les protocoles détaillés, demande un savoir-faire de la part du
personnel afin de réussir a cultiver de fagon pérenne une lignée cellulaire. 1l est possible de former
et de partager cette connaissance liée au savoir-faire, mais pour préserver l'avantage
concurrentiel, il est indispensable de protéger ces échanges afin de préserver le secret. Le savoir-
faire n'a pas de définition Iégale mais peut-étre protégé principalement par la confidentialité, qui en
fait sa valeur. Le non-respect du secret, s'il est soumis a des accords de confidentialité, releve de
la responsabilité de celui qui le divulgue et peut ainsi étre sanctionné. Le savoir-faire doit donc étre

transmis avec précaution.

Du point de vue de la PI, le savoir-faire reléve de la connaissance non-brevetée et secréte. Il est
possible de retirer un bénéfice financier lié a son partage au moyen d'une licence de savoir-faire ou
contrat de communication de savoir-faire. La protection du savoir-faire est assurée par le droit des
contrats (principalement les accords de confidentialité) et le droit de la responsabilité (civile ou
pénale). Dans le cadre de cet exposé, nous centrerons notre étude autour des accords de

confidentialité, principaux outils influencant la dissémination d’une technologie (8).

1.2.4. Les accords de confidentialité

La confidentialité est indissociable de I'innovation. La divulgation de l'innovation peut parfois en
détruire son caractére d’'appropriation comme pour les savoir-faire non-brevetables, ainsi que pour
les inventions avant le dépdt de brevet. C'est un pendant essentiel de la protection des
innovations. Elle permet de conserver I'avance technologique, et représente souvent la seule

alternative aux innovations non brevetables (9).

Les accords de confidentialité sont les outils juridiques permettant de communiquer des
informations sur lesquels la confidentialité doit étre préservée. lls offrent la possibilité d'en
sanctionner la divulgation potentiellement préjudiciable notamment avant le dép6t d’'une protection
de PI. Un accord de confidentialité ou « non-disclosure agreement » (NDA) est un contrat qui

protege les informations échangées, engageant les deux parties a conserver le secret.
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Les « Material transfer agreement » (MTA) ou accords de transfert de matériels sont des accords
de confidentialité concernant un produit, généralement d’origine biologique. Au méme titre que la
divulgation d'une information confidentielle peut porter préjudice a la brevetabilité, le transfert de
matériel biologique sans restriction et obligation peut avoir les mémes effets. Il est donc nécessaire
de protéger le matériel lui-méme et définir les limites de son utilisation par un tiers afin d’'en

protéger la valeur commerciale (10).

Comme nous venons de le voir, Pl et innovation sont indissociables. Au cceur de la protection des
innovations technologiques, le brevet, parmi les outils de PI, est le plus largement utilisé au sein de

I'industrie biopharmaceutique. Nous allons donc plus particulierement nous focaliser sur ce dernier.

1.3.Les brevets

Titre de propriété intellectuelle accordé par les offices, le brevet confére a son détenteur un
monopole d'utilisation de 20 ans généralement. Trés largement adopté comme outil de protection

de l'innovation, le brevet trouve ses origines dés I'antiquité.

1.3.1. Histoire des brevets

Dans l'écrit datant du llléeme siécle aprés Jésus Christ, Athénée rapporte, que, six siécles
auparavant, la ville de Sybaris délivrait un monopole pour les inventeurs de spécialités
gastronomiques faisant preuve « d'une qualité exceptionnelle » et ils bénéficiaient alors d’'un
« privilege que nul autre que lui-méme ne pouvait en adopter I'usage » (11). Aristote lui-méme
confirme Il'existence des brevets d'invention en dénoncant I'octroi de monopoles par certaines
villes-états. D’ailleurs, le terme « monopole » dérive du latin monopolium, et du grec yovoTrwAiov
désignant un « droit de vendre certaines denrées », lui-méme composé de pévog « seul » et de
TTWAElV « vendre » (12). Au Moyen Age, les us étaient alors d’accorder par les souverains des
privileges dans le temps et I'espace pour des inventions de demande motivée et d'intérét public.
Cependant, les conditions d’octrois sont a I'époque arbitraires, dépendantes du bon vouloir du
souverain. Le systéme des brevets fut introduit au XVéme siécle a Venise, quand, au sommet de
son développement, la ville instaura les droits de PI grace a la rédaction de la Parte Veneziana,
premiére législation en matiére de brevets contenant les quatre éléments fondateurs du brevet :
I'utilité, I'activité inventive, le retour sur investissement et le lien entre I'inventeur et le fruit de son
esprit (11). La durée du monopole était de 10 ans avec un droit de retrait si I'invention n'était pas
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utilisée. Le systeme des brevets s’est alors répandu en Europe occidentale a partir du XVIeme

siécle.

C’est en Angleterre, au XVlleme siécle, que la premiere conception claire des objectifs de la
protection conférée par les brevets est établie. Le Statute of Monopolies est instauré au moment
ou la Grande Bretagne connait une expansion industrielle fulgurante et ou la révolte gronde contre
les priviléges. Ce texte a pour objet d’abolir les monopoles a I'exception de ceux portant sur « toute
espéce nouvelle de fabrication dans ce royaume ». |l permet d’établir la relation entre les brevets et
la protection de la liberté de lindustrie et de la concurrence. L'objectif est de récompenser et

encourager l'inventeur mais toujours dans un intérét général.

Aux Etats-Unis, c’est en 1790 que I'on voit apparaitre la premiére loi américaine sur les brevets. En
France, il faudra attendre le 7 janvier 1791 pour que la premiére loi sur les brevets soit adoptée
marquant la fin de la protection par les privileges et établissant une protection dans un cadre
juridique bien défini. En 1844, le changement est abouti grace a I'établissement de la notion de

brevet-contrat (13).

Aujourd’hui, les brevets sont les leviers de la croissance technologique, économique et

commerciale. Le brevet est un accés a la connaissance par tous, portant sur un élément

immatériel, nécessaire a tout développement scientifique, politique, culturel et social.

1.3.2. Le brevet aujourd’hui

Titre accordé par une autorité nationale ou supranationale, le brevet accorde a son détenteur un
droit exclusif d’exploitation de linvention revendiquée. Il est limité dans le temps (20 ans en
général) et dans I'espace puisque le titre est accordé pour un territoire donné. Dans ce cadre, un
intérét tout particulier sera porté au droit des brevets francais et européens. Cependant, I'impact
international du brevet amenera a parler du PCT (Patent Cooperation Treaty) ainsi que des
accords ADPIC (Accords sur les Aspects de droits de Propriété Intellectuelle qui touchent au

Commerce).

Les lois sur les brevets sont issues de quatre grands groupes de théories :
- La théorie de la propriété qui veut que l'inventeur possede un droit de propriété sur ses

créations ;
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- La théorie de I'encouragement de linvention qui met en avant l'intérét de la Société en
encourageant le progres technique et économique ;

- La théorie de la rémunération qui veut qu’en contrepartie des services qu'il rend a la
Société (diffusion de l'innovation), l'inventeur ait le droit d’obtenir une rémunération,
représentée par le monopole ;

- La théorie du contrat fondée sur la notion de contrat entre l'inventeur et la société. En
contrepartie du monopole accordé a linventeur, la Société accéde a l'innovation aux
termes du contrat, pouvant exploiter librement l'invention (13).

L'économie des marchés est fondée sur la liberté d’entreprendre et de commercer. Exception a la
regle, les brevets suppriment de fagon provisoire ces libertés en créant une situation de monopole
Iégal sur les inventions. Au titre de la stimulation de I'innovation, les brevets accordent a I'individu
un monopole temporaire afin d’inciter a divulguer et a exploiter industriellement son invention, tout
en lui permettant, grace a ce monopole, d’amortir les dépenses qu’il a pu investir. A la frontiere
entre instrument au service des pouvoirs publics et protection des intéréts privés, le brevet est
aujourd’hui un outil indispensable a I'innovation, tout particulierement dans les technologies pour la
Santé. Cet équilibre entre promotion de I'innovation et progrés technologique porté par le brevet

nécessite la définition d'un cadre juridique précis.

1.3.3. Contexte législatif des brevets

En raison de sa territorialité, la Iégislation sur les brevets est dépendante du pays. Toutefois, il

existe des textes juridiques d’harmonisation tant a I'échelle européenne qu’internationale.

1.3.3.1. LE BREVET EN DROIT FRANCAIS

Le brevet est défini par 'article L. 611-10 du Code de propriété intellectuelle (CPI), il s’agit d'un titre
délivré par les pouvoirs publics, plus précisément I'Institut National de la Propriété Industrielle
(INPI). Il accorde a son titulaire un monopole d’exploitation de 20 ans sur I'invention protégée.
Ladite invention doit alors répondre aux exigences de brevetabilité. En droit francais, « sont
brevetables les inventions nouvelles impliquant une activité inventive et susceptibles d’application
industrielle » (CPI art. L. 611-10). Néanmoins, les découvertes, les théories scientifiques, les
méthodes, les créations esthétiques, les obtentions végétales et les races animales ne font pas
partie du domaine de la brevetabilité. Pour étre protégée par un brevet, une invention doit donc

répondre a quatre conditions :
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- étre conforme a l'ordre public et aux bonnes meceurs excluant ainsi le corps humain, ses

éléments et ses produits (CPI art. L. 611-17, a),

- étre susceptible d’'application industrielle (CPI art. L. 611-15), autrement dit, doit pouvoir
étre fabriquée ou utilisée dans tout genre d'industrie. L'objet de I'invention ne doit pas
porter sur un concept abstrait mais bien sur une technologie utilisable en industrie. C'est a

ce titre que les théories scientifiques et autres ceuvres de I'esprit ne sont pas brevetables,

- étre nouvelle ne faisant pas partie de I'état de la technique (CPI art. L. 611-11) comprenant
tout ce qui a été rendu accessible au public avant la date de dép6t de la demande du
brevet. Cela concerne aussi bien les publications scientifiques, articles, etc, d'ou
importance de la confidentialité avant le dépdt d’'une demande. Si linvention ne se
retrouve pas dans l'état de la technique, «telle qu'elle est et toute entiére », elle est

nouvelle,

- impliquer une activité inventive, activité ne découlant pas de maniére évidente de I'état de
la technique (CPI art. L. 611-14). La question est donc de savoir si un homme du métier

peut déduire de facon évidente a partir des résultats existants I'invention revendiquée.

Toutes ces caractéristiques sont évaluées par les pouvoirs publics grace au dép6t du dossier de
demande qui contient une description « suffisamment claire et compléte pour qu’'un homme du
métier puisse I'exécuter » (CPI art. L. 612-5) et les revendications qui « définissent I'objet de la
protection demandée. Elles doivent étre claires et concises et se fonder sur la description » (CPI
art. L. 612-6). La description permet d’interpréter les revendications qui constituent I'étendue de la

protection du brevet.

24

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)
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Figure 3 : Procédure de délivrance d’un brevet francais (6)

A la fin de la période d'instruction, si la demande de brevet répond aux exigences, le brevet est
publié puis délivré (Figure 3). L'examen de la demande peut amener a modifier la demande initiale.
En effet, en raison de I'art antérieur existant, il est trés courant que le brevet délivré soit différent de
la demande, principalement au niveau de I'étendue des revendications. Pour se différencier des
documents antérieurs, le déposant modifie I'objet de ses revendications afin de le rendre nouveau
et inventif. Ces démarches s’achévent par I'octroi d'un titre de protection mais uniquement sur le

territoire francais. Cette limite conduit donc a la question d’'une protection a I'étranger.

1.3.3.2. LE BREVET EUROPEEN

L'unification du droit des brevets européens a été initiée par la Convention de Strasbourg du 27
novembre 1963. Elle a permis d'uniformiser deux éléments essentiels du droit des brevets: la
brevetabilité et la portée du brevet. Mais ce n’est que dix ans plus tard que le « brevet européen »
a été institué par la Convention de Munich signée le 5 octobre 1973, traité multilatéral instituant
'organisation européenne des brevets. Elle a permis de mettre en place une procédure de
délivrance du brevet européen par une procédure centralisée auprés de I'Office Européen de

brevet (OEB) permettant d’obtenir un faisceau indépendant de brevets nationaux. Le titre est
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obtenu selon des criteres de brevetabilité uniformes, établis par la Convention de Strasbourg.
L'inventeur obtient donc un brevet valable dans chaque pays européen désigné conférant les
mémes protections qu'un brevet national. Le domaine et les conditions de brevetabilité sont
identiques a une demande francaise. Le brevet européen délivré a l'issue de la demande doit étre

alors validé dans chaque pays.

De plus, a I'échelle européenne, la directive du 6 juillet 1998 sur la protection des inventions
biotechnologiques est un texte plus qu’important en termes de protection juridique des inventions
biotechnologiques. Elle fournit le cadre de la brevetabilité du vivant, surtout sur le corps humain.
Elle interdit, en autre, tout clonage humain, ainsi que toute intervention dans une lignée germinale

humaine.

1.3.3.3.  SOURCES INTERNATIONALES

Les sources internationales du droit des brevets sont les piliers de I'environnement juridique des
brevets. C’est aujourd’hui un systéme quasi mondial de protection. La libre circulation des biens et
des services mise en regard de la territorialité des brevets nécessite la mise en place d'un systéeme

international cohérent.

Le texte fondateur en matiére de droit international de la Pl est la convention générale de I'Union
de Paris du 20 mars 1883 appelée Convention de Paris. Cette union est administrée par
I'Organisation Mondiale de la Propriété Intellectuelle (OMPI). Elle crée une organisation entre les
173 états signataires tendant a uniformiser les régimes de PI. Trois principes essentiels au bon
fonctionnement du systéme international des brevets y sont énoncés : I'indépendance des brevets

nationaux ou régionaux, le traitement national des brevets, et le droit de priorité (14).

En matiére d’administration des demandes internationales, le traité de Washington du 19 juin 1970
ou Patent Cooperation Trady (PCT) a permis de créer une procédure de délivrance des brevets
facilitée dans les 142 états signataires. Ce systeme permet I'obtention de brevets nationaux au

moyen d’'une seule demande internationale.

En terme d’harmonisation des droits de propriété intellectuelle, I'accord sur les aspects des droits
de propriété intellectuelle qui touchent au commerce (ADPIC ou TRIPS en anglais) signé le 15 avril

1994 a Marrakech constituent un événement majeur. lls ont permis d’organiser les relations
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commerciales internationales, créant notamment I'Organisation Mondiale du Commerce (OMC).

Trois axes essentiels se sont dégagés :

- Imposition de dispositions identiques dans tous les états membres de 'OMC ;

- Renforcement des droits des titulaires des brevets tout en atténuant les contraintes qui

pésent sur eux ;

- Limitation les droits du breveté en raison de l'intérét général.

L'opposition entre I'internationalisation croissante des économies, I'évolution rapide des marchés
et de la technologie, et de la territorialité du brevet crée une trame juridigue complexe entre les
instances nationales, communautaires et interétatiques. Elle améne les acteurs de la recherche et
du développement (R&D) a déposer une multitude de demandes de brevets montrant au marché
financier le bon emploi des ressources financiéres engagées. Toutefois, tous les systémes de

brevets procurent aux détenteurs des titres avec les mémes droits.

1.3.3.4. DROITS DU DETENTEUR DU BREVET

Le titulaire d’un brevet est en droit de I'utiliser (usus), de jouir des fruits de cet usage (fructus) et
d’interdire (abusus) a autrui le libre acces a l'usus et le fructus. Dans la pratique, il est possible de
céder un brevet, d’accorder une licence autorisant I'exploitation de la technologie ou d'attaquer en

contrefagon toute personne qui utiliserait la technologie brevetée.

Au sens strict, la cession est un contrat de vente avec un transfert de propriété du brevet. Il est
possible de céder entierement ou partiellement une demande de brevet ou un brevet délivré. S'il y
en a plusieurs, il est possible de céder une application particuliere du procédé breveté sur un

territoire donné (10).

Assimilable a une location, la concession de licence est le contrat par lequel le titulaire du brevet
autorise un tiers a exploiter la technologie brevetée, totalement ou en partie. Généralement en
pharmacie, le titulaire du brevet recoit des paiements effectués a I'avance (upfront), des paiements
a échéance d'étapes définies (milestones), des redevances une fois le produit sur le marché
(royalties). Le titulaire du brevet peut accorder une licence sur le méme fonctionnement que la

cession, a savoir pour une application et un territoire. L'accord de licence peut aussi étre exclusif.
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Dans ce cas, le titulaire du brevet n’a pas le droit d’accorder a un autre une licence sur les mémes

bases que la licence exclusive (10).

De plus, quand deux acteurs souhaitent avoir un acces mutuel a leur portefeuille de brevets, ils
pratiqguent des accords de licences croisées. Ce type d'accord se pratique lorsque les actifs de Pl

sont équivalents et relatifs a un méme domaine technologique (brevets complémentaires). Les

deux parties s’assurent alors leur liberté d’exploitation.

1.3.4. La dynamique des brevets au XXleme siécle

L’évolution des demandes de brevets représentée par la Figure 4 témoigne de son succes
grandissant et de la prise de conscience de son importance. Rien qu’entre 2005 et 2006, on

observe une augmentation de 4,9% des dépbts de demande de brevet (15).
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Figure 4 : Total des demandes de brevet PCT déposées : évolution 1985-2006 (15)

Toutefois, il est nécessaire de prendre en considération I'évolution du nombre de brevets délivrés
afin de pouvoir garantir de la réelle croissance de l'intérét porté aux brevets (Figure 5). Depuis
1991, la hausse du nombre de brevet délivré suit, certes avec un recul, les demandes de brevet. II
est a noter que le nombre de brevet délivré dépend notamment des ressources aussi bien

matérielles qu’humaines des offices.
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Figure 5 : Total des brevets délivrés par les offices dans le Monde: évolution 1985-2006 (15)

La croissance du nombre d'inventions ne peut expliquer gu’'en partie ce phénomene. Le r6le du
brevet, initialement utilisé comme outil juridique, est en mutation. La transformation des modes
d’innovation conduit a I'apparition d’'une économie de brevet. L'activité inventive, autrefois menée
principalement au sein des grandes entreprises, est aujourd’hui encouragée par les start-up et les
Petites et Moyennes Entreprises (PME). Le brevet est alors le seul moyen pour ces sociétés aux
moyens de défense limités, de faire valoir leurs droits sur leurs technologies. Dans ce contexte, les
grandes entreprises stimulent leurs recherches grace a des collaborations qui demandent une plus
forte protection des partenaires. En outre, les marchés étant de plus en plus concurrentiels, I'usage
du brevet comme un moyen défensif et offensif s'intensifie. Les entreprises adoptent une politique

d’'innovation stratégique basée sur les droits de PI.

L’ampleur du phénoméne est également imputable a un changement du cadre juridique du brevet
qui a abouti a rendre son obtention plus facile, augmentant ainsi sa valeur économique. Les Etats-
Unis, puis I'Europe ont réduit leurs exigences de délivrance et augmenté les dommages en cas de
litige. Les entreprises s’engagent donc dans l'acquisition de brevets « stratégiques » (16). Cette
utilisation dérivée aboutit a une multiplication des demandes de brevet ne reflétant que
partiellement les performances technologiques. Ainsi, pour naviguer au travers de ces nombreuses
demandes et identifier les technologies clefs, il devient nécessaire de définir les critéres de qualité

d’un brevet, reflet du caractére innovant de l'invention.
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1.3.5. Déterminants de la qualité d’'un brevet

Le cycle de vie d’'un brevet dépend de sa valeur et de sa qualité. La valeur d’'un brevet se situe a
trois niveaux :

- Létat futur des technologies et des marchés. Une technologie peut étre vite dépassée par
une innovation ou ne pas trouver d’application assez large pour percer sur le marché.

- L'usage par son titulaire. Un méme brevet utilisé dans un contexte différent peut s'avérer
de grande valeur en complétant, par exemple, un portefeuille existant d'un domaine
technique.

- La consistance juridique, par sa probabilité a étre contestée ou remise en question (16).
L’évaluation des brevets est rendue difficile du fait d'une distribution statistique asymétrique de leur
valeur, quelques brevets ayant une trés grande importance alors que la plupart d’entre eux ont une
valeur trés faible. Néanmoins, il existe des criteres d’évaluation des brevets permettant une
premiére approche qualitative, mais qui ont tous des biais et des détracteurs.

1.3.5.1. LE RENOUVELLEMENT ET AGE DU BREVET

Afin de conserver le monopole conféré par le brevet, le déposant doit s'acquitter d’annuités de
maintien en vigueur. Face a la gestion de son portefeuille de brevet, I'entreprise se voit donc
confrontée a un dilemme : renouveler ou abandonner son titre. Le choix stratégique s’appréhende
en fonction de la rentabilité de I'investissement. Un brevet relativement 4gé dont les annuités sont

payées atteste de son importance et donc de sa probable qualité.

Méme si théoriquement, I'dge du brevet est limité a 20 ans, dans les faits, la moitié des brevets
n'est pas maintenue au-dela de 8 ans et seulement un quart dépassera 13 ans (17). La
conjoncture des frais de maintien et I'exploitation des technologies brevetées expliquent la
jeunesse des brevets. Ainsi, I'ancienneté d’un titre est un indicateur de la qualité de I'innovation. En
effet un brevet maintenu au-dela de 13 ans démontre d'une technologie toujours exploitée,

d’'actualité et donc de qualité.

Il faut, toutefois, nuancer ces observations car aussi bien les grandes entreprises que les
académiques préféerent (pour des raisons de renouvellement du budget attribué a la PI,
communication sur les chiffres ou pari sur I'avenir) garder un brevet jusqu’au bout plutét que de

réaliser une économie en I'abandonnant.

30

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.3.5.2. LES REVENDICATIONS

Comme nous l'avons vu, les revendications représentent I'étendue de protection du brevet. Elles
doivent étre interprétées au regard de la description et représentent I'outil de définition des limites.

On distingue deux types de revendications :

- Les revendications indépendantes portant sur les caractéristiques essentielles de

I'invention

Ex : « 1. Procédé d'obtention d'un acide nucléique codant pour un domaine de liaison protéique se
liant une matiere cible prédéterminée, autre que le site de combinaison a l'antigéne d'un anticorps
qui se lie spécifiqguement audit domaine, dans lequel : [...] » Extrait du brevet délivré EP0436597

de Dyax

- Les revendications dépendantes portant sur I'ensemble des caractéristiques d'une autre
revendication. Ces revendications sont importantes puisqu’elles permettent de clarifier les

revendications indépendantes, renforcant le pouvoir de protection du brevet.

Ex: « 2. Procédé de la revendication 1 dans lequel ladite population de conditionnements
génétiques amplifiables se caractérise par I'affichage d'au moins 10° mais au plus 10° domaines de
liaison potentielle différents et/ou de 1 pour 10 a1 pour 10 ° des conditionnements de ladite
population affichent le méme domaine de liaison potentielle. » Extrait du brevet délivrié EP0436597

de Dyax

Un nombre élevé de revendications favorise le maintien du brevet en cas de litige. En effet,
I'objectif dans un litige est de « détruire » chaque revendication. Plus les revendications sont
nombreuses, plus grandes sont les probabilités de conserver des revendications viables a faire
valoir. Le brevet est alors capable de résister a un environnement concurrentiel et litigieux. Les
revendications doivent donc étre claires et précises pour étre robustes. Un important degré de
précision confere une robustesse au brevet. Cependant, dans la mesure ou les revendications sont
treés détaillées, le contournement du brevet est aisé, il sert alors de source d’'innovation pour les

tiers (18).

31

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.3.5.3. LES RECOURS EN JUSTICE

Du point de vue de l'intérét public, un brevet porteur de valeur devrait étre licencié a de nombreux
tiers pour qu'ils puissent profiter de I'avancée technologique qu'il protége. Cependant, il en va
autrement dans les faits puisque les réalités industrielles montrent que les brevets portant sur les
innovations radicales font I'objet de nombreux litiges. Ces actions sont interprétées comme un
signe de brevet de forte valeur. Donc plus un brevet est soumis a des attaques, plus il a de la

valeur et est important.

1.3.5.4. LES CITATIONS

Il existe deux classes de citations : les références (articles scientifiques, brevets, etc.) citées par le
brevet, et les références citant le brevet. Les références de la demande de brevet permettent
d'appréhender la qualité d'un brevet en donnant une idée de son originalité. Elles refletent
I'implication de 'inventeur dans la recherche d’art antérieur et contextualise son invention. Dans la
mesure ou I'art antérieur est largement documenté par l'inventeur, il y a une faible probabilité de
trouver des documents génant la brevetabilité lors de 'examen de la demande. Ceci réduit donc
les possibilités de refus d'octroi en raison de la présence d’antériorités. Cependant, il est
nécessaire de rester prudent quant a ce critére puisqu’il peut refléter I'incertitude du demandeur

gquant au caractére innovant de sa technologie et peut réduire ses chances d’obtenir un brevet.

Un brevet peut étre évalué ultérieurement en mesurant le nombre de références le citant,
préférentiellement les brevets ou demandes de brevet. Le brevet citant est un brevet publié apres
le brevet de référence et qui utilise le brevet étudié comme référent. Les citations se multiplient
alors dans le temps, permettant de mesurer l'impact de la technologie protégée dans son
environnement. Comme dans le cas des publications scientifiques, un brevet cité par de nombreux
autres protege une technologie de référence qui reléve trés probablement d’'une importante valeur.
Néanmoins, il est a noter qu'il existe un délai d’apparition des citations, temps nécessaire a la
diffusion de la technologie, estimé a environ 4 ans rendant difficile I'évaluation de la qualité pour

les brevets récents (19).
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1.3.5.5. LA TAILLE DE LA FAMILLE DE BREVETS

La famille de brevets représente I'ensemble des brevets déposés dans divers pays pour protéger
une méme technologie. Les pays ou la technologie est protégée indiquent les marchés ciblés par
le déposant. Plus les pays sont nombreux, plus la technologie a de potentiel et est donc porteuse
d’'une forte valeur. Une famille de brevets de taille importante est donc un indicateur de plus dans

la qualité du brevet.

Ainsi, une famille de brevets étendue dans les territoires d'intérét économique comme I'Europe,
I’Amérique et I'Asie, dont les brevets sont délivrés et maintenus avec des revendications larges
sujettes a une opposition par des tiers, présage de la protection d'une technologie a fort intérét
économique et sociétal. Méme si tous ces critéres permettent d'évaluer la qualité d'un brevet, ils
restent subjectifs et surtout sujet a interprétation. Les stratégies de protection, d’extensions,
d’'attaque en contrefacon dépendent de chaque déposant. Il est donc difficile de définir des critéres
objectifs reflétant la valeur réelle d'un brevet. Ce sont uniquement des éléments utiles a

I'identification de brevets clefs.

En sollicitant un investissement considérable de la part des organisations, I'innovation demande
d’'étre protégée afin de minimiser les risques encourus. La Pl répond donc a ces besoins. Au
niveau de l'innovation technologique, le brevet tient une place toute particuliere puisqu'il est le
principal outil utilisé. Maintenant que nous avons défini précisément le brevet et son implication
dans l'innovation, nous allons voir comment le brevet constitue un élément stratégique au service

du management des projets innovants.

2. MANAGEMENT DE L’INNOVATION : UTILISATION DES
BREVETS COMME OUTILS STRATEGIQUES

La capacité a intégrer des technologies multiples et a initier I'émergence des technologies sont les
deux composantes essentielles a la gestion des projets innovants. Elles sont intégrées aux trois
niveaux stratégiques du management de I'innovation a savoir le financement des activités de R&D,
la sélection et I'évaluation des projets, et le choix d’externalisation ou d’internalisation de ces
projets. Dans ce contexte, nous verrons comment les brevets sont devenus un élément

indispensable au management stratégique de 'innovation.
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2.1. Intégration technologique

La création d'une offre innovante repose donc sur la bonne gestion des technologies.
L'identification des connaissances et savoir-faire pertinents, l'apprentissage, l'acquisition de
nouveaux savoirs sont les piliers pour la création d’'une offre distincte de celle des concurrents.
Comme Tillustre la Figure 6, I'acquisition des connaissances peut se faire selon plusieurs modes,
en fonction du degré d'intégration dans l'organisme. A chaque niveau de production de
connaissances, les brevets jouent un réle central et structurant qui sera détaillé dans le paragraphe

suivant (20).

Les ressources internes d'une firme en termes d’innovation sont parfois insuffisantes. La
complexité des technologies et le raccourcissement de leur cycle de vie incite les départements de
R&D a chercher ailleurs les compétences nécessaires a leur expansion. Il est alors indispensable
de mettre en place un systeme d'intégration des connaissances dont les modalités sont

dépendantes de la capacité de I'organisme a comprendre la technologie mais aussi de son

environnement (3).
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Figure 6 : Degrés de contrdle dans I'acquisition des technologies (3)

utilisations sont schématisés ci-dessous.

ainsi partie intégrante de la stratégie d’entreprise.
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Comme nous allons le vaoir, le brevet intervient a chaque niveau d’acquisition technologique et fait

Reflet de l'innovation, les brevets constituent une formalisation précise des connaissances et des
idées. Le droit de Pl qui en découle en est une description formelle identifiant la nature et la porté.
La définition juridique des brevets a longtemps favorisé son utilisation a des fins défensives. Objet
d’échange de I'économie de la connaissance, il n’échappe plus aux stratéges des entreprises. Le

brevet est un élément qui sert et s’aligne sur la stratégie de I'entreprise dont les différents roles et
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Figure 7 : Roles et utilisations du brevet

2.2.1. Stratégies défensives

De par sa nature, la finalité du brevet est de garantir un monopole sur une technologie, pour un
territoire donné et par la méme le marché qui s’y rapporte. C'est donc avant tout un moyen défensif

au service de l'innovation.

2.2.1.1. PROTECTION CONFEREE PAR LE BREVET

Le bénéfice principal accordé par le code de propriété intellectuelle est le monopole offert au
détenteur d'un brevet. Le comportement classique consiste a déposer des demandes de brevets
pour protéger les innovations (cf. partie inférieure gauche de la Figure 7). Le brevet permet d’'éviter
l'imitation des caractéristiques spécifigues d'un produit ou d'un procédé (21). Toutefois,
I'élaboration d’'un produit innovant tel qu'un anticorps monoclonal est tres souvent le fruit de
I'association de nombreuses technologies protégées par des droits de PIl. Avant tout lancement,
I'organisation doit posséder une liberté d’exploitation autrement dit, une liberté d’agir a I'’égard des
brevets afin de réaliser les travaux de recherche et de créer les produits. Dans les domaines
technologiques ou le dép6t de brevet est intense, comme les biotechnologies, le principal risque
encouru par I'entreprise est de se voir freiner par des technologies brevetées détenus par un

concurrent. Ce dernier, titulaire d’'un brevet nécessaire a la fabrication du nouveau produit, est
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alors en mesure d’engager des actions en justice afin de faire valoir ses droits de PI, mais surtout
de bloquer la mise sur le marché de produits innovants. Ainsi, avant tout lancement, voire avant
tout projet de R&D, les entreprises limitent les risques en définissant leur liberté d’exploitation.
Elles vérifient alors que la fabrication, la vente et l'usage du futur produit ou procédé, a des fins
lucratives, n'entrave pas les brevets de tierces entités. Le brevetage stratégique consiste, tout
d’abord, en un dépét de brevet dans le secteur technologique ou s’effectuent les activités de R&D
assurant I'élaboration d’'un portefeuille de précautions qui confere a l'entreprise cette liberté
nécessaire au développement du produit. Ensuite, puisque les produits et procédés innovants
combinent de nombreuses technologies protégées par de nombreux brevets, les portefeuilles

servent alors de monnaie d’échange entre les acteurs (22).

Le brevet n'est donc pas un droit d’exploiter mais un droit d’interdire. Son titulaire n'est pas
nécessairement en mesure d’utiliser son brevet surtout si ce dernier est dépendant d’'un autre.
Toutefois, il est en droit d’en interdire l'usage par la concurrence. Faire valoir ses droits est
indispensable a la création de valeur liée aux brevets. L'attaque en contrefacon en est un moyen,
méme si c’est une procédure longue, couteuse et incertaine. Ce type de litige se résout souvent a
I'amiable, procédure plus rapide et moins onéreuse. L'accumulation de brevets est, en outre, un
moyen d’adopter une position dominante. Lors d'un litige, le portefeuille de brevets est un outil de

dissuasion, l'organisation est alors en position de force pour négocier (23).

2.2.1.2. REDUCTION DES coUTS

De par sa publication, le brevet est un vecteur de la connaissance, source de gains de productivité
et d’efficience pour I'entreprise. Les savoirs sont diffusés et échangés afin de mettre en ceuvre des
technologies plus efficaces et donc moins onéreuses (16). Utilisé comme monnaie d’échange en
cas de litige (24) ou comme outil d’optimisation fiscale (25,26) par le jeu relativement complexe des
flux de redevances intra-groupe (filiales a I'étranger), le brevet permet de réduire les co(ts liés a la

conduite des projets innovants, comme illustré par la partie supérieure gauche de la Figure 7.

2.2.2. Stratégies offensives

Par le passé, le dépbt de brevet était utilisé a des fins défensives, excluant les concurrents d’'un

domaine technologique. Aujourd’hui, la dimension stratégique de la gestion du portefeuille de
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brevets est intégrée au management de I'entreprise. Désormais, les stratégies Pl sont élaborées

tant en vue d’une innovation collaborative qu’a des fins de monopole (16).

2.2.2.1. AVANTAGE CONCURRENTIEL

Clé de volte de la stratégie, I'avantage concurrentiel vise a construire et a protéger la position
dominante de l'organisation (cf. partie inférieure droite de la Figure 7). Analyser les ressources,
investir dans des ressources complémentaires et en protéger I'accés sont les piliers de la réussite
de I'entreprise. Dés lors que la firme est percue comme innovante, les concurrents vont tenter de

I'imiter. Pour éviter ce phénomeéne, le recours a certaines barriéres est indispensable (27).

Aujourd’hui, en raison de la complexité des technologies, un seul brevet n'est plus en mesure de
protéger efficacement une invention. Toutefois, un brevet est souvent au cceur de la technologie,
c'est le brevet pionnier ou essentiel. A lui seul, il n’est pas en mesure de protéger efficacement la
technologie de la concurrence. Les firmes ont donc souvent recours au dép6t de brevet de moindre
importance, encadrant technologiquement le brevet pionnier et permettant de le consolider. C'est
un brevetage qui vise a bloquer l'accés des concurrents a la technologie essentielle. Dans
I'hypothése ou I'entreprise ne défend pas ses brevets essentiels, ses compétiteurs n’hésiteront pas
a déposer des demandes de brevet technologiquement proche. Elle ne sera alors pas en mesure
d’exploiter librement sa technologie. Former des portefeuilles de brevets afin de protéger une
innovation centrale, devancer les adversaires pour écarter toute géne, sont le résultat de cette

course au brevet (24).

Lorsque les fortes marges des firmes sont fondées sur une différentiation technologique, le brevet
bloguant permet de protéger cette différence de I'imitation. Il permet d’'écarter les concurrents du
futur marché, assurant la position dominante de la firme. Le blocage lié a la protection conférée par
le brevet assure la situation de monopole dans la niche visée, stratégie de plus en plus utilisée par

les laboratoires pharmaceutiques (26).

Au-dela des comportements traditionnels d'utilisation comme arme défensive, il apparait que de
plus en plus de firmes utilisent le dépdt de brevet afin d'établir une protection précoce de
technologies pionnieres ou émergentes (21). L'objectif n'est donc pas toujours d'industrialiser
l'invention mais peut étre de protéger les résultats de la R&D ou pour une valorisation future via

des accords de licence. Le brevet est alors utilisé comme réserve et qualifié de « dormant » (24).
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De par sa publication, le brevet est aussi un outil marketing. Etant associé a I'activité inventive de
I'entreprise, cette derniére s’en sert a des fins de communication, méme si I'apport technique peut
étre faible. Par exemple, Cambridge Antibody Technologie, via des actions de communication sur

ses dépbts de brevet, a su véhiculer une image innovante de la société (21).

D'autre part, les performances de l'organisation sont liées a une bonne gestion de la
connaissance. Le brevet est un outil indispensable a la veille et a la gestion de I'information
technique, tant au niveau des savoirs acquis de I'entreprise (communication des résultats de R&D)

que ceux de I'extérieur (veille concurrentielle) (28).

2.2.2.2. ESSOR DE L'ENTREPRISE

Grace a son implication dans divers départements de I'entreprise (ressources humaines, finances,
direction générale et juridique, départements de R&D, etc.), le brevet est un acteur majeur de la

pérennité de I'entreprise (cf. partie supérieure droite de la Figure 7).

Dans le cadre de la gestion des ressources humaines, le brevet se présente comme un moyen
d’identification des inventeurs clefs (28). De plus, le brevet influence la valorisation du personnel et

s'ajoute aux systémes de récompense (primes, lauréats, etc.) (29).

Les dépbts de brevets permettent d’identifier de futurs collaborateurs et d'évaluer leur potentiel
technologique. Produit du partenariat, le brevet est aussi le point de départ d’une collaboration. Il
détermine les opportunités d’accés a un marché, réduit le risque technologique et financier, et aide

au partage des connaissances (30).

Outre ses implications dans l'identification de partenaires, le brevet est un instrument de support et
de médiation des accords commerciaux et collaboratifs. Que ce soit pour des raisons financiéres
ou par manque de ressources innovantes, certaines organisations doivent mettre en place des

partenariats (26).

Par le biais des accords de licence, le brevet est a 'origine de la cohésion du réseau supportant
les recherches partenariales. « Ciment organisationnel», il préserve l'autonomie des

collaborateurs, et s’applique a tous types de collaboration (31).
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De plus, lors de la fusion ou I'acquisition d'une société, le brevet est un moyen d’appropriation des
résultats de R&D. L'importance croissante des actifs immatériels dans ces transactions renforce le

réle du brevet (32).

La génération de revenus peut se faire via la financiarisation des droits de PI, plus particulierement
des brevets (16). En premier lieu, il s'agit de tirer directement profit des brevets. Pour cela, le
titulaire a la possibilité de céder son brevet. Il devient alors la propriété du cessionnaire. Il est aussi
possible d'accorder une ou plusieurs licences d’exploitations a des tiers. En dernier lieu, il peut
faire I'objet de titrisations (monétisation de I'invention sans perdre possession du brevet et donc de
futurs revenus). La source de revenus la plus courante reste néanmoins le licensing (33).
Moyennant le paiement de redevances, le licencié peut exploiter librement la technologie brevetée

(34).

Une autre approche pour rendre incontournable un brevet essentiel est de le transformer en
standard de l'industrie, objectif poursuivi par de nombreux industriels. Particulierement dans le
secteur des télécommunications, I'imposition d’'un standard rend la licence incontournable pour
accéder au marché, augmentant considérablement la valeur de la technologie. Le monopole alors
obtenu est intournable, et le bénéfice double : les ventes sont assurées et les concurrents se

trouvent dans I'obligation de prendre une licence et d’utiliser la méme technologie (35).

Comme nous venons de le voir, le brevet n’est pas une fin en soi, c’est un outil de formalisation de
la stratégie I'organisation fondée sur l'innovation. Il permet de rentabiliser et par conséquent de
pérenniser la recherche et I'innovation. Le modele initial basé sur le dépdt massif de brevets a des
fins défensives s'oriente vers une utilisation du brevet intégrée a la stratégie d’entreprise. En ce

sens, le cas de la biopharmacie est particulierement intéressant.
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3. LE BREVET EN BIOPHARMACIE

Elément vital au cceur de la stratégie des entreprises pharmaceutiques, le brevet est a I'origine du
développement et du maintien des revenus. La stratégie brevet mise en place pour protéger les
médicaments « blockbusters » est devenue essentielle en raison de la dépendance des industriels
a ce petit nombre de produits. Ce paradigme avait conduit les principales sociétés
pharmaceutiques a adopter un business model centré sur la génération de revenus autour de
quelques médicaments phares. De fait, les génériqueurs ont vu la une opportunité de
développement. Dés la perte du brevet, les fabricants de médicaments génériques acquiérent des
parts de marché non négligeables, affaiblissant les Big Pharma. Afin de pallier les pertes liées a
I'expiration de brevets phares, le secteur pharmaceutique subit aujourd’hui une évolution

considérable, recentrée sur les biotechnologies.

3.1.L’industrie pharmaceutique en mutation

Depuis les vingt derniéres années, I'industrie pharmaceutique est en pleine révolution. Les colts
de R&D sont en constante augmentation en raison d’'une complexification des outils de recherche
et un durcissement de la reglementation liée a I'octroi d’autorisation de mise sur le marché d'un
médicament. Les grands laboratoires pharmaceutiques se tournent notamment vers les
biotechnologies. Fondées sur une technologie de recherche innovante, les entreprises de

biotechnologie sont une des sources d’innovation en pharmacie (36).

3.1.1. L’émergence de l'industrie biotechnologique
Au cours des années 1970-1980, une nouvelle industrie a commencé a exploiter les procédés
biologiques pour mettre au point de nouveaux médicaments et tests de diagnostics. En utilisant les
mécanismes cellulaires et les outils de biologie moléculaire, les biotechnologies ont permis
d'accéder a de nouvelles cibles thérapeutiques afin d'élaborer des produits répondant aux
demandes du marché. En parallele, l'identification et lisolement des geénes ainsi que le

développement des outils de génomique ont révolutionné le développement traditionnel de

nouveaux médicaments, jusqu’alors issue de I'industrie de la chimie.

Le premier médicament issu des biotechnologies, l'insuline produite en systéme bactérien, a été

approuvé en 1982. Depuis, selon I'organisation BIO (Biotechnology Industry Organization), plus de

41

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



400 médicaments biotechnologiques sont en cours de développement, ciblant plus de 200
maladies comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la polyarthrite rhumatoide (PR),
les maladies cardiaques, le diabete, etc. De plus, I'industrie des biotechnologies a produit une
centaines de tests diagnostiques, principalement basés sur l'identification de mutations génétiques

(37).

3.1.2. Les biotechnologies en santé

L'OCDE définit les biotechnologies comme « I'application des sciences et des techniques a des
organismes vivants, qu'il s'agisse d'éléments ou de produits pour transformer les matériaux vivants
ou non, dans le but de produire des connaissances, des biens et des services » (38). Cette
définition, extrémement large, recouvre de nombreux domaines. En santé, les biotechnologies sont
utilisées afin d’élaborer :

- Des outils de recherche et de développement de médicaments (exemple : phage display)

- Des outils de diagnostic (exemple : biopuces)

- Des outils de délivrance de principes actifs (exemple : virus modifiés, liposomes, ...)

- Des médicaments biotechnologiques (protéines recombinantes, anticorps monoclonaux)
Au regard des difficultés d’innovation rencontrées par les Big Pharma, ces derniéres adoptent pour
une stratégie de défense a moyen et long terme. Tout d'abord, elles tentent de combler leur
pipeline en accédant a des produits a forte valeur ajoutée proche de la commercialisation par le
biais de rachat de société de biotechnologies. A plus long terme, leurs efforts se concentrent sur
des partenariats ciblés et des financements structurés en vue de partager les risques liés a la R&D

(39).

3.2.Les sources de R&D en biopharmacie

Le développement de médicaments biotechnologiques se fait sur trois niveaux. La recherche
fondamentale, principalement académique amorce les grandes découvertes dont la maturation est
assurée par la création d'une société (spin-off) issue du laboratoire. Les industriels possédant les

ressources nécessaires prennent le relais et aménent les médicaments sur le marché.

3.2.1. Recherche académique

Comme dans les autres domaines, la recherche fondamentale en biologie et en médecine a pour

objectif la compréhension de phénomenes biologiques sans but économique. Elle permet de créer
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de la connaissance a forte valeur sociale car elle aboutit souvent a des découvertes réellement
innovantes. La plupart des résultats sont reproductibles et exploitables par les chercheurs tant
publics que privés, la communication des résultats se faisant trés souvent par le biais de
publications scientifiques. L'existence de I'art antérieur et 'absence d’application industrielle rend
la protection par le brevet impossible. De son c6té, la recherche appliquée vise a mettre au point
ou a améliorer des techniques a des fins lucratives. Sans minimiser I'importance de la recherche
appliquée, force est de constater que c’est presque toujours la recherche fondamentale qui est a

I'origine des innovations de rupture.

Toutefois, les distinctions entre recherche fondamentale et appliquée sont faibles, surtout en
biotechnologies. Les progrés en biologie moléculaire ont réduit le r6le du hasard, qui tenait une
place centrale jusqu’alors (ex : découverte de la pénicilline), et augmenté les capacités a fournir
des pistes importantes (ex : connaissances des voies de signalisation cellulaires) en vue de trouver
des inventions ayant une application industrielle. De plus, la législation des brevets a évolué,
notamment aux Etats-Unis, favorisant la protection et I'exploitation des résultats de la recherche
fondamentale. Par I'adoption du Bayh-Dole Act en 1980, la loi américaine a permis de breveter les
résultats de la recherche académique autorisant les brevets sur le séquengage du génome et
autres formes de « brevetage du vivant » (37). La recherche académique sert souvent de
fondement a la mise au point de produits biotechnologiques, c’est en ce sens qu'on I'a vu
apparaitre des brevets dominants dans les domaines pionniers tels que les cellules souches.
Jusqu’alors exclu de la course aux brevets, la recherche publique en est aujourd’hui un principal

acteur.

Les Universités et Centres de recherche qui poursuivent ces activités de recherche fondamentale
et appliquée sont a I'origine de I'innovation pharmaceutique. Les collaborations entre public et privé
ont amorcé les précieuses avancées thérapeutiques de ces dernieres années (40). En raison des
colts croissants de R&D, un acteur isolé n'est souvent plus en mesure de financer seul le
processus de recherche. Il n’est donc pas surprenant de voir s’accroitre le nombre de partenariats
public/privé. Le brevet est alors un moyen d’aide a la génération de flux financiers directs via les

accords de licence, de retour des investissements initiaux, de structuration des partenariats et des
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transactions. Elément de succés de la recherche et de la commercialisation des inventions

biotechnologiques, le brevet est I'un des piliers de la création de nouvelles entreprises.

3.2.2. Les nouvelles firmes de biotechnologie

Intermédiaire entre le monde académique et les industriels pharmaceutiques, les sociétés de
biotechnologies sont souvent des start-up issues de la recherche publique. Fondées sur une
technologie innovante, elles sont en charge des premiéres phases de développement du
biomédicament. Les droits de Pl sont alors les principaux actifs de I'entreprise, levier pour lever
des fonds aupres des investisseurs puis lors du rachat de I'entreprise. Le brevet est au coeur de
son développement et contribue a son essor. C'est un outil de communication des compétences
technologiques, de création de partenariats (technologies complémentaires), de sécurisation

financiére, etc. (41).

Ces entreprises de biotechnologies fournissent ainsi aux grandes firmes pharmaceutiques une
offre diversifiée de procédés et de services puis de produits en phase de développement
préclinique voire clinique. Ces jeunes pousses sont une source majeure d'innovation pour

I'industrie pharmaceutique (42).

3.2.3. Grands groupes pharmaceutiques

Traditionnellement a [lorigine de [Iinnovation, les grands groupes pharmaceutiques sont
responsables de la mise sur le marché de la majorité des médicaments. Néanmoins, la perte de
brevets phares, I'affaiblissement des pipelines, I'échec des projets de R&D en phase tardive de
développement et des capacités d’'innovation insuffisantes sont a I'origine des bouleversements du

secteur pharmaceutique.

Les laboratoires sont donc contraints de repenser leur stratégie de R&D. Pour réduire les codts de
développement du médicament, I'externalisation des unités de recherche ou la mise en place de
projets universitaires collaboratifs sont des positions adoptées par de nombreux laboratoires. Pour
renchérir les pipelines a moindre frais, les Big Pharma acquiérent des entreprises
pharmaceutiques ou biopharmaceutiques. Une derniéere stratégie de réduction des colts consiste a
investir dans des domaines clés de recherche tels que I'oncologie ou les maladies rares dans

lesquels les produits ont une forte valeur économique (43). Ce sont des produits dont le prix est
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tres élevé et généralement pris en charge par les systemes d'assurance maladie, assurant

d’'importants revenus pour son propriétaire.

3.3. Spécificités liées au développement d’'un biomédicament

Avant de définir les enjeux et les impacts de la Pl en innovation biopharmaceutique, il est
nécessaire de comprendre les caractéristiques propres au développement d’un produit biologique.
De par sa nature, le biomédicament demande des moyens matériels, humains et financiers de
grande envergure. De la découverte de la cible a la mise sur le marché du médicament, le
processus d'innovation doit faire face a de nombreuses difficultés dans lesquelles la Pl joue un réle

central.

3.3.1. Temps de développement d’un produit

Le temps consacré a la recherche et au développement dans I'industrie des biotechnologies est
notoire pour sa durée. Cela se comprend aisément si I'on considére les origines des
biomédicaments. Le processus de recherche débute tres souvent par l'identification d'une cible
(géne, protéine) impliquant la compréhension de ses fonctions, de son expression, des mutations
possibles ainsi que leurs impacts (Figure 8). S’en suit une série d’'approches, adaptées a la cible,
afin d’en corriger les effets néfastes. L'autre approche, plus traditionnelle, se concentre sur la
compréhension des mécanismes moléculaires d’'une pathologie afin de proposer des remédes. En
paralléle de la mise au point de la biomolécule, qui est le plus souvent une protéine, un systéeme de
production est mis en place comme Tlillustre la partie droite de la Figure 8. Cette étape est parmi
les plus limitantes dans la mesure ou ce sont des molécules de haut poids moléculaire, complexes,
et qui demandent la mise au point d’'un procédé de production faisant intervenir différentes
technologies de biologie moléculaire. Le développement du procédé de production demande de
nombreuses étapes de développement avec un changement d’échelle afin de passer du
laboratoire a I'industrialisation, nécessitant un personnel hautement qualifié. Vient ensuite I'étape
de I'évaluation préclinique et clinique. Comme dans le cas des médicaments traditionnels, les
biomédicaments doivent répondre aux exigences des autorités afin de valider chaque phase.
Cependant, les protéines médicaments sont naturellement présentes chez I'homme, faisant
intervenir des mécanismes physiologiques trés différents des molécules chimiques ce qui
augmente la durée de ces essais cliniques. Certains effets indésirables sont prévisibles, mais

d'autres sont inattendus voire paradoxaux. Enfin, la mise sur le marché doit répondre aux
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exigences réglementaires plus strictes du fait de la complexité du processus de production,

difficilement reproductible (37).

Les produits issus des biotechnologies et les moyens a mettre en ceuvre pour leur production sont
complexes et requiérent un temps et un co(t de développement plus importants qu’en pharmacie
traditionnelle. Dans ce contexte, le principal effet est de réduire de fagon substantielle la durée de
protection du médicament par le brevet. En raison du délai entre la découverte et la mise sur le
marché du médicament, les premiers brevets déposés sont proches de la date d’expiration. Les

industriels mettent alors des stratégies de protection Pl afin d’augmenter la durée de I'exclusivité.

-Séquencage de ’ADN
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-Exploration des données
(bioinformatique)

Génomique

-Expression génique

-Protéomique

-Métabolisme
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Figure 8 : Le processus mise au point d'un médicament biotechnologique (44)

3.3.2. Procédés biologiques et difficulté de reproduction

En utilisant des procédés biologiques pour sa production, le biomédicament est, par nature,
difficilement reproductible. Ainsi, pour le producteur comme pour son concurrent il est nécessaire

de posséder le savoir-faire.
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Le concept de biosimilarité repose sur la comparaison de deux médicaments : le princeps premier
a étre commercialisé dont les brevets sont tombés dans le domaine public, I'autre étant une
«copie » du premier. La comparaison porte alors sur les propriétés physico-chimiques,
biologiques, pharmacodynamiques, toxicologiques et cliniques entre les deux médicaments. La
complexité et le manque de reproductibilité des processus de mise au point d'un médicament
biologique rendent impossible de garantir que le profil de la molécule biosimilaire est parfaitement
identique au princeps (ce qui n'est pas le cas pour les médicaments chimiques qui peuvent étre
analysés totalement). Méme s'il est nécessaire d’attendre I'expiration des brevets pour développer
un médicament biosimilaire, la valeur d’un produit biotechnologique ne réside que partiellement
dans ses droits de PI. Le savoir-faire lié aux procédés de fabrication a su se rendre indépendant
des brevets, qui en révélent uniqguement la technique. Par exemple, pour les médicaments issus de
procédés chimiques, le brevet est porteur de [linformation essentielle a la production du
médicament. Ainsi, des son expiration, il est aisé de reproduire le méme schéma décrit dans le
brevet afin de reproduire a l'identique la molécule. En biotechnologie, méme si le procédé est
décrit précisément, la production de la protéine demande un personnel hautement qualifié pour
reproduire le procédé. Les mécanismes biologiques utilisés étant, en soi, non reproductibles a
l'identique, il est quasiment impossible d’obtenir le méme produit. Par conséquent, les entreprises

biotechnologiques ont pu s’affranchir en partie des dép6ts de brevets et de leur expiration.

3.4.Le rble des droits de PI

La PI, principalement les brevets, soutient le développement de médicaments biotechnologiques.
En offrant la perspective d’'une commercialisation exclusive de nouveaux tests diagnostiques, outils

et thérapies, les brevets sont un moteur de financement du processus de développement.

En raison du contexte économique relatif au développement pharmaceutique et plus
particulierement biotechnologique, la PI, surtout les brevets, est de grande importance. L'industrie
ne peut rester viable que si les revenus générés dépassent de beaucoup les colits de R&D, de
production et de commercialisation. Il est donc nécessaire de compenser les risques financiers liés
a I'échec de nombreuses recherches dont les travaux n’aboutissent pas a la commercialisation
d'un médicament. Le brevet permet de se protéger des imitateurs qui pourraient casser les prix et
donc impacter sur les retours financiers. Méme si le secret est la principale alternative, le brevet

n'en reste pas moins un outil de divulgation nécessaire pour attirer et maintenir la confiance des
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investisseurs, et par la méme celle des médecins, patients et fournisseurs de soins sans qui le
succes de commercialisation est impossible. De plus, les autorités de santé comme la Food and
Drug Administration (FDA) ou I'European Medicines Agency (EMA) demandent une transparence

maximale sur les produits issus des biotechnologies. Le brevet en est alors le médiateur.

Comme nous venons de le voir, innovation et brevets sont indissociables. Initialement mis en place
afin de promouvoir la recherche, le brevet est devenu un outil au service de la stratégie
d’'entreprise. Le cas des biotechnologies illustre trés bien ce changement. D’'un point de vue
industriel, le brevet est au centre de la création d'une offre innovante favorisant les capacités de
différenciation des entreprises. Dans l'industrie biotechnologique, il est & I'origine des thérapies
innovantes commercialisées par les grands groupes pharmaceutiques. Du point de vue de la Santé
publique, le brevet, en favorisant la valorisation des résultats de la recherche, est un moteur a la
mise au point de nouveaux médicaments. Cependant, I'exclusivité accordée a son titulaire va a

I'encontre de I'intérét public. En accordant un monopole, le brevet limite I'acces a la technologie.

Maintenant que nous avons exposé le contexte économique des brevets, il est convient de
s'interroger sur les effets des droits de PI dans la diffusion d’'une technologie de rupture sur
I'élaboration de thérapies novatrices. Pour illustrer cette problématique, le choix de la technologie
du phage display est pertinent. Protégé par de nombreux brevets, le phage display est un outil de
biologie moléculaire devenu incontournable pour la génération d’anticorps monoclonaux. Avant de
comprendre quels sont les impacts des droits de Pl dans sa diffusion et I'essor des thérapies
monoclonales, il est essentiel de comprendre la technologie et sa place dans I'élaboration du

médicament.
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PARTIE 2

PLACE DU PHAGE DISPLAY DANS LA MISE
AU POINT D’ANTICORPS MONOCLONAUX
A VISEE THERAPEUTIQUE
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1. GENERALITES SUR LES ANTICORPS

L’importance des mécanismes immunologiques en thérapeutique est connue depuis longtemps
déja. C'est vers la fin du XVIliéme siecle qu’'Edward Jenner découvre la protection contre la variole
par I'inoculation de la vaccine bovine. Deux cent ans plus tard, 'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) annoncait I'éradication de la variole. Avec le développement la microbiologie et les travaux
de Louis Pasteur sur la vaccination, les connaissances en immunologie se sont accrues révélant
'importance du réle des anticorps (45). Afin de comprendre les problématiques du domaine,

guelques rappels sur les anticorps sont nécessaires.

1.1.Introduction

C’est au début du XXéme que Von Behring découvre les propriétés des anticorps antidiphtériques
et, par la méme, le principe de I'immunisation passive par 'administration d’anticorps sériques (46).

Depuis, le réle des anticorps est bien connu.

Effecteurs de I'immunité spécifique, les anticorps sont des glycoprotéines présentes sous forme
soluble dans les liquides biologiques ou sous forme de récepteurs membranaires a la surface des
lymphocytes B. Grace a la présence de sites stéréospécifiques appelés paratopes, les
immunoglobulines sont capables de reconnaitre les épitopes des antigénes. En effet, les
antigénes, molécules induisant une réaction immunitaire de la part de I'organisme, possedent un

ou plusieurs épitopes, région de I'antigéne susceptible de s’associer aux paratopes.

L'action immunitaire des anticorps suit trois principaux modes d’'action: par le blocage de
molécules spécifiques par formation de complexes immuns, par phagocytose en ciblant des

cellules spécifiques, ou comme intermédiaire de voie de signalisation (47).

1.2. Structure

Grace a I'étude de leur mobilité électrophorétique et de leurs propriétés antigéniques, cing classes
d'immunoglobulines ont été identifiées (IgG, IgA, IgM, IgD et IgE). En dépit d’'une hétérogénéité
caractéristique, les immunoglobulines possédent des analogies structurales. Les molécules
d'immunoglobulines sont formées de deux catégories de chaines polypeptidiques, les chaines

Iégéres (L pour light, « |éger ») et les chaines lourdes (H pour heavy, « lourd ») liées par des ponts

50

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



disulfures. Les immunoglobulines polymériques (IgM et IgA notamment) sont composées de ce
motif de base. Les sous-unités sont associées par la chaine J qui lie les extrémités C-terminales

des chaines lourdes pour ces deux types (47). La Figure 9 schématise un monomére

d'immunoglobuline de la famille des IgG.

(‘ Paratope \ CDR

Figure 9 : Représentation d’une molécule d’anticorps (47)

1.2.1. Structure des chaines légeres

Chez 'homme, il existe deux types de chaines légéres, appelées chaines kappa (k) et chaines
lambda (A), individualisables par les nombreuses différences au niveau des structures primaires.
Les chaines de type lambda sont trés largement majoritaires au sein des immunoglobulines
puisqu’elles sont présentes chez environ deux tiers d’entre elles. Les chaines légeres K et A sont

formées de deux domaines, un domaine variable (VL) et un domaine constant (CL) (48).

La partie constante n'a de variation qu'au niveau de quelques acides aminés surtout sur les
chaines de type kappa ; la partie variable, quant a elle, posséde des zones dites hypervariables.
Au nombre de trois, ces zones sont le siege d'important changement d'une chaine légere a l'autre

(cf. Paragraphe 1.2.3).

1.2.2. Structure des chaines lourdes

Les chaines lourdes sont au nombre de neuf dans I'espéce humaine. Le type de chaine lourde

définit les classes et sous-classes d'immunoglobulines. Les chaines gamma (y1, y2, y3 et y4),

alpha (al et a2), mu (u), delta (d) et epsilon (€) correspondent respectivement aux classes des
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IgG, IgA, IgM, IgD et IgE. De la méme fagon que pour les chaines Iégéres, les chaines lourdes

sont constituées d’une partie constante et d’une partie variable (45).

Les chaines lourdes comportent un domaine N-Terminal variable (VH) et trois ou quatre domaines
constants (CH). Les immunoglobulines de la famille des IgG, IgA et IgD dénombrent trois

domaines constants et quatre pour les immunoglobulines de la famille des IgM et IgE.

La partie variable (VH), quant a elle, comme les parties variables des chaines légéres, comporte

trois domaines hypervariables situés dans les régions homologues a celles des chaines légeres.

Le segment de chaine lourde situé entre le CH1 et le CH2 est appelée la région charniére et
assure la flexibilité de la molécule d'immunoglobuline dont les deux bras, portant les paratopes,

sont mobiles dans I'espace (48).

1.2.3. Sites antigéniques

Les sites antigéniques reconnus par les anticorps peuvent étre portés par toutes les molécules du
monde vivant : sucres, lipides, acides nucléiques, petites molécules chimiques (hapténes),
peptides, protéines ; il peut aussi s’agir de structures moléculaires complexes telles que des
protéines glycosylées. L’antigene est composé de déterminants antigéniques ou épitopes grace
auxquels il est reconnu par le paratope des anticorps, zone responsable de la fixation. Cette

interaction épitope-paratope est a I'origine de la spécificité de I'anticorps.

Le paratope est majoritairement composé par les séquences d’acides aminés des complementary
determining regions (CDR) des chaines lourdes et des chaines légeres. En effet, au sein des
domaines variables, il y a trois boucles (cf. Figure 9) constituant les CDR 1, 2 et 3 qui conférent
I'importante diversité et définissent la spécificité des anticorps. Ces CDRs sont intercalés entre des
régions charpentes ou framework (FR). La juxtaposition des CDRs et FR dans I'espace forme le
paratope. La liaison épitope-paratope est non covalente et réversible. Les énergies de liaisons
impliquées dans l'interaction sont énergétiquement faibles mais nombreuses, assurant une forte
affinité. La grande diversité de reconnaissance des anticorps est une caractéristique qui leur

confere un grand intérét (47).
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1.2.4. Clivages enzymatiques

La structure, mais surtout la fonction, des anticorps a été élucidée grace a I'emploi de produits
protéolytiques qui a permis d'obtenir un clivage différent de la molécule d’immunoglobuline par

rapport a celui obtenu par les substances réductrices.

L'action de la papaine sur la molécule d’lgG libére trois fragments : un fragment Fc ou fragment
cristallisable (dimere des domaines CH2 + CH3) et deux fragments Fab (ab = « antigen binding »)
monovalents (L + VH-CH1). L’action de la pepsine libére un fragment F(ab’), bivalent puisque la

coupure est réalisée en aval du pont disulfure, les deux fragments Fab sont donc encore liés.

Le fragment Fc est a 'origine de I'essentiel des fonctions effectrices différentes selon les classes et
sous-classes qui peuvent étre l'activation du complément, I'opsonisation, ou encore le transfert
placentaire. Les fragments Fab et F(ab’), portent les paratopes et par conséquent sont capables

de lier I'antigéne (48).

2. DEVELOPPEMENT DES ANTICORPS THERAPEUTIQUES

Le développement de I'immunologie a largement bénéficié des avancées réalisées dans d’autres
disciplines, notamment de la biologie moléculaire. Les quarante derniéres années ont vu la
succession de nouvelles technologies visant a mettre au point de nouvelles thérapies basées sur

les anticorps.

2.1.Les anticorps polyclonaux

Les anticorps polyclonaux sont extraits de sérums humains ou animaux immunisés contre un
antigéne donné. Ces anticorps présentent une avidité élevée puisqu’ils reconnaissent les différents

épitopes d’'un méme antigéne. Les anticorps ainsi obtenus sont qualifiés de polyclonaux.

Les anticorps polyclonaux sont produits par immunisation de I'animal. La solution immunogéne est
préparée en mélangeant la solution d’antigéne avec un adjuvant. De petits volumes sont injectés
en de multiples points. Des injections de rappels sont faites sur 2 a 6 mois. Les petits volumes et la
répétition des injections permettent d’obtenir des anticorps de haute affinité. L'immunsérum ainsi

obtenu est purifié afin d’éliminer les contaminants.
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Toutefois, la spécificité, I'uniformité et la quantité des anticorps produits sont limitant pour leur
usage en thérapeutique. Les chercheurs ont tout naturellement orientés leurs recherches vers la

découverte de nouvelles méthodes permettant de produire des anticorps monoclonaux.

2.2.Les anticorps monoclonaux a usage thérapeutique

Les immunoglobulines sont produites par les plasmocytes, lymphocytes B ayant atteint la phase
finale de la différenciation, appartenant a un méme clone c'est-a-dire dérivant, par division, d'une
méme cellule B. Ces plasmocytes produisent alors la méme espece moléculaire d’anticorps que
I'on appelle anticorps monoclonal. C’est en étudiant les proliférations cancéreuses de cellules B en

médecine humaine qu’ont été identifiées les immunoglobulines monoclonales.

La recherche et le développement d'anticorps monoclonaux est un domaine qui progresse trés
rapidement. Dans les 25 derniéres années, plus de 30 anticorps thérapeutiques ainsi que leurs
dérivés ont été mis sur le marché (49). Cette intensité d’innovation thérapeutique fait suite a une
volonté de la part des acteurs de la recherche de mettre au point des outils de plus en plus
performants afin de répondre aux exigences réglementaires. La Figure 10 résume la chronologie
des principales découvertes en termes de recherche sur les anticorps (encadrés gris) suivi des

thérapies commercialisées correspondantes (encadrés verts).
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Figure 10 : Chronologie de la mise sur le marché d’anticorps thérapeutiques (50)

La technologie des hybridomes de souris est la premiére a avoir permis de générer des anticorps

monoclonaux. Par la suite, l'ingénierie génétique a soutenu la génération des anticorps

chimériques, humanisés et humains. La Figure 11 résume la nature des anticorps monoclonaux

obtenus.
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Figure 11 : Ingénierie des anticorps (51)
La valeur commerciale portée par le succes des premiers anticorps a stimulé la mise au point de
nouvelles technologies de génération. C’est ainsi que leur place est devenue incontournable au

sein du marché biopharmaceutique.

2.2.1. Les anticorps monoclonaux moteurs du marché biopharmaceutique
En 2009, le marché pharmaceutique mondial est évalué a 820 milliards de dollars avec un
ralentissement estimé de 1,4% de 2008 a 2014. La perte de brevets phares sur les
« blockbusters » et I'arrivée en force des génériques entrainent une perte estimée a 70 milliards de
dollars des ventes entre 2008 et 2014 pour les 15 principaux industriels pharmaceutiques. En
2011, les choses se compliquent puisque les pertes sont évaluées a 31 milliards de dollars, dont

12,8 milliards de dollars alloués aux ventes du Lipitor® de Pfizer, I'anti-cholestérol le plus vendu au

monde, suite a I'expiration de son brevet (1).

Au regard de ces données, les industriels cherchent a étendre leur portefeuille de molécules en
développement en se tournant vers le marché spécialisé des produits issus des biotechnologies

comme les protéines thérapeutiques ou les anticorps monoclonaux. Parmi les produits biologiques,
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les anticorps monoclonaux maintenaient, en 2009, leur position de « best-seller » avec des ventes
américaines d’environ 16,9 milliards de dollars et une croissance de 8,3% (cf. Figure 12). Alors que
les anticorps monoclonaux restent I'une des deux plus importantes classes de produits
biologiques, leurs ventes se sont vues diminuées de 2008 a 2009. Ce déclin est di aussi bien a
une saturation des principaux marchés qu'a la compétition des petites molécules. Les nouveaux
produits lancés en 2008 et 2009 donnent de bons espoirs quant a la future croissance de ce
segment. En 2010, 31 anticorps monoclonaux ont été mis sur le marché aux USA constituant

environ 35% des ventes de tous les produits biologiques (52).

$11 507 g3
1%

$13 2% 1%

- AcM Ventes US en Ventes US en Croissance Croissance
2008 ($ milliard) 2009 ($ milliard) 2008 (%) 2009 (%)
M Facteurs de croissance AcM 156 16,9 126 83
™ Hormones Facteurs de croissance 1.4 10,4 -11.4 -9,1
M Protéines de fusion Hormones 8,5 9,8 19,7 14,7
. Protéines de fusion 3,6 3,9 8 6,8
= Cytokines Cytokines 38 39 4.1 1.1
 Facteurs sanguins Facteurs sanguins 1,2 1,3 10 5
¥ Enzymes Enzymes 1,2 11 19,9 -4,2
= Vaccins recombinants Vaccins recombinants 1,1 0,7 -25,6 -37
Anticoagulants 0,3 0,3 -0,5 -12

Anticoagulants

Figure 12 : Ventes US 2009 de produits issus des biotechnologies (52)

Au cours de I'année 2009, deux anticorps monoclonaux ont atteint le statut de blockbuster (ventes
supérieures a un milliard de dollars) dont I'Humira d’Abbott, anticorps humain généré par phage

display (cf.Figure 13) . Ses ventes représentent environ 15% des ventes totales du secteur (52).

Ventes US en 2009 ($ milliard)
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H Avastin

$11 M Rituxan

7% B Humira

H Herceptin

W Lucentis

W Synagis

M Erbitux
Xolair

W Autre
Figure 13 : Marché américain des anticorps monoclonaux (52)

Au sein du marché biopharmaceutique, les anticorps tiennent une place prépondérante.
L'amélioration des connaissances liées a leur découverte et leur production leur assure un bel

avenir. Ce sont des médicaments qui ont ouvert le champ des possibles quant au traitement de
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maladies dont les thérapeutiques existantes n’étaient que peu convaincantes. Néanmoins, si les
co(ts de ces protéines ne diminuent pas, leur croissance risque fort d'étre freinée par l'arrivée de
thérapies moins colteuses comme les biosimilaires. Ces derniers sont des formes génériques de

biomédicaments dont le brevet a expiré et qui par conséquent sont moins colteux.

La croissance rapide des ventes des anticorps monoclonaux suscite aujourdhui toutes les
convoitises des industriels pharmaceutiques. En conséquence, aussi bien les équipes de
recherches publiques que privées, ont redoublé d’ingéniosité dans la découverte de nouvelles

technologies pour générer de nouveaux anticorps monoclonaux.

2.2.2. Hybridomes

En 1975, Koéhler et Milstein ont mis au point une méthode d’hybridation de cellules B permettant
d’obtenir des anticorps monoclonaux de structure homogéne (47). La Figure 14 résume cette
méthode d’hybridation lymphocytaire. Une souris est immunisée avec l'antigene d’'intérét qui
posseéde plusieurs épitopes. Le sérum immunisé contient des anticorps polyclonaux, hétérogenes
reconnaissant les différents épitopes de I'antigéne. En effet, pour chaque épitope de I'antigéne, le
systéeme immunitaire produit différents anticorps spécifiques d’affinité différente. Sachant que
chaque cellule B produit des immunoglobulines monoclonales, il est possible d'immortaliser les
cellules par hybridation somatique avec une cellule tumorale. Ainsi, en fusionnant les cellules B de
rate de souris a des cellules de myélome immortel non sécrétant, chaque colonie cellulaire dérivée
d’'un seul clone produit une seule espéce moléculaire d'anticorps et donc un anticorps monoclonal.
La fusion est suivie d’étapes de sélection des hybridomes d'intérét. Les anticorps produits sont
testés contre I'antigéne désiré. Seuls les hybridomes produisant des anticorps de forte affinité sont
conservés. La fusion des deux types cellulaires apporte une complémentarité : Les myélomes
conferent aux cellules hybrides une reproduction rapide et indéfinie, alors que les cellules B

permettent de produire une seule espece d'anticorps.
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Figure 14 : Méthode de production d’anticorps monoclonaux par hybridation somatique (53)

Les anticorps thérapeutiques ont été initiés grace aux anticorps murins, offrant de nombreuses

perspectives pour la mise au point de nouvelles thérapeutiques. Aujourd’hui, trois autorisations de

mise sur le marché ont été accordées : Orthoclone®, Zevalin®, et Bexxar® .

L'Orthoclone® OKT3 (Muromonab CD3), premier anticorps totalement murin, est un
anti-CD3 indiqué dans traitement du rejet aigu d'allogreffes, approuvé en 1986 par la
FDA et commercialisé par Ortho Biotech Products LP (47). Ce médicament exerce un
effet immunosuppresseur mis a profit pour la prévention des rejets de greffe.
Néanmoins, [lutilisation répétée d'anticorps hétérologues induit une réaction
immunitaire du patient contre I'anticorps monoclonal de souris avec production d’'lgG
anti-OKT3 entrainant une perte d’efficacité. C'est pourquoi il est souvent utilisé en

association avec d'autres immunosuppresseurs afin de diminuer les doses.

Le Zevalin® (Ibritumomab) est le second anticorps murin a usage thérapeutique isolé
par la technique des hybridomes. Indiqué dans le traitement du Lymphome non-
Hodgkinien, le Zevalin® a été approuvé par la FDA en 2002. Le procédé de production
a été modifié en cours de développement. L’hybridome murin initial a été remplacé par
un processus de production en systéme recombinant pendant les essais précliniques

(54).
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. Le Bexxar® (Tositumomab) est un anticorps anti-CD20 indiqué dans le traitement des

lymphomes approuvé en 2003 par la FDA, mais non commercialisé en Europe (49).

Comme observé pour I'Orthoclone, les injections répétées d'anticorps murins provoquent des
réactions immunes et entrainent la formation d’anticorps humains anti-souris, qualifiées de réponse
HAMA pour « Human Anti-Mouse Antibodies ». Cette réponse est susceptible de neutraliser
l'activité des anticorps thérapeutiques. Une solution imaginée pour contourner cette difficulté

consiste a minimiser voire retirer les parties murines immunogénes.

En outre, d'autres difficultés se sont présentées a I'utilisation thérapeutique des anticorps murins
limitant leur usage. Parmi elles, nous pouvons notamment citer une courte demi-vie in vivo, et une
impossibilité a activer les fonctions effectrices du systéme immunitaire en sus de la réponse HAMA
parfois constatée. Ces inconvénients ont amené, grace a I'essor de l'ingénierie génétique, a la

création d’autres anticorps.

2.2.3. Anticorps chimériques

Les anticorps chimériques sont produits par génie génétique en remplagcant, au sein d'une
structure d’'anticorps humain, les régions variables par des VH et VL murins préalablement
identifiees (cf. Figure 11 en bas a gauche). Les genes VH et VL de I'anticorps monoclonal murin
sont fusionnés avec les séquences codantes pour les régions constantes humaines. Les anticorps
alors générés ne possedent plus que 30% d’'épitopes hétérologues et sont dépourvus de la région

Fc de 'immunoglobuline de souris, qui est la plus immunogéne (49,50).

Contrairement aux anticorps murins, les anticorps chimériques sont donc capables, par
l'intermédiaire de leur fragment Fc humain, d'activer les fonctions effectrices du systeme
immunitaire. C’est ainsi que quelques anticorps monoclonaux chimériques ont atteint le statut de
« blockbuster ». Parmi eux, nous pouvons citer le Remicade® (Infliximab) anti-TNFa indiqué dans
le traitement des maladies auto-immunes comme la PR. Approuvé par la FDA en 1998, le Rituxan®
/ Mabthera® (Rituximab) anti-CD20 utilisé dans le traitement des lymphomes et des maladies auto-
immunes approuvé en 1997 ou I'Erbitux”® (Cétuximab) anti-EGFR utilisé en seconde intention pour

le traitement du cancer colorectal métastatique approuvé en 2004 (55).
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Cependant, en dépit de la réduction des parties murines, les VH et VL murins toujours présents
sont capables d’induire une réponse immunitaire. C’est pourquoi des réactions d'immunogénicités

de type HAMA sont toujours observées.

2.2.4. Anticorps humanisés

Une autre stratégie consiste a préparer des anticorps humanisés (cf. Figure 11 en haut a droite).
La diminution des parties murines de I'anticorps monoclonal a été réalisée grace a I'insertion ou
greffage de CDRs murins dans une charpente d’immunoglobuline humaine, technique dite de CDR
grafting (56). Les séquences nucléotidiques codant pour les CDRs sont insérées a la place des
séquences des CDRs des chaines lourdes et légeres d’'une immunoglobuline humaine. Dans ces
anticorps humanisés, seuls les CDRs, qui représentent la plus petite partie responsable de la

liaison a I'antigéne, sont murins et insérés dans les domaines variables humains.

C'est ainsi que les anticorps humanisés sont devenus incontournables. lls présentent des
avantages indispensables comme [l'activation des fonctions effectrices et une faible
immunogénicité grace a une présence murine inférieure a 10% (56). La technique du CDR grafting
est, en outre, simple, fiable et donc peu codteuse. Elle est aujourd’hui largement utilisée pour la
mise au point de nouvelles thérapies. Parmi les anticorps humanisés mis sur le marché, nombre
d’entre eux ont atteint le statut de « blockbuster » comme I’Herceptin® (Trastuzumab) anti-HER2
utilisé dans le traitement du cancer du sein métastatique HER2 positif et approuvé par la FDA en
1998 ou I'Avastin® (Bevacizumab) anti-VEGF pour le traitement du cancer colorectal et approuvé

en 2004.

L'une des principales limites de cette méthode réside dans le fait que certains acides aminés,
situés hors des séquences nucléotidiques codant pour les CDRs, jouent un rble essentiel dans le
maintien de la conformation du site antigénique. Pour pallier ce probleme, des banques de
fragments VH et VL humains sont criblées afin d’identifier les fragments les plus homologues des

régions VH et VL de I'anticorps murin.

2.2.5. Anticorps humains

Au lieu de retirer les motifs murins immunogénes, une autre approche consiste a créer un
anticorps entiéerement humain a partir de répertoires de genes d’immunoglobulines et de cribler ces

répertoires afin d'isoler le gene codant pour la séquence protéique responsable de la liaison a
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'antigene désiré. En théorie, le systeme immunitaire humain n'est pas capable de faire la
distinction entre ces anticorps et ceux naturellement produits par I'organisme. Deux principales

approches ont été développées : la sélection par des méthodes in vivo ou in vitro.

Pionniéres, les méthodes de sélection in vivo faisaient principalement appel a la génération
d’hybridomes humains (57-59). Méme si cette approche s’avére innovante, elle n’a révélé que peu
d’'intérét en raison d'un manque de fiabilité, d'un défaut de rendement en production a grande
échelle et une vulnérabilité a la contamination (60). Une autre limite a ce type de technique est la
production a partir de lymphocytes humains dont le donneur ne peut étre immunisé par tous les
antigénes désirés disposant d'anticorps contre un nombre trés restreint cibles. D’autres
technologies ont donc di voir le voir le jour. Parmi elles, les souris transgéniques et le phage

display sont a l'origine des anticorps entierement humains a usage thérapeutiques commercialisés.

2.2.5.1. TECHNOLOGIE DES SOURIS TRANSGENIQUES

Les souris de laboratoire sont une source d'immunoglobulines variées, de haute affinité et de haute
spécificité. C'est pourquoi un procédé de production d’anticorps humains chez la souris a été mis
au point (61,62). Par recombinaison homologue dans des cellules souches embryonnaires, les
génes codant pour les immunoglobulines humaines peuvent étre introduits dans le génome de la
souris, a la place des génes d'immunoglobulines murines. Ensuite, ces souris transgéniques sont
croisées avec des souris déficientes en immunoglobulines, c'est-a-dire dont une partie des loci
d'immunoglobulines a été inactivée. Ces souris génétiguement modifiées produisent alors des
anticorps humains. Les souris peuvent étre immunisées et utilisées pour la génération

d’hybridomes.

Deux plateformes technologiques se sont distinguées. La premiére, dénommée XenoMouse® a été
développée par Abgenix, racheté en 2006 par Amgen ; la deuxiéme, UltiMAb®, a été mise au point
par Medarex, appartenant a Bristol-Myers-Squibb depuis 2009. Méme si ces technologies sont trés
différentes du phage display, les anticorps humains générés sont fortement semblables. Ainsi, leur
succes n'est plus a prouver puisqu’aujourd’hui, sur les neuf anticorps monoclonaux entierement
humains ayant regu l'autorisation de mise sur le marché, sept ont été générés grace a des souris

transgéniques (cf. Figure 15).

62

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



Année
. Plateforme . .. , N
Nom commercial (DCI) Cible Indication d’autorisation de

de screenin . i
g mise sur le marché

Humira® (Adalimumab) Phage Display TNF Maladies auto- immunes 2002

Souri
Vectibix® (Panitumumab) Ol,m.s EGFR Cancer colorectal 2006
transgeniques

Souri . .
© (Golimumab) ourts TNF Maladies auto-immunes 2009

Simponi -
transgéniques

. ® . Souris . .
- IL-1 C th 2009
llaris~ (Canakimumab) transgéniques B ryopyrinopathies
Souris IL-12/IL- L.
Stelara®(Ustekinumab) , . / Psoriasis 2009
transgéniques 23
Souris Leucémie lymphoide
Arzerra® (Ofatumumab) . CD20 y P 2009
transgéniques chronique
Souris Ostéoporose post-
Prolia®(Denosumab) , . RANKL p P 2010
transgéniques ménopause
Souri , . .
Yervoy® (Ipilimumab) Ol,m.s CTLA4 Mélanome métastatique 2011
transgéniques
Benlysta® (Belimumab) Phage Display Blys Lupus 2011

Figure 15 : Anticorps monoclonaux humains disponibles (63)

2.2.5.2. TECHNOLOGIE DU PHAGE DISPLAY

Avec I'avancée des connaissances en biologie moléculaire et la technologie de I'’ADN recombinant,
il est devenu possible de générer des anticorps humains in vitro. L'utilisation des génes
d'immunoglobulines humaines a permis la génération des premiers anticorps humains
thérapeutiques. La plus ancienne technologie est celle dite du phage display, développée en 1990
par I'équipe de John McCafferty (64). C'est une technique de sélection in vitro des parties variables
d’'anticorps. Le principe général consiste en la fusion de génes codant pour les VH et VL avec le
génome d'un phage. Ce dernier ayant la possibilité d'exprimer, a sa surface, les protéines
synthétisées, une telle ingénierie permet de relier le génotype au phénotype. Ainsi, grace a des
étapes de criblage, il est possible de sélectionner les phages liants les protéines cibles, d’isoler les
parties variables d'intérét et de les réinsérer au sein d’'une IgG. Le phage display est aujourd’hui un

outil de recherche trés puissant qui permet le criblage d'importantes banques de phages. La

technologie est décrite de fagon plus détaillée au chapitre 3. C’est grace a cette méthode qu’ont pu
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étre mis au point 'Humira® (adalimumab) approuvé par la FDA en 2002 pour le traitement des
maladies auto-immunes et plus récemment, en 2011, le Benlysta® (belimumab) dans le traitement

du Lupus.

De ce principe sont dérivées d’autres techniques notamment le ribosome display (65) et le yeast
display (66). Dans le ribosome display, le lien entre le génotype et le phénotype est réalisé par
I'intermédiaire du ribosome alors que pour le yeast display, la levure représente cet élément liant.
Ces approches différentielles apportent avantages et limites mais sont surtout une source de choix

dans les outils de recherche.

En raison de la relative jeunesse de ces technologies, peu de données sont disponibles afin
d’établir une comparaison objective. Néanmoins, il semble que dans le cadre des deux approches,
les affinités observées soient sensiblement identiques, les tolérances in vivo semblables, et que de
bonnes propriétés pharmacocinétiques ainsi que de bons profils immunogéniques sont observés.
Ce dernier critére est toutefois difficlement évaluable du fait de la variabilité entre les techniques
de mesure et des profils immunitaires des patients. Le seul élément de distinction a ce jour se situe
au niveau du procédé de découverte, au moment de la maturation de I'affinité de I'anticorps. Dans
le cas des souris transgéniques, cette maturation se fait in vivo par le systéeme lymphoide murin.
Réciproquement, la maturation des anticorps issus du phage display est effectuée in vitro apres les
étapes de criblage. Ainsi, pour obtenir des anticorps de méme affinité, il sera plus rapide d'utiliser

les souris transgéniques (67).

Les anticorps monoclonaux ont vu le jour grace a différentes techniques que nous venons
d’aborder. Au regard de la différence de maturité entre les technologies, il est difficile d’établir une
comparaison objective en fonction de la nature des anticorps produits. Le recul sur les anticorps
chimériques et humanisés étant certes plus important, les anticorps humains présentent
indéniablement de nombreux atouts. En effet, les techniques développées jusqu’alors demandent
une premiére étude via un modéle murin puis une transposition en modéle humain. En
conséquence, le temps de développement est long, augmentant les colts, et diminuant I'affinité
puisque lors de la transposition, il n'est pas possible dinsérer tous les motifs. De plus,
I'expérimentation sur des animaux recgoit souvent des critiques d'ordre éthique. Or, l'usage de

souris pour la génération d’anticorps hybrides est inévitable, pouvant soulever des considérations
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déontologiques freinant la poursuite des travaux de recherche (68). Néanmoins, la principale limite
au développement d'un anticorps humain thérapeutique, issu du phage display ou des souris

transgéniques, est son codt.

En raison de leur nature immunologique, le succés des thérapies basées sur les anticorps
monoclonaux est en étroite relation avec leurs propriétés intrinséques. Lorsque les anticorps sont
choisis comme molécules thérapeutiques, divers aspects doivent étre pris en considération :
immunogénicité, I'affinité, la stabilité, la fonctionnalité, le temps de demi-vie, leur pénétration et
enfin leur diffusion. L'ensemble de ces criteres fait I'objet de nombreuses innovations
technologiques qui entretiennent la dynamique de ce secteur. Comme nous venons de le voir, ces
30 derniéres années ont vu I'enchainement de technologies de plus en plus performantes qui ont
permis l'accés a des thérapies innovantes répondant ainsi aux besoins médicaux jusque-la

insatisfaits.

3. LE PHAGE DISPLAY : UNE NOUVELLE APPROCHE POUR LA
CREATION DE DIVERSITE IMMUNITAIRE

Des efforts considérables ont été consentis en ingénierie moléculaire afin de mettre au point des
outils de création de la diversité immunitaire naturelle. Il aura fallu attendre la fin des années 1980

pour voir émerger le phage display.

3.1. Description de la technique

3.1.1. Introduction

Vingt-cing ans se sont écoulés depuis la publication de George Smith dans le magazine Science
décrivant I'expression de protéines a la surface de phages filamenteux (69). Ce procédé, appelé
phage display, fait aujourd’hui référence a une méthodologie générale de biologie moléculaire. La
notion de présentation, ou display en anglais, en biotechnologie fait référence aux techniques de
sélection de cellules ou de virus exprimant une protéine d’intérét grace a I'établissement d'un lien
direct entre le phénotype et le génotype. Le phage display est devenu une composante essentielle
des outils d’ingénierie protéique ou les diverses banques de peptides et de protéines contenant
des centaines de millions de mutations peuvent étre rapidement créées et les meilleurs candidats

sélectionnés. Le procédé s’apparente a la sélection Darwinienne ou plus précisément a I'évolution
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moléculaire. Sa pluridisciplinarité et sa souplesse ont été les facteurs déterminants de son
intégration au sein des nombreux laboratoires. Initialement développé pour la sélection de

peptides, il est aujourd’hui trés largement utilisé pour la génération d’anticorps humains.

Le phage display est un outil de biologie moléculaire qui consiste a insérer un gene d'intérét au
sein du génome du phage par fusion au gene d'une protéine de surface. Il en résulte une
expression de la protéine de fusion a la surface du phage. Chaque phage recoit un gene différent
codant pour une protéine. En association avec les outils de Polymerase Chain Reaction (PCR), il
est possible de créer une multitude de variants géniques d'une protéine, créant une grande

diversité de phages appelée banque ou librairie.

La Figure 16 décrit le principe général du phage display. En effet, la protéine d'intérét (récepteur,
enzyme, etc.) est liée a un support et mise en présence de la banque de phages. Seuls les phages
exprimant a leur surface un peptide liant la protéine désirée sont sélectionnés, les autres sont
éliminés grace a des lavages successifs. Une étape d’amplification permet ensuite d’obtenir assez
de matériel génétique pour le séquencage. Généralement, 10 a 1 000 phages sont identifiés lors
de cette étape. Les phages codant pour des candidats médicaments suivent une phase de

maturation de I'affinité qui consiste a réaliser des tours de sélection par lavages successifs (70).
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Figure 16 : Représentation schématique du phage display (70)

3.1.2. Le bactériophage

Les phages sont des virus infectieux des bactéries, utilisant la machinerie cellulaire de celle-ci pour se
reproduire. Dans le cas des phages a ADN simple-brin, le brin d’ADN est converti en ADN double brin
permettant la transcription des genes viraux. Le génome du phage est modifié pour intégrer les génes
d'une banque de protéines. Les virus infectent la bactérie (généralement Escherichia coli). Les
nouveaux virons sont formés lorsqu’ils sortent de la bactérie. Chaque phage exprime alors a sa
surface une des protéines du répertoire codée par la banque. Les ADNs sont protégés grace aux
protéines de la capside, I'ensemble formant un nouveau bactériophage. Chez les phages non lytiques,
il N’y a pas de destruction de la bactérie, si bien gu’elle continue a pousser tout en produisant des
phages. Les bactériophages sont avantageux en tant que vecteurs de clonage et pour I'expression
des entités encodées. En effet, la taille restreinte du génome simplifie les différentes étapes de
clonage, et la machinerie d'infection virale étant trés efficace, elle permet I'obtention facilitée de

guantités de matériel compatible avec le criblage de banques de grandes tailles. Les protéines du
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manteau peuvent étre modifiées pour exprimer des entités étrangéres comme des protéines de fusion
sans perdre leur caractére infectieux et les phages sont avantageusement stables sous de larges
conditions de sélections (pH, températures, etc.) et peuvent étre accumulés en trés forte concentration

grace a une multiplication non lytique (71,72).

Historiquement, le phage M13 était le premier a étre utilisé pour la présentation des protéines (69). Le
bactériophage M13 est un phage filamenteux constitué d’un génome circulaire d’ADN simple brin a
cycle non lytique. Initialement utilisé pour exprimer des peptides de petite taille, il a été modifié par la
suite en vue de pouvoir exprimer des peptides de taille plus importante (64). Chaque phage est
constitué de protéines au nombre de cing qui protegent le génome du phage quand il n’est pas dans
la cellule. Quelque centaine de copies de la majeure protéine du manteau, pVIll, couvrent la longueur
du phage. Une extrémité du phage est surmontée par 5 copies des deux protéines mineures, pVIl et
pIX, l'autre extrémité 5 autres copies des protéines plll et pVI. Les peptides exogénes sont exprimés
par fusion a I'extrémité N-terminale des protéines du manteau plll, pVIl, pVIIl, pIX et I'extrémité C-
terminale de la pVI (73,74). Cependant, les protéines les plus utilisées pour le phage display sont les
protéines plll et pVIIl. Ces deux protéines contiennent des séquences signales a I'extrémité N-

terminale les dirigeant vers la membrane interne avant 'assemblage (69).

D'autres types de phages peuvent étre utilisés pour une stratégie de présentation de protéines
comme les phages lambda, les phages filamenteux Ff ou les phages T7. Chacun d’entre eux ont des

avantages et inconvénients dépendant de leurs applications.

La taille du peptide exogéne exprimé a la surface de chaque copie de phage limite 'usage du phage
display puisque les peptides de grande taille interférent avec les fonctions virales des protéines du

manteau d’empaquetage et d’infection.

3.1.3. Les banques de phages

Les banques de phages les plus courantes sont des banques combinatoires de peptides. La
séquence nucléotidique est insérée entre la séquence codante pour le peptide signal et I'extrémité N-
terminale de la protéine du manteau. Les peptides insérés varient de 6 a 43 acides aminés (75,76).
Cela permet le criblage de ligands dont les sites d’interaction peuvent impliquer des résidus qui sont

Soit continus soit séparés dans leur séquence primaire (77,78).
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Le phage display a connu son essor surtout comme alternative aux hybridomes pour la génération
d’anticorps. Dans ce cadre, cela implique la création de banques de phages exprimant les régions VH
et VL des anticorps, qui sont, rappelons-le, le domaine responsable de la liaison a I'antigéne. Les
banques d'anticorps ont été développées pour reproduire la diversité et la sélection immunitaire
naturelle. La complexité structurale des anticorps rend leur manipulation génétique difficile. De ce fait,
la méthode la plus courante consiste a cloner la région liante de I'anticorps soit sous forme de Fab soit
sous forme de scFv (pour single chain variable Fragment) ou les régions VH et VL sont reliées par un

peptide linker dans le phage afin de produire le fragment variable simple chaine (cf. Figure 17).

Figure 17 : Représentation schématique d’un scFv

Les genes codants pour les régions variables des anticorps sont amplifiés par PCR a partir des
lymphocytes et combinés a d’autres méthodes afin de produire un fragment unique d’anticorps. Les
méthodes traditionnelles utilisent des combinaisons aléatoires des génes codant pour les domaines
VH et VL. Les lymphocytes utilisés peuvent étre immunisés, les banques alors créées seront
qualifiées d'immunes ; dans le cas contraire, on parlera de banques synthétiques. Il est possible de

combiner ces deux types de banques, elles sont alors dites semi-synthétiques.

L'affinité obtenue est dépendante de nombreux facteurs, dont notamment I'optimisation réalisée via
des conditions de sélection empiriques, virtuellement impossible a déterminer. Néanmoins, la place
prise par la librairie est déterminante pour I'affinité finale et en général, plus la banque est grande,
plus I'affinité obtenue est importante. Créer de la diversité est donc une étape indispensable dans le
phage display. De nombreuses techniques ont ainsi été utilisées notamment la mutagenése aléatoire
par PCR et la biologie synthétique. Cependant, l'inefficacité de la transformation de l'information

génétiqgue dans I'hdte bactérien limite I'expression des polypeptides a la surface des phages,

entravant la diversité (79).
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3.1.4. Améliorer l'affinité et la sélectivité des fragments d’anticorps

Bien que les leads puissent étre utilisés directement comme réactifs, 'avantage majeur des méthodes
in vitro est de pouvoir améliorer les fonctions en construisant une deuxiéme banque qui introduit des
mutations additionnelles. Les banques secondaires sont trés couramment utilisées pour améliorer
I'affinité et le phage display a été utilisé pour produire des anticorps dont les affinités dépassent celles
naturellement observées. La mutagenése est utilisée afin de générer une banque « fille » de plus forte
affinité. L’'analyse des séquences des peptides sélectionnés permet d’identifier les motifs communs

ainsi que les interactions structurales permettant de guider la stratégie de mutagenése (80).

La faculté a améliorer I'affinité et a étendre la spécificité a également des implications majeures pour
le développement d'anticorps dirigés contre des pathogénes. Pour une inhibition efficace des
infections virales et bactériennes, les anticorps devraient idéalement reconnaitre de large sous-types

d’antigénes avec une forte affinité, pour offrir une bonne protection contre les pathogénes (81,82).

En contrélant ces deux parametres, le phage display fournit un moyen efficace pour répondre a ces

demandes.

3.1.5. Criblage de la banque

La méthode la plus répandue pour le screening des banques est basée sur I'enrichissement des
clones de phage d'affinité désirée par le procédé dit de biopanning. La premiére étape consiste a
immobiliser I'antigéne d’intérét sur un support. La banque de phages est ensuite mise en contact avec
la protéine cible lors d’'une premiere série de sélection. La banque utilisée est alors de tres grande
taille et trés diversifiée afin de maximiser les chances d'isoler les fragments d'intéréts. Dans une
troisieme étape, les phages ne liant pas la cible sont éliminés par lavage. Seuls les phages de forte
affinité restent liés grace a des interactions spécifiques. Les phages sélectionnés sont élués puis
amplifiés afin de générer une seconde banque, plus spécifique. Le biopanning est alors répété trois a

six fois, les phages étant séquencés pour identifier les fragments d’anticorps liants (74).

3.1.6. Reconstruction de I'anticorps

Une fois les fragments sélectionnés, la derniére étape pour obtenir un anticorps consiste a replacer

les régions variables au sein d’'une construction génétique de type IgG grace au génie génétique.
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Grace au phage display, I'ingénierie des anticorps peut étre utilisée pour la premiére fois afin de créer
un anticorps a partir de rien en choisissant ses propriétés (affinité, format, fonctions effectrices, etc.).
Combiner la conception et la création de centaines de millions de ligands différents avec des
procédures de sélection basées sur les fonctions comme le format (scFv, Fab, etc.), au lieu de
seulement sélectionner sur l'activité liante, ouvre de nombreuses applications a la technologie et

fournit un outil puissant pour la découverte de cibles thérapeutiques et de médicaments.

3.2.Perspectives

3.2.1. Applications du phage display

Il est évident que I'essor du phage display est trés largement lié a la mise au point des anticorps
thérapeutiques, il n’en reste pas moins un puissant outil de recherche dont les applications sont trés
variées. Comme décrit initialement, le phage display permet d'étudier l'interaction ligand-récepteur,
d’identifier de nouveaux récepteurs, de mettre au point des protéines thérapeutiques ou des thérapies
vaccinales grace au criblage a haut débit (74). De nombreuses molécules ont été identifiées pour de
multiples indications. Les peptides sélectionnés par phage display sont maintenant soit

commercialisés soit en phase terminale de développement.

De plus, le phage display a grandement contribué a la compréhension et aux applications des

mécanismes d'interaction ADN-protéines et plus particulierement aux protéines en doigts de zinc (83).

Le phage display a, en outre, été utilisé pour la cartographie des épitopes (84), pour cribler les
agonistes et les antagonistes de récepteurs (85), pour I'évolution in vitro des anticorps (86), pour la
sélection de fragment d'anticorps pour construire des substitut d’anticorps (87), pour découvrir des
anticorps catalytiques (88) ou encore pour des techniques de purification comme la chromatographie

(89,90).

3.2.2. Anticorps générés par phage display

Ce n’est que 10 ans aprés la découverte de Mc Cafferty, en 2002, que le premier anticorps humain
issus du phage display a été mis sur le marché. L'adalimumab, commercialisé sous le nom d’Humira®
par Abbott et développé en collaboration avec Cambridge Antibody Technology (CAT), cible le TNFa
afin d’antagoniser ses effets pro-inflammatoires. Il est indiqué dans le traitement des formes modérées
a séveres de la PR, en cas d'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, dans les rhumatismes

psoriasiques, dans la spondylarthrite ankylosante, la maladie de Crohn et le psoriasis. Les chaines
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variables lourdes et Iégéres ont été isolées par phage display a partir d'un modéle murin. Tout
d’abord, les chaines lourdes d’anticorps murin anti-TNFa ont été clonées par paire avec un répertoire
de chaines légéres humaines pour étre exprimées en tant que Fab hybride humain-murin a la surface
de phages. La sélection a été réalisée en fonction de la capacité a lier le TNF permettant de
sélectionner les chaines légéres spécifiques. Les génes de chaines légéres ont été ensuite associés a
des genes de chaine lourde pour sélectionner les chaines lourdes de forte affinité. Le criblage de
cette nouvelle banque a permis d'isoler des Fab entierement humains. Un seul fragment a été
sélectionné, optimisé puis sous-cloné dans des cellules de type Chinese Hamster Ovary (CHO) pour

produire un anticorps humain (67).

Le deuxieme anticorps thérapeutique issu du phage display est le Benlysta® (belimumab). Cet
anticorps anti-Blys (B-lymphocyte stimulator), approuvé par la FDA en 2011, est issus dune
collaboration entre les laboratoires Human Genome Science et GlaxoSmithKline. La banque de
phages a été créée a partir de géne de lymphocytes issus de donneurs sains puis criblée par affinité
pour la protéine Blys. Les régions variables ont été ensuite utilisées pour produire un vecteur
d’expression codant pour I'lgG correspondante. Les cellules CHO transfectées par ce vecteur ont
permis de produire la protéine correspondante. La protéine Blys fait partie de la famille des TNF,
intervenant dans la sélection des lymphocytes B et étant exprimée par de nombreuses cellules du
systeme immunitaire. A ce jour, il est indiqué dans le traitement du lupus érythémateux. Cette maladie
auto-immune touche de nombreux organes dont les reins, la peau, les poumons, le cceur et le
systeme nerveux central. En dépit des avancées en immunothérapie, le lupus érythémateux est
toujours associé a de fort taux de mortalité, des phases terminales d'insuffisance rénale, et autres
troubles ayant un impact significatif sur la qualité de vie. De plus, les immunothérapies suppressives
conventionnelles sont associées a des nombreux effets indésirables comme des infections séveres et
des dysfonctionnements ovariens. Les nouvelles thérapies de traitement du lupus sont donc
accueillies avec grand enthousiasme par les professionnels de santé mais surtout par les patients.
Ainsi, le belimumab représente la premiéere innovation depuis 50 ans dans ce domaine. Au-dela des
avancées thérapeutiques représentées par le Benlysta®, les revenus des ventes mondiales sont

espérés a 85 000 millions de dollars par an pour 2011 et jusqu’'a 3 milliards de dollars en 2018 (91).

De nombreux anticorps humains générés par phage display sont en développement mais seulement

quelques-uns ont aujourd’hui atteint le stade de la clinique comme le résume la Figure 18.
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Stade de

Nom Cible Indication X Société
développement
Adalimumab TNF Maladies auto-immunes Mis sur le marché en Abbott
2002 (Humira®)
Belimumab Blys Lupus Mis sur le marché en HGS/GSK
2011 (Benlysta®)
Raxibacumab B. anthracis Maladie du charbon En attente HGS
d’autorisation
Briakinumab IL12 /1L23 Psoriasis Phase IlI Abbott
Necitumumab EGFR Cancer colorectal, Cancer du Phase I, 11, Il ImClone
poumon non a petites cellules,
Tumeurs solides
Mapatumumab TRAIL-R1 Cancer Phase |, Il HGS
Ramucirumab VEGFR2 Cancer Phase I, 11, Il ImClone
Fresolimumab TGF-B Fibrose pulmonaire et tumeurs Phase |, Il Genzyme
solides
Bertilimumab Eotaxinl Kératoconjonctivite Phase Il iCo
Therapeutics
Cixutumumab IGF-R1 Cancer Phase Il ImClone
Adecatumumab EpCAM Cancer du sein et de la prostate Phase Il Micromet /
métastatique Merck
Serono
MOR103 GM-CSF PR Phase |, I Morphosys
MEDI-547 EphA2 Cancer Phase | MedImmune
MT203 GM-CSF PR, sclérose en plaques Phase | Nycomed /
Micromet
Tralokinumab IL-13 Asthme Phase |, Il Medlmmune
IMC-EB10 FLT3 Leucémie lymphoide Phase | ImClone

Figure 18 : Anticorps en développement ou commercialisés issus du phage display (49)

3.2.3. L’Humira® : une succes story ?

Les anticorps humains ont été développés depuis les années 1980. Cependant aucun de ces
anticorps n’a atteint le stade de développement clinique. L'apparition du phage display a permis un
regain d'intérét pour le développement de tels produits illustré par I'histoire de I'Humira® (Adalimumab)

anticorps anti TNFa utilisé dans le traitement de la PR.

Avant l'arrivée de I'Humira®, il existait déja des biothérapies pour le traitement de la PR (Enbrel® et
Remicade®). L’Enbrel® (étanercept) est une protéine de fusion entre un fragment Fc d’une 1gG
humaine et deux molécules du récepteur soluble du TNFa. En liant le TNFa circulant, cytokine dont le
role est central dans les processus inflammatoires, I'étanercept diminue sa fixation sur les récepteurs
membranaires. Il limite ainsi le processus inflammatoire responsable de symptdomes de la PR. Le
Remicade® (Infliximab) est, quant & Iui, un anticorps monoclonal chimérique qui lie avec une grande
affinité les formes solubles et transmembranaires du TNFa. En formant des complexes stables avec le

TNFa, il engendre la perte de la bio activité de la cytokine. Cependant, seulement 40% des patients

73

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



répondent aux traitements, et I'administration chronique engendre des infections ainsi que des

réactions immunogéniques.

Plus efficace que les autres biothérapies (92), nécessitant seulement deux injections par mois grace

une demi vie plus longue, 'Humira a su s'imposer dans I'arsenal thérapeutique du traitement de la PR.

Du point de vue de la stratégie de développement, le choix de la cible s’est avéré trés lucratif puisque
le marché des anticorps anti-TNF pour le traitement de la PR est aujourd’hui de plus de 18 milliards de
dollars. Dans la mesure ou deux produits issus des biotechnologies étaient déja sur le marché
(Enbrel® et Remicade®), représentant 50% des ventes des médicaments utilisés pour traiter la PR, il
n'était pas évident que I'Humira puisse se faire une place (93). C'est pourtant dans ce contexte que le
lancement de I'Humira® fut un vrai succés. De plus, I'extension de ses indications pour le traitement
d’'autres maladies auto-immunes flt un choix stratégique pour son développement. En 2005, il est
indiqué dans l'arthrite psoriasique, en 2006 dans la spondylarthrite, en 2007 dans la maladie de Crohn

et en 2008 dans le psoriasis et I'arthrite juvénile.

Lors de son lancement, les ventes attendues pour 2011 étaient de 1,5 milliard de dollars or en 2009,

elles atteignaient déja 2,5 milliards de dollars (52,93).
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PARTIE 3

EFFETS DES PRATIQUES COMMERCIALES,
ACCORDS DE LICENCE ET DROITS DE
PROPRIETE INDUSTRIELLE SUR LE
DEVELOPPEMENT ET LA DISSEMINATION
DU PHAGE DISPLAY
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Au cceur de l'innovation thérapeutique dans le domaine des anticorps monoclonaux, le phage display
est devenu un outil de biologie moléculaire incontournable. La technologie a su s'imposer pour la mise
au point de nouveaux médicaments. Développée au sein de plusieurs laboratoires, privés et publics,
le phage display est aujourd’hui protégé par de nombreux brevets. En raison d'un panorama de
brevets complexe et de leur importance économique, les droits de PI protégeant le phage display ont
joué un réle central durant les vingt-cinq derniéres années. Les démélés juridiques ont sans doute
influencé la dissémination du phage display au sein des laboratoires de recherche. Etant donné son
réle essentiel dans le monde de la biologie moléculaire et son succés commercial, la technologie peut
servir d’étude de cas a I'évaluation des effets des brevets portant sur des outils de recherche dans la

mise au point de thérapies innovantes.

Au cours des deux derniéres décennies, 'intérét des économistes pour les brevets portant sur des
outils de recherche n'a cessé d’augmenter, visant a définir 'impact de I'octroi de droits de PI sur la
diffusion et l'utilisation de ces technologies dans le milieu de la recherche. En vue d'apporter des
éléments de réflexions sur la question, la présente partie se propose d’explorer I'histoire du phage
display au travers du management de ses droits de PI. La technologie, protégée par de nombreux et
puissants brevets, a su s'imposer trés largement pour devenir un outil de recherche incontournable.
Dans la mesure ou les brevets initiaux ont commencé a expirer en septembre 2009, il est possible
d’apporter un début d’analyse sur le réle des droits de PI dans la diffusion et I'utilisation du phage
display pour la mise au point d’anticorps monoclonaux entierement humains. Nous chercherons donc
a définir si les brevets ont aidé ou au contraire freiné la recherche médicale. Dans un premier temps,
nous verrons comment les brevets ont fagconné le monde du phage display, puis nous aborderons leur
impact du point de vue industriel en analysant leurs effets sur la création de valeur économique. Pour
finir, nous tenterons de définir la participation des brevets a I'accés aux thérapies innovantes pour le

patient.

76

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



1. COMMENT LA PROPRIETE INDUSTRIELLE A FACONNE LE
MONDE DU PHAGE DISPLAY

Avant de comprendre I'importance des droits de Pl dans I'économie biopharmaceutique et pour la
santé publique, il est nécessaire d'analyser I'historique des dépbts de brevets protégeant la
technologie. En retracant I'histoire du phage display, le présent paragraphe se propose d'apporter une
vision générale quant a la portée des brevets, le jeu des dominances et l'interaction entre les acteurs

afin de comprendre en quoi ils ont modelé la recherche sur les anticorps.

1.1. Historique des principaux dépots de brevets sur le phage display

1.1.1. De la publication de Georges Smith de 1985 au premier brevet

L'aventure du phage display a débuté en 1985, quand Georges Smith de I'Université du Missouri a
décrit I'expression de peptides a la surface de phage filamenteux en fusionnant le géne du peptide
d’intérét a la protéine plll du phage M13 lors d'une publication dans la revue Science (69). En 1984, il
essaye de faire breveter le concept de phage display, sans vraiment savoir quelles pourraient étre les
applications méme si dans sa publication, il suggére son utilisation pour générer des anticorps. Par
manque de maturation, I'aboutissement de ses travaux ne sera jamais protégé par un brevet mais
divulgués au travers de publications. Il proposera d’ailleurs en 1988, lors d’'une publication dans la
revue Gene la construction de librairie de phage a partir de pool de génes reconstruits aléatoirement

(94), prémices des librairies de phages display.

Dans le méme temps, Robert Charles Ladner, employé chez Genex a Gaithersburg ou I'inorganisation
du laboratoire lui offre une importante flexibilité dans ses recherches, découvre les anticorps a simple
chaine (scFv pour single chain variable Fragment). Mais ses découvertes n’étant pas assez valorisées
a son godt, il décide en 1987, de fonder sa propre société avec Sonia K. Guterman, Protein
Engineering Corporation qui fusionnera en 1995 avec Biotage afin de former Dyax, aujourd’hui
détenteurs des brevets. La société a pour vocation de développer des protéines pharmaceutiques a
usage thérapeutique et diagnostic. Ces travaux, basés sur la technologie du phage display, 'aménent
a l'améliorer. Il met au point une méthode de génération de protéines de fusion exprimées a la surface
d’'organisme (bactérie, cellule, phage, etc.) sur laquelle il dépose, en 1988, son premier brevet intitulé

« Generation and selection of varied binding proteins » (cf. Figure 19).
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prioritaire US19

W09002809 « Generation and

selection of varied binding -EP0436597 Délivré le 02-04-1997
proteins »

osée le 01-03-1

WQ09215677 « Process for the

development of binding mini- -EP1279731 Délivré le 30-05-2007
proteins »

W09215679 «Improved -EP0573611 Délivré le 17-03-2004

display phage » -EP1452599 Délivré le 25-08-2010

Figure 19 : Principaux brevets européens du portefeuille de brevet de Dyax dits « Ladner patents »

Il s’agit d’'une méthode d’évolution dirigée des protéines. Il couvre I'utilisation de bactériophages pour
afficher et sélectionner les peptides. Cette invention permet la génération rapide de nouvelles
protéines qui se lient avec une forte affinité et spécificité a des cibles biologiques choisies comme les
enzymes ou les récepteurs cellulaires. Selon Robert Ladner, I'évolution moléculaire est le processus
fondamental de la vie sous-jacent a I'évolution. La méthode développée accélére la voie naturelle de
I'évolution. Le brevet délivré six ans plus tard, en 1997, posséde des revendications trés larges,
protégeant I'exécution du processus en général, ce qui confére a la société une position dominante.
C’est un atout dans le portefeuille de brevet de Protein Engineering Corporation. S’en suivront de
nombreuses autres demandes relatives a une amélioration de la méthode, portefeuille regroupé sous

le nom de « Ladner Patents » (95).

Le positionnement de Dyax dans le phage display est basé sur un portefeuille de brevets protégeant
le coeur technologique. La technologie de base est couverte par trois demandes PCT qui ont donné
lieu a la délivrance de nombreux brevets a travers le monde (cf. Figure 19). Dyax a ainsi rendu ses
brevets incontournables sur les principaux territoires de recherche, a savoir '’Amérique du Nord,
'Europe et I'Asie. Le nombre important de citations (494 brevets citant la demande US
nUS1988240160, 316 pour la demande PCT nW09002809 ) permet de conforter I'idée que les
brevets sont de haute valeur technologique (cf. Figure 20). De plus, bon nombre ont suivi des
procédures d’opposition par d’autres acteurs du domaine, démontrant leur importance. C’est ainsi que

Cambridge Antibody Technology a réussi a faire invalider le brevet européen (EP0436597) en 2002.
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Cambridge

EP révoqué antibody
WO09002809  02/09/1988 EPUS: €l 5002 3 iechmology . 310 Reevels g b
JP . et Acambis citant
US expiré
Research
Limited
WO09215677  01/03/1991 Hemang: 2 : 22 DIeVets | S eibres
retiree citant
EP et US en
W09215679  01/03/1991 EPUSE (s de 7 Domantis s
P validité i

Figure 20 : Informations qualitatives des principaux brevets de Dyax

1.1.2. Larecherche au Medical Research Council (Londres, Grande-Bretagne)

Jusqu'alors, les travaux de Robert Ladner et Georges Smith ont guidé la découverte de I'application
du phage display pour la génération de peptides liants. L'implication historique du Medical Research
Council (MRC) dans la recherche sur les anticorps associée aux découvertes sur le phage display ont
permis d’'appliquer la technologie a la mise au point d’anticorps monoclonaux humains pour la création

de banques combinatoires de fragments d’anticorps.

L’histoire de la découverte du phage display appliqué aux anticorps est le résultat d'une mutualisation
des connaissances. D’un cété, Gregory Winter, expert académique des anticorps monoclonaux, est
attaché au Laboratoire de biologie moléculaire du MRC. Il est a l'origine de plusieurs dépbts de
brevets sur les anticorps a domaine unique, et de la majeure partie du portefeuille de brevets sur les
banques de geénes d'anticorps du MRC. De l'autre c6té, I'équipe de Richard Lerner du Scripps
Research Institute en collaboration avec Stratagene possedent les connaissances nécessaire au
clonage de génes, ce qui a mené a la mise au point d'une méthode de création de banques
combinatoires. Ces travaux ont, en conséquence, abouti & des demandes de brevet déposées en co-
dépdt, brevets regroupés sous le nom de « Huse/Lerner/Winter patents » (cf. Figure 22). L'approche
consiste en une imitation du systeme immunitaire. Les banques sont composées de fragments
d'anticorps a chaine unique (scFv) et de taille trés conséquente protégées par plusieurs familles de
brevets : « Huse/Lerner/Winter patents » relatif a la méthode de génération de la banque, « Winter I
patents » qui protéegent la librairie (cf. Figure 21), « McCafferty patents » qui possedent des

revendications spécifiques a I'expression de fragments scFv (cf. Figure 23), et « Griffths patents »

pour la génération d'anticorps dirigés contre les antigene du soi (cf. Figure 24).
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ande prioritaire GB198826444 déposée le 1
1

WO1990005144 « Single domain ligands receptors

comprising said ligands, methods for their . alivré -03-
production, and use of said ligands and receptors » EP368684 Deélivré le 09-03-1994

Figure 21 : Brevets européens délivrés appartenant aux « Winter Il patents »

ande prioritaire US1989353235 dépos

16-05-1989

WO1990014424 « Method for
isolating receptors having -EP472638 Délivré le 11-10-2000

preselected specificity »

WO01990014430 « A new method for 3 3
tapping the immunological -EP1026239 Délivré le 02-03-2011
repertoire »

WO01990014443 « Co-expression of .
heteromeric receptors » -EP478627 Abandonné

Figure 22 : Brevets européens délivrés appartenant aux « Huse/Lerner/Winter patents »

ande prioritaire GB199015198 déposée le 1
1990

WO01992001047 « Methods for producing members . EP844306 Délivré le 13-09-2006
R -EP2055777 Délivré le 28-10-2009

Figure 23 : Brevets européens délivrés appartenant aux « McCafferty patents »

ande prioritaire GB199125582 déposée le 0
1

199

WO01993011236 « Production of self-antibodies -EP616640 Délivré le 01-09-2004
from antibody segment':epertoires and displayed on . EP1024191 Délivré le 10-09-2008
- -EP1696031 Délivré le 07-04-2010

Figure 24 : Brevets européens délivrés appartenant aux « Griffiths patents »

Le MRC s’est ainsi créé une position dominante dans la pratique du phage display pour la génération
d’anticorps (cf.Figure 25). En protégeant différents aspects du processus (banques, antigenes du soi,
etc.), les portefeuilles de brevets détenus par le laboratoire sont incontournables pour qui veut créer
un anticorps monoclonal par phage display. Afin d’assurer I'essor de la technologie, le MRC a créé en

1989 une spin-off, Cambridge Antibody Technology (CAT), qui posséde les droits de licence exclusive
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sur les brevets du MRC. Toutefois, ces brevets sont dépendants du portefeuille de Dyax, qui posséde

les droits de PI sur I'exécution du procédé en général.

WO09014424

WO09014430

WO09014443

W09201047

WO09005144

WO09311236

16/05/1989

16/05/1989

16/05/1989

10/07/1990

11/11/1988

02/12/1991

EP, US et
JP

EP, US et
JP

ER, US et
JP

EP, US et
JP

EP, US et
JP

EP expiré
US en cours
de validité

EP expiré
US en cours
de validité

Demande
retirée

EP expiré
US en cours
de validité

EP expiré
US en cours
de validité

EP et US en
cours de
validité

Dyax,
Biolnvent,
Pharmacia &
Upjohn et
Morphosys

Morphosys

165 brevets
citant

152 brevets
citant

104 brevets
citant

570 brevets
citant

83 brevets
citant

254 brevets
citant

Figure 25 : Informations qualitatives des principaux brevets du MRC

18 membres

21 membres

4 membres

47 membres

23 membres

31 membres

En protégeant sa technologie sur les territoires clefs comme les Etats-Unis, I'Europe et I'Asie, le MRC

a généré un portefeuille de brevets de qualité. Les familles de brevets sont d'une taille conséquente

avec une vingtaine de membres, ce qui atteste de leur étendue aussi bien géographique que

technologique (demandes divisionnaires). Les portefeuilles ont été maintenus en vigueur jusqu’a leur

expiration, témoignant de leur importance. Le nombre important de citations qui s'y référe reflete ce

constat. Par exemple, la famille de brevets dite « McCafferty patents » est citée par 570 autres

demandes de brevet. Comme dans le cas des Ladner patents, les brevets du MRC ont subi un grand

nombre d’'oppositions, par Dyax et Morphosys notamment, démontrant leur force.

La Figure 26 résume la chronologie des dépbts de brevets de Dyax, du MRC et de CAT. Il est ainsi

possible d’appréhender la genése de la complexité actuelle du panorama brevet relatif au phage

display.
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» George Smith tente de déposer un brevet sur I'idée du phage display sans
connaitre les applications possibles

* Publication dans Science (69)

» Ladner patents
+ W09002809 «Generation and selection of varied binding proteins»
« Dyax

e Winter Il patents
« W01992001047 «Methods for producing members of specific binding pairs»
+ CAT/MRC

Huse/lerner/Winter patents

WO01990014424 « Method for isolating receptors having preselected specificity »
WO01990014430 « A new method for tapping the immunological repertoire »
WO01990014443 « Co-expression of heteromeric receptors»

CAT, MRC, Scripps Research Institute et Stratagene

Mc Cafferty patents
+ W01992001047 « Methods for producing members of specific binding pairs »
« CAT/MRC

Ladner patents

WQ09215677 « Process for the development of binding mini-proteins »
WO09215679 « Improved display phage »

Dyax

Griffiths patents

+ WO01993011236 « Production of self-antibodies from antibody segment
repertoires and displayed on phage »

» CAT/MRC

Figure 26 : Historique des principaux dépots brevets sur le phage display

1.2.Complexité du panorama brevet

La technologie du phage display étant sophistiquée, cela favorise la diversité des voies de recherche
dans le domaine. De nombreuses équipes sur différents territoires ont travaillé en paralléle, suivant
des chemins complémentaires les uns des autres. Cette diversification est a I'origine d’'un réseau de

brevets au maillage trés serré, structurant les relations entre les acteurs du phage display.

1.2.1. Multiples aspects techniques et nombreuses variations

Le phage display est une technique complexe qui revét de nombreux aspects techniques qu’il est
possible de faire varier afin d’'améliorer ou simplement adapter la méthode aux besoins. Si le procédé
général est la base, les équipes de recherche se sont attachées a modifier ponctuellement ce

procédé, chaque modification étant tres souvent protégée par un dép6t de brevet.
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Figure 27 : Aspects techniques et variations autour du phage display

Les spécificités techniques sont protégées par des dépodts de brevets. Comme lillustre les encadrés
rouges de la Figure 27), ces variations sont principalement observées au niveau des banques, des
peptides exprimés, des vecteurs et des cibles utilisées. Les banques utilisées pour la sélection de
phage peuvent étre naives, synthétiques ou semi-synthétique et construites selon différents schémas.
Les vecteurs de clonage utilisés peuvent étre des bactériophages, comme le phage M13, ou des
phagemides (combinaison de phages et plasmides). Les peptides exprimés a la surface peuvent étre
trés différents, en raison des nombreux formats d'anticorps disponibles (scFv, Fab, etc.). La multitude

des possibilités oriente vers diverses combinaisons, complexifiant le panorama brevet (96).

1.2.2. La multitude d'acteurs

Les nombreuses possibilités ont été menées par plusieurs acteurs (cf. Figure 28). Dyax posséde les
Ladner patents, brevets dominants pour la pratique du procédé de base du phage display. De plus,
Dyax a acquis les droits de PI relatifs aux banques de Fab, via I'acquisition de la biotech allemande
Target Quest NV en 1999. Le MRC est en seconde position en termes de Pl puisqu’il possede

d'importants portefeuilles de brevets liés au phage display pour la génération d'anticorps, tant au
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niveau des banques, des phages que des cibles. Autre société leader du domaine, la société
américaine, Biosite, basée a San Diego, a obtenu les droits de PI relatifs I'expression de Fab et

d’anticorps a chaine multiple par l'acquisition d’Affymax Technologies NV en 1998. La biotech
suédoise Biolnvent possede, quant a elle, des brevets relatifs a la construction de banques de phages
appelée n-CoDeR, qui se veut plus rapide et plus efficace pour la découverte d'anticorps. Affitech,
basée a Oslo, possede un portefeuille de brevets autour d'un systeme de phagemide composé d’'une
protéine de fusion entre un anticorps, ou son fragment, et la protéine plll. Micromet et Enzon se sont
développés en partenariat, autour des fragments scFv. MorphoSys, basée en Allemagne, a mis au

point une banque appelée HUCAL, banque synthétique d’anticorps. La biotech américaine Xoma

posséde, pour sa part, la technologie relative a I'expression des anticorps (96).

Amplification des

phages
S S &y
= S =
BANQUES: B .o, B
MRC/CAT :: © Y ::
MorphoSys (HuCAL) - N = o
PTA gl SYSTEMES
D’EXPRESSION:
VECTEURS: Yoma
Biolnvent (n-CoDeR)
BANQUE Affitech (phagemide] ’
= PROCEDE Infection das Factenes
3 Dyax (général) E. coll

=
2 4 MRC/CAT
: (spécifique aux Ac)

/ CRIBLAGE

Elimination des phages
PEPTIDES AFFICHES: non liés
MRC/CAT (scFv) = :
Biosite (Fab) Isolement du phage = a_k
lrant : g
S B
Molécule =
cible %}i @ =
\. =

\ CIBLE:
MRC/CAT

(antigenes du soi)

Figure 28 : Principales sociétés possédant des brevets sur le phage display

Les chevauchements entre droits de Pl des différentes forces en présence ont conduit a de nombreux
accords de licences croisées afin que chacun puisse utiliser librement ses technologies. Ces

politiques sont vectrices pour la technologie, facilitant son exploitation.
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Outre la multitude des acteurs, les délais entre chaque dépdt étant trés étroit, cela a conduit & une

réelle course aux brevets.

1.2.3. Timing

Le paysage brevet relatif au phage display est trés complexe en raison de nombreux dépéts sur une
courte période, a savoir au cours des 5 premiéres années. Dyax, dans sa stratégie de développement,
a déposé de nombreuses demandes de brevet autour de la technologie princeps. Or les demandes de
brevet ne sont publiées que 18 mois aprés leur dépét engendrant une phase de latence dans l'acces
des tiers a l'information. Ainsi les demandes de brevet déposées durant ces cing années sont plus ou
moins dépendantes des brevets de Dyax. Les inventions protégées sont relatives a différentes
variations techniques, de telle facon qu'il est parfois difficile de définir précisément l'innovation

apportée, méme pour un homme du métier.

De plus, les différences de législations entre les pays (cf. paragraphe suivant) imposent une réactivité
dans la protection d’'une innovation incitant a déposer, parfois trés précocement, une demande de
brevet. De plus, afin d'obtenir la protection la plus large possible, les demandes de brevet sont
souvent rédigées de facon plus larges que la découverte réalisée au laboratoire, et par conséquent
insuffisamment décrite pour comparer les inventions, et donc définir la brevetabilité de cette derniéere.
La stratégie la plus souvent adoptée consiste a déposer rapidement quitte a abandonner ladite
demande si le rapport de recherche remet en cause la délivrance du futur brevet. En outre, il existe
aux US, un systeme de prolongation des brevets dit « continuation in part » (CIP) qui permet d’ajouter
des éléments nouveaux en relation avec une demande de brevet précédente. Cela multiplie les dates
de priorités, certaines revendications du brevet pouvant profiter de la date de priorité de la demande
parente, tandis que d'autres revendications peuvent jouir de la date de dép6t de la demande de CIP.

En Europe, la situation est plus simple grace a un systeme moins compliqué et moins discutable (96).

Outre ce timing trés serré au niveau des dépdts de brevets, la territorialité du brevet rend le panorama

trés différent d’'un pays a l'autre.

1.2.4. Géographie

Entre 1980 et 1990, le systeme américain des brevets differe de celui du reste du monde. Il est basé
sur le principe du « first to invent » contrairement au systéme européen qui est sur le « first to file ».

Ainsi aux US, pour prouver que I'on est le premier inventeur, il faut alors avoir acceés aux cahiers de
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laboratoires, qui sont confidentiels. Seulement, ces derniers ne comptent que s’ils ont été écrits sur le
territoire américain. Beaucoup de sociétés impliquées dans le phage display sont en Europe et ne
sont donc pas en mesure de faire valoir leurs droits. Les CIP ajoutent une difficulté supplémentaire a
cette analyse. De plus, jusqu’a récemment, les brevets déposés étaient valables 17 ans a compter de
la date de délivrance et non de 20 ans a compter de la date de dépét, comme c’est le cas aujourd’hui.
Ainsi, certains brevets peuvent étre encore valides aux US alors que leur équivalent européen est

expiré. Selon la localisation, les paysages brevets sont donc trés différents (96).

1.2.5. Aléas dans l'octroi des brevets

Une demande de brevet est une formalisation de I'invention découverte par le déposant. Elle permet
de protéger les fruits de I'activité innovante de I'entreprise. Néanmoins, il y a toujours un décalage
entre la réelle invention issue du laboratoire et le brevet déposé, qui tend a étre le plus large possible.
Pour cela, les rédacteurs ont coutume d'utiliser des termes généraux couvrant au-dela de I'invention a

proprement parler. Les mots alors utilisés sont soumis a interprétation et sont un artefact a la science.

De plus, la délivrance des brevets demande d’évaluer le caractére innovant de I'invention. Pour cela, il
est nécessaire de posséder une vision globale de ce qui se fait dans le domaine. Cela peut paraitre
facile pour un homme du métier, mais pour I'examinateur, cela demande une réelle expertise. Le
nombre croissant des dépdts de brevets engendre une surcharge de travail pour les offices qui n'ont
pas le temps d’examiner de fagon approfondie tous les brevets. De plus, chaque pays possede son

office de brevets, ce qui implique un défaut d’harmonisation de I'examen des demandes (96).

C'est ainsi que la fragmentation des droits de PI tant d'un point de vue technologique, géographique
gu'au niveau des déposants a faconné le monde du phage display. La licence de brevets est
indispensable a la conduite des travaux de recherche de tiers, générant d'importants revenus pour les

détenteurs des droits de PI.
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2. LES BREVETS : MOTEURS DE L’ESSOR ECONOMIQUE DE
L’ INDUSTRIE BIOTECHNOLOGIQUE BASEE SUR LES
ANTICORPS

Le succes d’'une entreprise de biotechnologie est basé sur deux axes. Le premier est dépendant de la
technologie. Son degré d’innovation et I'adéquation avec les besoins émergents du marché sont a
l'origine du développement commercial. Le second axe est basé sur la stratégie de développement
commercial. Afin de grandir, la start-up doit faire adopter sa technologie par le plus grand nombre
d’'acteurs et se rendre ainsi incontournable. Les brevets sont alors le levier de cet essor. Porteur de la
valeur immatérielle de la technologie, ils sont au coeur du développement commercial. Afin d'illustrer
ces observations, nous allons voir comment les brevets sont intervenus dans le succés de CAT. Mais
avant tout, nous allons voir pourquoi le phage display est une technologie de qualité et peut étre

qualifiée d'innovation de rupture.

2.1.Le phage display, une innovation de rupture

Comme nous l'avons vu, il est coutumier de distinguer deux types d’innovations. D’'une part, les
innovations dites incrémentales qui portent sur une amélioration de processus ou produits déja
existants. C’est une avancée par « petit pas », la plus fréquemment rencontrée. D’autre part, les
innovations dites de rupture se caractérisent par la création de processus ou de produits radicalement
nouveaux, amenant a la création d'un nouveau marché. Ces innovations sont beaucoup plus rares et

trés souvent portées par des start-up.

Le phage display a permis de changer non seulement la nature des anticorps produits mais il est
surtout un outil puissant de mimétisme de la diversité naturelle, jusqu’alors inaccessible. C'est en cela,
gu’on peut qualifier le phage display d’'innovation de rupture : création de nouveaux produits (anticorps
entierement humains) et de nouvelles voies de recherches (diversité naturelle). En 1985, les
chercheurs révaient d’étre capables de manipuler les anticorps a facon, c'est-a-dire faire de la
mutageneése dirigée, de pouvoir quantifier la relation entre la structure et la fonction, et d’utiliser cette
information afin de concevoir les sites de liaison. Pour recréer cette diversité naturelle et sélectionner
les éléments liants d'intérét, il était nécessaire de trouver un moyen de créer des banques de trés
grande ampleur (sur le méme modele que celles construite par la chimie combinatoire) et de les
cribler afin de ne garder que les protéines de forte affinité. C'est en cela que le phage display a ouvert
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de nouvelles voies de recherches (97). Il a permis d’utiliser les mémes modeéles de recherche utilisés
en chimie, mais pour les molécules de taille nettement plus importantes que sont les protéines. C'est
I'évolution darwinienne dans un tube a essai. Ont suivi de nombreuses améliorations de la technologie
aussi bien au niveau du procédé de sélection qu'au niveau des banques, relevant d’innovations

incrémentales.

Ainsi, la premiére condition nécessaire a I'essor de Cambridge Antibody Technology est remplie. En
se basant sur une technologie de rupture telle que le phage display, CAT a su en extraire tout le
potentiel, se créant un avantage concurrentiel. La deuxiéeme condition, a savoir la stratégie

commerciale, a été un parcours semé d’embuches.

2.2.Brevets sur le phage display et essor de CAT

Le MRC, a l'origine de la technologie non brevetée des hybridomes, a su reconnaitre I'importance
d’'une forte position PI. Ainsi, tous les travaux de recherche ont été trés vite protégés, favorisant la
construction d'un portefeuille de brevets aux revendications trés larges. Ces brevets signent
l'innovation technologique, et ouvrent la porte a I'exploitation commerciale et la création d’entreprise.
L’histoire de Cambridge Antibody Technology se divise en deux phases. La premiére est la création
de la société a proprement parler. La deuxiéme est la migration d’une société technologique a une
société de service. Cambridge Antibody Technology a pu étre créée grace a I'exploitation exclusive du
portefeuille de brevets relatif au phage display détenu par le MRC. La création de la société est le fruit
d'une mutualisation des compétences. D’'une part, David Chiswell ancien directeur de recherche a
I’Amersham International dont il était responsable des recherches en biologie moléculaire, et d’autre
part Gregory Winter, leader académique du domaine des anticorps et inventeur de nombreux brevets
du MRC. Lors de la mise en place de la société, les deux collaborateurs ont décidé de faire équipe.
Initialement composée de quatre personnes, la société est principalement financée par les indemnités
de licenciement de 'Amersham. Elle travaille a partir de la plateforme développée par Gregory Winter
dans son laboratoire au MRC. David Chiswell tente pendant six mois de soulever des fonds, mais
l'ingénierie des anticorps n'est pas encore le centre d'intérét des fonds d'investissements. En
revanche, CAT recoit une modeste somme, £750 000, de la part de la société australienne Peptech,
déja en relation avec Gregory Winter. Un prix recu en avril 1990, de £45 000, permet a la jeune

pousse d’employer une cinquiéme personne. Toutefois, les revenus générés par les contrats de R&D
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sont les plus importants et en 1993, alors qu’elle emploie 15 personnes, la société devient bénéficiaire

(93).

A ses débuts, CAT travaille en étroite collaboration avec les chercheurs du MRC, exploitant alors les
ressources, tant matérielles qu’humaines, lui permettant de continuer la maturation du phage display.
La stratégie alors adoptée est de protéger par des brevets les résultats de ces travaux puis de faire
connaitre la technologie grace a des publications dans de prestigieuses revues comme Nature. Le
brevet est alors un outil de communication essentiel qui véhicule une image innovante de la société.
En parallele de I'amélioration de la technologie dans les laboratoires, les dirigeants décident
d’'approcher la société Pharmacia pour mettre au point des kits de recherche basés sur la technologie
de CAT. Cette collaboration aboutira a une demande de brevet déposée en co-dépdt portant sur la
détection d’analytes. Prouver que la technologie est efficace pour isoler des protéines d'intérét a
permis a CAT, a la fin de I'année 1992, d’'établir des accords avec les industriels pharmaceutiques
pour produire des anticorps contre des cibles spécifiques. Breveter la technologie a alors offert la
possibilité d’'accumuler et de développer les revenus de CAT, de fagon modeste dans un premier
temps, puis de les augmenter ensuite au regard des résultats obtenus. Le premier accord était avec
BASF, en 1993, pour produire des anticorps contre certaines cibles dont le TNF alpha sur une durée
de trois ans. En retour d’'une avance de £100,000 et d’un million de livres a la livraison de I'anticorps,
CAT fournit le produit a BASF qui est ensuite en charge du développement clinique, chaque étape
validée avec succes étant accompagnée d'un revenu d'un million pour CAT. La biotech britannique
attribuera alors 6 de ses 20 personnes au projet. Il n'y avait que peu de précédent pour ce type
d’'accord dans lequel CAT ne remboursait ses colts que si la société réussissait a fournir les anticorps
a son client. Mais ce risque a été géré notamment grace a des redevances intermédiaires, de faible
risque mais accompagnées d'une importante prime. Bien que les premiers accords soient marqués
d’'une incertitude en termes de réussite, le succés des premiers résultats de CAT ont permis a la
société de gagner en confiance et de réussir a toucher des redevances, s'élevant jusqu’a 5 millions de

livres, trois a quatre ans avant de fournir les résultats attendus de chaque accord (98).

L'importante position Pl prise par CAT a évidemment joué un réle crucial dans la structuration des
accords. Dans sa premiére phase d’expansion, la société s’est focalisée sur un développement

interne de la technologie, favorisant les accords avec les Big Pharma afin de mettre au point de

89

CREVEL Francgoise
(CC BY-NC-ND 2.0)



nouvelles thérapies et de gagner ainsi en crédibilité. L'objectif initial n’était pas de diffuser la
technologie au sein du tissu industriel, mais bien de conserver I'avantage concurrentiel offert par cette
technologie innovante. Son portefeuille de brevets conséquent lui a permis de se positionner en tant
que leader du domaine s'assurant une liberté d’exploitation. La constitution d'un tel portefeuille lui

servira par la suite d’outil de négociation dans la gestion du risque contentieux.

Baser sa stratégie de développement uniquement sur des recherches collaboratives, c’est comme
mettre tous les ceufs dans le méme panier. Cela représente un risque immense pour CAT. Aucun
échec n'est alors autorisé, d'autant plus que les projets ne sont pas trés diversifiés a ses débuts. C'est
alors que CAT rentre dans sa deuxieme phase de développement. Grace a sa forte position PI, la

société migre d’'une société de service (plateforme technologique) a une société de produit.

En déposant de nombreux brevets dans son domaine de recherche, la société s’est assurée une
liberté d'exploitation. L'importance de son portefeuille de brevet lui a d'ailleurs servi plus tard a
accroitre cette liberté par le jeu d’échange de technologies via des accords de licences croisées. Ce
fut le cas notamment avec Dyax, qui possede la PI sur I'exécution du procédé du phage display, avec
Enzon et Micromet qui travaille sur les fragments d'anticorps de type scFv ou encore Xoma, qui

possede la technologie sur I'expression des anticorps (cf. Figure 29).

En raison de l'intérét économique de la technologie, bon nombre des brevets ont été soumis a des
oppositions. En se créant une forte position Pl, CAT a été en mesure de gérer le risque contentieux.
Ce flt le cas notamment lors des oppositions faites par Biolnvent, Crucell ou encore Morphosys ou les
procés se sont soldés par I'octroi de licence d’exploitation de la part de CAT. Au lieu de payer les frais
juridiques, CAT a choisi de licencier sa technologie, limitant les répercussions sur le développement

de la société.
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En adoptant une forte position PI, CAT a acquis un avantage concurrentiel. Le choix de breveter trés
précocement la technologie lui a permis de préparer le futur. En étant la seule sur l'utilisation du
phage display pour la génération d’anticorps, elle a pu proposer une offre unique et innovante aux Big
Pharma, facilitant la création des collaborations de R&D. En assurant un avantage concurrentiel a ses
partenaires, CAT a pu créer un environnement favorable a la conduite des travaux de recherche. De
plus, chaque dépbt de brevet ainsi que leur délivrance fit suivie d'un communiqué de presse de la
société. En utilisant les brevets pour partager sur leurs activités, CAT a su véhiculer une image
innovante de la société qui a trés grandement contribué de nouveaux acteurs a s’orienter vers elle

pour la création de partenariats de R&D.

La politique de licensing qui a suivi le développement de la société a favorisé la diversification des
revenus, minimisant les risques encourus comme résumé a la Figure 29. L'essor de CAT a montré
gue, méme dans le monde de la recherche médicale, ou le développement d’'un médicament est trés
colteux, un modele d'affaires basé sur un management stratégique des brevets peut financer au

moins les premieres étapes de croissance de la société.

De plus, lors du rachat de CAT par AstraZeneca, les brevets ont tenu une place majeure dans les
négociations. En tant que grand groupe pharmaceutique, I'acquisition d’une société de biotechnologie

comme CAT offre la possibilité a AstraZeneca de diversifier ses activités et de stimuler sa R&D.
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Toutefois, un groupe d'une telle envergure ne peut se permettre d’acquérir uniquement un savoir-
faire. Les brevets sécurisent I'acquisition technologique. lls permettent une intégration totale de la

biotech britannique au sein du grand groupe.

Maintenant que nous avons vu comment les brevets ont été moteurs du développement de CAT, il
convient de s’interroger sur l'influence de sa stratégie Pl dans la diffusion et I'adoption de la
technologie par les laboratoires de recherche médicale. Nous analyserons I'impact des droits de PI

sur les enjeux de santé publique et sur le libre accés aux soins.

3. BREVETS ET ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE

En raison de l'importance croissante des brevets, aussi bien quantitative que qualitative, il devient
nécessaire de porter la réflexion sur l'effet des droits de Pl dans la découverte de nouveaux
médicaments. L'objectif initial lié a ce privilege accordé par la société est d’encourager I'innovation. Le
but est d'inciter les recherches et la créativité tout en récompensant les acteurs. La justification des
droits de Pl est d’ordre utilitaire et se veut étre un outil au service du progrées technologique. Toutefois,
les pratigues commerciales associées a une complexification du systéme des brevets favorisent la
mise en ceuvre d’'une position dominante, pouvant entraver I'innovation. Afin de mieux comprendre les
effets de la gestion des brevets dans la création de médicaments innovants, nous établirons un
comparatif entre le phage display et les souris transgéniques. Ces deux technologies ont la méme
finalité, ont été découvertes et protégées relativement en méme temps. Cette similarité permettra

d'étayer I'analyse en fournissant la référence nécessaire a la construction de I'argumentaire.

3.1. Fragmentation des droits de Pl et acces a la technologie

Avant toute chose, il est indispensable de rappeler que l'utilisation des outils brevetés bénéficie d’'une
exemption expérimentale. Si les résultats de recherche ne sont pas exploités a des fins commerciales,
l'utilisateur du brevet n'est pas dans I'obligation de prendre une licence. Cette exemption de recherche
varie d’'un pays a l'autre, mais bon nombre des pays considérent qu'utiliser les brevets a des fins
purement expérimentales n’est pas un acte de contrefagon. Dans la mesure ou nous étudions I'impact
des brevets dans la mise au point de thérapies innovantes, cela implique forcément un usage des
brevets a des fins commerciales. Nous ne prendrons donc pas en compte I'exemption de recherche

dans l'analyse.
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Certains économistes soutiennent que l'octroi de brevets larges ainsi que leur strict respect est
essentiel pour inciter les entreprises privées a mener des recherches colteuses ainsi que le
développement de nouvelles technologies. Si une société ne peut pas s’assurer une protection sur
une découverte a fort potentiel commercial, elle sera réticente a consacrer les ressources suffisantes
a son développement. Mais le jeu de dominance et interdépendance des brevets est a I'origine de ce
que Heller et Eisenberg (99) ont appelé «la tragédie des anti-communs ». Cette situation peut
émerger lorsque les droits de Pl sont fragmentés, comme dans le cas du phage display. Quand des
brevets encadrant un domaine technologique sont détenus par de nombreux déposants, plus
particulierement s’ils viennent d’institutions différentes, les négociations nécessaires a leur
combinaison peuvent échouer, annulant la poursuite de recherches prometteuses dans le domaine.
Dans leur article, ils suggerent que la condition essentielle a cette situation, a savoir le besoin
d’'associer un grand nombre d'éléments brevetés pour former un produit, est applicable au
développement de nouveaux médicaments en raison de la nécessité d’'accéder aux brevets sur les
génes, les outils de recherche, de production, etc. Multiplier les licences essentielles aux recherches
perturbe la conduite des projets amenant a une rupture des négociations de méme que I'accumulation
des frais de licence bouleverse le prix de revient du produit. Dans ce sens, Shapiro (100) a soulevé
des inquiétudes semblables en utilisant I'image du « buisson de brevets » ou « patent thicket ». |l fait
remarquer que les technologies dépendantes de nombreux accords entre différentes parties sont
soumises au hold-up de lI'un d’entre eux, rendant sa commercialisation potentiellement difficile. Méme
si les entreprises ont un intérét économique a accorder des licences sur leurs brevets, les
bénéficiaires ne sont pas toujours en mesure de couvrir toutes celles nécessaires a la mise au point
d'un médicament. Au final, les deux parties se trouvent freinées dans la poursuite de leurs activités de
R&D relatives au domaine technologique breveté. Merges et Nelson (101) ont avancé que méme si
l'innovation requiert des droits de licence d'un seul brevet, les travaux de recherche peuvent en étre

trés affectés. C'est le cas pour les innovations cumulatives, le brevet initial est souvent trés large et

domine les brevets portant sur ses améliorations.

De ce point de vue, le cas du phage display est assez intéressant. Comme nous avons pu le voir, les
droits de PI sont trés fragmentés, semblables au modéle décrit par Heller et Eisenberg. Pour exécuter
le procédé en vue de générer un anticorps monoclonal humain, il est nécessaire d'accéder aux

brevets sur le procédé de base, a savoir ceux de Dyax, d'isoler les fragments d'intérét a partir d'une
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librairie, comme celle de CAT ou Morphosys, de choisir le phage correspondant aux connaissances
du laboratoire, etc. La multitude d’accords nécessaires aux recherches a probablement trés largement
contribué a la sous-exploitation du phage display lors de ses premiéres années. Le premier brevet
accordé a Dyax sur le phage display domine de nombreuse innovations incrémentales qui ont suivi
comme décrit par Merges et Nelson. Tout laboratoire souhaitant utiliser le phage display pour générer
des produits a des fins commerciales doit prendre une licence sur les brevets de Dyax. Toutefois, la
politique de licence suivie par la société, a savoir multiplier les accords pour maximaliser I'accés a la
technologie, a contribué a la dissémination du phage display. Ainsi, une quinzaine d’année séparent la
découverte du phage display de la commercialisation du premier produit, 'Humira®. Dans le contexte,
ce délai est tout a fait normal. Ce qui est plus surprenant, c’est qu'il a fallu attendre 9 ans pour voir
émerger un nouvel anticorps monoclonal issu du phage display. Ce ralentissement dans I'émergence
de thérapies innovantes est explicable par la complexité du cadre Pl de la technologie que nous
venons de voir. Dans le cas du phage display, il n'est pas apparu de guichet unique pour la prise de
licence. Les nombreux litiges impliquant CAT et ses concurrents ont obscurci le panorama. Un
laboratoire souhaitant prendre une licence sur la technologie ne sait alors pas vraiment a qui

s'adresser.

A contrario, le panorama brevet relatif aux souris transgéniques est plus clair. Deux acteurs, a savoir
Medarex (plateforme appelée UItiMAb®) et Abgenix (plateforme appelée XenoMouse®) détiennent la
majorité de la PI facilitant I'acces a la technologie. Cette condensation des brevets au sein d'un
nombre limité d’acteurs a rendu l'identification de la technologie plus aisée. Un laboratoire souhaitant
développer un anticorps monoclonal via les souris transgéniques sait a qui s'adresser afin d’'obtenir
les droits de licence. Ainsi, moins de douze années ont été nécessaires pour voir émerger un nouvel
anticorps monoclonal humain issu de souris transgéniques. Et a aujourd’hui, sur 9 anticorps humains
commercialisés, 7 ont été développés grace aux souris transgéniques. Méme si ce n’est probablement
pas le seul facteur, il est incontestable qu’une condensation de brevets au sein de peu de titulaires a

favorisé 'acces a la technologie et par la méme, stimulé la mise au point de thérapies innovantes.

3.2. Stratégie de licensing et diffusion du phage display

La pratique d’accord de licence sur des brevets, ou licensing, peut grandement influencer la diffusion
de l'usage d’'une technologie, affectant directement I'innovation. En accordant des licences exclusives

sur le phage display a CAT, le MRC a mis CAT dans une position de fort monopole. La diffusion de la
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technologie revient alors entierement a la biotech britannique. En utilisant sa position Pl pour rester
leader du domaine, CAT a créé une incertitude pour les concurrents, diminuant l'utilisation du phage
display pour la mise au point d’anticorps. La conservation de ce monopole et 'absence d’accords de
licence a limité I'utilisation du phage display, restreignant ainsi son usage. Cela a évidemment eu un
impact sur la création de thérapies innovantes, puisque comme nous l'avons dit, trés peu de
médicaments en sont issus. Néanmoins, le changement opéré au cours des années a heureusement
augmenté l'intérét d’autres sociétés souhaitant s'investir dans le domaine grace a une réduction des

contraintes Pl via les accords de licence croisée.

En suivant un modele basé sur des accords de licence non-exclusive, Medarex et Abgenix ont permis
a la technologie des souris transgéniques de se diffuser au sein du tissu industriel. Méme si au début,
les deux sociétés ont engagé des poursuites sur leurs brevets, elles ont trés vite signé des accords de
licences croisées afin de s’affranchir des problémes de liberté d’exploitation. De fait, la clarification du
paysage PI protégeant les souris transgéniques, le nombre restreint d’acteurs, et leur politique active
de licensing ont créé un environnement favorable a la dissémination de la technologie au sein des
laboratoires de recherche. Les deux sociétés ont su étre claires en termes de Pl : peu de litiges dus
aux brevets et un seul « guichet » (Medarex ou Abgenix) pour accéder a toute la technologie ont
réduit les incertitudes d'accés. Cette politique Pl a trés surement contribué au succés de la

technologie (102).

3.3. Stimuler I'innovation en pharmacie : un enjeu de santé publique

Le systeme des brevets vise a encourager l'innovation et aider a promouvoir la conversion des
résultats de la recherche en produits commercialisables. Equilibre entre partage et exclusivité, le
brevet représente une étape indispensable a la mise au point de nouveaux médicaments que les

malades sont en droit d’attendre.

Le secteur pharmaceutique accorde une importance historique aux brevets comme moyen de
protection. Les contraintes réglementaires du domaine accroissent les délais de commercialisation
d’une innovation et seul un nombre restreint de projets de R&D aboutit & la mise sur le marché d’'un
médicament. Ce fardeau financier ne pouvant étre porté par la recherche publique, I'innovation
pharmaceutique est principalement privée. Les brevets sont alors un outil essentiel de protection de

'avantage compétitif conféré par I'innovation. Le secteur pharmaceutique a trés largement bénéficié
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de l'incitation de recherche que constituent les brevets. Il est évident que sans protection PlI, le niveau
d’'innovation serait insuffisant d’un point de vue social. Néanmoins, I'industrie pharmaceutique doit
consacrer davantage de ressources, d'investissements et d’efforts afin d’alimenter son pipeline, voué
a s’épuiser sur le long terme. Les brevets protégeant les médicaments blockbusters sont en cours
d’expiration et il n'existe pas de médicament prét a étre mis sur le marché potentiellement capables de
pallier les pertes de bénéfice. A I'évidence, les Big Pharma n’ont apporté sur le marché que peu de
médicaments issus de leurs propres efforts de R&D ces derniéres années (103). Entre un secteur en
crise et un modéle d’affaire peu efficace, les industries de santé se tournent vers d'autres stratégies.
Celle qui nous intéresse tout particulierement ici consiste a nourrir les pipelines via le rachat de
médicaments développés par les industries biotechnologiques. Les Big Pharma sont aujourd’hui
contraintes de faire évoluer leur stratégie de développement en se tournant vers les technologies de

rupture développées par les biotechnologies.

De plus, stimuler l'innovation est indispensable a la création de médicaments novateurs. Le brevet,
méme s'il limite 'usage d’'une technologie, reste un moyen efficace de diffusion de l'information. En
biotechnologie, le domaine du brevetable est un objet de controverses (Ex : brevetabilité du génome).
Les débats sur ce théme sont centralisés sur les revendications, plus particulierement sur le fait
gu’elles ne doivent pas aller au-dela de ce qui a été réellement trouvé pour éviter d’accorder une
exclusivité injustifiée (Ex : breveter un géne et ses applications avant méme d’en connaitre ses roles
physiologiques). En science de la vie, I'innovation est un processus treés long impliquant de nombreux
acteurs. Au fur et a mesure des dépéts de brevets, on observe une complexification des inventions,
dont le caractéere innovant est parfois contestable. Adopter une réglementation éthique est
indispensable pour préserver la liberté de recherche. Dans cet enchevétrement complexe de données,
un brevet dont les revendications sont trop larges peut enfreindre la poursuite de certaines
recherches. Dans le cas des brevets sur le phage display, il a été accordé un brevet dominant a Dyax
dit « Ladner patent ». Premier du domaine, les revendications ont été accordées de facon tres large,
conférant une exclusivité quasiment incontournable a son détenteur. Du point de vue de l'intérét de la
science, la description de I'invention contenue dans les brevets tient une place toute particuliere. Elle
est la condition sine qua non de la diffusion du savoir visée par le droit des brevets. Ce systeme vise a
une circulation de I'information afin d’'inspirer les améliorations et inciter a la génération de nouvelles

idées. Le phage display en est un exemple réussi puisque la volonté de contourner les brevets de
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tiers a amené a la mise au point de technologies dérivées comme ['utilisation d’autres fragments a la
surface des phages (ex: scFv, Fab), le remplacement des phages par d'autres systémes
d’expressions (ex : ribosomes, levures), la mise en ceuvre d’autres techniques de génération de

banques combinatoires (ex : synthétiques, immunisés), etc.

Si I'on compare avec la technologie des hybridomes, aussi développée par le MRC mais non
brevetée, il apparait évident que les brevets portant sur une technologie de rupture freinent
l'innovation. En effet, si la technologie avait été couverte des droits de PIl, bon nombre de laboratoires
n'auraient pas été en mesure de prendre une licence. Alors qu’'a aujourd’hui, les hybridomes sont a

l'origine de beaucoup de recherches dans le domaine relevant d’'une importance majeure.

4. CONCLUSION

Alors que certains brevets sur le phage display sont toujours actifs, I'expiration de ceux portant sur le
cceur technologique offre une opportunité unique de réfléchir a I'impact des brevets sur la diffusion
d’'une technologie de rupture pour la mise au point de nouvelles thérapeutiques. Economiquement
parlant, le phage display a été un succés commercial pour les détenteurs de droits PIl, mais il est
important de ne pas perdre de vue l'intérét de sa dissémination au sein de la communauté

scientifique.

Depuis la fin 2009, les premiers brevets relatifs au phage display ont commencé a expirer en Europe.
Les réactions sont alors mitigées, pour la plupart indécises, sur les effets économiques a court et a
long terme. En dépit de I'expiration des brevets, Dyax, CAT et les autres détiennent toujours des
brevets sur le phage display, n'expirant pas avant une dizaine d’'années. De plus, les acteurs sont
sans cesse en train de modifier et d’'améliorer leurs méthodes afin de rester leader du domaine. Cela
permet de pérenniser les portefeuilles de brevets. Les accords de licence ne se font plus sur un brevet
en particulier mais sur un portefeuille comprenant les derniéres améliorations. En utilisant cette
stratégie, les sociétés pallient a I'expiration des brevets clefs et conservent leurs positions Pl. Le
phage display utilisé aujourd’hui par les laboratoires de recherche est principalement basé sur le
procédé amélioré et des librairies plus larges et plus diversifiées, trés loin des premiers brevets.
Contrairement aux procédés chimiques, les outils de biologie moléculaire demandent, en plus, un réel

savoir-faire dans I'exécution de la procédure. Avoir accés au brevet n'est pas gage de réussite. Leur
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expiration n’est donc pas d’'une importance majeure. Néanmoins, il est important de signaler que d’'un
point de vue économique, les profits des sociétés générés via les brevets sont affectés, diminuant
inévitablement les revenus de licence. Par exemple, dans le cas de la PCR, il avait été prédit que
I'expiration des brevets engendrerait une perte de $25 millions par an pour les détenteurs des brevets
(104). 1l est possible d'extrapoler cette observation pour le phage display. L'expiration des brevets
engendre donc inévitablement une perte de revenus méme si cette derniere n'est pas directement

mesurable.

D’autre part, I'expiration des brevets permet de clarifier le paysage, incitant la recherche tant
académique qu’industrielle a utiliser le phage display pour la découverte de nouvelles thérapeutiques.
Une fois dans le domaine public, I'invention est librement utilisable par tous, retirant les incertitudes

lites aux droits de PI.

Il est communément admis que les brevets sont bénéfiques a I'innovation biomédicale. En industrie
pharmaceutique plus que dans tout autre domaine, les brevets permettent de stimuler I'innovation en
se protégeant de la contrefagcon d’'autres concurrents. Initiatrice des start-up biotechnologiques, le
brevet en est trés souvent le pilier. Cependant, les politiques et pratiques associées aux brevets
portant sur les outils de drug discovery sont sujettes a discussion. En réservant un droit exclusif sur
une méthode, et par la méme une limitation dans son utilisation, il est Iégitime de s’interroger sur I'effet
des droits de PI dans la stimulation de I'innovation biomédicale. Abaisser les co(ts de transaction et
prévenir la fragmentation des droits de PI est indispensable pour créer un environnement propice a
linnovation. L’accumulation de brevets inutiles entraine une accumulation des frais de licence, ce qui
doit étre évité. Le cas du phage display illustre trés bien ces phénomeénes. Contrairement aux souris
transgéniques, le paysage Pl du phage display a été trées complexe, limitant la diffusion de I'usage de

la technologie et donc I'acces a de nouvelles thérapies pour le patient.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Melle Francoise CREVEL

De nos jours, le sujet des brevets suscite un intérét croissant au regard des enjeux d’innovation et de
compétitivité. Le but initial du systeme des brevets est de protéger les droits des créateurs tout en
incitant a innover via I'accés a I'information (publication des demandes de brevet). Mais aujourd’hui,
de nouveaux mécanismes, notamment financiers, se sont mis en place. Les brevets entrent dans la
stratégie de I'entreprise servant certes a protéger les inventions, mais aussi a obtenir un avantage
concurrentiel, a réduire les codts, former des partenariats et surtout contribuent a Il'essor de
I'entreprise, tout particulierement dans le cas des startups afin de lever des fonds. De plus, la
sophistication croissante des produits innovants intensifie I'importance économique des brevets.
Aujourd’hui, un produit n'est plus protégé par une seule famille de brevets mais par des centaines

voire des milliers.

Issus de [linnovation pharmaceutique, les anticorps monoclonaux thérapeutiques entierement
humains sont des produits de haute technologie faisant appel a de nombreux outils pour leur mise au
point, dont notamment le phage display. Outil de recherche, le phage display est une méthodologie
générale de biologie moléculaire. Elle fait référence a une technique de sélection de virus (phages)
exprimant une protéine d’intérét grace a I'établissement d'un lien direct entre le phénotype et le
génotype. Cet outil permet de mettre au point des anticorps entierement humains de haute affinité. Il

est ainsi un maillon dans la chaine de création du produit fini, a savoir le biomédicament.

Les biothérapies comme les anticorps monoclonaux sont des produits complexes combinant de
multiples technologies, dont chacune peut faire I'objet d’'un dépét de brevet différent. Or les brevets
permettent une privatisation des résultats issus des technologies protégées et sont donc au service de
la stratégie d’entreprise. lls ne peuvent pas a eux seuls batir une vraie stratégie commerciale mais
leur utilisation doit étre en adéquation avec les objectifs de la société et couplée aux autres

activités. L'exemple du phage display illustre parfaitement ce phénoméne.

Dans le cas du phage display, la conséquence est que la majeure partie des droits de Pl nécessaire a
la génération d'un anticorps monoclonal humain sont détenus par deux acteurs : Dyax et Cambridge
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Antibody Technology (CAT). Ces deux acteurs ont pleinement fait valoir leur droit en verrouillant
l'accés a leur technologie. Cette politique de privatisation est visible par les nombreux litiges et
accords de licence exclusifs établis entre les acteurs privés. Le phage display a donc été une
technologie peu accessible a ses débuts, principalement pour les Centres de recherche n’ayant pas
les moyens de prendre une licence. En conservant I'exclusivité de fagon offensive, Dyax et CAT ont
verrouillé leur marché comme en démontre le faible nombre d’anticorps commercialisés issus du
phage display. En effet, 'image qui s’est dégagée de cette politique est celle d’'une technologie peu
accessible. Peu ou prou d’académiques se sont lancés dans la mise au point de nouvelles thérapies
issues du phage display. Il en va de méme pour les startups, qui préférent alors s'orienter vers
d’'autres technologies, moins problématiques juridiquement. De nombreux inventeurs se sont
découragés a prendre la reléve puisque les propriétaires légaux n’ont pas tout mis en ceuvre pour

faciliter 'acces a la technologie brevetée.

Il est a noter que le changement de politique opéré par ces deux sociétés au cours des cing derniéres
années témoigne de l'importance d'un juste équilibre entre diffusion et privation. Elles ont ainsi
récemment facilité I'accés par la multiplication des accords de licence non exclusif, les partenariats et
le partage de leur savoir. Les brevets sont devenus l'instrument de médiation, support des interactions
entre acteurs hétérogénes. C’est pour cela que de nouveaux modéles d'innovation ont vu le jour
comme « I'open innovation », mode d’innovation basé sur le partage des connaissances. Elle se
traduit souvent par des plateformes d’acces a I'information. L'innovation n’est plus I'ceuvre d'une seule

entité mais d’un travail collaboratif.

L'expiration des brevets relatifs au phage display a commencé. Ainsi, il est possible d’espérer une
clarification des conditions d'accés a la technologie pour les chercheurs. La liberté qui en découle
sera certainement I'ceuvre de futures thérapies. Néanmoins, il est un peu t6t pour en juger au regard

des temps de développement des nouveaux biomédicaments.

Le Président de la thése, Vu et permis d’'imprimer, Lyon, le ™ 7 SEP zmz
Nom : Pascale COHEN Vu, la Directrice de lInstitut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie
Signature :
Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
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Professeure C. VINCIGUERRA
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RESUME

Au-dela de ses fonctions en termes de protection et de financement de I'innovg
brevet est aussi un instrument au service de la stratégie d’entreprise. Dans le
développement phage display, nous avons cherché a définir I'impact de la stratégie

tion, le
cas du
> brevet

des acteurs détenteur de la technologie sur la mise au point de nouveaux anticorps

monoclonaux humains.

Dans un premier temps, nous avons vu en quoi la propriété industriel
indissociable de I'innovation. Les brevets sont des outils du management de l'inng
plus particulierement dans I'industrie pharmaceutique et biotechnologique.

Dans un second temps, nous avons retracé I'historique des technologies permé
générer des anticorps monoclonaux. Parmi eux, les anticorps monoclonaux humains
imposés au sein des innovations thérapeutiques actuelles. Le phage display est un
recherche permettant de générer de tels anticorps. Nous avons donc détaillé la techr
son importance comme outil de recherche.

Enfin, nous avons décrit des droits de propriété protégeant le phage display
génération d’anticorps monoclonal humain. Devenu de vrais instruments stratégiql
brevets sur le phage display ont été au centre des enjeux industriels. Nous avons dc
la réflexion sur l'impact de l'utilisation stratégique des brevets dans la mise au pd
nouveaux anticorps thérapeutiques.
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