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Résumé

Les nouvelles approches non animales (NAM) transforment la recherche pharmaceutique et
biothérapeutique en combinant des mod¢les cellulaires et tissulaires humains avec des outils
informatiques avancés. Ces stratégies offrent des alternatives éthiques, rentables et
scientifiquement pertinentes aux méthodes traditionnelles. Les NAM s'imposent comme une
approche révolutionnaire dans la découverte et I'évaluation de médicaments a usage humain,
permettant d'améliorer les évaluations de sécurité et d'efficacité. Les approches non animales
suscitent un intérét croissant en raison des préoccupations liées aux méthodes traditionnelles,
telles que les questions éthiques, la faible pertinence pour la physiologie humaine, I'inefficacité et
la faible prévisibilité clinique. Ces approches innovantes améliorent la pertinence physiologique et
l'analyse des données. Face a l'essor des efforts mondiaux visant a promouvoir les NAM, des
lignes directrices et des cadres réglementaires clairs sont essentiels a une intégration harmonieuse.
Ce document fournit des lignes directrices préliminaires aux entreprises et aux autorités dans les

domaines ou les cadres réglementaires sont absents.
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Introduction

En l'absence de lignes directrices définitives pour les nouvelles méthodes non animales, il est
crucial d'établir des principes fondamentaux pour leur intégration dans la recherche.
Traditionnellement, l'expérimentation animale a ¢été la norme pour les ¢évaluations
pharmacologiques, mais ses limites en matiere de prédiction des réponses humaines entravent
l'efficacité du développement des médicaments. Les NAM offrent une alternative structurée
utilisant des systémes biologiques d'origine humaine, des modeles pilotés par I'A et un criblage in
vitro a haut débit pour améliorer la précision et la reproductibilité. Si les organismes de

réglementation mondiaux reconnaissent les NAM, leur mise en ceuvre uniforme reste difficile.

La pression en faveur de l'adoption des NAM a évolué au cours des deux derniéres décennies,
sous l'impulsion d'organisations comme I'Organisation de coopération et de développement
¢conomiques (OCDE) et la Food and Drug Administration (FDA) qui pronent des alternatives

dans les tests cosmétiques et chimiques.



Les NAM offrent efficacité, rentabilité et avantages éthiques, accélérant leur adoption malgré les
obstacles réglementaires. Les leaders de I'industrie se concentrent désormais sur la réduction, le
raffinement et le remplacement des tests sur les animaux, I'IA et les technologies in vitro

révolutionnant la découverte de médicaments.

Les organismes de réglementation tels que la FDA, I'Agence européenne des médicaments
(EMA), I'OCDE et le Comité interinstitutions de coordination pour la validation des méthodes
alternatives (ICCVAM) approuvent de plus en plus les NAM, mais des lignes directrices
incohérentes entravent leur adoption généralisée. L'étude de cas de Dasari et al. a souligné
l'efficacité de 'approche numérique comme alternative aux tests d'antisérums sur animaux (1),
tandis que Taylor et al. ont mis l'accent sur d'autres méthodes alternatives d'évaluation

toxicologique (2). De plus, le projet de loi C-47 de Santé Canada renforce les pratiques éthiques

d'essais sans animaux (3). Cet article examine les applications des NAM, les études de cas

mondiales et les considérations clés pour leur intégration dans la recherche biologique.

Composants essentiels des NAM

Les NAM, au sens large, comprennent des approches in vitro, in chemico et in silico dont les
critéres d'évaluation sont comparables a ceux des approches traditionnelles (Fig. 1). Elles peuvent
étre mises en ceuvre indépendamment, en synergie ou de manicre additive pour obtenir des
résultats plus précis. Alors que les sociétés biopharmaceutiques se sont récemment concentrées de
maniere innovante sur les systémes in vitrolex vivo, avec ou sans intégration de l'intelligence
artificielle (IA), les avancées récentes dans la recherche sur les cellules souches et la création de
systémes microphysiologiques humains offrent des perspectives nouvelles. Ces mod¢les in vitro
avancés recréent fidélement les conditions physiologiques, améliorant ainsi la pertinence et la
précision. La combinaison de 1'TA et des systémes in vitro avancés génére de vastes ensembles de
données, permettant des prédictions translationnelles plus précises du laboratoire au corps
humain pour, in fine, réduire les échecs médicamenteux lors des essais cliniques (4,5).

Une bréve présentation des principaux composants des NAM pertinents pour I'industrie

biopharmaceutique est présentée ci-dessous :

1. Systémes microphysiologiques humains


https://doi.org/10.18103/MRA.V11I12.4816
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Les NAM utilisent diverses approches pertinentes pour I'humain, les systémes
microphysiologiques humains (hMPS) étant une méthode clé. Utilisant des cellules progénitrices
issues de sources éthiques, les hMPS reproduisent des environnements spécifiques aux organes et
aux tissus, améliorant ainsi la modélisation des maladies, la recherche de médicaments et les
¢tudes toxicologiques. Bien que les hMPS constituent un mode¢le largement étudié et ciblé pour
recréer la physiologie humaine, ce n'est pas la seule option viable. D'autres alternatives avancées,
telles que les mode¢les informatiques, la bio-impression 3D et les organoides, présentent un
potentiel considérable dans certaines situations pour améliorer encore la précision et la fiabilité de

la recherche.

L'étude de Dasari et al. en 2022 a mis l'accent sur des modé¢les alternatifs, démontrant 1'utilisation
de cellules stromales progénitrices primaires humaines de substitution pour le profilage in vitro

(6). De méme, Smirnova et al. en 2024 ont évalué des modeéles in vitro reproduisant des processus

physiologiques humains, soulignant leur utilit¢ dans les évaluations de la neurotoxicité et de la
toxicité pour le développement (7). Leurs conclusions soulignent le besoin de méthodologies
affinées et pertinentes pour I'homme afin d'améliorer la précision prédictive de la recherche. Dans
cette optique, Dasari et al. en 2024 ont présenté une nouvelle stratégie utilisant des systémes
hMPS pour évaluer la neurovirulence et la neurotoxicité dans le développement de vaccins (8).
Ces résultats soulignent la nécessité d'adopter des approches non animales pour des résultats
biomédicaux plus sirs et plus précis. Considérant le potentiel des systémes microphysiologiques
pour révolutionner le développement de médicaments, le Comité d'experts de 'OMS a également
souligné¢ l'importance des modeles tissulaires 3D pour le développement de médicaments

antiviraux en 2024 (9).

2. Cadre analytique basé sur l'intelligence artificielle

L'intelligence artificielle (IA) est a l'origine d'une transformation mondiale de la découverte et de
l'évaluation des médicaments. Elle accélére I'identification des cibles, I'optimisation, les tests et
l'efficacité des essais (10,4). Les principaux acteurs du secteur adoptent de plus en plus I'TA
générative et prédictive dans leurs pipelines de découverte. Selon Notified-GlobeNewswire, le
marché mondial de I'TA dans le domaine de la santé, reflétant la diversité de ses applications dans
tous les secteurs, était évalué a 7,9 milliards de dollars en 2021 et devrait atteindre 201,3 milliards
de dollars d'ici 2030 (11).
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Les applications de 1'TA dans la recherche basée sur les NAM comprennent I'optimisation des
protocoles expérimentaux, l'identification des tendances et le traitement de vastes ensembles de
données avec des analyses prédictives en temps réel. L'intégration et la haute qualité de grands
ensembles de données multi-classes ainsi qu'un modeéle d’entrainement peuvent améliorent
considérablement I'efficacité des modeles. L'TA améliore la précision des données, leur robustesse,
leur conformité réglementaire et réduit la variabilité expérimentale (12,13). L'apprentissage
automatique facilite I'identification de nouveaux biomarqueurs et accélére la découverte de

médicaments, permettant ainsi des tests précliniques et non cliniques plus rentables (14).

L'TA améliore la précision en intégrant les données génétiques, moléculaires et
pharmacocinétiques dans la recherche basée sur les NAM. Les modeles standardisés basés sur
I'TA améliorent la conformité réglementaire et la fiabilité expérimentale. L'apprentissage
automatique optimise davantage la découverte de médicaments, minimisant ainsi le recours a des

essais précliniques cotliteux.

Le potentiel de I'TA intégrée et des modeles in vitro a été démontré par Dasari et al. (2022), qui ont
examiné les modéles toxicogénomiques dans les hMPS (15). Liu et al. (2023) et d'autres ont
exploré les innovations pilotées par I'IA dans la recherche avec des NAM (16), tandis que Liron et

al. ont étudié la validation réglementaire des mode¢les assistés par 1'IA (17).
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Fig. 1 : Composantes des nouvelles approches non animales (NAM) (18)
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Lignes directrices préliminaires pour la mise en euvre des NAM

A. Etablir des objectifs explicites

Les organismes décideurs doivent définir des objectifs clairs pour I'intégration des NAM dans le
développement de médicaments, les tests de toxicité et la modélisation des maladies. L'alignement
des objectifs sur les attentes réglementaires garantit la crédibilité et I'acceptation. Par exemple, la
réduction des tests sur les animaux grace a la validation de mod¢les in vitro et in silico pour le
dépistage précoce des médicaments constitue un objectif concret. Des organismes de
réglementation comme 'EMA et la FDA reconnaissent que les modéles informatiques tels que la
modélisation PBPK permettent de prédire l'absorption, la distribution, le métabolisme et
l'excrétion des médicaments (19,20). Pour les tests de toxicité, les systémes cellulaires d'origine
humaine utilisés dans des tests a haut débit peuvent évaluer efficacement la toxicité chimique,
comme le démontre le programme ToxCast de I'EPA (Environmental Protection Agency) (21). Pour
la mod¢lisation des maladies, les hMPS améliorent le succes translationnel et prédisent la toxicité
induite par les médicaments au niveau des organes (22). Les organismes de réglementation

reconnaissent de plus en plus ces modéles. Des lignes directrices telles que les Bonnes pratiques des

méthodes in vitro de 'OCDE (GIVIMP) garantissent la fiabilité et I'acceptation réglementaire (23).

B. Utiliser des ressources éthiques

Le respect des normes légales et réglementaires est assuré par l'utilisation de tissus et cellules
humains issus de sources éthiques. La transparence des documents d'approvisionnement et le
respect des directives bioéthiques renforcent la crédibilité et facilitent les autorisations

réglementaires.

C. Investir dans la standardisation et le développement de protocoles

La standardisation des protocoles NAM garantit la reproductibilité, le respect des réglementations
et 'acceptation scientifique. La collaboration entre les organismes de réglementation et les instituts

de recherche peut établir des références pour les méthodologies NAM. Les aspects clés incluent :

a. Validation interlaboratoire : des études de validation multi-sites pour vérifier la robustesse du
protocole.
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b. Rapports de données harmonisés : s'aligner sur des cadres tels que les lignes directrices de
I'OCDE pour assurer des comparaisons entre les études.

c. Controle qualité et analyse comparative : les NAM doivent subir des tests de compétence et
adhérer aux guides de bonne pratique (GLP guidelines) (24).

d. Intégration de I'I A et des modéles informatiques : des cadres de validation standardisés
garantissent que des prévisions toxicologiques basées sur I'A répondent aux normes
réglementaires.

e. Coopération réglementaire et scientifique : des collaborations continues garantissent un
alignement entre I’approbation réglementaire et les avancées scientifiques.

D. Intégrer les technologies utilisant 'TA

Les plateformes d'TA synthétisent efficacement les données biologiques. Les mode¢les d'TA
entrainés sur des ensembles de données validés peuvent prédire la toxicité et l'efficacité des
médicaments, améliorant ainsi la recherche préclinique. Une validation supplémentaire de I'TA

peut étre nécessaire pour garantir 1'exactitude et la cohérence.

E. Standardiser les protocoles d'analyse

Des programmes de formation structurés sont essentiels pour les équipes de recherche afin
qu'elles puissent utiliser les plateformes NAM et interpréter les données générées par 1'IA. Les
collaborations interdisciplinaires et la formation continue améliorent la maitrise des

méthodologies non animales.

F. Investir dans la formation et les infrastructures

Proposer des formations sur les plateformes NAM minimise les erreurs et les biais. Une formation
continue sur les avancées NAM permet aux équipes de rester informées et d'améliorer leur

productivité.

G. Collaborer

Les organismes de réglementation, les institutions universitaires et les leaders de I'industrie

doivent collaborer pour affiner et valider les NAM. Les études de validation croisée favorisent une

adoption plus large dans les cadres réglementaires. La plateforme DART de Transcell Biologics

illustre les modéles de tests basés sur ' A et pertinents pour 'humain, facilitant cette transition.


https://transcellbio.science/productized_offerings/

H. Rester contemporain

Les organisations doivent se tenir informées de 1'évolution de la réglementation, comme la loi de
modernisation de la FDA, la stratégie des 3R de 1'UE et les politiques canadiennes et japonaises.
L'alignement des stratégies des NAM sur les évolutions réglementaires garantit une transition en
douceur des approches d'essais sur les animaux vers des approches d'essais sur les humains.

Perspectives sur la réglementation : gérer un environnement en mutation

Les cadres réglementaires relatifs aux NAM restent incohérents selon les pays / régions. Si des
organisations comme la FDA aux Etats-Unis ont commencé a intégrer les NAM dans leurs
directives, d'autres nécessitent une validation plus poussée avant une acceptation généralisée.
L'Agence européenne des médicaments (EMA) soutient le principe des 3R (Remplacement,
Réduction, Raffinement) et approuve les méthodes alternatives lorsqu'elles sont scientifiquement
viables (25).

La Loi de modernisation de la FDA 3.0 (2023) a “supprimé 1'obligation d'expérimentation animale
pour le développement de médicaments, permettant ainsi la prise en compte de méthodes non
animales dans les soumissions réglementaires” (26). De méme, le projet de loi C-47 du Canada
“encourage la mise en ceuvre de méthodes d'expérimentation non animale afin de promouvoir le
respect de I'éthique dans les évaluations de I'innocuité des médicaments™ (3). Malgré les progres
réalisés, les défis de la normalisation mondiale persistent. Les organismes de réglementation
exigent des données cohérentes et reproductibles, ce qui nécessite des lignes directrices reconnues a
'échelle internationale, grace a des études de validation harmonisées et a des collaborations
interrégionales. Afin d'établir des orientations réglementaires fluides et une validation harmonisée,
les organismes de réglementation encouragent le développement et la mise en ceuvre de
méthodologies alternatives pour compléter, réduire et optimiser I'utilisation des animaux dans les
tests de médicaments a usage humain et vétérinaire (2). La réglementation relative aux NAM dans
les produits pharmaceutiques vétérinaires est également décrite dans ['article de réflexion
EMA/CHMP/CVMP/3Rs (2016) (27). Ces mises a jour mettent en évidence l'évolution des
perspectives réglementaires sur les NAM et les efforts continus visant a normaliser les tests

alternatifs dans toutes les régions.
Conclusion

Ces orientations générales établissent un cadre préliminaire pour l'intégration des NAM en
'absence de politiques établies. L'utilisation de systémes microphysiologiques humains, d'analyses
basées sur I'TA et de méthodes de test standardisées permet aux entreprises d'améliorer la
précision, la rentabilité et le respect de I'éthique dans la recherche biomédicale. Une collaboration
continue entre les institutions universitaires, les organismes de réglementation et les acteurs de
l'industrie sera essentielle pour améliorer et élargir 'applicabilité mondiale des NAM.
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