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Résumé

Face aux faibles taux de réussite au niveau du développement de novo de médicaments des
stratégies alternatives de repositionnement de molécules se sont positionné dans le domaine de la
recherche pharmaceutique, notamment dans le cadre de pathologies comme les infections virales
respiratoires aiglies, ou I'arsenal prophylactique et thérapeutique est limité, entrainant chaque
année des colts économiques et humains considérables. Une de ces stratégies est la comparaison de
signatures d’expression omiques de molécules et de pathologies via la notion de connectivité.
Cependant, I'évaluation de méthodes basées sur cette stratégie est limitée par I'absence de données
de référence appropriées. Ce travail présente le premier outil de simulation de signatures
d'expression différentielle interconnectées, comblant une lacune critique dans I'évaluation des
méthodes estimant la connectivité. Cet outil garantit une vraisemblance biologique tout en offrant
une flexibilité paramétrique inédite, permettant ainsi une évaluation exhaustive des approches
existantes dans différents contextes. De plus, face a la prolifération des méthodes intégratives
exploitant les données de biologie des systemes pour I’estimation de la connectivité, nous avons
établi le premier cadre d'homogénéisation révélant leurs structures communes sous-jacentes. Cette
synthése identifie des axes d'amélioration stratégiques et établit I'état de I'art pour éviter les
redondances dans le futur. A partir de ce travail, les données issues de la biologie des systémes ont
été exploitées pour complexifier I'outil de simulation et permettre la simulation de signatures
interconnectées au niveau de modules des génes, ouvrant la voie a une future évaluation
standardisée de ces approches intégratives. Cette thése pose les fondements méthodologiques pour
transformer le développement de futures approches de repositionnement thérapeutique,
permettant leur évaluation systématique afin de caractériser leurs forces et leurs limites, en vue
d’optimiser les opportunités d'innovation pharmaceutique.
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