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La société 
 
Addex Pharmaceuticals SA (SWX :ADXN, Genève, Suisse) découvre et développe des modulateurs allostériques, une 
nouvelle classe de molécules chimiques à visée thérapeutique. La modulation allostérique peut fournir de meilleurs 
moyens pour traiter les maladies humaines, comparée aux médicaments disponibles sur le marché. Addex est spécialisé 
dans les modulateurs allostériques ciblant les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) et possède une capacité de 
découverte et de développement entièrement intégrée pouvant viser une grande variété de cibles thérapeutiques. 
 
En plus de son portefeuille en développement (voir ci-dessous), la plateforme de découverte et de développement de 
modulateurs allostériques de la société a été validée par la signature de contrats avec Merck & Co. et Johnson & 
Johnson.  
 
En mai 2007, Addex a réalisé une introduction en bourse (IPO) sur le marché de la SWX Swiss Exchange, levant 137 
millions de CHF (111 millions de $ / 83 millions d’� ). Cette IPO a été la plus importante des IPO de biotechnologie en 
Europe des trois dernières années. Addex a 5 862 492 actions en circulation, un flottant de 34% et ses actions 
s'échangent sur le marché principal de la SWX sous le code mnémonique ADXN (code ISIN : CH0029850754).  
 
Avant son IPO, Addex avait levé 106 millions de CHF en trois tours de financement de capital risque. Parmi ses 
investisseurs en capital risque, on peut citer Sofinnova Partners, Index Ventures et TVM Capital, ainsi que les fonds 
d’investissement de GlaxoSmithKline (SR One) et de Roche (Roche Ventures). Addex avait 159 millions de CHF de 
trésorerie au 30 juin 2007. 
 
Fondée en 2002 à Genève en Suisse, Addex possède une filiale à Archamps, en France, et emploie plus de 75 
personnes.  
 
Le portefeuille  
Le candidat-médicament le plus avancé, l'ADX10059, un modulateur allostérique négatif (NAM ou « negative allosteric 
modulator ») du mGluR5 (récepteur métabotropique du glutamate de type 5) a atteint les critères principaux au cours de 
deux essais cliniques de Phase IIa chez des patients souffrant de migraine et des patients souffrant de reflux gastro-
œsophagien (RGO), démontrant une efficacité cliniquement et statistiquement significative pour le traitement des deux 
maladies. L'ADX48621, un NAM du mGluR5, actuellement en Phase I, est prometteur pour traiter la dépression et 
l'anxiété. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

La modulation allostérique  
 
Allostérique, traduit littéralement de ses racines grecques, signifie autre site. Ainsi, les modulateurs allostériques se fixent 
aux récepteurs, par exemple les RCPG, sur des sites distincts de ceux ciblés par la plupart des médicaments 
commercialisés. Les récepteurs sont des protéines qui transmettent des signaux permettant de contrôler les fonctions 
cellulaires et, par conséquent, les mécanismes d’une maladie. La plupart des médicaments commercialisés se fixent à un 
récepteur sur le même site (appelé site actif) que celui utilisé par les molécules naturelles de l’organisme (appelées 
ligands endogènes). Par conséquent, la plupart des médicaments commercialisés agissent de manière compétitive, 
entrant en compétition directe avec les ligands endogènes pour le même site actif. Par contre, les modulateurs 
allostériques sont non-compétitifs et peuvent se fixer au récepteur et modifier sa fonction même quand le ligand 
endogène est déjà fixé. De plus, les modulateurs allostériques ne font pas qu’activer ou inactiver un récepteur comme la 
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plupart des autres médicaments. Au contraire, ils agissent plus comme un variateur d’intensité, contrôlant le degré 
d’activation (ou de désactivation). De ce fait, Addex pense que la modulation allostérique peut fournir des moyens plus 
sophistiqués de normaliser la signalisation biologique perturbée par la maladie, comparée aux médicaments 
orthostériques. 
 

 
Les propriétés et avantages clés de la modulation allostérique : 
 
·  Les modulateurs allostériques se fixent sur leur récepteur cible à un site différent de celui des ligands endogènes et 

par conséquent exercent leur influence quand un ligand endogène est fixé à un autre site du même récepteur cible en 
même temps. Par contraste, les médicaments orthostériques classiques sont en compétition avec les ligands 
endogènes pour un même site. Par conséquent, comme les modulateurs allostériques n'ont pas besoin de déplacer 
en compétition directe les ligands endogènes, des modulateurs allostériques ayant une dose ou affinité plus faible 
pourraient être efficaces là où un modulateur orthostérique à une dose ou affinité similaire ne l'est pas. Par 
conséquent, les modulateurs allostériques pourraient avoir moins d'effets secondaires grâce à leur activité hors du 
site principal par rapport à des médicaments orthostériques classiques visant le même récepteur cible. 

 
·  Les modulateurs allostériques sont souvent dépourvus d'activité en l'absence de ligands endogènes. De ce fait, les 

modulateurs allostériques représentent un moyen moins perturbateur d’influencer le fonctionnement des systèmes 
biologiques. Autrement dit, comme ils ne perturbent pas directement la signalisation, ils préservent une part plus 
importante de la biologie naturelle par rapport aux approches orthostériques. Spécifiquement, ceci pourrait entraîner 
une meilleure tolérance et moins d’effets secondaires comparé aux médicaments orthostériques classiques visant le 
même récepteur cible. 

 
·  Comme les modulateurs allostériques se fixent sur un site distinct de celui des médicaments orthostériques 

classiques, Addex peut créer de nouvelles entités chimiques visant à nouveau des RCPG cibles bien caractérisés au 
plan clinique, avec la possibilité d'offrir une activité thérapeutique améliorée. 

 
·  Concernant les récepteurs cibles pour lesquels il a été difficile de produire des médicaments orthostériques sélectifs, 

des modulateurs allostériques hautement sélectifs peuvent parfois être identifiés. Par exemple, Addex a fabriqué des 
modulateurs allostériques sous forme de petites molécules disponibles par voie orale contre des cibles validées que 
l’industrie pharmaceutique avait été incapable d’atteindre par le biais de petites molécules de la chimie classique, 
comme le récepteur du GLP-1 et le récepteur à FSH, pour lesquels seuls des traitements hormonaux ou à base de 
peptides sont disponibles. 

 
·  De plus, comme les modulateurs allostériques se fixent sur un site distinct, il est possible de les associer à des 

médicaments orthostériques. Par exemple, un PAM pourrait être utilisé pour potentialiser un agoniste orthostérique. 
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