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EUROSAFE

a l’expérimentation animales ...

Depuis 25 ans, Eurosafe accompagne les entre-
prises de I'industrie pharmaceutique et cos-
métique pour définir et effectuer les démarches
réglementaires, réaliser les tests in vitro adap-
tés pour la mise sur le marché des produits. L’en-
treprise a développé Sens-is, un nouveau test in
vitro qui permet d’étudier la sensibilisation et
I’irritation de la peau. Ce test offre une alterna-
tive pertinente aux tests sur rongeurs (LLNA).

Les tests de sensibilisation sont nécessaires
avant toute mise sur le marché d’'un nouvel ingré-
dient cosmétique. En effet, la sensibilisation cuta-
néeest précurseurd’uneréponse allergiquedue a
uncontactd’un produitsurlapeau. «Le test Sens-
is mesure quantitativement la surexpression de
biomarqueurs spécifiques a la sensibilisation et
Pirritation de la peau, se traduisant par une aug-
mentation de protéines réactives. Les résultats
sont obtenus par la technique de RT-PCR apres
application de [lingrédient sur de [épiderme
humain reconstitué (Episkin®). » expliqgue Domi-
nique de Javel, expert toxicologue chez Eurosafe.

Alors que la plupart des tests sont purement qua-
litatifs et n’évaluent souvent gu’une seule voie de
signalisation, sens-is permet une analyse globale
quantitative de I'expression de plusieurs voies
de signalisation responsables de la cytotoxicité,
de l'inflammation et des réponses immunitaires.
Une tres bonne corrélation a été démontrée avec
les 5 classes du test du LLNA. Sens-is est actuel-
lement en cours d’évaluation dans le programme
de 'OCDE.

NG BIOTECH

rapide, mobile et connecté!

G Biotech est spécialisée dans la R&D et la
fabrication de dispositifs médicaux de dia-
gnosticinvitrorapides, mobiles et connectés. La

« Des produits sont déja commercialisés pour

détecter le paludisme, la grossesse, la CRP ou les

société a développé une plateforme permettant
d’analyser un échantillon direct tel que le sang
capillaire et de communiquer le résultat en 5 mi-
nutes. Cette plateforme brevetée par NG Biotech
peut étre adaptée pour détecter ou suivre tout
type d’anticorps, antigéne, bactérie, parasite,
hormone ou médicament.

—

Les tests sont associés a des lecteurs mobiles
connectés. Lesrésultatssontobtenusenquelques
minutes a partir d’une seule goutte de sang (ou
de tout autre type d’échantillon) et peuvent étre
télétransmis en temps réel.

stupéfiants. » nous confie Milovan Stankov-Puges,
PDG et fondateur de I'entreprise, « des développe-
ments sont en cours dans les domaines de la fer-
tilité, de ’hématologie, des maladies infectieuses,
del'antibio-Résistance etdusuivithérapeutique».

Test de grossesse rapide avec une
goutte de sang!

NG Biotech commercialise déja un test de
grossesse sur sang capillaire. Une 2eme géné-
ration de ce test, le « Blood Precision hCG »,
sera mis sur le marché au printemps 2017. Ce
dispositif innovant integre tous les compo-
sants nécessaires alaréalisation du test dans
un boitier tout-en-un : lancette, capillaire de
préléevement, tampon de migration et bande-
lette test. Il permet ainsi de réaliser le test de
grossesse rapidement (en 5 minutes) et sim-
plementa partird’'une goutte de sang prélevé
au bout du doigt et évite ainsi les contraintes
du testurinaire. Ce nouveau test de détection
rapide de la grossesse sera destiné aux pro- O'D
fessionnels de santé en Europe. La version [

pour le grand public est attendue pour la fin — —
d’année 2017 en Europe et la commercialisa- AMELIE MONNIER
tion aux USA devrait démarrer en 2018.

Ce dispositif sera déclinable sur d’autres
applications sur sang dans le diagnostic et le
suivi thérapeutique.

R&D PROJECT MANAGER
contact@ngbiotech.com
www.ngbiotech.com
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Lettre éditée par ID2Santé

Focus sur les entreprises Biotech Santé

Cette Lettre propose un focus sur les entreprises
bretonnes du domaine Biotech Santé. La
Bretagne est la 3% région biotechnologique
de France, la région est spécialisée dans le
domaine de la génétique, dans le développement
de biomarqueurs et dans la valorisation de
biomolécules d’origine marine.

NOTRE AMBITION

Etre une région leader en Europe pour
répondre aux enjeux de la médecine
de demain préventive, prédictive,
personnalisée et participative.

LesecteurdelasantéenBretagne dispose d’atouts
et de spécificités qui en font une région innovante
reconnue au niveau national pour son expertise
scientifigue et clinique, et un environnement
privilégié pour I'entreprenariat.

L'engagement des acteurs du secteur de la santé
se traduit par un investissement important en
R&D et une reconnaissance, au niveau national,
en recherche sur les technologies de santé
(imagerie et e-santé). Forte d’une position de
leader en développement de molécules et d’actifs
santé, la Bretagne s’affirme dans les domaines
des biotechnologies et de la nutrition-santé et,
originalité bretonne, dispose de filiales santé
directement intégrées au sein de ses entreprises
agro-alimentaires. La Bretagne possede par ailleurs
de fortes compétences dans les pathologies
du foie, de la cardiologie, de la neurologie et de
orthopédie.

___________________________
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MANROS

THERAPEUTICS

Vers des médicaments
issus de la mer...

La mer est source d’inspiration pour I'entre-
prise Manros Therapeutics qui est allée cher-
cher dans les profondeurs des océans les molé-
cules qui, demain, pourront peut-étre soigner de
nombreuses maladies. La start-up travaille sur
Iidentification, lacaractérisation, 'optimisation
(chimie médicinale), la protection industrielle et
le développement préclinique et clinique d’inhi-
biteurs pharmacologiques de kinases (certains
sont dérivés de produits naturels marins) en vue
de leur utilisation pour le traitement de la muco-
viscidose, la polykystose rénale, la trisomie 21 et
la maladie d’Alzheimer. La molécule de synthése
nommeée Roscovitine, issue des recherches de
I’entreprise, fait actuellement l'objet d’essais
cliniques.

Traiter la mucoviscidose...

La mucoviscidose affecte plus de 35.000 per-
sonnes en Europe et 70.000 dans le monde. Dans
cette pathologie ManRos développe la rosco-
vitine pour ses effets stimulateurs de l'activité
bactéricide des macrophages. La roscovitine
a également des effets anti-inflammatoires et
analgésiques. « Nous avons débuté une étude
clinique en France visant a évaluer linno-
cuité et [lefficacité de la roscovitine chez les
patients atteints de mucoviscidose, une étude
de plus grande portée sera bientét menée en
Europe et aux USA. » précise Laurent Meijer,
Président et Directeur scientifigue de Manros.

Traiter la Polykystose rénale
(PKD, ‘polycystic kidney
disease’)...

La PKD affecte plus 800.000 personnes en Europe
et 12.500.000 dans le monde. L'intérét de ManRos
pour la PKD a démarré suite a la découverte des
effets bénéfiques de la roscovitine sur le déve-
loppement des kystes rénaux et hépatiques dans
des modeéles souris de PKD. ManRos travaille sur
le traitement dans trois directions : preuve de
concept sur modeéles animaux de la PKD (et iden-
tification des cibles moléculaires), combinaison
de deux traitements différents et poursuite de
'optimisation de dérivés de la roscovitine, les
Finisterines.

Trisomie 21 et maladie
d’Alzheimer...

La maladie d’Alzheimer touche plus de 5.300.000
personnes en Europe et 25000000 dans le
monde. La trisomie 21 affecte 400.000 personnes
en Europe et 8.000.000 dans le monde. Ces deux
maladies partagent une cible thérapeutique
commune, la kinase DYRK1A, impliquée dans les
déficits cognitifs associés a ces deux pathologies.
ManRos développe deux classes d’inhibiteurs de
DYRK1A, les Leucettines, dérivées d’'une molécule
issue d’éponge marine, et les RCZ issues d’une
plante asiatique. ManRos a obtenu une preuve
de concept d’efficacité chez la souris (en termes
de prévention de déficits cognitifs) avec une Leu-
cettine sur deux modeéles de Trisomie 21 et deux
modeles de maladie d’Alzheimer. U'optimisation
(chimie médicinale, propriétés pharmacolo-
giques) vers un candidat-médicament et la pour-
suite de la validation sur modeles animaux (avec
identification de biomarqueurs) constituent les
objectifs de ce projet. Enfin, un modele chimio-in-
duitde maladie d’Alzheimer est en cours de déve-
loppement.

LAURENT MEIJER, PDG
meijer@manros-therapeutics.com - 06 08 60 58 34
www.manros-therapeutics.com

HEMARINA

L’hémoglobine universelle
issue d’un ver marin...

EMARINA est une société spécialisée dans

le développement de transporteurs d’oxy-
gene universels d’origine marine. L’entreprise a
été fondée en 2007 par le Dr. Franck Zal, expert
reconnu mondialement dans le domaine de I’hé-
moglobine des invertébrés marins et leur trans-
port d’oxygéene. Franck Zal a étudié pendant plus
de 14 ans les relations structure-fonction des
pigments respiratoires marins (hémoglobine
extracellulaire des annélides et hémocyanine
des crustacées) au CNRS, a l'université de Santa
Barbara aux USA et a l'université d’Antwerpen
en Belgique. Les résultats de ces recherches ont
été publiés dans de nombreux journaux scienti-
fiques et protégés par des brevets, formant ainsi
la base de la technologie d’HEMARINA..

L’entreprise a identifié quatre applications
fortement créatrices de valeur a court-moyen
terme dont trois applications médicales et une
application industrielle:

+ HEMOXYCARRIER®, transporteur d’oxygene

thérapeutique (analogue aux globules

rouges)

HEMO2life®, additif aux solutions de préser-

vation d’organes et tissus (greffe)

HEMHealing® pansement oxygénant

permettantla cicatrisation des plaies

hypoxiques chroniques

+  HEMOXCell®/HEMBoost®/HEMUpstream?®,
produits destinés a la bio-production

Les maladies du foie constituent le premier axe
de recherche de DIAFIR, I'entreprise travaille ac-
tuellement a la mise au point d’un diagnostic de
la NASH par Moyen Infra Rouge.

Les 1° résultats montrent des performances tres
prometteuses. Des tests visant a utiliser le dispo-
sitif pour Iévaluation de la cirrhose décompen-
sée sont également en cours.

« Nous avons créé des biocapteurs aux per-
formances uniques qui permettent des dia-
gnostics plus rapides et moins invasifs pour
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L’étude clinique multicentrigue OxyOp destinée

a évaluer lutilisation du transporteur d’oxy-

gene HEMO2life® est en cours. « Aujourd’hui,

50 % des greffons sont de mauvaise qualité car

mal conservés », précise le Dr. Franck Zal, co-
fondateur de I'entreprise. « Le but est d’en amé-

liorer la conservation avant la transplantation

au malade. Dans le cadre de [essai clinique,
lorsque nous prélevons les deux reins d’un don- "w&a
neur, I'un est plongé dans le liquide habituel : Y

eau, sel et colloides. L'autre recoit en plus de

I’hémoglobine d’arénicole. Les premiers résultats — m—

sont positifs, les organes sont bien préservés. »  FRANCK ZAL, PDG
info@hemarina.com
0298881402

Hemarina possede une filiale technico-commer-

(f:]_||a_1|$ I((j)cahsze et_Bosdton (Hergw_grma Inc_)\ etlune www.hemarina.com
iale de production de sa matiére premiére loca-

lisée sur I'lle de Noirmoutier (France). .
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‘DIAFIR

Un diagnostic rapide
au chevet d’un patient grace

aux capteurs infrarouges ...

L’entreprise DIAFIR est spécialisée dans le dé-
veloppement et la commercialisation d’une
plateforme diagnostique rapide et compacte.
Il s’agit d’une solution innovante d’analyse bio-
logique non invasive, grace a un capteur infra-
rouge, qui permet d’établir le profil métabolique
d’échantillons a partir d’'une simple goutte.

les maladies infectieuses et chroniques, ainsi
que les cancers » explique Hugues Tariel, Pré-

sident de Diafir. « Nos tests offrent un confort O'D
supplémentaire au patient, en lui évitant des (=]

lésions ou hospitalisations superflues ». Les — ="

premieres applications concernent des détec- HUGUES TARIEL

tions rapides d’infection (arthrites septiques, ERESIDENT L

. . A } , ) ugues.tariel@diafir.com
infections de liquide d’ascites.), la détection 029967 15 41

de maladies métaboliques (Stéatohépatite  ww. diafircom

non alcooligue ou NASH) ou la détection de tu-
meurs (suivi du cancer de la vessie par exemple). ‘.
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Déterminer trés tot
les molécules les plus
prometteuses

«Nos clients cherchent a identifier des molécules
qui auront une tolérance acceptable pour une
efficacité optimale. Leur défi est également de dé-
terminer au plus tét quels produits sont les plus
prometteurs. Ceci est particulierement vrai dans
la recherche de nouveaux médicaments pour trai-
ter les affections du systéme nerveux central » ex-
plique Philippe L’Hostis, Directeur du Core Lab de
Biotrial. Face au défi de maladies telles que I'épi-
lepsie, la maladie d’Alzheimer, de Parkinson ou la
schizophrénie, Biotrial a mis au point une plate-
forme de recherche translationelle s’appuyant
sur lutilisation de [Iélectroencéphalographie
(EEG) chez 'animal et chez ’homme..

’EEG permet de mesurer l'activité électrique du
cerveau de facon non-invasive. Philippe L’'Hostis
précise que:« Ces courants électriques sont direc-
tement liés a I'activité neuronale et sont porteurs
d’information sur le fonctionnement cérébral,
pour ’homme comme pour I'animal. »

Il'existe une série de mesures qu’il est possible de
réaliser chez I'animal, avec une correspondance
intéressante chez ’homme. Ces enregistrements
peuvent étre réalisés au repos ou chez des sujets
recevant une stimulation visuelle ou auditive.
Parmi celles-ci se trouve la mesure de la néga-
tivité de discordance (Mis-Match Negativity, ou
MMN en anglais). La MMN est une modification
d’onde cérébrale observée dans I'EEG en réponse
al'apparition d’'un stimulus rare. Il a été établique
cette réponse est moindre chez les patients schi-
zophrenes, qui ne vont donc pas présenter une
MMN de méme amplitude qu’une personne non
malade.

BIOTRIAL

La recherche translationnelle

pour évaluer de nouveaux traitements

Biotrial est une société de recherche sous
contrat, partenaire de groupes biopharma-
ceutiques a travers le monde. Dans le cadre de
ses activités, I’entreprise est souvent amenée
a repenser les processus de R&D afin d’inté-
grer les avancées scientifiques aidant au déve-
loppement des médicaments de demain. Cela
se traduit notamment par la mise au point de
modalités de recherche translationnelle, dans
lesquelles des données recueillies in vitro ou in
vivo chez I'animal peuvent étre directement pré-
dictives de résultats chez ’homme. Récemment,
les équipes de Biotrial ont mis au point de tels
modéles en collaboration avec leurs clients sur
des thématiques en oncologie, en inflammation
et en recherche sur le systéme nerveux central.

Faire concorder les approches
humaines et animales

pour évaluer de nouveaux
traitements

Biotrial a donc développé une mesure de la MMN
chez ’lhomme et chez le rat, afin de permettre a
ses clients de mieux comprendre les effets des
produits développés des les essais chez I'ani-
mal. « Des études ont été réalisées afin de vali-
der la concordance des approches humaines et
animales. » précise Emilie Cayre, Responsable
Adjointe des Opérations Non Cliniques. Biotrial
dispose donc aujourd’hui d’un outil d’évaluation
fiable et précis pour mesurer I'efficacité de nou-
veaux traitements. Cette approche est d’autant
plusintéressante quand elle est utilisée dans des
modeles non cliniques de maladies du systeme
nerveux central.

Selon Emilie Cayre « La signature EEG obtenue
pour le produit dans les essais chez 'animal nous
permettra d’établir 'intérét de reproduire ces me-
sures chez’lhomme. ». Pendant le développement
cliniqgue d’une molécule, Biotrial pourra implé-
menter des enregistrements d’EEG afin d’établir
une concordance avec ce qui a été observé chez
'animal et, lors des essais chez les patients, Bio-
trial effectuera donc des mesures de la MMN afin
d’observer une possible augmentation de cette
réponse, qui pourrait étre due au produit a I’essai
et démontrer son efficacité.

Des approches similaires permettent aux clients
de Biotrial d’évaluer leurs produits en oncolo-
gie, ou en inflammation par exemple. Le but est
toujours d’évaluer les produits qui pourront pré-
senter le plus de bénéfices pour les patients : la
possibilité de tester les médicaments sur des mar-
queurs présents a la fois chez ’lhomme et chez
'animal se révele trés précieuse pour sélection-
ner rapidement dans le processus de développe-
ment les produits les plus prometteurs.

PHILIPPE L’HOSTIS,
DIRECTEUR CORE LAB
philippe.lhostis@
biotrial.com
www.biotrial.com




