© INSERM/FRANCOIS GUENET

o J\LA UNE  DECOUVERTES  TETES CHERCHEUSES ® REGARDS SUR LE MONDE o CLINIQUEMENT VOTRE e GRAND ANGLE ® MEDECINE GENERALE -)ENTREPRENDRE © JPINIONS e STRATEGIES e BLOC-NOTES

Des

contre ’hépatite B et la grippe

En février dernier, ENYO Pharma a levé 22 millions d’euro. « C’est sans

doute une des plus grosses levées de ce type cette année en Europe », indique

Jacky Vonderscher, docteur en biochimie et président de Uentreprise installée
dans le centre d’infectiologie du Lyonbiopdle. Créée en 2014, cette spin-off de
UInserm développe des traitements contre Uhépatite B et la grippe, avec des
stratégies thérapeutiques innovantes. Et, pour en découvrir toute la portée, aussi
bien scientifique qu’industrielle, il faut se pencher sur la genése d’ENYO Pharma.
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varie selon les souches virales, et les traitements antiviraux
actuels sont d'une portée limitée. Les chercheurs explorent
deux stratégies consistant a agir sur les fonctions cellulaires
dont ces virus ont besoin pour se répliquer. Cune consiste
a repositionner des molécules développées pour dautres
indications et ciblant des fonctions cellulaires pertinentes
pour ces virus. Cette approche donnera lieu a un dépot de
brevets par Inserm Transfert en 2012. Lautre sappuie sur
Tutilisation de peptides [ ] issus de protéines virales inte-
ragissant avec des protéines humaines. « Ces peptides sont
des modulateurs de fonctions cellulaires. En les remplagant
par les molécules idoines, nous perturbons des fonctions cellu-
laires nécessaires a la réplication du virus », explique Benoit
de Chassey (@),

Grace au FUI, Benoit
de Chassey, docteur en
biologie cellulaire et bio-

Grace a ses brevets, la
start-up ENYO Pharma
avance a pas de géant
sur le VHB.

Biologie cellulaire des infections virales & Lyon,

le virologue Patrice André (@) et 'immunolo-
giste Vincent Lotteau (@) étudient les interactions
entre les protéines humaines et celles de tous les virus
connus. Des recherches qui les meneront a disposer de
lensemble des interactions (interactomes) entre pro-
téines humaines et protéines virales.

Tout commence en 1999. Au sein de [équipe Inserm

De larecherche...

En 2006, ils décrochent 2,6 millions deuros du Fonds
unique interministériel (FUI) pour construire et analyser
ces interactomes, dans le cadre des infections grippales sai-
sonniéres et aviaires. [enjeu de santé publique est considé-
rable : chaque année, la grippe saisonniére touche 54 10 %
de la population mondiale, dont 2,5 millions de Frangais
en moyenne. Et, dans I'Hexagone, la grippe entraine pres
de 9 000 déces chaque année. La protection vaccinale
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@ chimie, est recruté pour
travailler sur lexploitation fonctionnelle des interactions
découvertes. Il sensuit en 2007 lembauche de Lauréne
Meyniel-Schicklin (), ingénieure en bioinformatique.
« Linteractomique génére

des quantités de donnéesas-  “ Sans traitement,

tronomiques qui ne peuvent e personne sur
absolument pas éire gérées g, isoinso par
dans un tableau Excel par s

ST le VHB déclenche

un biologiste dans son coin »,
explique I'ingénieure qui
pilotela construction dune
plateforme de bioinforma-
tique.

En paralléle de ce programme, Patrice André et
Vincent Lotteau sattélent a [étude du virus de Thépatite B
(VHB). Le virus touche pres de 350 millions de personnes
dans le monde. Dans les pays industrialisés, la préven-
tion vaccinale fonctionne. Ailleurs, particuliérement en
Asie, l'infection se répand. « Sans traitement, une personne
atteinte sur deux déclenche une cirrhose ou un cancer du

une cirrhose ou un
cancer du foie ,,



foie », alerte Patrice André.
Aujourd’hui, deux solutions
thérapeutiques inhibent la
réplication du virus mais
ne le détruisent pas. Or, le
souhait de nos chercheurs
est de sen débarrasser défi-
nitivement en visant TADN
circulaire responsable de la
chronicité, par son main-
tien dans le noyau des cel-
lules infectées. CANRS et
un second FUI (1,6 million
deuros en 2008) viennent
les y aider, avec, ala clé, la
découverte du récepteur
nucléaire FXR (franesoid
X receptor) comme régula-
teur de la persistance et de
lexpression de cet ADN, ce
qui en fait une cible théra-
peutique de choix.
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... a Uentreprise

Devant ces résultats prometteurs, les quatre chercheurs
envisagent de développer les applications au sein dune
entreprise. « Si nous ne le faisions pas, personne ne le
ferait | », précise Patrice André. Fin 2009, une partie de
léquipe Inserm s'installe dansle nouveau centre d'infectio-
logie de Lyonbiopdle. Ils candidatent au concours national
de création dentreprises innovantes

i-Lab [ ] etsontlauréatsen catégo- ““ Si nous ne

rie Emergence en2011.Commence Je¢ faision s pas,
alors une longue traversée du désert personne ne le

dans leur quéte d’investisseurs et
d’une personne a méme de dévelop-
per leur entreprise. « Pour les affaires,
il vous faut un porteur de projet qui soit a la hauteur de vos
ambitions, indique Vincent Lotteau. Nous avons eu du mal
a trouver celui-ci. » lls avouent aussi avoir eu des difficultés a
expliquer le potentiel de leurs découvertes et deleurs outils.
Or, le temps presse. En 2012 et 2013, les contrats Inserm
de Lauréne Meyniel-Schicklin et Benoit de Chassey, deux
des principaux artisans des découvertes, prennent fin. Il
devient urgent de créer une structure pour poursuivre leurs
travaux ensemble.

A Tété 2013, Vincent Lotteau rencontre Jean-Jacques
Garaud (@), p-dg et membre du conseil de surveillance
de plusieurs biotechs en Furope, qui a officié chez Roche
et Novartis. Il est également consultant pour Inserm
Transfert et Inserm Transfert Initiative (ITT) quil convainc
du potentiel des travaux de nos quatre scientifiques. Mo-
tivé mais indisponible, Jean-Jacques Garaud leur présente
Jacky Vonderscher, une autre pointure de 'industrie phar-
maceutique passé par Roche et Novartis. Tout se précipite
alors. En janvier 2014, ENYO Pharma est créée, en réfé-
rence a la déesse grecque des batailles. IT1, Jean-Jacques
Garaud et Jacky Vonderscher, qui devient le président

ferait ,,
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de cette société par actions simplifiées (SAS), mettent
450 000 euros sur la table. Avec des objectifs clairs sur
la grippe et VHB, et le réseau de ses fondateurs, ENYO
Pharma attire [attention de Sofinnova, un fonds de capital
risque spécialisé dans les sciences dela vie, qui ajoute 1 mil-
lion deuro aux 1,2 millions que les investisseurs initiaux
réinjectent.

Grace a ces brevets déposés par les chercheurs en 2012 et
2013,ENYO Pharma avance a pas de géant surle VHB. La
molécule agissant sur FXR passe les tests de toxicologie. Et
le premier essai clinique, dit de phase 1, démarreraau mois
dejuin prochain. « A minima, nous espérons que la molécule
permette au patient datteindre la cure fonctionnelle, cest-a-
dire [état o1 le systéme immunitaire controle la réplication
du virus sans traitement, explique Patrice André. Idéale-
ment, nous aimerions que la molécule élimine complétement
le virus. » Ces ambitions trouvent alors un écho plus que
favorable auprés de nouveaux investisseurs. Pour preuve, les
22 millions exceptionnellement levés auprés de Sofinnova
mais aussi de Morningside, un fonds de Boston avec des
ouvertures sur la Chine, et Innobio, le fonds géré par Bpi-
France et financé par les grands groupes pharmaceutiques.
Cette somme devrait leur permettre de financer leurs essais
jusqua la fin dela phase 2 pour le traitement de VHB. Des
essais prévus mi-2018 si tout se passe bien.

Quant a la grippe, le programme est moins avancé.
Les chercheurs testent actuellement leurs deux straté-
gies sur des modeles de souris. Toutefois, la solution
« peptidique » ouvre un champ des possibles qui va bien
au-dela de la grippe. Les chercheurs pourraient lap-
pliquer & d’autres maladies comme le diabete ou le
cancer. De quoi envisager de vastes marchés. Avec
ses recherches et ses investisseurs, « préts a nous
accompagner sur du long terme », nous confiait
Jacky Vonderscher, ENYO Pharma semble promis a
un bel avenir. m Pascal Nguyén

De gauche a droite,

en haut:

Benoit de Chassey et
Jacky Vonderscher ;

en dessous :

Vincent Lotteau,

Lauréne Meyniel-Schicklin

© et Patrice André

() Concours

| i-LAB
Concours national ouvert
aux projets francais de
création d’entreprise

les plus innovants. Il
attribue notamment
5 Grands Prix pour des
projets s’inscrivant dans
l'un des 10 grands défis
sociétaux définis par
l'agenda stratégique
France-Europe 2020
(www.enseignementsup-
recherche.gouv.fr).

@ Jean-Jacques Garaud : directeur
général de ADV Life Sciences et Inotrem,
membre du comité de direction de ENYO
Pharma, Circassia, Polyphor et MedDay
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