DIOGENX

Régenérerle
pancréas pour
traiter le diabete

detypel

A pelne créée, la spin-off de I'lnserm
DlogenX léve 4,5 millions d’euros. Le
signe d’une grande confiance dans
la Jeune entreprise qui développe un
traltement novateur pour les patients
atteints de diabéte de type 1.

¢ diabéte de type 1 est une ma-
ladic auto-immunc qui touche
L plus de 40 millions de personnes
dans lc monde. Chez ces ma-
lades, les cellules pancréatiques
béta qui produisent I'insuline,
I’hormone en charge de réduire la glycémic
(soit lc taux de sucre dans le sang), sont cn
grande partie détruites par l'organisme lui-
méme. Aujourd’hui, I scul traitement dis-
ponible consiste cn des injections d’insuline
régulieres. Or, le bon dosage de cette subs-
tance est délicat a réaliser car il est fonction
de la glycémic, qui varic clle-méme sclon de
trés nombreux facteurs (morphologie du
patient, état de santé, alimentation, activité
physique, moment de la journée, tempéra-
ture extérieure...). Les déséquilibres glyce-
miques — 2 savoir les hyperglycémies et les
hypoglycémics — sont donc courants avec
ce traitement qui est, de plus, trés contrai-
gnant cn raison des multiples injections
quotidiennes nécessaires.
Mais DiogenX, spin-off de I'lnserm créée
fin 2019, ambitionne de proposer unc
nouvelle solution capable d’améliorer la
qualité de vie des patients diabétiques de
maniére significative. Son projet de trai-
tement consiste a régénérer les cellules
béta grice a une nouvelle molécule qui
donnerait licu a des injections hebdoma-

daires, voire mensuelles. Le traitement
permettrait de réactiver la fonction du
pancréas, qui scrait de nouveau capable
de gérer correctement la glycémie. Une
piste prometteusc, ce que reflete Pimpor-
tante levée de fonds réalisée cette année
auprés d’Advent France Biotechnology, de
Bocrhringer Ingelheim Venture Fund et de
JDRFT1D Fund. Cette aventure entrepre-
neuriale bien engagée a pour origine les
travaux conduits par Patrick Collombat,
directeur de recherche Inserm, responsable
de I'équipe Génétique du diabéte a Insti-
tut de biologic Valrose a Nice et 'un des
trois cofondateurs de DiogenX.

De la conversion cellulaire...

Patrick Collombat ct le diabéte, c’est une
longue histoire. En 1999, aprés avoir
terminé son cursus a I'université Paul-
Sabaticr a Toulouse, lc jeune diplémé en
biologie part faire sa these en Allemagne.
« D’habitude, on part a l'étranger apres sa
thése. La, j'ai eu l'opportunité d'intégrer
bien avant U'institut Max-Planck pour y
conduire des recherches sur la perte d'un
gene impliqué dans la fonction céré-
brale »,raconte le chercheur. Mais a peine
ses travaux débutés, son parcours prend
unc dircction inattendue. « Cela faisait
deux ans que je menais des recherches sur
l'implication du géne ARX dans le déve-
loppement cérébral, quand une équipe
japonaise a publié sur le méme sujet.
J'étais dépité, sc souvient-il. Toutefois, les
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chercheurs n’avaient étudié que l'impact
du gene sur le cerveau, et mes premiers
travaux mettaient également en lumicre
des effets sur le développement du pan-
créas. Je me suis donc concentré sur cet
organe et 'une des maladies qui lui sont
associées : le diabéte. »

De cette malhcurcuse déconvenuc scicn-
tifique naitra unc vocation. A partir du
début des années 2000, Patrick Collombat
sc consacre cxclusivement au pancréas,
siége de la production de plusicurs hor-
mones — dont Pinsuline, qui permet de
faire baisser la glycémic grice aux cel-
lules béta, ct le glucagon, qui I'augmentc,
griace aux cellules alpha. Ses recherches
I’'aménent a s’intéresser au géne Pax4, qui
aurait la capacité de transformer les cel-
lules alpha en cellules béta. Son post-doc-
torat terminé en 2009, il rejoint I'Tnserm
ct crée unc équipe de recherche a Pnstitut
de biologie Valrose. Cette méme année,
le chercheur et son équipe parviennent 2
démontrer la possibilité de la conversion
des cellules alpha en béta via une mutation
du géne Pax4 sur des modéles murins. [a
modification génétique de I’étre humain
étant évidemment proscrite, des équipes
internationales, académiques et privées, se
joignent au projet entre 2010 ct 2016 cn
quéte d’une molécule capable de mimer
les cffets de la mutation du géne sur les
cellules pancréatiques. Un ncurotrans-
metteur:: dénommé GABA est identifié.
Fin 2016, les chercheurs de PPInstitut de

biologic Valrose montrent que le GABA
mime les effets de la mutation de Pax4
chez PPanimal et sur des tissus humains.
Sous brevet Inserm, CNRS ct univer-
sité Nice Sophia Antipolis, la molécule
est actuellement évaluée au sein d’un
essai clinique conduit par unc firme phar-
maccutique.

... a la régénération
du pancréas

Loin de se contenter de ce succes, Patrick
Collombat poursuit ses recherches. En
2018, il découvre une nouvelle molécule
qui induit la prolifération de cellules béta
de maniére beaucoup plus cfficace que
GABA, ct qui nc passc pas par la conver-
sion de cellules alpha. Nous n’en saurons
pas plus, sccret industricl oblige ! Cette
découverte donne licu au dépdt d’un nou-
veau brevet par les organismes tuteurs de
P'unité. Sous I'impulsion de Jean-Pascal
Tranié, serial entreprencur qui s’intéresse
a ces travaux et est en relation avec lui
depuis 2017, Patrick Collombat sc décide
a participer a la création d’unc entre-
prise. Fin 2019, DiogenX émerge sous
Pimpulsion du chercheur, qui en devient
le consciller scientifique, ainsi que de Jean-
Pascal Trani€ et de Benjamin Charles. Ce
dernier est nommé directeur général de
la société. En 2015, il avait déja fondé

unc autre spin-off de I'Inserm, ImCheck
Therapeutics*, spécialisée dans les inno-
vations en matiére de modulation de la
réponsc immunitaire.

« Inserm Transfert™: nous a aidé pour
mieux définir notre projet et bien déter-
miner nos objectifs », commente Patrick
Collombat. Le dossicr s’avére solide au vu
de la réaction des investisseurs. Benjamin
Charles confirme : « La levée de fonds fina-
lisée en juin dernier s’éléeve a 4,5 millions
d’euros. Dés le mois de février, Advent
France Biotechnology, l'un des investis-
seurs, a fait une avance de 700 000 euros.
Une belle prewve de confiance alors que
l'accord de licence d'exploitation n'a
été finalisé qu’en mai et la collabora-
tion avec le laboratoire de Patrick qu’en
juin. » Cette enveloppe finance les tra-
vaux dec développement de la molécule
sur laquelle travaillent une salariée et six
consultants spécialisés : trois cn physiolo-
gic du diabéte, un en sécurité ct pharma-
cocinétique, et deux sur les modalités et
le développement des protéines. « Nous
souhaitons sélectionner la molécule can-
didate fin 2021 et initier les premiers
essais cliniques en 2024 » indiquc le pré-
sident, avant de souligner que « Pobjectif
de DiogenX est de démontrer Uefficacité
de notre approche chez 'Homme dans
la continuité de la mission de I'lnserm :
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améliorer la santé humaine. » Si la molé-
cule ticnt ses promesses, la misc sur le
marché de ce traitement novateur de régé-
nération des cellules pancréatiques béta
pourrait intervenir en 2030 ct bouleverser
la vie de millions de patients diabétiques
de type 1.

Pascal Nguyén

* voir S5 1, «InCheck jcs. Les anticoeps qui
valzeat ds milons v, p 40-41
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