Modulation de I’écosysteme intestinal & métabolisme

L'exemplede la NAFLD / NASH



Syndrome(s) métabolique(s), de quoi parle-t-on?

Entité spécifique ou syndrome fourre-tout des patients obeses ?

Principales définitions du syndrome métabolique
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NAFLD / NASH

Le chainon manquant dans une vision intégrée des troubles métaboliques ?

LBPs * NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), est une affection ou I'exces de

graisse est stocké dans le foie et affecte :
v 25% des Américains
v 40% & 80% des diabétiques de Type 2 [1l
v 30% & 90% des patients obeésesl']

* Elle peut conduire & la NASH (stéatohépatite non alcoolique), avec en plus la
présence d'une hépatite et de Iésions hépatiques, et affectel?

v 20% des sujets atteints de NAFLDEI

v 3-12% des adultes aux USABI
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MAFLD, obésité, diabete, syndrome métabolique

Un continuum physiopathologique aux expressions cliniques et biologiques distinctes
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La recherche pharmaceutique tous azimuts

Pipeline de développements dans la MAFLD : beaucoup d’échecs !!!!
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Contribution du microbiote intestinal,

Vers une nouvelle approche... complémentaire !



Dysbiose intestinale & altération de la fonction barriere

Une antériorité sur le syndrome métabolique chez le rat

Restriction calorique
chez les rates parturientes

~

Dysbiose & leaky gut
chez les nouveaux-nés

Régime HFD

~

Syndrome métabolique

Martinez-Oca P, 2020



De la stéatose a la dysimmunité inflammatoire

Une contribution majeure de I’hyperperméabilité intestinale

Huby T, Nature Rev Immunol 2021



Inflammation, LPS, PAMPs et NASH

Une activation des voies NF-kb et PPARy

Wong VW, Lancet Gastroenterol Hepatol 2016
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Comment agir sur le microbiote intestinal ?

3 approches a distinguer
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Maitriser les mécanismes d’actions et les fonctions associées

En exploitant le potentiel des bactéries « keystone »




Concept thérapeutique des LBPs single-strain

Afin d'étre accepté par lindustrie pharmaceutique et intégré dans les régimes thérapeutiques, le

développement des LBPs de NovoBiome est basé sur le concept thérapeutique suivant :

Préparer et sensibiliser le microbiote du patient a I'action

pharmacologique du ou des médicaments

1. Souches uniques (ou petit cluster) sélectionnées pour compenser la perte de fonction(s) d'un microbiote
dysbiotique
2. Mécanisme d'action caractérisé permettant de rechercher des synergies thérapeutiques

3. Stratégie adjuvante et/ou néoadjuvante avec un ou plusieurs candidats médicaments afin d'optimiser

l'efficacité/tolérance et le rapport bénéfice/risque.

Les traitements pharmacologiques ne sont pas des concurrents mais des partenaires potentiels



Single-strain LBPs et syndrome(s) métabolique(s)

Exemple d’Adlercreutzia equolifasciens

Adlercreutzia equolifasciens

v' Poudre de bactéries vivantes
lyophilisées (GMP Pharma)

v' Concentration 10 CFU

v’ Conditionnée en gélules
gastro-résistantes “oxygen-

proof”

® . v Stabilité > 6 mois 4 25°C (drug

substance)






A. Equolifaciens disparait avec la sévérité de la fibrose hépatique

Données métagénomiques observées sur 4 cohortes distinctes (France, Espagne, USA, Chine)

Not published - CONFIDENTIAL



Action anti-inflammatoire in vitro portée par la bactérie

A. equolifaciens agit sur |I'épithélium ET les cellules du foie

NF-kb : protein complex controling DNA transcription, inflammatory cytokine production and cell survival

S . Very strong anti-inflammatory effect
Significant but weak anti-inflammatory effect y g fl v eff

HT-29 NFkB reporter cells 3 Gut epithelium HepG2 NFkB reporter cells 3 Liver cells

Not published - CONFIDENTIAL



Meécanismes d'action en partie élucidés
A. Equolifaciens down-régule NF-kb, AhR et PPARy
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Meécanismes d'action en partie élucidés
Down-régulation NF-kb, AhR et PPARy

v" NF-kb : protein complex that controls transcription of DNA, cytokine production and cell survival

AN

Suppression of AhR activity is known to improve metabolic function

v' PPARYy is the central regulator of adipogenesis

TNFa-stimulated HepG2 cells HT-29 cells

Not published - CONFIDENTIAL

HT-29 cells



Optimisation métabolique dans un modele de NASH

A. equolifaciens freine la prise de poids et améliore le métabolisme des glucides

Preclinical Model:

v" C57BI/6J SPF male mice treated with antibiotics

v gut microbiota transfer of patients with NASH and further

v" high fat high fructose diet

v Force-feeding with A. equolifaciens and PBS during 10 weeks

Not published - CONFIDENTIAL

At 10 weeks



Optimisation métabolique dans un modele de NASH

A. equolifaciens booste le butyrate et réduit les cytokines inflammatoires

Not published - CONFIDENTIAL



Confirmation de I'action anti-inflammatoire in vivo

A. Equolifaciens diminue la production d’IL-6

Not published - CONFIDENTIAL



Challenges associés a ce type de développement

Challenges précliniques
o Pertinence et transposabilité des modeles

Challenges cliniques

o Hétérogénéité des populations

o Fort effet placebo

o Choix des endpoints / validation par les autorités réglementaires

o Etudes longues (morbi-mortalité) — Test compagnon ?

Challenges généraux
o Trouver le(s) bon(s) partenaire(s) pour les phases Il
o Alternative “food” en I'labsence de perspectives

o Financer la “vallée de la mort” des biotechs pharmas



Merci de votre attention



