Société innovante

Quantum Genomics

bouscule le domaine
de I'hypertension artérielle

Fort de la découverte dune nouvelle classe thérapeutique
dantihypertenseurs au mode daction innovant, Quantum Genomics
méne actuellement le développement de deux candidats médicaments.

«La société biopharmaceutique Quantum
Genomics est née d’une intuition », raconte
Lionel Ségard, son Président Directeur Gé-
néral. Il fait référence au docteur Catherine
Llorens-Cortes, neurobiologiste qui fut I3
premiere a penser qu'il existait probable-
ment dans le cerveau une voie métabolique
impliquée dans la régulation de la pression
artérielle (PA) et a travaillé sur le sujet aux
cotés de Pierre Corvol, aujourd'hui Professeur
émérite au College de France et Vice-pré-
sident de I'Académie des Sciences. A cette
époque, au début des années 2000, Lionel
Ségard, lui-méme biochimiste de formation,
a fondé et dirige Ia filiale privée de I'lnserm,
Inserm-Transfert qui @ pour mission d‘accélé-
rer I'innovation en santé et notamment par la
création dentreprises innovantes. Cest alors
qu'il rencontre Catherine Llorens-Cortes. Avec
I'équipe de chimistes du Professeur Bernard-
Pierre Roques a I'Université Paris-Descartes,
elle a pu caractériser le role de 'angiotensine
lll cérébrale dans le controle central de I3 PA.
Elle a ainsi identifié 'aminopeptidase A (APA)
comme |'une des principales enzymes du
systeme rénine-angiotensine cérébral respon-
sable de Ia formation de I'angiotensine I, et
prouvé chez I'animal que l'inhibition sélective
au niveau du cerveau de I’APA peut consti-
tuer une nouvelle approche thérapeutique
pour le traitement de I'hypertension arté-

rielle (voir encadré ci-dessous). « Nous étions
encore trop en amont sur le sujet, les indus-
triels ne voulaient pas se positionner, malgré
les 9,4 millions de personnes qui décédaient
chaque année des complications de I'hyper-
tension, il n’y avait pas de volonté de déve-
lopper de nouvelles classes thérapeutiques
dantihypertenseurs.» se souvient Lionel
Ségard. Convaincu pour sa part du potentiel
de la voie métabolique mise en avant par le
laboratoire de Catherine Llorens-Cortes, Lionel
Ségard fonde Quantum Genomics fin 2005.

Une solide propriété industrielle

A sa création, Quantum Genomics a fait
I'acquisition d'une licence exclusive mondiale
pour lexploitation de trois brevets déposés
conjointement par I'lnserm, le CNRS, I'Univer-

sité Paris-Descartes et le College de France.
Le premier porte sur la stratégie thérapeu-
tique en elle-méme, I'inhibition de I'APA au
niveau du cerveau. Les deux autres brevets
assurent la protection de plusieurs familles de
molécules chimiques ciblant I'APA cérébrale,
parmi lesquelles figurent les candidats-médi-
caments QGCO01 et QGCO06 que la société
développe actuellement. Quantum Genomics
a depuis renforcé la propriété industrielle
autour de ses produits en déposant trois nou-
velles demandes.

Pour mener sa R&D, Ia société sappuie sur
un réseau de prestataires spécialisés mais a
toujours maintenu une étroite relation avec
les équipes académiques. « Nous avons par
exemple pu bénéficier du soutien financier
de I’Agence Nationale pour Ia Recherche pour

Les BAPAIs, une nouvelle classe thérapeutique

Une nouvelle classe de molécules pour le traitement de I'hypertension artérielle agissant
au niveau du cerveau est née : celle des BAPAIs, pour Brain Aminopeptidase A Inhibition.
Elle découle de I'étude de l'organisation et du role du systeme rénine-angiotensine (SRA)
cérébral sur le controle de Ia pression artérielle (PA). L'angiotensine Il est formée grace a
Iaction d'une enzyme, I'aminopeptidase A (APA), qui constitue la cible des BAPAIs. « Cette
enzyme est hyperactive chez des animaux hypertendus, explique Fabrice Balavoine, Direc-
teur Recherche & Développement de la société biopharmaceutique. DU I'idée d'essayer
d’inhiber I’APA par des petites molécules capables d'agir au niveau du cerveau afin de voir si
I'on peut faire baisser le niveau de pression artérielle lorsqu'il est élevé. » L'approche consis-
tant a cibler le SRA, connue au niveau périphérique du corps humain, tire ici son originalité
dans sa localisation au niveau du cerveau.
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mettre en place deux projets collaboratifs avec
'équipe de Catherine Llorens-Cortes au College
de France et le centre d'investigation clinique
de I'hopital européen Georges Pompidou a
Paris, dirigé par le Professeur Michel Azizi »,
ajoute Fabrice Balavoine, Directeur Recherche
& Développement de Quantum Genomics. Ces
projets nous ont permis d'évaluer successive-
ment la tolérance du QGCO01 chez le volon-
taire sain puis son efficacité chez des patients
hypertendus. En 2015, nous avons souhaité
renforcer notre partenariat avec |'équipe
dirigée par Catherine Llorens-Cortes avec la
création dun laboratoire commun regroupant
dans un méme lieu une partie de son équipe
Inserm et les chercheurs de Quantum Geno-
mics. Ce laboratoire créé avec le soutien de
I’ANR constitue en quelque sorte le bras armé
de 13 recherche de notre société ».

Les deux candidats-médicaments les plus
avancés sélectionnés par Quantum Genomics
sont le QGCOO1 et le QGCO11. Le QGCOO1T est
actuellement au stade des essais cliniques
chez 'homme (voir encadré ci-contre). « Ce
produit est un véritable antihypertenseur et
non un hypotenseur, cest-a-dire qu'il fait chu-
ter la pression artérielle uniquement lorsque
les patients sont hypertendus, résume le Dr
Bruno Besse, Directeur Médical de Quantum
Genomics. En outre, nous espérons égale-
ment qu'il ait une action sur l'insuffisance
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cardiaque. Aprés les premiers résultats qui
seront présentés a I'ESH en juin, des essais
ambitieux sont menés avec comme horizon
2018 et 2019. » Quant au QGCO11, « il est
I'association du QGC001 avec un produit déja
existant sur le marché (un inhibiteur de I'en-
zyme de conversion), pour laquelle une sy-
nergie d'action entre les deux produits a été
montrée chez Ianimal et brevetée », décrit
Fabrice Balavoine.

L'objectif d’'un partenariat industriel

La vocation de Quantum Genomics nest pas
daller jusquaux essais de phase lll. « Nous
nous sommes fixés comme objectif de déve-
lopper notre produit QGCOO01 jusquaux phases
de conception, puis de trouver un partenaire
industriel de la pharmacie afin de le licen-
cier et de le commercialiser », expose Lionel
Ségard. Dans lattente de ce partenariat, 3
start-up a do trouver des financements pour
mener 3 bien ses travaux de R&D. « Pendant
les huit premieres années, la start-up a été
financée grace a des fonds d'investissement
familiaux », raconte Marc Karako, son Vice-
président Finance. Puis en avril 2014 Quan-
tum Genomics 3 effectué son introduction en
bourse sur le marché Alternext Paris. En février
2015, une offre publique a alors été réalisée.
« L'opération a été un succes, commente Marc
Karako, avec une levée de fonds de 12,9 mil-
lions deuros (M€).» En mars 2016, une
augmentation de capital de 8,6 M€ (5,6 M€
de la part d'investisseurs institutionnels aux

Communique

Essais cliniques : deux études en cours, dont
une aux Etats-Unis

Le candidat médicament QGCO01 est en
développement clinique « dans le cadre de
deux indications distinctes : I'hypertension
artérielle (HTA) et l'insuffisance cardiaque »,
développe Bruno Besse, Directeur Médical de
Quantum Genomics.

- HTA : apres une étude de phase Il dont les
résultats seront présentés en juin 2017, une
seconde étude de phase Il chez 250 patients
va débuter au quatrieme trimestre aux Etats-
Unis. Elle recrutera une proportion importante
de patients afro-américains et hispaniques
dont I'HTA, réputée plus compliquée (rénine
basse, vasopressine élevée), se rapproche
plus des modeles expérimentaux chez les-
quels le QGCO01 a été jugé particulierement
efficace.

- Insuffisance cardiaque : apres la validation
du concept chez Ianimal, il reste 3 faire la
démonstration chez I'homme. Dans cette op-
tique, le programme de développement com-
mence par une étude de phase Ila chez 75
patients en insuffisance cardiaque chronique,
dans huit pays européens.

Etats-Unis et 3 M€ dactionnaires européens)
3 suivi. « Notre trésorerie est suffisante pour
que nous puissions continuer a mener a bien
nos programmes jusquen début 2018 », juge
le Vice-président Finance. Pour aller au-dela,
plusieurs possibilités soffrent a Quantum
Genomics : refaire une augmentation de
capital, obtenir des préts subventionnés ou
conclure un partenariat avec un laboratoire
pharmaceutique. « Nous pensons le réaliser
au plus tard en 2019, prévoit Marc Karako. Cet
accord pourra étre soit régional soit global, si
le laboratoire en question acquiert les droits
pour le monde entier. » En attendant les
résultats, pressentis prometteurs, des études
en cours pour le QGC001, Quantum Geno-
mics poursuit son effort de recherche et vise
le développement de nouvelles molécules.
« Nous avons déja identifié des molécules
de seconde génération qui sont en cours de
test chez I'animal, pour arriver a Ia sélection
dun nouveau candidat médicament au sein
de cette classe », rapporte Fabrice Balavoine.
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