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SUCCEED TOGETHER IM BIOTECHNOLOGY

Les Biotechnologies sont-elles un
nouveau mythe contemporain ?

"  Qu’est-ce que le terme Biotech recouvre exactement ?
Wi * En quoi ces « biotech » sont-elles nouvelles par rapport

e AuX industries de la Santé ?
e AuX autres industrie ?

2=# « Qui est véritablement dans la course ?



SUCCEED TOGETHER IM BIOTECHNOLOGY

Définitions du terme Biotech ...

...Une technologie

méthodes ou
utilisant des

Ensemble des

techniques

R éléments du vivant (organismes,

cellules, éléments subcellulaires

& ou moléculaires) pour
* rechercher, produire ou
modifier des éléments ou

£ organismes d’origine végétale ou
animale (ou non).

... Un modele economique

Le modele économique propre a
la « nouvelle économie »
appligué aux entreprises en
croissance deéeveloppant des
applications industrielles dans
le domaines des Sciences du

Vivant Pharmacie,
diagnostigue mais pas
seulement aussi chimie,

agronomie, environnemental, ...

Une (r)évolution

technique ?

économique ?
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Un modele économique

Le modele économique propre a la « nouvelle économie »
appligué aux entreprises en croissance développant des
applications industrielles dans le domaines des Sciences du
Vivant : Pharmacie, diagnostique mais pas seulement aussi

chimie, agronomie, environnemental, ...

Students of Mainz University



. Le Paradigme Mondial du « Modéle SUCCEED TOGETHER IN BIOTECHNOLOGY
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Une technologie ...

Ensemble des méthodes ou techniques utilisant des
élements du vivant (organismes, cellules, éléments
subcellulaires ou moléculaires) pour rechercher,
produire ou modifier des éléments ou organismes
d'origine végétale ou animale (ou non).

Students of Mainz University



6 000 avant J-C : Boissons alcoolisées

boissons alcoolisées il y a trés longtemps.
Le vin était déja connu des égyptiens
3 000 ans avant Jésus-Christ

3 000 avant J-C : Fromage, yoghourt

Ces techniques, qui permettent de
profiter plus longtemps des bienfaits du
lait, apparaissent au Moyen-Orient

400 avant J-C : Vinaigre

On découvre en Egypte cette fabrication
qui sera industrialisée, en France,
seulement 17 siecles plus tard

L 'homme a fabriqué les premiéres

4 000 avant J-C : Biere, pain

Les égyptiens savent utiliser la
fermentation de I’orge pour faire de la
biere et les levures pour faire du pain
moelleux

1 000 apres J-C : Fromage

Au moyen age, en France, en Suisse,
en Angleterre...le fromage devient un
élement essentiel de I'alimentation
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... Les couleurs des Biotecl

Les biotechnologies rouges touchent le domaine de la santé, en
particulier I'industrie pharmaceutique dont une grande partie de la
recherche actuelle repose sur les biotechnologies

Biotech

=¥ Biotech

Les biotechnologies vertes concernent [I'agro-alimentaire et
regroupent une série de technologies utilisant l'organisme des
plantes et leurs cellules pour produire et transformer des produits
alimentaires, des biomatériaux et de I'énergie.

Les biotechnologies jaunes rassemblent toutes les biotechnologies se
rapportant a la protection de I'environnement et au traitement ou a
I’élimination des pollutions.

Les Dbiotechnologies blanches regroupent Iles applications
industrielles, par I'emploi de systemes biologiques comme
iy alternative aux procédés chimiques classiques. Les premieres
utilisa_tions sont dans les secteurs_ des polymér_es, des carburants,
: des dissolvants, de la construction, du textile, et de tous les

produits a dominante chimique.




- La mOIéCUIe ,ADN au Cmur SUCCEED TOGETHER IN BIOTECHNOLOGY
des développements en « Biotech »

la base moléculaire de l'information génétigue est
contenue en grande partie dans le noyau de la cellule,

sous forme d’ADN .
f %Les NUCLEOTIDES
A
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- La mOIéCUIe d’ADN au coeur SUCCEED TOGETHER IN BIOTECHNOLOGY
des developpements en « Biotech ».

Quelqgues propriétés essentielles, inscrites dans la structure de cette
molécule, lui permettent de s’autoreproduire, de se réparer en cas de
Iésions, d’évoluer au cours du temps, en un mot de « vivre »

L’agencement ordonné de ces 4 molécules élémentaires au sein de
I'’ADN, appeles SEQUENCE, constitue la mémoire qui stocke et
transmet de génération en génération les informations génétiques.
Ceci est vrai des virus, de la bactérie et de I'homme.
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des développements en « Biotech ».
De I’'ADN au gene et du gene a la protéine ...

% |MESSAGER

BRIN
D'ADN
CODANT

! TRANSCRIPTION

ARN

TRADUCTION

PROTEINE

METHIONINE GLYCINE SERINE ISOLEUCINE GLYCINE ALANINE ALANINE SERINE




De I'ADN au géene et du gene a la protéine ...
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... 1¢r¢ Révolution : la naissance de la
génétique moléculaire et du génie génetique.

Période 1960 - 1970 :

Découverte de mécanismes et de molécules du vivant qui
s'apparentent a des « ciseaux » et de la « colle » et permettent de
couper la molécule d’ADN en des sites tres precis, d’isoler un
fragment de cette information génetique, de le replacer dans un
contexte different, par exemple dans une bactérie.
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SUCCEED TOGETHER IM BIOTECHNOLOGY

Strategie utilisée par
Lilly pour produire la
premiere insuline
recombinante en 1982

Insuline
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...1lere Reévolution : la naissance de la géne
moléculaire et du génie géenéetique

Une production industrielle ..

Le génie génetique a permis, entre autre, de produire en quantite &

en qualité industrielle des PROTEINES, classe de moléecule d’'interet
majeur que le chimiste ne savait pas faire, du moins dans ces

condition... )
Genes Protéines




SUCCEED TOGETHER IM BIOTECHNOLOGY

Les Biotechnologies sont-elles un
nouveau mythe contemporain ?

" & « Qu’est-ce que le terme Biotech recouvre exactement ?
s ¢ En quoi ces « biotech » sont-elles nouvelles par rapport

e AuX industries de la Santeé ?
e Aux autres industrie ?

B¢ + Qui est véritablement dans la course ?



Biologie de Synthese

Conception des procédés complexes
Nouvelles formes de vie

Chimie Fine
Chimie Verte

Enzymes
Tensio-actifs
Acides
Organiques
Biopolymeres
Biocatalyseurs
Cosmétiques
Savons
Détergents

Informatique

Bio-ordinateurs

Biomédicaments
Médecine Préventive

Médecine Régeénératrice

Génobiomédecine

Biothérapies Anticorps

Antibiotiques Cellules Souches
e Thérapie Moléculaires
eparation Génétique

Enjeux Industriels et Economiques

des Biotechnologies

Matériaux

Bioplastiques

Pates a papier

Papier

Textiles

Energies

Biogaz
Biocarburant
Lubrifiants
Biogazole...

SUCCEED TOGETHER IM BIOTECHNOLOGY

Agro-Alimentaire
(homme et animal)

Environnement

Traitements des effluents
Traitement des déchets
Assainissement des sols
Bioremédiation
Biodégradation

. Phyto remédiation

. Métaux lourds
Biodestruction des odeurs

————

Ou comment croitre sans puiser dans les réserves naturelles et sans polluer
(biodégradabilite)



~

genopole

e
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Les Biotechnologies sont-elles un
nouveau mythe contemporain ?

W . En quoi ces « biotech » sont-elles nouvelles par rapport

e AuX industries de la Santé ?



Des segments de marché avec des

niveaux de maturité différents

3

Ingénierie
du génome

Thérapie
énigue
~

T

Maturité des marchés et des technologies
wn

Protéines
recombinantes
thérapeutiques

Protéines
recombinantes -~
vaccins vaccinales
thérapeutiques
cellulaiyes

Thérapie
cellulaire

Molécules
chimiques

/‘—_—

SUCCEED TOGETHER IN BIOTECHNOLOGY

Substances biologiques
d’extraction

v

Embryonnaire

» Technologies non
validées

* Premiers produits en
développement

» Aucun produit sur le
marché

Emergent Croissant

» Technologies » Technologies

validées maitrisées et en cours
« Croissance des d’optimisation
produits en * Nombreux produits en

développement

» Faible nombre de
produits sur le
marché

développement et
commercialisés

Mature

» Technologies
banalisées et
optimisées

* Nombreux produits
en développement
et commercialisés

Phase de déclin

» Technologies
banalisées et
recherche de voies
de substitution

» Diminution du
nombre de produits
en développement et
commercialisés
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La génétique a permis de produire des Proteines dans
differents systemes de production...

Des marchés matures avec plusieurs produits realisant des chiffres
d’'affaires de plusieurs milliards €...

- Protéines thérapeutiques, G-CSF, erythropoiétine, VEGF, FGF, ...

- Hormones : insuline (diabete), hormone de croissance (nanisme
hypophysaire), calcitonine, etc..

- Hormones de la reproduction : gora do-stimulin

- Facteurs de croissance

- Interleukines, telles que IL1, IL2, IL4, IL6, IL10, IL11, IL12

- Anticorps thérapeutiques & diagnostiques

- Interferons :

- Alpha : hépatite B et C, maladies virales, cancer, leucémie,
- Béta : sclérose en plaque,

- Gamma : granulomatose septique.

11 ('\ 1

ne (LH, FSH),
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... La génétique a permis de produire des Proteines
dans difféerents systemes de production.

Le cas spécifigue des anticorps monoclonaux...

- Le premier Mab thérapeutique a ete enregistré en 1986
pour le maintien de la greffe de rein par Janssen-Cilag
(J&J) sous le nom muromonab-CD3 (Orthoclone
OKT3®). C’eétait un anticorps murin.

- Le premier véeritable succes commercial est le Remicad,
un anti-TNF dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, Il reste le MAB le plus vendu au monde
avec plus de $7 milliards en 2010 et un « peak sales »
en 2017 avec plus de $10 milliards.
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... La génétique a permis de produire des Proteines

dans difféerents systemes de production.

Le cas spécifigue des anticorps monoclonaux...

Aujourd’hui une soixantaine de MAB sont au stade de
la commercialisation, neuf génerent un chiffres
d'affaires de plus d’'un milliard de $ en 2010

Il devrait y avoir une vingtaine d’anticorps geneéerant
plus d’'un milliard de $ en 2017.

L’anticorps le plus vendu en 2016 (source Thomson)
sera I'Humira® (adalimumab) avec plus de $12
milliards.
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... La génétique a permis de produire des Proteines
dans difféerents systemes de production.

Des systemes de production de plus en plus perfectionnés...
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... La réevolution de I’'approche « thérapie genique »

D7\7,\N

copics of therapeutic gend

i are inscricd
into viral DINA,
~— =, liposome,
o rd * of in form af
L ] it :"‘-I
2y s l plasmid [ a'"l- .
penctically-
altered 3
DNA is -
mserted
into patient’s
body
specific Inside the body, the

GReRne inserted DNA is
e incorperated into
the cells of the
specific tissue it
was injected into.
These cells now
encode and produce
the needed protein
encoded by the

inserted gene
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... La révolution de I'approche « thé
génigue »

Approche thérapeutique crédible pour presque toutes les
pathologies...

mais de préference les :
« maladies héréditaires monogéniques : mucoviscidose, les
myopathies, ...
e Cancers,
 Les maladies dégéneératives dont diabete, parkinson, ...
 Les maladies cardio-vasculaires
 Les maladies infectieuses
 Les vaccins

Aucun produit réellement commercialisé, 3 produits en
Phase Il et de nombreux plus en amont ...




cellulaires

Les revolutions des approches de

SUCCEED TOGETHER IM BIOTECHNOLOGY

erapies

Traitements autologues avec cellules transduites ou non...

from patient.

~ %,

T. The genetically
altered cells produce
the desired protein

1. Cell=s are removed

2. In the laboratory,
a virus iz altered
=0 that it cannot
reproduce.

Y

l ﬁ I, b gene i=
inzerted into
oF horrnone. < '; the wirus.
e
3 &. The altered cells are ":
injected into the patient.

‘ & 4. The altered virus iz

rizxed with cells from
the patient.

5. The cells from the patient
becorne genetically altered.

L

How Does It Work?

CO34+CXCRd+

\
"/ The body already has
 components to rescue
and preserve damaged
. tissue & prevent remodeling,
. but the naturai ability is

insufficient following a lamge
anai
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. Les révolutions des approches de therapies
cellulaires.

L'utilisation de cellules pl potentes
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JZy ... Les révolutions des approches de thérapies cellulaires.
o iy Comment obtenlr des cellules pluripotentes.

ﬂé% Diagnostic
——/ Génétique
6:138 (Dpl*)
| = Embryon&
Biopsie, surnuméraire

fibroblastes

Re-programmation
% % Blastocyste

Cellules souches embryonnaires

Cellules souches humaines (hES)

pluripotentes induites
(iPK)
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...Le Principe de I'utilisation des cellules

pluripotents en theéerapie PATHOLOGIES
ELIGIBLES A LA

THERAPIE

A

— CELLULAIRE DES
Somatic Cell A CELLULES SOUCHES
i St e IPS Cell Genetic Defect
W 2nNetlc dete i
’ 2t ari | v Toutes les maladies
dégénératives (systeme

nerveux central, pancréas,
cartilage, foie...).

v Toutes (ou presque) les

? maladies génétiques (cellules
Introduction @ Differentiation souches de I'individu malade
Back into into Tissue-5pecific P A 4 :
ek shisiigah cqrr_lgees par thérapie

Rejuvenated/Genetically Corrected
e e e v et bien d’autres encore...

v Les cancers, aprés traitement
puissant et aplani de la
moelle osseuse ou dautres
organes.
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Les Biotechnologies sont-elles un
nouveau mythe contemporain ?

W . En quoi ces « biotech » sont-elles nouvelles par rapport

e AuXx autres industrie ?
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U0 C Totecn » sont-erre ouvelrlic

par rapport aux « autres » industries ?

SUCCEED TOGETHER IN BIOTECHNOLOGY

... Une nouvelle révolution de la « Biotechnologie
blanche » : la biologie de synthese :

Conception et réalisation de novo de systemes complexes inspires
par, ou basés sur, le vivant, avec des fonctions n’existant pas dans
la nature (enzymes, voies métaboliques, systemes de contréle

géneétique, etc...)

Impose modélisation, simulation in silico et apport .
de la biologie systématique dont le but est de Synthetlc
comprendre le fonctionnement integré d’'une cellule, Biolosy
d’'une population cellulaire, d’'un organisme, d’un Science, Business, and Policy
écosysteme (relations, inter-relations, réseaux,

A Ll T i

etc....) N




... Une alternative a la synthese chimique

ETHANOL

G Lo

La synthese complete de médicament H
-\ . . . Hhhf {”DH
entierement biologique par un micro- r H

organisme génetiquement le cas de H

I’nydrocortisone ou cortisol

_ ergosterol )—[_egcﬂs-?’dienol I
Nature Biotechnology 21, 143 - 149 (2003) | e

Published online: 6 January 2003 [orostas22donc o] [ srgosasanol || sierotesters |

il Atf2p
pregnenclone }—“{metyl-pregnenulone‘

Ném P

pregnenclone ‘ | progesterone ‘ ’(deoxycunbostemne‘
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. Une alternative aux carburants
« Ethanol
° Bi diesters

Lignocellulose

Fatty acid-

derved products

le:.' Icrd bmsmltm
it
n

EE AcyL-AGE —» meny—rm—cm
||

Pyr AcAld EtOH
——n

O-H-} m e

Fatty alcohols

JRp
e e

\@H-ﬁ’_ﬂ mx/

Le Joint BioEnergy Institute synthétise
dans E. coli du biodiesel (Steen EJ et ‘}

al. Nature 2010; 463: 559-62)
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... Une alternative a la dépollution chimique

Pseudomonas putida degrade
hydrocarbures aromatiques
(phénol, toluéne, naphtalene)

Genes speécifigues

E. Coli/putida

Escherichia coli / transporteur tolC
ipb

+ lacO

DNAse
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... Une alternative a de nombreux processus

Industriels.
De nombreuses applications industielles...

* Biodiesel, biocarburant, bioénergie, biomatériaux

 Cosmetiques, biopolymeres, ardmes,
conservateurs, épaississants

e Cuir, papier

* Procedeés industriels (bioséparation, chimie
lourde)

 Enzymes détergentes, tensio-actifs biologiques

« Capteurs biologiques

e L’'informatique biologique

e |Instrumentation, etc...
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... Bilotechnologie vertes n’est pas
systématiguement synonyme d’OGM

Nouvelles propriétés pour les végetaux de culture ...

« Ameélioration agronomique
* Plantes résistantes a la sécheresse (économie d’eau),
* Plantes fixatrices d’azote (moins d’engrais ajouté, respect de
I'environnement),
* Plantes résistantes a la salinité, a I'acidification des sols, etc...

« Reésistance aux ravageurs et aux maladies
e Reésistance aux virus (mais, manioc, patates douces, blé) ou
aux pucerons,
* Reésistance au court noué (vigne), aux nématodes,
» Reésistance aux insectes ravageurs (Bt).
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Les Biotechnologies sont-elles un
nouveau mythe contemporain ?

" & « Qu’est-ce que le terme Biotech recouvre exactement ?
#o—a * ENn quoi ces « biotech » sont-elles nouvelles par rapport

e AuX industries de la Santeé ?
e AuXx autres industrie ?

&=# + Qui est véritablement dans la course ?
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& Base comparativede 388 entreprises de biotechnologies de santé

* Base comparative de 446 entreprises actives en biotechnologies de santé
Pour le Japon, les seules données disponibles datent de 2005

Source : Observatoire2011 des biotechnologies de santé en France LEEM/Développement & Conseil
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Selected European biotechnology public company financial highlights by country,
2011 (US$ m, % change over 2010)

Sociétés de biotechnologie
- . médicales cotées
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25 premieres capitalisations boursieres
Societés de biotechnologie médicales

AR
o el L
SFULIERT rdays

-

1 Novo Nordisk Danemark 1920 76.92

2 Amgen Usa 1980 60.09

3  Gilead Sciences UsA 1987 40.16 Petites molécules

4 Biogen ldec USA 1978 34.26 Biogen créée en 1978 a Geneéve/ Idec 1985 en Californie
5  TevaPharmaceutical Industries [Israel 1901 3423 Acquisition de Cephalon en 2011, 6,8 milliards $

6 Baxter International USA 1931 32.27

7  Celgene USA 1986 2838 Acquisition de Signal Pharma en 2000

8 Merck KGaA Allemagne 1668 21.16 Acquisition de Serono en 2007 6,9 milliards €

9 CSL Australie 1916 21.11 The Commonwealth Serum Laboratories créée in 1916
10 Alexion Pharmaceuticals LUsA 1992 1885 Acquisition d'Enobia pour plus d'un milliard § fin 2011
11  Vertex Pharmaceuticals USA 1989 10.64 Petites molécules

12  Regeneron USA 1988 11.3

13  Forest Laboratories USA 1956 8.87 Petites molécules

14 U 7 gue 1928 8.77 Acquisition de Cel's~% == 77 illieedo & w3004
15 E nd 1984 8.63

16 B 1996 5.35 Créée comme spit )

17 D 1984 5.35 Majoritairement | Sz,

18 A 1987 5.06 Acquise par BMS - E

19 0O 1992 5.06 Créée comme spit par Novartis
20 A e 1997 4.65 Petites my SA N O F I

21 WM. S 1968 449 Petites mi

22  Ranbaxy Laboratories Inde 1961 3.71 Filiale cotée de Danvin sansyo wo uepus cuvo

23  Medivation = = 2003 3.65 Petites molécules = = '

24 ariAp Brendc@@ M ﬁ:q ards«€ 318 Petites molécules mais2ic i [WkhD Ak QS €
[AGTI)

25  Seattle Genetics USA 1997 292 Créée comme spin-off de BMS pour développer mes MAb
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Il est intéressant de noter que 3 parmi les plus importanteS'SC s=C
biotechnologie ont été acquise par des sociétés pharmaceutiques:
« Genzyme
s Crééeen 1981
 Achetée en 2011 par Sanofi pour plus de $ 20 milliards
e Medimmune
s Crééeen 1981
* Achetée en 2007 par AstraZeneca pour plus de $ 15 milliards
« Genentech
s Crééeen 1976
 Achetée a 55% en 2000 par Roche pour de $ 1,5 miiiiards
 Achetée a 100% en 2009 par Roche pour de $ 43 milliards,
> valorisant la société a plus de $ 100 milliards
8 Dans une moindre mesure :
* GlaxoSmithKline fait I'acquisition de Human Genome Sciences (HGS)
pour $3,6 milliards en aout 2012 et
« BMS au méme moment fait I'acquisition d’Amylin pour $5,3
milliards ainsi que

 Teva qui rachete Cephalon pour $ 6,8 milliards en 2011.
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... Le cas de la France dans le domaine
des Biotech santé

une industrie encore peu structureée...
e Un tissu immature d’entreprises émergentes

— Un retard certain par rapport aux leaders
europeens

e 360 entreprises Biotech en Allemagne - 13 500 personnes

e 400 au Royaume-Uni -19 000 personnes
e 260 en France - 4 500 personnes

— Aucune entreprise ayant atteint une taille critique
e Un probleme crucial de financements

e Aucune introduction a la Bourse de Paris sur une
valorisation significative entre1999 et 2010
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... Le cas de la France dans le domaine de la
production produits de Sante

La France, acteur historique de I'lndustrie du
Médicament, est egalement concurrencée......

e Depuis pres de 10 ans, un leadership francais en
Europe

e 41 % de la production exportée

e 5,7 Mds€ de balance commerciale excédentaire en 2004

e ... mais une position competitive qui se dégrade

e Antoine Masson : « Production pharmaceutique :
N<1 en Europe... mais pour combien de temps encore ? »

e ... et une situation qui risque encore de s’accentuer si la France ne
comble pas son retard en Bioproduction
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Les Biotechnologies sont-elles un
nouveau mythe contemporain ?

&=, Un réel gisement d'innovations avec de réels potentiels

Industriels...
= ¢ De nouveaux services de rupture au service de la
sante, le I'industrie, de I'agronomie, de

Y I'environnement, des mateériaux, ...
Yoz « Des promesses déja tenues...
4= « Des enjeux majeurs de Propriétés Intellectuelles...
# » Des enjeux majeurs en terme de (re)industrialisation...
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Non-for-Profit Governmental Organisatiotl
Ministry for Research & Higher Education
Incorporated in 1998

Hospital/ ' [§= University

2 300 staff dedicated to all type of Biotech: Biotech
manufacturing, green biotech, AgroBiotech, biotech in medical
area
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1998

314 Emplois directs
1 OO0 Empiloijs indirects

2 O 1 1 Laboratoire Wi ; , .................................

414 ans apre

100 Emplois directs
OO0 Emplois indirects

ntreprises

ON

Entreprises

Fonds Levés

'. 3 IPOs
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PORTEFEUILLE DENTREFRISES GENOPOLE
REPARTITION DES ENTREPRISES PAR SECTEURS D'ACTIVITES

Concours
Genopole

dejeunesentreprises

innovantes

de biotechnologie

POURL'ENVIRONNEMENT
L’AGRONOMIEET L'INDUSTRIE
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< Executive Management

Pierre Tambourin

CEO
Pierre.tambourin@qgenopole
fr

Naceur Tounekti

Deputy CEO

C Eric Lameignere Valérie Brunel Patricia Rohou
Director Genopole Project Manager Project Manager
Entreprises Tel.: +33 1 60 87 44 60 Tel.: +331 60 87 35 05
Tel.: +33 1 60 87 83 06 Valerie.brunel@genopole. Patricia.rohou@genopole.fr
eric.lameignhere@genopole.fr fr

Frédéric Zampatti

Alexandre Batch Antoine Prestat Project Manager
Project Manager Project Manager Tel.: +331 6087 84 41
Tel.: +331 60 87 35 05 Tel.: +33 1 60 87 35 03 frederic.zampatti@genopole.f
alexandre.batch@genopole.fr antoine.prestat@genopol r

e.fr



