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Historique
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2007 Genese du projet a I'lGFL par P. et M-H Durand
2008 Pre-incubation Crealys
2010 Incubation Crealys

2012 v Création (Avril)
v Labellisation Novacité (Avril)
v Lauréat du concours OSEO/Création Développement (Juin)
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Les fondateurs

Louis Delon, PhD

= Président
» Co-fondateur d’Azasynth (2007) et d’'Oribase Pharma (2010)
Associé au projet en 2011

= Directeur Scientifique
= Directeur de Recherche INRA
= Spécialiste en physiologie de la spermatogénese

Marie-Hélene Durand, PhD

= Consultante
= Chargé de recherche CNRS
= Spécialiste en cytologie de la spermatogénéese
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L a sociéte

Mission
- Développer des tests alternatifs en toxicologie testiculaire permettant de réduire
les colts de R&D

- CEuvrer pour la préservation de la fertilité masculine humaine

Un modele économigque mixte

- Toxicologie testiculaire in vitro (CRO)
- Biothérapie de l'infertilité masculine (R&D)

Effectif

3 personnes (+2 personnes en Septembre-Décembre 2012) + 1 Business
Developper (2013)

Laboratoire

80m? au sein de I'Ecole Normale Supérieure de Lyon (+50m? en octobre)
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Contexte

Contexte
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Les etudes de toxicologie de la reproduction

* ICH guidelines: Etudes de segment I,I1,11I
v' Réglementation pharmaceutique

 OCDE guidelines: 415, 416, 421, 422

v Ex: Réglementation REACH

70% des codts (7Mdrs)

90% des animaux (48 Millions)

OCDE 416 (2 générations): 300-500 K€, 3 200 animaux
v Des études colteuses et probléemes éthiques

Besoin de méthodes alternatives a I'experimentation animale
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Projet Reprotect (2004-2009)

s The outcome of the ReProTect project can be called a true suc-
cess since the test battery approach correctly identified the toxico-
logically relevant properties of all 10 test compounds with
relatively high accuracy in the majority of cases, even though a

— T reliable specific test for male fertility was not available. An impor-
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Summary overview on the predictive capacdty of the test battery approach of the feasability study within Reprotect.

# Chemical Female fertility Male ferljylg Developmental toxicity
1 Methyl acetoacetate W W W
2 Glufosinate ammonium W W W
3 Methoxyacetic acid = = v
4 Sodium chloride W W W
5 Cadmium chloride W W v
6 Carbendazim W W W
7 Nitrofen W ® v
8 Nitrobenzene W ® W
9 Vinclozolin v Wi W
10 Bisphenol A (1 () (1
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Technologie Bio-AlteR®

Compartiment apical

—— Cellules germinales

Membrane perméable ﬁééd — Cellules de Sertoli
Compartiment basal Substance chimique

Culture de tubes séminiferes en chambre bicamérale

Performances Avantages

* 80% de la spermatogenése in vitro
« Jusqu’a 4 semaines de culture

Systeme validé physiologiquement
Mime les contraintes d’acces
20-30 fois moins d’animaux

Codt et délais réduits
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Parametres etudiés

Cellules de
Sertoli

Barriere Hémato-

Bio-AlteR®

testiculaire

Prolifération
Viabilité
* Apoptose

* Fonctionnalité et localisation
des protéines de jonction

* Résistance électrique
transépithéliale

Cellules
germinales

Prolifération
Différenciation
Viabilité

Apoptose

Rendements de méiose
Cytogénétique
Morphologie




Notre offre

Notre offre
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1. Tests de screening

2. Tests de toxicité mécanistique « sur mesure »

Formation

du tapis Exposition de la culture au toxique

cellulaire 3D :
JO J2 J7 J14 J21 J28
Ensemencement I
Introduction
du produit chimigue
 J L 4 W Wy
Parametres
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Pharmaceutique I

Cosmeétique I I Chimie I

Agrochimie I
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