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Executive Summary



GeneCreek



Next Generation Bioinformatics



GeneCreek’s mission Our mission is to discover microbiota improving healthcare and well-being.



Mission de GeneCreek Notre mission est de découvrir des microbiotes pour l’amélioration de la santé et du bienêtre.



Microbiota and health Many human and animal health scientists will nowadays agree that the microbiome offers as yet mostly unexplored opportunities for care, not only for acute and local diseases affecting the body sites harbouring microbes, but also for chronic and systemic disease. Using microbes (“bugs as drugs”) or their metabolites and existing pharmaceutical molecules (“drugs for bugs”) to modulate the microbiome composition has the potential to prevent or control the symptoms of autoimmunity, chronic inflammation, metabolic syndromes, stress and cognitive decline, infectious disease and improve immuno-oncology treatment.



Microbiotes et santé Beaucoup de scientifiques de la santé humaine et animale considèrent à ce jour que les microbiotes offrent des possibilités de soins encore largement sous-exploitées, non seulement pour les affections aigües et locales, mais aussi pour les maladies chroniques et systémiques. L’utilisation de microbes (“médicaments vivants”) ou leurs métabolites et molécules pharmaceutiques existantes afin de moduler la composition des microbiotes a le potentiel de prévenir ou maitriser les symptômes de certaines maladies autoimmunes, inflammatoires, métaboliques, infectieuses, voire même certaines maladies neurologiques et d’améliorer les traitements immunooncologiques.



Challenges and solutions Défis et solutions In the classical pharmaceutical development process, Selon le cycle de développement pharmaceutique habituel, la in vitro- and animal model testing guides product formulation du produit est guidée par les tests in vitro et dans formulation and the complexity of the human microbiome les modèles animaux, tandis que la complexité du métabolisme and -metabolism is confronted only during costly pass-or-fail humain et ces microbiotes ne sont affrontés que lors des essais clinical trials. This is particularly cliniques. Ceci est très probproblematic for diseases which lématique pour des maladies qui develop over a long time span, se développent durant un long such as autoimmunity and laps de temps., comme l’autoimcolorectal cancer. GeneCreek mouth & munité ou le cancer colorectal. urogenital lungs GI tract skin meets that complexity up-front, nostrils GeneCreek affronte cette comtract generating leads from exploratory plexité en amont, en générant 37 trillion human in vivo studies, thus les hypothèses de travail à partir Cells in the creating a rationalized, reduced d’études exploratoires humaines, human body: risk development workflow for réduisant ainsi le risque d’échec fungal probiotic- and pharmaceutical des développements probiotiques bacterial solutions. et pharmaceutiques.



99%



The adoption of probiotics by medical staff as a means of disease Microbes contribute an extra prevention has been hampered by 2,000,000 genes to the 20,000 the limited and empirical proof gene human genome. of efficacy produced by science and industry. By its focus on mechanism of action of indivi dual QPS/GRAS* species and strains proposed for new probio tics formulas, GeneCreek ambitions to lay the foundations for a second generation of functional probiotics. The increasing drug resistance of hospital-acquired bacterial pathogens (nosocomial infections) calls for the urgent deve lopment of new antibacterial drugs. It has become apparent that many bacteria produce antibacterial small molecules called bacteriocins. Exhaustive screening of known and putative bacteriocins against relevant pathogens is virtually impossible even in vitro. GeneCreek meets this challenge through analysis of bacterial co-exclusion networks in large multiple-cohort clinical microbiome datasets, combined with model-based bacteriocin prediction from sequenced bacterial genomes. *qualified presumption of safety (QPS) is the term used by the European Food Safety Agency (EFSA), whereas the U.S Food and Drug Administriation (FDA) uses the term generally recognized as safe (GRAS) ©2018 GeneCreek Inc., all rights reserved



99 trillion



human



L’adoption par le corps médical de traitements probiotiques est A human body is actually only freinée par les preuves scienabout 25% human cells. The tifiques limitées et empiriques rest is many thousands of species of bacteria and other produites à ce jour par la science microbes. et les industriels. Avec son focus sur le mécanisme d’action des organismes QPS/GRAS* proposés pour les nouvelles formules probiotiques, GeneCreek ambitionne de créer les bases pour une seconde génération de probiotiques fonctionnelles. La résistance croissante aux antibiotiques des bactéries impliquées dans les infections nosocomiales demande le développement urgent de nouveaux médicaments antibiotiques. Les petites molécules antibactériennes produites par les bactéries elles-mêmes (bactériocines) sont à la fois une opportunité et un défi puisqu’il est difficile d’organiser un criblage à grande échelle de ces molécules, même in vitro. GeneCreek relève ce défi par le criblage in vivo de l’antagonisme bactérien par l’analyse de réseaux de co-exclusion dans le microbiote humain, combiné avec la prédiction de bactériocines à partir des génomes séquencés de ces mêmes bactéries. GC-EXECSUM-201801-A4



Business development GeneCreek pursues bugs as drugs development with a portfolio of QPS/GRAS species and associated disease-specific benefits addressing immunologic, infectious and metabolic diseases. GeneCreek is partnering with the probiotics industry for the formulation and production of second generation probiotics, and pursues partnerships or subcontracting solutions with microbiology platforms for strain isolation from healthy human subjects, in vitro characterization, and with clinical research teams for future clinical trials.



Développement de l’activité GeneCreek, partant d’un portfolio d’espèces QPS/GRAS dotées de bénéfices spécifiques à certaines maladies immunologiques, infectieuses et métaboliques, établit des partenariats industriels pour le développement de probiotiques de seconde génération correspondants. Des partenariats et solutions de sous-traitance sont également établis avec les plateformes de microbiologie pour l’isolation de souches humaines à partir de sujets sains et leur caractérisation in vitro, ainsi que pour les essais cliniques futurs.



Regarding drugs for bugs development, GeneCreek has built a multi-cohort dataset of several thousands of clinically relevant microbiome samples in which bacterial antagonism mediators targeting important multi-drug resistant pathogens are being mined. Pharmaceutical partnerships are being established to develop these antimicrobial drug development opportunities.



Les développements de médicaments ciblant les microbiotes se basent sur le criblage de médiateurs d’antagonisme intermicrobiote dans un jeu de données multicohorte de plusieurs milliers d’échantillons cliniques. GeneCreek établit des partenariats avec l’industrie pharmaceutique pour la poursuite des opportunités de développement de médicaments antibactériens.



IP and regulatory situation GeneCreek is filing international patent applications for combinations of bacterial species (composition of matter) and their individual effects in particular diseases, sustaining the structure claims that can be made for probiotics and providing elements for eventual medicinal product registration. GeneCreek has a patent pending on Clostridium difficile infection prevention and treatment. Proprietary bioinformatics algorithms are protected by copyright and industrial secret.



Propriété intellectuelle et réglementation GeneCreek dépose des demandes de brevets internationaux pour la protection de la combinaison d’espèces bactériennes et leurs effets individuels dans les maladies identifiées, soutenant les revendications de structure possibles pour les souches probiotiques et les éléments requis pour l’autorisation de mise sur le marché d’un médicament. Une telle demande a été déposée sur la prévention et le traitement de l’infection par Clostridium difficile. Les algorithmes de bioinformatique sont protégés par le droit d’auteur et le secret industriel.



Competition and differentiators GeneCreek’s approach of public health problems such as infectious disease and allergy is radically different from classical- or new curative approaches - for instance fecal microbiota transplants - focusing on prevention of occurrence and relapse. Working with QPS/GRAS species the probiotics industry already successfully produces, with increasing shelf life and temperature tolerance, safety and stability of medication are being targeted. Furthermore, with rationalized design of probiotic formulas, contrasting with the empirical nature of existing solutions, effectiveness and acceptance of probiotics treatments is being promoted towards the medical community.



Compétition et différentiateurs L’approche de GeneCreek des problèmes de santé public comme les maladies infectieuses et les allergies est radicalement différente d’approches curatives classiques et nouvelles p.e. la transplantation de microbiote fécal - mettant l’accent sur la prévention. En partant d’espèces QPS/GRAS que l’industrie probiotique produit déjà avec succès, avec une durée de conservation et une résistance à la température croissante, nous visons la sécurité et la stabilité du médicament. De plus, avec un design rationnel des solutions probiotiques, contrastant avec la nature empirique des formules actuelles, l’efficacité et l’acceptabilité des traitements probiotiques sont promues auprès du corps médical.



Marcel de Leeuw Chief Executive Officer Nationality: Dutch, Age: 51 Degree: Engineering (Information Science), Eindhoven U. of Technology Experienced genomics value chain developer from inception, innovation to marketing of genomics solutions. Seasoned consultant for next generation sequencing experiment design and bioinformatics. 20 years of work in service businesses. Strong voice of the customer sense, result focus and capacity to deliver on time. Multidisciplinary and cross-functional approach of bioinformatics, big data, grid and cloud computing. At ease with business systems and team management. Managing director since 10 years (bioinformatics, operations, marketing). www.linkedin.com/in/madeleeuw ©2018 GeneCreek Inc., all rights reserved



Didier Grelin Chief Technology Officer Nationality: French-American, Age: 44, Degree: Master (Computer Science), Tours U. International Senior Program Manager with 17 year experience in global program and project management, technical lead and system design. Experienced in leading cross-functional teams in traditional and agile environments.Specialties: Big Data, Search, Data Processing, Scalability and Performance. www.linkedin.com/in/didiergrelin



Manuel Duval Chief Scientific Officer Nationality: French-American, Age: 51 Degree: PhD (Molecular Biology), University Joseph Fourier - Grenoble I Computational Biologist expert in preclinical research and translational medicine. Proficient in analyzing large and complex multivariate data sets and interpreting the results in the scope of promoting drug candidates portfolio. Identify innovative information solutions to support drug R&D programs and execute their deployment. Interacts effectively in multi-disciplinary teams involving clinicians, scientists and IT professionals. Design and implementation of data analyses workflows to promote the value of R&D programs. www.linkedin.com/in/manuelduval GC-EXECSUM-201801-A4
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