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1&'7 Sommaire :

» L'insuline pour quoi ?
» L’insuline comment ?

» Usage de la pompe a insuline :
témoignages

» Le projet insuline orale

» Le pble de compétitivité Alsace
Biovalley

Des pigures aux pilules !
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A Editorial

La simple vue d’'une aiguil le peut entrainer la perte de
connaissance de certaines personnes. Les
diabétiques, eux, n'ont pas le choix. Pour contréle rle
taux de sucre dans leur sang, ils doivent s’injecte r
périodiquement de I'insuline.

Peut-étre plus pour longtemps !

Le développ ement d’'une insuline administrable par
voie orale est étudié depuis de nombreuses années
mais malheureusement sans succés. En effet,
insuline, comme n’'importe quelle autre protéine, se
dégrade rapidement dans le systeme digestif sans

avoir le temps de rejoindre le sang.

Le projet ORAIL (Oral Administration of InsuLine) se
base sur un brevet concept déposé conjointement en
2002 par I'ICS (Institut Charles Sadron) et le CeeD

Ce nouveau dialogue a pour but de vous exposer
simplement ce projet et de vous  convaincre que
'administration orale d’insuline, c’est peut- étre pour
demain !

Bonne Lecture
Dr Séverine Sigrist
Responsable Département Recherche



L'insuline est une hormone sécrétée par de
petits amas de cellules du pancréas, appelés
flots de Langerhans . Elle est qualifiée
d’hypoglycémiante parce qu’elle diminue le taux
de sucre dans le sang.

Sa fonction est de m aintenir I'équilibre du
taux de sucre contenu dans le sang ,en le
faisant consommer par les tissus de I'organisme
(muscles, tissus graisseux, etc.) et en diminuant
sa production par le foie.

L'insuline agit sur la grande majorité des cellules i o
de lorganisme, a lexception de cellules Coupe d'lots pancréatiques.

1Or v i .
particuliéres comme les cellules nerveuses. La 1e atl microscope

fixation de l'insuline aboutit a la consommation
du glucose par les cellules cibles. Au niveau des
organes de stockage du glucose (le foie et les
muscles), cette hormone stimule la synthese de
glycogéne. Elle stimule aussi la synthéese de
lipides dans les tissus adipeux. En résume, le
glucose "libéré" par l'insuline est utilisé pour les
besoins énergétiques immédiats du corps ou
pour constituer des réserves de graisse.

L’insuline pour qui ?

Diabéte et médications :

Dans le diabéte de type 1 , la destruction auto-
immune des cellules R-pancréatiques aboutit a

un déficit quasi-complet de la sécrétion de
I'normone, nécessitant l'injection réguliére
d'insuline exogéne (environ 10% des patients).

Le diabéte de type 2 est lié a des défauts de
sécrétion et d'action de I'hormone (insulino-
résistance) le traitement est constitué dans un
premier temps par un régime, suivi de
médicaments pris par voie orale (anti-
diabétiques oraux).

Comparativement au diabéte de type 1, le
diabete de type 2 ne requiert le traitement par
insuline qu'a un stade plus avancé de son
évolution. Le patient diabétigue devient ainsi
« insulino-nécessitant ».

Le diabéte dans le monde et en France

Le diabéte est une affection courante et sa fréquence accuse une hausse sensible partout dans le monde :

- Au moins 190 millions de personnes dans le monde sont atteintes de diabéte. Ce chiffre pourrait plus que
doubler d'ici a 2030. Plus de 370 millions de personnes seront ainsi diabétiques. Cette croissance
spectaculaire justifie pleinement la qualification du diabéte d'« épidémie galopante ».

- Pour la France les chiffres sont d’environ 4% soit environ 2 500 000 diabétiques connus, auxquels
s’ajoutent 500 & 800 000 personnes qui, toujours selon les estimations, ignoreraient étre atteintes de
diabéte de type 2.

Le diabéete est une maladie potentiellement mortelle

- Chaque année dans le monde, quelque 3,2 millions de  décés sont imputables au diabete.
- Un déceés sur 20 est imputable au diabéte, soit 8700 décées par jour, ce qui ne représente pas moins d’un
déces toutes les 10 secondes !



Projet insuline orale :

1 objectif = révolutionner la vie des diabétiques

Proposer un nouv eau mode
d’administration de l'insuline :

Parmi les nombreux développements en cours,
les voies les plus explorées sont I'administration
de l'insuline par voie pulmonaire (via un spray
nasal) ou par voie orale (via l'ingestion d'une
pilule). Une délivrance nasale ou orale pourrait
faciliter le passage des patients de type 2 vers
un traitement insulinique, et permettre une prise
plus raisonnée, ce qui devrait réduire les
complications a long terme du diabéte et les
colts associeés.

Il faut souligner que quels que soient ces
nouveaux modes d’administration, le vrai défi
consiste a obtenir une absorption sdre,
controlée et reproductible de linsuline au
cours du temps.

L’administration orale d'insuline est limitée a
deux niveaux :

- lagressivité du systéme digestif détruit
l'insuline, protéine qui est dégradée par
les acides et les protéases, avant que
celle-ci ne puisse atteindre le flux sanguin
la molécule d’'insuline qui est relativement
grande et ne passe pas efficacement la
paroi intestinale pour aller dans le sang.

Les travaux du CeeD : I'innovation au service de la

Principe de la double encapsulation d’insuline.
Brevet concept Institut Charles Sadron et CeeD.

ORAIL un projet innovant

Le but de ce projet consiste a associer l'insuline
a un vecteur qui la protégerait de I'agression par
'environnement digestif tout en facilitant son
absorption intestinale.

Ce systeme sera composé de deux polymeres :
le premier pour I'encapsulation est métabolisable
et le second permet de protéger la capsule lors
de son passage dans lI'estomac (véhicule).

Ce vecteur bio-toléré est absorbable et peut étre
métabolisé. Il est composé de 3 parties:

- une capsule contenant le médicament
gui peut étre creuse ou pleine et dont la
surface est traitée pour favoriser le
passage au travers de la barriere
intestinale

- un agent dispersant qui empéche la
diffusion du principe actif a I'extérieur de
la capsule durant la conservation tout en
le protégeant lors du passage de
'estomac

- un véhicule qui protege le médicament
lors de sa prise orale.

recherche

Particules creuses en PLGA enfermant l'insuline
(Image au Microscope Electronique a Balayage)




Sur ce projet, nous ftravallons avec 3
partenaires, a savoir

- 'équipe d’encapsulation de I'Institut Charles
Sadron de Strasbourg, dépendant du CNRS
(Centre National de la Recherche Scientifique)

- la Société Capsugel , leader mondial dans le
domaine de la gélule, basée a Colmar

- la Société Photon & Polymer de Lutterbach
(Haut-Rhin), spécialisée dans le domaine des
matériaux photopolymeres.

De gauche a droite : Nathalie REIX, Adeline CALLET,
Nicolas EBEL, Constant VODOUHE, Elodie SEYFRITZ

Un_projet labellisé _par le Pdle de Compétitivité « Innovation
Thérapeutiques »

Labellisé Pdle de Compétitivité a vocation mondiale le 12 juillet 2005, le Péle
« Innovations Thérapeutiques » fait partie des 3 Péles « santé » parmi les quinze
Pdles de Compétitivité de visibilité internationale.
Il a pour mission d’accélérer la découverte, le développement et la valorisation des
Innovations Thérapeutiques capables de répondre aux grands défis de la santé de
demain. Elle se place dans la perspective d’'une vision sur ce que sera la santé de
demain, a savoir :

» Des soins de plus en plus complexes : médicaments et dispositifs de haute

technologie
» De nouvelles thérapies conjuguant médicaments et technologies.

ORAIL, projet labellisé par le péle le 20 décembre 2006, porte parfaitement ses
ambitions en termes de rayonnement international ainsi que d’enjeux industriels
puisque le marché mondial de l'insulino-thérapie, en constante croissance, compte
déia pres de 200 millions de patients.
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