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Le 18*™ colloque de Biotechno-
centre se déroulera les 3 et 4 novem-
bre au domaine de Fondjouan.
Comme les autres années, sa program-
mation est tres diversifiée avec cepen-
dant un théme dominant concernant
plusieurs domaines de la cancérolo-
gie. Rappelons que ce théme est sou-
tenu prioritairement par notre parte-
naire privilégié le Conseil Régional.

L’'un des enjeux actuels de la re-
cherche fondamentale et appliquée est
I"identification des processus impli-
qués dans I'apparition des cancers et
le développement de nouvelles molé-
cules actives contre la maladie. Ces
domaines seront abordés par des cher-
cheurs de renommée internationale
issus du milieu académique et de deux
entreprises industrielles de la Région
Centre : GreenPharma et Servier. En
outre, une conférence fera le point sur
le développement futur des cancéro-
poles mises en place récemment.

Plusieurs autres sujets fondamen-
taux seront abordés : la diversité pro-
téique, les développements récents
des nanotechnologies et les améliora-
tions de la productivité végétale
(encore un theme soutenu par le
Conseil Régional). Nos collegues de la
Région Centre viendront par leurs pré-
sentations orales démontrer le dyna-
misme de leurs recherches en Biotech-
nologies. Comme les autres années
nous donnerons la parole aux étu-
diants en cours de thése par I'intermé-

diaire d’affiches et d’'un exercice oh

combien difficile, leur présentation
orale en 5 minutes !. Je ne doute pas
que I"ensemble des sujets abordés va
alimenter de nombreuses discussions
lors du colloque et I'on peut parier sur
le succes scientifique de cette manifes-
tation.

Rappelons qu’en réunissant au-
tour de plusieurs thémes des acteurs
de la recherche provenant des milieux
académique et industriel, ce colloque
a pour objectif de contribuer a I’éclo-
sion de nouvelles collaborations. |l
doit également aider les jeunes cher-
cheurs et doctorants a s’intégrer dans
le monde de la recherche dans un
difficile
pour eux. Biotechnocentre aura rempli

contexte  particulierement
sa mission si elle a contribué a renfor-
cer l'efficacité et selon un terme a la
mode, la «lisibilité» de la recherche en
Biotechnologie en Région Centre.

Pour terminer, je voudrais remer-
cier le Conseil Régional sans qui ce
18°m Colloque ne pourrait pas avoir
lieu. Je voudrais également remercier
mes collegues des deux conseils, ad-
ministration et scientifique qui ont per-
mis le maintien de ce colloque a un
tres haut niveau scientifique en propo-
sant le programme que vous avez en-
tre les mains. Enfin bien sir et par
avance je remercie vivement tous les
orateurs qui ont accepté de faire une
présentation. Je souhaite a chacun
d’entre vous un excellent colloque
2005.
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En dehors de notre colloque, j’aimerais
attirer votre attention sur plusieurs
points importants pour |’avenir de I'as-
sociation :

e Lors du prochain appel a proposi-
tions nous vous donnerons les nouvel-
les dispositions proposées par les diffé-
rentes instances régionales et départe-
mentales afin de mieux cibler les de-
mandes. Nous aurons sans doute un
cadre plus précis avec notamment plu-
sieurs mots clés pour préciser les de-
mandes.

e Nous aurons tres prochainement un
site internet qui devrait mieux fonc-
tionner qu’actuellement. Nous pour-
rons faire passer cette lettre « en li-
gne » sur le site et actualiser les réfé-
rences au colloque ; par ailleurs nous
devrions pouvoir faire plus simplement
les inscriptions au colloque.

e Dernier point et non des moindres,
comme vous pouvez le constater sur
différents documents, nous avons enfin
un logo ! L” accord ne se fit pas sans
mal sur ce «serpent de mer» qui ram-
pait depuis plusieurs années.....

En conclusion et en référence a des
discussions récentes avec les représen-
tants de la Région, nous devons réflé-
chir tous ensemble sur l'avenir et le
développement de Biotechnocentre
Gardons en téte cette phrase de Dob-
zansky «Rien en biologie n'a de sens,
si ce n'est a la lumiere de I'évolution",
unissons nos efforts et faisons preuve
d’encore plus de dynamisme pour faire
évoluer notre association. C'est I"affaire
de chacun d’entre nous et notre collo-
que est I'occasion d’ y réfléchir .

A bientot

D. LOCKER

vos idées pour votre nouveau site BIOTECHNOCENTRE

sont les bienvenues a:

biotechnocentre@wanadoo.fr
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Agro-Bio : Des outils innovants
au service de la protéomique

Une offre intégrée et évolutive

Agro-Bio est résolument orientée vers des
technologies d’avenir et engagée dans le
développement de méthodes alternatives a
I’expérimentation animale. Ainsi, pour la
production d’anticorps a fagon, Agro-Bio
oriente ses clients vers des stratégies de
choix. Les IgY (immunoglobulines de
poule) issues du jaune d’ceuf sont préféren-
tiellement utilisées pour développer les
nouveaux outils d’étude du protéome. Ces
IgY présentent de nombreux avantages par
rapport aux IgG de mammiféres, notam-
ment le fait qu’elles puissent reconnaitre
de nouveaux épitopes.

Toutes les étapes du développement d'un
anticorps polyclonal et monoclonal sont
intégrées et maitrisées : Agro-Bio possede
sa propre animalerie agréée, son départe-
ment R&D équipé d’une salle de culture
cellulaire ainsi que sa propre unité de pro-
duction.

De l'identification de protéines, en passant
par la comparaison de profils protéiques
jusqu’a la prise en charge totale de pro-
grammes protéomiques de grande am-
pleur, Agro-Bio propose une large gamme
d’analyses autour de I'étude du protéome.

Depuis sa création en 1975, Agro-Bio agrémente son expérience
en biotechnologie par I’acquisition d’un savoir-faire tourné vers le
progrés et l'innovation. Dotée d’une plate-forme protéomique
opérationnelle depuis 2004, Agro-Bio propose a ses clients un
large panel de prestations autour de I’analyse protéomique classi-
que et clinique. Ses équipements de pointe et sa haute technicité
lui permettent d’appréhender différentes problématiques, de I'i-
dentification de protéines dans un échantillon complexe jusqu’a la
mise en évidence de biomarqueurs.

Véritable portail pour toute la communauté scientifique, Agro-Bio
développe tous les outils indispensables a I’analyse du protéome.

Performance, qualité et innovation

L’apport de la protéomique dans la re-
cherche fondamentale et appliquée néces-
site le développement de nouveaux outils
spécifiques auquel le savoir-faire d’Agro-
Bio répond par la mise en ceuvre de son
expertise en immunotechnologie.

Agro-Bio a I'ambition de mettre son expé-
rience a la disposition de ses clients et
mettre au point de nouvelles technologies
et de nouveaux réactifs de plus en plus
spécifiques et caractérisés. Les méthodes et
les outils développés sont applicables a
toutes les échelles : des équipes de recher-
che académique aux grandes industries
pharmaceutiques.

Agro-Bio met au point une gamme de pro-
duits innovants, compatibles avec I'analyse
protéomique haut débit. L’utilisation de
billes paramagnétiques pour la purifica-
tion, la séparation ou la digestion de pro-
téines constitue une avancée technologi-
que et améliore la qualité des manipula-
tions. La préparation de |’échantillon est
une étape clé de I'analyse protéomique et
grace aux produits Agro-Bio, elle est deve-
nue simple et rapide.

En accord avec le référentiel 1ISO 9001,
version 2000, chaque produit développé et
chaque projet entrepris par Agro-Bio béné-
ficie d’une tragabilité totale, de ses phases
initiales de développement jusqu’au pro-
duit fini, en s’appuyant sur l"application
stricte de procédures de gestion de projet.
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Les Produits

¢ BioBox : gamme de produits regrou-
pant les standards biologiques animaux
(plasmas de contrble, sang total, sérums
et immunoglobulines de contrdle) préle-
vés sur des animaux sains (lapin, poule,
souris et chévre).

Agro-Bio est également le premier pro-
ducteur mondial d'extrait acétonique de
cervelle de lapin pour la production de
réactifs en hémostase.

¢ ImmunoBox : gamme présentant un
panel d’anticorps polyclonaux et mono-
clonaux primaires (anti-protéines humai-
nes) et secondaires (anti-IgY de poule).
Agro-Bio externalise également son sa-
voir-faire en mettant a la disposition de
ses clients la trousse EggsPure™ IgY
pour la purification optimale des IgY to-
tales contenues dans le jaune d’ceuf.

+ ProteoBox : est la gamme de réactifs
indispensables a I'analyse du protéome.
DyeMond™ Protein Gel Stain re-
groupe les colorants préts a |'emploi,
hypersensibles pour la révélation des
protéines en gels d’électrophorése 1D et
2D.

ProteoBeads™ : Enzymes de digestion
immobilisées sur des billes paramagnéti-
ques permettant une digestion simple et
rapide des protéines en solution.

La trypsine et la chymotrypsine sont im-
mobilisées sur des billes paramagnéti-
ques de maniere a digérer en quelques
minutes des protéines en solution. La
technologie utilisée est automatisable
(adaptable sur le robot ClinProt™, Bru-
ker Daltonik) et compatible avec les ai-
mants Dynal®.

Kits de déplétion des protéines abon-
dantes dans le plasma humain (HSA et
IgG), présentant une technologie nou-
velle et automatisable.

La technologie appliquée est basée sur
le principe d’immunocapture. Les anti-
corps développés par Agro-Bio sont
couplés sur des billes paramagnétiques
de maniére a séparer rapidement, spéci-
fiquement et avec une forte affinité les
protéines d’intérét. Ces outils s’averent
tres utiles pour I’enrichissement ou la
déplétion de protéines contenues dans
un milieu complexe.

Contact : Sophie GAULT, Chef de Produits, ssantiago@agro-bio.fr
Tél. : 02.38.64.83.54, www.agro-bio.fr

v

Exubera*,

un nouveau médicament

sur le marché. Un grand progres pour

contre le diabete développé par Sanofi
et Pfizer.

Les experts de la FDA (Food and Drug
Administration, |'autorité sanitaire amé-
ricaine) sont en faveur de ce médica-
ment novateur contre le diabete : ce
sera la premiere insuline inhalée mise

*

les diabétiques qui pourront cesser les
injections a l'aide d'une aiguille. Ce
nouveau marché pourrait atteindre 5
milliards de dollars d'ici a 2010. Ce
produit, ne pourra cependant pas etre
utilisé par les patients souffrant de pro-
blemes pulmonaires pour éviter des
complications respiratoires.

M.M.

Selam, J.L. 2003. Inhaled insulin for the treatment of diabetes: projects and devices. Expert Opin

Pharmacother. 4:1373-7.

Harsch, I.A. 2005. Inhaled insulins: their potential in the treatment of diabetes mellitus. Treat Endo-

crinol. 4:131-8.

Mandal, T.K. 2005. Inhaled insulin for diabetes mellitus. Am | Health Syst Pharm. 62:1359-64.
Odegard, P.S., and K.L. Capoccia. 2005. Inhaled insulin: Exubera. Ann Pharmacother. 39:843-53.

Novembre 2005

* 4



BIOCARBURANTS

Le dessous des cartes des énergies vertes

La hausse spectaculaire
du prix du baril de pétrole
nous invite a réfléchir a
d’autres  opportunités et
c’est peut-étre une chance
a saisir.

Le pétrole, énergie fos-
sile comme le charbon,
s’est accumulé alors que le
taux de CO2 de l’atmos-
phére terrestre était impres-
sionnant. Cette concentra-
tion dopait le fonctionne-
ment de la RUBISCO ( ribu-
lose bis phosphate carboxy-
lase), enzyme clé de la
photosynthese et présente
dans ces fameux procaryo-
tes chlorophylliens, les fu-
turs chloroplastes, qui par
endocytose allaient carac-
tériser les cellules végéta-
les. Avec une teneur ac-
tuelle (en augmentation) de
0,03% on est encore loin
de l'optimum théorique de
1 a 4% selon |"éclairement.

[l s’agit donc de revenir a
la source. Les biocarburants
sont une alternative, exploi-
tant les extraordinaires ca-
pacités de « l'usine végé-
tale », la propriété des
chloroplastes a utiliser les
photons de lumiere rouge
et bleue pour réaliser la
photolyse de l'eau et a fa-
briquer de la matiere car-
bonée.

La RUBISCO qui permet
I'incorporation du CO2
dans un pentose, compte
pour la moitié des protéi-
nes du stroma des chloro-
plastes. C” est la protéine la
plus abondante de notre
planéte. Mais c’est une en-

zyme « paresseuse » car
elle travaille avec un faible
rendement catalytique. |l
s’agit donc de la faire tra-
vailler...Le probleme n’est
pas seulement scientifique,
il est surtout tres politique.
Dans le cadre des accords
de Kyoto pour diminuer les
effets de serre, les directives
européennes fixaient a 2%
le taux d’incorporation des
biocarburants, le gouverne-
ment vient de s’engager sur
un objectif de 7% en 2010
et 10% en 2015.

Les biocarburants sont
tous d’origine végétale et,
in fine, c’est |’énergie so-
laire qui a été récupéré
pour fabriquer les chaines
carbonées qui seront br{-
|ées pour fournir de I"éner-
gie. Listons rapidement les
pistes.

D’abord pour indiquer
que derriere le terme géné-
rique « d’énergies vertes »
on distingue une filiere
courte (chauffage pour un
ménage, huile brute et tour-
teaux produits sur I’exploi-
tation pour un éleveur) et
une filiere longue ou indus-
trielle des biocarburants.

Le diester est un produit
issu de l'estérification de
I"huile de colza. Une tonne
de graines de colza produit
400kg de diester et du tour-
teau utilisé dans |’alimenta-
tion animale en remplace-
ment des tourteaux de soja
importés. La France est une
grosse consommatrice de
gasoil, la moitié est achetée
sur les marchés internatio-
naux a un prix élevé. Incor-

porer du diester dé-
fiscalis€ n’est pas tres
contraignant pour les pétro-
liers. Mais le taux d’incor-
poration est resté faible (
1% alors que l'on peut
monter jusqu'a 30%). La
France est passée derriere
I"Espagne et I|’Allemagne.
Mais avec les objectifs ac-
tuels, en 2010, en France,
la production de diester de-
vrait quadrupler pour at-
teindre 1,7 Mt /an et sur la
base d’un rendement de
3,5 tonnes de colza a I’hec-
tare corespondra a une sur-
face de plus d'un million
d’hectares.

Le bioéthanol est obtenu
a partir de la fermentation
de I"amidon du blé ou du
mais, du saccharose de la
betterave, mais aussi a par-
tir de cellulose. Les projets
d’usine en cours dans notre
pays prévoient une fabrica-
tion au 2/3 a partir de cé-
réales et 1/3 a partir de bet-
teraves. A partir d’'une
tonne de blé, il est possible
de fabriquer 380kg d’alcool
chez les distillateurs. Le
sous-produit, dreche de cé-
réales, est riche en protéi-
nes et est utilisable en ali-
mentation animale. Au ni-
veau énergétique 1 litre
d’essence correspond a 1,5
| d’alcool. Les pétroliers
frangais  produisent trop
d’essence qui est exportée.
lIs nont aucun intérét a in-
corporer un biocarburant
méme détaxé. Pour conser-
ver le pouvoir ils deman-
dent que le biocarburant
incorporé ne soit pas

Novembre 2005
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["éthanol

directement
(fabriqué par les distilla-
teurs) mais I'ETBE (Ethyl
Tertio Butyl Ether) fabriqué
dans les raffineries a partir
de l'alcool agricole. La
France et I'Espagne sont les
seuls au monde ou ["alcool
n‘est pas mélangé directe-
ment.

La biomasse utilisable
pour le chauffage et la pro-
duction d’eau chaude. Le
« carbone de la forét » est
mal exploité. La biomasse
forestiere produite est bien
supérieure a celle utilisée. .
Avec |"apparition des chau-
diéres automatiques au
bois déchiqueté, le confort
et la rentabilité sont excel-
lents pour des batiments
importants : 7 steres de
chéne donnent 1,5 m3 de
plaquettes  correspondant
au pouvoir calorifique de
1000 litres de fioul.

[l est possible d'utiliser
des chaudieres a céréales
(paille ou grains), a rafles
de mais, a plaquettes ou
granulés de bois. Soixante
quinze quintaux de céréa-
les dégagent autant d’éner-

gie que 3000litres de fioul.
Le Triticale est I'espéce de
céréales la plus récente.
C'est le résultat du croise-
ment entre deux genres dif-
férent, le blé (TRITIcum) et
le seigle (seCALE) dont il a
gardé la rusticité, mais
avec un rendement supé-
rieur au blé. C’est un bon
argument pour les person-
nes réticentes a briler du
blé du fait de la symboli-
que qu’il représente .
Depuis plus de 20 ans,
des pionniers préchent
dans le désert pour I'utili-
sation des biocarburants,

mais |’écart de prix avec le
pétrole était encore trop
important. Cette différence
se réduit et il faut intensi-
fier les recherches en parti-
culier afin d’améliorer les
variétés végétales utilisa-
bles et les techniques de
fabrication. Toutes les dis-
ciplines sont touchées. Les
travaux fondamentaux,
dans le domaine de la ca-
talyse organique, d’'Yves
Chauvin, le nouveau Prix
Nobel de Chimie, ont, par
exemple , eu des applica-
tions dans le domaine des
biocarburants. Les Régions
s’y emploient également,
comme la région Champa-
gne-Ardennes, dans le ca-
dre des nouveaux poles de
compétitivité proposés par
le gouvernement. La Nor-
mandie vient de récupé-
rer la premiere usine de
biocarburants. La région
Centre, grosse productrice
de céréales et de protéagi-
neux, riche de foréts, an-
nonce des intentions...

J-C.C
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'Inserm monte en puissance
en Région Centre

Longtemps dotée d’une seule unité INSERM, la région Centre accueille maintenant 6
laboratoires de recherche affiliés a I'institut (unités mixtes INSERM-Université, ou équi-
pes soutenues par la région et I'INSERM (ESPRI). L'INSERM est également impliqué
dans les structures transversales telles que le Centre d’investigation clinique qui permet,
en partenariat avec le CHU, la réalisation de protocoles cliniques sur le sujet sain ou
malade, ou les deux IFR 135 et 136 qui associent partenaires universitaires, hospitaliers,
grands organismes, instituts... autour d’une thématique commune. Cette reconnais-
sance est pour les universités d’Orléans et Tours et pour la région Centre un atout es-
sentiel pour le développement d’une recherche biomédicale performante.

Les équipes affiliées a I'INSERM en Région Centre
U618 : Protéases et vectorisation pulmonaires : Directeur : F Gauthier

Le projet scientifique de ["'U618 porte sur le développement de nouvelles stratégies dia-
gnostiques et thérapeutiques en pathologie pulmonaire. L'unité est constituée de 3
équipes* qui développent des recherches fondamentales technologiques et cliniques
sur les problématiques suivantes :

- identification de cibles moléculaires dans le tissu et les sécrétions pulmonaires,

- conception et synthese d’agents actifs et de vecteurs,

- mise au point de techniques d’administration et suivi in vivo des molécules actives
par imagerie,

- développement de nouvelles techniques de nébulisation

- applications cliniques et en santé publique.

* Cette unité est constituée de 3 équipes :

équipe 1: Protéases et Pathologies Pulmonaires (coordinnateurs G Lalmanach et T Moreau)
équipe 2: Vectorisation de génes et imagerie de ciblage (coordinnateurs P Coursaget)
équipe 3 : Aérosols et cancer broncho-pulmonaire (coordinnateur P Diot)

contact : gauthier@univ-tours.fr ; 02 47 36 60 49 , site Web http://u618.univ-tours.fr

U619: Dynamique et pathologie du développement cérébral :
Directeur : D Guilloteau

L’objectif scientifique général de 'U619 est I’étude du développement cérébral normal
et pathologique. Ce projet repose sur I’hypothese que des facteurs exogenes
(environnement, xénobiotiques) ou endogenes (hypoxie-ischémie, infection foeto ma-
ternelle, anomalies génétiques) peuvent agir sur le Systeme Nerveux Central (SNC) et
favoriser I'apparition de maladies neurodéveloppementales. L’approche de ces mala-
dies est multidisciplinaire, incluant la recherche en clinique permettant a partir des pro-
bléme rencontrés de poser les hypothéses physiopathologiques, la recherche biologique
intégrant les modeles cellulaires et animaux et les explorations fonctionnelles (ultrasons,
imagerie moléculaire a I'aide de radiopharmaceutiques, et IRM).

L’originalité de cette unité est d’associer des cliniciens ayant une grande expérience en
particulier dans I'autisme et les déficiences mentales et les équipes développant des
méthodes d’explorations fonctionnelles (ultrasons et imagerie moléculaire a I'aide de
radiopharmaceutiques).
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Cette unité est constituée de 4 équipes :

Equipe 1 : Autisme et troubles du développement : psychopathologie, physiopathologie et
thérapeutique (coordonnateur : C Barthélémy,). Equipe 2 : Génétique de I'autisme et des
déficiences mentales (coordonnateur : C Andres). Equipe 3 : Neurotransmission : de I'ima-
gerie moléculaire a la clinique (coordonnateur : S Chalon). Equipe 4 : Explorations mor-
phofonctionnelles cérébrales : développement et applications (coordonnateur : F Tran-
quart).

contact : 0247478651 guilloteau@univ-tours.fr

U658 : Caractérisation du tissu osseux par imagerie - techniques et applications
(CTI): Directeur C L Benhamou (Orléans)

L’U658 a pour objet la caractérisation des modifications du tissu osseux sous |’effet
de 'ostéoporose, du vieillissement, de I'activité physique, des traitements ostéotro-
pes, de la croissance, des maladies associées.

Le programme de recherche est en particulier dédié a la microarchitecture et a la
macroarchitecture osseuse, a I’étude de I'os trabéculaire ou cortical. Les études in
vitro font appel en particulier a la microtomodensitométrie, les études in vivo a des
analyses de texture sur radiographie.

Les applications cliniques sont en cours d’étude sur une vaste population, et un sui-
vi de cohorte est en cours de mise en place.

Contact : ipros-inserm@wanadoo.fr
E 0211 : Nutrition, croissance et cancer : Directeur P Bougnoux

L’objectif de I’'E0211 « Nutrition croissance et cancer » est d’identifier dans I'ali-
mentation les nutriments susceptibles de retarder et prévenir I’apparition des can-
cers ainsi que leur rechute, ou susceptibles d’augmenter la sensibilité des tumeurs
aux agents anti-cancéreux (chimiothérapies, radiations ionisantes). Il est aussi de
comprendre comment est médiée leur d’action, au niveau des canaux ioniques et
de la transcription génique, et de la mitochondrie. Les composés identifiés compor-
tent les acides gras polyinsaturés et les glycérolipides porteurs de liaisons ether.
L'intervention nutritionnelle est modélisée par un systtme de tumeurs mammaires
autochtones induites chez le rat. Les applications comportent :

- quantification de la part modifiable (alimentaire) dans le risque de cancer du sein
par I’étude du lipidome et interventions nutritionnelles

- inhibition de la cachexie tumorale par |'utilisations d’acides gras oméga-3.

- sensibilisation des tumeurs aux agents anticancéreux par les lipides d'origine ma-
rine : acides gras oméga-3, analogues d’alkyllipides, avec réalisation d’essais théra-
peutiques au cours de la chimiothérapie du cancer du sein et au cours de la radio-
thérapie du cancer du rectum.

Contact : bougnoux@med.univ-tours.fr - Site web : www.n2c.univ-tours.fr
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Equipe INSERM ESPRI 3855 : Microenvironnement de I'hématopoiese et cellules sou-

ches : Directeur P Charbord

Premiere des Equipe Soutenue Par La Région et I'INSERM, L’'ESPRI 3855 développe les

thémes suivants :

- Caractérisation moléculaire des cellules souches mésenchymateuses
- Fonction hématopoiétique des cellules stromales normales et
pathologiques (insuffisance médullaire aprés traitements antitumoraux a

doses intensives)

- Mécanismes moléculaires de la migration des cellules souches

hématopoiétiques et mésenchymateuses
- Microenvironnement et leucémies

- Différenciations ostéoblastique et neuronale des cellules souches

mésenchymateuses médullaires

- Production des cellules souches mésenchymateuses a usage thérapeutique

Contact : Charbord@med.univ-tours.fr

INSERM ESPRI 3856 : Virus & Pseudo-virus, Morphogenése & Antigénicité.

Directeur P Roingeard

Le projet scientifique de I"équipe INSERM ESPRI 3856, créée au 1° Janvier 2006, porte sur
I’étude de I'impact de la variabilité des virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et de
I"hépatite C (VHC) sur le controle de l'infection, ainsi que des approches visant a mieux
comprendre leur morphogenése et leur pathogénicité dans la cellule infectée. Ces deux
virus partagent le point commun d’étre associés a des infections chroniques, du fait de leur
échappement au systeme immunitaire.
L’équipe est constituée d'une vingtaine de personnes, représentant pour moitié des ensei-
gnants-chercheurs, ingénieurs et techniciens, et pour autre moitié des post-doctorants et
doctorants. L’équipe dispose d’un laboratoire de confinement L3 permettant la manipula-
tion d’agents infectieux dans des parfaites conditions de sécurité pour les manipulateurs et

pour |’environnement.

Contact : 02 47 36 61 27, roingeard@med.univ-tours.fr, site Web en préparation.

Des plantes a traire...

De nombreuses molécules d'origine vé-
gétale sont utilisées dans ['industrie
pharmaceutique et cosmétique. Mais les
principes actifs, comme les substances
anticancéreuses, sont parfois difficiles a
synthétiser chimiquement, et leur pro-
duction naturelle reste faible. A Nancy,
les chercheurs F. Bourgaud et E. Gontier
de I'unité mixte de recherche " Agrono-
mie et environnement " INPL(ENSAIA)-
INRA ont mis au point une technologie
innovante, simple et économique, per-

mettant de cultiver des plantes en serre
sur milieu liquide et de faire excréter les
molécules d'intérét par les racines. Les
traitements étant non destructifs, les
plantes restent disponibles pour des "
traites " successives. Apres huit années
de recherche, cette technologie brevetée
par I'INRA et I'INPL au niveau mondial
a conduit a la création d'une entreprise,
Plant Advanced Technologies SAS
(information issue de Presse info de I"IN-
RA).

Contact : INPL Valorisation, Aurélia Dubs, 03 83 59 59 89 Aurelia. Dubs@inpl-nancy.fr
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GENETIQUE

Quel est le propre de |’homme ?

La revue Nature* dans
son numéro du Ter sep-
tembre 2005 publie le
premier «brouillon» de la
séquence du génome du
chimpanzé (Pan troglo-
dytes). Celui-ci a été ob-
tenu par un consortium
de laboratoire public de
67 chercheurs. Rappe-
lons tout d’abord que ce
séquencage est tres im-
parfait : il reste des
«trous» importants dans
la séquence d’ADN et il
faudra encore plusieurs
années pour aboutir a la
séquence exacte. Celle
du génome humain n’est
toujours pas terminée.
Précisons également que
ce séquencage a été ré-
alis¢é avec I'ADN d’un
seul individu (Clint décé-
dé en captivité d'une
crise cardiaque a 24 ans)
alors que celui du gé-
nome humain provient
d’'un mélange de I'ADN
de plusieurs individus
d’origines ethniques dif-
férentes.

Que nous apprend ce
séquencage?

Sans aucune surprise
nous avons la confirma-
tion de ce que l'on
connaissait déja : «le
chimpanzé et |"homme
partagent une grande
partie de leur patrimoine
génétique». Si I'on consi-
dere les changements
ponctuels (relatifs a un
seul nucléotide), le % de
différence n’est que de

*Nature 437,2005, 69-84

1.23% sur les quelques 3
milliards de bases de leur
génome. Cela représente
35 10°nucléotides soit a
peine 10 fois plus que la
différence estimée entre
deux étres humains (2
10° nucléotides). Par ail-
leurs, on évalue a 5 mil-
lions le nombre d’inser-
tions et de délétions. Si
I’'on tient compte du peu
de temps écoulé depuis
la divergence des lignées
évolutives de ces deux
genres (6 a 8 millions
d’années) beaucoup de
ces différences ne sont
sans doute pas impli-
quées dans |’hominisa-
tion. Les résultats du sé-
quengage (en cours) du
génome d’autres singes
fourniront des informa-
tions plus précises sur
I"évolution des primates.
Signalons que 50 genes
présents chez |’homme
n‘existent pas chez le
chimpanzé, comme par
exemple des génes impli-
qués dans la réponse im-
munitaire. A contrario,
on savait déja que
I’homme a perdu un
géne protégeant les au-
tres primates de la mala-
die d’Alzheimer. De plus
il va falloir rechercher
quels genes perdus entre
I"homme et le chimpanzé
auraient pu favoriser
|"hominisation
(hypotheése du «less-is-
more»). Par exemple on a
trouvé qu’un gene co-
dant une chaine lourde
de la myosine est inacti-

’homme avec

vé chez
pour conséquence une
réduction de la taille des
fibres musculaires impli-
quées dans la mastica-
tion.

En résumé ce type d’é-
tude n’apporte pas de
réponse a la question ini-
tiale. Pourquoi ¢ Tout
simplement parce que
malgré les effets d’an-
nonce, la séquence d’un
génome n’apportera ja-

mais les informations
fonctionnelles indispen-
sables. Le séquencage

permet de connaitre le
texte mais pas la gram-
maire qui a permis de
I"écrire. C'est un point de
départ essentiel et néces-
saire mais pas suffisant
pour comprendre |’évo-
lution de I’"homme. Rap-
pelons pour terminer la
phrase de J. Weissen-
bach, directeur du centre
national de séquencage :
«Un pour cent de diffé-
rence cela semble peu
mais c’est gigantesque»
et souvenons nous que
ce un pour cent de diffé-
rence est loin d’avoir ré-
vélé son secret.

D. LOCKER
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PRIX NOBEL

Prix Nobel de Médecine : récompense
pour deux Australiens

Barry J. Marshall et J. Ro-
bin Warren ont été dis-
tingués par |'Académie
suédoise pour leurs tra-
vaux sur les maladies de
I'estomac. Le prix Nobel
de médecine 2005 vient
d'étre attribué conjointe-
ment aux Australiens Bar-
ry J. Marshall et J. Robin
Warren, a annoncé |'as-
semblée Nobel de I'Insti-
tut Karolinska de Stock-
holm. Les deux scientifi-
ques ont été récompen-
sés pour leurs travaux sur
la bactérie «Helicobacter

PIONEERS'

Firsthand accounts from
the scientists who

discovered helicobacters

EDITED BY
BARRY MARSHALL

Luke Marshall 1996
Contact Imarshall@geniusswitch.corr
for hi-res and 3d versions of H.pylori

pylori» et son réle dans
les maladies de ['esto-
mac. «les lauréats du
Nobel de médecine ou
de physiologie ont fait la
découverte remarquable
et inattendue que [in-
flammation dans ['esto-
mac (gastrite) ainsi que
l'ulcére de l'estomac ou
du duodenum (...) sont le
résultat d'une infection

de l'estomac causée par
la bactérie Helicobacter
pylori», explique I'institu-
tion. C'est en travaillant
sur des biopsies que J.

Robin Warren, patholo-
giste de Perth, avait ob-
servé en 1982, «que les
signes  d'inflammation
étaient toujours présents
dans la muqueuse gastri-
que ou se trouvait la bac-
térie». L'un de ses colla-
borateurs, Barry J. Mars-
hall, s'était intéressé aux
découvertes de Warren.
Les deux chercheurs
avaient alors entamé en-
semble une étude systé-
matique d'une centaine
de biopsies.
M.M

Helicobacter Pioneers:

Firsthand Accounts from the Scientists
Who Discovered Helicobacters, 1892-1982
de Joseph Siano, Barry Marshall

EUR 94,60

2002)

Editeur : Blackwell Publishers (15 janvier

Format : Relié - 222 pages
ASIN : 0867930357
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Prix Nobel de Chimie :
un Francais et deux Américains

pour le développement de la métathése en synthese organique :
10 millions de Couronnes suédoises réparties par tiers a chaque Lauréat:

¢ Yves Chauvin, né en 1930 (74 ans), directeur de Recherche Honoraire. Institut
Francais du Pétrole, Rueil-Malmaison, France.

¢ Robert H. Grubbs, né en 1942 (63 ans). Professeur de chimie au California Insti-
tute of Technology (Caltech), Pasadena, CA, Etats-Unis.

¢ Richard R. Schrock, né en 1945 (60 ans). Professeur de chimie au Massachusetts

Institute of Technology, Cambridge, MA, Etats-Unis.
| €
N
La métathése, une danse avec changement de partenaire :

7 . =/_>/=/+

A A B

2

C

Mécanisme proposé par Chauvin

utilisable a d’autres fins C.

Principe de la métatheése : 2 molécules identiques A, bon marché, sont amenées a échanger un de
leurs éléments pour construire une nouvelle molécule a haute valeur ajoutée B et une molécule

La métathese est couramment utilisée dans |'industrie chimique, surtout dans la production
de médicaments et de matériaux plastiques élaborés. Grace a la contribution des Lauréats, la
4

méthode est devenue:

* plus effi 2duction d bre d’é de réacti S ie d ind
plus efficace (réduction du nombre d’étape de réactions, économie des ressources, moindre

quantité de sous-produits), rendements tres élevés,

* plus conviviale (stable dans I'air, utilisable dans des conditions normales de température et

de pression) et

* plus écologique (solvants non toxiques, émissions réduites).

C’est donc la une grande avancée pour la chimie dite «verte», qui s’efforce justement de ré-

duire les émissions par une production plus ingénieuse. La métathese illustre bien comment

les contributions de la recherche élémentaire peuvent rapidement générer de nombreuses ap-

plications pour le bénéfice de I'homme, de la société et de I’environnement. MM

Un type de médicament : un anticancéreux Deux exemples de catalyseurs
Pc‘fg
5 i-Pr i-Pr | o\\\cl o
| )_ CHa 'ﬁ en o~ RU —
N N \? — O um Mo = N Cl I -‘
c Vi Me
0 i ok o PCys
N Me "“‘C/
s ~
cr” |
0 OTBSO B,
Selon Schrock Selon Grubbs
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LA REGLE DES CINQ :
passage obligé pour les médicaments ?

Le Docteur es Sciences
Christopher A.Lipinski vient
d'étre honoré par la Société
Américaine de Chimie le 23
ao(t qui lui a attribué le
prix E.B.Hershberg 2005
récompensant les découver-
tes importantes dans le do-
maine des médicaments
pour sa fameuse "régle des
cing".

Sa carriere dans le do-
maine de la chimie médici-
nale chez Pfizer ou il est
entré en 1970 aprés des
études a l'université de Ca-
lifornie a Berkeley lui a per-
mis d'avoir quelques 17
brevets américains et plus
de 190 publications ou pré-
sentations orales a son actif;
il a également enseigné au

College du Connecticut a
New London. Aujourd'hui
retraité, il est cependant
membre du Comité Scienti-
fique de TB Alliance, issue
d'une collaboration entre
les secteurs privé et public,
dont le but est la décou-
verte et le développement
de nouveaux traitements
plus efficaces pour dimi-
nuer la propagation des ma-
ladies infectieuses les plus
vielles du monde comme la
tuberculose.

La "regle des cing" établie
par Ch.A.Lipinski (Rule of
five) est basée sur de sim-
ples descripteurs moléculai-
res. Elle établie que la plu-
part des dérivés chimiques
compatibles a la notion de

médicament (drug-like mo-
lecules) ont un LogP <5, un
poids moléculaire < 500,
un nombre d'atomes accep-
teurs de liaisons hydrogénes
< 10 et un nombre d'ato-
mes donneurs de liaisons
hydrogenes < 5. Les molé-
cules violant plus d'une de
ces 4 regles ont une forte
probabilité d'avoir des pro-
blemes de biodisponibilité
orale, en particulier d'ab-
sorption intestinale. La réci-
proque n'est quant a elle
généralement pas utilisable
et ne garantit pas qu'une
molécule qui respecte les 4
regles ait une bonne ab-
sorption orale comme le
montre le petit exemple du
tableau ci-joint.

Molécules Absorption Nombre Log p Poids Nombre Nombre
intestinale de régle calculé moléculaire d’atomes d’atomes
chez des cinq (CSLogP) donneurs de accepteurs
I’homme violées liaisons de liaisons

hydrogénes hydrogeénes
Chlorothiazide
s O\\s//
HZN/O;Qi N 13 % 0 -0.067 295 2 8
cl N/)
H,C
Atenolol %CHS
NH, N 50 % 0 0.58 266 3 5
: ~ "
O OH
_Acetaminophen
H
N@OH 80 % 0 0.49 151 2 3
o
CH,
Ibuprofen
CH,
H,C CH, 100 % 0 3.8 206 1 2
0
HO
o
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Le nom "Regle des cing"
vient des bornes utilisées
qui sont 5, 500, 2x5 et 5.

Au-dela de la regle elle-
méme, c'est une nouvelle
fagon de penser les séries
chimiques qui a vu le jour
dans l'industrie pharma-
ceutique, faisant place au-
jourd'hui aux criblages in
silico et autres filtres vir-
tuels de plus en plus ap-
pliqués lors de la concep-
tion de nouvelles entités
chimiques ou lors de la
sélection des banques de
produits pour les tests
haut débit. Nombre de
logiciels permettent au-
jourd'hui le calcul d'un
nombre important de des-
cripteurs moléculaires, -
allant des descripteurs les
plus simples basés sur la
représentation mono- ou
bi-dimensionnelle  des

molécules comme c'est le
cas pour la régle des cing,
- aux descripteurs dits 3D
basés sur une représenta-
tion  tri-dimensionnelle
dont la plus probable est
elle-méme calculée par
d'autres logiciels,

- jusqu'aux calculs des
différentes  possibilités
théoriques  d'interaction
atome-atome entre une
molécule et son environ-
nement, descripteurs dits
3D+, particulierement
adaptés au domaine du
médicament dans sa com-
posante Biopharmaceuti-
que, c'est a dire a la fois
physico-chimique, phar-
macocinétique et métabo-
lique ; ces derniers per-
mettent d'envisager une
réelle prédiction des para-
meétres ADME ( Absorp-
tion, Distribution, Méta-
bolisme, Elimination) et

de vérifier trés tot le po-
tentiel en temps que mé-
dicament de toute nou-
velle entité chimique. Ces
outils récents n'ont pas
besoin de puissance de
calcul spécialement im-
portante (compatible PC),
ni de connaissances théo-
riques particulieres, res-
tant ainsi dans le méme
esprit que celui qui a fait
(et fait toujours) le succes
de la "Regle des cing".A
Nous retiendrons que la
fameuse "Reégle des cing"
de Ch.A.Lipinski a ouvert
la porte a toutes les straté-
gies modernes d'assis-
tance a la découverte de
nouveaux  médicaments
par modélisation molécu-
laire, et cela méritait bien
une reconnaissance offi-
cielle.

M.B

L’huile d’olive dévoile ses secrets

|OH
0 o}

Hc<> o)
OH

(-)oleocanthal

L’huile  d’olive

lipo-oxygénase.

inflammatoire trés actif qui
oxygénases 1 et 2, et qui est totalement inactif sur la

L’huile d'olive contient une substance susceptible de
justifier sa renommée concernant ses qualités protec-
trices vis-a-vis des accidents cardio-vasculaires.
contient en effet un anti-
inhibe les cyclo-

v

CirHz0s s W : 32235 Cette molécule partage en outre avec I'ibuproféne,

un anti-inflammatoire bien connu, la propriété d’irri-
ter I'arriere gorge.

L’énantiomere (-) est Iégerement plus actif que le (+).
A 25 pM/mL, le (-) fait tomber I'activité des Cox 1 et
2 a 45 % de leur activité, le (+) inhibe la Cox 1 de la
méme facon (45%) alors quil est moins actif sur la
Cox 2 : 59 % d’activité résiduelle ; I'ibuproféne in-
hibe légerement les 2 enzymes : respectivement 82
et 87 % d’activité résiduelle.

Beauchamp et al. Nature 2005, 437, 45-46

ibuprofréne
C1 3H13°2 H Mr: 206,28

M.M.
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Grippe aviaire :

Le Tamiflu/Osetamivir Roche

La cristallisation de
la neuraminidase de la
grippe, dans les années
1990 (Burmeister et al.,
1992; Varghese and Col-
man, 1991), a permis de
lancer des recherches
innovantes pour des inhi-
biteurs efficaces
(Gubareva et al., 1995;
Stoll et al., 2003; Sud-
beck et al.,, 1997, von
Itzstein et al., 1993). Cer-
taines de ces molécules
ont été utilisées en clini-
que (voyez (Monto et al.,
2004) par exemple et

une revue récente
(McKimm-Breschkin,
2005). La menace de
pandémie due au virus
H5N1, qui sévit en ex-
tréme Orient et atteint
maintenant |'europe , a
récemment propulsé 'un
des inhibiteurs, Oselta-
mivir (Tamiflu) sur le de-
vant de la scene. Cet in-
hibiteur est susceptible
de limiter efficacement
une infection si il est uti-
lisé au tout début de I'in-
fection (dix doses en 5
jours). Il pourrait étre un

atout privilégié pour lut-
ter contre une épidémie
en absence de vaccin
efficace. Les pays indus-
trialisés (en particulier ,
la France, les Etats-Unis,
etc.) mais aussi I"OMS
ont commandé des dizai-
nes de millions de doses,
mais la synthese est lon-
gue et le commandes ne
pourront pas étre hono-
rées avant plusieurs se-
mestres.

M.M.

Tamiflu Osetamivir Roche

C16H25N204
Exact Mass: 312,20
Mol. Wt.: 312,40
C, 61,51; H, 9,03; N, 8,97; O, 20,49

4-Acetylamino-5-amino-3-(1-ethyl-propoxy)-
cyclohex-1-enecarboxylic acid ethyl ester

Soutien aux biotechnologies : nouvelles mesures gouvernementales

Le secteur des médicaments issus des biotechnologies a cr(i, au niveau mondial, de 18% par an
entre 1999 et 2003. Il représente 40% des produits mis sur le marché en 2003 et a I’horizon 2010,
ils devrait représenter 12% du marché pharmaceutique. Or, en ce domaine, la France est quasi-
ment absente. On ne dénombre que six petites unités de production qui sont le plus souvent obli-
gées de se tourner vers |"étranger pour faire produire les lots nécessaires aux études préalables au
développement de leurs produits. (Un exemple le campus biopharmaceutique Wyeth de Grange
Castle, en Irlande, la plus grande unité de fabrication de biomédicaments au monde).
Le gouvernement a donc décidé, suite a la réunion du CSIS du 25 Avril, d’autoriser le Laboratoire
de Fractionnement Biologique (LFB), entreprise publique, a créer une structure de bioproduction de
lots cliniques de protéines thérapeutiques destinés a ces essais. Installée sur le site du cancéropole
de Toulouse, son financement est évalué a 50M€.
Autre décisions : la création d'un pole d’'imagerie préclinique, baptisé Imagene (19M€), rassem-
blant sur un méme site en région parisienne toutes les techniques d’imagerie existantes en biologie
moléculaire et cellulaire, ainsi qu’un réseau de collections d’échantillons biologiques, notamment
une « tumorotheque », accessible a tous les acteurs de la recherche (5M€).
J-C. C.
Moniteur des Pharmacies N°2581
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Les journées BIOTECHNO 2006

a Tours

Avec I’ADOCT, Tours recoit pour la premiére fois les Journées BIOTechno.

L’Association des DOCtorants de
Tours (ADOCT) est née en 1997 et grace
a la motivation des doctorants, elle est
aujourd’hui reconnue par les instances
universitaires (Ecoles Doctorales, Univer-
sité F. Rabelais) et est la représentante
des doctorants aux conseils scientifiques
de I'Université. Tous les ans, elle orga-
nise des activités a visée professionnelles
(annuaires de CV, séminaires d’intégra-
tion professionnelle, rencontres maitri-
ses-doctorants), des journées ludiques
(canoég, volley, foot...) et des soirées ani-
mées (restaurants, concerts) pour permet-
tre aux doctorants de se rencontrer. Elle
a créé son site Internet (www.adoct-
tours.org) ol les doctorants peuvent trou-
ver des informations sur ’ADOCT, un
agenda des activités, des données diver-
ses et variées pour par exemple les aider
pendant leur thése, au moment de la re-
cherche d’un post-doc, et un forum pour
discuter.

Depuis 2005, '’ADOCT s’est engagée
dans le Réseau BIOTechno qui fédere
quinze associations frangaises de docto-
rants et docteurs en sciences oeuvrant
avec les mémes objectifs qu’elle : valori-
ser la formation des docteurs et amélio-
rer Iinsertion professionnelle des jeunes
chercheurs. Depuis maintenant 9 ans, le
Réseau BIOTechno organise les Journées
BlOTechno dans plusieurs grandes villes
de France et propose aux jeunes cher-
cheurs de découvrir les métiers des bio-
technologies et les acteurs professionnels
de ce secteur.

Les objectifs de ces Journées BIO-
Techno sont : valoriser la formation doc-
torale aupres des entreprises, sensibiliser
un maximum de doctorants aux débou-
chés existants apres la these et dévelop-

per les contacts individuels entre les pro-
fessionnels du secteur et les doctorants.

En 2005, 'ADOCT en partenariat
avec I"ADBEP (Association des Docto-
rants en Biologie Environnement de Poi-
tiers) comme représentant de la région
Centre-Ouest, ont organisé ces Journées
BIOTechno a Poitiers. Grace a la motiva-
tion des doctorants et de I'implication
des entreprises locales et nationales, 1"é-
dition 2005 a été couronnée de succes.
Plus largement, le bilan national de cette
année indique que les Journées BIO-
Techno répondent a I'attente des docto-
rants et des différents acteurs des bio-
technologies. Le nombre croissant de
participants (étudiants, sociétés de bio-
technologie, les structures publiques de
recherche et structure de valorisation)
montre |'intérét de |'organisation de tel-
les journées et la pertinence de leur re-
conduction.

.. a suivre page 17 ...
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BANQUE D’ANTICORPS

Fin juin 2006, 'ADOCT et |’ADBEP
organiseront pour la premiere fois les
Journées BIOTechno a Tours. Pour cette
nouvelle édition, les professionnels des
biotechnologies de la région Centre sont
invités a rencontrer les doctorants afin

tions avec eux. Afin de répondre aux at-
tentes des doctorants, BIOTechno 2006
offrira la possibilité d’évaluer I'état du
marché de I’emploi en France, de prépa-
rer leur intégration et de se faire
(pourquoi pas) recruter par une entre-

d’évaluer le potentiel des jeunes scienti-
fiques formés par la Recherche en région
Centre-Ouest, favoriser les contacts, tis-
ser des liens ou générer des collabora-

prise.

Pour plus d’information : contatez ’ADOCT
par courriel asso.adoct@free.fr ou sur le site www.adoct-tours.org

Le comité d’organisation des Journées BIOTechno 2006

Proteinatlas.org : nouveaus site internet a mettre dans ses « favoris »

Dans le cadre des programmes lancés par 'organisation internationale « HUPO » (Human
Proteome), le Département de Biotechnologie du Institut Royal of Technologie de Stockholm et
le Département de Génétique et Pathologie d’Uppsala Suede, soit environ 70 personnes se sont
lancés dans un immense projet sur 10 ans pour constituer une banque d’anticorps qui com-
prendra 1 anticorps par géne du génome humain soit 22118 protéines non redondantes.

[l est maintenant évident que le protéome humain comporte plus de protéines que de genes
(plus de 200 000 variants protéiques et au moins 10° isoformes) mais ces équipes se sont ba-
sées sur 'obtention de séquences « signatures » d’environ 100-150 acides aminés présentes
dans la majorité des protéines issues d’épissages d’ARNm provenant d’'un méme gene.

En adut 2005, les peptides de 10 024 « signatures » correspondantes a 7378 genes ont été
obtenus. 5038 sont validés, 3276 sont utilisés pour obtention d’anticorps. 1000 anticorps sont
déja annotés sur plus de 500 000 images d’'immunohistologie de nombreux tissus.
Actuellement (Septembre (2005) 718 anticorps correspondant a 660 genes sont disponibles sur
un site internet ouvert au public fin aoGt: www.proteinatlas.org.

Leur stratégie pour 2005-2006 est de se focaliser sur les chromosomes 14, 22, X et Y. Ces
équipes ont sélectionné 40 projets coopératifs qui comportent |’étude de 96 récepteurs nucléai-
res, 518 kinases et phosphatases, 357 protéases et peptidases, 1084 facteurs de transcription,
2005 protéines plasmatiques et 5330 protéines membranaires !!! M.m.
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En Sciences de la Vie et de la Santé

Université d’Orléans

12 septembre 2005

Marion BLIN

«Implication de la gluconéo-
genése et de la glycogenése
dans la cancérogenese astro-
cytaire.»

Directeur de thése : J. F.
CLOIX

k%%

9 septembre 2005
Marine de PERSON
«Analyse par Chromatogra-
phie en Phase liquide cou-
plée a la Spectrométrie de
Masse d'Acides aminés et de
petits peptides non dérivés
dans des Matrices agroali-
mentaires : Développement
et Validation de Méthodes.»
Directeur de these : C. ELFA-
KIR

k3kk

7 septembre 2005
Aurélie BERTHAULT-

Université de Tours

BALATRE

«Synthese et évaluation
pharmacologique de ligands
sélectifs du récepteur hu-
main de I"Urotensine Il..»
Directeurs de these : G.
GUILLAUMET et S. BERTEI-
NA-RABOIN

kkk

30 septembre 2005

David TORRES
«Implications des récepteurs
« Toll-like » et du TNF mem-
branaire dans la réponse im-
munitaire a Listeria monocy-
togenes.»

Directeurs de these : B. RYF-
FEL et F. ERARD

kkox

20 octobre 2005
Deborah MOUSSET
«Synthese de "analogue
benzoxazinique de I'ellipti-
cine. Synthése et réactivité

de bis-vinylphosphates déri-
vés d'imides.»

Directeurs de these : G.
COUDERT

kokox

24 octobre 2005

Guido LAVECCHIA
«Bicycles hétéro-
aromatiques azotés et oxyge-
no-azotés. Synthese et éva-
luation pharmacologique.»
Directeurs de these : G.
GUILLAUMET

kokok

28 octobre 2005
Céline WALMACQ
«Etude in vitro de l’activité
ARN-ADN hélicase du fac-
teur de terminaison Rho
d’Escherichia coli »
Directeurs de thése : M.
BOUDVILLAIN

kokox

v

8 juillet 2005

Isabelle CARTEAU

« Recherche de genes de sus-
ceptibilité dans le syndrome
autistique »

Directeur de thése : C . AN-
DRES

kkok

12 septembre 2005
Hanaa BERRADI

« Mise en évidence de la glu-
cokinase dans le foie et le pan-
créas du poulet et de canard.
Etude de sa régulation nutri-
tionnelle »

Directeur de thése : M.
TAOUIS

kK k

10 octobre 2005
Jean-Rémy SADEYEN

« Influence de I’"hote sur I'évo-
[ution d'une infection a Sal-
monnella : réle des compo-
sants de I'immunité innée dans
le controle du portage intesti-
nal de Salmonelle Enteriditis
chez la volaille »

Directeur de theése : A-C. LAL-
MANACH

Hokk
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Votre Région et Vous ...
... C'est Biotechnocentre

L’Association Biotechnocentre est I’Association de tous les chercheurs des Scien-
ces de la Vie et de la Santé de la Région Centre, du secteur public comme du sec-
teur privé.

L'Association a pour objectifs de :

- favoriser les échanges, notamment dans le domaine des biotechnologies,entre les différents
secteurs : Universités, INRA, Centres de recherche industriels.

- participer a la formation, notamment des jeunes chercheurs, en organisant les Colloques de
Seillac.

- communiquer aux spécialistes et public de ce qui se fait dans ce domaine en Région Centre.

- promouvoir la recherche dans le domaine des Sciences de la Vie en favorisant les travaux
interdisciplinaires et les collaborations et en finangant des programmes de recherche.

Merci de bien vouloir soutenir Biotechnocentre dans son action en réglant dés maintenant vo-
tre cotisation 2005

Dupliquez ce document pour vos équipes et faites-le remplir autour de vous

Nom du demandeur : (M., Mme, Mlle):

Prénoms :

Titres universitaires et scientifiques ou profession :
Adresse professionnelle:

Tél : courriel :
Veuillez trouver ci-joint ma cotisation pour I'année 2005 :

I

1

I

I

I

1

I

I

I

1

I

I

I

1

I m 30 € membres actifs (chercheurs, enseignants, industriels)
: m 20 € étudiants
1
I
I
I
1
I
I
I
1
I
I
I
1
I

Par cheque bancaire ou CCP a I'ordre de Biotechnocentre
(Un recu, donnant droit a une réduction fiscale, vous sera adressé)

Signature du demandeur:

A renvoyer avec votre chéque a Christian Breton

UAGPF-INRA Orléans, BP 20619 Ardon - 45 166 Olivet

Tél : 02.38.41.78.71 - Fax : 02.38.41.78.79
Christian.breton@orléans.inra.fr
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