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Editorial de Madame Marion BLIN,
adjointe au Délégué régional du CNRS

Née d’un concours de circonstances en 1987, "association Biotechnocentre féte cette
année son 30¢ anniversaire.

30 ans que Biotechnocentre contribue avec succes a |’animation scientifique dans le
domaine des Sciences du Vivant en Région Centre-Val de Loire.

30 ans que l"association rassemble les acteurs des secteurs public et privé de I'Enseigne-
ment Supérieur, de la Recherche et du Développement dans les domaines des sciences de
la vie, de la santé et du bien-étre en Région Centre.

30 ans que l"organisation de son colloque annuel rencontre un vaste succes et démontre
clairement I'intérét de nos jeunes pour cette manifestation en mettant en exergue leur be-
soin de présenter et discuter leurs travaux devant leurs pairs.

30 ans que cette manifestation annuelle est une occasion unique de rassembler la diver-
sité disciplinaire des sciences du vivant et de la chimie du vivant pour échanger et ouvrir les
horizons de tout a chacun.

Rappelons que I’Association Biotechnocentre a été créée en 1987 a la demande des
autorités de I"époque qui, suite au projet de la multinationale Nestlé d’implanter ou non un
Centre de Recherches Biotechnologiques en Région Centre, se sont rendu compte qu’elles
ne pouvaient présenter qu’un catalogue de Iexistant dans le secteur public, comme dans le
secteur privé, mais qu’aucune structure horizontale ne permettait aux chercheurs de statuts
tres différents (public, privé, CNRS, INRA, INSERM, Universités) de se retrouver et de com-
muniquer entre eux. C’est suite a ce constat et a la demande de la Déléguée Régionale a la
Recherche et a la Technologie de I"époque, Genevieve Terriere, en liaison étroite avec Pierre
Mongin, Président de I'INRA de Tours-Nouzilly et Eric Tessier du Cros de I'INRA d’Orléans-
Ardon, que Michel Monsigny et Jean-Claude Chénieux furent amenés a envisager la créa-
tion d’un GIS (Groupement d’Intérét Scientifique) qu’ils ont dénommé «Biotechnocentre»,
afin de promouvoir et développer les biotechnologies en Région Centre.

Pour I'occasion, et pour célébrer comme il se doit ce 30° anniversaire, I'équipe de Bio-
technocentre vous a préparé un colloque multidisciplinaire exceptionnel avec plusieurs
invités extérieurs de renommée internationale travaillant dans différents domaines des
sciences du vivant. Cette année encore les échanges s’annoncent riches et denses avec plus
de 25 conférences et plusieurs dizaines de posters qui se feront le reflet de I’excellente acti-
vité scientifique en Région Centre Val de Loire.

Le CNRS de par son soutien financier récurrent prouve son profond attachement a cette
structure permettant de rassembler I"ensemble des acteurs régionaux de |"Enseignement
Supérieur, de la Recherche, du Développement et de I'Innovation dans les domaines des
Sciences du Vivant afin de créer des synergies pour I"élaboration de projets nouveaux et
créatifs.

Ne pouvant malheureusement pas étre présente a vos cotés lors de ce 30eme colloque
au Domaine de Seillac, je souhaite que vos débats soient riches, constructifs et stimulants et
que vous serez nombreux a venir participer a ces journées d’exception.

Marion Blin
Adjointe au Délégué Régional du CNRS
Délégation Centre Limousin Poitou-Charentes
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8h30 Accueil des participants
8h50 - 9h30 Ouverture du Colloque - Session académique
Hélene BENEDETTI, Présidente de Biotechnocentre
Anne BESNIER, Vice-Présidente délégnée d Penseignement supérient ¢t i la recherche di Conseil Régional Centre-
Val de Laire
SESSION 1
9h30 - 10h10 ean—Louis MERGNY, TECB, CNRS. —INSERM-Univer:ité de Bordeanx
Conformations inhabituelles des acides nucléiques
10h10 - 10h30 Bertrand CASTAING, (CBM, UPR4301 CNRS, Orléans
Modulation de 1'activité des ADN glycosylases et applications connexes.
rojet MAAC2, Contrat Région Centre-Val de Loire)
10h30 - 11h10 Dominique ROLIN, BIP, UMR1332 INRA-Université de Bordeanx
La métabolomique e 2017: comment les communautés frangaises relevent-elles les challenges
technologiques
11110 - 11h30 Pause café
PEcole Doctorale SSBCV 549
JSERM U930, Université angoi:—Rahelair, Tours
TDP43 positifs dans le

SESSION 2 Présentations de
Filiere A: Cindy MAUREL, UMR IN
SUMOylation réduit 12 formation de

11h 30 - 11h45

11145 - 1200
12h00 - 12015
12h15 - 14h00

SESSION 3
14h00 - 14030

14h30 - 14050

14150 - 15h20

SESSION 4 Présentations d
Filiere At Mylene DA SILV.
liquide amniotique

15h20 - 15h35

15h35 - 15150

15h50 - 16h05

16h05 - 16h25

SESSION 5

16h25 - 17h05

17005 - 19000

19h00 - 19015
19h15 — 20h00

20h00

Filicre A: Sandy N

Filiere A : Farah KOUZI,

Filiere B : Claudie LE s
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Tours
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CNRS UMR 7292, LINO tear Université an(oi:—Rﬂbelai.r, Tours
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Photo du groupe €t Repas

Bertrand CALIPPE, GICC, UMR7292 CNRS-Université de Tonrs
L' immunosupptession dans 1a DMLA 1 un nouvel axe thérapeutique
Emilie DOZ- EBLAUWE, 5P, UMR INRA-Université de TorrS
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érales

Avicoles, Nouzilly
oiseau face auX

dans la défense de Pembryon <Y

L’implication du

pathogeénes
e Towards

FORT EA4245 Cellules Dendritiques, Immunomodulation ot Greffes, Univ. T. Rabelais Tours
Stimulation Of P2Yll Receptor Modulates Fibroblasts Secretom
Roles After Simulated Jschemia/ Reperfusion Injury
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SESSION 6
9h00 - 9h30 Hugues DE ROC UIGNY, Eg. MAVIVH, UMRY66 INSERM, Tours
Traffic intracellulaire de la protéine GAG du VIH-let interaction avec S€S partenaires
9130 - 1000 Célia BONNET, CBM: UPR4301 CNRS, Orféans
Agents de contraste mintelligents'" 2 base de Lanthanide(II) pout {'Imagetie pat Résonance
Magnétique Nucléaire
10h00 - 10h20 Franck MICHOUX, « Evonik Advanced Botanicals » Ev1Y
Sustainable ptoduction of innovative active ingredients for the petsonal cate industry
10120 - 11h00 Daniele WERC BMP, CNRS, § trashonrg
Cytochromes P450 : support 2 la découverte du métabolisme végétal et de son évolution
11100 -11h20 Pause-café
Doctorale SSBCV 549

SESSION 7 Présentations de P'Ecole
Alba CASAS MORA, CBM, UPR4301 CNRS, Orléans
thesis of disulphide-tich peptides

11120 - 11h35 Filiere C R
A promising N-terminal linker simplify the sy
11h35 - 11h50 Filiere C : Synta FAYAD, 104, UMR 7311 CNRS-Universit d'Orléans
urce de molécules bioactives pour le bien-étre de 1a peau

Les grandes algues marines : 8O

11h50 - 12h05 Filiere C: Mohamed HAFRI, Laboratoire 13MTO Université d'Orléans
Segmentation de Yos corticale et analyse de textute pour 12 prédiction des fractures

ostéoporotiques
12105 - 13045 Repas
SESSION 8 Présentations de I'Ecole Doctorale SSBCV 549
13h45 - 14h00 Filiere C: Matie PEGARD, UR588 AGPY - Tnra - Val de Loire _ Ardon, Orléans
Nouveaux modéles pour 12 mise en cuvte de Pévaluation pan-génomique dans le programme
damélioration des peupliers
14100 - 14h15 Filiere D = Narjis KRAIMI, UMR PRC, Eqguipe « Comportement, Nearobiologie, Adaptation” Nouzilly
Influence du microbiote intestinal initial sut les comportements émotionnels de la caille
iaponaise (Cotumix iaponica)
14h15 - 14h30 Filiere D : Shifa TAHIR, PRC, INRA, CNRS, IFCE, Université de Tonrs, Nouzilly
In Silico Structural Homology Modeling and Docking of Antibodies
SESSION 9
14130 - 15h10 Herve LU CHE, CIPHE, lnserm (US012), CNRS (UMS$3367), A Marseille Université
e masse dans Pere phénomique: un outil essentiel pour Pétude fonctionnelle des

La cytométrie d

genes

1, UMR7261 CNKY-Uﬂiversite’ de Tonrs
pout

|ean—Michel DREZEN, [RB
. utilisations récurtentes de virus

ancestrales

15110 - 15h40
Biotechnologies par les guépes parasites
délivrer des molécules de virulence

CLOTURE et REMISE DES PRIX pat les fondateurs de Biotechnocentre

15h40

Programme du 30° colloque

Octobre 2017
@



ab)
—
-—
(o
D
O
@)
(o
_
O
)
-—
O
an
ab)
=
ab)
)
=
=
q©)
=
Neb
—le=
-—
D
Neb
a
N
)
@)
—

Photo © Jean-Louis Dacheux

« Biodiversité et Innovations pour la Santé et le Bien-étre »

BioTechnoCentre, labélisé « Réseau Thématique de Recherche »
par la région Centre-Val de Loire, rassemblant les acteurs acadé-
miques et industriels dans les domaines de la biologie, de la santé i'}'%;m
et de la chimie du vivant, réitére une nouvelle formule de rencontre ¢

inaugurée en 2015 en animant une troisieme journée thématique.

Le 23 juin de cette année, s’est déroulée sur les rives
du Loiret au restaurant A Madagascar, a Olivet (45)
la 3¢ journée thématique intitulée « Biodiversité et
Innovations pour la Santé et le Bien-étre ». Hélene
Bénédetti, Présidente de Biotechnocentre, a ac-
cueilli a 8h50 les 85 participants, enseignants cher-
cheurs, techniciens, universitaires ou industriels, et
étudiants.

Les différents niveaux de diversité biologique que
la Biodiversité rassemble, et qu’elle apporte pour
I"équilibre des écosystemes naturels et au niveau du
réservoir de molécules naturelles comme médica-
ments potentiels, ainsi que les menaces qui pesent
sur elle (origines et conséquences possibles) ont été
évoqués en introduction par Guy Janvrot, Vice-Pré-
sident de I’Association France Nature Environne-
ment. La journée s’est poursuivie en se focalisant sur
3 aspects de la Biodiversité étudiés en Région avec
les interventions de chercheurs académiques et de
scientifiques responsable d’entreprises.

Le premier de ces aspects a concerné la présentation
d’études pointues au niveau moléculaire et génétique
de la diversité animale et végétale : Carlos Lopez-
Vaamonde (INRA-Ardon, IRBI CNRS-Univ.Tours) a
présenté de nouvelles approches métagénomiques
de la diversité des coléopteres en s’affranchissant du
« verrou taxonomique » (grace au séquencage haut-
débit et établissement d’une taxonomie ou « code-
barres » d’ADN) ; Cédric Neveu (ISP, INRA-Univ.
Tours) a présenté I'extraordinaire diversité des vers
nématodes avec tout leur potentiel de bienfaisance
mais aussi de malfaisance pour 'Homme et ses éle-
vages; Sophie Réhault-Godbert (URA, INRA-Nouzil-

‘ Journée Thématique ‘

Vendredi 23 Juin 2017
9h-17h (accueil & partir de 8h30)

ENTRE Restaurant « Le Madagascar »
315 Rue Reine Blanche, 5160 Olvet

ly) nous a sensibilisés a
I’exceptionnelle source
naturelle d’agents anti-
infectieux  originaux
que représente |'ceuf
d’oiseau et Nathalie
Guivarc’h (BBV, Univ.
Tours) nous a initiés
aux bases moléculaires de la biodiversité chez les
plantes et a leurs potentiels.

Biodiversité et Innovations
pour la santé et le bien-étre

Un deuxieme aspect de cette journée a été dédié a
la confection et la valorisation d’extraitheques et de
chimiotheques de substances naturelles ou synthé-
tiques inspirées, des sources de diversité moléculaire
bien loin d’étre épuisées et participant a la concep-
tion de nouveaux médicaments : Pascal Bonnet
(ICOA, CNRS-Univ. Orléans) a présenté les diffé-
rentes étapes conduisant de la conception a la valo-
risation de chimiotheques comme sources de molé-
cules bioactives ; Philippe Bernard (Greenpharma,
Orléans) nous a fait appréhender les concentrés de
biodiversité des extraitheques et chimiotheques de
substances naturelles et Gildas Prié (GICC, CNRS-
Univ. Tours) nous a illustré comment une chimio-
theque peut se mettre au service de la recherche en
chimie médicinale pour la lutte contre les leucémies
myéloides (un projet de recherche soutenu par la
Région, projet STAT5).

Un dernier aspect abordé au cours de cette journée
est |'utilisation de la biodiversité pour des applica-
tions en pharmacologie et cosmétique au travers de
la présentation de Patrice André (Botanicosm’ethic,
Neuville aux Bois) sur la valorisation de la biodiver-
sité régionale avec le pro-
gramme VALBIODIV.CVL et
la conférence de cloture de
Jean-Luc Ansel (Cosmetic
Valley).

Les nombreuses questions et
échanges au cours de cette
journée ont montré I'intérét
du public présent pour cette
thématique. Cette journée
accessible gratuitement a
été rendue possible par un
financement de la région
Centre-Val de Loire que
nous remercions vivement.

Octobre 2017
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Amélioration Génétique et Physiologie Forestieres (AGPF)

L'unité Amélioration Génétique et Physiologie Forestieres (AGPF) méne des recherches
ciblées sur les ressources génétiques forestieres. Cette unité de recherche est une unité
propre qui dépend du département Ecologie des Foréts, Prairies et milieux Aquatiques
(EFPA) de I'INRA. Elle compte 17 cher-

ciens, 7 théses sont en préparation et 2 | =é:= I mA
post-docs travaillent a I'unité. L’ensemble Te—=

du personnel est réparti en trois équipes

pour réaliser le projet de I'unité : 1) Physiologie Moléculaire de la Formation du Bois, 2)
Prédiction et Gestion de la Diversité des Génomes et des Populations et 3) Génétique et
Physiologie de I’Adaptation. Des relations fortes existent avec I’Unité Expérimentale GB-
I'unité AGPF entretient des collaborations avec deux Unités Sous Contrat du département
EFPA, le Conservatoire Génétique des Arbres Forestiers (avec I'ONF) et I’"équipe Arbres et
Réponses aux Contraintes Hydriques et Environnementales (ARCHE) du laboratoire LBLGC

cheurs et autant d’ingénieurs et techni-

scientifiques qui interagissent entre elles = SLIENCE & RPACT
FOR pour la mise en place et le suivi des dispositifs en serres, pépiniéres et foréts. De plus,
de I'université d’Orléans.

Site web de l'unité : https:/wwweé.val-de-loire.inra.fr/uragpf

Les recherches menées dans l'unité AGPF ont
pour objectif la valorisation les ressources gé-
nétiques forestieres en vue d’une production
durable de bois dans un environnement chan-
geant : évolution du climat, changement d’usage
des sols, mondialisation de I’économie, émer-
gence de nouvelles technologies, recherche d’al-
ternatives aux énergies fossiles... En combinant
les compétences en génétique et en physiologie
présentes dans l'unité, il s’agit tout d’abord de
comprendre comment se construit le phénotype
de I’arbre, puis de déterminer les effets de I’envi-
ronnement sur ce phénotype ; enfin, l'utilisation
du savoir ainsi acquis permet de valoriser les res-
sources génétiques forestieres.

T Comprendre comment se construit le
phénotype de I’arbre

Il s’agit tout d’abord d’identifier les genes impli-
qués dans trois processus biologiques complexes,
importants pour le développement des arbres, a
savoir la formation du bois, I'embryogenese et la
résistance aux pathogenes. Production, qualité
du bois et résistances aux pathogenes sont des
caracteres pris en compte dans les programmes
d’amélioration ; I'ES est un outil de diffusion de
matériel génétique chez les coniferes, lorsque les
méthodes classiques de propagation végétative

ne sont pas disponibles. Pour cela, une premiere
approche physiologique est d’évaluer la fonction
des genes impliqués et leurs interactions et ainsi
de comprendre les mécanismes moléculaires en
jeu. En complément, les généticiens cherchent
a déterminer les régions du génome impliquées,
puis d’identifier les différents alleles des genes
candidats présents dans les populations naturelles
et enfin d’associer phénotypes des arbres et com-
binaisons d’alleles.

2 Déterminer les effets de I’environne-
ment sur le phénotype de I’arbre

Il s’agit d’évaluer les modifications du phénotype
qui se produisent en réponse a une perturbation
de I’environnement. Cela englobe la plasticité
phénotypique qui est la réponse immédiate de
I'individu au changement et |’adaptation géné-
tique qui correspond, sur un temps plus long, a
une évolution de la fréquence des alleles dans les
populations en réponse aux variations du milieu.
En collaboration avec des écophysiologistes, les
chercheurs de 'unité AGPF étudient en particu-
lier la résistance a la sécheresse, pour identifier
des caracteres adaptatifs, développer des outils de
phénotypage direct et indirect originaux (I"embo-
litron, la SPIR) et estimer leur déterminisme envi-
ronnemental et génétique.

Octobre 2017
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3 valoriser de facon raisonnée les res-
sources génétiques forestiéres

Le challenge est de maintenir des systemes de pro-
duction compétitifs tout en gérant durablement les
foréts. Cela consiste d'une part, a mettre en place
et a suivre des réseaux pour la conservation de
ressources génétiques naturelles — telle que pour
deux espeéces autochtones, le peuplier noir et le
pin sylvestre — et, d’autre part, a valoriser la diver-
sité génétique existant pour des caractéeres d’in-
térét dans des programmes d’amélioration géné-
tique : de tels programmes sont développés chez
le peuplier et le douglas, deux especes de grande
importance dans les foréts de plantation, et chez
le méleze, moins utilisé, mais a fort potentiel, du
fait de la durabilité exceptionnelle de son bois.
Avec les possibilités ouvertes par le séquencage
des génomes, les généticiens de |'unité évaluent
I'efficacité de la mise en place d’une sélection
génomique chez le peuplier. En parallele, des
programmes d’amélioration a court terme et a
faibles colts sont mis en place pour des espéces
forestieres de moindre importance économique.
Par ailleurs, les ressources génétiques sur le fréne,
gérées par l'unité, sont explorées afin d’identi-
fier des résistances a la chalarose, un pathogene
invasif arrivé récemment en France. Enfin, des
chercheurs de 'unité AGPF évaluent les potentia-
lités de la technique d’embryogenése somatique
pour la diffusion du progres génétique pour des
essences résineuses.

Voici quelques zooms sur les activités phares de
I'unité AGPF

e l’embryogenése somatique comme modéle
pour l'étude de l'effet des changements clima-
tiques sur le développement des graines chez les
Conifeéres

La disponibilité des graines est un probleme récur-
rent sur nombre d’especes d’arbres forestiers pour
la dissémination de matériels forestiers améliorés.
De fait, les effets des changements climatiques
sur la qualité des graines ne sont pas vraiment
connus, en raison des difficultés pour étudier le
développement de I'embryon zygotique a I'inté-
rieur de la graine. Cependant, une étude multi-
échelle a été menée sur des embryons somatiques
de méleze hybride et de pin maritime soumis a
des contraintes environnementales contrastées, ce
qui a permis d’identifier les évenements molécu-
laires et physiologiques impliqués dans les étapes
précoces du développement de I'embryon soma-
tique. De plus, la maturation des embryons soma-

Embryogenése somatique du pin maritime
Photo © Marie-Anne Lelu-Walter, INRA-AGPF

tiques et zygotiques apparait trés similaire chez
ces deux especes : ainsi, les chercheurs de I'unité
AGPF utilisent maintenant I'embryon somatique
comme proxy pour |"étude du développement de
I'embryon dans la graine de coniferes soumis a
différents types de contraintes environnementales
(projets Imtempéries 2015-2017, QuaSeGraine
2014-2018).

e SyBioPop : une étude intégrative des propriétés
du bois

L'acceés a un nombre croissant de données de gé-
nomique a permis de développer des approches
« génome entier » permettant de prendre en
compte I'ensemble des genes impliqués dans la
construction d’un caractere et ainsi approcher
la complexité des mécanismes biologiques. Ces
approches permettent également de réaliser des
prédictions génomiques et d’optimiser I'amélio-
ration génétique des arbres forestiers. En particu-
lier, dans le cadre du projet ANR Jeune Chercheur
SyBioPop (2014-2018), une étude intégrative des
propriétés du bois est menée sur une population
de peupliers noirs représentative de la variabilité
naturelle présente dans cette espece en Europe de
I'Ouest. L'objectif est d’identifier des associations
entre la variabilité de la production de biomasse
ou des propriétés du bois avec des variations dans
I'expression des genes et de leurs alleles, pendant
la croissance et le développement de I'arbre. Des
réseaux de génes ayant une expression fortement
corrélée aux variations des caracteres cibles ont
été identifiés et seront mobilisés dans les modeles
de prédiction du phénotype élaboré pour la mise
en ceuvre d'une sélection génomique chez cette
espece.

o 7/
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e Une plate-forme régionale de phénotypage a
haut débit des propriétés du bois : Génobois

Génobois fait partie du Projet Investissement
d’Avenir Xyloforest (2011-2019) : Génobois a
pour vocation l’acquisition de mesures a moyen
débit des propriétés du bois, telle que les conte-
nus en lignines et en cellulose ou le potentiel de
saccharification de la biomasse, cela sur de grands
effectifs, tels que ceux utilisés dans un programme
d’amélioration. De plus, le développement et la
validation de modeles de calibration permettent
de prédire un nombre croissant de propriétés
chimiques et physiques du bois par spectrométrie
infra-rouge, telle que les teneurs en extractibles, le
contenu et la composition en lignines, les quanti-
tés de glucose et xylose, le potentiel de sacchari-
fication...

Le nouveau Laboratoire d’Ingénierie Cellulaire de
I’Arbre (LICA) Photo © Gilles Pilate, INRA-AGPF

e Le nouveau Laboratoire d’Ingénierie Cellulaire
de I’Arbre (LICA)

L'étude des mécanismes moléculaires impliqués
dans la formation du bois et dans I"élaboration de
ses propriétés met en jeu des approches de biolo-
gie intégrative, impliquant la production d’arbres
génétiquement modifiés. L'utilisation de ce type
de matériel nécessite des procédures et des ins-
tallations spécifiques qui sont présentes dans le
LICA, un batiment associant une serre S2 et un la-
boratoire L2, inauguré en Juin 2017. A terme, cet
ensemble doit évoluer en plateau technique pour
accueillir les partenaires scientifiques francais ou
étrangers désireux d'utiliser les techniques d’ingé-
nierie cellulaire pour produire et caractériser des
arbres GM. Le laboratoire accueille les équipe-
ments nécessaires a ce type d’étude, notamment
des équipements acquis dans le cadre du PIA
Xyloforest (2011-2019). Enfin, grace au finance-
ment du PIA Genius (2012-2019), les nouvelles
techniques d’édition du génome (systeme CRIS-
PR-CAS9) sont évaluées sur le modele peuplier :

cette technique plus précise que la transformation
génétique classique rend possible le remplace-
ment d’allele.

e Un site atelier pour I'étude de I'adaptation lo-
cale : le gradient altitudinal

Certaines especes d’arbres forestiers se distribuent
et se structurent le long de gradients altitudinaux.
Cette distribution est associée a de grandes varia-
tions environnementales. De tous les facteurs liés
physiquement a Ialtitude, la température est celui
qui varie le plus fortement et le plus systémati-
quement. A ces fortes variations environnemen-
tales correspondent des pressions de sélection
divergentes favorisant I’apparition de phénotypes
et de groupes d’arbres différemment adaptés en
fonction de I'altitude. Les chercheurs de I'unité
AGPF ont installé le long d’un gradient altitudinal
méleze un dispositif de transplantation croisée de
clones originaires de quatre niveaux altitudinaux.
Les quatre niveaux couvrent une gamme d’envi-
ronnement contrastés auxquels s’ajoute |’effet du
réchauffement global. Parallelement les arbres-
meéres d’ou sont issus les clones transplantés sont
également suivis. Les caracteres mesurés vont des
cernes annuels pour les arbres-méres a la phéno-
logie du débourrement et de I'arrét de végétation
a la croissance chez les copies végétatives trans-
plantées. Ce site atelier permettra d’identifier les
signatures des deux mécanismes responsables de
I’adaptation, la plasticité phénotypique et |'adap-
tation génétique (ANR FLAG 2012-2017).

e AGPF, un acteur majeur en génétique et amé-
lioration des arbres forestiers au niveau européen

AGPF joue un réle central dans le développement
et la mise en ceuvre des programmes de génétique

Transformation in planta du peuplier : feuilles de
peuplier ayant intégré de la GFP (Green Fluorescent
Protein) Photo © Francoise Laurans, INRA-AGPF

e 8

Octobre 2017



IFE

@)
=
b)
O
T
=
D)
L
-—
-
ab)
@),

/

egion

Laboratoire en R

Marquage immunofluorescent d’un des compo-
sants de la paroi des cellules de bois
Photo © Francoise Laurans, INRA-AGPF

et d’amélioration chez les arbres forestiers au ni-
veau national. De plus, les chercheurs de I'unité
se sont investis de longue date pour structurer la
recherche dans ce domaine au niveau européen
et créer des synergies bénéfiques a tous : ainsi,
AGPF a assuré et assure encore la coordination
de projets européens de recherche portant sur ces
aspects : Treebreedex, qui s’est terminé en 2011,
suivi par NovelTree (2010-2012), Tree4Future
2012-2016, Topwood (2015-2018). Egalement,
les chercheurs de I'unité AGPF ont organisé cing
conférences internationales dans ce domaine au
cours des dernieres années.

e Des liens forts avec la filiére forét-bois

Historiquement, 'unité AGPF participe aux mis-
sions d’intérét général pilotées par le Ministere
de I"Agriculture et de I’Alimentation dans le do-
maine de la génétique et de |'amélioration des
arbres forestiers, notamment en participant a des
instances nationales : ainsi, six chercheurs/ingé-
nieurs de 'unité font partie du secrétariat de la
section Arbres Forestiers du CTPS (Comité Tech-
nique Permanent de la Sélection) et quatre sont
également membres de la CRGF (Commission
des Ressources Génétiques Forestieres). De plus,
AGPF est a I'origine de la création de nouvelles
variétés chez I'Epicéa, le Pin sylvestre, le Peuplier
deltoide et le Peuplier noir, et également dans la
mise en place de nouveaux vergers a graines pour
le Méleze, le Douglas, le Sapin de grandis et de
nombreux vergers a graines participatifs pour un
nombre important d’especes d’arbres forestiers de

moindre intérét économique, sur lesquelles les
investissements en recherche sont actuellement
limités. Enfin, ['unité AGPF est partie prenante du
Programme Chalfrax sur la gestion des frénaies
sinistrées par la chalarose co-financé par la filiere
(France Bois Forét) et le Département de la Santé
des Foréts.

Contacts :

Directeur : Gilles Pilate

Directeur-Adjoint : Annabelle Déjardin

UR Amélioration, Génétique et Physiologie Fores-
tieres

INRA - Centre Val de Loire

2163, Avenue de la Pomme de Pin

CS 40001 Ardon

45075 Orléans Cedex2

Tel : 02 38 41 78 00

Fax :02 38 41 7879
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Génétique, Immunothérapie, Chimie et Cancer (GICC)

Le GICC est une Unité Mixte de Recherche du CNRS et de I’Université Francois Rabelais de Tours.
Depuis sa création en 2008, ses équipes étudient les mécanismes physiopathologiques de mala-

dies cancéreuses (leucémies, gliomes, cancers digestifs), et immuno- o

Lors du premier contrat (2008-2011), 'lUMR 6239, sous la direction
d’Yves Bigot puis de Marie-Claude Viaud-Massuard, associait des bio-
logistes moléculaires et généticiens, des immunologistes, des phar- api
macologues, des chimistes, des rhumatologues et des gastro-entérolo- Ch'm'e& -
gues. Suite a I"évaluation de I’AERES puis du CNRS de 2011, I’Unité a

été renouvelée en 2012 sous la direction de Gilles Paintaud (UMR 7292). Elle compte aujourd’hui
78 membres, dont 46 permanents. Elle est organisée en 3 équipes, qui devraient se restructurer en
4 équipes lors du renouvellement de I’"Unité en janvier 2018. Dans le cadre du nouveau contrat
quinquennal, la signification du sigle GICC deviendra « Groupe Innovation et Ciblage Cellulaire ».

inflammatoires afin de développer de nouvelles modalités thérapeu-
tiques. Ceci est rendu possible par une approche multidisciplinaire.
Génétique
Immunothérapie

Les équipes sont réparties sur différents sites, distants de plusieurs kilométres : UFR de médecine, UFR de
pharmacie, CHU Trousseau et CHU Bretonneau. Elles seront réunies dans un méme batiment rénové, sur le
site de I’'UFR de médecine, fin 2019.

e Equipe A2RC « Anticorps, récepteurs Fc et réponses cliniques »

L'équipe A2RC étudie les facteurs, génétiques ou
non (notamment l'activité de la maladie, les mé-
dicaments associés, etc.), en tant que sources de
variabilité interindividuelle de la réponse aux anti-
corps monoclonaux thérapeutiques et aux anticorps
pathogenes, et en particulier le role des récepteurs
de la portion Fc des anticorps, FcyR et FcRn. Ses tra-
vaux s’appuient a la fois sur des modeles in vitro et
précliniques, et sur des études chez les patients trai-
tés. La recherche biomédicale est nécessaire compte
tenu de I"humanisation des anticorps monoclonaux
thérapeutiques et de la spécificité des cibles ; le
transfert des résultats vers des modeles in vitro ou
précliniques est nécessaire a la compréhension fine
des mécanismes.

Conjointement aux modéles biologiques, I'équipe
utilise des modeles mathématiques pour quantifier
I'influence des sources individuelles de variabilité,
pour décrire les phénomenes biologiques et pour
concevoir une utilisation personnalisée des anti-
corps. Son approche est volontairement transversale,
trans-pathologique, allant des maladies immuno-in-
flammatoires jusqu’aux cancers et, dans le domaine
des anticorps pathogenes, I'équipe étudie les throm-
bopénies induites par I’héparine. La recherche bio-
médicale menée par I'équipe associe |'étude de
biomarqueurs intervenant dans la cascade d’événe-
ments reliant la dose a la réponse (facteurs indivi-
duels dont génétiques, mesure des concentrations
sanguines d’anticorps thérapeutiques, biomarqueurs
de réponse) et la quantification de leurs relations par
modélisation pharmacocinétique et pharmacociné-
tique-pharmacodynamique.

En 2011, I’équipe A2RC a joué un réle majeur dans
la création du LabEx MAbImprove (« de meilleurs
anticorps, mieux développés et mieux utilisés »).
Hervé Watier coordonne ce LabEx et plusieurs cher-
cheurs de I"équipe sont impliqués dans son anima-
tion scientifique. Ce LabEx regroupe actuellement 9
équipes de Tours et 11 équipes de Montpellier.

Au sein d’A2RC, le groupe Hémostase, dirigé par
Yves Gruel, est le leader francais dans le domaine
des thrombopénies induites par I’héparine et il fait
partie des rares équipes internationales travaillant
sur ce sujet.

Anticorps

Récepteurs Récepteur
FcrR FcRn
Activation Clairance et
des cellules distribution

effectrices de I'Ac

N\

/ pathologique
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En 2010 a été créée une plateforme d’aide a I'étude
des anticorps thérapeutiques chez I’'Homme appelée
CePiBAc pour Centre Pilote de suivi Biologique des
traitements par Anticorps. Le CePiBAc, coordonné
par Gilles Paintaud, est rattaché a la plateforme Re-
cherche du CHRU de Tours. Les méthodes d’analyse
des AcMo dans le sang des patients traités, dévelop-

pées dans un objectif de recherche, peuvent ainsi
étre valorisées dans le domaine des soins, pour le
suivi thérapeutique pharmacologique des patients.
C’est le centre de référence national pour le dosage
des anticorps thérapeutiques du groupe de « suivi
thérapeutique pharmacologique » de la Société
Francaise de Pharmacologie depuis fin 2011.

Dans le cadre de la demande de renouvellement de I’Unité présentée a ’HCERES, I'équipe A2RC se scinde
en deux nouvelles équipes : FRAME (Fc Récepteurs, Anticorps et Micro-Environnement), dirigée par Valé-
rie Gouilleux-Gruart, et PATCH (Pharmacologie des Anticorps Thérapeutiques chez ’'Homme), dirigée par

Gilles Paintaud.

* l'équipe FRAME

Elle s’est constituée autour de la problématique de
la réponse aux anticorps thérapeutiques ou patho-
genes suite a leur fixation aux récepteurs des 1gG
(FcyR et FcRn) et aux réponses cellulaires qui en
découlent. Au cours du contrat qui se termine, I'im-
portance du microenvironnement au sein duquel in-
teragissent les anticorps avec

réponse cellulaire évalués en fonction du modele
étudié. FRAME s’intéresse en particulier aux récep-
teurs FcyRINIA/FcyRIIA d’une part et au FcRn d’autre
part en adaptant la réponse cellulaire étudiée aux
propriétés effectrices engagées : cytotoxicité cellu-
laire (FcyRIIIA), agrégation ou sécrétion plaquettaire
(FcyRIIA), et recyclage/ distribution des anticorps ou
réponse anti-tumorale pour FcRn.

différents  partenaires  s’est
révélée capitale. En effet, cer-

alg,

FRAME: research area/project

@rRAME
e

tains éléments du microenvi-
ronnement s’averent étre des
compétiteurs tres efficaces de
ces interactions, comme les
différents allotypes des 1gG1
endogeénes qui influencent la
pharmacocinétique des anti-
corps thérapeutiques, ou les
IgG1 et IgG2 endogenes sus-
ceptibles d’inhiber I'interac-
tion des anticorps de throm-
bopénie induite par I"héparine

Proteins with 1gG Fc

Pathological microenvironments
Thrombosis, cancers and inflammatory diseases

Fc/FcRy
Interactions

Cellular responses
Therapeuticand pathogenic Abs
Fc/FcRn
Interactions

Therapeutic optimisation

avec le FcyRIIA et I’activation
cellulaire qui en résulte.

Cette équipe étudie I'impact d’autres éléments du
microenvironnement sur les interactions Fc/FcR
dans le contexte de maladies traitées par des anti-
corps thérapeutiques comme certaines affections
inflammatoires et cancers, ainsi que dans les throm-
bopénies induites par I'héparine, impliquant des
anticorps dont les effets pathogenes sont FcR-dé-
pendants. Certaines protéases, la pression partielle
en oxygene (hypoxie) dans le sang ou au niveau
de sites inflammatoires ou tumoraux sont suscep-
tibles de modifier I'interaction des anticorps (ou des
protéines de fusion comportant un Fc) avec leurs
récepteurs. Il en est de méme pour toutes les modi-
fications apportées sur les anticorps thérapeutiques
comme dans les « Antibody-Drug-Conjugate »
(ADC), qui peuvent modifier ces interactions de
maniere directe par changement de la structure du
Fc ou de maniere indirecte en modifiant le microen-
vironnement. Ainsi, les conséquences des variations
moléculaires du microenvironnement sur les inte-
ractions Fc-FcR sont analysées et leurs effets sur la

Le but ultime des travaux de I’équipe est d’amélio-
rer la réponse aux anticorps thérapeutiques ou de
mieux contrOler leurs effets pathogenes dans cer-
tains cas, comme dans la thrombopénie induite par
["héparine.

e l’équipe PATCH

Elle étudie les sources individuelles de variabilité de
la réponse aux anticorps monoclonaux thérapeu-
tiques afin de comprendre leur mode d’action chez
['Homme. Ces travaux reposent sur |’étude de fac-
teurs de variabilité et de biomarqueurs intervenant
dans la cascade d’évenements reliant la dose a la ré-
ponse (facteurs individuels notamment génétiques,
concentrations sanguines des anticorps, biomar-
queurs de réponse) et sur la quantification de leurs
relations par modélisation pharmacocinétique et
pharmacocinétique-pharmacodynamique. L'équipe
a mis en évidence de nouvelles sources de varia-
bilité et a montré I'interdépendance de la pharma-
cocinétique et de la relation concentration-effet des

Octobre 2017

o 11



IFE

@)
=]
b)
=
s
=
ab)
—_
-—
=
ab)
@),

/

egion

L aboratoire en R

anticorps thérapeutiques. De plus, ceux-ci agissent
sur des maladies correspondant a des systemes com-
plexes dont I'évaluation ne peut pas reposer sur un
seul biomarqueur. L'objectif de la nouvelle équipe
est donc d’étudier la relation dose-réponse des anti-
corps en développant des modeles mécanistiques
(«quantitative systems pharmacology») reflétant la
physiopathologie de la maladie et permettant de
mieux comprendre le mode d’action des anticorps
thérapeutiques.

Les travaux associent deux approches expérimen-
tales transversales :

> I’évaluation de biomarqueurs « candidats »
en raison de leur relation avec I'antigene-cible de
I'anticorps et/ou de leur implication potentielle
dans la physiopathologie de la maladie, en termes
de réponse cellulaire et/ou de microenvironnement
pathologique ;

» etle développement de modeles mécanistiques

Pathological
microenvironment

mAb
dose

visant a étudier de facon intégrée et dynamique les
biomarqueurs, la concentration d’anticorps, |’acti-
vité de la maladie et/ou les effets indésirables, et
quantifiant I'influence des sources interindividuelles
de variabilité. Ces modeles sont indispensables pour
concevoir une optimisation thérapeutique fondée
sur le mécanisme d’action des anticorps thérapeu-
tiques.

L'équipe fait partie du consortium Européen [MI
(Innovative Medicine Initiatives) « ABIRISK » (2011-
2017), qui porte sur I'immunogénicité des biomé-
dicaments. Dans ce cadre, elle est le laboratoire de
référence pour le dosage des anticorps thérapeu-
tiques dans les cohortes européennes ABIRISK. Par
ailleurs, Denis Mulleman pilote le groupe Européen
« MAGE » (Monitoring of Antibodies Group in Eu-
rope), dont les réunions ont été financées pendant
deux ans par Le Studium, et qui associe des équipes
de Turin, Madrid, Leuven et Amsterdam, différentes
de celles du consortium ABIRISK.

Disease
activity

Clinical
response

optiniiéation

e Equipe LNOXx: « Niche leucémique et métabolisme redOx »

Les travaux de cette équipe portent sur la caractéri-
sation du niveau de stress oxydant (radicaux libres,
etc.) dans les états pré-leucémiques (myélodyspla-
sies) et les leucémies, en lien avec le microenvi-
ronnement médullaire et notamment les cellules
souches mésenchymateuses (CSM) a I’origine de la
niche leucémique. Ces recherches fondamentales
ont pour but de comprendre I'impact des interac-
tions cellules leucémiques/cellules souches médul-
laires sur les métabolismes redox/énergétique des
partenaires de la niche et la chimiorésistance. Elles
ouvrent des nouvelles perspectives thérapeutiques
centrées sur la pharmaco-modulation du stress
oxydant et des interactions entre les cellules leucé-
miques et leur micro-environnement, pour les sensi-
biliser aux chimiothérapies.

Les leucémies aigués de l’adulte ont un mauvais
pronostic lié a la résistance aux chimiothérapies.
Leur fréquence augmente chez les sujets agés, ou
elles s’inscrivent souvent dans I’évolution d’un syn-
drome myélodysplasique (SMD) ou myéloprolifé-
ratif (SMP), des états pré-leucémiques. Les cellules
leucémiques sont en interactions étroites avec le
microenvironnement médullaire au sein de niches
leucémiques hypoxiques tres impliquées dans la
rechute, et LNOx concentre ses recherches sur leur
role dans la leucémogénese.

Sous la direction du Pr Olivier Herault, LNOx fédére
des spécialistes de la niche hématopoiétique (pré)
leucémique, du stress oxydatif, de I'hypoxie, de la
signalisation et du génie génétique. Composée d’hé-
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niche médullaire hypoxique

cellules
CSM (pré)leucémiques

matologues (Pr Olivier Herault, Pr Jorge Domenech,
Pr Emmanuel Gyan) et de chercheurs (Dr Fabrice
Gouilleux — DR CNRS, Dr Frédéric Mazurier — D
Inserm, Dr Florence Bonnin, MCU), LNOx a récem-
ment densifié son potentiel de recherche, avec le
recrutement de 3 ingénieurs (anciens post-docs), et
I'acquisition de matériels lourds (>100k€) trés spé-
cifiques de sa thématique, dont un irradiateur de
petits animaux (Faxitron®), une station d’hypoxie
multi-incubateurs (Biospherix®), des analyseurs mé-
taboliques en temps réel (Seahorse®, Omnilog®).

LNOx a intégré le LabEx MAblmprove début 2017.
Elle est trés active au niveau national et son directeur,
directeur-adjoint de la Fédération Hospitalo-Univer-

métabolisme

enz pro/anti-ox

chimio
résistance

sitaire (FHU) GOAL « Grand-Ouest Acute Leuke-
mia », pilote plusieurs réseaux scientifiques : le ré-
seau « Microenvironnement des niches tumorales »
(9 équipes Inserm/CNRS) du Cancéropble Grand-
Ouest (GCO — www.canceropole-grandouest.com/),
le GDR 3697 MicroNiT « Microenvironnement des
Niches Tumorales » créé par le CNRS en 2015 (17
équipes Inserm/CNRS/CEA - www.micronit.fr), le
Club Hématopoiese et Oncogénese (CHO) de la So-
ciété Francgaise d’Hématologie (www.cho-hemato.
fr). Au niveau international, LNOx a des collabora-
tions trés actives avec I’ Autriche, le Canada, les USA
et le Liban, et a été labellisée « centre expert » par la
Myelodysplastic Syndromes (MDS) Fundation.

e Equipe IMT : « Innovation Moléculaire et Thérapeutique »

L' équipe IMT dirigée par le Pr Marie-Claude Viaud-
Massuard étudie la synthése d’hétérocycles azotés
(composés chimiques dont la chaine carbonée, cy-
clique, comporte un ou plusieurs atomes d’azote)
avec pour objectif la mise au point de méthodes in-
novantes de synthése et leur application en interface
avec la biologie.

Sa stratégie scientifique repose sur I'étude des inte-
ractions entre petites molécules chimiques et acteurs
des processus biologiques. Leurs travaux visent :

» a concevoir par modélisation moléculaire
et par synthése des structures hétérocycliques in-
novantes pour faire progresser des aspects métho-
dologiques de synthese, et pour contribuer a la
compréhension des mécanismes fondamentaux de
la prolifération cellulaire, dans le cadre de la lutte
contre le cancer ;

» a concevoir des couplages de molécules thé-

rapeutiques avec des biomédicaments (ADC)

Le projet d’équipe s’articule autour des familles
chimiques suivantes :

1 Conception de nouvelles entités hétéro-
cycliques

L'équipe a acquis un savoir-faire dans la conception
et la fonctionnalisation de structures mono, bi- et
tricycliques azotés. Ces chassis moléculaires sont
souvent soumis a des réactions métallocatalysées
qui conduisent par réarrangement, fonctionnalisa-
tion, cycloaddition a de nouvelles entités non ou
peu décrites dans la littérature. Ces structures hé-
térocycliques permettent également la réalisation
de pharmacomodulations trés intéressantes et per-
tinentes dans un but d’optimisation thérapeutique
et pharmacologique (amélioration des parametres
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Pyridodiazepine

Pyrrolopyridine  Tetrahydroquinoline

Quinoxaline Maleimide

1. New methodologies for new heterocyclic entities

Therapeutic optimisation

Cellular response

\

2. Pharmacochemistry

Pathological
microenvironment

o

Therapeutic optimisation

Cellular response

\

3. Design of new ADC

from hit to lead to drug candidate

ADME des molécules). Ces modulations peuvent
étre orientées a partir d’études in silico (dynamique
moléculaire et de pharmacomodulations virtuelles-
fragment growing).

2 Pharmacochimie : acteurs moléculaires
de la niche leucémique

Le lien entre quiescence et chimiorésistance des
cellules leucémiques dans le microenvironnement
tumoral nous a amené a la conception de nouveaux
programmes de recherche. Il est aujourd’hui impor-
tant de cibler les cellules souches leucémiques (CSL)
souvent résistantes aux chimiothérapies mais aussi
de cibler les cellules leucémiques dans la niche.
L'équipe propose, en trés étroite collaboration avec
I'équipe LNOX, de concevoir par modélisation
moléculaire, puis synthése chimique des molécules
inhibitrices de protéines (Stat5, Pim-1, GPX3, CDK)
directement impliquées dans les leucémies.

3 Bioconjugaison : optimisation thérapeu-
tique d’Antibody-Drug Conjugates (ADC)

Les différents édifices hétérocycliques que nous
avons développés sont de bons outils moléculaires
pour la bioconjugaison sur des anticorps (MAbs)
natifs. Notre nouvelle méthodologie de synthése de
linkers d’ADC présente une modularité remarquable

Pr Gilles Paintaud
Directeur de 'UMR CNRS 7292
GICC (2012-2017)

gilles.paintaud@univ-tours.fr

(Antibody-Drug Conjugates)

(tous les éléments clefs de I’ADC sont judicieusement
interchangeables : le MADb, la technique d’accroche,
I'hydrophobicité et la longueur du linker, le systeme
de libération du principe actif ainsi que sa nature).
L'amélioration de l'efficacité de ces nouveaux ADC
thérapeutiques résulte du subtil équilibre des pro-
priétés propres du MAb et de la délivrance contro-
[ée de la substance active. Cette amélioration sera
rendue possible par la modulation des affinités de
I’ADC/MAb au FcRn et aux FcyR dans des contextes
pathogenes comme la leucémogéneése, la thrombose
ou l'inflammation, qui sont des thématiques phares
de notre unité.

Au niveau national, I"équipe est impliquée dans
deux LabEx : SYNORG, labellisé en 2012 (I'équipe
IMT est I’'un des laboratoires partenaires), et MAbIm-
prove, dont I’équipe est membre depuis 2015.

Les recherches et les compétences acquises par IMT
au cours de ces huit dernieres années ont conduit a
la création d’une startup, McSAF « Chemical tools
for bioconjugation and biodrugs », jeune CRO créée
fin 2015 et hébergée au sein de I'Université Fran-
cois Rabelais de Tours. McSAF est spécialisée dans la
modification chimique de biomédicaments et dans
la chimie des bio-conjugués.

Pr Gilles Thibault

Porteur du projet pour le renou-
vellement de [I"Unité (2018-
2022)

gilles.thibault@univ-tours.fr
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Appels a projets de recherche d’intérét régional - APR IR 2017

Les Appels a Projets de Recherche (APR) lancés par la Région distinguent :

- les APR « d’intérét régional », pour des sujets de recherche en articulation avec les priorités et les
politiques régionales,

- les APR « d’initiative académique », pour des sujets de recherche position-
nés en termes de thématiques scientifiques, et reliés aux priorités scientifiques
exprimées dans les stratégies de développement des établissements.

Le présent APR d’intérét régional était destiné exclusivement a des projets
qui s’inscrivent de maniére avérée dans au moins un des sujets « en articula-
tion avec les politiques régionales » listés en annexe.

Ces sujets « en articulation avec les politiques régionales » relevent de plu-
sieurs catégories:

: Centre-
Y| ValdelLoire

- sujets présentant des perspectives spécifiques d’impact socio-économique
et environnemental pour le territoire régional,

- sujets répondant aux besoins de la Région pour I"élaboration, la mise en ceuvre et |’évaluation de ses
propres politiques,

- sujets s’inscrivant dans la démarche « Sciences et Société » basée sur une collaboration entre équipes
de recherche et organisations de la société civile a but non lucratif, pour répondre a des questions socié-
tales et citoyennes. Ces partenaires issus de la société civile participent ainsi a la production de connais-
sances et en favorisent la diffusion aupres des citoyens.

Les projets « jeunes chercheurs », dont le porteur sera agé de moins de 35 ans, ont bénéficié d'une
attention particuliere.

L'appel a projets de recherche d’intérét régional 2017 (APR IR 2017) a été lancé en octobre 2016 et cl6-
turé le 12 décembre 2016.

Cette campagne d’appel a projets au titre de I’'année 2017 concernait uniquement des sujets de
recherche « d’intérét régional », soit en articulation avec les politiques régionales. La liste de ces sujets
figurait en annexe du cahier des charges de cet APR IR 2017.

Les projets ont été examinés selon une procédure en deux temps:

- dépdt d’un premier dossier simplifié, détaillant particulierement I'impact socio-économique et envi-
ronnemental, un certain nombre de projets ont été présélectionnés par les directions concernées au sein
de la Région au vu de leur intérét régional,

- les projets présélectionnés ont été complétés par leur porteur et ces dossiers complets ont été adres-
sés a des experts scientifiques extérieurs a la Région pour la seconde étape de sélection.

Ce sont les projets ayant fait I'objet d’une expertise scientifique favorable qui sont retenus de fagon défi-
nitive pour bénéficier d’un financement de la Région.

A l'issue de cet Appel a projets de recherche d’intérét régional (APR IR 2017) la Région avait recu 104
projets (formulaires simplifiés). Aprés la premiére phase d’instruction, 42 projets ont été présélectionnés
qui ont fait I'objet d’expertises scientifiques.

27 projets ont été retenus pour le vote en CP de juillet pour un montant total de subvention de

5 144 000 € et 12 projets retenus pour le vote en CP d’octobre pour un montant total de 2 271 000 €.
Soit en tout 7 415 000 € pour 39 projets.

Au titre du BP 2017 de la Région, une AP d’'un montant de 10 M€ a été ouverte pour le financement
des projets de recherche d’intérét régional et d’initiative académique.

En juillet, 8 projets Sciences du vivant (hors SHS et environnement) ont été retenus et 4 en octobre
soit 12 projets en tout pour un montant total de 2 410 000 €.
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e 7UP

Ftude et utilisation a visée thérapeutique de I'interleu-
kine-7 dans I'inflammation pulmonaire

Porteur : Christophe PAGET

« Centre d’Etude Pathologies Respiratoires» (CEPR)
(UMR UT1100 INSERM-Univ. Tours), Tours (37)
Entreprise : ARTIMMUNE (45)

Durée : 24 mois — Subvention Région : 200 k€
(colit total prévu : 435 k€)

e ADC-TKI

Développement d’un conjugué associant un Ac anti-
HER?2 et un inhibiteur de 'EGFR

Porteuse : Caroline DENEVAULT-SABOURIN

« Génétique, Immunothérapie, Chimie et Cancer »
(GICC) (UMR 7292, Univ Orléans-CNRS), Tours (37)
Entreprise : McSAF (37)

Durée : 36 mois — Subvention Région : 200 k€

(colt total prévu : 405 k€)

e ARMADA

Anticorps monoclonaux pour le diagnostic et le traite-
ment des allergies alimentaires a "arachide

Porteur : Cyrille HOARAU

« Cellules Dendritiques et Greffes » (CDG) (EA4245,
Univ Tours), Tours (37)

Entreprise : AGRO-BIO

Durée : 36 mois — Subvention Région : 200 k€
(colt total prévu : 284 k€)

* BEMOL

Bisphenols : occurrence Environnementale, interaction
Meétabolique et effet sur la gOnade femellLe

Porteuse : Sébastien ELIS

« Physiologie de la Reproduction et des Comporte-
ments » (PRC) (UMR CNRS 7247 - UMR INRA 0085),
Nouzilly-Tours (37)

Entreprise : FNE (45) + FRAPS (37) + ASEF (13)+ RES
(93)+ SEPANT(37) + Région Centre VdL

Durée : 36 mois — Subvention Région : 200 k€

(colt total prévu : 998 k€)
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ApPPEIS

Liste des 8 projets IR retenus a la Commission du 7 Juillet 2017

* CatharSIS

Bioproduction de Catharanthine : vers un sourcing par
ingénierie métabolique des levures

Porteur : Vincent COURDAVAULT

« Biomolécules et Biotechnologies Végétales » (BBV)
(EA2106, Univ. Tours), Tours (37)

Entreprise : Axyntis (45)

Durée : 36 mois — Subvention Région : 200 k€
(colt total prévu : 461 k€)

* MoOGly
Modulation de I"activité de OGGT et NEIL1, des ADN

glycosylases humaines : applications connexes

Porteur : Bertrand CASTAING

« Centre de Biophysique Moléculaire » (CBM) (UPR
4301 CNRS), Orléans (45)

Entreprise : Greenpharma (45)

Durée : 36 mois — Subvention Région : 200 k€

(colt total prévu : 767 k€)

e MISTIC-O

Matériaux intelligents pour la libération stimulée des
bioactifs cosmétiques : partie objectivation

Porteuse : Emilie MUNNIER

« Nanomédicaments et Nanosondes » (NMNS)
(EA6295, Univ. Tours), Tours (37)

Entreprise : Transderma

Durée : 24 mois — Subvention Région : 200 k€
(colt total prévu : 371 k€)

e MUTINH

Technologie innovante pour I’aérosolisation de biomé-
dicaments a visée respiratoire

Porteuse : Nathalie HEUZE-VOURC'H

« Centre d’Etude des Pathologies Respiratoires » (CEPR)
(UMR U1100 INSERM-Univ. Tours), Tours (37)
Entreprise : BioEurope (28)

Durée : 36 mois — Subvention Région : 154 k€
(colit total prévu : 265 k€)

Octobre 2017
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La Plateforme BCRessources

: une innovation en santé

humaine pour la production d’anticorps monoclonaux 100%

humains

essources

Depuis quelques années, la prise en charge thé-
rapeutique en santé humaine a bénéficié d’une
avancée majeure avec l'arrivée des anticorps
monoclonaux. Plus ciblés du fait de leur mono-
clonalité et donc d’une reconnaissance unique,
ces molécules sont souvent plus efficaces que les
traitements classiques. Ils ont également un autre
avantage qui est celui d’avoir, pour la plupart des
molécules, moins d’effets secondaires. Si de nom-
breuses molécules sont actuellement disponibles,
notamment en cancérologie ou dans le cadre de
maladies inflammatoires dysimmunitaires, il est
a prévoir dans les années a venir que de nom-
breuses autres molécules soient rapidement com-
mercialisées et que leur spectre d’utilisation (indi-
cation thérapeutique) soit largement étendu pour
d’autres pathologies humaines.

La majorité de ces anticorps sont produits par
transfection de genes codant une immunoglo-
buline humaine a partir de lignées cellulaires ou
d’hybridomes apres immunisation. Ces anticorps
ne sont pas complétement humains ce qui peut
conduire dans quelques cas a une reconnaissance
d’une partie de la molécule par le systeme immu-
nitaire du patient. Cette conséquence, appelée
immunisation, peut conduire a la neutralisation
de lanticorps et donc a son inefficacité théra-
peutique. Cette immunisation peut également
conduire a I'apparition de symptoémes, allant de
la simple fiévre ou d’une simple éruption jusqu’a
des réactions plus graves pouvant mettre en jeu le
pronostic vital des patients, comme un choc ana-
phylactique ou un syndrome d’activation cytoki-
nique majeur.

[l apparait ainsi nécessaire de réduire ce risque
d’immunisation en produisant des anticorps plus
proches de ceux produits chez I'Homme. Une des
solutions serait de produire des anticorps mono-
clonaux 100% humains, en partant directement

de cellules humaines, sans transfection ou pas-
sage dans des cellules non humaines. De plus,
I'Homme reste le meilleur producteur de molé-
cules thérapeutiques, dont les anticorps repré-
sentent le meilleur exemple. L'acces aux anticorps
humains est donc une source potentielle majeure
pour identifier de nouvelles molécules thérapeu-
tiques. De plus, obtenir des immunoglobulines
humaines a partir du sang de patients, permettrait
d’améliorer également le diagnostic en santé hu-
maine. En effet, de nombreuses analyses en santé
humaine sont dépendantes de sérums de patients
pour notamment établir les controles qualités
(gamme étalon).

Pour répondre a ces préoccupations, nous avons
donc développé au sein de l'université Francois
Rabelais de Tours en collaboration avec les ser-
vices cliniques et biologiques du CHRU de Tours,
une plateforme de production d’anticorps 100%
humains a partir d’échantillons biologiques de
patients.

Cette plateforme, appelée BCR pour « B Cell Res-
sources » a pour fonction de produire des anti-
corps monoclonaux humains a partir de sang de
patients atteints de maladies dysimmunitaires
liées a la production d’anticorps pathologiques.
Dans les maladies allergiques, il existe ainsi une
production excessive d’anticorps d’isotype IgE et
une probable insuffisance de production d’anti-
corps d’isotype 18G4 spécifiques d‘un allergene.
Dans le cadre des maladies auto-immunes, ce
sont des anticorps dirigés contre des structures
du soi qui sont en cause (auto-anticorps). Ces
anticorps sont produits chez ces patients a partir
de lymphocytes B qui sont présents dans le sang.
Ils sont donc accessibles par la réalisation d’un
prélévement sanguin.

La production d’anticorps par la plateforme BCR
est ainsi possible par I'acces a des prélevements
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sanguins de patients suivis au CHRU de Tours qui
sont immunisés contre une cible d’intérét (auto-
antigenes, allergenes, biomédicaments,...). A

partir d’échantillons sanguins transférés du labo-
ratoire d’immunologie du CHRU (Pr Watier) a la
plateforme BCR, les lymphocytes B des patients
sont isolés puis immortalisés afin d’obtenir des
clones producteurs d’anticorps 100% humains.

Le criblage régulier des clones par la technique
ELISA permet de sélectionner les clones d’intérét
qui sont ensuite mis en production et dont les an-
ticorps sont purifiés par nos soins. La plateforme
BCR est également en mesure de réaliser diffé-
rents tests pour mieux caractériser les anticorps
d’intérét.

Créée en 2015, la plateforme BCRessources est
rattachée a I"équipe EA4245 depuis juin 2015.
Elle bénéficie d’un soutien financier de la région
Centre Val de Loire (ARD2020, APR-IR2015, APR-
IR2017), ce qui a permis notamment un aména-
gement en septembre 2016 dans des locaux neufs
au niveau de I"'UFR de Médecine de Tours avec un
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laboratoire de type L2 de 31 m?, un espace bureau
de 21 m?, une salle de biochimie/production de
16 m2 ainsi qu’une salle de stockage (congéla-
teurs -20°C, -80°C...) de 9 m?. Le laboratoire est
équipé de 2 PSM, 3 incubateurs, 1 cytometre en
flux (9 couleurs) et de tout le matériel nécessaire
pour la culture cellulaire, le criblage et la pro-
duction d’anticorps. L'équipe est constituée d’'un

UNIVERSITE
FRANCOIS - RABELAIS
TOURS

|
Ein i
Je_iﬂu.{.&ﬁw'—'

§ Centre-
&|ValdelLoire

N/
MAbymprove

LabEx Tours L Montpellier

enseignant chercheur de I'Université (Dr Hoarau,
MCU-PH MD,PhD, HDR) et d’une ingénieure de
recherche (Dr Lemoine, PhD). Nous avons a ce
jour obtenu plusieurs anticorps dans le domaine
de I'allergie et des maladies auto-immumes en
collaboration avec des équipes de I'INRA, de I'IN-
SERM et de I"Université de Tours. Un brevet ainsi
qu’une publication sont en préparation. Notre
développement nécessitera dans les mois a venir
de recruter d’autres collaborateurs de maniere a
augmenter notre capacité de production de nou-
veaux anticorps.

Si cette plateforme est une structure hospitalo-uni-
versitaire associant I"Université Francois Rabelais

Recherche et sélection

du patient Extraction et activation

Prélevement sanguin des PBMC*

Immortalisation par EBV*

Biotechnologies en R

Identification et
sélection des LCL*
spécifiques de la cible

Production et
purification

Caractérisation
Séquengage
Spécificité
Epitope Mapping
Isotype

Anticorps

100% humains
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Pour toute infor-
mation,
n’hésitez pas a
prendre contact
avec nous.

de Tours et les services cliniques et biologiques du
CHRU de Tours, elle est également ouverte aux
industriels. En effet, la production de ces anticorps
monoclonaux est destinée a toutes les équipes de
recherche académique de notre Université, mais
également aux industriels, travaillant sur des ma-
ladies dépendantes d’anticorps chez I'Homme (al-
lergie, autoimmunité) ou sur les anticorps dirigés
contre les médicaments (biomédicaments). Nous
envisageons de développer dans les années a ve-
nir une structure privée qui pourra commercialiser ~ 0247 36 63 76
les anticorps produits par la plateforme.

e

Dr Cyrille HOARAU : hoarauc@univ-tours.fr
Dr Roxane LEMOINE : roxane.lemoine@univ-tours.fr

En résumé, I'intérét majeur de la plateforme BCR
pour les académiques et les industriels est de pou-
voir obtenir une source inépuisable d’anticorps
100% humains. En effet, I'une des contraintes ma-
jeures de la recherche sur les maladies humaines
dépendantes d’anticorps est liée a une faible
disponibilité d’anticorps humains provenant uni-
quement des sérums des patients. Les sérums des
patients, méme poolés, sont peu reproductibles
et surtout difficiles d’acces et limités dans le
temps. Un autre intérét de la plateforme est de
développer des anticorps monoclonaux standar-
disés, étape primordiale et indispensable pour les
industriels dans la mise au point de systémes de
mesure fiables, reproductibles et quantitatives.
Enfin, la plateforme BCR s’implique également
dans le développement d’anticorps humains a
visée thérapeutique dans le cadre de pathologies
auto-immunes, inflammatoires et allergiques.

/7

-
<
60
@)

Biotechnologies en R

e 19

Octobre 2017



Des modeles de peau toujours plus performants pour I'éva-
luation des produits cosmétiques

Evaluer Iactivité de composés et leur mécanisme d’action est fon-
damental pour développer des produits cosmétiques en s’appuyant
sur une base scientifique. Se pose alors la question de savoir sur quel
matériel et dans quelles conditions faire ces tests.

Linterdiction d’utiliser les animaux dans le domaine de la cosmé-
tique, décidée en 1993 par I"Union Européenne et appliquée depuis
2013, a conduit les scientifiques et les industriels a trouver des solu-
tions alternatives. Le marché de I'industrie cosmétique étant grandis-
sant au niveau mondial, la demande pour des modéles permettant
de tester des composés ou produits finis est en trés forte expansion

CBMm
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© 3D bioprinter : www.sciencedaily.com

© https://www.3dnatives.com

Centre de Biophysique Moléculaire 5 ~+,0/lement.

Pour remplacer les animaux, I’approche a consis-
té a développer des modeles en utilisant des cel-
lules de peau humaine, provenant généralement
de déchets hospitaliers, qui sont maintenues en
culture in vitro ou bien a immortaliser ces cellules
de peau. Au départ ces modeles étaient relative-
ment simples en travaillant sur un seul type cel-
lulaire cultivé en monocouche. Ils sont loin d’étre
représentatifs de la peau mais peuvent suffire pour
des tests simples et préliminaires tel que la me-
sure d’'un effet non toxique. La peau étant d’une
part, un organe trés complexe et bien structuré,
et, d’autre part, constituée de différentes cellules
qui interagissent entre-elles, il a été nécessaire de
construire des modeles plus fideles respectant la
structure de la peau. Des modeles tridimension-
nels ont donc vu le jour avec seulement un épi-
derme, avec épiderme + derme, avec épiderme +

Un derme imprimé en 3D chez 3d.FAB

derme + hypoderme. Actuellement, ces modéles
se complexifient par ajout de cellules supplémen-
taires telles que les cellules de Langerhans pour
reproduire I'immunité de la peau, les cellules
endothéliales pour essayer de reproduire les mi-
crovaisseaux du derme. Avec I'avenement récent
de la technique de 3D Bioprinting permettant de
reconstruire une architecture cellulaire en trois
dimensions, on peut espérer obtenir plus facile-
ment des modeéles plus fideles a la peau.

Plusieurs laboratoires académiques et industriels,
principalement des régions lyonnaise et toulou-
saine, sont impliqués dans ces développements,
certains modeles étant déja commercialisés.

Le challenge est aussi maintenant d’obtenir des
modeles in vitro qui soient le plus conforme a la
peau in situ c’est-a-dire qui tiennent compte a la
fois des aspects biologiques (différents types cel-
lulaires, structuration en différentes couches) mais
aussi de l"aspect physicochimique (respect de la
température, du pH, du taux d’humidité, du taux
d’oxygene). En effet, les études scientifiques de
plus en plus nombreuses montrent que |’ensemble
de ces parametres défini un microenvironnement
spécifique de chaque organe qui participe acti-
vement a la régulation des activités cellulaires.
Des études ont montré que le taux d’oxygene
dans la peau est tres bas (1-3% dans I"épiderme,
3-7% dans le derme) comparativement a d’autres
organes du corps. En effet, la partie supérieure de
la peau, I"épiderme, n’est pas vascularisé donc
I'oxygene n’arrive que par diffusion passive dans
le tissu, a partir de I'air ambiant extérieur et a
partir du derme, couche sous-jacente, qui, elle,
contient des microvaisseaux sanguins assurant
I’'oxygénation.
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Cellules de Langerhans

Keratinocytes

Epiderme <

/7~ Fibroblaste

Matrice
extracellulaire

Cellule
dendritique

Derme < Macrophage

Flux sanguin ‘

Cellule
endothéliale

.

Air atmosphérique

0, =20%

Variation du taux d’oxygéne dans les différentes couches et sous-couches de la peau
(Illustration © Catherine Grillon)

Notre groupe du Centre de Biophysique Molé-
culaire a Orléans a montré que la pression par-
tielle en oxygene influe sur différentes activités
cellulaires et sur la production de différentes
molécules (protéines membranaires, facteurs so-
lubles, microARNSs) par les cellules cutanées. Or,
les cultures in vitro sont réalisées habituellement
dans des incubateurs a 37°C en présence de 5%
CO2 et 95% d’air ambiant, soit environ 18-19%
d’oxygene ce qui n’est pas du tout physiologique.
Notre but est donc de reproduire des modeles de
peau, plus ou moins complexes, en respectant
les conditions d’oxygénation réelles de la peau.
Ces développements sont financés au travers de

CosmETIC VALLEY e .
FRANGE Cehtre-ValdeLoire

Contact :
Catherine Grillon

GDR 3711()
& SMACTIFS

plusieurs projets portant sur différentes études
de la peau (FUI Glycoskin 1, thése CIFRE avec
Libragen, ARD2020 Cosmétosciences PLASMA-
COSM). Ces nouveaux modeles plus performants
sont importants pour évaluer l"activité de compo-
sés et leurs mécanismes d’action dans les condi-
tions les plus proches de la peau in situ. De plus,
au niveau fondamental, ils permettent une étude
des mécanismes moléculaires et cellulaires ayant
réellement lieu dans la peau dans le but d’iden-
tifier des voies métaboliques ou des cibles perti-
nentes pour développer de nouvelles stratégies
dans le domaine dermocosmétique.

( ~k 11 1
!‘:“\x-:./ \./S ! L 2
clences

Recherche & Tndustrie,

Voir aussi « Le Monde Sciences et Médecine », n°254, 15 mars 2017.

Groupe thématique « Biologie de la peau »
Centre de Biophysique Moléculaire, UPR4301 CNRS
catherine.grillon@cnrs-orleans.fr

Octobre 2017



c
<
B0
@)

/

Biotechnologies en R

ViroCoVax, une jeune entreprise dédiée a la mise au point
de vaccins innovants contre des maladies virales d’impor-
tance mondiale

La société ViroCoVax a pour ambition de ¢

mettre au point et de développer des vac- I mc oVay
cins innovants, sirs et efficaces contre des :

pathologies virales majeures induites par les

virus de ["Hépatite C, le virus Zika ou le virus de la dengue. Pour atteindre son objectit, la
jeune société tourangelle collabore avec I’Unité de Recherche « Morphogenése et Antigé-

nicité du VIH et des Virus des Hépatites » de I’Université Francois Rabelais de Tours, qui a
développé depuis plusieurs années une technologie et un savoir-faire unique.

Un besoin fort pour des vaccins

Les virus de la famille des Flaviridae sont responsables de maladies infectieuses a fort impact écono-
mique et sanitaire en santé humaine, parmi lesquelles :

e I’hépatite C : 170 millions de personnes sont chroniquement infectées par VHC dans le Monde et
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que pres de 4 millions de nouvelles infections sur-
viennent chaque année dont 18 000 aux Etats-Unis. Généralement asymptomatique, la maladie se révele
que plusieurs années plus tard, bien souvent sous la forme d’une hépatite chronique active. Aujourd’hui,
si des traitements antiviraux sont commercialisés et disponibles dans les pays industrialisés, aucun vaccin
n‘est a ce jour enregistré.

e Zika : identifié en 1947, la propagation récente du virus Zika et son implication dans des micro-
céphalies néonatales et dans le syndrome de Guillain-Barré alarment I'OMS. Actuellement aucun vaccin
n’est commercialisé.

* Dengue : La dengue, endémique dans de nombreux pays, provoque un syndrome de type grippal
et peut évoluer vers des complications potentiellement mortelles, notamment chez les jeunes enfants.
Selon une estimation récente de I'OMS, 390 millions de cas de dengue sont dénombrés chaque année
dont 96 millions avec des manifestations cliniques. Actuellement, un seul vaccin contre la dengue a été
enregistré (Sanofi) en vue d’une utilisation chez des personnes agées de 9 a 45 ans.

Les études pharmaco-économiques réalisées par la société ont confirmé le besoin de vaccins pour
lutter efficacement contre ces pathologies et ont évalué leur potentiel marché entre un et quatre milliards
d’euros.

Portefeuille produits et modele d’affaires

Pour atteindre ses ambitions, ViroCoVax s’appuie sur la technologie et le savoir-faire de I'Unité Mixte
Université Francois Rabelais de Tours — INSERM U966 (« Morphogenese et Antigénicité du VIH et des
Virus des Hépatites (MAVIVH)) dirigée par le Professeur Philippe Roingeard. Cette technologie a fait
I'objet de deux familles de brevets détenues par I’Université Francois Rabelais de Tours et gérées par la

Virus ciblé Découverte | Développement | Développement Développement
|ndustr|el préclinique clinique

Hépatite C
Zika ‘
Dengue »
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SATT Grand Centre.

Le portefeuille Produits de la société et leurs stades d’avancement sont détaillés dans la Figure ci-des-
sous. Avec le soutien d’investisseurs, ViroCoVax a pour ambition de développer ses produits jusqu’en fin
de Phase Il afin de démontrer, sur les populations cibles, I'innocuité et I'immunogénicité de ses produits.
Les Phases tardives de développement mais également la production et la commercialisation des futurs
vaccins, seront confiées a des partenaires industriels en échange de paiements forfaitaires et de rede-
vances qui assureront la croissance financiére de I"entreprise.

Equipe

L'équipe fondatrice de ViroCoVax est constituée des principaux scientifiques de I’'Unité U966 impli-
quée dans la technologie (le Professeur Philippe Roingeard, le Dr Christophe Hourioux, le Dr Romuald
Patient et le Dr Elodie Beaumont) ainsi que du Dr Edouard Séche, Président de la société et qui dispose
de 15 années d’expérience dans le secteur des biotechnologies (VitamFero, Acticor Biotech).

L'équipe sera prochainement renforcée avec plusieurs recrutements de cadres clés qui prendront notam-
ment en charge le développement industriels, préclinique et clinique des vaccins de ViroCoVax.
Soutiens

Le projet scientifique et entrepreneurial de ViroCoVax est fortement soutenu par :

SOCIETE
. SHTT DACCELERATION
DU TRANSFERT

> 48 , GRAND CENTRE | DE TECHNOLOGIE
’ UNIVERSITE .
FRANCOIS - RABELAIS DE UINVENTION A L'INNOVATION

TOURS

Région,

Centre-ValdelLoire

| °
POLEPHARMA, bp'

Ces soutiens se sont notamment matérialisés par |I’obtention d’une bourse French Tech Emergence de BPI
France et par I'obtention par I"'Unité U966 de financements de la Région Centre Val de Loire (ARD2020
Biomédicaments) et de la SATT Grand Centre (Aide a la maturation). Il est également a noter que I’'Unité
U966 a été lauréat en 2009 d’une Merieux Research Grant pour ses travaux de recherche sur le vaccin
contre |"hépatite C (pour plus d’informations, voir aussi I"article du Professeur Philippe Roingeard dans la
lettre n°64 de Biotechnocentre).

Contact :

Edouard Seche

Président, Directeur Général
ViroCoVax,

8 rue Honoré de Balzac — 37000 Tours
06 19 65 45 23
e.seche@virocovax.com
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Liste des docteurs de I’école doctorale 549 SSBCV 2016

Université d’Orléans

e Thibaud ALAIME Synthése de molécules hétérocy-
cliques azotées énergétiques. Direction : G. GUILLAU-
MET & E. PASQUINET (ICOA, UMR7311 CNRS/Univ.
Orléans)

* Rabia BELAROUSSI Pyrodopyrazelodrazines : syn-
thése, fonctionnalisation, —application biologiques.
Direction : G. GUILLAUMET & S. ROUTIER (ICOA,
UMR7311 CNRS/Univ. Orléans)

e Maxime BESSIERES Synthese métallo-catalysée et
activation C-H de molécules hétarocycliques ciblant
'inhibition des protéines NS3 et NS5 du virus de la
dengue. Direction : L. AGROFOGLIO & V. ROY (ICOA,
UMR7311 CNRS/Univ. Orléans)

e Chloé COCAUD Synthesis of novel types of glyco-
side mimics : iminosugars carrying a fluorinated agly-
cone. Development of methodologies and applica-
tions. Direction : O. MARTIN (ICOA, UMR7311 CNRS/
Univ. Orléans)

e Ines DJEGHDIR /dentification et caractérisation de
facteurs de transcriptions appartenant a la famille des
régulateurs de réponse de type B, impliqués dans la
réponse a la sécheresse chez le peuplier. Direction : S.
CARPIN (LBLGC, EA1207, Univ. Orléans)

e Johanna DUVAL La mise en place d’une méthode
d’extraction et d’analyse par les fluides supercritiques
pour la caractérisation des molécules bioactives dans
les matrices lipidiques [...]. Direction : E. LESELLIER
(ICOA, UMR7311 CNRS/Univ. Orléans)

e Manoussa-Ethel FANNY Réle des inflammasones
NCRP2 et ULRP6 dans le renouvellement de I’épithe-
lium pulmonaire, I'inflamation et [...]. Direction : I.
COUILLIN & F. ERARD (INEM, CNRS/Univ. Orléans)

o Marta GALANTI Modeéles de diffusion moléculaire
dans des milieux denses. Applications au transport
intracellulaire. Direction : F. PIAZZA (CBM, UPR4301
CNRS)

e Marie-Pierre GOSSELIN Vectorisation d’ARN in-
terférent pour le traitement du cancer du sein et ses
métastases pulmonaires. Direction : P. MIDOUX & C.
PICHON (CBM, UPR4301 CNRS, Orléans)

o Ameziane HERZINE © Impact de I"exposition chro-
nique aux pesticides sur le développement et le fonc-
tionnement du systéme nerveux central d’un modeéle
mammifere : aspects neurotoxico-génétiques. Direc-
tion : S. MORTAUD (INEM, CNRS/Univ. Orléans)

e Thomas JANVIER Imagerie multomodale de I'os
sous-chondral dans la gonarthrose. Direction : E. LES-
PESSAILLES (I3MTO, Univ. Orléans)

e Zaineb JEMMALI Développement de nouveaux outils
analytiques pour le screening rapide et la caractérisa-
tion de mlolécules actives dans les extraits de plantes.
Direction : C. ELFAKIR (ICOA, UMR7311 CNRS/Univ.
Orléans)

e Sophie LAINE Conception, synthése et caractérisa-
tion de sondes IRM a base de complexes de lanthanides
ou de fer (Il) permettant la détection et le suvi de I’acti-
vité enzymatique. Direction : E. JAKAB-TOTH (CBM,
UPR4301 CNRS, Orléans)

e Lisa LAURENT Réle des interractions écologiques
multiples dans la dynamique de I"écosysteme forestier
soumis aux changements de climat et de pratiques.
Direction : P. BALLANDIER (IRSTEA, Nogent-sur-Ver-
nisson, Univ. Orléans)

e Fanny MAGNE Conception et syntheses de spirocy-
cliques a visée thérapeutique. Direction : G. GUILLAU-
MET (ICOA, UMR7311 CNRS/Univ. Orléans)

e lvana MARTINIC Luminescent lauthanide-based
macromolécules, matériels and macromateriels bioa-
nalytical applications and biological imaging. Direc-
tion : S. PETOUD (CBM, UPR4301 CNRS, Orléans)

* Marija MAZOR Une nouvelle souche cellulaire chon-
drocyte-like issue d’un genou arthrosique : potentialité
de dégénérescence du cartilage ¢ Direction : H. TOUMI
& E. LESPESSAILLES (I3MTO, EA4708, Univ. Orléans)

e Mohammed NAAS C et N arylations en série hété-
ro-cyclique. Application a I’élaboration de molécule a
visée biologique. Direction : G. GUILLAUMET (ICOA,
UMR7311 CNRS/Univ. Orléans)

* Florian RAES © Imagerie Photoacoustique in vivo cou-
plée a I'Echographie haute résolution et a la Fluorensce
infra-rouge en recherche préclinique translationnelle.
Direction : S. LERONDEL & A. LE PAPE (CIPA-Pheno-
min-TAAM CNRS, Orléans)

* Romain REY-RODRIGUEZ Enamides : synthese et
réactivité. Direction : |. GILLAIZEAU (ICOA, UMR7311
CNRS/Univ. Orléans)

* Amra SECEROVIC Identification et caractérisation
des acteurs moléculaires responsables des propriétés
mécaniques du bois de tension chez des espéces avec
ou sans couche G. Direction : G. PILATE & A. DEJAR-
DIN (ICOA, UMR7311 CNRS/Univ. Orléans)

* Doina SIRBU Nouvelles méthodologies de synthese
des azbodipy, fluorophores organiques absorbant dans
le proche IR. Direction : F. SUZENET (ICOA, UMR7311
CNRS/Univ. Orléans)
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* Zahira TBER Flaboration d'imidazopyridines et d'imi-
dazodiazimes a visée biologique. Fonctionnalisation
de ces hétérocycles au moyen de catalyseurs a impact
environnemental réduit. Direction : G. GUILLAUMET
& S. BERTEINA-RABOIN (ICOA, UMR7311 CNRS/
Univ. Orléans)

* Victor TERRIER Synthese par ligation chimique de

mini-protéines contenant des ponts... sulfures a fort po-
tentiel thérapeuthique. Direction : A. DELMAS (CBM,
UPR4301 CNRS, Orléans)

e Alexandra VUILLAMY Développement de complexes
polynucléaires avec Ln (Ill) pour I'imagerie et les appli-
cations bioanalytiques. Direction : J. HAMACEK (CBM,
UPR4301 CNRS, Orléans)

Université de Tours

 Abdelgadir ALAMIN Apport de la Chromatographie
de Partage Centrifuge a I’étude phytochimique de 3
plantes utilisées en médecine traditionnelle souda-
naise. Direction : C. ENGUEHARD-GUEIFFIER (UMR
Inserm U 1069)

* Nabeel ALNAHHAS Possibilités d’amélioration de la
qualité de viande chez le poulet par la sélection géné-

tique et interactions avec le mode d’élevage. Direc-
tion : E. DUVAL et C. BERRI (UR INRA 83)

e Geoffrey BAILLEUL Les défensines aviaires : nouveau
moyen de lutte contre les entérobactéries pathogenes.
Direction : A.C. LALMANACH (UMR INRA 1282)

e Julien BARTZEN-SPRAUER Caractérisation du sys-
téme RFRP-3 chez la brebis : effet d’un progestagene
et analyse morpho-fonctionnelle. Direction : M. BEL-
TRAMO (UMR CNRS 7247 INRA 85)

o Djihad BENCHERIT Ftude des dommages a I’ADN
induits par le virus de la maladie de marek et de leur

implication dans la pathogénése virale. Direction : C.
DENESVRE (UMR INRA 1282)

° Lucile BURCER © Effet de I’entrainement des fonc-
tions exécutives sur I'utilisation appropriée de straté-
gies de mémoire au cours du vieillissement : étude
comportementale et électrophysiologique. Direction :
L. TACONNAT (UMR CNRS 7295)

* Robin CAILLON Biogéographie du microclimat fo-
liaire : mécanismes et conséquences sur les relations
plantes-insectes. Direction: C. SUPPO (UMR CNRS
7261)

e Edouard COUDERT Mécanismes régulant Iutilisa-
tion périphérique du glucose chez I'oiseau. Focus sur
le transport de glucose. Direction : Tesseraud Sophie
(UR INRA 83)

o Hélene CUBEROS les LIM kinases dans la neuro-
fibromatose de type 1 : Caractérisation cellulaire et
moléculaire de LIMK2-1, une isoforme associée a la
déficience intellectuelle. Direction : C. ANDRES (UMR
Inserm U 930)

¢ Julie DARTIER Ftude du métabolisme mitochondrial
dans la résistance des cellules cancéreuses Mammaires
a la doxorubicinie : Réle du métabolisme énergétique

mitochondrial et des cardioplines. Direction : J.-F. DU-
MAS (UMR Inserm U 1069)

e Dimitri DAUDU ' Caractérisation des récepteurs
aux cytokinines de type CHASE-Histidine Kinase chez
le pommier. Vers une utilisation de leur application bio-
technologique. Direction: ]. CRECHE (EA 2106)

e lyes DEROUICHE Exposition développementale a
I’éthinyloestradiol et fonction de reproduction chez la
souris : effets neuroendocrines et comportementaux.
Direction : A. DUITTOZ (UMR CNRS 7247 INRA 85)
o Emilie DESFOSSES Ftude préclinique par imagerie
métabolique du TDAH : Caractérisation des méca-
nismes physiopathologiques et des réponses aux trai-
tements pharmacologiques. Direction : P. CASTELNAU
(UMR Inserm U 930)

e Mamadou Amadou DIALLO Caractérisation d’un
facteur de virulence a domaine kinase chez le parasite
Apicomplexe Eimeria tenella. Direction : A. SILVESTRE
(UMR INRA 1282)

* Binta DIEME Ftude métabolomique de la pathologie
autistique. Direction : P. EMOND (UMR Inserm U 930)

e Jonathan ELIE Développement de médicaments ra-
diopharmaceutiques fluorés pour I'exploration en ima-
gerie moléculaire TEP de la neuroinflammation. Direc-
tion : D. GUILLOTEAU (UMR Inserm U 930)

e Mélanie FAURE Effet de la metformine, un modula-
teur du métabolisme sur le développement gonadique :
utilisation de deux modéles expérimentaux. Direction :
P. FROMENT (UMR CNRS 7247 INRA 85)

* Thomas FIGUEROA Régulation et réle d’ADART dans
I’hyper-édition phase-dépendante des transcrit ERL
du GaHV-2 : un ARNInc antisens des pri-miARN des
régions RI. Direction: D. RASSCHAERT (UMR CNRS
7261)

o Emilien FOUREAU Flucidation de la voie de biosyn-
thése des alcaloides de Catharanthus roseus et ingénie-
rie métabolique dans la levure. Direction : M. CLASTRE
(EA 2106)

» Thomas GOSSELIN Antidépresseurs, neuroinflamma-
tion et maladie d’alzheimer. Direction: C. HOMMET
(UMR Inserm U 930)
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e Carla GUARINO Caractérisation enzymatique de la
protéinase 3 soluble et membranaire, une cible théra-
peutique d’intérét pour de nombreuses maladies in-
flammatoires. Direction : B. KORKMAZ (UMR Inserm
U 1100)

* Sébastien GUIZARD Ftude de |'organisation du gé-
nome de poulet a travers les séquences répétées. Direc-
tion : Y. BIGOT (UMR CNRS 7247 INRA 85)

 Kevin HUGUET Stabilité de Salmonella Genomic Is-
land1 et son incompatibilité avec les plasmides IncA/C.
Direction : A. CLOECKAERT (UMR INRA 1282)

* Genaro Alejandro HURTADO ESCOBAR ™ Régula-
tion de I'expression des fimbriae Pef et de I'invasine
Rck par les nucléoprotéines H-NS, Hha et YdgT chez
Salmonella Typhimurium. Direction : 1. VIRLOGEUX
PAYANT (UMR INRA 1282)

e Vincent JAOUEN Traitement des images multicom-
posantes par EDP. Application a I'imagerie TEP dyna-
mique. Direction : D. GUILLOTEAU (UMR Inserm U
930)

o Ludovic JUEN © Synthese et évaluation biologique
d’inhibiteurs de Stat5 dans le traitement des leucé-
mies myéloides. Direction : M.-C. VIAUD-MASSUARD
(UMR CNRS 7292)

¢ Blandine MAD]I HOUNOUM Ftude des altérations

du métabolisme induites par le glutamate dans un
modele in vitro de la Sclérose Latérale Amyotrophique
(SLA) par une approche métabolomique. Direction : S.
MAVEL (UMR Inserm U 930)

o Anthony MOREL Ftude du réle potentiel d'un récep-
teur du fragment Fc des immunoglobulines, le FCrN
dans la réponse neutralisante dirigée contre le virus de
I"hépatite C. Direction : E. BLANCHARD-LAUMON-
NIER (UMR Inserm U 966)

e Thi Thanh Loi NGUYEN Vaccin nanoparticulaire

muqueux contre la toxoplasmose chronique et congé-
nitale. Direction : . DIMIER-POISSON (UMR INRA
1282)

* Lobna OULDAMER Fvaluation de la spectroscopie
par résonance magnétique du tissu adipeux mammaire
comme marqueur non invasif de la part nutritionnelle
du risque du cancer du sein. Direction : P. BOU-
GNOUX (UMR Inserm U 1069)

e Come PASQUALIN Dynamique calcique dans les
cardiomyocytes de veines pulmonaires de rat. Une
hétérogénéité source d’arythmie ? Direction : V. MAU-
POIL-DAVID (ERL CNRS 7368)

* Laurent POTIRON Réle des phagocytes mononu-
clées dans la réponse immunitaire innée contre Cryp-
tosporidium parvum. Direction : F. LAURENT (UMR
INRA 1282)

e Jérémy POTTIER Variants de la portion Fc des IgG.
Cartographie et analyse brevets, confrontation aux bio-
médicaments en développement et proposition d’une
nouvelle nomenclature. Direction : H. WATIER (UMR
CNRS 7292)

* Morgane, Mahtab SAMIMI Marqueurs pronostiques
dans une cohorte historico-prospective de Carcinomes

de Merkel. Direction : A. TOUZE (UMR INRA 1282)

e Mine SILINDIR The Preparation of Theragnostic Im-
munoliposomes/Immunoniosomes and Therapy of Par-
kinson’s Disease. Direction : S. CHALON (UMR Inserm
U 930)

e Mira TOUT Ftude des relations dose-concentration-
effet du rituximab dans les lymphomes non-hodgki-
niens et la leucémie lymphoide chronique. Direction :
D. TERNANT (UMR CNRS 7292)

* Mohamed Amine ZORGANI Caractérisation d’ARN
régulateurs chez Streptococcus agalactiae. Direction:
M.-F. LARTIGUE (UMR INRA 1282)

Ftudiants primés en 2013 au 26¢ Colloque (voir lettre n°60) ™, en 2014 au 27¢ Collogue (voir lettre n°62) ), en
2015 au 28° Colloque (voir lettre n°64) “ et en 2016 au 29° Colloque (voir lettre n°66) ".

La liste des docteurs de I’'année 2015 a été publiée dans la lettre n°64.
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Transplantation d’organes « hétérogéniques »

La transplantation chez I’"homme souffre d’une pénurie de donneur d’organes : une piste
simple, quoique techniquement (et moralement) discutable consiste a utiliser les animaux
pour développer les organes humains. Des scientifiques ont commencé par des animaux de

laboratoire trés proches tels que rats et souris.

Pancréas inter-espéce souris chez rat :

Déja en 2010, une souris chimere rat-souris (avec
un pancréas développé a partir des cellules souches
pluripotentes de rat) avait été obtenue avec succes.
Cependant, I'organe avait seulement la taille d'un
pancréas de souris, donc n’était pas assez grand
pour pouvoir étre transplanté dans le rat beaucoup
plus gros et pour évaluer ses fonctionnalités. Dans
I'expérience inverse, les cellules souches de sou-
ris injectées se sont mélées aux cellules souches
indigenes du rat, et ensemble, elles ont proliféré,
et se sont différenciées. Presque tous les organes
et tissus étaient composés d'un mélange de cel-
lules de rat et de souris (sauf le pancréas composé
exclusivement de cellules de souris par inactiva-
tion du géne Pdx1 de rat, le maitre régulateur du
développement du pancréas). Les chercheurs ont
alors transplanté les ilots endocriniens (sécréteurs
de B-insuline) dans des souris diabétiques (modele
de diabete de type 1). Les flots transplantés ont
survécu et ont été en mesure de remplacer les cel-
lules 8 indigenes en faisant revenir la glycémie a la
normale. Bien que la plupart des cellules dans ce
pancréas inter-especes dérivent de cellules de sou-
ris, les vaisseaux sanguins et les cellules de soutien
sont d’origine de rat.

Transplanter un organe entier — c’est |'objectif
final de la plupart des thérapies humaines — la
vascularisation profondément intégrée et vaste ne
peut pas étre si vite remplacée par I'hote. Cela
pourrait entrainer une réponse immunitaire plus
forte et des |ésions organiques substantielles.

Pancréas inter-espéce homme chez porc :
Apres avoir tenté sans succes de créer des chimeres
rat-porc, un groupe de chercheurs du Salk Insti-

tute ont continué avec des embryons de vache et
de porc (choisis en raison de la taille relativement

similaire d’organes). Bien que leurs tentatives de
créer un embryon chimérique homme-vache aient
réussi, les chercheurs ont décidé d’utiliser des
porcs dans des expériences de suivi parce que
les animaux de I"espéce porcine sont plus faciles
et moins colteux que leurs homologues bovins.
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Pi Wu et al. (2017) Cel/ 168 (3), 473-486
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Aprés avoir implanté les embryons, le nombre de
cellules humaines qui ont été finalement incor-
porées dans I’'embryon de porc n’était pas tres
élevé, une seule cellule contre 100 000 cellules
de porc et bon nombre des embryons chimériques
sont sous-développées. Il a été toutefois observé
que certaines cellules souches humaines se trans-
formaient en cellules musculaires et précurseurs
de certains organes, dont le pancréas et le foie.
Selon Wu et collaborateurs, la prochaine étape
sera d’élaborer des stratégies visant a améliorer la
contribution des cellules humaines a I'embryon de
porc.

En attendant, J.C.I. Belmonte (dans Wu et al.) a souligné une autre application potentielle pour les
embryons chimériques : des plates-formes pour I"étude du développement humain et de la maladie, ainsi

que |"évaluation du potentiel thérapeutique.

Pour en savoir plus : Wu, J. et al. (2017) Cell 168 (3), 473-486 ; Kobayashi, T. et al. (2010) Cell 142,
787-799 ; Yamaguchi, T. et al. (2017) Nature 542, 191-196 ; Zhou, Q. et al. (2017) Nature 542, 168 ;
Kwon Diana The Scientist, News & Opinion » Daily News, Janvier 2017.

H.S.
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Vers les biomédicaments : une métamorphose en cours en

région Centre-Val de Loire

Une récente enquéte de la revue « L'usine nouvelle » datée du 14 septembre 2017 sou-
ligne comment la région Centre-Val de Loire prépare sa mue vers les biomédicaments.

Notre région reste

une place forte de l'in-
dustrie pharmaceutique
francaise avec sa cin-
quantaine d’usines et ses
9300 emplois. Tous les
grands noms du secteur
y sont présents : Sanofi a
Tours et Amilly, Servier a
Orléans, Ipsen a Dreux,
mais aussi les facon-
niers Fareva a Amboise,
Delpharm a Chambray-
lés-Tours ou Chemineau
a Vouvray... Mais la
France peine a se posi-
tionner dans la produc-
tion de nouveaux médi-
caments et la région n’a d’ailleurs pas encore de site
de production de biomédicaments.
Le changement est en vue avec la mobilisation des
scientifiques et des industriels avec I"appui des poli-
tiques. Si depuis sa création Biotechnocentre ceuvre
en ce sens, le laboratoire d’excellence Mabimprove
avec a sa téte Hervé Watier, I'IMT avec la création du
Bio Institute, I'Université avec ses nouveaux masters,
ont créé le terreau favorable.

C’est ainsi que Servier a décidé d’implanter sa
future usine de biomédicaments a Orléans plu-
tot qu’en Irlande et vient de revoir a la hausse ses

Photo © http://listelist.com - Montage Bertrand Castaing

ambitions avec un investissement qui passe de 35
a 50 millions d’euros et une soixantaine de salariés
attendus au lieu de la trentaine prévus. Les initiatives
se multiplient. A Monts (Indre et Loire), le fagonnier
suédois Recipharm investit 2,5 millions d’euros pour
accueillir des injectables. A Orléans, la start-up Ar-
timmune réalise des tests sur des antiallergiques et
Greenpharma identifie des actifs naturels. La jeune
pousse Ohre Pharma s’implante a Tours pour dis-
tribuer des génériques pour les traitements hospita-
liers...
Le changement est en marche.

J.-C.C.

Encapsulation de la L-asparaginase dans des globules rouges
pour le traitement du cancer du pancréas

L'adénocarcinome pancréatique est une maladie
au pronostic tres sombre et avec un tres faible taux
de survie. C'est pourquoi toute avancée dans ce do-
maine doit étre saluée a sa juste
valeur. 'annonce le 28 mars
2017 de premiers résultats posi-
tifs dans une étude clinique de
Phase 2b est en soit un espoir.
Cette étude multicentrique et
randomisée, sur 140 patients,
évaluait I'eryaspase en combi-
naison avec la chimiothérapie
standard (gemcitabine ou FOLFOX) et a montré une
réduction significative du risque de déces.
Eryaspase correspond a de la L-asparaginase en-

capsulée dans des globules rouges. Cette thérapie
innovante est mise au point par une société biophar-
maceutique a Lyon : ERYTECH. La technologie d’en-
capsulation de substances thé-
rapeutiques dans des globules
rouges rappelle bien des sou-
venirs aux plus anciens d’entre
nous, car c’est elle a été initiée,
il y a prés de 40 ans, au CHU
Bretonneau, par notre collegue
Claude Ropars a Tours...Hé-
las la polémique sur « le sang
contaminé » avait conduit, a I'époque, a stopper les
travaux.

J.C.C.
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Bioimpression 3D de peau fonctionnelle humaine :
production et analyse in vivo

Une imprimante 3D un peu spéciale, qui au lieu de fabriquer une ceuvre d’art ou une piece destinée
a l'industrie, a utilisé a la place d’encre du plasma sanguin, des fibroblastes primaires et des kératinocytes
humains dérivés de biopsies de peau.

En moins de 35 min, on a pu ensemencer les
puits d’une plaque P100 (100 puits). Les fragments
cutanés qui se sont développés dans les puits offrent
alors une structure histologique et immunohistochi-
mique tres semblable a celle de la peau humaine,
indistinguable des autres peaux générées au labora-
toire par d’autres procédés, avec une double couche
épidermique et dermique gardée méme apres trans-
plantation a long terme sur des souris immunodéfi-
cientes (N. Cubo et al., 2017).

Une autre imprimante 3D a été modifiée pour
recouvrir les brulures d’'une couche de peau saine.
Un scanner est utilisé pour déterminer la taille de la
blessure et sa profondeur. Puis des cellules saines sont imprimées sur la blessure, en sachant qu’en fonc-
tion des endroits ou elles sont imprimées les cellules sont différentes. Toutefois, cette imprimante créée
par la Wake Forest School of Medicine, et repérée par Mashable, a seulement été testée sur des animaux
pour l'instant. L'institut attend |’accord de la Food and Drug Administration (FDA) pour débuter les tests
sur des humains, précise Mashable. La Wake Forest School of Medicine espére avoir une technologie
completement fonctionnelle d’ici cing ans.

Pour en savoir plus : N. Cubo et al. (2017) Biofabrication 9 015006

Et http://www.wakehealth.edu/Research/WFIRM/Research/Military-Applications/Printing-Skin-Cells-On-
Burn-Wounds.htm

Et I'article de Catherine Grillon dans cette méme issue p15-16

Photo © Nieves Cubo - 3dnatives

H.S.

Réflexion éthique sur le plagiat dans la recherche scientifique

Sous le titre indiqué ci-dessus, le Comité
d’éthique du CNRS a rendu public un document

d’une vingtaine de pages (avis n° 2017-34, ap- LT O P

votrethése engénétique
prouvé en séance pléniere le 27 juin 2017). e

Il y est proposé une analyse détaillée des dif-
férentes formes que peut prendre le plagiat dans
I'enseignement supérieur et dans la recherche,
ainsi que des recommandations destinées aux
chercheurs afin de ne pas risquer de commettre
de plagiat et d’éviter d'étre plagié.

[l semble intéressant que ce document soit
connu des chercheurs et de leurs doctorants, afin D’apres une illustration d’Urbs
de leur éviter d’étre éventuellement accusés de
plagiat ou d’étre eux-mémes plagiés.

Pour y accéder : http://www.cnrs.fr/comets/IMG/pdf/avis 2017-34-2.pdf

J.-C.C

Octobre 2017
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Pour toute information, contacter
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