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Chers collégues et amis,

A quoi sert une association loi 1901 en 2018 2 A I’ére des réseaux sociaux sur internet,
a I’ére de la communication immédiate, de la communication a I’échelle du million ou du
milliard d’abonnés, a I’ere de Twitter, de Facebook, de Google Plus... et de tant d’autres en
gestation ou a venir ¢

Homo sapiens est une espece sociale, et cette caractéristique est intrinséque a son
fonctionnement, les individus recherchent la présence de leurs proches, de ceux qu’ils
connaissent et ils y prennent du plaisir. Homo sapiens est aussi une espéce grégaire, une
espece ou les individus ont I’habitude de se suivre, de se copier, pour aller dans la méme
direction. Social et grégaire sont parmi les déterminants majeurs des outils créés sur inter-
net, évoqués précédemment. L'activité scientifique reprend bien sir les éléments clés du
comportement de I'espece humaine, le social et le grégaire, car I'activité scientifique est
une activité éminemment humaine. Mais il s’y ajoute quand méme un élément perturba-
teur : c’est une activité qui ne perdure que par des catastrophes : découvertes inopinées,
changements de concept, élargissement du point de vue en sont des exemples. Entre ces
catastrophes, le quotidien, la routine, le grégaire. Je vois un peu notre association Biotech-
nocentre comme un perturbateur de routine de la vie scientifique de la Région. Quelle
structure permet des rencontres entre des ingénieurs du CNRS et des praticiens hospitaliers
d’un CHU ¢ Quel lieu permet a des étudiants doctorants en 2¢™ année de these d’exposer
leurs résultats devant des médailles d’argent du CNRS ? Quel lieu permet de discuter tran-
quillement d’un projet autour d’un verre de Vouvray ? Quelle structure permet d’inviter des
chercheurs talentueux du privé juste pour le plaisir de les écouter ? C'est Biotechnocentre
et ses journées thématiques, ses colloques et ses rencontres ! Loin de la compétition quo-
tidienne, de I’évaluation et de la pression a publier, il existe en région Centre val de Loire,
une association loi 1901 qui a comme seul but de réunir des scientifiques de tout bord
pour diffuser la connaissance et I'innovation, rendre accessible ces découvertes au plus
grand nombre et favoriser les échanges et I'éclosion de projets.

Rien ne va cependant sans argent et nous sommes en cela redevables a la Région CVDL
qui finance une grande partie de nos projets. Vous trouverez dans ce bulletin une mine
d’informations et les programmes de nos prochaines réunions. Nous espérons vous voir
participer nombreux, n"oubliez pas : seules les catastrophes permettent de durer !

Christian ANDRES
Président de Biotechnocentre
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Biotechnoeentre actual

Le nouveau conseil d’administration de I’association

depuis janvier 2018

Président

e Christian Andres, Université de Tours, Faculté
de Médecine, INSERM U1253 iBrain - CHRU
de Tours

Vice-Présidents

e Marie-Claude Viaud-Massuard, Professeur,
GICC « Groupe Innovation et Ciblage Cellu-
laire », EA 7501, Faculté de Pharmacie, Univer-
sité de Tours

e Bertrand Castaing, Directeur de Recherche
CNRS, CBM Orléans
Responsable éditorial de la lettre d’information

Trésorier

e Marc Bertrand, Chef de Département « Re-
cherche Biopharmaceutique », Technologies
Servier, Orléans

Secrétaires

e Catherine Taragnat, Directeur de recherche
INRA, UMR PRC, INRA Centre-Val de Loire

e Henri Salmon, Directeur de Recherche Ho-
noraire INRA, Tours-Nousilly

Responsable du site web

Autres membres

e Catherine Beaumont, Présidente du centre de
INRA Centre-Val de Loire, Correspondant INRA

e Hélene Bénédetti, Directeur de Recherche
CNRS, CBM Orléans

e Franck Brignolas, Professeur, EA 1207, Uni-
versité d’Orléans,

Correspondant ED

e Norbert Bromet, Directeur Honoraire Biotec
Centre, Orléans

Correspondant PME

e Nathalie Guivarc’h, Professeur, EA 2106, UFR
des Sciences et Techniques, Université de Tours

e Gilles Pilate, Directeur de recherche INRA,
UR0588 AGPF, INRA Orléans-Ardon

e Jean-Louis Dacheux, Directeur de Recherche
Honoraire CNRS

Responsable logistique colloque

e Francis Gauthier, Professeur Emérite, Univer-
sité de Tours

Commission Ecole Doctorale 549 « Santé,
Sciences Biologiques et Chimie du vivant »
(SSBCV), Universités Orléans-Tours

e Agnes Delmas, Directeur de recherche CNRS,
CBM Orléans, Université d’Orléans, directrice
adjointe de I'ED 549

e Thierry Moreau, Professeur, Equipe DOVE,
URA Centre, INRA Val de Loire, Université de
Tours, directeur de I’ED 549

Membres invités permanents

e Anne Besnier, vice-Présidente du conseil ré-
gional Déléguée a |'enseignement supérieur et
a la recherche

e Marc Guérin, Délégué Régional a la Re-
cherche et a la Technologie (DRRT) Centre-Val
de Loire)

e Catherine Dagorn-Scaviner, Chargée de mis-
sion recherche au Conseil régional du Centre-
Val de Loire (représentant Nicolas Dubouloz -
Directeur de la Recherche et de la Technologie
du Conseil Régional du Centre-Val de Loire)

e |oan Todinca, vice-Président de la Commis-
sion de la Recherche, Professeur Université
d’Orléans

e Emmanuel Lesigne, vice-Président de la
Commission de la Recherche, chargé de la re-
cherche, des études doctorales et de la valorisa-
tion, Université Francois-Rabelais, Tours

Membres d’Honneur

¢ Jean-Claude Chénieux, Professeur Honoraire
a 'Université de Tours

e Michel Monsigny, Professeur Emérite, Uni-
versité d’Orléans
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Présentation des bilans des RTR au Conseil Régional

Le 26 avril 2018, le Conseil Régional a réuni
I’ensemble des Réseaux Thématiques de Re-
cherche (RTR). Ces réseaux, de périmetre va-
riable, avaient tous recu 4 ans plus tot un finan-
cement en réponse a 'appel d’offre RTR 2014
lancé par le Conseil Régional.

Conduite par Nicolas Dubouloz (Directeur
Enseignement Supérieur, de la Recherche et
du Transfert de technologie) et Catherine Da-
gorn-Scaviner (Chargée de mission Recherche
et CSTI) la réunion s’est déroulée en présence
des représentants des tutelles (CNRS, INRA,
INSERM, Université d’Orléans) et des respon-
sables de chaque RTR.

La réunion a tout d’abord consisté en la présen-
tation d’un bilan par le ou les responsable(s) de
chacun des 7 RTR : BioTechnoCentre, Image,
Infectiologie, Midi, Misc, Propice et Risque.
Pour chaque RTR, un bilan de toutes les actions
entreprises depuis 4 ans et une analyse des réus-

sites ou des points a améliorer ont ainsi été ex-
posés en une dizaine de minutes. La deuxieme
partie de la réunion a consisté en la présenta-
tion du cahier des charges de I'appel d’offre
pour les nouveaux RTR aux représentants des
tutelles. Les ambitions du nouveau dispositif
RTR sont de permettre, grace a un effet « levier
» de la Région un positionnement national et
international plus fort des réseaux. Les objectifs,
les criteres d’éligibilité et de sélection, la pro-
cédure de sélection et le calendrier de I’appel
d’offre ont ainsi été énoncés.

Ce nouvel appel d’offre a été lancé par la Ré-
gion le 23 mai 2018. La date limite de récep-
tion des lettres d’intention est le 3 septembre
2018. Biotechnocentre sous la houlette de son
Président tentera d’obtenir a nouveau la labéli-
sation régionale pour 4 ans.

H.B.

Thématique de Recherc
Biotechnocentre

Juin 2018
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La nouvelle mouture de I’école doctorale 549
« Santé, Sciences Biologiques et Chimie du Vivant » (SSBCV)

Depuis le 1¢ octobre 2017

Directeur : Thierry MOREAU (Université de TOURS)

Directrice-adjointe : Agnes DELMAS (CBM, ORLEANS)

riee DA B L€ B

Nom de la Physiopathologie Infectiologie, Chimie et physique du Biologie de la Technologies pour la
filiere humaine et animale Immunologie, Symbioses vivant, reproduction, Santé,
Systémes Biologiques Sciences cognitives, Ciblage thérapeutique,
Ecologie Imagerie

Responsables Sébastien ROGER Alain GOUDEAU Franck BRIGNOLAS Christelle SUPPO Emilie ALLARD-VANNIER
m (U1069) (U966) (LBLGC) (IRBI) (NMNS)
\ @ Sophie TESSERAUD Isabelle VIRLOGEUX- Franck SUZENET Florian GUILLOU Clovis TAUBER
(INRA-URA) PAYANT (ICOA) (INRA-PRC) (U930)
© m— (INRA-ISP)
* UPR 4301 CNRS
« UMR Inserm U1100 (eEM)
(CEPR) Eq. 2 o BA (520 * UMR Inserm U1253 * UMR Inserm U1100
¢ UMR Inserm U1100 CIAMS (IC) (CEPR) Eq. 3
« UMR Inserm U1069 (CEPR) Eq. 1 (CIAMS) Eq. 1

Biotechnoeentre actual

(N20)  UMR 7311 CNRS « UMR U1253 (IC)
« UMR Inserm U1259 « UMR CNRS U7261 Equipe 3
« UMR Inserm U1253 (MAVIVH) (ICOA) (IRBI)
(IC) Equipe 2 Eq. E2 « UMR U1246 (SPHERE)

* UMR CNRS U7261

* UMR 7355 CNRS

Eg. B. Giraudeau

o EA7349-ERL CNRS (IRBI) {INEM) « UMR CNRS U7261
7003 (STIM) Eq. E1 < EAd708 (IRBI) « EA - ERL CNRS 7001
Eq. V.Maupoil (13MTO) Eq. E3 Eg. FRAME
« EA 4245 (T2I) Eq. PATCH
« EA 2106 (BBV)  EAL207 « UMR CNRS U7295 Eq. LNOX
« UMR INRA U1282 (ISP) o (CERCA) Eq. IMT
« EA 7502 (SIMBA) (e, Eq. VIME
« EA 6295 (NMNS)
« UMR INRA 0083 (BOA) © UR S (ACFAHRA « UMR INRA U7247
« UR 633 (ZF)-INRA (PRC)
« IRSTEA
Nombre HDR 62 66 93 68 57

Juin 2018
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Liste des équipes et laboratoires adossés a I’école
doctorale 549 au 1* janvier 2018

Université de Tours

¢ EA 2106, Biomolécules et Biotechnologies Végétales
(BBV)

Dir. Nathalie GUIVARC'H, nathalie.guivarch@univ-
tours.fr

Tel : 02.47.36.69.88
http://bbv-ea2106.sciences.univ-tours.fr/

* UMR INRA-Université 0083, Biologie des Oiseaux
et Aviculture (BOA)

Dir. Cécile BERRI, cecile.berri@inra.fr,

Adjointe : Elisabeth LE BIHAN-DUVAL

Tel : 02.47.42.78.51
https:/wwwé.val-de-loire.inra.fr/unite-recherches-avicoles

* UMR Inserm-Université, U 1100, Centre d’Etudes
des Pathologies Respiratoires (CEPR)

Dir. Mustapha SI-TAHAR, si-tahar@univ-tours.fr

Tel : 02.47.36.60.49
https://cepr.inserm.univ-tours.fr/

* UMR CNRS-Université 7295, Centre de Recherches
sur la Cognition et I’Apprentissage (CERCA)

Equipe bi-site Poitiers-Tours, Equipe « Vieillissement et
mémoire »

Dir. Equipe Tours, Laurence TACONNAT,
laurence.taconnat@univ-tours.fr

Tel : 02.47.36.81.54

http:/cerca.labo.univ-poitiers.fr/

¢ EA - ERL CNRS 7001, Groupe Innovation et Ciblage
Cellulaire (GICC)

Dir. Gilles THIBAULT, gilles.thibault@univ-tours.fr

Tel : 02.47.36.60.79

* UMR Inserm-Université, U 1253, Imagerie et Cer-
veau (iBrain)

Dir. Catherine BELZUNG, catherine.belzung@univ-
tours.fr

Tel : 02.47.36.63.51

www.u930.tours.inserm.fr

o UMR CNRS-Université 7261, Institut de Recherche
sur la Biologie de I'Insecte (IRBI)

Dir. David GIRON, david.giron@univ-tours.fr

Tel: 02.47.36.69.11

http://irbi.univ-tours.fr/

¢ UMR INRA-Université 1282, Infectiologie et Santé
Publique (ISP)

Dir. Nathalie WINTER, nathalie.winter@inra.fr

Tel: 02 47 42 73 14

https://wwwé.val-de-loire.inra.fr/infectiologie-santepu-
blique

* UMR Inserm-Université U 1259, Morphogénese et
Antigénicité du VIH et des Virus des Hépatites (MA-
VIVH)

Dir. Philippe ROINGEARD,
philippe.roingeard@univ-tours.fr

Tel : 02.47.36.61.27

www.mavivh.univ-tours.fr

¢ UMR Inserm-Université U 1069, Nutrition, Crois-
sance et Cancer (N2C)

Dir. Christophe VANDIER,
christophe.vandier@univ-tours.fr

Tel : 02.47.36.61.79

https:/n2c.univ-tours.fr/

* EA 6295, Nanomédicaments et nanosondes (NMNS)
Dir. Igor CHOURPA, _igor.chourpa@univ-tours.fr

Tel : 02.47.36.71.62

https://nmns.univ-tours.fr/

* UMR INRA-Université-CNRS-IFCE 7247, Physiolo-
gie de la Reproduction et des Comportements (PRC)
Dir. Florian GUILLOU, Florian.Guillou@tours.inra.fr ;
Adjoint : Thierry MAGALLON

Tel : 02.47.42.77.98
https://wwwé.val-de-loire.inra.fr/physiologie_repro-
duction_comportements

e EA 7502, Synthese et Isolement de Molécules
BioActives (SIMBA)
Dir. Alain GUEIFFIER, alain.gueiffier@univ-tours.fr

¢ UMR Inserm-U.Tours-U.Nantes U 1246, methodS
in Patient-centered outcomes and HEalth ResEarch
(SPHERE)

Equipe bi-site Nantes-Tours, Dir. Site de Tours, Bruno
GIRAUDEAU, bruno.giraudeau@univ-tours.fr

* EA 7349 - ERL CNRS 7003, Signalisation et Trans-
ports loniques Membranaires (STIM)

Equipe bi-site Poitiers-Tours, Dir. Site de Tours, Véro-
nique MAUPOIL, veronique.maupoil@univ-tours.fr

Tel : 02.47.36.73.35

http:/pccv.univ-tours.fr

 EA 4245, Transplantation, Immunologie et Inflam-
mation (T2I)

Dir. Christophe BARON, christophe.baron@univ-tours.fr
Tel : 02.47.36.61.28

http://www.cdg.univ-tours.fr/

Juin 2018
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Université d’Orléans

* EA 4708 - Imagerie Multimodale Multiéchelle et
Modélisation du Tissu Osseux et articulaire (I3MTO)
Dir. Eric LESPESSAILLES,
eric.lespessailles@chr-orleans.fr;

Adjoint : Hechmi TOUMI

Tel : 02.38.74.40.47
http:/www.univ-orleans.fr/I3MTO

® EA 1207 - Laboratoire de Biologie des Ligneux et
des Grandes Cultures (LBLGC)

Dir. Steeve THANY, steeve.thany@univ-orleans.fr ;
Adjoint: Stéphane MAURY

Tel: 02.38.49.48.43
http://www.univ-orleans.fr/Iblgc

® EA 4542 - Complexité, Innovation, Activités Mo-
trices et Sportives (CIAMS Orléans)

Dir. Fabrice PRIEUR (Site Orléans),
fabrice.prieur@univ-orleans.fr

https://www.univ-orleans.fr/ciams

* UMR 7311 - CNRS - Institut de Chimie Organique et
Analytique (ICOA)

Dir. Pascal BONNET, [coa@univ-orleans.fr;

Adjoint : Arnaud TATIBOUET

Tel : 02.38.49.45.76

http://www.icoa.fr/fr

® UMR 7355 - CNRS - Immunologie et Neurogéné-
tique Expérimentales et Moléculaires (INEM)

Dir. Valérie QUESNIAUX, quesniaux@cnrs-orleans.fr
Tel : 02.38.25.78.60
https://www.univ-orleans.fr/es/inem

e UPR 4301 - CNRS - Centre de Biophysique Molécu-
laire (CBM)

Dir. Eva JAKAB TOTH, eva.jakabtoth@cnrs-orleans.fr ;
Adjoint : Marc BOUDVILLAIN

Tel : 02.38.25.55.89

http://cbm.cnrs-orleans.fr/

* UMR 0588 - INRA - UR Amélioration, génétique et
physiologie forestieres (BioForA)

Dir. Marc VILLAR, marc.villar@inra.fr ;

Adjointe : Annabelle DUJARDIN

Tel : 02.38.41.78.24

https://wwwé.val-de-loire.inra.fr/biofora

* UR 0633 - INRA - Unité de Recherche de Zoologie
Forestiere (URZF)

Dir. Marie-Anne ROZENBERG, urzf@orleans.inra.fr;
Adjointe : Syvie AUGUSTIN

Tel : 02.38.41.78.58

https://wwwé6.val-de-loire.inra.fr/urzf

e Institut national de Recherche en Sciences et
Technologies pour I'Environnement et I’Agriculture
(IRSTEA)

Dir. Nathalie TOUZE-FOLTZ, ;

Adjoint Frédéric ARCHAUX

Tel : 02.38.95.66.79 ou 02.38.95.03.30

http://www.irstea.fr/linstitut/nos-centres/nogent-sur-

vernisson
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Les doctorants de I’'ED 549 a I’honneur au 30° colloque

Sous I’impulsion du Professeur Franck Brignolas (Président de 1’ Association 2012-2013) et des profes-
seurs Luigi Agrofoglio et Philippe Roingeard, Biotechnocentre a établi en 2012 un partenariat fort avec I’Ecole
Doctorale 549 commune aux Universités d’Orléans et de Tours et participe ainsi a son animation. Une des ex-
pressions de ce partenariat se manifeste par la mise a I’honneur des doctorants lors du colloque annuel organisé
par I’association. Fort du succes des années précédentes, un nouvel appel a résumé a été lancé par I’ED au prin-
temps 2017. Les membres du Bureau ont retenu douze doctorants pour des présentations orales (trois doctorants
par filiere) et 61 doctorants pour des présentations par affiche. Deux prix de 1000 € ont été attribués aux deux
meilleures présentations orales et six prix de 250 € ont récompensés les huit meilleures affiches.

Les membres du bureau de I'ED 549 et du CA de Biotechnocentre tiennent a remercier vivement tous
les doctorants qui ont participé au 30° Colloque. La qualité scientifique de leurs présentations (orales et par
affiches), le soin apporté aux supports de leurs travaux et la clarté de leurs propos ont été particulicrement
appréciés. Nous comptons sur eux pour étre de bons ambassadeurs de ces journées et espérons une aussi bonne

réussite au 31¢ colloque qui se tiendra a Seillac les 11 et 12 octobre 2018.

¢ Prix « Communication orale »

Les grandes algues marines : source de molécules
bioactives pour le bien-étre de la peau Le vieillisse-

ment de la peau est un phénomene physiologique
dd notamment a la dégradation des macromolé-
cules du derme par des enzymes telles que I’élas-
tase, I’hyaluronidase et la collagénase. La recherche
de molécules naturelles inhibitrices de ces enzymes
est ainsi un enjeu majeur dans le domaine cosmé-
tique. Dans ce travail, I’électrophorese capillaire
a été utilisée pour caractériser la cinétique de ces
enzymes et pour le criblage d’extraits de végétaux.
Des essais hors-ligne et en-ligne ou le capillaire sert
de nanoréacteur enzymatique ont été développés
et optimisés pour assurer un mélange optimal des
réactifs et une bonne séparation électrophorétique.
L'utilisation de différents types de détecteurs tels que
la fluorescence induite par laser et la spectrométrie
de masse a permis une amélioration de la sensibi-
lité et un apport d’informations structurales et mas-
siques sur les produits réactionnels. Les extraits de
deux algues marines, la « Jania rubens » et la « Pa-
dina pavonica » obtenus par différentes techniques
d’extraction a montré une activité importante de ces
algues contre les enzymes impliquées dans le vieil-
lissement de la peau. Les extraits actifs seront par
la suite fractionnés afin d’identifier la fraction ou la
molécule responsable de la bioactivité

. ‘ Synthia FAYADR (ICOA,
L CNRS, Univ. Orléans)

« Cette journée m’a permis
d’échanger avec des doc-
torants et chercheurs sur
différentes thématiques de
recherche et l'occasion de
présenter aussi mes travaux.
La qualité des interventions
permet une richesse scienti-
fique dans un cadre convivial et trés agréable.»

¢ Prix « Communication orale »

Effet immunomodulateur des protéases du neutro-
phile sur les cellules NK « Natural-Killer » Au cours
d’une infection, la réponse inflammatoire qui est
induite, est caractérisée par le recrutement massif de
cellules immunitaires ainsi que par des interactions
entre ces différents types cellulaires. Un dialogue
intercellulaire a notamment été décrit entre les poly-
nucléaires neutrophiles (PNN) et les cellules Natu-
ral-Killer (NK). Le fonctionnement des cellules NK
dépend de I'activité de récepteurs inhibiteurs ou ac-
tivateurs tel que le NKp46, situés a la surface de ces
leucocytes. Par ailleurs, les PNN activés sécretent de
multiples médiateurs solubles tels que des protéases.
L'objectif de ce projet de thése est de déterminer
I'impact de I’activation des PNN sur I’expression
des récepteurs présents a la surface des cellules NK.
Nous avons dans un premier temps montré que la
cathepsine G, une sérine-protéase produite par les
PNN humains activés, clive le récepteur activateur
NKp46 présent a la surface des cellules NK. Ce
clivage est spécifique et a des conséquences fonc-
tionnelles majeures car les cellules NK incubées
en présence de cathepsine G perdent leur capacité
a s’activer en réponse a la stimulation du NKp46.
Ainsi, cette étude met en évidence un nouveau mé-
canisme de régulation protéolytique de I'activité des
cellules NK par les PNN.

Alexandre VALAYER
Centre d’Etude des Patho-
logies Respiratoires (CEPR),
Inserm U1100, Université

F. Rabelais, Tours

« Biotechnocentre est I'occa-
sion d’élargir son esprit aux
différentes disciplines  pré-
sentes dans I’école doctorale.
Ces deux jours, permettent de dialoguer dans un
lieu convivial avec des doctorants, techniciens,
ingénieurs, chercheurs, mais aussi avec des entre-
prises ou des plateformes innovantes. »

Juin 2018
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¢ Prix « Affiche » Filiere A

Régulation du canal SK3 par I’AlkylGlycerone Phos-
phate Synthase dans des cellules de cancer du sein
Les éther-lipides naturels sont des lipides possédant
une chaine d’alcool gras liée au glycérol par une
liaison éther et sont présents sous la forme d’alkyl-
phospholipides ou de plasmalogenes. Ils sont retrou-
vés en plus grande quantité dans les tumeurs que
les tissus non tumoraux et I'inhibition de leur syn-
these réduit la migration de cellules cancéreuses.
Notre objectif a été de déterminer si la suppression
de I’AlkylGlycerone Phosphate Synthase (AGPS),
une enzyme clé de leur synthése, peut moduler I’ex-
pression et les fonctions biologiques du canal SK3,
retrouvé anormalement exprimé dans des cellules
cancéreuses du sein, favorisant leur migration. Il a
par ailleurs été décrit comme étant sensible a des
éther-lipides naturels ou des analogues synthétiques.
Nous avons ainsi pu constater une diminution de
70% de la quantité d’éther-lipides dans une lignée
de cancer du sein, les MDA-MB-435s, apres sup-
pression de I’AGPS. Nous avons ensuite montré une
diminution des ARNm codant pour SK3, de la migra-
tion et de l'influx calcique dépendant de ce canal
probablement par modulation de I'expression des
facteurs de transcription Sp1 et Sp3. Ces données
montrent pour la premiere fois que les éther-lipides
endogenes régulent I'expression du canal SK3 dans
une lignée cellulaire cancéreuse.

Delphine FONTAINE (IN-
SERM UMR 1069 « Nutri-
tion, Croissance et Can-

cer », Tours)

« Biotechnocentre est une
belle opportunité pour ren-
contrer les différents acteurs
de la recherche en Région
Centre et ainsi de créer des
liens professionnels, tant avec
les universitaires qu’avec les industriels. La pré-
sence de nombreux doctorants permet d’échanger
a propos de nos expériences en thése et de passer
un trés bon moment. »

¢ Prix « Affiche » Filiére A

Protéines clefs dans le processus de biominéralisa-

tionde la coquille d’oeuf de poule : MFGES8 et EDIL3
L'ceuf de poule constitue une chambre aseptique et

auto-suffisante pour permettre le développement ex-
tra-utérin de I'embryon. La coquille d’ceuf constitue
la barriere physique de I'ceuf contre la pénétration
d’agents pathogenes et les chocs mécaniques. Son
intégrité est cruciale pour assurer la qualité hygié-
nique de cet ingrédient de base de la consomma-

tion humaine et pour permettre le développement
harmonieux du poussin. La coquille est constituée
a 95% d’une phase minérale de carbonate de cal-
cium (CaCO3, sous forme de calcite : polymorphe
cristallin) et a 3,5% d’une phase organique pro-
téique (matrice organique, MO). La formation de la
coquille résulte d’un processus de biominéralisation
contrblée acellulaire dans I'utérus. 1l a été démontré
que la MO jouait un r6le fondamental dans la miné-
ralisation de la coquille. En effet, la MO contréle et
stabilise les différentes phases minérales du CaCO3,
favorise la nucléation des cristaux, leur croissance et
détermine leur morphologie. Ces interactions MO-
minéraux donnent a la coquille ses propriétés méca-
niques. Nos travaux visent a caractériser et a valider
expérimentalement la fonction associée a la biomi-
néralisation de la coquille, de deux protéines de la
MO : EDIL3 et MFGES, surabondantes au cours des
évenements clefs du processus.

Lilian STAPANE (Unité
de Recherches Avicoles,
Centre INRA Noutzilly,

Tours)

« Dans un cadre accueillant, le
colloque Biotechnocentre offre
V'opportunité de présenter ces
travaux de thése et d’échanger
avec des chercheurs et doc-
" torants impliqués dans divers
thématiques scientifiques. Je recommande aux doc-
torants d’aller partager leurs recherches a ces jour-
nées conviviales. »

¢ Prix « Affiche » Filiere B

Induction de sous-populations de cellules Den-
dritiques humaines Tolérogénes par des fragments

d’anticorps 'induction de tolérance immune reste
un challenge important dans le domaine de la
transplantation d’organe. Les cellules Dendritiques
(DCs), jouent un role crucial aussi bien dans I'in-
duction d’une immunité spécifique que dans celle
d’une tolérance immune. Chez I’homme, il existe
au moins quatre types de DCs effectrices majeures,
les DCs conventionnelles (cDC), les DCs Plasmacy-
toides (pDCs), les DCs inflammatoires (MoDCS) et
les cellules de Langerhans (LCs). L'objectif du projet
est de préparer différents sous-types de DCs (cDC,
moDCs, pDC, moLCs) afin d’analyser leurs capa-
cités a synthétiser de I'lL-10 et a s’orienter vers un
profil pro tolérogene grace au ciblage des PRRs avec
des fragments d’anticorps. Les moLCs différenciées
sont caractérisées par I'expression de la Langerine
(CD207) et de CD1a. Les moDCs se caractérisent
par I’expression de CD209 et une plus faible expres-
sion de CD1a et les pDCs par I'expression conjointe
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de CD123 et BDCA-2. Pour chacun des types de
DCs, un anticorps bispécifique ciblant les PRRs
est construit. Les anticorps bispécifiques induisent
une forte synthese d’ll-10 et peu de cytokine pro-
inflammatoires (IL-12p70, d’'IFN-? ou IFN-a) mais
aussi une modulation des marqueurs de maturation
(CD83, CD25, CD86 et HLA-DR).

: Nora KAKWATA-DELUCE
(EA4245  Univ. Tours,

UMR INRA1282, Nou-
s zilly)

! « Le colloque Biotechno-
centre est une opportunité
. d’échanges et un moment trés
\" enrichissant, tout cela dans
' une ambiance conviviale et
dans un cadre chaleureux. Les
questions et réponses qui découlaient des présen-
tations orales fut un moment pendant lequel j’ai
beaucoup appris et méme eu des nouvelles idées
pour ma thése. Cela permet également d’avoir une
vision plus élargie de la recherche dans la région
Centre. »

¢ Prix « Affiche » Filiere C

Altérations rétiniennes et hypersensibilité visuelle
dans le syndrome de I’X-fragile Le syndrome de

I’X-fragile (FXS) est la déficience intellectuelle (DI)
monogénique la plus fréquente chez I’homme.
Outre la DI, les patients présentent des troubles du
spectre autistique ainsi que des perturbations senso-
rielles parmi lesquelles une altération des fonctions
visuelles (diminution de la sensibilité aux contrastes,
aux textures et aux mouvements). Ce phénotype est
lié a I’absence de la protéine FMRP, due au silen-
cing du gene FMRT. La perte de FMRP engendre une
immaturité neuronale cérébrale considérée comme
Iorigine de la DI et des anomalies visuelles.

Or Fmrp est également exprimé dans la rétine, sys-
teme nerveux périphérique responsable de la per-
ception visuelle. La souris Fmrl KO montre une
altération de I’électrophysiologie de la rétine et une
immaturité des neurones rétiniens. Ainsi, la perte de
Fmrp dans la rétine engendre des altérations simi-
laires a celles cérébrales : la partie périphérique du
systeme visuel est, comme sa partie centrale, altérée.
Il devient donc nécessaire de comprendre I'implica-
tion de chacune de ces parties dans I"hypersensibi-
lité visuelle des patients. Nous travaillons sur la mise
au point et I’étudie d’'un modele murin dont seule la
rétine voit son expression de Fmrp supprimée tan-
dis que les aires cérébrales restent génétiquement
intactes.

Chloé FELGEROLLE
(INEM, CNRS-Université
Orléans)

« Le colloque Biotechnocentre
permet d’avoir un apercu des
thématiques de recherche de
\ la région, qui concernent des
domaines trés variés. On peut
vraiment y étre curieux, ren-
contrer d’autres doctorants et
découvrir des thémes de recherche assez originaux.
L’ambiance est conviviale, c’est un colloque trés
agréable ! »

¢ Prix « Affiche » Filiere C

Premiére description cinétique du mécanisme
d’échange de chaines de la protéine HU d’Escheri-
chia coli HU est la protéine majeure du nucléoide
bactérien (environ 30 000 protéines par cellule). Pré-
sente chez toutes les bactéries, elle intervient dans
toutes les fonctions liées a ’ADN (compaction, ré-
paration, transcription). Chez les entérobactéries, il
existe deux génes, hupA et hupB, codant respective-
ment pour les chaines HUa et HUB qui conduisent
a la formation de trois dimeéres : HUa2, HUP2 et
HUaf ayant chacun des fonctions biologiques
propres. De plus, HU a la faculté de former spon-
tanément |’hétérodimere a partir des homodimeres.
Le mécanisme d’échange des chaines se déroule en
trois étapes : passage de chaque homodimere d’une
conformation native, dite « fermée » (N2), a une
conformation intermédiaire, dite « ouverte » (12),
formation d’un tétramere transitoire par association
de deux 12 et séparation du tétramere en deux hété-
rodimeres.

Nous présentons, pour ce poster, la premiere des-
cription cinétique de ce mécanisme obtenu grace a
I"utilisation de méthodes d’analyse complémentaires
telles que la Résonance Magnétique Nucléaire, la
Spectrométrie de Masse en condition native et la
microcalorimétrie.

Justine LARGILLIERE
(CBM, CNRS Orléans)

« Biotechnocentre permet
| de présenter ses travaux de
recherche dans une ambiance
| conviviale avec un public plu-
ridisciplinaire. C’est également
l'occasion de discuter avec les
doctorants des différents sites
| dans un cadre décontracté.
Je recommande vivement ce
colloque et espére pouvoir de nouveau y participer
I’an prochain. »
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¢ Prix « Affiche » Filiere D

Résolution des conflits entre femelles de parasitoides:
que la plus motivée gagne! La compétition pour une
ressource indivisible est tres répandue dans le régne
animal et peut mener a des interactions physiques
entre individus. La valeur de la ressource convoitée
peut en outre influencer I'agressivité et Iissue des
combats: les compétiteurs se battent plus pour une
ressource de bonne qualité (valeur réelle de la res-
source) mais également lorsqu’ils ont été privés de
cette ressource (valeur subjective de la ressource).
Nous nous sommes ici intéressés aux conflits entre
femelles d’une guépe parasitoide solitaire, Eupelmus
vuilleti, lorsqu’elles exploitent simultanément un
hote : une larve ou une nymphe de Callosobruchus
maculatus. Nous avons montré un effet de |'interac-
tion entre la pré-expérience de ponte des femelles
(valeur subjective de I'hote) et la qualité de I’hote
(valeur réelle de I’hote) sur I’agressivité femelles et la
probabilité de gagner un combat. Les compétitrices
ontainsi été plus agressives et ont remporter les com-
bats plus fréquemment en présence d’un héte dont
elles ont été privées. Ce travail permet donc de sou-
ligner la grande complexité des relations qui existent
entre les différents facteurs clés qui influencent la
résolution des conflits chez les animaux.

MATHIRON
(IRBI CNRS-Univ. Tours)

« Le colloque Biotechno-
centre regroupe a la fois
des doctorants et des cher-
cheurs confirmés dont les
thématiques de recherche
sont pluridisciplinaires. En

; tant qu’étudiant en thése, il
est parfois fac:le de penser que notre contribution
n’est qu’une goutte d’eau dans I"avancement de la
recherche scientifique. Pour ma part, le melting-pot
de compétences et la qualité des travaux présentés
lors des deux journées prouvent le contraire. Il était
d’ailleurs trés agréable de constater un tel dyna-
misme de la part des participants. »

Juin 2018
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Eva JAKABTOTH, lauréate 2018 de la médaille d’argent du CNRS...

Eva Jakab Toth, spécialiste de la chimie bioinorganique appliquée a |
I’imagerie biomédicale, est lauréate 2018 de la prestigieuse médaille

d’argent du CNRS

Grace aux avancées de la biologie cellulaire et
moléculaire, d’énormes progres ont été réalisés
durant les derniéres décennies sur la compré-
hension des maladies au niveau moléculaire.
Aujourd’hui, un grand nombre de techniques in
vitro sont a la disposition des biologistes pour
étudier le fonctionnement normal ou anormal
des cellules soumises a une pathologie donnée.
La visualisation in vivo de ces mémes processus
moléculaires reste néanmoins un défi et consti-
tue actuellement un objectif majeur en image-
rie biomédicale. L'imagerie moléculaire, qui
cherche a visualiser in vivo et en temps réel les
événements moléculaires,

est un domaine en plein a)

essor. Les technologies ca-

pables d'imager in vivo des ¥
molécules signatures d’une
pathologie promettent un
changement de paradigme
aussi bien pour le diagnos-

tic clinique que pour la re- b)

cherche biomédicale. SO

Toute application en ima-
gerie moléculaire nécessite HN
une sonde d’imagerie adap-

tée, ce qui place la chimie ozc\__,

2 N
au cceur de tels développe- Ny eor
ments. En imagerie par ré- oﬁ)

sonance magnétique (IRM),
des agents de contraste a

relaxivité élevée — fort signal IRM

neurotransmetteur
zwitterionique

de contraste, appelés
intelligents (« smart »
ou « responsive MRI
agents » en anglais),
seront donc capables
de changer leurs propriétés magnétiques en
fonction du parametre ou du biomarqueur
que l'on cherche a détecter. Le changement
de propriétés magnétiques se traduit alors par
un changement de signal visible en IRM. Ces
sondes moléculaires IRM permettent d’étudier
des phénomenes biologiques sans limite de
profondeur.

Amino acid

relaxivité basse — faible signal IRM

éther couronne: reconnaissance de la

/> fonction amine de neurotransmetteurs

d)

temps / mins
. o & 1

MRI signal intensity

base de Comp|exe5 de ga- Figure 1. a) Principe général du fonctionnement de I'agent sensible aux neurotransmetteurs

dolinium (Gd**) font partie

zwitterioniques : le remplacement de la molécule d’eau par le neurotransmetteur provoque la
diminution du signal IRM. b) Structure de la sonde GdL. ¢) Image RM d’une tranche du cerveau

intégrante de la pratique de souris en présence de 0.5 mM de GdL avec différentes régions d’intérét : striatum (violet),
clinique1 et représentent cortex (rouge), hippocampe (vert) et le medium (bleu). d) Variation du signal IRM en fonction du

des millions d’injections
annuelles dans le monde. Mais ces agents com-
merciaux sont non-spécifiques et ne sont pas
adaptés a l'imagerie moléculaire. Pourtant,
la particularité de I'IRM, contrairement aux
modalités d’imagerie nucléaire (PET, SPECT),
est la possibilité de moduler le signal généré
par I’agent de contraste en fonction d’un pa-
rameétre physico-chimique du tissu, comme le
pH, la température, la concentration d’un ion
ou d’une molécule endogene. De tels agents

temps, suite a une stimulation par injection du KCl 0.1 M.

Dans ce contexte, notre groupe thématique
« Complexes métalliques et IRM » au sein du
Centre de Biophysique Moléculaire a Orléans
développe des sondes d’imagerie en appliquant
des principes de chimie de coordination pour
moduler les propriétés IRM des complexes
métalliques. Le but est de détecter des neuro-
transmetteurs, des activités enzymatiques, des
cations biologiques ou encore des peptides
amyloides impliqués dans différentes patho-
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logies (maladie d’Alzheimer, diabete, etc). Ici,
nous allons citer deux exemples de nos travaux
récents.

Aujourd’hui, I'IRM fonctionnelle (IRMf) est un
outil de base en neuroimagerie. En IRMf, le
contraste observé dépend du niveau de I'oxy-
génation et, par conséquent, donne seulement
une information indirecte de l'activité neuro-
nale. Visualiser in vivo, en temps réel et sans
limitation de profondeur des biomarqueurs de
I"activité neuronale serait une étape révolu-
tionnaire’. Les neurotransmetteurs jouent un
role crucial dans l’activité neuronale et obser-
ver la variation de leur concentration au cours
du temps permettrait un suivi direct de I’acti-
vité neuronale. Un seul exemple d’agent de
contraste capable de détecter la dopamine a été
développé par une approche d’ingénierie des

enzyme

Nt I
/ ZN ‘{bras auto-immolable ]—.

Ln3

Ln3* luminescent : imagerie optique

Gd?** : IRM classique
Yb3* Th3*, etc. : PARACEST - MRI

liée au gadolinium (Gd*), provoquant ainsi
une diminution de I'efficacité IRM (relaxivité).
Un de ces agents a été utilisé sur des tranches
de cerveau de souris ex vivo pour mesurer la
libération de neurotransmetteurs par IRM suite
a une stimulation neuronale par le KCI (Figure
1). En effet, la stimulation provoque la libération
des neurotransmetteurs qui sont détectables par
la diminution du signal IRM. En présence d’une
toxine (TTX) qui empéche I'action du KCl, au-
cun changement de signal IRM n’est observé.
Ce complexe a été le premier agent a base de
Gd** capable de détecter des changements de
concentration de neurotransmetteurs en IRM.
Compte tenu de la sensibilité relativement
faible de I'IRM, une telle détection directe avec
des agents de contraste intelligents peut étre
appliquée uniquement des neurotransmetteurs
(glutamate, GABA, glycine) qui sont présents a
des concentrations millimo-
laires. Actuellement, nous
travaillons sur une stratégie
fondamentalement  diffé-
rente pour évaluer la pré-
sence de dopamine, beau-
coup moins concentrée,
par la détection d’activités
enzymatiques  impliquées

dans sa dégradation.
Enzymes ciblées:

B galactosidase . . ,
Depuis plusieurs années,

peptidases ) ,

estérases lipases ~ nous travaillons également
sulfatases sur la conception d’agents
réductases

de contraste activables par
des enzymes. Etant donné
que I'IRM souffre d’une

Figure 2. Sondes auto-immolables pour la détection d'activités enzymatiques. La coupure enzy-  faible sensibilité (pOUF étre
matique génére un changement de la structure du complexe de lanthanide, ce qui se traduit par |,
un changement des propriétés IRM et optiques. Selon le lanthanide complexé, la détection peut deteCtable/ la concentra-

se faire en imagerie optique, en IRM classique pondérée en T1 ou en IRM PARACEST.

protéines impliquant la préparation et la sélec-
tion de centaines de protéines mutantes®. Dans
I'objectif de proposer des d’agents de contraste
intelligents pour la neuroimagerie moléculaire,
nous avons congu une série de complexes de
Gd** qui sont capables de donner une réponse
IRM aux changements de concentration de neu-
rotransmetteurs de type zwiterioniques (acides
aminés)**. Ces agents contiennent une unité
de reconnaissance de ces neurotransmetteurs
et sont capables de détecter directement ces
molécules (Figure 1). Lors de I'interaction avec
I’agent de contraste, la fonction carboxylate du
neurotransmetteur remplace la molécule d’eau

tion locale d’'un agent de
contraste doit étre au moins
micromolaire), la détection enzymatique est
particulierement intéressante. En effet, des
enzymes, méme présentes en faible concen-
tration, peuvent convertir une grande quantité
d’agents de contraste (qui agissent comme subs-
trat) ce qui permet de baisser sensiblement la
limite de détection des enzymes. Nos agents
de contraste, développés en collaboration
avec le Dr Philippe Durand (ICSN, Gif/Yvette),
contiennent un motif auto-immolable qui lie
le substrat et le complexe métallique®’. Le cli-
vage du substrat par |’enzyme initie une cas-
cade électronique dans la molécule et détruit
le bras auto-immolable, ce qui conduit a des
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changements structuraux autour du complexe
métallique (Figure 2). La conséquence de ces
changements est une variation des propriétés
IRM, visible sur les images. Dans cette famille
d’agents auto-immolables, nous avons congu
récemment des sondes qui sont détectables non
seulement en IRM classique, mais également en
deux autres modalités d’imagerie différentes, en
fonction du cation métallique utilisé. Le ligand
peut étre complexé au Gd** et ainsi la coupure
enzymatique est observable en IRM classique
pondérée par le temps de relaxation T1. En rem-
placant le Gd** par d’autres cations lanthanides
paramagnétiques, on peut obtenir des sondes
détectables en IRM via le mécanisme PARA-
CEST (Paramagnetic Chemical Exchange Satu-
ration Transfer). En IRM PARACEST, le contraste
est le résultat d'un transfert de magnétisation
d’un proton de I’agent vers la molécule d’eau.
Lintérét principal de cette technique réside
dans la possibilité de visualiser différents agents
simultanément sur une méme image, ce qui est
intrinsequement impossible en IRM classique.
Nos agents PARACEST peuvent donc permettre
de détecter différentes enzymes simultanément
sur une méme image IRM. Enfin, plusieurs
cations lanthanides possedent des propriétés
de luminescence avec une émission dans le
spectre visible ou proche-infrarouge et peuvent
étre utilisés pour une détection optique d’acti-
vités enzymatiques. La possibilité de détection
en trois modalités d’imagerie en utilisant les
mémes molécules, et en changeant simplement
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Biologie des Oiseaux et Aviculture (BOA)
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Biologie des Oiseaux
& Aviculture

université
de TOURS

L’UMR Biologie des Oiseaux et Aviculture (BOA)
mene des recherches en physiologie et génétique
animale pour contribuer a I’amélioration de la
durabilité des systémes d’élevage avicoles. Créée
en janvier 2018, ’'UMR BOA est sous la double
tutelle de I'INRA et de I’Université de Tours. Coté
INRA, elle dépend des départements PHASE
(Physiologie Animale et Systeme d’Elevage) et
GA (Génétique Animale). Elle est basée sur le site
INRA de Nouzilly (37) et compte 16 chercheurs,
3 enseignants-chercheurs, 14 ingénieurs/assistants
ingénieurs, 11 techniciens, 1 administratif. Elle
accueille actuellement 7 doctorants et 3 post-doc-
torants. Le personnel est réparti en quatre équipes
scientifiques qui interagissent entre elles pour réa-
liser le projet de I'unité : 1) Adaptation, Qualité,
Sélection ; 2) Alimentation et Systéme d’Elevage
; 3) Métabolisme des Oiseaux, Qualité et Adap-
tation ; 4) Défenses de 1’(Euf, Valorisation, Evo-
lution. Des relations fortes existent avec le Pole
d’Expérimentation Avicole de Tours (PEAT) pour
la réalisation d’expérimentations animales et la

sélection ou le maintien de lignées avicoles. De
plus, afin de favoriser le transfert des résultats vers
les filieres de production avicoles, BOA co-pilote
avec I’'Institut Technique de I’ Aviculture (ITAVI)
le programme d’action de I’Unité Mixte Technolo-
gique BIRD-ASTER (Aviculture, Systeme et Ter-
ritoire) en partenariat avec le SYSAAF (Syndicat
des Sélectionneurs Avicoles et Aquacoles Fran-
cais), 'ITAB (Institut Technique de I’ Agriculture
Biologique) et plusieurs autres unités INRA (ISP,
PRC, PEAT, EASM).

Des stratégies d’acclimatation in ovo pour préparer le
poussin a tolérer des variations de températures en
élevage

Des élévations de températures ciblées pendant lincubation
modifient la régulation endocrine a long terme (axes thyroidien et
corticotrope), ainsi que la régulation des métabolismes hépatique et
musculaire, ce qui pourrait contribuer a une limitation de la
production de chaleur et du stress thermique chez les poulets
acclimatés pendant I'embryogenése (Projet ANR Thermochick,
2009-2013).

Etude de la tolérance aux
variations thermiques
Tolérance au chaud

s E3

) 2 v
10 ’ 121 =<Iéclo;on éi

L
Embryogenese Principe de I'acclimatation embryonnaire

Température d’incubati

Acclimatés au chaud
Teémoins 37,8°C

¥ La réponse de ces poulets quand ils sont a nouveau
soumis a la chaleur en fin d’élevage est amplifiée ( 6)
par rapport a celle des témoins en terme de nombre de
4 oénes différentiellement exprimés dans le muscle
pectoral. Les mécanismes épigénétiques sous-jacents
font actuellement l'objet d'études chez le poulet
(modifications post-traductionnelles des histones) et
chez la caille (méthylation de I'ADN, Projet ANR
QuailHeatE, 2015-2019).

Les recherches de l'unité s’articulent autour de trois axes partagés par I’ensemble des équipes qui visent a :

e Caractériser les mécanismes physiologiques, moléculaires et génétiques qui sous-tendent les
grandes fonctions biologiques de I'oiseau (métabolisme, croissance et développement, digestion,

plasticité, formation et fonction de I'ceuf) ;

* Proposer des outils d’évaluation, par le développement d’indicateurs ou de biomarqueurs utili-
sables en sélection et en élevage pour améliorer les capacités d’adaptation et la qualité des pro-

duits (ceuf et viande);

* Intégrer les connaissances et les outils pour contribuer a la transition des systemes d’élevage vers
la multi-performance et a la valorisation alimentaire et non alimentaire des produits avicoles.

L'unité a développé des modeles physiologiques et
génétiques dont I'étude est particulierement per-
tinente face aux principaux enjeux identifiés pour
les productions animales (changement climatique,
sécurité alimentaire, compétition homme/animal
pour l'acces aux ressources, agroécologie). Ainsi, ils
permettent d’améliorer nos connaissances sur le dé-
terminisme de l'efficacité digestive et métabolique,
I'adaptation aux conditions sub-optimales (nutri-
tionnelles, périnatales, thermiques, etc.) et I'élabo-
ration de la qualité des produits (ceufs et viande),

en lien avec la santé et le bien-étre des animaux.
Un axe d’étude original porte sur la programmation
précoce des phénotypes, concept initié grace aux
travaux sur l’acclimatation embryonnaire a la cha-
leur (Encart 1). L'approche est désormais étendue a
d’autres phénotypes et d’autres leviers, en particu-
lier nutritionnels. Un autre axe original concerne la
caractérisation et |'utilisation de molécules a haute
valeur ajoutée issues de I'ceuf, en vue d’application
en santé ou hygiene alimentaire (Encart 2).

Les expertises complémentaires, récemment renfor-
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Valorisation des principes bioactifs des protéines dicateurs ou blomarqueurs des phenotypes d Interet,

de I'ceuf qui serviront en recherche pour les études de régula-
L'Ovalbumin-related protein X, une protéine spécifique de I'ceuf tion et en prOdUCtlon au niveau de la sélection et du
d'oiseau, posseéde une activité antibactérienne. Celle-ci a fait pilotage fin de ]’é]evage (Encart 3). Ceux-ci peuvent
I'objet du brevet WO 2011151407 A1 pour son utilisation comme Soal t tribuer 3 optimiser les expérimenta-
agent conservateur et principe actif de médicaments afin de e.ga emen C.On rpu - .P imi , Xperi
traiter les infections a Listeria monocytogenes (Projet IA- tions sur animaux en limitant un phenotypage par-
Medicinal USe of Eggs (MUSE), 2014-2016, Région-Centre Val fois invasif sur un grand nombre d’individus. L'unité

de Loire).

s'investit également sur des approches comparatives
entre espéces afin de préciser la spécificité du mo-
deéle oiseau.

précieux pour identifier les marqueurs génétiques et

e Les lignées divergentes de poulet pHu+/pHu- : un outil
des prédicteurs biologiques de la qualité des viandes

Le pH ultime (pHu) de la viande est un déterminant majeur de la qualité
des viandes. Une sélection divergente sur ce critére a permis d’obtenir
en 6 générations deux lignées de poulet, dites pHu+ et pHu-,
présentant des caractéristiques de qualités sensorielles et
technologiques tres différentes. _

62

Ire

Couleur sombre
Peu de pertes d'eau en frais

Tendre aprés cuisson

Sensible aux contaminations microbiennes
Trés bons rendements 4 la transformation

61

Structure 3D de la serpine
ovalbumin-related protein X (OVAX)
spécifique de I'ceuf d’oiseau

6
59
s8> Couleur pale
Fortes pertes d'eau en frais

57 Dureté aprés cuisson élevée
b 567 567 Sensible a loxydation
55 Faibles rendements technologiques

57

cées en épigénétique, génomique et santé animale, Com e
permettent le développement d’approches intégrées Ces lignées ont permis d’identifier une région QTL majeure contrélant le
considérant différents niveaux de régulation (géné- pHu sur e chromosome 1 (&) et un set de 7 metabolites (B) permetant
A R . L, . 9 une discrimination quasi parfaite des viandes a faible et haut pH & partir
tique, transcriptomique, epigéenetique, proteique, d’'un prélévement sanguin (projet CAS DAR Optiviande, 2014-2017).
métabolique, physiologique), et la compréhension A . B -
des interactions entre fonctions de production, X T
d’adaptation et la qualité des produits. \

. ) N . . QTL majeur
Les approches intégrées sur I’animal et les innova- . Llliatlepid

! pHu-
. ° 2 5
g < " ﬂ >
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e

tions biotechniques en élevage impliquent le phé-

notypage de caracteres de plus en plus nombreux et Sl ST
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complexes dans des environnements variés. L'unité -

a pour ambition de contribuer a développer des in-
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AQSEL (Adaptation, Qualité, Sélection)

egion

Phénotypage a haut-débit de la consommation et de
I'efficacité alimentaire des volailles

Lobjectif de I"équipe AQSEL est de contribuer a
I’'amélioration de la durabilité des productions avi- o

\ coles par la sélection d’animaux résilients face a des Lefficacité alimentaire (ratio de la consommation alimentaire sur le gain

COﬂditiOﬂS changeantes et parfois peu favorables de poids ou la production d’ceufs) est un élément primordial de la

. R ) rentabilité économique et de I'impact environnemental de la production

(notamment alimentaires), tout en maintenant un avicole. La mesure de la consommation alimentaire impliquait jusqu'a
niveau de productlon quantltatlf et qualltatlf satis- récemment d’élever les animaux en cage individuelle.

faisant (en particulier pour la croissance musculaire Afin de réaliser les mesures dans des conditions plus proches de la

v K . . . production et respectueuses du bien-étre animal, nous avons

et la quallte de la V|ande). Ceci |mpl|que une meil- développé une mangeoire électronique qui permet une mesure

H 4 A H continue de la consommation alimentaire et du poids des animaux

Iegre prise en’cor.n'pte dans les schemas de Se]eCt_lO,n (projet CAS DAR EVAHD, 2015-2018). Les animaux sont détectés par

avicoles de I’eqwllbre entre pI‘OdUCtIOI’I et capaates la mangeoire grace a une puce électronique.

d’adaptation. La démarche de I"équipe englobe :

- I’étude de la variabilité génétique de nouveaux
phénotypes par des approches de génétique quan-
titative et la sélection de lignées divergentes. Des
modeles originaux ont ainsi été développés pour la
qualité technologique de la viande en relation avec
les réserves énergétiques du muscle et pour I'effi-
cacité digestive des animaux. L'équipe contribue a

Laboratoires en R

faire évoluer les méthodes de phénotypage, notam- Puces friD Prototype de |a mangeoire électronique
ment par le développement de mesures moins inva- En fournissant des données individuelles et non plus des données

. d bl d I . moyennes par groupe, ce dispositif augmentera la puissance statistique
sives directement accessibles dans l'environnement des expérimentations et permettra donc également de réduire le
de production de I’animal (Encart 4). nombre d'animaux utilisés.
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- I'identification des genes et mutations impliqués,
par la combinaison d’approches de génomique po-
sitionnelle et expressionnelle, de protéomique et de
métabolomique.

- I’évaluation multicritere des expériences de sélec-

tion, permettant une meilleure connaissance des
relations entre fonctions, des interactions avec les
conditions d’élevage et donc de I'impact de nou-
veaux criteres de sélection sur la durabilité de la
production.

ALISE (Alimentation et Systeme d’Elevage)

L'alimentation représente un levier majeur pour per-
mettre aux animaux d’exprimer leur potentiel et aux
systemes d’élevage de s’inscrire dans une démarche
de durabilité. La maitrise des intrants, la diversifi-
cation des ressources et la réduction des rejets de
phosphore et d’azote sont autant d’enjeux. Dans ce
contexte, I'objectif de I'équipe ALISE est d’acquérir
et d’intégrer des connaissances sur ['utilisation des
nutriments a I’échelle de I'animal et de I"élevage
en vue d’améliorer I'efficacité d'utilisation des res-
sources alimentaires et contribuer a la durabilité des
systemes. Les thématiques développées par I'équipe
sont :

- I'étude de la valeur nutritionnelle des matieres
premiéres avec comme objectif d’identifier de
nouveaux prédicteurs de la qualité des ressources
alimentaires utilisés en alimentation avicole et por-
cine, et de mieux comprendre I'impact des interac-
tions digestives et métaboliques entre composés de
la matrice alimentaire sur les réponses multiples des
animaux.

- I'exploration du potentiel d’adaptation des ani-
maux a l'aliment qui vise a acquérir une meilleure
connaissance des mécanismes de contrdle de ['effi-
cacité d’utilisation des nutriments étudiés sur diffé-
rents modeles génétiques et en fonction des straté-
gies de modulation précoce de I'apport alimentaire.
- I’évaluation des systemes d’alimentation au service

Quelles stratégies alimentaires pour des élevages de
volailles plus durables ?

A l'aide d’outils de modélisation et de calculateurs développés au sein
de 'UMR BOA, il est possible d’évaluer les conséquences de différentes
stratégies alimentaires (nouvelles matiéres premiéres, mode de
distribution...) sur la durabilité des systéemes d’élevage de volailles. Ces
outils permettent ainsi de produire des indicateurs pour les 3 piliers de
la durabilité : 'économie, le social et I'environnement.

Par exemple, une réduction du taux protéique de I'aliment chez le poulet
de chair en finition permet de réduire les rejets d’azote, I'impact sur le
changement climatique sans altérer les performances ou le bien-étre
des animaux. Il permet également de réduire I'utilisation de soja OGM
importé et ainsi d’'améliorer I'autonomie protéique de la filiere.

Changement climatique Rejets d'azote et de phosphore Déforestation
(production des matiéres léres) (effluents d'élevage) (matiéres 1" importées)

Environnement

Qualité des produits Codt alimentaire
(organcleptique, sanitaire et

PR \ DURABLE

Alimentation
animale sans OGM Social Economie

Bien-étre et santé
des animaux

Autonomie protéique

(S des

Quelques incidences des stratégies alimentaires sur
la durabilité d’un systeme d'élevage de volaille

de systemes d’élevage durables. L'équipe contribue
a définir des stratégies alimentaires plus durables
(réduction de la teneur en protéines des aliments,
inclusion de matieres premiéres protéiques locales)
reposant sur le développement d’approches multi-
criteres et d’outils d’évaluation de la durabilité (En-
cart 5).

MOQA (Métabolisme des Oiseaux, Qualité et Adaptation)

Les travaux de I"équipe MOQA visent a comprendre
les mécanismes controlant la croissance et le mé-
tabolisme pour maitriser le développement des
volailles, leur composition corporelle, la qualité de
leur viande et améliorer leurs capacités d’adaptation
aux conditions d’élevage (notamment a la chaleur).
L'activité de I'équipe se structure autour de I’étude
des métabolismes énergétique et protéique et de la
biologie du muscle, au travers d’études moléculaires
ciblées et a haut débit menées in vivo et in vitro sur
la régulation de I'expression des genes, de voies de
signalisation intracellulaires et de parametres méta-
boliques ou hormonaux dont les variations régulent
les phénotypes d’intérét. Les travaux de |’équipe
s’articulent autour de 4 thématiques :

- les mécanismes physiologiques et épigénétiques
contrélant I’adaptation aux changements environ-
nementaux précoces qui affectent le développe-
ment, les capacités adaptatives et la santé a plus
long terme. L'objectif de I'équipe est de comprendre
les mécanismes moléculaires sous-jacents sur des

modeles originaux d’acclimatation embryonnaire
(Encart 1) et de stress périnatal.

- la modulation a long terme du métabolisme et
de la croissance par I’alimentation. L'approche vise
a identifier les nutriments capables de moduler la
programmation métabolique précoce des oiseaux et
a comprendre les mécanismes associés en termes de
métabolismes protéique et énergétique au cours de
I'élevage.

- les mécanismes moléculaires et cellulaires contro-
lant la qualité des produits : I'objectif est de carac-
tériser les acteurs clefs intervenant dans la régula-
tion des réserves énergétiques et du développement
musculaire pour optimiser la qualité technologique
et sensorielle des viandes, tout en préservant la san-
té et le bien-étre animal.

- la conception et |’évaluation d’innovations au ser-
vice de systemes de production de viande durable
en lien avec les connaissances génériques acquises
par I"équipe.
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DOVE (Défenses de I'CEuf, Valorisation, Evolution)

L'équipe DOVE s’intéresse aux mécanismes de for-
mation de I'ceuf (de table et a couver) en lien avec sa
composition protéique et la solidité de sa coquille.
Elle étudie également les facteurs qui affectent ces
caractéristiques (environnement de la poule et de
I'ceuf, physiologie, génétique). L'équipe a déve-
loppé une expertise sur les systemes de protection
de I'ceuf et de I'embryon (biominéralisation de la
coquille, molécules antimicrobiennes, etc.). Ses
travaux contribuent aussi a évaluer les propriétés
biologiques (antibactériennes, antivirales, antipa-
rasitaires, antiinflammatoires, etc.) des protéines
de I'ceuf pour évaluer les possibilités de nouvelles
formes de valorisation dans les domaines de |'agroa-
limentaire et de la santé (Encart 2). Trois axes com-
plémentaires de recherche sont développés :

- I’étude des fonctions biologiques des protéines de
I'ceuf en exploitant des données issues d’analyses
a haut débit (transcriptome, protéome, etc.). Sont

considérés en particulier les protéines et les trans-
porteurs impliqués dans le processus de minéralisa-
tion de la coquille ainsi que les protéines des struc-
tures extra-embryonnaires qui interviennent dans la
reproduction, la protection de I'ceuf et le dévelop-
pement embryonnaire.

- I'étude de I'impact de facteurs de variation géné-
tiques, environnementaux, nutritionnels et physio-
logiques sur divers parametres de qualité des ceufs,
afin de contribuer a I’élaboration de nouvelles
stratégies de sélection et a optimiser les conditions
d’élevage des poules, et de stockage et d’incubation
des ceufs.

- le développement d’approches de phylogénétique
comparée afin d’évaluer la variabilité fonctionnelle
des molécules d’intérét intra et inter-especes.

Contact : Cécile Berri, cecile.berri@inra.fr

Synthese et Isolement de Molécules BioActives (SIMBA)

L’unité SIMBA est une toute nouvelle équipe d’accueil
de I’Université de Tours, créée au 1 janvier 2018. Cette monoé-
quipe compte 10 enseignants chercheurs statutaires et 5 person-
nels techniques, et accueille de nombreux étudiants francais et
étrangers. Son objectif est de découvrir de petites molécules a
perspective thérapeutique, obtenues par chimie de synthese ou

Wniversité
o de TOURS

EA 7502

isolées a partir de végétaux ou d’algues, son intérét portant principalement sur la recherche d’agents anti-
cancéreux ou anti-infectieux. Pour résoudre cette problématique, il faut dans un premier temps étendre la
diversité moléculaire des composés disponibles au laboratoire, en développant de nouvelles voies de syn-
theése et méthodes d’extraction dirigée de substances naturelles.

A - Diversité moléculaire

Le volet « synthese organique » se concentre sur
I'obtention d’hétérocycles originaux, jouant le role
de squelettes sur lesquels seront greffés une grande
diversité de groupements au moyen de méthodes
développées au laboratoire. Nos travaux portent sur
la préparation de systemes hétérocycliques, princi-
palement azotés ou oxygénés, contenant de 1 a 3
cycles accolés. Dans un grand nombre de cas, I'ob-
tention de ces entités chimiques requiert |'utilisation

de réactions catalysées par des métaux de transi-
tion (palladium, cuivre, or, platine). La préparation
de ces hétérocycles est intrinsequement associée a
la mise au point de méthodologies permettant leur
fonctionnalisation, en vue d’étudier l'influence de
ces modifications sur I'activité biologique de nos
dérivés mais également sur leurs propriétés pharma-
cocinétiques et leur toxicité.

o}
— = N\ // o) N =
Rt [ o | Cr/
/40&0 ™ N R, . // e N\)
R, " Rs
2

buténolides phtalides

pyranoindolones

pyranopyrrolones imidazopyridines

Exemples de structures hétérocycliques étudiées
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Notre recherche porte en outre sur la syntheése totale
de molécules naturelles comportant ces motifs hété-
rocycliques. Cette approche permet de confirmer les
structures chimiques des molécules décrites dans la

HO

HO
OH

péarpuserectus:

extraite de champignons endophytes

Cytosporone E Cytospora sp. ou Diaporthe sp

littérature, mais aussi la préparation de nouveaux
analogues de ces produits naturels en vue d’amélio-
rer leurs éventuelles propriétés biologiques.

Nostoclide! (R = Cl)
Nostoclidell (R=H)

extraits de filaments de Nostoc.

Molécules naturelles synthétisées au laboratoire

Concernant le volet « chimie des substances natu-
relles », I’extraction a partir de matrices végétales ou
d’algues, met en ceuvre diverses méthodes chroma-
tographiques, avec notamment une expertise parti-
culiere au sein de I'unité SIMBA dans le domaine
de la Chromatographie de Partage Centrifuge. Ainsi,
nous avons mis au point une méthode de séparation
des acides aristolochiques d’ Aristolochia bracteola-
ta, en une seule étape a partir d’un extrait brut com-
plexe, avec une pureté supérieure a 95% pour les
différents constituants. Ces métabolites tres difficiles
d’acces de par leur trés grande polarité, sont des
outils pharmacologiques majeurs dans des modeles
de néphrotoxicité.

Pour la détermination de ces structures parfois com-
plexes, nous bénéficions de la présence d’un cristal-
lographe dans ['unité.

Une problématique commune aux deux volets «
synthése organique » et « chimie des substances
naturelles », est d’ordre environnemental en s’inté-
ressant a la valorisation de nouveaux solvants éco-
responsables. Il est en effet souvent reproché a la
chimie d’utiliser des solvants toxiques
pour I’'Homme et I’environnement. Ain-
si, les couplages metallo-catalysés sont
depuis des années des outils universels
pour la création de liaisons carbone-car-
bone ou carbone-hétéroatome. Ces réac-
tions nécessitent néanmoins trés souvent
Iutilisation d’un solvant organique de
type halogéné dont la toxicité n’est plus
a démontrer, ou de type éther, comme le

Dans une optique de chimie verte, des travaux pion-
niers ont porté sur des réactions de couplages de
type Suzuki réalisées dans des mélanges sucres/1,3-
diméthylurée/NH,Cl, en série hétérocyclique. Nous
avons démontré que I'utilisation des NaDES permet
I'obtention des produits souhaités avec de trés bons
rendements sans utiliser d’autre solvant organique
volatil que l'acétate d’éthyle, nécessaire a I'extrac-
tion apres réaction. A notre connaissance, ce résul-

DES chlorure de choline/urée

DME ou le THF, solvants classés comme cancéri-
gene par la nomenclature REACH.

Lintérét de 'unité SIMBA s’est donc porté sur le
développement de solvants verts appelés solvants
eutectiques profonds naturels ou Natural Deep
Eutectic solvents (NaDES). Ces NaDES peuvent étre
définis comme des mélanges de plusieurs composés
d’origine naturelle (souvent solides) qui, a un ratio
particulier, présentent une forte diminution de leur
point de fusion et deviennent liquide a température
ambiante. Parmi les composants les plus courants on
trouve le chlorure de choline, la bétaine, des poly-
ols ou encore des céto-acides. L'intérét principal des
NaDES réside dans leur haut pouvoir de solubilisa-
tion, permettant la mise en solution de métabolites
fortement polaires ou apolaires, peu ou pas solubles
dans l'eau, ainsi que dans leur sélectivité d’extrac-
tion extrémement modulable. Les NaDES présentent
également une trés bonne biodégradabilité ainsi
qu’une réelle biocompatibilité, permettant d’envisa-
ger une évaluation biologique des molécules direc-
tement dans ces solvants.

o]
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N - -Gl LD OUTHy—

o'~ NH O OH .
S /& \H\ /go

H\N f6) N
N \

DES acide tartrique/diméthylurée

Représentation de la nature des solvants verts (NaDES) étudiés au laboratoire

tat représente a ce jour la premiére utilisation d’un
NaDES pour effectuer un couplage de Suzuki en
série hétérocyclique. Par ailleurs, nous travaillons a
la possibilité de recycler le catalyseur métallique.
Ces NaDES sont également prometteurs dans I'ex-
traction de molécules naturelles. Notre équipe dé-
veloppe de nouveaux systemes NaDES ciblant plus
particulierement les métabolites apolaires, a base de
glycérol, glucose ou bétaine.

Juin 2018

o 20



Ire

@)
—_—
b)
O
T
=
b)
—_
-—
=
ab)
O

/7

egion

Laboratoires en R

Exemple de NaDES : du mélange initial de solide (a gauche et au centre) au liquide final (a droite)

B - Perspectives thérapeutiques

La diversité moléculaire obtenue au sein de I'unité
SIMBA est alors exploitée dans le cadre de colla-
borations avec des équipes de biologiste. Les com-
posés que nous préparons sont congus afin d’en
étudier leurs propriétés pharmacologiques et ce en
vue d’une utilisation en médecine humaine et vé-
térinaire ou comme outil pharmacologique. Nous
avons choisi d’orienter nos travaux principalement
dans le domaine des anti-cancéreux ou des anti-in-

Bactériologie

M. tuberculosis

Cancérologie

Parasitologie humaine
¥ ~A
€« -
VR
Y
- N

L. donovani

fectieux. Le premier volet s’intéresse au design de
molécules a visée anticancéreuse inspirées de molé-
cules naturelles, telles que les lamellarines ou I’har-
mine. De nouveaux analogues trifluorométhoxy-
[és du tamoxifene sont également développés. Le
second volet est axé sur la recherche de nouvelles
thérapies anti-infectieuses (antibactérienne, antipa-
rasitaire et antifongique)

P. aeruginosa

Parasitologie vétérinaire

=) @'}

E. tenella

H. contortus

Mycologie humaine

M. mycetomatis

Vue d’ensemble des cibles thérapeutiques étudiées par I'équipe

T Nouvelles molécules pour la cancérologie

En cancérologie, nos travaux portent sur des molé-
cules capables d’empécher la prolifération des cel-
lules cancéreuses (activité antiproliférative) mais
également susceptibles de diminuer la migration
cellulaire contribuant ainsi a diminuer le risque de

formation de métastases.

Des molécules de type imidazol1,2-a:4,5-c1dipy-
ridine, inspirées de B-carbolines naturelles telle
que I’harmine (alcaloide aux propriétés anti-cancé-
reuses) sont évaluées pour leur propriétés anti-proli-
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Structure de I’harmine

fératives et anti-migration, sur des lignées cellulaires
de cancer du sein, en collaboration avec I’'UMR IN-
SERM 1069 Nutrition, Croissance et Cancer.

La voie d’acces a ces structures, développée au
laboratoire, permet la préparation de nombreux
analogues  diver-
sement substitués.
Plusieurs « leads »
ont été identifiés in
vitro, avec des Cl,;
jusqu’a 0.TpM sur
les lignées MDA-
MB-468. Plus inté-
ressant encore, cer-
taines  molécules
de cette série ont la capacité d’inhiber la migration
des cellules cancéreuses MDA-MB-435, cellules trés
agressives et hautement métastatiques (jusqu’a 62%
d’inhibition a TpM). Le projet est financé par la Ligue
contre le Cancer, et des études mécanistiques, ainsi
que des études in vivo, sont actuellement en cours.
Par ailleurs, les lamellarines, isolées a partir de mol-
lusques marins, s’averent étre une famille de compo-
sés particulierement intéressants pour le traitement
des cancers. Notre équipe a récemment développé
une stratégie originale et efficace pour la préparation

Lamellarin D

Pouvoir anti-oxydant

Lamellarin |

Structures de lamellarines

Profil lipidique

du motif pyrano[3,4-b]pyrrol-7(1H)-one permettant
ainsi I'obtention d’analogues simplifiés des lamella-
rines.
L'évaluation de I'activité pro-apoptotique des pre-
miers composés vis-a-vis de la voie mitochondriale
a été réalisée en collaboration avec I'équipe du Dr.
Jérdme Kluza du laboratoire UMR-S 1172 (Inserm,
Université de Lille) et a montré que certaines molé-
cules synthétisées présentent une cytotoxicité équiva-
lente a la lamellarine D. Nous étudions actuellement
les pharmacomodu-
lations a mettre en
ceuvre sur le sque-
Y lette  pyranol[3,4-b]
N pyrrol-7(1H)-one afin
d’améliorer I'activité
pro-apoptotique et la
sélectivité envers les
cellules tumorales.

pyrano[3,4-b]pyrrol-7(1H)-one

2 Nouvelles molécules pour l'infectiologie

Dans le domaine des antiparasitaires nous avons
principalement travaillé sur des parasites animaux
tels qu’Eimeria ou Haemonchus. Récemment, nous
avons également entrepris des études sur des parasi-
toses humaines : leishmanioses et trypanosomiases.
Nous nous intéressons également a la prise en
charge du mycétome, infection sous-cutanée chro-
nique et mutilante qui se développe apres inocula-
tion traumatique d’une bactérie (actinomycétome)

HPTLC

LC-ESI-MS

Analyse FRAP

Analyse DPPH

Démarche expérimentale développée de la biomasse microalgale a I’évaluation des extraits
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ou d’un champignon (eumycétome). L'infection est
caractérisée par la formation de tuméfactions indo-
lores pouvant dégénérer vers des atteintes osseuses
(le plus souvent du pied). Ces pathologies sont endé-
miques des régions tropicales seches, et touchent
quasi-exclusivement les populations rurales les plus
pauvres. Dans le cas de I'eumycétome, les traite-
ments antifongiques actuels sont peu efficaces et
nécessitent de trés longues périodes de traitements
(de 8 a 24 mois). Dans de nombreux cas la chirur-
gie (amputation) reste la seule option pour venir a
bout de I'infection. Nous recherchons actuellement
de nouvelles molécules actives sur le principal agent
pathogéne : Madurella mycetomatis. Ces travaux
sont menés dans le cadre d’un consortium mondial
(Global Mycetoma Working Group).

La résistance des bactéries aux antibiotiques étant
aujourd’hui un probleme majeur de santé publique,
la découverte de nouveaux composés aux potentiels
antibactériens et la compréhension des mécanismes
de résistances sont des enjeux mondiaux pour la
recherche et le développement. Un rapport récent
de I'Organisation Mondiale de la Santé recense les
bactéries selon leur niveau de priorité. Ainsi Myco-
bacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa et
Staphylococcus aureus font partie des bactéries pour
lesquelles le développement de nouveaux antibio-
tiques est primordial.

Dans ce contexte, nous travaillons sur deux types de
structures hétérocycliques a visées antibactériennes:
e des composés de type phtalide testés contre
Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus au-
reus en collaboration avec Virginie Hervé, Mus-
tapha Si-Tahar (UMR INSERM U1100) et Emilie

Camiade (UMR INRA 1282 ISP) de I’Université
de Tours.

e des TH-[1,4loxazepino[6,5,4-hilindol-1-ones
dont le potentiel antibactérien est évalué contre
Mycobacterium tuberculosis en collaboration
avec Laurent Kremer (UMR CNRS 9004, Insti-
tut de Recherche en Infectiologie de Montpel-
lier) et Stéphane Vincent (Laboratoire de Chimie
Bio-Organique (CBO) de I'Université de Namur,
Belgique).

Notre équipe s’intéresse également a la gestion al-
ternative et biomimétique de pathologies cutanées
par la régulation du microbiote et la lutte contre les
biofilms.

Dans ce projet nous nous intéressons plus particulie-
rement aux biomasses microalgales comme sources
de métabolites d’intérét. Des travaux préliminaires
menés sur Spirulina platensis ont abouti au déve-
loppement de solvants biosourcés pour I’enrichisse-
ment des extraits en pigments et lipides. Les extraits
enrichis obtenus ont montré une forte proportion
d’acides gras polyinsaturés dont le pouvoir anti-in-
fectieux est bien documenté. Ces extraits ont mon-
tré une bonne inhibition de I'adhérence de Candida
albicans (80% d’inhibition a 0.2 mg/mL), inhibant
ainsi la formation de biofilm. Le pouvoir anti-oxy-
dant a également été évalué et a montré des activités
intéressantes.

Une approche par NADES est également en cours de
développement au travers de financements obtenus
dans le cadre de I'’ARD Cosmétoscience.

Contact : Alain Gueiffier, alain.gueiffier@univ-
tours.fr
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L’équipe SIMBA au 15 Avril
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Point sur la campagne d’appel a projets de recherche
d’intérét régional 2017

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

Cette campagne d’appel a projets au titre de '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.

L'appel a projets a été lancé avec une procédure en deux temps :

- Sur la base d’un premier dossier simplifié, détaillant particulierement I'impact
socio-économique et environnemental, un certain nombre de projets ont été présé-
lectionnés 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 adressés a des experts scientifiques extérieurs a la Région pour la
seconde étape de sélection. Centre-

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

A l'issue de cet Appel a projets de recherche d’intérét régional (APR IR 2017)
{ \ 4 k u la Région avait recu 104 projets (formulaires simplifiés). Apres la premiere phase
Centre Val de Loire d'instruction, 42 projets ont été présélectionnés qui ont fait I'objet d’expertises

UN |VERS|TE scientifiques.

Sgirit of the Loire Valley 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 pro-
jets 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 €.

ion|] Commission

Acronyme Titre du projet Nom duPorteur de Projet Unité de recherche A ey 0 Permanente
académiques i du

Etzbllssement Partenaires non-

Etude et utilisation a visée Centre d'Etude Pathologies
7uUpP de l'interle ukine-7 Cl PAGET Respiratoires (CEPR) (UMR UnivTous - INSERM ARTIMMUNE (45) 24 200 07/07/2017
dans I'inflammation pulmonaire INSERM)

Développement d'un conjugué . 5 énétique, Immuncthérapie, Chimiee
associant un Acanti-HER2 etun ca’“"s":BgENR%AU (e Cancer (GICC) ”N';/;ﬁsk'f DE MCSAF (37) 07/07/2017
inhibiteurde 'EGFR UMR Univ Tours-CNRS)

Anticorps monoclonaux pour le UNIVERSITE DE
ARMADA diagnostic et letraitement des Cyrille HOARAU Cellules Dendritiques et Greffes (CDG)
4 N Fn a TOURS
allergies alimentaires a l'arachide

Bisphendls: occurence . . . FNE (45) + FRAPS (37) +
A 3 q Physiologie dela Reprodudion et des|
BEMOL N e el I ot o Sébastien ELIS Comportements (PRQ CESEENRCIERD 07/07/2017
Métabolique et effet sur la gOnade} A SEPANT(37) + Région
R INRA-CNRS-Univ Tours)
femelle Centre VdL

AGRO-BIO (45) 200 07/07/2017

€p)
0
=
=
1
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N

L Bioproduction de Catharanthine :
Catharsis vers un soutcingpar irgénierie || Vincent COURDAVAULT = Diomolécules et Botechnologies UNIVERSITE DE Axyntis (45) 200 07/07/2017
A Végétales (BBV) TOURS
(J) métabolique des levures
et e OEE Centre de Biophysique Moléculaire
\ MoOGly NEIL1, des ADN glycosylases Bertrand CASTAING ‘(’CBM“)“ CNRS 07/07/2017
humaines: applications connexes
Matériaux intelligents pour la » UNIVERSITE DE
MISTIC-O Ilbémon stimulée deshoachfs Emilie MUNNIER Transderma (37) 200 07/07/2017
] " partie ob] (NMNS) TOURS
Technologie innovante pour > Centre d'Ftude des Pathologies
I'aérosolisation debiomédicamentd Nathalie HEUZE-VOURCH Respiratoires (CEPR) BioEurope (28) 07/07/2017
P — a visée respiratoire UMR Univ Tours-Inserm

Syndrome de I'X Fragile : Etude dela Immunologieet Neurogénétique
dys-sensibilité Expérimentales etMoléculaires (INEM

. . . énétique, Immuncthérapie, Chimiee
OPTICOREGUMINE| Anticors anti-EGFR et Qurcumine | g0 ) ecomTe Cancer (GICC) UNIVERSITE DE CERB (18) 13/10/2017
dans le cancer mlo-rectal N TOURS
UMR Univ Tours-CNRS]

FERERTEER Gz il Imagerie et Cerveau (IC) UNIVERSITE DE

Ph i et multi- Patrick EMOND N
Eete ST PR (UMR Univ Tours-Inserm) TOURS

ez AetEnii, Institut des Sciences de la Terre
CAR":’H" :Ic‘:t‘ :::s& biodiversite: Fatima LAGGOUN d’Orléans (ISTO) CNRS S;:\EE“:;; 5 fgsgo:sé"(i)s; 13/10/2017
Vo (UMR CNRS-UnivOriéans)
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CNRS KAERUS (45) 200 13/10/2017

FRAXSENS

Sylvain BRIAULT

ALLICE (37) 200 13/10/2017
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Startups et PME (R&D Sciences de laVie) de la Région Centre-

Val de Loire (2018)

* ACM Pharma (créée en 1990)

dirigée par Eric Petat - Groupe Teranga

30-36 av du 21 ao(t 1944, 45270 Bellegarde

Tél: 02 38 90 41 01

« Laboratoire de microbiologie des industries de santé »
www.acmpharma.com

¢ AdEchoTech (créée en 2008)

dirigée par Eric Lefebvre

Siége : Le Vivier, 41310 Huisseau en Beauce
Tél : 0820 20 50 66

« Télé-échographie robotisée »
www.adechotech.fr

¢ Aerodrug - DTF (créée en 2008)

Département « aérosol » de la société DTF

dirigée par Laurent Vecellio

Université de Tours, Faculté de Médecine, Bat. M,
10 boulevard Tonnellé, 37032 TOURS Cedex

« Recherche et développement en aérosolthérapie »

www.aerodrug.com

* Agro-Bio (créée en 1975)

dirigée par Michel Canton - Groupe Stago

2 allée de la Chavannerie, 45240 La Ferté St-Aubin
Tél: 02 38 64 83 50

« Immunotechnologie et anticorps ».

www.agro-bio.fr

* Artimmune (créée en 2009)

dirigée par Fabrice Trovero

Siége : 13 avenue Buffon, 45100 Orléans

Tél: 02 38 69 48 63

« CRO : Expertise et services de recherche pour des projets pré-
cliniques en immunologique. Domaines : pathologie respiratoire,
allergie et inflammation »

www.artimmune.com

* Axyntis Orgapharm

Dirigée par David Simmonet

Filiale d’un groupe situé en France

25 rue du moulin de la canne 45300 Pithiviers
Chimie fine en France 460 salariés

Tél 02 38 06 20 00

¢ Oncodesign (société Dijonnaise implantée a Orléans en 2018)
dirigée par Philippe Géne

10 av Claude Guillemin, 45071 Orléans cedex.

Tél: 02 38 76 20 60. Anciennement Biotec Centre

« CRO spécialisée en pharmacocinétique, toxicocinétique, bioa-
nalyse et métabolisme des médicaments. 1¢¢ PME a proposer
des prélevements biologiques automatiques chez I'animal non
stressé, non anesthésié »

wwww.oncodesign.com

* Biocreation Cosmetic (créée en 2008)

dirigée par Carole Geraci

Siege : Chemin départemental 5, 28480 St Denis d’Hauthou
Tél: 02 37 53 32 01

« Mises au point de formulations cosmétiques »
www.biocreation-cosmetic.fr

* Biozocal (créée en 2007)

dirigée par Caroline Trinel-Marionnet

Siége : 25 rue de Blois, 41230 Soings en Sologne.
Tél: 02 54 74 35 61

« Fabrication de parfums et cosmétiques »

¢ Cebiphar (créée en 2008)

dirigée par Eric Petat - Groupe Teranga

1, rue de la Bodiniere, 37230 Fondettes

Tel : 02 47 42 48 48

« CRO : Développement et controle de produits pharmaceu-
tiques humains et vétérinaires »

www.cebiphar.com

* CERB (créée en 1973)

dirigée par Serge Richard

Siege : Chemin de Montifault, 18800 Baugy

Tél: 02 48 23 00 23

« CRO : études précliniques en pharmacologie et toxicologie »
www.cerb.fr

¢ Chimex (créée en 1996)

dirigée par Didier Choisi - sous-traitant interne de L'Oréal

101 avenue Gustave Eiffel, Notre Dame dOé, 37097 Tours

Tél.: 02 47 62 83 83

« Congoit des procédés industriels innovants a forte valeur so-
ciale et environnementale en chimie fine, biotechnologies et
intensification des procédés »

www.madeinchimex.com

* Dianael

Dirigée par Philippe Bernard

31 bld Foch La Ferté Saint Aubin
Tél 089297 6173

¢ Euraxi Pharma (créée en 1986)

dirigée par Olivier Unger

10 Rue Gutenberg, 37300 Joué-les-Tours
Tél: 02 47 74 30 30

« CRO : recherche clinique »
www.euraxi.fr

¢ Eydo Pharma (créée en 2005)

dirigée par Elisabeth Rossines

41 rue Noél Ballay, 28000 Chartres

Tél: 0237221940

« Produits antibactériens et des antifongiques, a base d’huiles
essentielles et de molécules naturelles végétales »

www.eydo.eu/fr

¢ Glycodiag (créée en 2005)

dirigée par Ludovic Landemarre

Université d’Orléans, Rue de Chartres,

Bat. Physique Chimie, Porte 102, 1er étage,
45067 Orléans Cedex 2

Tél: 02 38417285

« Spécialiste de I’analyse des sucres complexes »

www.glycodiag.com

* GreenPharma (créée en 2000)

dirigée par Philippe Bernard

Siege : 3, allée du titane, 45100 Orléans.Tel : 02 38 25 99 80

« Molécules actives et ingrédients issus de substances naturelles
pour les domaines cosmétiques, pharmaceutiques, agrochi-
miques, environnementaux, et nutritionnels »
www.greenpharma.com

¢ Igyxos (crée en 2017 a partir de Repropharm)

Dirigée par Marie-Christine Maurel

Centre INRA Val de Loire, 37380 Nouzilly

Tél:02 47427935

« Produits pharmaceutiques innovants pour la reproduction »

WWW.igyxos.com
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*Key-Obs (créée en 2000)

dirigée par Jean-Charles Bizot et Fabrice Trovero

Siege : 3 allée du Titane, 45100 Orléans

Tél : 02 38 64 60 68

« Ftudes précliniques dans le systeme nerveux central. Modéles
in vivo, souris transgéniques »

www.key-obs.com

* Kinnov Therapeutics

Dirigée par Emmanuel de Rivoire

3, allée du titane Orléans, crée en 2015

Centre de Recherche et Développement de produits cosmé-
tiques. Tel 08 92 97 64 57

* Kymeris Santé (créée en 2017)

dirigée par Richard Mc Crae

8 rue Honoré de Balzac, 37000 Tours

« Recherche et développement dans les vaccins oncologiques »

¢ Laboratoires NAO (créée en 2010)

dirigé par Celie Troussard, présidente

16 rue Blaise Pascal, 45800 St Jean de Braye
Tél: 02 38 8637 85

« Laboratoire cosmétique et capillaire »
www.laboratoires-nao.fr/

¢ Laboratoires TEANE (créée en 2008)

dirigé par Agnes Ducrocq

111 Bld Duhamel du Monceau, 45160 Olivet

Tél: 0238253375

« Soins cosmétiques dédiés a la grossesse et la maternité »
www.teane.com

* Laboratoires TERALI (repris en 2009)

dirigé par Mme Genoveffa di Blasi

23 rue Christophe Plantin, 37230 Fondettes

Tél: 02 47 49 34 00

« Médecines douces, oligothérapie, phytothérapie »
www.terali.fr

* MabsSilico (crée en 2017)

Dirigée par Vincent Puard

Centre INRA Val de Loire, 37380 Nouzilly

Recherche par mobilisation d’anticorps thérapeutiques
Vincent.puard@mabsilico.com

www.mabsilico.com

* Melkin

Dirigée par Fabrice Trovero

13 av Buffon 451000rléans, SAS crée en 2015
Tel 08 92 97 63 61

* MCcSAF (créée en 2015)

dirigée par Didier Massuard

Siege : 1 rue Claude Thion, 37000 Tours

Tél: 02 47 25 01 54

« Chemical tools for biocongugation and biodrugs »
www.mcsaf.fr

* Novaxia (créée en 1996)

dirigée par Brigitte Legrain

Siege : 6, rue des Champs Godin,, 41220 St Laurent Nouan

Tel : 02 54 87 24 07

« Histologie et immunologie au service de la R&D de I'industrie
pharmaceutique et cosmétique »

www.labo-novaxia.com

* NucleoSyn (créée en 2006)

dirigée par Jean-Christophe Truffert - rachetée par Biosolve

Siege : 16 rue Léonard de Vinci, 45100 Orléans.

Tél: 0238253370

« Analyse de genes, ingrédients entrant dans la composition de
médicaments et de Kits diagnostic »

shop.biosolve-chemicals.eu

* RepropharmVet (créée en 2017) a partir de Repropharm
dirigée par Marie-Christine Maurel

Siege : Centre INRA Val de Loire, 37380 Nouzilly

Tél:02 47 427935

« Biotechnologies de la reproduction des animaux d’élevages »
www.repropharmvet.com

* Ragt 2N (créée en 2000)

22 B, Le Bourg, 28200 Villampuy et route d’Epincy, 28150 Lou-
ville La Chenard.

« Stations de recherche en semences »

www.ragt-semences.com

* RNAGRO (créée en 2010)

dirigée par Fabien Petit

Siege : Faculté de Pharmacie, EA 2106, Biomolécules et Biotech-
nologies végétales, 31 av Monge 37200 Tours

Tél: 0617 78 46 97

« Analyse de pathogenes des plantes et insectes »

¢ Synerlab Développement (repris en 2012)

dirigée par Pierre Blazet Patrick Thirion et Emmanuelle Brun
Siege : 1 rue Charles de Coulomb, 45100 Orléans

Tél: 02 382502 25

« Développement pharmaceutique des formes orales solides, des
premiéres étapes de formulation jusqu’a la fabrication a I’échelle
pilote incluant la production de lots pour essais cliniques, allée
du Titane Orléans »

www.synerlab.com/synerdev/accueil

¢ Synthelis (créée en 2015)

dirigée par Bruno Tillier

Centre INRA Val de Loire, 37380 Nouzilly

« Production, purification et caractérisation de protéines mem-
branaires et de protéines difficiles a produire »
www.synthelis.fr

* Transderma systems (créée en 2004)

dirigée par Alain Boucaud

23 rue Jacques Monod 37200 Tours

Tél: 02 47 36 62 55 et 08 92 97 63 20

« Evaluation et validation de produits cosmétiques »
www.transderma.fr

* UCIB

dirigée par Geoffroy Madelin - Groupe SOLABIA

Route d’Oulins, 28260 Anet

Tél: 02 37 62 82 00

« chimie fine, synthése chimique et enzymatique, hydrolyse en-
zymatique, bioconversion »

www.solabia.fr

* VitamFero (créée en 2005)

dirigée par Pascal Breton

Laboratoires : anciennement UFR des Sciences Pharmaceutiques
Tours

Adresse : 8 rue André Bocquel, 49100 Angers.

« Vaccins anti-infectieux contre des parasites de la famille des
apicomplexes »

www.vitamfero.com/fr/

¢ ViroCoVax (créée en 2016)

dirigée par Edouard Seche

8 rue Honoré de Balzac, 37000 Tours

Tél 0892976221

« Recherche et développement dans les vaccins »

Contact : Norbert Bromet
bromet.n@gmail.com
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Synthelis

SYNTHELIS est une société de services, spécialisée dans le développement, la production
et la caractérisation de protéines a partir d’une technologie d’expression dite « sans cellule »
ou « cell-free system ». La société est une spin-off de I’Université Grenoble Alpes (UGA) dont
le siege social est basé a Grenoble, mais qui dispose d’un
établissement secondaire sur le site INRA de Nouzilly afin ¢
de collaborer étroitement avec les équipes impliquées dans »

le programme « Biomédicaments » de la Région Centre.
La technologie « cell-free » de SYNTHELIS permet

d’apporter des solutions aux principales problématiques

rencontrées avec I’expression cellulaire: corps d’inclusion‘,

gjwthens

Your Cell-Free Partner

protéines tronquées, protéines instables, cytotoxiques... A

partir de cette technologie, SYNTHELIS est capable d’exprimer, rapidement et en quantité,
des protéines simples comme difficiles, notamment des protéines membranaires sous différents
Jormats : protéoliposome, nanodisque ou solubilisé. Dans ses collaborations avec les équipes
INRA, SYNTHELIS fournit des récepteurs membranaires qui sont ensuite utilisés pour sélec-
tionner des candidats biomédicaments par phage display.

La technologie cell-free

Le principe d’un systeme d’expression cell-free
est d'utiliser la machinerie cellulaire de trans-
cription et traduction a I'extérieur des cellules,
c’est a dire in vitro. Cette technologie a d’abord
été développée a des fins de recherche fonda-
mentale dans les années 60, en particulier par

! Expression in cell ‘ l

le Professeur russe, Alexander Spirin, qui |"utili-
sa pour comprendre les mécanismes de biosyn-
these des protéines. Le systeme aida également
au décryptage du code génétique par Nirenberg
et Matthaei durant la méme période. Depuis la
fin des années 90, ces systemes ont beaucoup

Expression cell-free

o &FD
Transform cells with
plasmid of interest

Recombinant protein
production

Schéma comparant les systémes de production
cellulaire (schéma de gauche) et le systéme
acellulaire (schéma de droite).

VLP : pseudo-particules virales, ScFv : fragment
d’anticorps, MBP : protéine membranaire.
(Source : Erik D.Carlson and al.; Biotechnology
Advances, Elsevier 2012).

-Energy substrates
-Amino acids
-Nucleotides
-Template
-Cofactors
-Salts
80/ Protein
1-2 weeks ® 1-2 days

b &
Protéines : 0 ]
VLP
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évolué. Des équipes, notamment américaines
et japonaises, ont travaillé a I’abaissement des
colts de mise en ceuvre et a l'augmentation
des rendements d’expression. Aujourd’hui la
technologie est un systeme de bioproduction
qui suscite de plus en plus d’intérét au niveau
industriel.

Les avantages de la technologie cell-free

Un des premiers avantages de la technologie
est sa rapidité, permettant une production de
protéine en 1 a 2 jours alors que les systemes
in vivo prennent plusieurs semaines voire mois
pour certaines protéines. Elle permet également
de produire une grande diversité de protéines,
des plus simples aux plus complexes.
Par ailleurs, comparativement a un systeme
d’expression cellulaire, le systeme acellulaire
est un systeme ouvert offrant I’avantage de pou-
voir incorporer des additifs permettant d’influer
sur la transcription, la traduction et le replie-
ment et ainsi moduler finement la synthese de
la protéine d’intérét. Ce systeme permet ainsi de
produire des protéines qu’il ne serait pas pos-
sible de synthétiser via des systemes cellulaires.
[l permet notamment :

- la production de protéines cyto-
toxiques

- d’obtenir des hauts rendements
d’expression pour les protéines diffi-
ciles

- d’éviter I’agrégation et la dégra-
dation des protéines

- de synthétiser des complexes
protéiques

- de produire des protéines mem-
branaires fonctionnelles par |’ajout
de matrice hydrophobe (détergent,
liposome, nanodisque, polymeres...).

Comme tous les organismes vivants sont ca-
pables de produire des protéines, ils sont tous
susceptibles d’étre utilisés pour produire des

protéines apres extraction de leur machinerie
transcriptionnelle et traductionnelle. Néan-
moins, le systeme acellulaire basé sur des
extraits de la bactérie E. coli est le plus utilisé
et s’est imposé pour plusieurs raisons dont la
fermentation a grande échelle réalisable a bas
colts et des rendements de production élevés.

Les services de SYNTHELIS

Avec des services a facon et un catalogue en
ligne de protéines (http://www.synthelis.com/

protein-catalogue/), SYNTHELIS aide les socié-
tés pharmaceutiques, les sociétés de biotechno-
logie et les équipes académiques dans leurs ap-
plications telles que le criblage de banques de
candidats médicaments, le développement de
vaccin et d’anticorps, la vectorisation de pro-
téines, le diagnostic in vitro, la biologie struc-
turale...

Contact : Bruno Tillier, CEO
Head of Business Development, Synthelis,
bruno.tillier@synthelis.fr
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Liste des theses soutenues en 2017

e Université d’Orléans

AUBAILLY Simon : Ftude computationnelle systématique des
mécanismes de communication allostérique dans les protéines -
direction : PIAZZA Franscesco (C.B.M.)

AYELA Benjamin : Syhthése d’oligosaccharides modifiés de la
zone de liaison des protéoglycanes en tant que potentiels accep-
teurs ou inhibiteurs de la CS-GALNACT-1 - direction : LOPIN-
BON Chrystel (I.C.O.A.)

CASAS Alba : Développement des méthodes robustes pour la
synthese chimique de protéines et glycoprotéines — co-direction :
AUCAGNE Vincent/DELMAS Agnes (C.B.M.)

EL HADDAD Said : Implication et mode d’action du géne hu-
main Galig en situation normale et pathologique : leucémies et
maladie de parkinson - direction : LEGRAND Alain (C.B.M.)

EL HAMRANI Dounia* : Développement d’une approche multi-
paramétrique in vivo par IRM et SRM : détermination de biomar-
queurs pour I'étude des effets du bisphénol A et de ses dérivés
chlorés sur la structure et le métabolisme cérébral chez la souris
- direction : MEME Sandra (C.B.M.)

FAYAD Syntia : Projet de développement d’outils ultra-perfor-
mants de criblage enzymatique de produits naturels - direction :
MORIN Philippe (1.C.O.A.)

FEREY Justine : Développement d’outils analytiques innovants
pour le criblage d’activité enzymatique dans le domaine cosmé-
tique et thérapeutique - co-direction : MAUNIT Benoit/MORIN
Philippe (I.C.0.A.)

GALLY José-Manuel* : Développement d’une nouvelle méthode
de conception de molécules bioactives basées sur les fragments
et les produits naturels - direction : BONNET Pascal (1.C.O.A.)

GUIMARD Alexandre : Pratique de I’apnée pendant I'effort en
laboratoire et sur le terrain : application en natation — co-direc-
tion : COLLOMP/PRIEUR Fabrice (CIAMS)

HAFRI Mohamed : Segmentation de I'os cortical et analyse de
texture pour la prédiction des fractures ostéoporotiques. Appli-
cation a I'imagerie in vivo (HRpQCT) — co-direction : JENNANE
Rachid/LESPESSAILLES Eric (I3MTO)

HASSANALY Shalina : Etude de controle de la pigmentation de
la peau : effet de composés glycosylés - direction : GRILLON
Catherine (C.B.M.)

JAVAL Marion : Estimation de |'impact écologique du capricorne
asiatique, anoplophora glabripennis, sur les populations xylo-
phages natives et leurs organismes associés et tragage génétique
de 'origine de ses populations invasives en France continentale
et Corse - direction : ROQUES Alain (INRA U.Z.F.)

LARGUECH Gaithallah : Effets des béta glucanes sur la différen-
tiation et la caractérisation phénotypique des chondrocytes — co-
direction : LESPESSAILLES Eric/DANIELLOU Richard (13MTO/
ICOA)

LE GAC Anne-Laure : Méthylation de I’ADN chez le peuplier :
variabilité génétique et plasticité phénotypique — co-direction :
MAURY/BRIGNOLAS Franck (L.B.L.G.C.)

LEDRU Hélene : Synthese chimique ou chimioenzymatique

d’oligosaccharides de la zone de liaison de protéoglycanes - di-
rection : LOPIN-BON Chrystel (I.C.O.A.)

MALIKIDOGO Kyangwi Patrick : Développement de sondes IRM
et TEP/TEMP pour la détection quantitative du Zn(Il) et du Cu(ll) -
direction : JAKAB TOTH Eva (C.B.M.)

MARKULIN Lucija : Les voies de synthese des lignanes chez les
linacées : quels génes et quelles protéines pour quels lignanes ? -
direction : Laine Eric (L.B.L.G.C.)

MICHAUDEL Chloé* : Inflammation pulmonaire en réponse a
I'ozone et polluants. Mécanismes et cibles thérapeutiques — co-
direction :RYFFEL Bernhard/TOGBE Dieudonné (I.N.E.M.)

MONGIS Aline : Marquage par ligation bio-orthogonale de cellules
tumorales in vitro et in vivo - direction : PILLER Véronique (C.B.M.)

PEYROT Cédric : Synthese chimio-enzymatique de glycolipides
innovants pour la formulation et la vectorisation de principes
bioactifs en cosmétique - direction : DANIELLOU Richard/LE-
MIEGRE (I.C.O.A.)

PINEAU Xavier : Rdle des auxiliaires naturels, de la compétition
intraspécifique et de la résistance des arbres dans I'extinction des
pullulations du Scolyte sténographe Ips sexdentatus - direction :
LIEUTIER/JACTEL (L.B.L.G.C))

PLACE Matthieu : Méthodologie de syntheése en séries hétéro-aro-
matiques du type imido-oxazole ou oxadiazole et applications a
I'obtention d’inhibiteurs de kinases impliquées dans les proces-
sus neurodégénératifs - direction : ROUTIER Sylvain (I.C.O.A.)

REVERCHON Flora* : Mécanismes de la neuroinflammation im-
pliqués dans le développement de la malaria cérébrale : réle de
la voie de I'interleukine-33 — co-direction : QUENIAUX Valérie/
RYFFEL Bernhard (I.N.E.M.)

RIEUX Charlotte : Etude des ADN glycosylases de la superfamille
des Fpg/Nei par modélisation moléculaire, de nouvelles cibles
thérapeutiques potentielles dans les stratégies anti-cancer - direc-
tion : GARNIER Norbert (C.B.M.)

SERRANO Amandine® : Expression de galig, géne inducteur de la
mort cellulaire, dans des cellules normales et pathogenes - direc-
tion : LEGRAND Alain (C.B.M.)

¢ Université de Tours

ALFAIA Caroline : Mise en place prénatale des cellules a kisspep-
tine du noyau arqué chez la souris : Effet du sexe et de I'oetra-
diol - Direction : Franceschini Isabelle (INRA-PRC)

BASTIE Colette : Microenvironnement des cellules souches hé-
matopoiétiques en conditions oxydatives controlées - Direction :
Bonnin Florence (GICC)

BAUDOUIN Guillaume : Mode de colonisation et dynamique de
propagation d’un termite américain a Paris - Direction : Bagneres
Anne-Genevieve (IRBI)

BEAUCLERCQ Stéphane : Recherche de marqueurs biologiques
de la qualité des viandes chez le poulet - Direction : Berri Cécile
(INRA-URA)

BENOIST Lauriane : Role du récepteur purinergique P2Y11 dans
la modulation des Iésions d’lschémie/Reperfusion myocardique -
Direction : Babuty Dominique (CDG)

BERTHAULT Camille : Etude des mécanismes menant a I'atro-
phie des organes lymphoides primaires dans le cadre de I'infec-
tion précoce par le virus de la maladie de Marek chez la poule -
Direction : Denesvre Caroline (INRA-ISP)

BIGOT Diane : Biodiversité et évolution des virus présents dans
les métagénomes animaux - Direction : Herniou Elisabeth (IRBI)

BOURNAZEL Marion : Effet des coproduits riches en fibres ali-
mentaires sur I'utilisation disgestive et métabolique des minéraux
chez le porc et le poulet - Direction : Duclos Michel (INRA-URA)

BRACHET Guillaume : Déterminants moléculaires de la pharma-
cocinétique des anticorps thérapeutiques - Direction : Gouilleux
Valérie (GICC)

BROSSETTE Lou* : Intéractions sociales et stratégies de fonda-
tion chez deux termites européens invasif et natif - Direction :
Bagneres Anne-Geneviéve (IRBI)

BUTRUILLE Lucile : La neurogénese hypothalamique adulte : Sen-
sibilité a la photopériode, devenir des neuroblastes et réle dans la
fonction de reproduction - Direction : Migaud Martine (INRA-PRC)
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CHARPENTIER Judith : Processus cérébraux impliqués dans la
perception des changements émotionnels dans I’autisme - Direc-
tion : Gomot Marie (Inserm U930)

CHASLES Manon : Induction d’une maturation sexuelle précoce
chez la chevrette par une exposition prépubertaire au male - Di-
rection : Keller Matthieu (INRA-PRC)

CULIG Luka : Effets de I'augmentation de la neurogénese adulte
dans un modele murin écologique de dépression - Direction :
Belzung Catherine Inserm U930)

DA SILVA Myléne : Les liquides amniotique et allantoique de
I'oeuf de poule : caractérisation et roles dans la protection de
I’embryon au cours du développement - Direction : Réhault-
Godbert Sophie (INRA-URA)

DAKIK Hassan : Caractérisation des NADPH oxydases et effet de
leur inhibition dans les leucémies aigues myéloides - Direction :
Mazurier Frédéric (GICC)

DAVID Sarah-Anne* : Impact de I'acclimatation embryonnaire
a la chaleur sur des modifications post-traductionnelles des his-
tones chez le poulet - Direction : Collin Anne (INRA-URA)

DEFOSSE Tatiana : Développement d’outils moléculaires stan-
dardisés pour les especes levuriformes du clade CTG - Direction :
Guivarc’h Nathalie (BBV)

ELIA Marta : Relation Hote-Parasite : communication chimique
et interception de signaux de reconnaissance chez les guépes
Polistes - Direction : Bagneres Anne-Geneviéve (IRBI)

FERTE Marion* : Virus host interactome du polyomavirus a cel-
lules de Merkel - Direction : Touzé Antoine (INRA-ISP)

FOURBON Yann : Régulation de la migration des cellules cancé-
reuses coliques HCT-116 par la sous-unité a1D et du canal SK3
par la voie AMPc-PKA - Direction : Vandier Christophe (Inserm
U1069)

GATAULT Philippe : Polymorphisme génétique et survie du gref-
fon rénal - Direction : Baron Christophe (CDG)

GAUTHIER Jérémy : Génomique de |'adaptation des guépes
parasitoides du genre Cotesia. Role du bracovirus - Direction :
Drezen Jean-Michel (IRBI)

GRIMAUD Elisabeth : Effets de programmes de stimulation co-
gnitive par les activités de loisir sur les fonctions cognitives et
la santé psychologique chez I'adulte agé - Direction : Taconnat
Laurence (VIME-CERCA)

GUINEBRETIERE Maryse : Comment aménager les cages de
poules pondeuses afin d’enrichir leur comportement, tout en
préservant les performances zootechniques et I'hygiene de la
cage. Etude focalisée sur la taille de groupe et les solutions pour
aménager |aire de grattage et le nid - Direction : Arnould Cécile
(INRA-PRC)

LAMY Julie : Régulation du fluide tubaire et des interactions
spermatozoides-oviducte chez le bovin - Direction : Mermillod
Pascal (INRA-PRC)

LEGER Elodie : Interprétation des pronoms clitiques objets chez
les enfants avec TSA et chez les enfants avec TSL. Etude compa-
rative en suivi du regard - Direction : Prévost Philippe (Inserm
U930)

LEMAIRE Mathieu : Particularités des réponses émotionnelles
dans le trouble bipolaire et chez I'adulte avec autisme - Direc-
tion : El Hage Wissam (Inserm U930)

LION Adrien : Ftude de la réponse immunitaire innée induite par
les virus de la grippe aviaire dans les cellules épithéliales pulmo-
naires et les cellules endothéliales de poulets - Direction : Quéré
Pascale (INRA-ISP)

MAGNEN Melia : Etude de I'implication des kallicréines tissu-
laires dans la pathogénese grippale - Direction : Courty Yves
(Inserm U1100)

MARTIN Camille* : Stratégies innovantes de bioconjugaison
pour des applications en thérapie ciblée et en imagerie - Direc-
tion : Viaud-Massuard Marie-Claude (GICC)

MENANT Ophélie : Description de I'organisation anatomique de
la substance grise périaqueducale chez la brebis adulte - Une
région cérébrale impliquée dans les émotions - Direction Chail-
lou —Sagon Elodie (INRA-PRC)

MORGAND Marion : Contribution a la recherche d’une stratégie
d’immunisation visant a induire une réponse anti-VIH-1 large-
ment neutralisante - Direction : Barin Francis (Inserm U966)

MOULIN Pauline : Caractérisation du transporteur de zinc Adc/
Lmb de Streptococcus agalactiae -Direction : Mereghetti Laurent
INRA-ISP)

MUHREZ Kienana : La métabolomique urinaire permet-elle
d'identifier des biomarqueurs visant a optimiser I'utilisation des
médicaments anticancéreux ? - Direction : Barin Chantal (CDG)

N’GUESSAN Deto : Conception, syntheése, caractérisation et éva-
luation des activités anthelminthiques de nouvelles molécules a
support imidazo (1,2-a) pyridine - Direction : Allouchi Hassan
(INRA-ISP)

NICOLAS Fadi : La sécurité alimentaire des aliments par I'ap-
proche systémique, vers une gestion globale et intégrée : cas du
Liban - Direction : Chevrier Claude (IRBI)

OSEIKRIA Mouhamad : Effets et mécanismes d’action d’une
supplémentation en acides gras polyinsaturés n-3 sur la qualité
ovocytaire, dans le contexte de la production d’embryons chez
les vaches laitieres - Direction : Uzbekova Svetlana (INRA-PRC)

QUENTA HERRERA Estefania : Structure multi-échelles de la
biodiversité aquatique d’écosystemes alpins sous I'influence du
changement climatique - Direction : Casas Jérome (IRBI)

REMINIAC Frangois : Aérosolthérapie et dispositifs de haut début
nasal humidifié - Direction : Ehrmann Stephan (Inserm U1100)

RIOU Cindy : Interaction des spermatozoides avec I'épithélium
du tractus génital femelle : réservoirs spermatiques, protéomique,
et fertilité - Direction : Gérard Nadine (INRA-PRC)

SANCHEZ Christelle : Adaptation aux températures extrémes et
plasticité phénotypique chez une fourmi thermophile - Direc-
tion : Boulay Raphael (INRA-PRC)

STEINMANN Thomas : Métrologie optique en dynamique des
fluides appliquées a I’écologie physique des insectes - Direction :
Casas Jérome (IRBI)

TANGPONG Pakorn : Development of fluorinated radiopharma-
ceuticals to explore alzheimer’s disease by pet - Direction : Guil-
loteau Denis (Inserm U930)

TREFIER Aurélie : Le traductome induit par le récepteur FSH et
I'implication des ?-arrestines dans le contrdle de la traduction des
ARNm 5" TOP - Direction : Crépieux Pascale (INRA-PRC)

UNG Devina : Récepteurs synaptiques et troubles du neuro-dé-
veloppement : Approches translationnelles pour la caractérisa-
tion fonctionnelle des génes PTCHD1 et GRID1 - Direction :
Laumonnier Frédéric (Inserm U930)

YOSEF Nufar : Sémantique lexicale et profils langagiers d’enfants
avec autisme de langue hébraique - Direction : Tuller Laurice
(Inserm U930)

ZHANG Hui : Manipulation des végétaux par les organismes
endophytes : dialogue chimique et moléculaire entre les insectes

manipulateurs de plantes et leurs plantes hotes - Direction :
Giron David (IRBI)

$ Primés en 2014, * Primés en 2015, * Primés en 2016
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31¢ COLLOQUE DE BIO

BIOTECHNOCENTRE, T E C N O

11-12 OcroBre 2018, CENTRE
SEiLLAC, LOIR-ET-CHER

Votre Région et Vous... .
r 5! u ...c’est Biotechnocentre

Biotechnocentre (alias, Les rencontres de la recherche dans les domaines des Sciences
de la Vie, de la Santé et du Bien-tre en Région Centre-Val de Loire) est une associa-

tion qui rassemble les acteurs — tant du secteur public que du secteur privé — travaillant
en Région Centre-Val de Loire dans les domaines des Sciences de la Vie et de la Santé.

L’Association a pour objectifs de :

> constituer une vitrine des Biosciences de la Région Centre-Val de Loire,

> favoriser les contacts entre les scientifiques des laboratoires universitaires, des orga-
nismes de recherche (CNRS, INRA, Inserm, Hopitaux) et des entreprises industrielles

> contribuer a la formation des jeunes scientifiques et a la diffusion de I'information
scientifique et technique en organisant un colloque annuel de deux jours et en diffu-
sant une lettre bimestrielle,

> créer des synergies en tirant partie des potentiels intellectuels et matériels des
Biosciences en Région Centre-Val de Loire,

> participer a I’'animation de I’école doctorale « Santé, Sciences Biologiques et Chimie
du Vivant » commune aux Universités d’Orléans et de Tours en proposant une tri-
bune d’expression aux doctorants.

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

Inscription au 31¢ colloque de Biotechnocentre
(11-12 Octobre 2018, Seillac, Loir-et-Cher)

Nom du demandeur : (M., Mme, Mlle):
Prénoms :
Titres universitaires et scientifiques ou profession :

Adresse professionnelle :
Tél : courriel :

Veuillez trouver ci-joints mes frais d’inscription au 31¢ colloque de Biotechnocentre :
Bl 190 € membres actifs (chercheurs, enseignants, industriels)
Bl 70 € étudiants (hors sélection ED) et postdocs

Par cheque bancaire ou CCP a I'ordre de Biotechnocentre (Ce prix inclut I’adhésion a I’Association)

Signature du demandeur :

Nathalie RICHE, Secrétariat de I’association Biotechnocentre
Adresse : UFR des Sciences Pharmaceutiques, Université Frangois Rabelais - 31 avenue Monge, 37200 Tours

Email : nathalie .riche @univ-tours fr
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