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La Faculté de Pharmacie s'appuie sur 9 unités de recherche (>700 personnes) labellisées par Aix-Marseille
Université, I'INSERM, le CNRS, l'Institut Paoli-Calmettes, I'IRD, I'INRA et le Ministére de la Défense, et de
nombreuses plateformes technologiques et cliniques accueillant étudiants et personnels de recherche en

formation. Notre recherche est naturellement tournée vers I'innovation thérapeutique et diagnostique.

Les thématiques couvrent les domaines suivants : les pathologies vasculaires, la cancérologie, les maladies
infectieuses, la recherche en chimie, mais aussi des recherches trés interdisciplinaires se focalisant sur les

nuisances environnementales et I'ingénierie galénique, une des étape-clés de la conception finale d'un médicament.

L'ensemble de ces recherches repose sur une forte interface entre santé et sciences avec une dimension
translationnelle et clinique en lien avec les services cliniques, biologiques et pharmaceutique de I'Assistance

Publigue des Hopitaux de Marseille et du centre de lutte contre le cancer de Marseille (Institut Paoli-Calmettes).

Une spécificité de la recherche au sein de la faculté est de réussir I'intégration d'approches trés interdisciplinaires
autour du médicament et du diagnostic, de lidentification de nouveaux mécanismes moléculaires a I'évaluation
préclinique, en incluant des spécialités incontournables au développement d’'un médicament comme la chimie, la
pharmacie galénique et la pharmacocinétique. Nos équipes de recherche sont intégrées dans les instituts
universitaires visant a renforcer le lien entre la formation et la recherche dans des secteurs-clés : cancer et

immunologie, neurosciences, imagerie scientifique et médicale, maladies rares et intelligence artificielle.

Cette recherche s'appuie par ailleurs sur des plateformes technologiques de derniére génération (imagerie
médicale-CERIMED, protéomique-IBiSA, pharmacocinétique, imagerie intravitale, cytométrie de flux et tri cellulaire)
et des plateformes cliniqgues permettant d'amener les résultats de l'innovation au lit du patient (Centre

d'Investigation Clinique, biothérapies, biobanques, centres d'essais cliniques de phase précoce).

Ce bilan a pour objectif de recenser les actions de recherche pour 'année 2020-2021 ainsi que les acteurs majeurs

de cette recherche au sein de notre faculté.

Jean-Paul Borg, vice-Doyen Recherche
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CENTRE DE RECHERCHE EN CARDIOVASCULAIRE ET NUTRITION
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Centre de Recherche en CardioVasculaire et Nutrition (C2VN)

Localisation UFR Pharmacie

Responsable
Marie-Christine ALESSI, Directrice

Francoise DIGNAT-GEORGE, Directrice Adjointe

Equipe 3 : « Endothélium, Cellules Circulantes et Pathologies Vasculaires »

Localisation :
UFR Pharmacie

Responsable:

Francoise Dignat-George, Christophe Dubois

Téléphone:
04918356 00

Adresse électronique :

francoise.dignat-george@univ-amu.fr
christophe.dubois@univ-amu.fr
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Enseignants - Chercheurs :

23

Chercheurs:

2 Inserm (2 CR)

Praticiens hospitaliers :

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) :

9 soit:

- 6 AMU

2 INSERM (dont 1 commun aux 2 équipes)
1 APHM

Personnel Administratif et Technique Universitaire :

5 soit:

3 ASI (dont 2 communs aux 3 équipes)

1 TECH (dont 17 commun aux 3 équipes)

1 ATRF (commun aux équipes 3 et 4)

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS,

2 Administratifs Inserm (commun aux 3

autre): équipes)
Post-doc : -
Etudiants en Thése: 16
Etudiants en Master : 8 en M2
7 en M1

Soit : 15 Masters

Autres :
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Les noms en bleu correspondent aux personnels communs équipes 3, 4 et 5

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
ABELLAN LOPEZ |Maxime |Doctorant - - maxime.abellan-lopez@ap-hm.fr
ARCANI Robin Doctorant - - robin.arcani@ap-hm.fr
BABOUDIJIAN Michaél | Master 2 - - michael.baboudjian@ap-hm.fr
BACHELIER Richard IEInserm50%| - 0491835687 |richard.bachelier@univ-amu.fr
BALASSE Laure IR - 0491324176 |laure.balasse@univ-amu.fr
BENYAMINE Audrey MCU-PH - - audrey.benyamine@ap-hm.fr
BERTAUX Julie TECH - - julie.bertaux@univ-amu.fr
BERTRAND Baptiste | MCU-PH Oui - baptiste.bertrand@ap-hm.fr
BOBOT Mickaél Doctorant - - mickael.bobot@gmail.com
BONELLO Laurent | PU-PH Oui 0491324300 |laurent.bonello@univ-amu.fr
BONIFAY Amandine | Doctorante - 0491835662 |amandine.bonifay@gmail.com
BOUHLEL Ahlem MCF - 0491835690 |ahlem.bouhlel@univ-amu.fr
BOUZIDI Belsem Master 1 - - belsem.bouzidi@etu.univ-amu.fr
CAMBON Audrey Doctorante - 0491835601 |cambon.audrey07@gmail.com
CARMINITA Estelle Doctorante - 0491835539 |ecarminita@gmail.com
CAUCHOIS Raphaél | Doctorant - - raphael.cauchois@gmail.com
CAUVIN Céleste Master 1 - - celeste.cauvin-carmona-toribio@etu.univ-

amu.fr
CHANCEL Amarine | Master 2 - amarine.chancel-marchetto(@etu.univ-
amu.fr
CHAREYRE Corinne | ASI - 04918356 73 | corinne.chareyre@univ-amu.fr
COINTE Sylvie MCU-PH - 0491835601 |sylvie.cointe@univ-amu.fr
CRESCENCE Lydie IGE - 0491835539 |lydie.crescence@univ-amu.fr
Cuozzo Enzo ASI| - 0491324951 |enzo.cuozzo@univ-amu.fr
DAUMAS Aurélie MCU-PH - - aurelie.daumas@univ-amu.fr
DIGNAT-GEORGE | Francoise | PU-PH Oui 0491835600 | francoise.dignat-george@univ-amu.fr
DOUKBI Elisa Master 2 - - elisa.dkb@outlook.fr
DUBOIS Christophe | PR Oui 0491835561 | christophe.dubois@univ-amu.fr
ESCALANTE H. Morgane | Master 1 - - morgane.escalante@hotmail.fr
Béa
GARRIGUE Philippe | MCU-PH - 0491835600 | philippe.garrigue@univ-amu.fr
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GHAYAD Sandra MCF - - sandra.ghayad@univ-amu.fr
GRANEL Brigitte PU-PH Oui | 0491324523 | brigitte.granel-rey@univ-amu.fr
GUILLET Benjamin | MCU-PH Oui | 0491835641 | benjamin.guillet@univ-amu.fr
HACHE Guillaume | MCU-PH - 0491835572 | guillaume.hache@univ-amu.fr
IBOS Justine Master 1 - - Justine.ibos@etu.univ-amu
JARROT Pierre- MCU-PH - -- pierrejarrot@ap-hm.fr

André
KAPLANSKI Gilles PU-PH Oui | 0491835656 | gilles.kaplanski@ap-hm.fr
KONKOTH Akhil Doctorant - - akhil.konkoth@etu.univ-amu.fr
KOREN Julia Master 1 - - julia.koren@etu.univ-amu.fr
LACROIX Romaric MCU-PH Oui | 0491835601 |romaric.lacroix@univ-amu.fr
LAGARDE Marie IGE - marie.lagarde@univ-amu.fr
LANGIU Mélanie Doctorante - - melanielangiu@gmail.com
LOECHES DE | Hugo IGR - | 0491 32 4505 | hugo.loeches@univ-amu.fr
LA FUENTES
LOUIS Béatrice Doctorante - - beatrice.louis@etu.univ-amu.fr
LOY Catherine | ASI - | 0491835582 | catherine.loy@univ-amu.fr
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MAGALON Jeremy MCU-PH - 04913839 |jeremy.magalon@ap-hm.fr

76
MARTIN Ludivine Master 1 - - ludivine.martin@etu.univ-amu.fr
MEGE Diane MCU-PH Non | 04913857 |diane.mege@ap-hm.fr

99
MORAN Emilie Master 1 - - emilie.moran@etu.univ-amu.fr
MOYON Anais AHU/ - 04918353 |anais.moyon@gmail.com

Doctorante 41
MULLER Romain Master 2 - - romainm2008@gmail.com
NACHAR Oriane Doctorante - - oriane.nachar06@gmail.com
ou Jessica Master 2 - - jessica.ou@etu.univ-amu.fr
PAGANELLI Franck PU-PH Oui | 0491968683 | franck.paganelli@ap-hm.fr
PALACIOS Ana Luisa Doctorante - - analuisa.palacios@hotmail.com
ACEDO
PANICOT- Laurence CR1 Inserm Oui | 0491835561 | laurence.panicot-dubois@univ-amu.fr
DUBOIS
PAUL Pascale CR1 Inserm Oui | 0491835531 | pascale.paul@ univ-amu.fr
PELLEGRIN Isabelle IGE - 0491324999 | Isabelle.pellegrin@univ-amu.fr
PLANTUREUX | Léa IGR - 0491835539 | |.plantureux@gmail.com
PREMILLEUX | Annick TECH - 0491835600 | annick.premilleux@univ-amu.fr
RANCHON Guillaume TECH - 0491835600 | guillaume.ranchon@univ-amu.fr
ROBERT Stéphane IE Inserm - 0618924890 | stephane.robert@univ-amu.fr
ROSSI Pascal-Maurice | PU-PH Oui | 0491968711 |pascalmaurice.rossi@ap-hm.fr
SABATIER Florence PU-PH Oui | 0491835655 | florencesabatier-malaterre@univ-amu.fr
SALFATI Mathilde Master 2 - - mathilde salfati@etu.univ-amufr
SARAND Célia TECH - 0491835600 | celia.sarand@univ-amu.fr
SARASWAT Ronald Doctorant - - ronald.saraswat@etu.univ-amu.fr
SIELEZNEFF |lIgor PU-PH Oui | 0491385852 |igor.sielezneff@ap-hm.fr
SIMONCINI Stéphanie IE - 0491835686 | stephanie.simoncini@univ-amu.fr
TANRIKULU Hatice Master 2 - - hatice.tanrikulu@etu.univ-amu.fr
TELLIER Edwige MCF - 0486136837 | edwige.tellier@univ-amu.fr
TOURN Julie Doctorante - - julie_tourn@orange.fr
VELIER Mélanie AHU/ - 04918356 86 | melanie.velier@hotmail.fr
Doctorante

ZAVARRO Anouck Master 2 - - anouckzavarro@yahoo.fr
ZENATTI Nacéra ATRF - - nacera.zenatti@univ-amu.fr
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Dirigée par Francoise Dignat-George (PU-PH) et Christophe Dubois (PR), I'équipe 3 a pour objectif de
comprendre comment l'interaction du vaisseau avec son environnement affecte I'homéostasie de
I'endothélium et contribue a sa dérégulation dans les pathologies vasculaires. Elle s'intéresse plus
particulierement au role des cellules immunes circulantes, des progéniteurs endothéliaux, des
microvésicules et des NETs dans le développement de I'immunothrombose mais aussi dans le
maintien de l'intégrité vasculaire et la régénération de I'endothélium. La finalité est de transposer ces
connaissances fondamentales vers le développement de biomarqueurs originaux, d'approches
d'imagerie non invasives, et de thérapies cellulaires innovantes s'intégrant dans une stratégie de
médecine vasculaire personnalisée.

- Interaction des cellules circulantes avec I'endothélium dans I'immunothrombose et le cancer.
Nous étudions les mécanismes impliqués dans la formation d'un thrombus plaquettaire dans des
conditions physiologiques et pathologiques, notamment lors de la survenue d'un cancer. Nos axes de
recherche s'intéressent tout particulierement 1/au role joué par I'endothélium, les neutrophiles et les
NETs dans l'activation de la cascade de coagulation, I'activation des plaquettes sanguines et la
formation d'un thrombus en microscopie intravitale en temps réel ; 2/a l'identification des mécanismes
impliqués dans la thrombose associée au cancer avec un intérét particulier pour les microparticules
dérivées des tumeurs.

- Role des microvésicules dans I’'homéostasie vasculaire et les pathologies vasculaires.
Nous étudions les mécanismes qui contribuent a la diversité fonctionnelle et phénotypique des
vésicules extracellulaires et leur réle dans la régulation de I'homéostasie vasculaire. Il s'agit en
particulier 1/d'identifier les déterminants influencant I'activité coagulo-lytiques des microparticules et
de valider l'intérét des microparticules comme biomarqueurs en pathologies thrombotiques ; 2/de
caractériser le role des processus de vésiculation endothéliale dans le transfert d'informations
inflammatoires et immuno-régulatrices et leur implication au cours des microangiopathies
thrombotiques et des vascularites.

- Réegénération vasculaire : stratégies innovantes de monitoring vasculaire et de biothérapies.
Nous étudions les mécanismes qui contrélent la fonction réparatrice des progéniteurs endothéliaux, le
role des processus de sénescence affectant les progéniteurs endothéliaux dans le vieillissement
artériel et la genése du risque vasculaire associé au faible poids de naissance. Nous développons et
évaluons a I'échelle préclinique et clinique de nouvelles stratégies de thérapie cellulaire a visée
vasculaire ; ces stratégies utilisent la fraction vasculaire stromale du tissu adipeux, ou des
microparticules dérivées de progéniteurs endothéliaux et ciblent essentiellement ['ischémie
périphérique, la vasculopathie associée a la sclérodermie et les plaies chroniques associées au diabéte.
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2020

Bertrand B, Bertrand B, Bertrand B, Bertrand PM. Ethics and biomedical research during the COVID-19
epidemic: Let's not confuse speed and precipitation!. Ann Pharm Fr. 2020 Sep;78(5):365-367. doi:
10.1016/j.pharma.2020.05.004. Epub 2020 Jun 20. PMID: 32569622 Free PMC article. French.

Collard M, Lakkis Z, Loriau J, Mege D, Sabbagh C, Lefevre JH, Maggiori L. Antibiotics alone as an
alternative to appendectomy for uncomplicated acute appendicitis in adults: Changes in treatment
modalities related to the COVID-19 health crisis. J Visc Surg. 2020 Jun;157(351):S33-S42. doi:
10.1016/j.jviscsurg.2020.04.014. Epub 2020 Apr 24. PMID: 32355509 Free PMC article. Review.
French.

Escoda T, Benyamine A, Belenotti P, Masson E, Chemouni D, Vaccaro J, Gabriel S, Swiader L, Weiller PJ,
Rossi P, Granel B. Atteinte osseuse axiale de la sarcoidose. Rev Med Interne. 2020 Aug 28:50248-
8663(20)30316-7. doi: 10.1016/j.revmed.2020.07.008. Online ahead of print. PMID: 32868118
French.

2020

Abellan Lopez M, Bertrand B, Kober F, Boucekine M, De Fromont De Bouailles M, Vogtensperger M,
Bernard M, Casanova D, Magalon J, Sabatier F. The Use of Higher Proportions of Platelet-Rich Plasma
to Enrich Microfat Has Negative Effects: A Preclinical Study. Plast Reconstr Surg. 2020 Jan;145(1):130-
140. doi: 10.1097/PRS.0000000000006406. PMID: 31577658

Abellan Lopez M, Bertrand B, Casanova D, Sabatier F, Magalon J. Reply: The Use of Higher Proportions
of Platelet-Rich Plasma to Enrich Microfat Has Negative Effects: A Preclinical Study. Plast Reconstr
Surg. 2020 Aug; 146(2):229e-230e. doi: 10.1097/PRS.0000000000006992. PMID: 32740616

Abellan Lopez M, Magalon J, Casanova D, Sabatier F, Bertrand B. Reply: The Use of Higher Proportions
of Platelet-Rich Plasma to Enrich Microfat Has Negative Effects: A Preclinical Study. Plast Reconstr
Surg. 2020 Sep;146(3):370e-371e. doi: 10.1097/PRS.0000000000007106. PMID: 32501871
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Abellan Lopez M, Magalon J, Casanova D, Sabatier F, Bertrand B. Reply: The Use of Higher Proportions
of Platelet-Rich Plasma to Enrich Microfat Has Negative Effects: A Preclinical Study. Plast Reconstr
Surg. 2020 Sep;146(3):372e-373e. doi: 10.1097/PRS.0000000000007108. PMID: 32501874

Aissaoui N, Puymirat E, Delmas C, Ortuno S, Durand E, Bataille VV, Drouet E, Bonello L, Bonnefoy-Cudraz
E, Lesmeles G, Guerot E, Schiele F, Simon T, Danchin N. Trends in cardiogenic shock complicating acute
myocardial infarction. Eur J Heart Fail. 2020 Apr;22(4):664-672. doi: 10.1002/ejhf.1750. Epub 2020 Feb
20

Akodad M, Delmas C, Bonello L, Duflos C, Roubille F. Intra-aortic balloon pump: is the technique really
outdated? ESC Heart Fail. 2020 Jun;7(3):1025-1030. doi: 10.1002/ehf2.12721. Epub 2020 Apr 19.

Ambrosi P, Daumas A, Villani P, Giorgi R. Glycosylated Hemoglobin as a Surrogate for the Prevention of

Cardiovascular Events in Cardiovascular Outcome Trials Comparing New Antidiabetic Drugs to Placebo.
Cardiology. 2020;145(6):370-374. doi: 10.1159/000506004. Epub 2020 Feb 21. PMID: 32088710

Ambrosi P, Daumas A, Villani P, Giorgi R. Authors' Reply to the Letter by Shoar et al. on "Glycosylated
Hemoglobin as a Surrogate for the Prevention of Cardiovascular Events in Cardiovascular Outcome
Trials Comparing New Antidiabetic Drugs to Placebo". Cardiology. 2020;145(6):387. doi:
10.1159/000507361. Epub 2020 May 8. PMID: 32388505

Aubert M, Mege D, Panis Y. Total mesorectal excision for low and middle rectal cancer: laparoscopic
versus transanal approach-a meta-analysis. Surg Endosc. 2020 Sep;34(9):3908-3919. doi:
10.1007/s00464-019-07160-8. Epub 2019 Oct 15. PMID: 31617090

Aubert M, Mege D, Manceau G, Bridoux V, Lakkis Z, Venara A, Voron T, Abdalla S, Beyer-Berjot L,
Sielezneff I, Sabbagh C, Karoui M; AFC (French Surgical Association) Working Group. Impact of hospital
volume on outcomes after emergency management of obstructive colon cancer: a nationwide study of
1957 patients. Int J Colorectal Dis. 2020 Oct;35(10):1865-1874. doi: 10.1007/s00384-020-03602-1.
Epub 2020 Jun 5. PMID: 32504329

Bertrand B, Eraud J, Velier M, Cauvin C, Macagno N, Boucekine M, Philandrianos C, Casanova D,
Magalon J, Sabatier F. Supportive use of platelet-rich plasma and stromal vascular fraction for cell-

assisted fat transfer of skin radiation-induced lesions in nude mice. Burns. 2020 Nov;46(7):1641-1652.
doi: 10.1016/j.burns.2020.04.020.

Blanchet B, Jallouli M, Allard M, Ghillani-Dalbin P, Galicier L, Aumaitre O, Chasset F, Le Guern V, Lioté F,
Smail A, Limal N, Perard L, Desmurs-Clavel H, Le Thi Huong D, Asli B, Kahn JE, Sailler L, Ackermann F,
Papo T, Sacré K, Fain O, Stirnemann J, Cacoub P, Leroux G, Cohen-Bittan J, Sellam J, Mariette X,
Goulvestre C, Hulot JS, Amoura Z, Vidal M, Piette JC; PLUS Group.... Kaplanski G...., Jourde-Chiche N,
Costedoat-Chalumeau N. Hydroxychloroquine levels in patients with systemic lupus erythematosus:

8
12
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Le brevet en bleu correspond aux travaux communs de I'équipe 3 et de I'équipe 4

Titre du Brevet

CD146 and uses thereof as a biomarker and as a therapeutic
target in the diagnosis and treatment of fibrosis

Inventeurs:

Leroyer Aurélie ; Blot-Chabaud Marcel ; Chadjichristos Christos ;
Bardin Nathalie ; Dignat-george Francoise ; Bertaud Alexandrine

; Guillet Benjamin ; Thiemermann Christophe ; Hache Guillaume

N° de dépot:

EP 18306253 A

Année de dépot :

26/09/2018

Année de publication :

01/04/2020 - EP 3629024 A1

Déposant:

Assistance Publique Hopitaux de Marseille ; Inst Nat Sante Rech
Med ; Univ Aix Marseille ; Univ London Queen Mary; Univ
Sorbonne

Titre du Brevet

Détection de microvésicules dérivées de leucocytes par cytométrie
en flux sensible a |a fluorescence

Inventeurs :

Lacroix Romaric ; Robert Stéphane ; Dignat George Francoise ;

Gautherot Emmanuel

N° de dépot :

EP18739982

Année de dépot :

13/06/2018

Année de publication :

22/04/2020 - EP3639032

Déposant :

BECKMAN COULTER INC - US

Titre du Brevet

Conjugated and labelled apelin, preparation and uses thereof

Inventeurs:

Louis B, Balasse L, Garrigue P, Fernandez S, Moyon A, Boulhel
A, Guillet B, Dignat-George F.

N° de dépot:

En cours...

Année de dépot :

17/12/2019

Année de publication :

Déposant :

SATT du Sud-Est

Titre du Brevet

Aide a la prise de décision chirurgicale dans le cas de patients
atteints de cancer Microparticules Cancer du Pancréas

Inventeurs :

Aubert Mathilde, Mege Diane, Dubois Christophe, Panicot-
Dubois Laurence, Dignat-George Francoise, Robert Stéphane
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N° de dépot:

Année de dépot :

Année de publication : 2020
Déposant : SATT du Sud-Est

Titre du Brevet Injections de Plasma Riches en Plaquettes CRPRP
Inventeurs : Magalon Jérémy ; Sabatier Florence ; Giraudo Laurent

N° de dépot:

Année de dépot :

Année de publication : 2020

Déposant: SATT du Sud-Est
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Nom - Prénom . . Date Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant . Doctorant
Inscription | Soutenance
Potentiel adjuvant du plasma riche en
plaquettes autologues sur les propriétés
ABELLAN-LOPEZ L L 01/11/201
. angiogéniques et régénératives des 31/10/2022 | En cours...
Maxime . . P . 8
produits cellulaires dérivés de tissu
adipeux.
. Caractérisation de la nanofat dans la| 01/11/202
ARCANI Robin B . 31/10/2024 | En cours...
sclérodermie 1
Impact de l'insuffisance rénale sur la
A L L 01/11/201
BOBOT Mickaél séveérité des AVCischémiques 9 31/10/2022 | En cours...
Impact in vitro et in vivo de la balance
BONIFAY , , L 02/11/201
] coagulolytique des microvésicules 31/10/2023 | En cours...
Amandine 9
Mécanisme de vésiculation des cytokine | 01/12/201 | Décembre
CAMBON Audrey ) ) ) En cours...
de la famille de l'inter leukine1 8 2021
. ) B ) Post-Doctorat
Mécanismes cellulaires et moléculaires . .
. These Harvard Medical
de la thrombose : de I'implication des 01/10/201
CARMINITA Estelle o soutenue le | School and
polynucléaires 8 )
) 29/11/2021 | Boston Children
neutrophiles et des NETs )
Hospital, USA
Inhibition de la dégradulation
. - 01/11/201
CAUCHOIS Raphaél | endothéliale au cours du PPT g 15/12/2022 | En cours...
L ; ] Thése ]
. Caractérisation phénotypique et 03/04/201 Chef de projet
FRANCO Corentin ] ) o soutenue le )
fonctionnelle des microvésicules 7 chez Biocytex, CDI
28/01/2021
Utilisation thérapeutique de la fraction
vasculaire stromale dérivée du tissu )
) . Poursuite de son
adipeux: These )
. o . 02/11/201 internat Start-Up
FRANCOIS Pauline |standardisation et caractérisation de soutenue le
) ) 7 Bordeaux (tree
I'impact des facteurs de risque 08/04/2021 ,
. . s frog therapeutics)
cardiovasculaire sur les propriétés
biologiques
. Le risque thrombotique associé aux 01/10/201 Thése Praticien des
HAEN Pierre R -
cancers de la téte 5 soutenue le | Hopitaux des
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et du cou : étude d'un modéle de
carcinome épidermoide
de la langue chez la souris

19/11/2020

Armées,
Chirurgien
Maxillo-Facial HIA
Laveran

KONKOTH Akhil

Functions of extracellular vesicles in

thrombosis and thrombo-inflammation 0

09/01/202

31/12/2023

En cours...

LANGIU Mélanie

Roles des glycosyltransférases
plaquettaires dans le
développement du cancer digestif
et la formation de métastases.

01/10/2020

01/10/2023

En cours...

LOUIS Béatrice

THERARanoSTIC

: Developpement de
radiotraceurs dendrimeriques
ciblant les integrines a visee
theranostique antitumorale

04/09/2019

01/10/2022

En cours...

MOYON Anais

Imagerie des dysfonctions
vasculaires : développement d'un
agent d'imagerie TEP marqué au
Gallium 68 permettant
I'évaluation in vivo de
I'expression de I'angiomotine

01/10/2015

These
soutenue le
10/11/2021

AHU,
Radiopharmacien,
Cérimed

PALACIOS ACEDO
Ana Luisa

Role of P2Y13 receptor in
colorectal cancer associated
thrombosis

01/10/2019

30/09/2022

En cours...

SARASWAT Ronald

Senescence in vascular
dysfunction and thrombo-
inflammation.

08/01/2020

31/12/2023

En cours...

TOURN Julie

Role des neutrophiles dans les
mécanismes de thrombose

01/01/2021

31/12/2023

En cours...

VELIER Mélanie

Caractérisation des propriétés
angiogéniques et anti fibrotiques
de la fraction vasculaire stromale
du tissu adipeux : appplication de
la thérapie cellulaire a la
sclérodermie systémique

01/11/2018

01/11/2021

En cours...
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(Nationaux, européens et ou internationaux en cours ou nouvellement obtenus)

Responsable Intitulé Organisme Date de | Date de
itu
Scientifique de financement début fin
] Precision Immuno-0ncology for
BARLESI Fabrice
. advanced Non small cell lung cancer
(Coordinateur) . . , "
patients with PD-1 ICI Resistance
DIGNAT-GEORGE
. (PIONeeR) RHU 2017 2021
Francoise
SABATIER Florence
(partner 7 APHM)
BONELLO Laurent Intérét pronostique de biomarqueurs
PAUL Pascale SABATIER | associés a la mobilisation des
o - PHRC 2015 | 2020
Florence progéniteurs endothéliaux
(Coordonnatrices)
BONELLO Laurent Tests innovants pour personnaliser le
(Coordinateur) traitement par antiplaquettaires
lors d'un syndrome coronaire aigu chez ANR Investissement
. . B , 2019 2024
DIGNAT-GEORGE le patient avec atteinte rénale d'avenir RHU
Francoise chronique
(partner WP2)
CASANOVA Dominique ) o )
1) Substitut dermo-épidermique de grade
pharmaceutique bioimprimé en 3D : Société POIETIS
, _ R 2020 | 2023
Mise au point et essai clingiue de phase
SABATIER Florence )
.. précoce
MAGALON Jéeremy
Evaluation de I'effet de la Fraction Groupe
DAUMAS Aurélie Vasculaire Stromale du tissu adipeux Francophone de
injectée par voie intraveineuse sur la
. . B} Recherchesurla | 2019 | 2022
fibrose pulmonaire et cutanée dans un ) _
modéle pré-clinique de Sclérodermie
sclérodermie (GFRS)
DIGNAT-GEORGE PREDICTion de THrombose liée a I'AGE ) )
. , Diagnostica Stago 2018 2021
Francoise (PredicTHage)
DIGNAT-GEORGE La génération de plasmine par les , ,
. ) ) ) ) Diagnostica Stago 2015 2021
Frangoise microparticules circulantes humaines
DIGNAT-GEORGE Détection des microvésicules
. . o Beckman Coulter 2016 2020
Francoise leucocytaires par cytométrie en flux
DIGNAT-GEORGE 1/ Financement d'un post-doctorant sur
Francoise le projet: "Vésicules extra cellulaires et
o . i 2017 2020
applications diagnostiques en
hémostase et thrombose
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développement de tests fonctionnels
innovants; 2/ Financement d'un
bourse CIFRE:

extra cellulaire : transfert de signaux de

doctorant, “Vésicules

vieillissement et de thrombose. De la

vasculo sénescence a la thrombose”

Diagnostica Stago

Responsable Intitulé Organisme Date de | Date de
itu
Scientifique de financement début fin
PANCEATOGREL a phase Ill multi-centre
DEBOURDEAU Ph. , i
. double-blind placebo controlled study PHRC national
(Coordinateur) ) , . . .
. analysing the efficacy and safety of daily Assistance Publique,
DUBOIS Christophe e o T _ 2016 | 2021
administration of a P2Y12 inhibitor Hopitaux de Paris
(clopidogrel) for the treatment of AOM13198/P130936
pancreatic cancer
DUBOIS Christophe Bioxo3-Efficacité anti-thrombotique de Ir-CPI BIOXODES 2018 2020
Phase 10 — Amendment 7
Characterization of calcium signalling in
. endothelial cells in mouse after laser- Actelion — Idorsia
DUBGOIS Christophe L . . 2019 2020
injury in presence of various known Pharmaceuticals Ltd
antagonist of thrombus formation in
P2Y12 receptor deficient mice
Bioxo4 - Ir-CPl in vitro dans les
DUBOIS Christophe , BIOXODES 2019 2021
neutrophiles.
. Bioxo 5 - Bioxo3-Efficacité anti-
DUBGOIS Christophe ] BIOXODES 2019 2022
thrombotique de Ir-CPI
Bioxo 6 - Ir-CP1 study in the arteriolar
DUBOIS Christophe laser injury thrombosis and bleeding time BIOXODES 2020 2022
models in mice: mechanistic stud
DUBOIS Christophe Contrat doctoral : programme PAUSE Collége de France 2019 2022
BIOXODES 7 Etude de I'efficacité anti-
thrombotique de Ir-CPI et des ces
mutants (IrCPI-Ala et IrCPI-Lys) dans les
. modéles précliniques de blessure au laser,
DUBGOIS Christophe ] BIOXODES 2020 2023
de thromboses veineuses profondes, et
I'étude des mécanismes moléculaires
permettant de mettre en place cette
efficacité anti-thrombotique.
DUBOIS Christophe BIOXODES 8 -Réle de I'lr-Cpi dans BIOXODES 2020 2023
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l'inflammation - Etude du neutrophile et
des NETS

FERON Francois (PI)

TOURNESOL : Réparer le systéme nerveux
grace a des greffes autologues de cellules

Fondation de I'Avenir

SABATIER Florence ) , (PE-Tou-2015) 2015 2020
L souches nolfactives dans le cadre d'un
MAGALON Jeremy ) )
consortium national
V/asculoScreen : caractérisation par
. imagerie et par biologie moléculaire du L.
GARRIGUE Philippe o . Région PACA 2019 2020
statut angiogénique dans un modéle de
malformation vasculaire
. Effets de la fraction vasculaire stromale
GRANEL Brigitte . ) ) . . .
L. du tissu adipeux sur la fibrose pulmonaire | Fondation de I'avenir 2019 2021
DAUMAS Aurélie
chez le rat
GRIMAUD Jean-Charles | Double-blind randomised placebo
(P1) controlled study evaluating local co-
administration of autologous ADIpose PHRC National 2017 2019 5023
SABATIER Florence derived stromal vascular fraction with
MAGALON Jérémy microfat for refractory perianal CROHN's
fistulas
Responsable Intitula Organisme Date de | Date de
ntitule
Scientifique de financement début fin
Safety and potential effect of innovative
KARSENTY Gilles (PI) treatment by adjuvant injection of stromal
vascular Fraction from autologous PHRC National 2017 5018 5021
SABATIER Florence adipose tissue of URethral stenosis with
MAGALON Jéremy endoscopic urethrotomy: randomized
controlled trial
. “Impact de la rhéophérése sur la Iésion
LACROIX Romaric . Hemat 2018 2020
endothéliale”
ISTH GRANT : Comparison of Assays to
LACROIX Romaric Measure Procoagulant Extracellular ISTH 2021 2022
Vessicles in Plasma Samples.
. Intra articular injection of autologous Société Francaise
LOUIS Marie-Laure (PI) . . ) , .
microfat and platelet-rich plasma in the d'Arthroscopie
SABATIER Florence . ) 2018 2020
L. treatment of knee osteoarthritis : a pilot (RO 2017)
MAGALON Jéeremy
study
Exploration biologique de la fraction
MAGALON Jérémy vasculaire issue du tissu adipeux de
. ) B ) AORC APHM 2017 2018 2020
patients atteints de sclérodermie dans le
cadre du développement d'une thérapie
cellulaire innovante pour la prise en
charge du handicap fonctionnel de la main
40
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Développement d'un modéle animal de

Fondation de I'Avenir

MAGALON Jéremy sclérodermie systémique pour I'évaluation (AP-RMA-2016) 201 2020
d'une thérapie cellulaire systémique
Evaluation I'efficacité de I'injection intra-
articulaire d'un mélange de micrograisse
MAYOLY Alice (P1) autologue associée a du plasma autologue
enrichi en plaquettes dans le traitement AORCAPHM 2018 2019 2022
SABATIER Florence de I'arthrose radio-carpienne : essai
MAGALON Jérémy randomisé contrélé de non-infériorité
versus dénervation totale du poignet
(traitement de référence)
OLLIVIER Matthieu (PI) o . . .
Sécurité et potentiel thérapeutique du
) AORC APHM 2017
Plasma riche en plaquettes autologues 2019 2021
SABATIER Florence o o e
L dans les lésions méniscales dégénératives
MAGALON Jeremy
PAPAZIAN Laurent Diminution du biotraumatisme au cours PHRC interrégional
(P1) du SDRA par une ventilation ultra- ECMO-VILI
, _ o 2019 | 2021
protectrice multimodale en association a
LACROIX Romaric I'ECMO
PAPAZIAN Laurent R )
Intérét des marqueurs vasculaires dans le )
(PI1) e j PHRC national RHEO-
suivi d'efficacité des procédures de BAD 2019 2022
. rhéophérése
LACROIX Romaric
European Union's
RUF Wolfram Horizon 2020 research
TICARDIO , )
) o ) and innovation
Thrombo-inflammation in cardiovascular
DIGNAT-GEORGE di program under the 2020 2023
isease
Francoise Marie Sktodowska-
(Coordinateur AMU) Curie grant agreement
No 813409.
Responsable Intitula Organisme Date de | Date de
ntitule
Scientifique de financement début fin
Evaluation de nouvelles stratégies
d'ingénierie cellulaire appliquées a la
fraction vasculaire stroma le du tissu
SABATIER Florence adipeux autologue pour optimiser la Fondation de I'avenir 2018 2020
thérapie cellulaire de I'ischémie critique
des membres inférieurs chez les patients
diabétiques
SABATIER Florence Transplantation et thérapie cellulaire FRM 2019 2021
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SABATIER Florence

Optimisation des stratégies de thérapie
cellulaire de la sclérodermie systémique

FRM

2019

2021
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Localisation UFR Pharmacie

Responsables
Marie-Christine ALESSI, Directrice

Francoise DIGNAT-GEORGE, Directrice Adjointe

Equipe 4 : « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales »

Localisation : UFR Pharmacie

Responsable :
Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD

Téléphone
049183 56 00

0491 83 55 31

Adresse électronique :
stephane.burtey@univ-amu.fr

marcel.blot-chabaud@univ-amu.fr
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Enseignants - Chercheurs : 10

Chercheurs : 1 Inserm (DR)
Praticiens hospitaliers : 1

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 3(2 AMU ; 1 INSERM)

Personnel Administratif et Technique Universitaire : 6 - 11GE, 2 ASI, 1TECH + 1 TECH, 1 ATRF
(communs aux 3 équipes)

Personnel Administratif et Technigue (INSERM, CNRS, |2 TECH Inserm (communs aux 3 équipes)

autre) :

Post-doc : 1
Etudiants en These: 8
Etudiants en Master : 4 en M2

2 en M1
Soit: 6 Masters
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Les noms en bleu correspondent au personnel commun des équipes 3 et 4

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
AGUILA Lara Master 2 - - lara.aguila@etu.univ-amu.fr
ANIORT Julien Post-Doc - - janiort@chu-clermontferrand.fr
BACHELIER Richard IE Inserm - 0491835687 | richard.bachelier@univ-amu.fr

50 %
BARDIN Nathalie PU-PH Oui | 0491835685 | nathalie.bardin@univ-amu.fr
BATAILLE Stanislas Doctorant - 0491835683 | bataille.stanilas@sfr.fr
BLOT-CHABAUD | Marcel DR Inserm Oui | 0491835685 | marcel.blot-chabaud@univ-amu.fr
BRUNET Philippe PU-PH Oui | 0491383043 | pbrunet@ap-hm.fr
BURTEY Stéphane PU-PH Oui | 0491835531 | stephane.burtey@univ-amu.fr
/383042
CASTEJON Victoria Master 1 - - catejon.victoria@gmail.com
CERINI Claire MCF - 0491836835 | claire.cerini@univ-amu.fr
CHERMITI Rania Doctorante | - - raniachermiti123@gmail.com
Cuozzo Enzo ASI| - 0491324951 | enzo.cuozzo@univ-amu.fr
DANIEL Laurent PU-PH Oui | 0491380000 | daniellaurent@ap-hm.fr
DOuU Laetitia IGE - 0491835683 | laetitia.dou@univ-amu.fr
DUBROU Cléa Doctorante | - 0491835687 | cldubrou@gmail.com
DUSSOL Bertrand PU-PH Oui | 0491382307 | bertrand.dussol@ap-hm.fr
FALLAGUE Karim TRF - 0491835687 | karim.fallague@univ-amu.fr
FOUCAULT- Alexandrine | MCF - 0491835685 | alexandrine.bertaud@univ-amu.fr
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La maladie rénale chronique (MRC) se caractérise par l'accumulation de substances dissoutes
responsable d'effets biologiques et cliniques, les toxines urémiques. Quand l'intoxication est trop
importante, il est nécessaire d'avoir recours soit a une technique de suppléance comme la dialyse ou la
transplantation rénale. La principale cause de mortalité au cours de la MRC est cardiovasculaire. Il y a
une augmentation d'un facteur trois a cent du risque de mortalité cardiovasculaire. Les patients
atteints de MRC présentent plus d'infarctus du myocarde, d'accidents vasculaires cérébraux, de
phlébites et d'embolies pulmonaires que le reste de la population. Nos buts sont d'identifier les
meécanismes physiopathologiques responsables de I'augmentation du risque thrombotique au cours de
la MRC. Nous travaillons sur un groupe de toxines urémiques, les solutés indoliques avec deux
représentants, I'indoxyl sulfate (IS) et I'indol acétique acide (IAA). Nous avons été les premiers a
identifier le récepteur a ces toxines. Il s'agit d’Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR). Ce facteur de
transcription est impliqué dans les processus de détoxification. Son activation chronique, comme au
cours de lintoxication par la dioxine, présente dans la fumée du tabac, s'accompagne d'une
augmentation du risque cardiovasculaire. La liaison de I'lS ou de I'IAA a AhR est responsable d'une
activation de la coagulation aussi bien in vitro dans les cellules endothéliales, que chez des souris et
enfin chez I'hnomme au cours de l'insuffisance rénale chronique. Grace a nos différents modéles,
cultures de cellules endothéliales en situation statique et en flux, souris insuffisante rénale (modéle de
néphrectomie et adénine) souris chargées en indoxyl sulfate et I'accés a des cohortes de patients
insuffisants rénaux chroniques. Nous avons montré qu'AhR est activé lors de la MRC, grace a la mise
au point d’'un nouveau biomarqueur en collaboration avec I'université de Californie. Nous avons montré
que l'activation de la coagulation est dépendante d’AHR, mais aussi une tendance hémorragique que
nous tentons de mieux caractériser. Les indoles modifient la pharmacocinétique de la ciclosporine en
modulant l'activité de p-gp au niveau hépatique. Nous avons identifié la voie de signalisation
responsable de I'expression du facteur tissulaire en réponse a I'activation d’AHR. Nous avons débuté
un essai thérapeutique chez I'homme pour confirmer nos données expérimentales. Nos résultats sont
publiés dans les meilleurs journaux de la spécialité (JASN, Kidney International, Archives of Toxicology).
Actuellement nos travaux poursuivent la recherche de nouvelles pistes thérapeutiques en comprenant
la physiologie d’AHR en réponse aux indoles dans le but de réduire le risque thrombotique et
cardiovasculaire lors de la maladie rénale chronique.

Le groupe CD146 s'intéresse au réle de cette molécule et de sa forme soluble dans différentes
pathologies liées a l'inflammation et I'angiogenése. Dans ce cadre, nous avons montré le role de
CD146s comme biomarqueur potentiel dans la sclérodermie, pathologie inflammatoire et fibrosante
caractérisée par des altérations de I'angiogenése. D'autre part, nous avons identifié un role de CD146
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soluble dans le développement vasculaire placentaire et I'invasion trophoblastique, suggérant son
implication dans I'implantation embryonnaire. Ces résultats nous ont conduits a proposer CD146s
comme biomarqueur en fécondation in vitro permettant la sélection de I'embryon a implanter. Nous
avons également généré un modéle de souris transgéniques double knock-out ApoE-/- CD146-/- afin
d'étudier le role de CD146 dans I'athérosclérose. Nous montrons une accélération significative de la
formation des plaques d'athérosclérose chez les souris double KO en comparaison avec les souris ApoE
KO.

Dans ce modele, les souris déficientes en CD146 sont caractérisées par une polynucléose neutrophile,
des plaques d'athérome trés inflammatoires et une surexpression de I'axe CCR5/CCL5.

Enfin, nous étudions aussi le role de CD146 en cancérologie. Dans une premiére étude, nous avons
généré un anticorps thérapeutique contre la forme membranaire de CD146 qui est exprimée dans les
cellules cancéreuses de tumeurs extrémement agressives et résistantes au traitement, comme le
mélanome métastasant ou le cancer du pancréas, avec un objectif de médecine personnalisée. Cet
anticorps reconnait spécifiquement la forme tumorale et n'affecte donc pas la forme présente sur les
vaisseaux. Un autre travail a été réalisé en collaboration avec I'équipe de Gilles Pages a Nice. Nous avons
montré que CD146 soluble constitue un marqueur d'échappement au sunitinib dans le traitement du
cancer du rein a cellules claires. De plus nous avons démontré que la sécrétion de CD146 soluble est
augmentée de fagon extrémement importante dans les cellules cancéreuses résistantes au sunitinib et
que cela pourrait donc constituer une voie majeure d'échappement au traitement.
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Giaime P, Guenoun M, Pedinielli N, Narbonne H, Bergounioux JP, Solas C, Guilhaumou R, Sampol J,
Ollier J, Sichez H, Serveaux M, Brunner F, Bataille S. Hydroxychloroquine and azithromycin tolerance
in haemodialysis patients during COVID-19 infection. MNephrol Dial Transplant. 2020 Aug
1;35(8):1346-1353. doi: 10.1093/ndt/gfaa191. PMID: 32844224 Free PMC article.

Greillier S, Daniel L, Caillaud C, Dussol B, Touchard G, Goujon JM, Jourde-Chiche N, Bobot M. First
phenotypic description of a female patient with ¢.610T > C variant of GLA: a renal-predominant
presentation of Fabry disease. BMC Med Genet. 2020 Jun 26;21(1):137. doi: 10.1186/512881-020-
01071-5.

Guervilly C, Burtey S, Sabatier F, Cauchois R, Lano G, Abdili E, Daviet F, Arnaud L, Brunet P, Hraiech S,
Jourde-Chiche N, Koubi M, Lacroix R, Pietri L, Berda Y, Robert T, Degioanni C, Velier M, Papazian L,
Kaplanski G, Dignat-George F. Circulating Endothelial Cells as a Marker of Endothelial Injury in Severe
COVID -19. J Infect Dis. 2020 Nov 9;222(11):1789-1793. doi: 10.1093/infdis/jiaa528. PMID:
32812049 Free PMC article.

Heim X, Joshkon A, Bermudez J, Bachelier R, Dubrou C, Boucraut J, Foucault-Bertaud A, Leroyer AS,
Dignat-George F, Blot-Chabaud M, Bardin. CD146/sCD146 in the Pathogenesis and Monitoring of
Angiogenic and Inflammatory Diseases. Biomedicines. 2020; 8(12):592.

Joshkon A, Heim X, Dubrou C, Bachelier R, Traboulsi W, Stalin J, Fayyad-Kazan H, Badran B,
Foucault-Bertaud A, Leroyer AS, Bardin N, Blot-Chabaud M. Role of CD146 (MCAM) in Physiological
and Pathological Angiogenesis-Contribution of New Antibodies for Therapy. Biomedicines. 2020;
8(12):633.

Joshkon J, Stalin J, Traboulsi W, Vivancos-Stalin L, Nollet M, Lacroix R, Bachelier R, Dignat-George F,
Bertaud A, Leroyer A.S, Fayyad-Kazan H, Bardin N, Blot-Chabaud M. CD146-Positive Tumors are
Associated with Venous Thromboembolism A. Journal of Cellular Inmunology 2020 2; 3: 116-123.

Jourde-Chiche N, Burtey S. Accumulation of protein-bound uremic toxins: the kidney remains the
leading culprit in the gut-liver-kidney axis. Kidney Int. 2020 Jun;97(6):1102-1104. doi:
10.1016/j.kint.2020.02.026.

Kauffmann M, Bobot M, Daniel L, Torrents J, Knefati Y, Moranne O, Burtey S, Zandotti C, Jourde-
Chiche N. Parvovirus B19 infection and kidney injury: report of 4 cases and analysis of immunization
and viremia in an adult cohort of 100 patients undergoing a kidney biopsy. BMC Nephrol. 2020 Jul
9;21(1):260. doi: 10.1186/512882-020-01911-9.

Konkoth A, Saraswat R, Dubrou C, Sabatier F, Leroyer AS, Lacroix R, Duchez AC, Dignat-George F.
Multifaceted role of extracellular vesicles in atherosclerosis. Atherosclerosis. 2020 Nov 11:50021-
9150(20)31500-8. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2020.11.006. Online ahead of print.
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Lano G, Laforét M, Von Kotze C, Perrin J, Addi T, Brunet P, Poitevin S, Burtey S, Dou L. Aryl
Hydrocarbon Receptor Activation and Tissue Factor Induction by Fluid Shear Stress and Indoxyl
Sulfate in Endothelial Cells. Int ] Mol Sci. 2020 Mar 31;21(7):2392. doi: 10.3390/ijms21072392.

Lano G, Burtey S, Sallée M. Indoxyl Sulfate, a Uremic Endotheliotoxin. Toxins (Basel). 2020 Apr
5;12(4):229. doi: 10.3390/toxins12040229.

Makhloufi C, Nicolas F, McKay N, Fernandez S, Hache G, Garrigue P, Brunet P, Guillet B, Burtey S,

Poitevin S. Female AhR Knockout Mice Develop a Minor Renal Insufficiency in an Adenine-Diet Model
of Chronic Kidney Disease. Int ] Mol Sci. 2020 Apr 3;21(7):2483. doi: 10.3390/ijms21072483.

Makhloufi C, Crescence L, Darbousset R, McKay N, Massy ZA, Dubois C, Panicot-Dubois L, Burtey S,

Poitevin S. Assessment of Thrombotic and Bleeding Tendency in Two Mouse Models of Chronic
Kidney Disease: Adenine-Diet and 5/6th Nephrectomy. TH Open. 2020 Apr 16;4(2):e66-e76. doi:
10.1055/5-0040-1705138. eCollection 2020 Apr.

Mauhin W, Benveniste O, Amelin D, Montagner C, Lamari F, Caillaud C, Douillard C, Dussol B, Leguy-
Seguin V, D'Halluin P, Noel E, Zenone T, Matignon M, Maillot F, Ly KH, Besson G, Willems M,
Labombarda F, Masseau A, Lavigne C, Lacombe D, Maillard H, Lidove O. Cornea verticillata and

acroparesthesia efficiently discriminate clusters of severity in Fabry disease. PLoS One. 2020 May
22;15(5):e0233460. doi: 10.1371/journal.pone.0233460. eCollection 2020.

Olivier V, Dunyach-Remy C, Corbeau P, Cristol JP, Sutra T, Burtey S, Lavigne JP, Moranne O. Factors of
microinflammation in non-diabetic chronic kidney disease: a pilot study. BMC Nephrol. 2020 Apr
21;21(1):141. doi: 10.1186/512882-020-01803-y.

Robert T, Lionet A, Bataille S, Seret G. Rheopheresis: A new therapeutic approach in severe
calciphylaxis. Nephrology (Carlton). 2020 Apr;25(4):298-304. doi: 10.1111/nep.13666. Epub 2019 Oct
10.

Seguier J, Jouve E, Bobot M, Whalen E, Dussol B, Gentile S, Burtey S, Halfon P, Retornaz F, Chaussabel

D, Chiche L, Jourde-Chiche N. Paradoxical association between blood modular interferon signatures

and quality of life in patients with systemic lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford). 2020 Aug
1;59(8):1975-1983. doi: 10.1093/rheumatology/kez541.

Stalin J, Traboulsi W, Vivancos-Stalin L, Nollet M, Joshkon
A, Bachelier R, Guillet B, Lacroix R, Foucault-Bertaud A, Leroyer AS, Dignat-George F, Bardin N
Blot-Chabaud M. Therapeutic targeting of soluble CD146/MCAM with the M2J-1 monoclonal
antibody prevents metastasis development and procoagulant activity in CD146-positive invasive
tumors. Int J Cancer. 2020 Sep 15;147(6):1666-1679. doi: 10.1002/ijc.32909.
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11

57



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32244284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32244284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32244284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32260489/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32260098/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32260098/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32309772/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32309772/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32442237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32442237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32316931/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32316931/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31576630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31576630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31776548/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31776548/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Traboulsi+W&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vivancos-Stalin+L&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32022257/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nollet+M&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Joshkon+A&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bachelier+R&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guillet+B&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lacroix+R&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32022257/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Foucault-Bertaud+A&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leroyer+AS&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dignat-George+F&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bardin+N&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blot-Chabaud+M&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blot-Chabaud+M&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32022257/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32941608/

> f Faculté
/ de Pharmacie
( AixMarseille Université

C2VN | Equipe 4 - « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales », Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD

advanced melanoma: a real-life study in a single-centre cohort. Nephrol Dial Transplant. 2020 Sep
17:gfaa137. doi: 10.1093/ndt/gfaa137. Online ahead of print.

Terrier B, Charles P, Aumaitre O, Belot A, Bonnotte B, Crabol Y, Durel CA, Ebbo M, Jourde-Chiche N,
Lega JC, Puéchal X, Pugnet G, Quemeneur T, Ribi C, Samson M, Vandergheynst F, Guillevin L; French

Vasculitis Study Group. ANCA-associated vasculitides: Recommendations of the French Vasculitis
Study Group on the use of immunosuppressants and biotherapies for remission induction and
maintenance. Presse Med. 2020 Oct;49(3):104031. doi: 10.1016/j.lpm.2020.104031. Epub 2020 Jul 6.

2021
Bastelica P, Labetoulle M, Noel N, Barreau E, Matonti F, Jourde Chiche N, Rousseau A, Benichou J.

Atteintes rétiniennes au cours de la vascularite urticarienne hypocomplémentémique (syndrome de
McDuffie) : a propos de deux cas [Retinal involvement in hypocomplementemic urticarial vasculitis
(McDuffie syndrome): Report of two cases]. J Fr Ophtalmol. 2021 Dec;44(10):e587-e590.

French. doi: 10.1016/}.jf0.2021.02.004. Epub 2021 Aug 25. PMID: 34452765.

Lemoine S, Radenac J, Baudouin V, Belaiche S, Bertholet-Thomas A, Buebuyck N, Broux F, Burtey S,
Champion G, Charbit M, Cochat P, De Parscau L, Delmas Y, Dunand O, Essig M, Guebre-Egziabher F,
Langellier-Bellevue B, Leclerc AL, Merieau E, Moulin B, Perrin J, Rousiot D, Sartoris B, Servais A, Nagra
A, Novo R. Transition et transfert de la néphrologie pédiatrique a la néphrologie adulte:
recommandations de la filiere maladies rénales rares ORKiD [Recommendations for management of
patients from pediatrics unit to adult unit: Transition and transfer program]. Nephrol Ther. 2021

Apr;17(2):137-142. French. doi: 10.1016/j.nephro.2020.10.009. Epub 2021 Jan 30. PMID: 33531259.

2021

Abed A, Leroyer AS, Kavvadas P, Authier F, Bachelier R, Foucault-Bertaud A, Bardin N, Cohen CD,
Lindenmeyer MT, Genest M, Joshkon A, Jourde-Chiche N, Burtey S, Blot-Chabaud M, Dignat-George
F, Chadjichristos CE. Hypertension. 2021; 77(4):1260-1272.

Altman MC, Rinchai D, Baldwin N, Toufig M, Whalen E, Garand M, Syed Ahamed Kabeer B, Alfaki M,
Presnell SR, Khaenam P, Ayllon-Benitez A, Mougin F, Thébault P, Chiche L, Jourde-Chiche N, Phillips
JT, Klintmalm G, O'Garra A, Berry M, Bloom C, Wilkinson RJ, Graham CM, Lipman M,
Lertmemongkolchai G, Bedognetti D, Thiebaut R, Kheradmand F, Mejias A, Ramilo O, Palucka K,
Pascual V, Banchereau J, Chaussabel D. Development of a fixed module repertoire for the analysis and
interpretation of blood transcriptome data. Nat Commun. 2021 Jul 19;12(1):4385. doi:
10.1038/s41467-021-24584-w. PMID: 34282143; PMCID: PM(8289976.
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Audemard-Verger A, Pillebout E, Baldolli A, Gouellec NL, Augusto JF, Jourde- Chiche N, Raffray L,
Thervet E, Deroux A, Goutte J, Hummel A, Lioger B, Sanges S, Cacoub P, Amoura Z, Moulis G, Maurier
F. Lavigne C, Urbanski G, Chanal J, Faguer S, Deriaz S, Feirreira-Maldent N, Diot E, Maillot F, Guillevin
L, Terrier B. Impact of aging on phenotype and prognosis in IgA vasculitis. Rheumatology (Oxford).
2021 Sep 1;60(9):4245-4251. doi: 10.1093/rheumatology/keaa921. PMID: 33410479.

Beydon M, Rodriguez C, Karras A, Cez A, Rafat C, Jourde-Chiche N, Fain O, Philipponnet C, Puéchal X,
Dossier A, Dupin N, Levy D, Aureau |, Guillevin L, Terrier B; French Vasculitis Study Group (FVSG).

Bartonella and Coxiella infections presenting as systemic vasculitis: case series and review of
literature. Rheumatology (Oxford). 2021 Sep 9:keab691. doi: 10.1093/rheumatology/keab691. Epub
ahead of print. PMID: 34500468.

Bobot M, Zieleskiewicz L, Jourde-Chiche N, \Von Kotze C, Ebersolt M, Dussol B, Sallée M, Chopinet S,
Berland Y, Brunet P, Robert T. Diagnostic performance of pulmonary ultrasonography and a clinical

score for the evaluation of fluid overload in haemodialysis patients. Nephrol Ther. 2021 Feb;17(1):42-
49. doi: 10.1016/j.nephro.2020.10.008. Epub 2021 Jan 13. PMID: 33451937.

Bobot M, Hache G, Moyon A, Fernandez S, Balasse L, Daniel L, Garrigue P, Brige P, Chopinet S,
Dignat-George F, Brunet P, Burtey S, Guillet B. Renal SPECT/CT with 99mTc-dimercaptosuccinic acid

is @ non-invasive predictive marker for the development of interstitial fibrosis in a rat model of renal
insufficiency. Nephrol Dial Transplant. 2021 Apr 26;36(5):804-810. doi: 10.1093/ndt/gfaa374. PMID:
33367913.

Bouvier S, Kaspi E, Joshkon A, Paulmyer-Lacroix O, Piercecchi-Marti MD, Sharma A, Leroyer AS,
Bertaud A, Gris JC, Dignat-George F, Blot-Chabaud M, Bardin N. The Role of the Adhesion Receptor
CD146 and Its Soluble Form in Human Embryo Implantation and Pregnancy. Front Immunol. 2021; 12:
711394,

Burtey S, Sallée M. Les atteintes rénales de la COVID-19 [Kidney damage in COVID-19]. Nephrol Ther.
2021 Aug;17(4):203-207. French. doi: 10.1016/j.nephro.2021.06.002. Epub 2021 Jun 23. PMID:
34266783; PMCID: PM(8221000.

Chemouny JM, Bobot M, Sannier A, Maisons V, Jourde-Chiche N, Ferriere E, Joly D, Vigneau C, Rioux-

Leclercq N, Barba C, Daniel L, Halimi JM, Vrtovsnik F. Kidney Biopsy in Type 2 Diabetes: A Multicenter
Cross-Sectional Study. Am J Nephrol. 2021;52(2):131-140. doi: 10.1159/000514259. Epub 2021 Mar
29. PMID: 33780924.

Chiche L, Jourde-Chiche N, Cornec D. Should the Biopsychosocial Model Be Considered in Systemic

Autoimmune Diseases? Comment on the Article by Posada et al. Arthritis Rheumatol. 202
Apr;73(4):717-718. doi: 10.1002/art.41582. Epub 2021 Feb 18. PMID: 33164342.
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Dou L, Burtey S. Reversing endothelial dysfunction with empagliflozin to improve cardiomyocyte

function in cardiorenal syndrome. Kidney Int. 2021 May;99(5):1062-1064.  doi:
10.1016/j.kint.2021.01.008. PMID: 33892855.

Elhani |, Pillebout E, Terrier B, Hankard A, Virtovsnik F, Jourde-Chiche N, Greillier S, Groh M, Belfeki N,
Bigot A, de Boysson H, Pageaux GP, Raffray L, Urbanski G, Ollivier I, Maillot F, Aouba A, Audemard-
Verger A; Alexandra Audemard-Verger on behalf of the French Vasculitis Study Group (FVSG) and the

HSPrognosis Group. IgA Vasculitis With Underlying Liver Cirrhosis: A French Nationwide Case Series
of 20 Patients. J Rheumatol. 2021 May;48(5):735-740. doi: 10.3899/jrheum.200293. Epub 2020 Aug
15. PMID: 32801133.

Fages V, de Pinho NA, Hamroun A, Lange C, Combe C, Fouque D, Frimat L, Jacquelinet C, Laville M,
Ayav C, Liabeuf S, Pecoits-Filho R, Massy ZA, Boucquemont J, Stengel B; CKD-REIN study
collaborators. Urgent-start dialysis in patients referred early to a nephrologist-the CKD-REIN

prospective cohort study.
Nephrol Dial Transplant. 2021 Jul 23;36(8):1500-1510. doi: 10.1093/ndt/gfab170. PMID: 33944928.

Fedi M, Bobot M, Torrents J, Gobert P, Magnant E, Knefati Y, Verhelst D, Lebrun G, Masson V, Giaime
P, Santini J, Bataille S, Brunet P, Dussol B, Burtey S, Mancini J, Daniel L, Jourde-Chiche N. Kidney
biopsy in very elderly patients: indications, therapeutic impact and complications. BMC Nephrol. 2021
Nov 2;22(1):362. doi: 10.1186/512882-021-02559-9. PMID: 34727880; PMCID: PM(8561868.

Ghoroghi S, Mary B, Larnicol A, Asokan N, Klein A, Osmani N, Busnelli I, Delalande F, Paul N, Halary S,
Gros F, Fouillen L, Haeberle AM, Royer C, Spiegelhalter C, André-Grégoire G, Mittelheisser V, Detappe
A, Murphy K, Timpson P, Carapito R, Blot-Chabaud M, Gavard J, Carapito C, Vitale N, Lefebvre O,
Goetz JG, Hyenne V. Ral GTPases promote breast cancer metastasis by controlling biogenesis and

organ targeting of exosomes. Elife. 2021; 10: e61539.

Giot M, Fourié T, Lano G, Villarroel PMS, de Lamballeri X, Gully M, Samson L, Farault J, Bouchouareb D,
Jehel O, Brunet P, Jourde-Chiche N, Ninove L, Robert T. Spike and neutralizing antibodies response to
COVID-19 vaccination in haemodialysis patients. Clin Kidney J. 2021 Jul 6;14(10):2239-2245. doi:
10.1093/ckj/sfab128. PMID: 34603701; PMCID: PMC8344612.

Guervilly C, Bonifay A, Burtey S, Sabatier F, Cauchois R, Abdili E, Arnaud L, Lano G, Pietri L, Robert T,
Velier M, Papazian L, Albanese J, Kaplanski G, Dignat-George F, Lacroix R. Dissemination of extreme
levels of extracellular vesicles: tissue factor activity in patients with severe COVID-19. Blood Adv.
2021 Feb 9;5(3):628-634. doi: 10.1182/bloodadvances.2020003308. PMID: 33560376; PMCID:
PMC7846479.

Huart J, Bougquegneau A, Lutteri L, Erpicum P, Grosch S, Résimont G, Wiesen P, Bovy C, Krzesinski JM,
Thys M, Lambermont B, Misset B, Pottel H, Mariat C, Cavalier E, Burtey S, Jouret F, Delanaye P.
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Proteinuria in COVID-19: prevalence, characterization and prognostic role. J Nephrol. 2021
Apr;34(2):355-364. doi: 10.1007/s40620-020-00931-w. Epub 2021 Jan 23. PMID: 33484426;
PMCID: PMC7823174.

Jayne DRW, Merkel PA, Schall TJ, Bekker P; ADVOCATE Study Group. Avacopan for the Treatment of
ANCA-Associated  Vasculitis. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609. doi:
10.1056/NEJM0a2023386. PMID: 33596356.

Kauffmann M, Bobot M, Robert T, Burtey S, Couvrat-Desvergnes G, Lavainne F, Puéchal X, Terrier B,
Quéméneur T, Faguer S, Karras A, Brunet P, Couchoud C, Jourde-Chiche N; REIN registry and the
French Vasculitis Study Group. Disease Activity and Adverse Events in Patients with ANCA-
Associated Vasculitides Undergoing Long-Term Dialysis. Cin J Am Soc Nephrol. 2021
Nov;16(11):1665-1675. doi: 10.2215/CJN.03190321. PMID: 34750159; PMCID: PM(C8729406.

Konkoth A, Saraswat R, Dubrou C, Sabatier F, Leroyer AS, Lacroix R, Duchez AC, Dignat-George F.
Multifaceted role of extracellular vesicles in atherosclerosis. Atherosclerosis. 2021; 319:121-131.

Marlinge M, Vairo D, Bertaud A, Vernet C, Chefrour M, Bruzzese L, Chaptal MC, Mottola G, Boussuges
A, Risso JJ, Blot-Chabaud M, Coulange M, Guieu R, Joulia F. Adaptative mechanism of the equilibrative

nucleoside transporter 1 (ENT-1) and blood adenosine levels in elite freedivers. Eur J Appl Physiol.
2021;121(1):279-285.

Laville SM, Lambert O, Hamroun A, Metzger M, Jacquelinet C, Laville M, Frimat L, Fouque D, Combe C,
Ayav C, Pecoits-Filho R, Stengel B, Massy ZA, Liabeuf S; CKD-REIN Study Collaborators.
Consequences of oral antithrombotic use in patients with chronic kidney disease. Clin Transl Sci. 2021
Nov;14(6):2242-2253. doi: 10.1111/cts.13084. Epub 2021 Jun 24. PMID: 34080321; MCID:
PM(8604253.

Le Moine C, Jourde-Chiche N, Kemlin D, Terrier B, Vandergheynst F. Sequential development of

ANCA-associated vasculitis and anti-GBM disease: A report of two cases. Clin Case Rep. 2021 Jul
23;9(7):e04553. doi: 10.1002/ccr3.4553. PMID: 34322270; PMCID: PM(8301573.

Ludici M, Pagnoux C, Courvoisier DS, Cohen P, Hamidou M, Aouba A, Lifermann F, Ruivard M,
Aumaitre O, Bonnotte B, Maurier F, Decaux O, Hachulla E, Karras A, Khouatra C, Jourde-Chiche N,

Viallard JF, Blanchard-Delaunay C, Godmer P, Quellec AL, Quéméneur T, de Moreuil C, Régent A,
Terrier B, Mouthon L, Guillevin L, Puéchal X; French Vasculitis Study Group. Granulomatosis with
polyangiitis: Study of 795 patients from the French Vasculitis Study Group registry. Semin Arthritis
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33601189.

Ludici M, Pagnoux C, Courvoisier DS, Cohen P, Néel A, Aouba A, Lifermann F, Ruivard M, Aumaitre O,
Bonnotte B, Maurier F, Le Gallou T, Hachulla E, Karras A, Khouatra C, Jourde-Chiche N, Viallard JF,

15
61


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33052430/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33052430/

(O Faculté
/ ) de Pharmacie
Aix+Marseille Université

C2V/N | Equipe 4 - « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales », Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD

Blanchard-Delaunay C, Godmer P, Le Quellec A, Quéméneur T, de Moreuil C, Régent A, Terrier B,
Mouthon L, Guillevin L, Puéchal X; French Vasculitis Study Group. Localised Versus Systemic
Granulomatosis with Polyangiitis: Data from the French Vasculitis Study Group Registry.
Rheumatology (Oxford). 2021 Sep 20:keab719. doi: 10.1093/rheumatology/keab719. Epub ahead of
print. PMID: 34542599,

Martis N, Jamme M, Bagnis-Isnard C, Pouteil-Noble C, Presne C, Vigneau C, Grangé S, Burtey S,
Coindre JP, Wynckel A, Hamidou MA, Kanouni T, Azoulay E, Hié M, Chauveau D, Veyradier A, Rondeau
E, Coppo P; French Reference Centre for Thrombotic Microangiopathies. Systemic autoimmune
disorders associated with thrombotic microangiopathy: A cross-sectional analysis from the French
National TMA registry: Systemic autoimmune disease-associated TMA. Eur ] Intern Med. 2021
Nov;93:78-86. doi: 10.1016/j.€jim.2021.05.040. Epub 2021 Jun 24. PMID: 34175183.

Mennetrey C, D'Journo XB, Burtey S, Taieb D. Oncogenic osteomalacia related to an intramuscular
mesenchymal tumor of the scalene muscles. Kidney Int. 2021 Jul;100(1):245. doi:
10.1016/j.kint.2020.12.009. PMID: 34154714,

Meuleman MS, Guilmin-Crépon S, Hummel A, Daugas E, Dumas A, Leye F, Dantal J, Rigothier C,
Provot F, Chauveau D, Burtey S, Hertig A, Dahan K, Durrbach A, Dossier C, Karras A, Guerrot D,
Esnault V, Rémy P, Massy ZA, Tostivint I, Morin MP, Zaoui P, Fritz O, Le Quintrec M, Wynckel A,
Bourmaud A, Boyer O, Sahali D, Alberti C, Audard V, Mellerio H. Long-term health-related quality of
life outcomes of adults with pediatric onset of frequently relapsing or steroid- dependent nephrotic
syndrome. J Nephrol. 2021 Jul 5. doi: 10.1007/s40620-021-01111-0. Epub ahead of print. PMID:
34224090.

Moret L, Ganea A, Dao M, Hummel A, Knebelman B, Subra JF, Noble ], Mariat C, Jourde-Chiche N,
Toure F, Garrouste C, Laurent C, Adeline L, Delmas Y, Cez A, Fritz O, Mousson C, Pouteau LM,

Moranne O, Halimi JM, Audard V. Apheresis in Adult With Refractory Idiopathic Nephrotic Syndrome
on Native Kidneys. Kidney Int Rep. 2021 May 6;6(8):2134-2143. doi: 10.1016/j.ekir.2021.04.029.
PMID: 34386662; PMCID: PM(8343786.

Moyon A, Garrigue P, Fernandez S, Hubert F, Balasse L, Brige P, Hache G, Nail VV, Blot-Chabaud M,
Dignat-George F, Rochais F, Guillet B. Comparison of a New 68Ga-Radiolabelled PET Imaging Agent

sCD146 and RGD Peptide for In Vivo Evaluation of Angiogenesis in Mouse Model of Myocardial
Infarction. Cells.2021; 10: 2305.

Puéchal X, Cottin V, Faguer S, Guillevin L, Jourde-Chiche N, Karras A, Mouthon L, Néel A, Pugnet G,
Samson M, Taille C, Terrier B. French Vasculitis Study Group recommendations for the management

of COVID-19 vaccination and prophylaxis in patients with systemic vasculitis. Presse Med. 2021 Dec
24:104107. doi: 10.1016/j.lpm.2021.104107. Epub ahead of print. PMID: 34958887; PMCID:
PM(C8704893.

16
62


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34571954/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34571954/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34571954/

(O Faculté
/ ) de Pharmacie
Aix+Marseille Université

C2V/N | Equipe 4 - « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales », Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD

Rapanotti MC, Cugini E, Nuccetelli M, Terrinoni A, Di Raimondo C, Lombardo P, Costanza G, Cosio T,
Rossi P, Orlandi A, Campione E, Bernardini S, Blot-Chabaud M, Bianchi L. MCAM/MUC18/CD146 as a
Multifaceted Warning Marker of Melanoma Progression in Liquid Biopsy. Int ] Mol Sciences. 2021 ; 22 :
12416.

Robert T, Vanelle P, Brunet P, Martin N, Burtey S, Curti C. Impact of insulin adsorption in various
containers during hyperkalaemia treatment. Clin Kidney J. 2021 Feb 3;14(10):2255-2260. doi:
10.1093/ckj/sfab033. PMID: 34603702; PMCID: PM(8483685.

Robert T, Lano G, Giot M, Fourié T, de Lamballeri X, Jehel O, Bouchouareb D, Brunet P, Ninove L,

Burtey S. Humoral response after SARS-COV2 vaccination in patient undergoing maintenance
hemodialysis: loss of immunity, third dose and non-responders. Nephrol Dial Transplant. 2021 Oct
13:gfab299. doi: 10.1093/ndt/gfab299. Epub ahead of print. PMID: 34643714,

Schlingmann KP, Jouret F, Shen K, Nigam A, Arjona FJ, Dafinger C, Houillier P, Jones DP,
Kleinertischkamp F, Oh J, Godefroid N, Eltan M, Guran T, Burtey S, Parotte MC, Konig J, Braun A, Bos C,
Ibars Serra M, Rehmann H, Zwartkruis FJT, Renkema KY, Klingel K, Schulze-Bahr E, Schermer B,
Bergmann C, Altmdller J, Thiele H, Beck BB, Dahan K, Sabatini D, Liebau MC, Vargas-Poussou R,
Knoers NVAM, Konrad M, de Baaij JHF. mTOR-Activating Mutations in <i>RRAGD</i> Are Causative
for Kidney Tubulopathy and Cardiomyopathy. / Am Soc Nephrol. 2021 Nov;32(11):2885-2899. doi:
10.1681/ASN.2021030333. Epub 2021 Oct 4. PMID: 34607910.

Schwotzer N, Provot F, Ville S, Daniel L, Le Fur A, Kissling S, Jourde- Chiche N, Karras A, Moreau A,
Augusto JF, Gnemmi V, Perrochia H, Bataille S, Le Quintrec M, Goujon JM, Rotman S, Fakhouri F.

Spectrum of Kidney Involvement in Patients with Myelodysplastic Syndromes. Kidney Int Rep. 2021
Jan 6;6(3):746-754. doi: 10.1016/j.ekir.2020.12.030. PMID: 33732989; PMCID: PMC7938072.

Stein C, Burtey S, Mancini J, Pelletier M, Sallée M, Brunet P, Berbis P, Grob JJ, Honoré S, Gaudy C,

Jourde-Chiche N. Acute kidney injury in patients treated with anti-programmed death receptor-1 for

advanced melanoma: a real-life study in a single-centre cohort. Nephrol Dial Transplant. 2021 Aug
27;36(9):1664-1674. doi: 10.1093/ndt/gfaa137. PMID: 32941608.

Tailliar M, Schanstra JP, Dierckx T, Breuil B, Hanouna G, Charles N, Bascands JL, Dussol B, Vazi A,
Chiche L, Siwy J, Faguer S, Daniel L, Daugas E, Jourde-Chiche N, On Behalf Of The Groupe Coopératif
Sur le Lupus Rénal Gclr. Urinary Peptides as Potential Non-Invasive Biomarkers for Lupus Nephritis:
Results of the Peptidu-LUP Study. J Clin Med. 2021 Apr 14;10(8):1690. doi: 10.3390/jcm10081690.
PMID: 33520017; PMCID: PMC8071029.

Testa D, Jourde-Chiche N, Mancini J, Varriale P, Radoszycki L, Chiche L. Unsupervised clustering

analysis of data from an online community to identify lupus patient profiles with regards to

17
63


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34830300/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34830300/

Faculté
de Pharmacie
AixMarseille Université

C2VN | Equipe 4 - « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales », Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD

treatment preferences. Lupus. 2021 Oct;30(11):1837-1843. doi: 10.1177/09612033211033977.
Epub 2021 Jul 27. PMID: 343135089.

Villain C, Metzger M, Liabeuf S, Hamroun A, Laville S, Mansencal N, Combe C, Fouque D, Frimat L,
Jacquelinet C, Laville M, Ayav C, Briancon S, Pecoits-Filho R, Hannedouche T, Stengel B, Massy ZA;
CKD-REIN Study Group. Effectiveness and Tolerance of Renin-Angiotensin System Inhibitors With
Aging in Chronic Kidney Disease. /] Am Med Dir Assoc. 2021 Nov 29:51525-8610(21)00939-7. doi:
10.1016/ j,jamda.2021.10.019. Epub ahead of print. PMID: 34856172.

Commun équipe 3 équipe 4

CD146 and uses thereof as a biomarker and as a therapeutic
Titre du Brevet target in the diagnosis and treatment of fibrosis

Inventeurs: Leroyer Aurélie ; Blot-Chabaud Marcel ; Chadjichristos Christos ;
Bardin Nathalie ; Dignat-george Francoise ; Bertaud Alexandrine

; Guillet Benjamin ; Thiemermann Christophe ; Hache Guillaume

N° de depot : EP 18306253 A

Année de dépot : 26/09/2018

Année de publication : 01/04/2020 - EP 3629024 A1

Déposant: Assistance Publique Hopitaux de Marseille ; Inst Nat Sante Rech

Med ; Univ Aix Marseille ; Univ London Queen Mary ; Univ
Sorbonne

18
64



) Faculté
de Pharmacie
AixMarseille Université

C2VN | Equipe 4 - « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales », Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD

Nom -
Prénom
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Titre de la thése
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Soutenance

Devenir du
Doctorant

Impact de I'insuffisance rénale sur

BATAILLE I'accumulation de myostatine et la 01/11/ 2017 Thése soutenue | Activité libérale
Stanislas régénération musculaire : Role de le 16/12/2021 Néphrologue
I'indoxyl sulfate
CHERMITI Complications cardiovasculaires de
Rania I'insuffisance rénale chronique : Effets | 02/01/2021 30/11/2023 | En cours...
pro-inflammatoires de la myostatine
et de la toxine urémique indoxy!
sulfate sur les cellules vasculaires
Optimisation de vecteurs
DUBROU 3 . :
Clé thérapeutiques ciblant CD146 dans 01/10/2019 | Octobre 2022 | En cours...
éa
I'athérosclérose
. Le role de CD146 dans la régulation et En cours...
HEIM Xavier ) , 01/10/2017 | Octobre 2020
la fonction de la voie Wnt
Poste de
Soluble CD146: Diagnostic tool and Post-Doctorant
JOSHKON , , Thése soutenue ,
therapeutic target in tumors 01/01/2018 Laboratoire
Ahmad _ le 20/12/2021
overexpressing CD146 C2VN
LANO Activation du facteur tissulaire par les En cours...
. . . 05/11/2018 | 27/04/2022
Guillaume toxines urémiques
Role de I'activation de I'Aryl
MAKHLOUFI | Hydrocarbon réceptor dans la 01/10/2016 | - 21/11/2019 Sans emploi pour
Camélia thrombose durant la maladie rénale le moment
chronique
PINA Modélisation de la thrombose
BELTRAN veineuse profonde au cours de la 01/11/2020 |  31/01/2024 | En cours...
Blanca maladie rénale chronique : rdle des
toxines urémiques dérivés du
tryptophane et de leur récepteur AhR
VALIZADEH Diagnostic tools, therapies and public | 01/11/202 31/12/2023 | En cours..
. . |health 0
Amir Hosein
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. cytoplasmic neutrophils (ANCA) o
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BARDIN Nathalie CD146 soluble in embryonic culture 2017 2017 2023
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BATAILLE Stanilas | Analyse trancriptomique de la SFNDT 2020 | 2021
réponse des cellules endothéliale a la
myostatine
Soluble CD146 : diagnostic tool and
BLOT-CHABAUD , , INSERM,
therapeutic target in tumors over- 2016 | 2023
Marcel , MSDAVENIR
expressing CD146
CD146 Une nouvelle cible o )
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Aix-Marseille
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Enseignants - Chercheurs : 19 (dont 1 Pr. Emérite)
Chercheurs : 4

Praticiens hospitaliers : 2 (dont 1 PH Doctorante’)
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 2 (dont 1 IGE Doctorante?)
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 9 (3 + 6 communs aux 3 équipes)

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, | -

autre) :
Post-doc: -
Etudiants en Thése: 10 (dont 1 PH/Doctorante’,
1 IGE/Doctorante?, 1 CCA/Doctorant?)
Etudiants en Master : 5(2M2;3M1)
Autre: 1 CCA3
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BECCAMEL Marine Master 1 marine.bkml@gmail.com
BIGEY-FRAU Dorian Master 1 dorianfb94@gmail.com
BOISSIER Romain PUPH X romain.boissier@ap-hm.fr
BOUSSUGES Alain CR X alain.boussuges@univ-amu.fr
BOULIF Abir Doctorante abirboulif@gmail.com
BOURENNE Jérémie Doctorant Jeremy.BOURENNE@ap-hm.fr
BRUZZESE Laurie IGE 0491324544 laurie.bruzzese@univ-amu.fr
0491835515 marie-
CHAPTAL Marie-Charlotte Doctorante charlotte. CHAPTAL@univ-
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COULANGE Mathieu PH mathieu.coulange@ap-hm.fr
CAUTELA Jennifer PH/Doctorante jennifer.cautela@ap-hm.fr
CONTE Samantha Doctorante samantha.conte@etu.univ-
amu.fr
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DEHARO Jean-Claude PUPH X
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0491698888 emmanuel.fenouillet@univ-
FENOUILLET Emmanuel DR X
amu.fr
BIGEY-FRAU Dorian Master 1
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GAINNIER Marc PUPH X 04 13429531 | marc.gainnier@ap-hm.fr
GARIBOLDI Vlad PUPH X vlad.gariboldi@ap-hm.fr
. 0491324282 marguerite.gastaldi@univ-
GASTALDI Marguerite MCUPH X
amu.fr
GUIEU Régis PUPH X 049132 4467 regis.guieu@univ-amu.fr
, 0491835521 claire.guiol@univ-amu.fr
GUIOL Claire IGE/Doctorante
JAMMES Yves PR EMERITE X yves.jammes@univ-amu.fr
JOULIA Fabrice MCF joulia@univ-tin.fr
KIPSON Nathalie TCH 0491698812 nathalie.kipson@univ-amu.fr
LEONE Marc PUPH X marc.leone@ap-hm.fr
LOY Catherine ASI 0491835582 catherine.loy@univ-amu.fr
MAILLE Baptiste CCA/Doctorant baptiste.maille@ap-hm.fr
MARLINGE Marion MCUPH marion.marlinge@ap-hm.fy
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) 0491324377 giovanna.mottola@univ-
MOTTOLA Giovanna MCUPH X
amu.fr
PASTENE Bruno Doctorant bruno.pastene@ap-hm.fr
0491324999 isabelle.pellegri iv-
PELLEGRIN Isabelle IGE isabelle.pellegrin@univ
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, annick.premilleux@univ-
PREMILLEUX Annick TECH
amu.fr
) 0491324406 guillaume.ranchon@univ-
RANCHON Guillaume TECH
amu
REBAOQOUI Zohra Master 2 zohra-r@hotmail.com
0491698906 | Jean-claude.rostain@univ-
ROSTAIN Jean-Claude DR X
amu.fr
RUF Jean DR X 0491324382 Jean.ruf@univ-amu.fr
SARAND Célia TECH 0491324846 | celia.sarand@univ-amu.fr
THUNY Franck PUPH X 0491968683 franck.thuny@univ-amu.fr
ZEHRIOU Sarah Master 2 sarah.zeriouh@ap-hm.fr
laurent.zieleskiewicz(@ap-
ZIELESKIEWICZ Laurent PUPH X hm f
m.fr

L'équipe 5 développe 3 axes :

- Un axe qui concernele role de I'adénosine et de ses récepteurs en pathologie
cardiovasculaire, notamment dans les troubles du rythme et les coronaropathies.

- Un axe qui concerne l'adaptation cardiovasculaire aux conditions d'environnement
extrémes en particulier conditions de pression (hypo ou hyperbarie) et d'oxygénation

(dysoxie).

- Un axe qui concerne la cardiotoxicité des chimiothérapies et des immunothérapies.
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Notre équipe a contribué a une meilleure compréhension de la fonction de protéines de la
polarité cellulaire, en s'appuyant sur une forte expertise dans la découverte de réseaux
moléculaires et des approches fonctionnelles in vitro et in vivo. Notre groupe a
particulierement innové en révélant le role de certaines protéines de la polarité cellulaire
dans le processus tumoral, que ce soit pour des protéines de la polarité apico-basale
membres de la famille de Scribble, un adaptateur a domaines LRR et PDZ (revue dans
Oncogene 2020) que celles de la voie Wnt/PCP (Vangl2, PTK7, Mink1, Prickle1) (revue dans
Trends in Cancer 2017). Ces projets bénéficient de fortes collaborations avec des équipes
nationales et internationales de premier plan en recherche fondamentale et translationnelle
et de l'accés privilégié aux plateformes et ressources biologiques du CRCM et de I'Institut
Paoli-Calmettes.

Vangl2 est un récepteur membranaire central de la voie Wnt/PCP qui interagit avec les
domaines PDZ de la protéine échafaudage Scribble. Nous avons identifié un nouveau réseau
protéique associé a Scribble incluant des membres de la voie Wnt canonique séquestrés et
inhibés par ce suppresseur de tumeur (Proteomics 2019). Lano, paralogue de Scribble, se
comporte comme un régulateur de I'expansion de cellules souches normales et cancéreuses
mammaires en partie par une répression de la sécrétion de ligands Wnt (Stem Cell Reports
2018). Nous avons démontré le role de Erbin, homologue de Scribble et Lano, dans
I'oncogénicité du récepteur tyrosine kinase HER2/ERBB2 dans les cancers du sein (PNAS
2014) et de la peau (en coll. Cancer Res. 2018).

Nous avions montré que Vangl2 est surexprimé dans les cancers du sein triple négatifs
(TNBC) et co-purifie avec un complexe p62/SQSTM1-JNK (Nat. Commun. 2016, Sem. Cell. Dev.
Biol. 2017, /. Mol. Biol. 2018). Nos projets collaboratifs ont mis en exergue le rdle central de
Vangl2 dans le renouvellement des cellules souches de rhabdomyosarcomes (en coll. Cel/
Stem Cell 2018) et dans I'implantation de I'embryon (en coll. Nat. Commun. 2018, PNAS 2021).
Nous avons développé des anticorps spécifiques anti-Vangl1 et Vangl2 permettant d'évaluer
pour la premiére fois spécifiquement dans des Tissue Micro Arrays (cancer du sein)
I'expression protéique de ces récepteurs homologues capables de former des hexameéres a la
membrane plasmique. La stoechiométrie de ces hexameres varie d'ailleurs dans les cancers
du sein triple-négatifs (TNBC) surexprimant ou sous-exprimant Vangl|2. Notre étude a pu
définir Vangl2 comme un biomarqueur biphasique intéressant dans les TNBC de trées

mauvais pronostic (manuscrit en préparation).
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Nous avons également entrepris la caractérisation moléculaire et fonctionnelle d'une
nouvelle isoforme N-terminale de Vangl2, Vangl2-Long. Notre étude dévoile un nouveau
niveau de complexité dans I'expression, le trafic et la fonction de Vangl2. Ce manuscrit est
actuellement soumis (https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.10.20.347385v1).

Nous avons également criblé par double-hybride chez la levure le PDZome humain complet
(166 protéines, >250 PDZ) afin d'identifier des protéines capables d'expliquer l'interaction
biochimique entre Vangl2 et syndécan-4, un autre récepteur de la voie Wnt/PCP. Les
domaines PDZ sélectionnés (DLG1, Scribble, CASK et GRASP55) ont été purifiés et nous
avons confirmé par Surface Plasmon Resonance les interactions directes avec Vangl2 et
syndécan-4. Nous poursuivons la caractérisation moléculaire et fonctionnelle (nos données
montrent que le trafic intracellulaire de Vangl2 est dépendant de syndécan-4) du complexe
tétra-partite Vangl2-syndécan-4-DLG1-CASK dans le cadre d'un projet européen (ITN Marie
Curie, 2016-2020) (manuscrit en préparation).

Notre équipe avait également découvert que la protéine adaptatrice Wnt/PCP Prickle1, un
partenaire de Vangl2, est surexprimé dans les TNBC et active la voie mTORC2, induisant la
dissémination métastatique et la croissance tumorale en association avec la
sérine/thréonine kinase Mink1 (Dev. Cell. 2016, Cell Cycle 2016). Nous avons maintenant
montré que Prickle1 s'associe aussi a Ect2, une Rho-GEF fréequemment dérégulée dans les
TNBC (Br. J. Cancer 2019). Prickle1 est phosphorylée par la sérine/thréonine kinase Mink1,
une protéine peu connue de la famille des Ste20 kinases, qui contrdle la localisation
membranaire Prickle1, une étape-clé pour sa fonction. Nous avions démontré que Mink1 et
Prickle1 contribuent a la motilité et a la propagation métastatique des cellules TNBC in vitro
et in vivo (Dev. Cell. 2016). Cependant, l'identité des substrats de Mink1 et le rdle de son
activité enzymatique dans ce processus n'‘ont pas encore été des sujets abordés jusqu'a
présent.

Nous avons donc mené une stratégie de phosphoprotéomique et identifié de nouveaux
substrats de Mink1 dont LL5f. LL5f est une molécule d'échafaudage membranaire qui ancre
les microtubules dans le cortex cellulaire grace a son association avec la protéine plus-end
CLASP2 pour déclencher le désassemblage des adhésions focales. Nous montrons que LL53
est membre du complexe protéique Mink1-Prickle1 et est directement phosphorylé par
Mink1, favorisant son interaction avec CLASP2. A l'aide d'un inhibiteur de Mink1, nous
démontrons que l'activité enzymatique de Mink1 est impliquée dans I'assemblage et la
localisation du complexe protéique et la migration cellulaire. L'analyse des données
d'expression génique montre que de hauts niveaux concomittants d'’ARNm de Prickle1 et
LL5B codant pour les substrats de Mink1 sont associés a une faible survie sans métastases
chez les patientes TNBC. Nos résultats suggerent que Mink1 peut représenter une cible
thérapeutique dans les TNBC (manuscrit en révision).
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Nous avons poursuivi nos études sur PTK7, un récepteur a activité kinase impliqué comme
Vangl2 dans la voie Wnt/PCP mais également dans la voie Wnt/ -caténine. Nos travaux
avaient révélé que PTK7 est capable d’hétérodimériser avec ROR2, un RTK activé par Wnt5a
(/. Biol. Chem., 2015), est impliqué dans la rétention des cellules souches hématopoiétiques
dans la moélle osseuse (/. Immunol. 2015) et joue un réle prométastatique dans les cancers
du c6lon de mauvais pronostic (PLoS ONE, 2015). PTK7 est par ailleurs actuellement ciblé par
une molécule thérapeutique (antibody-drug conjugate) en essai clinique (Trends Cancer, 2017).
Afin d'étudier le role de PTK7 dans la tumorigenése colique, nous avons produit des souris
déficientes pour PTK7 (Ptk7f“flx) dans différentes cellules du tube digestif qui expriment le
récepteur. Nous caractérisons actuellement |'expression de PTK7 dans différentes sous-
populations de cellules du cdlon au steady state et pendant la carcinogenése chimio-induite
du célon (collaboration avec Michael Hahne, IGMM).

D'autre part, a partir de données publiques transcriptomiques (> 2400 échantillons), nous
avons montré que PTK7 est trés significativement surexprimé dans les tumeurs primaires du
cblon et les métastases par rapport au tissu normal. Les patients exprimant des niveaux
élevés de PTK7 présentent une moins bonne survie et le statut PTK7* (associé a une
signature de remodelage de la matrice extracellulaire) versus PTK7™? expression apparait
comme un facteur pronostic indépendant (manuscrit en préparation).

Enfin, nous avons développé un test de criblage NanoBRET, qui permet la détection in cellulo
de l'interaction directe entre PTK7 et -caténine identifiée par notre équipe (EMBO Reports
201717) et le criblage de composés chimiques capables d'inhiber cette interaction. Par
différentes stratégies basées sur le criblage virtuel (collab. avec les équipes de X. Morelli et
de Mark Lemmon, Univ. Yale, USA), le criblage a haut débit de la bibliothéque « Fr-PPIChem »
et la réorientation des inhibiteurs du complexe TCF/Bcaténine, nous avons identifié deux
familles de petites molécules inhibant I'interface PTK7/3-caténine et la voie Wnt/f-caténine
dans les cellules HCT116 et SW480. Ces composeés, par ailleurs peu actifs sur des cellules
normales, ont un effet anti-prolifératif sur ces cellules tumorales ten les bloquant a
difféerents stades du cycle cellulaire. Ces résultats montrent le potentiel du ciblage de
I'interaction PTK7/B-caténine pour le développement de futurs médicaments
(https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.10.15.464507v1).
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Titre de la thése
du Doctorant L Doctorant
Inscription | Soutenance
SILVEIRA Modifications post-
WAGNER traductionnelles de Scribble dans | 2014 2019 Postdoc USA
Monica les cancers du sein
WALTON Roéle du récepteur Vangl2 dans les ,
, 2016 2019 MCU Pharmacie
Alexandra cancers du sein
MONTSERRAT | Role du complexe Vangl2-Scribble
, 2017 2020 post-doctorante
GOMEZ Marta | dans les cancers du sein
GANIER Inhibition du récepteur PTK7 par
. 2017 2021 Post-doctorante
Laetitia une approche PROTAC
. Role du récepteur PTK7 dans les 2023
JAEGER Alix . 2020 j Post-doctorante
cellules dendritiques (prévue)
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Responsable Intitulé Organisme Date de | Date de
Scientifique de financement début fin
JP Borg Cell polarity, cell signaling and cancer IUF 2013 | 2023
JP Borg Label Ligue « Polarité cellulaire et Cancer » | Ligue National Contre
le Cancer 2016 | 2021
K. Stromgaard | PDZnet Marie Curie ITN 2016 2020
JP Borg Role of the WNT/PCP PTK7 receptor in Projet Libre INCa 2017 2020
colon cancer
A Le Bivic Cancer stem cell fate and polarity A*MIDEX 2018 | 2020
control by stroma viscoelastic Interdisciplinaire
properties
Luc Camoin Plateforme protéomique (ingénieur A*MIDEX 2021|2022
qualité)
P. Michea Role de PTK7 dans le systéme Cancéropole- 2019 | 2020
immunitaire GEFLUC
M. Sebbagh LKB1 dans le cancer du poumon Cancéropole- 2019 | 2020
GEFLUC
J. Goetz NANOTUMOR AVIESAN 2020 | 2022
L. Deuterostomics ANR 2020 |2022
Kodjabachian
Flavio Maina | Racines de I'hépatocarcinome: du ITMO Cancer 2022 | 2024
modele murin aux patients
JP Borg Ciblage de mINK1 dans les cancers du | AMIDEX Transfert 2022 | 2024
sein triple-négatifs
P. Bremond Développement de hits covalents ANR 2021 | 2024
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Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM)

Localisation : Institut Paoli Calmettes, Campus Timone Pharmacie, Campus Luminy
Responsable:

Pr Jean-Paul Borg

SMARTc

Localisation :

Campus Timone Pharmacie AMU

Responsable :
Pr N. André / Pr ).Ciccolini

Téléphone :
0491835509

Adresse électronique :

nicolas.andre@ap-hm.fr / joseph.ciccolini@univ-amu.fr
Secrétariat : anne-sophie.carlier@univ-amu.fr
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Enseignants - Chercheurs : 6

Praticiens hospitaliers : 4

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, |4

autre) :
Etudiants en These: 7
Etudiants en Master : 3

Nom Prénom Fonction HDR | Téléphone Email
ANDRE Nicolas PU-PH oul Nicolas.andre@ap-hm.fr
FANCIULLINO Raphaélle MCU PH oul 55.09 Raphaelle.fanciullino@univ-amu.fr
CICCOLINI Joseph PU PH oul 55.09 Ciccolinijoseph@gmail.com
BOURGAREL Véronique MCU-PH oul 55 26 Veronique.bourgarel-rey@univ-
amu.fr
CARRE Manon MCU PH NON 56 26 Manon.carre@univ-amu.fr
GIACOMETTI Sarah TECHNICIEN | NON 55.09 Sarah.giacometti@univ-amu.fr
MONTERO Marie-Pierre TECHNICIEN | NON 55.59 Marie-pierre.montero@univ-amu.fr
CHACON Christine Al NON 55.59 Christine.chacon@univ-amu.fr
CARLIER Anne-Sophie AD] NON 55.06 Anne-sophie.carlier@univ-amu.fr
ROSSI Mailys DOCTORANT | NON 56 26 Mailys.rossi@univ-amu.fr
RODALLEC Anne MCF NON 55.09 Anne.rodallec@univ-amu.fr
PIRIS Patricia DOCTORANT | NON 55.09 Patricia.pris@univ-amu.fr
SICARD Guillaume DOCTORANT | NON 55.09 Guillaume.sicard@univ-amu.fr
MARTIN Clémence DOCTORANT | NON 56 26 Clemence.marin@ap-hm.fr
FERRER Florent DOCTORANT | NON Florent.ferrer@ap-hm.fr
DONNETTE Mélanie DOCTORANT | NON 55.09 Melanie.donnette@etu-univ-amu.fr
HAMIMED Mourad DOCTORANT | NON 55.09 Mourad.hamimed@univ-amu.fr
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Le SMARTc développe des projets dans le domaine de la médecine de précision en oncologie. Le
domaine d'expertise principal du SMARTC est le suivi thérapeutique et la modélisation PK/PD des
agents anticancéreux (thérapies ciblées, chimiothérapie, biothérapie, immunothérapie) avec pour
objectif principal le controle et la réduction de la variabilité pharmacocinétique et l'individualisation
des schémas thérapeutiques.

Le domaine principal d'application est la prise en charge des tumeurs réfractaires, que cela soit en
oncologie adulte ou pédiatrique, dans le domaine des tumeurs solides ou en hématologie.

Plus spécifiqguement, les thémes de recherche du SMARTc sont :

Recherche clinique:

-Le développement de stratégies de personnalisation des schémas thérapeutiques en oncologie
adulte et pédiatrique a I'aide de la modélisation biomathématique.

- L'utilisation de déterminants pharmacogénétiques comme marqueurs prédictifs de la toxicité et de
I'efficacité des traitements anticancéreux (onco-hématologie).

- Le développement de stratégies de combinaisons multi-drogues, notamment les associations
chimiothérapies et immunothérapie ou radiothérapie et immunothérapie (poumon, ORL).

- Le développement d'outils de suivi thérapeutique et de modélisation PK/PD des biothérapies,
incluant I'immunothérapie (mélanome, poumon, ORL).

Recherche non-clinique :

- Le développement de formes vectorielles de troisieme génération (immunoliposomes) en
association a I'immunothérapie (sein Her2+).

- Optimisation des combinaisons chimiothérapie/immunothérapie (poumon).

- Larecherche de déterminants de réponse aux traitements des tumeurs solides chez I'enfant.

Il s'agit d'une recherche translationnelle, s'appuyant sur une collaboration étroite entre enseignant-
chercheurs issus du monde de la pharmacie, la biologie et des mathématiques, ainsi qu'un réseau
dense de partenaires cliniciens oncologues (tumeurs solides et hématologie, oncologie adulte et
pédiatrique, radiothérapie).
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Metronomic Chemotherapy Modulates Clonal Interactions to Prevent Drug Resistance in
Non-Small Cell Lung Cancer.

Cancers (Basel). 2021 May 7;13(9):2239
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Pediatr Blood Cancer. 2021 Dec 26:e29547.

3-Hamimed M, Gattacceca F, André N, Tresch-Bruneel E, Probst A, Chastagner P, Pagnier A,
De Carli E, Entz-Werlé N, Grill J, Aerts |, Frappaz D, Bertozzi-Salamon Al, Solas C, Leblond P.
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Br J Clin Pharmacol. 2021 Oct 28.
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Lancet. 2021 Jul 24;398(10297):278-279
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Prediction Model of Overall Survival in High-Risk Neuroblastoma Using Mechanistic
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JCO Clin Cancer Inform. 2021 Jan;5:81-90.
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Eur ) Cancer. 2021 Sep;154:30-34.
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Cross-Validation of a Multiplex LC-MS/MS Method for Assaying mAbs Plasma Levels in
Patients with Cancer: A GPCO-UNICANCER Study.
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Pharmaceuticals (Basel). 2021 Aug 12;14(8):796. doi: 10.3390/ph14080796.
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primary central nervous system lymphoma: 100mg/m2 seems sufficient.
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Potential therapeutic applications.

Eur J Haematol. 2021 Apr;106(4):589-592.
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Pharmacokinetics and pharmacogenetics of liposomal cytarabine in AML patients treated
with CPX-351.

J Control Release. 2021 Oct 10;338:244-252.

11-Ferrer F, Chauvin J, DeVictor B, Lacarelle B, Deville JL, Ciccolini J.

Clinical-Based vs. Model-Based Adaptive Dosing Strategy: Retrospective Comparison in
Real-World mRCC Patients Treated with Sunitinib.

Pharmaceuticals (Basel). 2021 May 24;14(6):494.

12-Chatelut E, Hendrikx JJMA, Martin J, Ciccolini J, Moes DJAR.

Unraveling the complexity of therapeutic drug monitoring for monoclonal antibody therapies
to individualize dose in oncology.

Pharmacol Res Perspect. 2021 Apr;9(2):e00757.
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Detecting DPD deficiency: when perfect is the enemy of good.
Cancer Chemother Pharmacol. 2021 May;87(5):717-719.

14-Chevreau C, Massard C, Flechon A, Delva R, Gravis G, Lotz JP, Bay JO, Gross-Goupil M,

Fizazi K, Mourey L, Paci A, Guitton J, Thomas F, Leliévre B, Ciccolini J, Moeung S, Gallois Y,
Olivier P, Culine S, Filleron T, Chatelut E.Multicentric phase Il trial of TI-CE high-dose
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chemotherapy with therapeutic drug monitoring of carboplatin in patients with relapsed
advanced germ cell tumors.
Cancer Med. 2021 Apr;10(7):2250-2258.

15-Deyme L, Benzekry S, Ciccolini J.
Mechanistic models for hematological toxicities: Small is beautiful.
CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2021 May;10(5):396-398.

16-Donnette M, Ciccolini J, Pissier C, Costello R, Duffaud F, Salas S, Farnault L, Tichadou A,
Arcani R, Jarrot PA, Ouafik LH, Venton G, Fanciullino R.

High incidence of CDA deficiency in patients with hematological malignancies: perspectives
and therapeutic implications.

Ann Oncol. 2021 May;32(5):684-686.

17-Fanciullino R, Ciccolini J, Milano G.
COVID-19 vaccine race: watch your step for cancer patients.
Br ) Cancer. 2021 Mar;124(5):860-861.

18-Milano G, Innocenti F, Ciccolini J.

The association between adverse events and outcome under checkpoint inhibitors: Where is
the deal?

Transl Oncol. 2021 Jan;14(1):100952

19-Vaghi C, Rodallec A, Fanciullino R, Ciccolini J, Mochel JP, Mastri M, Poignard C, Ebos JML,
Benzekry S.

Population modeling of tumor growth curves and the reduced Gompertz model improve
prediction of the age of experimental tumors.

PLoS Comput Biol. 2020 Feb 25;16(2):e1007178.

20-Marin C, Krache A, Palmaro C, Lucas M, Hilaire V, Ugdonne R, De Victor B, Quaranta S,
Solas C, Lacarelle B, Ciccolini J.

A simple and rapid UPLC-UV method for determining DPD functional status in patients with
cancer.

Clin Transl Sci. 2020 Feb 14. [Epub ahead of print]

21-Ba HL, Mbatchi L, Gattacceca F, Evrard A, Lacarelle B, Blanchet B, Ciccolini J, Salas S.

113



& Facult

/) ( A‘I; Ma‘rseille Univ;rsité
CRCM | SMARTCc : Simulation & Modeling Adaptive Response for Therapeutics in Cancer, Nicolas ANDRE,
Joseph CICCOLINI

Pharmacogenetics and pharmacokinetics modeling of unexpected and extremely severe
toxicities after sorafenib intake.
Pharmacogenomics. 2020 Feb;21(3):173-179.

22-Ferrer F, Solas C, Giocanti M, Lacarelle B, Deville JL, Gravis G, Ciccolini J.

A simple and rapid liquid chromatography-mass spectrometry method to assay cabozantinib
in plasma: Application to therapeutic drug monitoring in patients with renal cell carcinoma.

J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2020 Feb 1;1138:121968.

23-Coiffard B, Reynaud-Gaubert M, Rey JB, Cousin E, Grosdidier C, Nicolino-Brunet C,
Dignat-George F, Papazian L, Thomas PA, Barbolosi D, Serre R.

Mathematical modeling of peripheral blood neutrophil kinetics to predict CLAD after lung
transplantation.

Transpl Immunol. 2020 Oct;62:101321.

24-Sicard G, Fina F, Fanciullino R, Barlesi F, Ciccolini J.

Like a Rolling Stone: Sting-Cgas Pathway and Cell-Free DNA as Biomarkers for Combinatorial
Immunotherapy.

Pharmaceutics. 2020 Aug 11;12(8):758.

25-Roux C, Revon-Riviere G, Gentet JC, Verschuur A, Scavarda D, Saultier P, Appay R,
Padovani L, André N.

Metronomic Maintenance With Weekly Vinblastine After Induction With Bevacizumab-
Irinotecan in Children With Low-grade Glioma Prevents Early Relapse.

J Pediatr Hematol Oncol. 2021 Jul 1;43(5):e630-e634

26-Farnault L, Hélias-Rodzewicz Z, Venton G, Fanciullino R, Gabriel S, Mescam L, Haroche J,
Donadieu J, Emile JF.

Response to trametinib of histiocytosis with an activating PTPN11 mutation.

Leuk Lymphoma 2020 Jan;61(1):194-197.

27-Milano G, Innocenti F, Ciccolini J.

The association between adverse events and outcome under checkpoint inhibitors: Where is
the deal?

Transl Oncol. 2021 Jan;14(1):100952.
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28-Le Louedec F, Leenhardt F, Marin C, Chatelut E, Evrard A, Ciccolini J.
Cancer Immunotherapy Dosing: A Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Perspective.
VVaccines (Basel). 2020 Oct 31;8(4):632.

29-Fanciullino R, Ciccolini J, Milano G.
COVID-19 vaccine race: watch your step for cancer patients.
BrJ Cancer. 2020 Dec 7:1-2.

30-Sicard G, Paris C, Giacometti S, Rodallec A, Ciccolini J, Rocchi P, Fanciullino R.

Enhanced Antisense Oligonucleotide Delivery Using Cationic Liposomes Grafted with
Trastuzumab: A Proof-of-Concept Study in Prostate Cancer.

Pharmaceutics. 2020 Nov 29;12(12):1166

31-lvanov V, Farnault L, Mercier C, Colavolpe C, Venton G, Colle J, Lepidi H, Arnoux I, Nicolino-
Brunet C, Berda-Haddad Y, Fanciullino R, Ivanov G, Costello R.

Different sensitivity of CD19-positive bone marrow and lymph node lymphoblasts may
cause resistance to blinatumomab in relapsed B-cell acute Ilymphoblastic
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Leuk Lymphoma. 2020 May;61(5):1230-1233.

32-Innocenti F, Mills SC, Sanoff H, Ciccolini J, Lenz HJ, Milano G.

All' You Need to Know About DPYD Genetic Testing for Patients Treated With Fluorouracil and
Capecitabine: A Practitioner-Friendly Guide.

JCO Oncol Pract. 2020 Dec;16(12):793-798.
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Nom - Prénom . Date Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant . Doctorant
Inscription | Soutenance
Optimisation PK/PD du protocole Directeur
DEYME Laure FOLFIRINOX dans I'adénocarcinome Nov2017 | Déc2020 |d'Etudechez
pancréatique Sanofi
Sécurisation des chimiothérapies Enseignant-
LE BA Hai cytotoxiques et des thérapies ciblées en Déc2016 | Déc2020 | chercheura
oncologie: apport de la modélisation Hanoi
Modelisation mathematique des
. immunothérapies en association avec la . Interne en
SERRE Raphaél ) . , Janv 2016 | Prévue 2022 .
radiotherapie dans le traitement des médecine
cancers
Repositionnement des beta-bloquants:
ROSSI Mailys nouvel espoir dans le traitement des Oct 2017 | Prévue 2021
medulloblastomes infantiles
SICARD Optimisation des approches combinées avec .
) . Nov 2017 | Prévue 2021
Guillaume I'immunothérapie
Suivi thérapeutique pharmacologique des
B Anticorps Monoclonaux et de i
MARIN Clemence . Nov 2017 | Prévue 2022
I'lmmunothérapie dans le cadre de la
chimiothérapie anticancéreuse.
Modélisation PK/PD des thérapies ciblées Décermb AHU
ecembre
FERRER Florent | orales dans la prise en charge des cancers | Nov 2018 5091 Clermont
du rein Ferrand
DONNETTE Pharmacogénétique des analogues Nov. 2018 Décembre Ingénieur
ov.
Melanie nucléosidiques en onco-hématologie. 2021 APHM
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Responsable Intitulé Organisme Date de | Date de
Scientifique |u de financement début fin
A.RODALLEC NANIMMUNO ROCHE-GENENTECH 2019 | 2021
N.ANDRE MOVIE TRIAL INCA PHRC-K 2018 | 2022
J. CICCOLINI
D.BARBOLOSI Smart Project AMIDEX 2018 | 2021
J.CICCOLINI
J.CICCOLINI RHU Pionnier AP-HM - AMU 2018 | 2022
J.CICCOLINI CETUXIMAX MERCK SERONO 2019 | 2021
D. BARBOLOSI HEPATINOV FHU Paris Saclay 2019 |2023
N. ANDRE THERMONANO ERC Paris Saclay 2019 | 2022
J. CICCOLINI QUANTIC INCA ITMO (INRIA) 2019 | 2021
N. ANDRE
D. BARBOLOSI PAIR Pancreas INCA 2019 |2022
J.CiccoLinli MOIO Trial INCA 2020 |2024
J.CiccoLinli REZOLVE U Sydney 2020 |2022
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Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille

Université Aix-Marseille, INSERM U1068, CNRS U7258, Institut Paoli-Calmettes

Localisation : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille

(Sites Institut Paoli-Calmettes, Faculté de Pharmacie et Luminy)
http://crcm.marseille.inserm.fr/

Responsable: Jean-Paul BORG

Biologie Structurale et Chimie-Biologie Intégrée

Localisation :

Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
(Site Institut Paoli-Calmettes et Faculté de Pharmacie)

Responsable : Xavier Morelli / Yves Collette

Téléphone : 048697 73 31

Adresse électronique : yves.collette@inserm.fr

xavier.morelli@inserm.fr
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Enseignants - Chercheurs : 2 MCU

Chercheurs : 7 (2 DR2, 1CRHC, 3 CRCN, 1CDI IPC)
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 2

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, autre): |1 (Al CNRS)

Post-doc: 2

Etudiants en Thése: 6

Etudiants en Master : 3

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
COLLETTE YVES Chef Equipe | Oui 0486977331 yves.collette@inserm.fr
MORELLI XAVIER Chef Equipe | Oui 0486977331 xavier.morelli@inserm.fr
BARRAL KARINE Chercheur Oui 0491835535 karine.barral@inserm.fr
BETZI STEPHANE Chercheur - 0486977333 stephane.betzi@inserm.fr
BREMOND PAUL MCU Oui 0491835551 paul.bremond@univ-amu.fr
COMBES SEBASTIEN MCU - 0491835551 sebastien.combes@univ-amu.fr
PASQUIER EDDY Chercheur Oui 0491223406 eddy.pasquier@inserm.fr
ROCHE PHILIPPE Chercheur Oui 0486977335 philippe.roche@inserm.fr
MILLER Tom Chercheur Non 0486977335 MILLERT@ipc.unicancer.fr
ABEL SEBASTIEN IR CDD IPC - 0491835551 abel.sebastien@gmail.com
BASSE MARIE-JEANNE | ITA CNRS - 0486977335 | marie-jeanne.basse@inserm.fr
BERGE ELODIE ITA CDD CNRS | - 0486977333 Elodie.berge@inserm.fr
DERVIAUX CARINE IR CDI'IPC - 0486977333 carine.derviaux@inserm.fr
LE GRAND MARION Chercheure - 0491223406 Marion.legrand@inserm.fr
CDD INSERM
MULLER KEVIN IE CDD INSERM | - 0486977333 Kevin.muller@inserm.fr
SAEZ-AYALA MAGALI Chercheure - 0486977333 magali.saez-ayala@inserm.fr
CDD INSERM
BEN-YAALA KHAOULA PhD Student |- 0486977333 khaoula.ben-yaala@inserm.fr
CARRASCO KENDALL PhD Student |- 0486977333 kendall.carrasco@inserm.fr
GANIER LAETITIA PhD Student |- 0486977255 laetitia.ganier@inserm.fr
KANDOLO ONA PhD Student |- 0486977333 ona.kandolo@inserm.fr
MOUYSSET BAPTISTE PhD Student |- 0486977333 Baptiste.mouysset@inserm.fr
PIRIS PATRICIA PhD Student |- 0491835551 patricia.piris@etu.univ-amu.fr
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Protein—protein interactions (PPIs) form the backbone of signal transduction networks in all normal
and pathological cellular processes including in cancer. Targeting these PPIs provides a highly diverse
and abundant reservoir of potential therapeutic targets. PPIs are considered challenging targets
mainly due to their structural and biophysical complexity including conformational flexibility, large
size, and complex interfacial topology. With regard to drug development, these features are
compounded by the limited applicability of small molecule chemotypes in classical screening libraries
as well as traditional screening approaches’. Despite these challenges, a number of PPIs have been
successfully targeted by small molecules, leading to their clinical trials in oncology’ as exemplified by

the recent clinical success of the first-in-class FDA-approved oral BCL2 inhibitor, Venetoclax.
Moreover, the development of potent and specific PPI inhibiting small molecules_also provides
invaluable chemical probes? that help elucidate the roles of the targeted proteins in healthy and
diseased cells and tissues via chemical biology (such as recently exemplified by bromodomain

inhibitors and their use to decipher the normal and pathological functions of bromodomain containing
proteins).

In this context, the main aim of our team is to develop innovative approaches to define, characterize and
target ‘druggable’ PPIs in oncology as well as to decipher molecular basis of oncogenesis by use of
specifically designed chemical probes in a multidisciplinary and integrated approach combining
chemoinformatics, structural biology, biophysics, chemistry-biology and preclinical pharmacology (including
animal models and patient samples, thanks to close collaboration with clinicians of our Integrated Care and
Research Center).
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System Activity with a Biomimetic Peptide Designed To Target the Baseplate Wedge
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P. Development of ICTO1, a first-in-class, anti-BTN3A antibody for activating ly9V62 T
cell-mediated antitumor immune response. Sci Trans/ Med 2021, 13, eabj0835. DOI:
10.1126/scitransImed.abj0835.

6. Garcia, M.; Hoffer, L.; Leblanc, R.; Benmansour, F.; Feracci, M.; Derviaux, C.; Egea-

Jimenez, A. L.; Roche, P.; Zimmermann, P.; Morelli, X.; Barral, K. Fragment-based drug

design targeting syntenin PDZ2 domain involved in exosomal release and tumour
spread. Eur ] Med Chem 2021, 223, 113601. DOI: 10.1016/j.ejmech.2021.113601.

7.  Hoffer, L.; Roche, P.; Morelli, X. Rational Design of PDZ Domain Inhibitors: Discovery of
Small Organic Compounds Targeting PDZ Domains. Methods Mol Biol 2021, 2256, 277-
289.DO0I: 10.1007/978-1-0716-1166-1_16.
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10.

11.

12.

Kaur, S.; Bronson, S. M.; Pal-Nath, D.; Miller, T. W.; Soto-Pantoja, D. R.; Roberts, D. D.
Functions of Thrombospondin-1 in the Tumor Microenvironment./nt J Mol
Sci2021, 22 (9). DOI: 10.3390/ijms22094570
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Fischer, A.; Moshous, D.; Collette, Y.; Picard, C.; Casanova, J. L.; André, |.; Cavazzana, M.
A gain-of-function RAC2 mutation is associated with bone-marrow hypoplasia and an
autosomal dominant form of severe combined immunodeficiency. Haematologica 2021,
106, 404-411. DOI: 10.3324/haematol.2019.230250.

Malard, F.; Jacquet, E.; Nhiri, N.; Sizun, C; Chabrier, A.; Messaoudi, S.; Dejeu, J.; Betzi, S.;
Zhang, X.; Thureau, A.; Lescop, E. Revisiting the molecular interactions between the
tumor protein TCTP and the drugs sertraline/thioridazine. ChemMedChem 2021. DOI:
10.1002/cmdc.202100528.

Rakotomalala, A.; Bailleul, Q.; Savary, C.; Arcicasa, M.; Hamadou, M.; Huchedé, P,;
Hochart, A.; Restouin, A.; Castellano, R.; Collette, Y.; Dieny, E., Vincent, A., Angrand,

P.0O., Le Bourhis, X., Leblond, P., Furlan, A., Castets, M., Pasquier, E., and Meignan, S.
H3.3K27M Mutation Controls Cell Growth and Resistance to Therapies in Pediatric
Glioma Cell Lines. Cancers (Basel) 2021, 13, 5551. DOI: 10.3390/cancers13215551.

Stuani, L.; Sabatier, M.; Saland, E.; Cognet, G.; Poupin, N.; Bosc, C.; Castelli, F. A.; Gales,
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Konopleva, M.; Pancaldi, V.; Collette, Y.; Bellvert, F.; Jourdan, F.; Linares, L. K.; Récher, C,;
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Titre du Brevet " Deoxycytidine kinase inhibitors'

Inventeurs: Abel S. Ben-Yaala K., Betzi S., Bremond P., Combes S., Dubreuil P.,
Hoffer L., Morelli X*., Rebuffet E., Roche P., Saez-Ayala M., Sicard B.

N° de dépot : EN COURS DE DEPOT

Année de dépot : 2022

Année de publication : -

Déposant (Université de SATT Sud-Est
Méditerranée...)

Co-déposant (Inserm, AP..) : CNRS - INSERM - AMU - IPC

Licence éventuelle : -
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5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2020-2021

Nom - Prénom . Date Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant . Doctorant
Inscription | Soutenance
ARIEY Validation de nouvelles cibles Post-doctorat en cours
thérapeutiques dans le au Biotech Research &
BONNET . 09/2017 |10/2020 ,
JEREMY glioblastome par une approche de Innovation Center (BRIC)
génomique fonctionnelle de Copenhague
Développement de nouveaux
GARCIA . P C
agents anticancéreux inhibiteurs 12/2017 | 2021 -
MANON .
de la Syntenin
GANIER Inhibition du récepteur PTK7 par Postdoctorat
12/2017 | 2021
LAETITIA une approche PROTAC (Vancouver, Canada)
CARRASCO Développement d'inhibiteurs
o , 09/2017 |Encours -
KENDALL sélectifs de bromodomaines
Génération conditionnelle de
radicaux libres par activation
PIRIS sélective d'alcoxyamines stables
o ) 12/2018 |En cours -
PATRICIA par radiothérapie : vers un ciblage
plus efficace et moins toxique des
tumeurs cérébrales
Développement et validation de
BEN-YAALA molécules chimiques modulatrices Reprise études
o o 12/2018 | 2021 o
KHAOULA de I'activité de la nucléotide kinase Médecine
dCK
Dissection moléculaire et
structurale d'une « nanomachine »
KANDOLO |mplfquee dans la pathf)genlute
ONA d'Acinetobacter baumannii : vers le | 12/2019 | En cours -
développement d'inhibiteurs
spécifiques de la virulence.
Identification et validation de
MOUYSSET nouvelles cibles thérapeutiques dans
11/2020 En cours -
BPATISTE le neuroblastome par une approche de
pharmacologie moléculaire inversée
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Nom - Prénom
Titre de I'HDR Date de

soutenance

Activation lymphocytaire T normale et pathologique: | 18/06/99
COLLETTE YVES exemple d'interférence par la protéine Nef des
lentivirus de primates

L'approche « 2P2I ». Une méthode globale 05/2008
MORELLI XAVIER d'accélération du processus de découverte de
nouvelles molécules candidats-médicaments

Dynamique et modulation des interactions protéine- 11/06/2010
ROCHE PHILIPPE ..
protéine

Alkoxyamines : une nouvelle famille de pro-drogues 08/04/2014
BREMOND Paul _ . . . ,
anticancéreuses utilisables en théranostique

Développement de nouvelles biomolécules a visée 11/10/2016
BARRAL KARINE . ,
thérapeutique

Exploring drug polypharmacology using integrative 1/10/2021
PASQUIER EDDY approaches: towards more effective biology-guided
treatments in paediatric oncology
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Responsable Intitulé Organisme Datede | Datede
Scientifique de financement début fin
(ANR, ANRS, PHRC,
Fondation,
Associations
caritatives, privé...)
MORELLI T6MeDOC : De la dynamique et diversité ANR-18-CE11- 10/2018 | 04/2022
structurale des complexes membranaires du | 0023 (PI)
T6SS vers le développement d'inhibiteurs de
la virulence
MORELLI DCKi: « Inhibiteurs de la Deoxycytidine Cancéropole PACA [07/2019 |07/2022
Kinase » / SATT Sud-Est
(Coordinateur)
MORELLI Outils et Modéles animaux pour des ANR-20-COVI- 10/2020 | 10/2022
Antiviraux 0047 (P)
contre le Coronavirus (TAMAC)
MORELLI Développement d'un outil in silico de ANR-21-CE18- 10/2021 | 10/2024
conception de candidats médicaments a 0056" (PI)
partir de fragments — UniversalF2D
COLLETTE Multiresolution Tumor cell atlas AVIESAN (PI) 12/2019 [ 12/2022
COLLETTE Targeting Chemoresistant Acute Myeloid Canceropole 01/2021 {01/2022
Leukemia with ‘Protein-Protein Interaction |« Emergence »
Inhibitor-like’ compounds (Coordinateur)
BREMOND Methodological development to accelerate | ANR ‘PRC’ 11/2020 | 11/2023
identification & optimization of covalent hits | (Coordinateur)
MILLER SIRPa Inhibitors NIH 'RO1 11/2019 [ 11/2024
(Coordinateur)
PASQUIER Identification de nouvelles cibles Institut National |10/2020 |09/2023
thérapeutiques dans le glioblastome par une | du Cancer
approche de chémogénomique a haut-débit |(Coordinateur)
PASQUIER Ligue National 12/2020|11/2023

Identification et validation de nouvelles
cibles thérapeutiques dans le
neuroblastome par une approche de
pharmacologie moléculaire inversée

Contre le Cancer
(Coordinateur —
bourse de these
Baptiste
Mouysset)

126




) le Pharma
/} ( Aix+Marseille Université

CRCM | Equipe Biologie Structurale et Chimie-Biologie Intégrée, Yves Collette / Xavier Morelli

PASQUIER SHARE-4KIDS: vers un entrepét national de Institut National |[01/2020 |12/2024
. . . . , du Cancer
données multi-omiques en cancérologie
e (Investigateur
pédiatrique
Associé)
PASQUIER Ciblage thérapeutique des caractéristiques Ligue National 10/2020 | 03/2024
- . . Contre le Cancer
oncogéniques acquises par détournement
B . (Investigateur
des programmes régulant le développement
. Associé)
des cellules de la créte neurale dans les
rhabdomyosarcomes (RHABDOrigin)
PASQUIER/ REMAP: a click chemistry-based REverse Fondation ARC 04/2021 |03/2023
LE GRAND (bourse post-

MoleculAr Pharmacology approach to unveil
new therapeutic options in high-risk
neuroblastoma

doctorale)
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Institut de Chimie Radicalaire ICR UMR 7273

Localisation :

Faculté des Sciences Saint-Jérome/Faculté de Pharmacie

Responsable:
Dr Didier GIGMES

Equipe Pharmaco-Chimie Radicalaire (PCR)

Localisation :

Faculté de Pharmacie

Responsable:
Pr Patrice VANELLE

Téléphone :
0491835580

Adresse électronique :

patrice.vanelle@univ-amu.fr
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Enseignants - Chercheurs : 14
Chercheurs: 4 IGR
Praticiens hospitaliers : v
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 0
Personnel Administratif et Technique Universitaire : A
Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, autre) : 0
Post-doc: 1
Etudiants en Thése: 8
Etudiants en Master : 6

Nom Prénom Fonction | HDR Téléphone e-mail
V/ANELLE Patrice PU-PH X 04-91-83-55-80 | patrice.vanelle@univ-amu.fr
RATHELOT Pascal PU-PH X 04-91-83-56-14 | pascal.rathelot@univ-amu.fr
CROZET Maxime D. PU X 04-91-13-68-27 | maxime.crozet@univ-amu.fr
TERME Thierry PU X 04-91-83-55-28 | thierry.terme@univ-amu.fr
BROGGI Julie MCF 04-91-83-56-96 | julie.broggi@univ-amu.fr
CasTERA-Ducros | Caroline MCF 04-91-83-55-95 | caroline.ducros@univ-amu.fr
CurTI Christophe MCU-PH 04-86-13-68-26 | christophe.curti@univ-amu.fr
GELLIS Armand MCF X 04-91-83-55-83 | armand.gellis@univ-amu.fr
MATHIAS Fanny MCF 04-91-83-55-25 | Fanny.mathias@univ-amyu.fr
MONTANA Marc MCU-PH 04-91-83-56-05 | marc.montana@univ-amu.fr
PRrIMAS Nicolas MCF 04-91-83-56-57 | nicolas.primas@univ-amu.fr
SPITZ Cédric MCF 04-91-83-56-34 | cedric.spitz@univ-amu.fr
ReEDON Sébastien MCF 04-91-83-56-34 | sébastien.redon@univ-amu.fr
ROCHE Manon MCU-PH 04-91-83-55-25 | manon.roche@univ-amu.fr
GluGLIo-TonoLo | Alain Gamal IGR 04-91-73-68.25 | gamal.giuglio@univ-amu.fr
KHOUMERI Omar IGR 04-91-83-55-27 | omar.khoumeri@univ-amu.fr
KABRI Youssef IGR 04-91-83-55-27 | Youssef.kabri@univ-amu.fr
REMUSAT Vincent IGR 04-91-83-56-34 | vincent.remusat@univ-amu.fr
SCHEMBRI Thérése IGE 04-91-83-55-32 | Therese.schembri@univ-amu.fr
ARECCHI Francoise TECH 04-91-83-55-27 | Francoise.arecchi@univ-amu.fr
ARECCHI Gilles ADT 04-91-83-55-27 | gilles.arecchi@univ-amu.fr
MAILLARD Martine AS| 04-91-83-55-38 | martine.maillard@univ-amu.fr
CLOET Aurélien ADT 04-91-83-55-27 | aurelien.cloet@univ-amu.fr
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L'équipe Pharmaco-Chimie Radicalaire de I'Institut de Chimie Radicalaire, localisée sur le campus
Santé Timone (Faculté de Pharmacie) a pour principale thématique de recherche I'obtention de
nouvelles molécules a potentialités anti-infectieuses via le développement de nouveaux outils
synthétiques utilisant des réactions par transfert monoélectronique (Ssv1, DEO, Mn(OAc)s...). Ces
travaux de recherche s'appuient en particulier sur I'utilisation d'un plateau technique « micro-ondes »
original et performant dédié a la « Chimie Verte » et d'une boite a gants, ainsi que sur I'adhésion de la
chimiothéque locale de I'équipe PCR a la chimiothéque nationale. Le projet porté par I'équipe PCR est
structuré en 2 grands axes : le développement de nouvelles méthodologies de synthése a I'image de
la conception de nouveaux donneurs d'électrons organiques et I'obtention de nouvelles molécules a
potentialités anti-infectieuses selon une approche Hit-to-Lead.

I- Conception de nouveaux Donneurs d'Electrons Organiques (DEO)

Les DEO sont de sérieux rivaux aux réducteurs métalliques classiques, peu sélectifs, et représentent
donc une nouvelle source d'électrons. Jusqu'a présent, ils ont été peu étudiés et les stratégies
impliquant une étape de réduction initiée par des DEO ont été insuffisamment explorées malgré leur
potentiel synthétique et leur modularité. Depuis quelques années, I'équipe PCR s'intéresse a cette
thématique ayant mené a la découverte de réactions inédites assistées par mono- ou bi-transfert
d'électrons et a la préparation de nouvelles molécules a potentialités biologiques. La stratégie de
synthése utilisant le TDAE a récemment permis la synthése de divers dérivés hétérocycliques en
série racémique ou diastéréosélective. Nous avons également démontré que I'utilisation de
réducteurs plus puissants permettait de nouvelles approches de synthése, appliquées a la réduction
de dérivés nucléosidiques ou a I'initiation de réaction de polymérisation en chaine

Il- Obtention de nouvelles molécules a potentialités anti-infectieuses selon une approche Hit-to-
Lead.

L'équipe PCR s'est focalisée dans le domaine de l'infectiologie et a développé des collaborations
internationales et des projets multidisciplinaires afin de suivre I'impulsion des nouvelles stratégies de
« Scaffold Hopping » en utilisant notamment, les techniques de simulation numérique dans le cadre
des projets pour lesquels la structure cristalline de la cible a été identifiée. A ce jour, quatre principaux
projets avec des hits intéressants au vu des molécules de référence, sont développés au laboratoire
et font I'objet d'études sur la ou les cible(s) potentielle(s) afin de rationaliser au mieux les synthéses.
A partir des hits préecédemment obtenus au sein de I'équipe PCR, un processus d’optimisation Hit-to-
Lead sera suivi, avec I'objectif de privilégier les nouvelles méthodologies utilisant des DEO dans les
étapes clés de synthése.
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Infections a bactéries multi-

Paludisme : Leishmaniose : résistantes :
Multi-résistances Peu de médicaments  Incidence ++ (Clostridium difficile...)
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Ricin poisoning: A review on contamination source, diagnosis, treatment, prevention and reporting of ricin
poisoning
Abbes, M.; Montana, M.; Curti, C; Vanelle, P. Toxicon 2021, 195, 86-92.

A new thienopyrimidinone chemotype shows multistage activity against Plasmodium falciparum, including
artemisinin resistant parasites

Bosson-Vanga, H.; Primas, N.; Franetich, J.-F.; Lavazec, C.; Gomez, L.; Ashraf, K.; Tefit, M.; Soulard, V.;
Dereuddre-Bosquet, N.; Le Grand, R.; Donnette, M.; Mustiére, R.; Amanzougaghene, N.; Tajeri, S.; Suzanne,
P.; Malzert-Fréon, A.; Rault, S.; Vanelle, P.; Hutter, S.; Cohen, A.; Snounou, G.; Roques, P.; Azas, N.; Lagardére,
P.; Lisowski, \/.; Masurier, N.; Nguyen, M.; Paloque, L.; Benoit-Vical, F.; Verhaeghe, P.; Mazier, D. Microbiol.
Spectr. 2021, 9(2), e00274.

2-Phenoxy-3-trichloromethylquinoxalines are antiplasmodial derivatives with activity against the apicoplast of
Plasmodium falciparum

Amrane, D.; Arnold, C.-S.; Hutter, S.; Sanz-Serrano, J; Collia, M.; Azqueta, A.; Paloque, L.; Cohen, A;;
Amanzougaghene, N.; Tajeri, S.; Franetich, J.-F.; Mazier, D.; Benoit-Vical, F. ; Verhaeghe P.; Azas N.; Vanelle, P;
Botte, C.; Primas, N. Pharmaceuticals 2021, 14(8), 724.

2-Cyclopropyl-6-phenyl-2,3-dihydrothieno[3,2-d][1,3,2]-diazaborinin-4(1H)-one
Mustiere, R.; Vanelle, P.; Primas, N. Molbank 2021, (2), M1221.

Antiplasmodial 2-thiophenoxy-3-trichloromethyl quinoxalines target the apicoplast of Plasmodium falciparum
Amrane, D.; Primas, N.; Arnold, C.-S.; Hutter, S.; Louis, B.; Sanz-Serrano, J; Azqueta, A.; Amanzougaghene, N.;
Tajeri, S.; Mazier, D.; Verhaeghe P.; Azas N.; Botte, C,; Vanelle, P. Eur. J. Med. Chem. 2021, 224, 113722.

Synthesis and antimicrobial activities of new thiosemicarbazones and thiazolidinones in indole series

Benmohammed, A.; Rekiba, N.; Sehanine, Y.; Louail, A. A.; Khoumeri, O.; Kadiri, M.; Djafri, A.; Terme, T.; Vanelle,
P. Monatsh Chem. 2021, 152(8), 977-986.
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Switching from Single to Simultaneous Free-Radical and Anionic Polymerization with Enamine-Based Organic
Electron Donors

Zhao, Y; Rollet, M.; Charles, L.; Canard, G.; Gigmes, D.; Vanelle, P.; Broggi, J. Angew. Chem., Int. Ed. 2021, 60(35),
19389-19396.

Beyond-Use Dates Assignment for Pharmaceutical Preparations: Example of Low-Dose Amiodarone Capsules
Brun, D,; Curti, C; Lamy, E.; Jean, C,; Bertault-Peres, P.; Broggi, J.; Tintori,G.; Vanelle, P. J. Pharm. Technol. 2021,
37(4), 178-185.

Compounding and quality control of two pediatric topiramate pharmaceutical preparations
Mekideche, T.; Curti, C;; Lamy, E.; Jean, C,; Peres, P. Bertault; Vanelle, P. Pharmazie 2021, 76(4), 150-154.

Generation of powerful organic electron donors by water-assisted decarboxylation of benzimidazolium
carboxylates

Tintori, G.; Fall, A;; Assani, N.; Zhao, Y.; Berge-Lefranc, D.; Redon, S.; Vanelle, P.; Broggi, J. Org. Chem. Front.
2021, 8(6), 1197-1205.

Synthesis of 3-Benzylphthalide Derivatives by Using a TDAE Strategy
Ibrahimi, M.; Khoumeri, O.; Abderrahim, R.; Terme, T.; Vanelle, P. Synlett 2021, 32(3), 283-286.

Quinoxaline Moiety: A Potential Scaffold against Mycobacterium tuberculosis
Montana M.; Montero V.; Khoumeri O.; Vanelle P. Molecules 2021, 26(16), 4742.

Real-world efficacy and safety of pembrolizumab in patients with non-small cell lung cancer: a retrospective
observational study

Cavaille F.; Peretti M.; Garcia M. E.; Giorgi R.; Ausias N.; Vanelle P.; Barlesi F.; Montana M. Tumori 2021, 107(1),
32-38.

Impact of insulin adsorption in various containers during hyperkalemia treatment
Robert T.; Vanelle P.; Burtey S.; Brunet P. ; Martin N.; Curti C. Clin. Kidney J., 2021, 14(10), 2255-2260.

Development of an audit tool on pharmaceutical compounding process at the hospital
Houliasso, I.; Dulac, M.; Curti, C.; Jean, C; Peyron, F.; Fuchs, M.; Lagarde, A.-V.; Miscione, A.; Ducros, C.; Lamy, E.;
Vanelle P.; Rathelot, P. Pharm. Hosp. Clin., 2021, 56, 387-395.

Synthesis and isomerism of  2-benzoyl-5,12-dimethoxy-3-heteryl-1,2,3,4-tetrahydronaphtho[2,3-
glphthalazine-6,11-diones

Karkhut, A.l; Bolibrukh, K.B.; Khoumeri, O.; Vashenko, 0.0.; Bolibrukh, L.D.; Polovkovych, S.V.; Terme, T.; Vanelle
P. Issues Chem. Chem. Technol., 2021, 6, 32-39.

Pediatric capsules compounding in hospital practices: is there a better protocol ?

Wasilewski, M.; Curti, C.; Bouguergour, C.; Panuccio, C.; Thevin, P.; Primas, N.; Lamy, E.; Vanelle P. Eur. J. Hosp.
Pharm., 2021, sous presse.
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Stability of fludrocortisone acetate capsules and fludrocortisone acetate titrated powders.

Brandin, T.; Wasilewski, M.; Panuccio, C.; Bouguergour, C.; Primas, N.; Lamy, E.; Christophe, J.; Bertault-Peres,
P.; Curti, C; Vanelle P. Int. J. Pharm. Pharm. Sci., 2021, sous presse.

Preformulation and stability study of 20 pg clonidine hydrochloride pediatric capsules.
Wasilewski, M.; Curti, C,; Panuccio, C.; Bouguergour, C.; Primas, N.; Lamy, E.; Castera-Ducros, C.; Christophe, J.;
Bertault-Peres, P.; Vanelle P. J. Pediatr. Pharmacol. Ther., 2021, sous presse.

Green synthesis of diaryl selenides or selenoxides from arylboronic acid and phenylseleninic acid.
Redon, S.; Remusat, V.; Vanelle P. Synlett, 2021, sous presse.

2020

A survey of synthetic routes and antitumor activities for benzo[glquinoxaline-5,10-diones
Giuglio-Tonolo A. G,; Curti C; Terme T.; Vanelle P. Molecules 2020, 25(24), 5922.

Plasmodial kinase inhibitors targeting malaria: recent developments
Mustiere R.; Vanelle P.; Primas N. Molecules 2020, 25(24), 5949.

Metal-Free Addition of Benzyl Halides to Aldehydes Using Super Electron Donors: Access to 3,4-
Dihydroisocoumarins and 1,2-Diarylethanols
Spitz C.; Matteudi M,; Tintori G.; Broggi J.; Terme T.; Vanelle P. J. Org. Chem. 2020, 85(23), 15736-15742.

Synthesis and antiplasmodial evaluation of 4-carboxamido- and 4-alkoxy-2-trichloromethyl quinazolines
Amrane D.; Gellis A.; Hutter S.; Prieri M.; Verhaeghe P.; Azas N.; Vanelle P.; Primas N. Molecules 2020, 25(17),
3929.

Antikinetoplastid SAR study in 3-nitroimidazopyridine series: Identification of a novel non-genotoxic and
potent anti-T. b. brucei hit-compound with improved pharmacokinetic properties

Fersing C.; Boudot C.; Paoli-Lombardo R.; Primas N.; Pinault E.; Hutter S.; Castera-Ducros C.; Kabri Y.; Pedron J.;
Bourgeade-Delmas S.; Sournia-Saquet A,; Stigliani J.-L.; Valentin A.; Azqueta A. ; Muruzabal D.; Destere A;
Wyllie S.; Fairlamb A. H.; Corvaisier S.; Since M.; Malzert-Freon A.; Di Giorgio C.; Rathelot P.; Azas N.; Courtioux
B.; Vanelle P.; Verhaeghe P.; Eur. J. Med. Chem. 2020, 206, 112668.

8-Alkynyl-3-nitroimidazopyridines display potent antitrypanosomal activity against both T. b. brucei and cruzi
Fersing C.; Boudot C.; Castera-Ducros C.; Pinault E.; Hutter S.; Paoli-Lombardo R.; Primas N.; Pedron J.; Seguy L.;
Bourgeade-Delmas S.; Sournia-Saquet A,; Stigliani J.-L.; Brossas J.-Y.; Paris L.; Valentin A.; Wyllie S.; Fairlamb A.
H.; Boutet-Robinet E.; Corvaisier S.; Since M.; Malzert-Freon A.; Destere A.; Mazier D.; Rathelot P.; Courtioux B.;
Azas N.; Verhaeghe P.; Vanelle P. Eur. ). Med. Chem. 2020, 202, 112558.

Quinoxaline derivatives as antiviral agents: a systematic review
Montana M.; Montero V.; Khoumeri O.; Vanelle P. Molecules 2020, 25(12), 2784.

Synthesis and in-vitro evaluation of new 5-substituted 6-nitroimidazooxazoles as antikinetoplastid agents
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Mathias F.; Cohen A.; Kabri Y.; Negrao N. W.; Crozet M. D.; Docampo R.; Azas N.; Vanelle P. Eur. J. Med. Chem.
2020, 191, 112146.

Sequential Regioselective Diorganochalcogenations of Imidazo[1,2-a]pyrimidines Using |,/HsPO4 in
Dimethylsulfoxide
Obah Kosso A. R; Kabri Y.; Broggi J.; Redon S.; Vanelle P. J. Org. Chem. 2020, 85(5), 3071-3081.

Stockpiled N95 respirator/surgical mask release beyond manufacturer-designated shelf-life: a French
experience

Brun D.; Curti C;; Mekideche T.; Benech A.; Hounliasso I.; Lamy E.; Castera C.; Rathelot P.; Vanelle P. ). Hosp.
Infect. 2020, 106(2), 258-263.

Antibody-Drug Conjugates in Thoracic Malignancies: Clinical Trials Reveal Both Promise and Challenges
Payan S.; Montana M.; Curti C.; Greillier L.; Vanelle P. Target. Oncol. 2020, 15(4), 429-448.

Availability of Morphine Oral Solution for Childhood Cancer Patients in Low-Income Countries: Compounding
and Stability Study in a Cote d'lvoire University Teaching Hospital.
Pourroy B.; Curti C,; Lamy E.; N'Gbesso J.; Krasse |.; Vanelle P. J. Pain Symptom Manag. 2020, 59(1), e10-e13.

Controle qualité des préparations magistrales en officine : Contraintes réglementaires et pistes d'amélioration.
Curti C; Brandin T.; Kabac, T.; Gallice S.; Martin-Privat D.; Lamy E.; Vanelle P. Pharm. Hosp. Clin., 2020, 55, 268-

274,
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Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
Ollivier Evelyne Professeur HDR 04 91 83 55 43 | evelyne.ollivier@univ-
amu.fr
Elias Riad Maitre de HDR 0491 83 55 42 | riad.elias@univ-amu.fr
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Nous nous intéressons a différents aspects de I'Ethnopharmacologie, basée sur I'étude et la
validation des Pharmacopées Traditionnelles. Cette démarche interdisciplinaire est une voie de
recherche importante d'extraits et/ou molécules bioactives issues de plantes utilisées en médecine
traditionnelle. Ces extraits ou molécules bioactives peuvent constituer de nouveaux candidats-
médicaments ou peuvent étre valorisés dans le secteur des compléments alimentaires ou de la
cosmétique. Notre recherche s'appuie sur des coopérations francaises et internationales développées
dans le cadre de projets nationaux, européens et internationaux. Ceci nous permet d'étudier des
médecines traditionnelles trés différentes les unes des autres et d'étudier des zones riches en
ressources végétales appartenant a des hotspots de biodiversité. Nous nous intéressons également
a la valorisation de la flore méditerranéenne en particulier la flore du Parc Naturel Régional du
Luberon et celle du Parc des Calanques a travers plusieurs projets de recherche. Des enquetes
ethnobotaniques sont ainsi conduites dans divers pays en partenariat avec les centres de Médecine
Traditionnelle des pays concernés. Ces enquétes sont réalisées auprés de tradipraticiens afin de
recenser les plantes utilisees en medecine traditionnelle. Les resultats d'enquete sont analyses et la
liste des plantes retenues est établie en tenant compte des etudes bibliographiques et de donnees
chimiotaxonomiques. Les plantes sont alors collectees et identifiees avec I'aide de botanistes des
Herbiers Nationaux et ceux du Museum d'Histoire Naturelle de Paris. A partir des plantes
selectionnees, differents extraits sont prepares en suivant une methodologie standardisee. Le
laboratoire developpe egalement des techniques innovantes d'eco-extractions, telles que I'extraction
assistee par les micro-ondes et par les ultrasons qui s'inscrivent dans la demarche de la « chimie
verte ». Les techniques d'eco-extraction permettent de proposer des procedes d'extraction plus
rapides, d'intensifier les processus d'extraction, de reduire les consommations energetiques, de
limiter les volumes de solvants issus de la petrochimie et d'utiliser des solvants "verts" tels que I'eau
et I'ethanol. L'activite pharmacologique de ces differents extraits est evaluee in vitro. Les extraits
actifs sont ensuite soumis au fractionnement bio-guide. Il consiste a evaluer, a chaque etape du
fractionnement, l'activite biologique (antiparasitaire in vitro sur Plasmodium, insecticide sur des
moustiques du genre Anopheles ou Aedes, cytotoxique sur des lignees cancereuses humaines, anti-
oxydante, anti-inflammatoire ou cicatrisante), jusqu'a lisolement des molecules bioactives.
L'evaluation des activites pharmacologiques est realisee grace a diverses collaborations (autres
equipes de I''MBE, Faculte d'agriculture de I'Universite de Kasetsart, Bangkok, Thailande). Depuis
2013, nous développons ainsi un travail de recherche sur des plantes provenant principalement de la
flore cambodgienne et/ou thailandaise. L'objectif principal de ce projet est de trouver de nouvelles
alternatives naturelles et biodégradables aux insecticides utilisés actuellement contre les moustiques
vecteurs du paludisme et de la dengue. Le laboratoire développe également des techniques
d'isolement et de separation par differentes methodes chromatographiques pour obtenir les
molecules actives.
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La determination de structure est realisee par des methodes spectroscopiques (SM, RMN). Par
ailleurs, des methodes d'analyses par CLHP et/ou UCLHP sont developpees afin de definir un profil
chimique caracteristique et de quantifier les principes actifs des preparations traditionnelles et des
extraits standardises. Un des objectifs des etudes chimiques et pharmacologiques menees en
parallele est d'etudier les associations synergiques et de mettre en evidence l'existence de
prodrogues.

Notre thematique de recherche evolue vers I'ecologie chimique. Cette discipline etudie le langage
chimique qui permet aux organismes vivants de communiquer entre eux et avec leur environnement
grace a des mediateurs chimiques qui sont des metabolites specialises. Ces metabolites evoluent en
fonction des conditions de vie de la plante et sous la pression de stress biotiques, abiotiques et
anthropiques.
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1.

3.

Xuan-Minh-Ai Nguyen, Sok-Siya Bun, Evelyne Ollivier, Thi-Phuong-Thao Dang

Ethnobotanical study of medicinal plants used by K’Ho-Cil people for treatment of diarrhea in Lam
Dong Province, VVietham

Journal of Herbal Medicine, Elsevier, 2020, 19, pp.100320. (10.1016/j.hermed.2019.100320)
Dietmar Steverding, Lazare Sidjui, Eden Ramalho Ferreira, Bathelemy Ngameni, Gabriel
Folefoc, Valerie Mahiou-Leddet, Evelyne Ollivier, G. Richard Stephenson, Thomas

Storr, Kevin Tyler

Trypanocidal and leishmanicidal activity of six limonoids

Journal of Natural Medicines, Springer VVerlag, 2020, (10.1007/s11418-020-01408-7)
Jirod Nararak, Carole Di Giorgio, Chutipong Sukkanon, Valerie Mahiou-Leddet, Evelyne

Ollivier, Sylvie Manguin, Theeraphap Chareonviriyaphap

Excito-repellency and biological safety of 3-caryophyllene oxide against Aedes albopictus and
Anopheles dirus (Diptera: Culicidae)

Acta Tropica, Elsevier, 2020, 210, pp.105556. (10.1016/j.actatropica.2020.105556)

Nom - Prénom
Titre de I'HDR Date de

soutenance

BUN Sok-Siya Est au pourtour méditerranéen : Apport de

Valorisation de la biodiversité végétale d'Asie du Sud- | 10/05/2021

I'Ethnopharmacologie

143




) Faculté
de Pharmacie
AixMarseille Université

IMBE - Institut Méditerranéen de Biodiversité et d'Ecologie marine et continentale (UMR7263)

Tutelles : Aix Marseille Université, CNRS, IRD, Avignon Université

Localisation : Aix-Marseille Université - Campus Etoile Faculté des Sciences St-Jérdme
Case 421 Av Escadrille Normandie Niémen 13 397 Marseille cedex 20
Responsable: Pr Catherine FERNANDEZ

Biomarqueurs Environnement et Santé

Localisation : Faculté de Médecine de Marseille
Faculté de Pharmacie de Marseille
Institut Universitaire de Technologie d'Avignon

Responsable : Dr Thierry ORSIERE
Dr Magali RAULT
Téléphone: TORSIERE : +33 (0)4 9132 45 71
M. RAULT : +33(0)4 90 84 22 04
Adresse électronique : thierry.orsiere@imbe.fr

magali.rault@imbe.fr

144



’ Faculté
/ de Pharmacie
Aix+Marseille Université

IMBE | Equipe Biomarqueurs Environnement et Santé, Thierry ORSIERE, Magali RAULT

Enseignants - Chercheurs : 17
Chercheurs : 1
Praticiens hospitaliers : 5
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 6
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 12
Post-doc: 2
Etudiants en Thése : 5
Etudiants en Master : >10

| IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2020-2021 |

Nom Prénom Fonction HDR e-mail

ABRALDES Joélle ADJ-AMU joelle.abraldes@imbe.fr
BENBRAHIM Karim ADJ-AMU karim.benbrahim@imbe.fr
BERGE-LEFRANC David PU-AMU + | david.berge-lefranc@imbe.fr
BREMOND Patricia TECH-AMU patricia.bremond@imbe.fr
CARCOPINO Xavier PUPH-AMU + | xavier.carcopino@imbe.fr
CASANOVA Dominique PUPH-AMU + | dominique.casanova@imbe.fr
CHAMPION Serge PREM-AMU + | serge.champion@imbe.fr
CHASPOUL Florence IGE-AMU florence.chaspoul@imbe.fr
CLAEYS-BRUNO Magali MC-AMU + | magali.claeys-bruno@imbe.fr
COURBIERE Blandine PUPH-AMU + | blandine.courbiere@imbe.fr
DE JONG-MOREAU Laetitia MC-AMU + | laetitia.dejong@imbe.fr
DI GORGIO Carole MC-AMU + | carole.digiorgio@imbe.fr
GRIMALDI Frédérique PU-AMU + | frederique.grimaldi@imbe.fr
ISSARTEL Julien MC-AMU julien.issartel@imbe.fr
LORET Erwann CR-CNRS erwann.loret@imbe.fr
ORNETO Caroline ASI-AMU caroline.orneto@imbe.fr
PICCERELLE Philippe PU-AMU + | philippe.piccerelle@imbe.fr
PIQUE Valérie IGE-AMU valerie.pique@imbe.fr
MAZZIA Christophe MC-UA christophe.mazzia@imbe.fr
MOIROUX Joffrey MC-UA joffrey.moiroux@imbe.fr
MOREAU Xavier MC-AMU + | xavier.moreau@imbe.fr
ROBIN Maxime MC-AMU + | maxime.robin@imbe.fr
SAUZET Christophe IGE-AMU christophe.sauzet@imbe.fr
SERGENT Michelle PU-AMU + | michelle.sergent@imbe.fr
VILLARD Pierre-Henri MC-AMU pierre-henri.villard@imbe.fr




- f Faculté
de Pharmacie
Aix+Marseille Université

IMBE | Equipe Biomarqueurs Environnement et Santé, Thierry ORSIERE, Magali RAULT

L'équipe 6 de I'lMBE "Biomarqueurs, Environnement, Santé" est répartie sur trois sites :
= LaFaculté de Médecine de Marseille ;
* |a Faculté de Pharmacie de Marseille (responsable de I'entité BES-Pharmacie: VILLARD
Pierre-Henri
= L'Institut Universitaire de Technologie d'Avignon

Le développement croissant des activites humaines conduit a [|'émergence de stress
environnementaux de nature chimique, physique ou biologique susceptibles d'affecter la santé
humaine et animale mais également le fonctionnement des écosystémes. La pression
environnementale qui en résulte s'exerce sur une échelle de temps bien inférieure au temps
d'évolution des espéeces, et les impacts sont d'autant plus importants que les expositions sont
souvent chroniques et multiples, favorisant les effets cocktails.

L'équipe pluridisciplinaire « Biomarqueurs, Environnement, Santé », composée notamment de
biologistes, de biochimistes, de biophysiciens, de mathématiciens, de pharmaciens et de médecins, a
pour vocation de mener des travaux de recherche intégrative adressant santé humaine et
environnementale de maniére globale. Nos travaux s'étendent de l'individu aux populations,
appréhendant ainsi les changements d'échelle. La diversité de nos compétences permet d'étudier
I'impact de polluants présents dans les milieux domestiques ou professionnels, cotiers, dulcaquicoles,
urbains ou dans les agrosystémes, sur des organismes variés, de I'Homme aux invertébrés. Nous
nous intéressons particulierement : (i) a diverses classes de composés chimiques (métaux,
hydrocarbures aromatiques polycycliques, polychlorobiphényles, pesticides, médicaments, composés
naturels utilisés en tant qu'actifs dans les cosmétiques), (i) aux composés particulaires,
(nanomatériaux, particules ultrafines atmosphériques, poussiéres issues du vieillissement ou du
démantélement d'installations industrielles), (iii) aux agents physiques (rayonnements UV en terme
de protection solaire par exemple, ou ionisants lorsque les particules sont activés par la présence de
tritium).

Nos objectifs consisteront a comprendre les mécanismes moléculaires, cellulaires, métaboliques et
physiologiques élaborés par les organismes et/ou I'Homme pour faire face aux contraintes
environnementales et a établir des liens entre stress environnementaux et plasticité des organismes.
lls s'appuient sur des expertises issues de différents pro-grammes de recherche dont deux
pourraient étre a l'origine de la création d'institut dans le périmétre d'Aix-Marseille Universiteé,
AMIDEX CREER en lien avec le pole identifiant « Reproduction et Environnement » et AMIDEX
PASSIV-ITER en lien avec le développement de nouvelles technologies de I'énergie. Enfin, nos
objectifs s'articulent autour des points suivants :

» comprendre et caractériser les impacts en tenant compte des facteurs biotiques et abiotiques,

» décrire et expliquer les effets observés par des approches complémentaires allant de la biologie
moléculaire et cellulaire a I'analyse physiologique et comportementale

» réaliser des analyses en laboratoire, en expérimentation animale limitée (ex : mésocosmes) et en
conditions réelles, au terrain.
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Au niveau des écosystémes, la persistance/présence d’'une espéce dans un environnement donné
dépend de sa sensibilité, de sa vulnérabilité et de sa capacité a s'adapter. Cette persistance varie
notamment en fonction de la tolérance physiologique et du patrimoine génétique de I'espéece. Les
mécanismes de défense mis en place générent un colt métabolique capable de modifier la
distribution des réserves qui se retrouvent allouées au maintien de I'homéostasie et non a la survie
de I'organisme, induisant d'importants troubles métaboliques et physiologiques

En termes de santé humaine, les populations exposées et affectées, en termes de bien-étre et de
santé, sont susceptibles de développer de nombreuses pathologies parmi lesquelles des cancers, des
troubles de la reproduction, des désordres métaboliques, des processus de vieillissement tissulaires
accélérée L'aspect multifactoriel des pathologies, associé a des effets différés, rendent les relations
entre expositions environnementales et santé humaine difficiles a élucider.

Plus concrétement, nous étudierons I'impact des pratiques agricoles sur les organismes non-cibles
pour améliorer les connaissances sur la sensibilité des espéces, et sur les fonctions physiologiques et
les voies métaboliques d'intérét pour le maintien des populations (reproduction, développement,
immunité). Conjointement, les réponses comportementales et populationnelles (traits d’histoire de
vie, évolution de la biodiversité) et les phénomeénes d'interactions interspécifiques (compétition entre
espéces) seront investigueés.

Nous étudierons également les stress génotoxiques incluant les réponses écogénotoxiques, induits
par les expositions iatrogénes, particulaires, et/ou chimiques, en identifiant les mécanismes d'action
directe et les mécanismes secondaires a des réponses inflammatoires ou oxydatives sur des cellules
et/ou tissus somatiques et germinaux. Nous nous intéresserons au développement de nouveaux
biomarqueurs dont des biomarqueurs de mutagenése, en lien ou non avec les troubles de la
reproduction, du développement, et de I'immunité.

Nous analyserons les conséquences sur la santé du stress oxydatif et de I'inflammation. L'étude des
processus biologiques ou moléculaires (ex : récepteur a la dioxine, diabéte de type 2 et PCBs ou
d'HAPs, vieillissement cellulaire extrinséque) impliqués dans les effets des polluants permet
I'identification de cibles moléculaires contre lesquelles seront développées de nouvelles molécules
actives issues de la chimie (ex : flavonols antioxydants), de biotechnologies (ex : approche PROTAC),
ou de la biodiversité (ex : toxines de cnidaires, photo-protecteurs présents dans le mucus corallien).
La vectorisation de ces molécules actives (ex : « Solid Lipidic Nanoparticles ») et les approches
écoréparatrices (ex : nanocomposites) seront également réalisées, soulignant ainsi le caractére
intégratif de notre approche.

Nous continuerons a développer des modeéles d'expérimentations permettant de documenter les
effets génotoxiques des agents chimiques, particulaires ou physiques sur les tissus impliqués dans
les fonctions de reproduction chez 'Homme, qu'il s'agisse de cellules germinales ou non, mais
également chez des organismes modeéles terrestres et aquatiques.

Forte de sa multidisciplinarité, notre équipe emploiera des stratégies méthodologiques qui feront
appel a des méthodes QSAR et biostatistiques, a des techniques biochimiques classiques, a des
technigues de biophysique (bioéner-gétique cellulaire) ou de biologie moléculaire (transcriptomique et
génomique) permettant d'étudier les effets épigénétiques (méthylation de I'ADN, miRNA...), a des
tests génotoxiques documentant les lésions primaires a I'ADN (test des comeétes), les mutations
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géniques (test d’Ames, test Pig-A), les dommages chromosomiques (test du micronoyau avec
marquage des centromeres).

Le fait de mener des investigations conjointes sur le biotope et sur la santé des populations ne peut
que faciliter la compréhension et la connaissance des processus moléculaires et physiologiques
impactés lors d'une pression anthropique sur un environnement donné. De ces études intégratives
devraient résulter des d'outils pertinents pour orienter les conditions d’'un développement durable
prenant en considération qualité et santé de |I'environnement.

Nos travaux auront également vocation a fédérer des études en relation directe avec les thémes
transversaux « Anthropocéne et Santé » et « Intégration Agriculture/Biodiversité au cours du temps

>,

SAVOIR FAIRE

- Micro-calorimétrie (ex : étude ligand-récepteur)

- Etude du potentiel mutagéne (ex : test d’Ames, test des cométes, test du micronoyau...)

- Etude du potentiel pro- ou anti-inflammatoire (ex : expression cytokines pro-inflammatoires par
qRT-PCR, test sur macrophages RAW...)

- Etude du potentiel anti-oxydant (ex : test KRL...)

- Etude des mécanismes de régulation de l'expression des genes cibles (ex : qRT-PCR, génes
reporteurs, miRNA...)

- Synthése dactifs a visées cosmétique ou thérapeutique (ex : synthése d‘antagonistes non
compétitifs du récepteur a la dioxine (AhR) par la technique PROTAC ; développement des solvants
eutectiques profonds de type NADES...)

- Etude de limpact éco-toxicologique sur un organisme modele I'Hydre et bientét sur le phyto-
plancton

- Vectorisation / Mise en forme galénique (ex : nanoformulation SLN/NLC..)

- Mise au point des paramétres des expériences par Plans d’expérience

- Etude de l'absorption (ex: absorption cutanée: chambres de diffusion et peaux microtomées
calibrées, absorption intestinale : Caco-2 cultivés sur transwell...)

- Metabolisme in vitro des xénobiotiques sur microsomes hépatiques

- Valorisation de la biodiversité (ex : toxine d'‘anémone de mer (Anemonia viridis) et activité anti-
angiogénique...)
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Notre équipe GlioME a pour objectif de mieux comprendre la biologie des gliomes humains,
d'identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et d'évaluer le potentiel de nouvelles thérapies
anticancéreuses en utilisant des modéles précliniques cellulaires et murins appropriés. Les gliomes
sont les tumeurs intracraniennes les plus courantes chez I'hnomme. La forme la plus maligne est le
glioblastome (GBM, grade IV), avec une incidence de 3-5/100 000 personnes dans les pays
occidentaux. Malgré une résection chirurgicale optimale suivie d'une chimiothérapie et d'une
radiothérapie, la survie médiane des patients porteurs d'un GB reste dramatique : 12-15 mois.

Notre équipe est principalement composée de médecins (neurooncologues et pathologistes) et de
pharmaciens, nous permettant de développer également une recherche translationnelle de qualité,
facilitée par l'accés a la file active des patients de I'AP-HM et a une importante collection de
ressources biologiques (CRB-TBM) et grace a I'implication des Pr. D. Figarella-Branger et O. Chinot
dans des réseaux cliniques et pathologiques locaux, nationaux et internationaux.

Objectif 1. Comprendre le rdole de I'épitope A2B5 dans les gliomes (Pl: N. Baeza-Kallee et D.
Figarella-Branger)

Nos précédents travaux ont montré que tous les sous-types de gliomes exprimaient I'épitope A2B5
reconnu par 'anticorps monoclonal A2B5 qui identifie spécifiquement les trisialogangliosides a la
surface de ces cellules (Colin et al., 2006). Nous avons également montré que les cellules A2B5+
isolées a partir de GBM IDH-non-muté présentaient des propriétés de cellules souches cancéreuses
(CSC) (Tchoghandjian et al.,, 2010, Tchoghandjian et Baeza-Kallee et al., 2012). Cependant, aucun lien
de cause a effet entre la réactivité d’A2B5 et la croissance des GBM, ni le rdle précis des cellules
A2B5+ dans la gliomagenése n'ont été déterminés. C'est pourquoi nous souhaitons comprendre si
ces gangliosides sont nécessaires et suffisants pour maintenir le caractére souche des CSC et
promouvoir la croissance des GBM. En collaboration avec I'équipe 6 (Dr E. Nivet), nous allons élaborer
des modeéles de gliomes en utilisant la technologie des cellules souches pluripotentes induites
humaines (hiPSCs). Enfin, nous sommes en train de développer deux modéles syngéniques de
gliomes A2B5 + murins I'un se rapprochant d'un gliome de bas grade et I'autre d'un gliome de haut
grade.

Objectif 2. Déterminer le role des inhibiteurs de I'apoptose (IAP) et de la dynamique des
microtubules (MT) dans la régulation de la progression des GBM, du caractére souche des cellules
qui les constituent et de leur microenvironnement (Pl: A. Tchoghandjian, D. Figarella-Branger, S.
Honoré

Au vu de nos récents travaux (Tchoghandjian et al., 2016, Bergés et al., 2016), nous avons développé
une stratégie commune pour étudier le rdle des IAP et de la dynamique des MT sur le
microenvironnement des GBM, en utilisant un modéle de souris transgénique multicolore avec
apposition d'une fenétre cranienne permettant I'imagerie in vivo par microscopie multispectrale a
deux photons. Ce travail sera mené en collaboration avec I'équipe ImaPath de I'INT (Dr F. Debarbieux
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et G. Rougon), et le CERIMED. De plus, en utilisant des modéles syngéniques orthotopiques de GBM
(lignée cellulaire GL261), nous évaluerons I'effet de médicaments candidats pour lesquels nous avons
obtenu des résultats significatifs in vitro (mimétiques de Smac, agents anti-MT) sur la dynamique des
MT des cellules tumorales, le microenvironnement inflammatoire, I'angiogenése et la croissance
tumorale.

Objectif 3. Déterminer le rdole biologique des métalloprotéinases MMP2 et MMP9 dans le
développement des GBM et dans la résistance aux thérapies anti-angiogéniques (PI: O. Chinot et E.
Tabouret)

Sur la base de deux cohortes de patients porteurs d'un GBM récidivant traités par bevacizumab et
d'une cohorte traitée par un agent cytotoxique, nous avons montré que des taux plasmatiques bas de
MMPS ou de MMP2 étaient associés a un taux de réponse élevé et a une survie prolongée par
rapport aux patients montrant de faibles concentrations plasmatiques de MMP2 (Tabouret et al.,
2014). Nous avons également montré que le taux plasmatique de MMP9 diminuait au cours du
traitement par bevacizumab et avait tendance a augmenter au cours de la progression, tandis que la
concentration de MMP2 augmentait pendant le traitement et diminuait au cours de la progression
(Tabouret et al., 2015). Ces résultats sont en faveur d'un réle de MMPS (et MMP2) dans la résistance
primaire ou acquise au bevacizumab, de sorte que l'inhibition de MMP9 pourrait permettre de lever la
résistance au bevacizumab. Néanmoins, le rationnel biologique de la valeur prédictive de MMP2 et
MMP9 pour le traitement aux anti-angiogéniques doit étre éclairci. C'est pourquoi nous souhaitons
valider ces résultats dans un essai prospectif, essayer de comprendre l'implication biologique de
MMP2 et MMP9 dans le développement des GBM et enfin évaluer I'efficacité d'un anticorps anti-
MMP9 (GS5745, Gilead®) a modifier la résistance aux agents anti-angiogéniques.

Objectif 4. Améliorer I'administration de nanoparticules (NPs) dans le cerveau a des fins
théranostiques (Pl: MA. Estéve)

Les nanomédicaments sont des outils prometteurs pour relever les défis du GBM et obtenir une
quantité de molécules actives suffisante au site tumoral pour les aspects thérapeutiques et/ou
diagnostiques. Notre but est d'évaluer I'innocuité, I'efficacité anticancéreuse, la pharmacocinétique et
la biodistribution de différents types de nanoparticules en utilisant des modéles in vitro et in vivo
adaptés. L'activité anticancéreuse des nanoparticules peut étre obtenue grace a leurs propriétés
intrinséques (ex. : nanoparticules possédant des propriétés de conversion photothermique) et/ou par
leur fonctionnalisation avec des agents anticancéreux. En collaboration avec nos partenaires (CEA
Saclay, Institut Fresnel, LMA, IBMM, LIB), nous visons a améliorer la disponibilité de médicaments au
niveau des tumeurs cérébrales, aprés exposition systémique, grace a une perméabilisation transitoire
de la barriere hémato-encéphalique médiée par ultrasons, et avons l'intention d'améliorer I'efficacité
anticancéreuse grace a des techniques avancées telles que I'hyperthermie photo-induite ou la
libération contrélée de médicaments par ultrasons. De plus, nous nous intéressons au
développement et a la caractérisation de systémes de délivrance de médicaments capables de cibler
le microenvironnement de résection tumorale et de relarguer lentement des composés actifs pour
éviter la survenue de récidives de glioblastome.
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Inscription | Soutenance
Etude pharmacologique du Vorinostat dans Pharmacien
Perez Thomas ) 2017 2020 )
le glioblastome assistant
Nanoparticules organiques fluorescentes
Montaleytang hydrophiles couplées au paclitaxel : étude 017 5020 Pharmacien
Maeva pharmacologique sur des modéles in vitro attaché
etin vivo de glioblastome
Mise en évidence de biomarqueurs
, d'intéréts diagnostiques et pronostiques et Prévue
Appay Romain i . ) 2017 PH
de nouvelles cilbes thérapeutiques dans les 2022
gliomes
Evaluation de nanogouttes pour la )
, o o ) Pharmacien
Bérard Charlotte | libération de principes actifs hydrophobes 2018 2021 ttaché
attaché
dans le traitement du glioblastome
Cellules souches de glioblastome et
Hein Victoria gangliosides : vers de nouvelles approches 2020 En cours
thérapeutiques
Réponse immunitaire associée aux
Snacel-Fazy ) X .
glioblastomes apres traitement aux 2020 En cours
Emmanuel S
mimétiques de Smac

Nom - Prénom
Titre de I'HDR Date de
soutenance
. . Traitements pan-cellulaires dans les glioblastomes : vers le 2020
Tchoghandjian Aurélie B .
développement de nouveaux modeéles
) La caractérisation histo-moléculaire des gliomes diffus de 2021
Tabouret Emeline , j ) .
I'adulte et développement thérapeutique
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Organisme
de financement
Responsable L Datede | Datede
o Intitulé (ANR, ANRS, PHRC, . .
Scientifique . L. début fin
Fondation, Associations
caritatives, privé...)
H. Rigneault
D. Figarella- )
NEUROPHOTONICS A*Midex 2018 2021
Branger (co-
investigateur)
Biomarker-driven stratification of
, disease risk in patients with standard-
D. Figarella- ]
B risk medulloblastomas treated by SFCE 2018 2020
ranger
8 exclusive hyperfractionated
radiotherapy
P. Varlet ) )
, Plateforme diagnostique FISH, droplet
D. Figarella- .
PCR et methylome pour I'étude des SFCE 2018 2020
Branger (co- o o
) , tumeurs cérébrales pédiatriques
investigateur)
L. Bridal (LIB, , N
Paris) BubDrop4Glio: Combination of
aris
. perfluorocarbon microbubbles and INCa-INSERM - Physique,
M.-A. Esteve . o 2018 2021
( nanodroplets for glioblastoma math, Sl appliquées au cancer
co-
. . treatment
investigateur)
Effets du traitement aux mimétiques de . .
A . ) o Fondation ARC - Projet
. Smac sur la réponse immunitaire S 2018 2020
Tchoghandjian . ] Consolidation
associée aux glioblastomes
E. Tabouret .. - o
, GLIOMANOID : Organoides dérivés
D. Figarella- , ) ]
d'Induced-Pluripotent Stem Cells (iPS) ]
Branger ) , AORC Junior-APHM 2019 2020
) de patients porteurs d’'un astrocytome
(Coordinateur
B de haut grade
associé)
Development of a nanomedicine-loaded
local treatment for glioblastoma able to
C. Bastiancich target the tumor resection F.R.S. - FNRS 2022 2025
microenvironment and avoid the onset
of recurrences (GlioRET)
Développement d'un traitement local
o pour le glioblastome ciblant le )
C. Bastiancich . . ) ) Fondation ARC 2019 2022
microenvironnement de la résection
tumorale pour éviter les récidives
R. Arglello Hidi-Glio : Paralleled High-Dimensional | Cancéropble PACA — Projet 5020 5020
(CIML) analysis of functional metabolism, Emergence
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E. Tabouret (co-
investigateur)

immune-phenotype and perfusion of
glioblastoma tumor zones by ZeNITH
and MRI

Analysis of the effect of long-term oral
administration of BAL101553 on

M.-A. Estéve mice orthotopically-grafted with the Basilea Pharmaceutica 2020 2021
glioblastoma U87-P0 and U87-PEB1
cells
E. Pasquier
(CRCM) Identification de nouvelles cibles
D. Figarella- thérapeutiques dans le glioblastome par
. . , . INCa/DGOS - PRTK-2019 2020 2022
Branger et O. une approche de chémogénomique a
Chinot (co- haut-débit
investigateurs)
F. Ducray (Lyon)
D. Figarella- Pro-Glio : Caractérisation protéomique
, ) , INCa/DGOS - PRTK-2019 2020 2022
Branger (co- des oligodendrogliomes agressifs
investigateur)
PROGLIO-01: Phase I/l évaluant la
tolérance et I'activité de la
E. Tabouret PROscillaridine A pour les patients INCa — PHRCK-2019 2020 2021
porteurs d'un GLIOblastome /DH non
muté a la récidive
Reclassification par Droplet Digital PCR,
Méthylome et RNAseq, des gliomes et
D. Figarella- des tumeurs glioneuronales Association Cassandra et 2020 021
Branger «inclassées » de I'enfant et du sujet Association Liv & Lumiére
jeune incluses dans la collection clinico-
biologique RENOCLIP-LOC.
Etude du microenvironnement de la
o résection tumorale du glioblastome et Cancéropble PACA - Projet
C. Bastiancich j ) 2020 2021
développement d'un traitement local Emergence
pour éviter les récidives tumorales
Efficacité in vitrod'un CAR-T dirigé
contre les gangliosides présents a la Cancéropdle PACA - Projet
E. Tabouret 2020 2021
surface des cellules souches Emergence
cancéreuses de glioblastome
Etude du microenvironnement de la
o résection tumorale du glioblastome et Fondation ARC PJA1 (Jeunes
C. Bastiancich J ) 2021 2022
développement d'un traitement local chercheurs)
pour éviter les récidives tumorales
Acquisition d'un Cytométre en Flux L ,
o ) Cancéropdle PACA — Projet
E. Tabouret MACSQuant 10 de la société Miltenyi . 2021 2021
. Equipement
Biotec®
. Pathological evaluation of U87 tumors . .
M.-A. Estéeve Basilea Pharmaceutica 2021 2022

after treatment with BAL101553,
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vincristine or vinflunine (project 1) and
growing up brain tumors of GBM6 and
U87-MG to prepare FFPE blocks (project
2)

Droplet digital PCR, and DNA

D. Figarella- . L
methylation-based classification of
Branger ) ]
tumours included into the RENOCLIP-
P. Varlet (CH Ste . o :
Anne) LOC clinico-biological collection under SFCE 2021 2022
nne
the label “diffuse benign gliomas, NOS”
E. Uro-Coste ) )
and “benign glioneuronal tumours,
(CHU Toulouse) ) ,
NOS"™ a retrospective study.
A. Laprie
(Toulouse) Ependymomics : Approche multiomique
D. Figarella- de la radiorésistance des ependymomes | INCa/DGOS — PRTK-2020 2021 2023
Branger (co- de I'enfant et adolescent»
investigateur)
A Immunomodulatory properties of smac
- mimetics in preclinical mouse and ANR 2021 2024
Tchoghandjian )
human glioblastoma models
Création d'une lignée syngénique
murine de cellules souches de
A. glioblastome reproduisant . .
N P PR , Cancéropole PACA - 2022 2022
Tchoghandﬂan I'hnétérogénéité moléculaire et cellulaire
des GBM pour combattre la résistance
thérapeutique
Microenvironnement de la résection du
glioblastome comme cible
C. Bastiancich thérapeutique et développement de Projet Emergence 2021 2021
traitements locaux pour éviter les
récidives
Développement des modéles
precliniques de résection chirurgicale :
L collaboration entre GlioME et équipe Bourse AnP/SFPO Elie
C. Bastiancich 2020 2021

ADDB (Belgique). Une mobilité sortante
(Chiara Bastiancich) et une mobilité
entrante (Mingchao Wang)

BZOURA
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Institut de Neurophysiopathologie, UMR CNRS 7051

Localisation: Faculté de Médecine

Responsable: Michel Khrestchatisky (Directeur)
Sophie Desplat-Jego (Dir-adjoint)
Hervé Kovacic (Dir-Adjoint)
Santiago Rivera (Dir-Adjoint)

Cytosquelette et Physiopathologie

Localisation : Faculté de Médecine
Responsable : Hervé Kovacic/ Vincent Peyrot
Téléphone: 04918356 27
Adresse électronique : herve.kovacic@univ-amu.fr
vincent.peyrot@univ-amu.fr
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Enseignants - Chercheurs : 10
Chercheurs : 1
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 2
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 7
Post-doc: 1
Etudiants en Thése: 6

Nom Prénom Fonction HDR e-mail
KOVACIC Hervé PU oul herve.kovacic@univ-amu.fr
PEYROT Vincent PU oul vincent.peyrot@univ-amu.fr
LUIS José PU oul jose.luis@univ-amu.fr
SABATIER Jean-Marc DR oul sabatier.jm1@libertysurf.fr
BARBIER Pascale MCU oul pascale.barbier@univ-amu.fr
DEVRED Francois MCU oul francois.devred@univ-amu.fr
BREUZARD Gilles MCU NON gilles.breuzard@univ-amu.fr
PAGANO Alessandra MCU NON alessandra.pagano@univ-amu.fr
LELOUP Ludovic MCU NON ludovic.leloup@univ-amu.fr
PARAT Fabrice TCH NON fabrice.parat@univ-amu.fr
ALLEGRO Diane Al NON diane.allegro@univ-amu.fr

IGE En renouvellement

BOUVET Sandrine ADT NON sandrine.bouvet@univ-amu.fr
CAPRIOLO Guy TCH NON guy.capriolo@univ-amu.fr
VILLARD Claude IR NON claude.villard@univ-amu.fr
TSVETKOV Philipp IR NON philipp.tsvetkov@univ-amu.fr
GONZALEZ Cecilia PhD NON lia.gogar@gmail.com
BENSOUINA Fatima PhD NON bensouinafatimazahra@gmail.com
DAHBIA Yatoui PhD NON dahbia.yatoui@etu.univ-amu.fr
HEDNA Rayane PhD NON rayanerayane.pp@gmail.com
AYED Khouloud PhD NON khouloud.ayed@etudiant-fst.utm.tn
AKROUT Rym PhD NON rym.akrout@yahoo.com
BAKSHEEVA Viktoriia Post-Doc viktoriia.BAKSHEEVA@univ-amu.fr
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Au cours des cing derniéres années, en plus de 60 publications internationales en sciences
fondamentales et appliquées. Nous avons identifié de nouveaux agents antimicrotubulaires
(analogue de la combrétastatine a la coumarine (brevet PCT / FR2012 / 000139 Peyrot et al.
2012), un nouveau composé pour blanchir et réduire la pigmentation cutanée isolée du venin
d'araignée (EP2705830 A1 et WO 2014037111 A2. Luis et al. . 2014) et un nouvel inhibiteur
peptidique de Nox1 en cours de développement pour traiter les patients atteints de
xeroderma pigmentosum (Kovacic et al. 2015). Les membres de I'équipe sont fortement
impliqués dans de nombreux programmes d'enseignement pour la recherche (faculté de
pharmacie et faculté des sciences) et dans des programmes internationaux pour la formation
des doctorants: Maghreb (Arcus, H. Curien, Averroés J. Luis, H. Kovacic); Russie (programme
Metchnikov, bourse Marie Curie Incoming, V. Peyrot et F. Devred); Brésil (FAPESP, Arcus
EsPACA, H. Kovacic).

Les membres de I'équipe participent également a la plate-forme interactome PINT, qui fait
partie de la plate-forme Neuro-Timone (PFNT AMU, 2018-2020).

Axe 1 - Modification post-traductionnelle (PTM) Tau en neuro-oncologie: du laboratoire au
chevet du patient (P. Barbier; G. Breuzard; F. Devred; A. Pagano)

Tau est une protéine associée aux microtubules qui stimule la formation de microtubules
(MT). Dans la maladie d'Alzheimer, il existe une perte de liaison tau / MT et une
augmentation des modifications post-traductionnelles (phosphorylation, acétylation et
oxydation) de la protéine tau. Fait intéressant, nous avons récemment identifié, en
collaboration avec I'équipe GLIOME (équipe 8, INP), que certaines phosphorylations
spécifiques des protéines tau représentent un marqueur de pronostic médiocre dans le
glioblastome. La dérégulation de l'interaction tau / MT liée a sa phosphorylation semble étre
un lien commun entre certains cancers et la maladie d'Alzheimer. Nous étudions donc
I'impact de la phosphorylation de la protéine tau et des autres modifications post-
traductionnelles de cette protéine du niveau moléculaire au patient afin de définir de
nouveaux marqueurs pronostiques permettant une meilleure prise en charge thérapeutique
de ces patients.

Axe 2 - Combattre la résistance et améliorer les thérapies disponibles (L. Leloup)
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Notre équipe a mis en évidence I'importance de I'activité des NADPH oxydases (en particulier
Nox1) dans l'efficacité des traitements anticancéreux a base de sels de platine.

Axe 3 - Identification de biomarqueurs a potentiel thérapeutique (F. Devred)

L'étude des protéines impliquées dans le développement des protéinopathies est une étape
indispensable pour comprendre les mécanismes moléculaires ce qui pourraient ouvrir la voie
a de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Axe 4. Identification de nouveaux composés actifs (J. Luis)

Forts de notre expertise dans I'étude des agents impactant la polymeérisation de la MT, des
intégrines ou de la signalisation oxydative, nous poursuivons dans cette direction pour

rechercher de nouveaux composés pharmacologiquement actifs pour ces cibles en
collaboration avec des partenaires externes (académiques ou industriels).

178



) Faculté
de Pharmacie
AixMarseille Université

INP | Cytosquelette et Physiopathologie, Hervé KOVACIC & Vincent PEYROT

[1].  Viktoriia Baksheeva, Andrei Roman, Claude Villard, Francois Devred, Deborah Byrne, et al..
Mechanism of Zn 2+ and Ca 2+ Binding to Human S100A1. Biomolecules, MDPI, 2021, 11
(12), pp.1823.

[2]. Viktoriia Baksheeva, Alexey Baldin, Arthur Zalevsky, Aliva Nazipova, Alexey Kazakov, et al..
Disulfide Dimerization of Neuronal Calcium Sensor—1: Implications for Zinc and Redox
Signaling. International Journal of Molecular Sciences, MDPI, 2021, Molecular Basis of Sensory
Transduction in Health and Disease

[3].  Alessandra Pagano, Gilles Breuzard, Fabrice Parat, Aurélie Tchoghandjian, Dominique
Figarella-Branger, et al.. Tau Regulates Glioblastoma Progression, 3D Cell Organization,
Growth and Migration via the PI3K-Akt Axis. Cancers, 2021, 13(22) : 5818

[4]. Romain Sigaud, Nadege Dussault, Caroline Berenguer—Daize, Christine Vellutini, Zohra
Benyahia, et al.. Role of the Tyrosine Phosphatase SHP-2 in Mediating Adrenomedullin
Proangiogenic Activity in Solid Tumors. Frontiers in Oncology, Frontiers, 2021, 11

[5]. Francois lv, Carla Silva Martins, Gerard Castro-Linares, Cyntia Taveneau, Pascale Barbier, et
al.. Insights into animal septins using recombinant human septin octamers with distinct
SEPT9 isoforms. Journal of Cell Science, Company of Biologists, 2021, 134 (15)

[6].  Zhijian Cao, Jing—Lin Wang, Patrick Michael Mcnutt, Yuri Utkin, Delavar Shahbazzadeh, et al..
Editorial: Venoms, Animal and Microbial Toxins. Frontiers in Pharmacology, Frontiers, 2021,
12, pp.706573

[7]. Philipp Tsvetkov, Rémi Eyraud, Stéphane Ayache, Anton Bougaev, Soazig Malesinski, et al.. An
Al-Powered Blood Test to Detect Cancer Using NanoDSF. Cancers, MDPI, 2021, 13 (6),
pp.1294

[8]. C.Tomba, C. Migdal, D. Fuard, C. Villard, A. Nicolas. Glial cell mechanosensitivity is reversed by
adhesion cues. 2020

[9].  Audrey Jacq, Denis Becquet, Bénédicte Boyer, Séverine Guillen, Maria—Montserrat Bello—

Goutierrez, et al.. A Sequence determinant in 3'UTR of mRNAs for Nuclear Retention by
Paraspeckles. 2020

179



(" Faculté
/ de Pharmacie
Aix+Marseille Université

INP | Cytosquelette et Physiopathologie, Hervé KOVACIC & Vincent PEYROT

[10].

[12].

[13].

[14].

[15].

[16].

[17].

[18].

Andrey Golovin, Francois Devred, Dahbia Yatoui, Andrei Roman, Arthur Zalevsky, et al.. Zinc
Binds to RRM2 Peptide of TDP-43. International Journal of Molecular Sciences, MDPI, 2020,
21(23), pp.9080

Cédric Annweiler, Zhijian Cao, Yingliang Wu, Emmanuelle Faucon, Stéphanie Mouhat, et al..
Counter—regulatory ‘Renin—Angiotensin’ System—based Candidate Drugs to Treat COVID-
19 Diseases in SARS—CoV-2—-infected Patients. Infectious Disorders — Drug Targets, Bentham
Science Publishers, 2020, 20 (4), pp.407-408

Hervé Kovacic. 2020, A Decisive Decade for NADPH Oxidases Inhibitors. Antioxidants and
Redox Signaling, Mary Ann Liebert, 2020, 33 (5), pp.329-331

Amal Gorrab, Alessandra Pagano, Khouloud Ayed, Mohamed Chebil, Amine Derouiche, et al..
Leptin Promotes Prostate Cancer Proliferation and Migration by Stimulating STAT3
Pathway. Nutrition and Cancer, Taylor & Francis (Routledge), 2020, pp.1-11

Ekaterina Sazanova, luliia Gracheva, Diane Allegro, Pascale Barbier, Sébastien Combes, et al..
Allocolchicinoids bearing a Michael acceptor fragment for possible irreversible binding of
tubulin. RSC Medicinal Chemistry, Royal Society of Chemistry, 2020, 11 (6), pp.696—706

Florence Chalier, Laura Mugnier, Marion Tarbe, Soioulata Aboudou, Claude Villard, et al..
Isolation of an Anti—tumour Disintegrin: Dabmaurin—1, a Peptide Lebein—1-like, from
Daboia mauritanica Venom. Toxins, MDPI, 2020, 12 (2), pp.102

Rym Benaissa, Houcemeddine Othman, Claude Villard, Steve Peigneur, Saoussen Mlayah—
Bellalouna, et al.. AaHIV a sodium channel scorpion toxin inhibits the proliferation of DU145
prostate cancer cells. Biochemical and Biophysical Research Communications, Elsevier, 2020,
521 (2), pp.340-346

Jeremy Ariey-bonnet, Kendall Carrasco, Marion Le Grand, Laurent Hoffer, Stéphane Betzi, et
al.. In silico molecular target prediction unveils mebendazole as a potent MAPK14 inhibitor.
Molecular Oncology, Elsevier, 2020, 14, pp.3083 — 3099

Ekaterina S. Shchegravina, Elena V. Svirshchevskaya, Sebastien Combes, Diane Allegro,
Pascale Barbier, et al.. Discovery of dihydrofuranoallocolchicinoids — Highly potent
antimitotic agents with low acute toxicity. European Journal of Medicinal Chemistry, Elsevier,
2020, 207, pp.112724

180



Faculté
de Pharmacie
AixMarseille Université

INP | Cytosquelette et Physiopathologie, Hervé KOVACIC & Vincent PEYROT

Nom - Prénom R Date Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant . Doctorant
Inscription | Soutenance
La Rocca Impact de I'oxydation de tau sur ses
. ) 09/2017 2020 Post-Doc
Romain fonctions
Gonzales L o
. Nouveaux dérivés anti-microtubules 09/2018 2021 En cours
Cecilia
Moslah Peptides de venins a visée
. h ] 09/2018 2021 En cours
Wassim thérapeutique (Cotutelle)

. . Peptides de venins a visée
Benaissa Rim h ) 09/2018 2021 Post-doc
thérapeutique (Cotutelle)

Bensouina Développement d'un test de screening
. L 10/2019 2022 En cours

Fatima de neurotoxicité
Role du Zn dans |'agrégation de TDP43

Yatoui Dahbia | et sonimplication dans la sclérose 10/2019 2022 En cours
latérale amyotrophique
Screening de nouveaux inhibiteurs de

Hedna Rayane 10/2020 2023 En cours

kinases a visé anti-cancéreuses

Responsable Intitulé Organisme Date de | Date de

Scientifique de financement début fin
(ANR, ANRS, PHRC,
Fondation, Associations
caritatives, privé...)

Pascale Barbier | ANR MagneTau ANR 2020 2023

Gilles Breuzard | La protéine Tau comme Canceropole 2021 2021
nouvelle cible thérapeutique
des glioblastomes

Rémi Eyraud (F. | Artificial Intelligence for ITMO Cancer 2020 2023
Devred pour Onco-Plasma » (Al40P)
I'équipe)
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Membranes et cibles et Cibles Thérapeutiques - UMR_MD1 ; INSERM U-1261

Localisation :
Faculté de Pharmacie
10 éme étage Aile C
27 Bd Jean Moulin
13005 MARSEILLE

Responsable:
Jean-Michel BOLLA

Membranes et Cibles Thérapeutiques

Localisation :
Faculté de Pharmacie
10 é@me étage Aile C
27 Bd Jean Moulin
13005 MARSEILLE

Responsable :
Jean-Michel BOLLA

Téléphone :
04.91.32.46.07 / 04.91.32.45.87

Adresse électronique :
Secretariat.u1261@inserm.fr
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Enseignants - Chercheurs : 4 AMU
Chercheurs : 1INSERM

1 CNRS

2 IRBA-SSA
Praticiens hospitaliers : 0
Ingénieurs ((AMU, INSERM, CNRS, IRBA) : 6
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 3

Personnel Administratif et Technigue (INSERM, CNRS, autre) : | 3 IRBA

Post-doc : 1
Etudiants en Thése: 6
Etudiants en Master : 2
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Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
ALIBERT Sandrine MCU 04.91.78.29.88 | Sandrine.alibert@univ-amu.fr
BOB-MULLER Théo AS| 0666327565 Theo.bob@free.fr
BOLLA Jean-Michel | DRINSERM + | 04.91.32.44.40 |Jean-michel.bolla@univ-amu.fr
BOYER Gérard PU AMU + | 04.91.28.90.14 | Gerard.boyer@univ-amu.fr
BRUNEL Jean-Michel | CRCN CNRS + bruneljm@yahoo.fr
DAVIN-REGLI Anne MCU-PH + | 04.91.83.56.95 | Anne-veronique.regli@univ-
amu.fr
DEPEILLE Anne TECH IRBA Anne.depeille@intradef.gouv.fr
DOUAFER Hana Doctorante 04.91.32.46.07 | Pharma.hana@yahoo.fr
FERRAND Aurélie Doctorante 04.91.32.46.07 | Ferrand.aurelie@hotmail.fr
GUILLIER Sophie Ingénieur de Recherche 01.78.65.10.99 | Sophie.guillier@intradef.gouv.fr
IRBA
GORGE Olivier Chercheur IRBA olivier.gorge@intradef.gouv.fr
KHUSNUTDINOVA | Elmira F. Post-Doc elmah@inbox.ru
LAGET Michéle MCU + | 04.91.83.68.32 | Michele.laget@univ-amu.fr
LAFFITE Daniel IR —Resp.plateforme + | 04.91.83.56.80 |Daniel.laffite@univ-amu.fr
MAGNINI René (Dofini) | Doctorant 04.91.32.46.07 | dofinirene@gmail.com
MOLINERO Frédérique |Secrétaire 04.91.32.45.87 | Frederique.Molinero@univ-amu.fr
NEGREL Sophie Doctorante 04.91.32.46.07 | Sophie.negrel@etu.univ.amu.fr
NEULAT-RIPOLL |Fabienne Chercheur IRBA 01.78.65.10.70 | Fabienne.neulat@intradef.gouv.fr
NOE Laurent Secrétaire Général 04.91.32.48.49 | Laurent.noe@univ-amu.fr
NOLENT Flora Ingénieur de Recherche 01.78.65.12.38 | Flora.nolent@intradef.gouv.fr
IRBA
PAGES Jean-Marie | DR Emérite INSERM + | 04.91.32.45.87 |Jean-marie.pages@univ-amu.fr
PATIL Mrunal Post-Doc 04.91.32.46.07 | mrunalpharmacist@gmail.com
QUENIN Solange Préparatrice AMU Solange.quenin@univ-amu.fr
REVOL-TISSOT Johan Doctorant 04.91.32.46.07 | Johan.revol-tissot@etu.univ-
amu.fr
RIDET Marine Technicienne IRBA 01.78.65.10.79 | Marine.ridet@intradef.gouv.fr
ROSA Emmanuelle | Chargée de 04.91.32.46.07 | Emmanuelle.rosa@univ-amu.fr
communication
ROUVIER Florent IR CDD 04.91.32.46.07 | Rouv.flo@hotmail.com
SCHEMBRI Thérése Ingénieur AMU 04.91.83.55.32 | Therese.schembri@univ-amu.fr
SIAD Jacques ASICDD 06.85.98.65.30 | jacquessiad@gmail.com
SINOU Véronique IR —Resp.plateforme Veronique.sinou@univ-amu.fr
TROUDI Azza Doctorante 04.91.32.46.07 | Azzatroudi.92@gmail.com
VERGALLI Julia Ingénieur Inserm Julia.vergalli@univ-amu.fr
VERGUET Noémie TECH IRBA noemieverguet@gmail.com
WAFO Emmanuel | Ingénieur AMU Emmanuel.wafo@univ-amu.fr
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Notre unité de recherche interdisciplinaire est centrée sur I'étude des propriétés des membranes des
bactéries a Gram négatif, suivant les trois axes de recherche présentés ci-dessous.

Nous étudions i) le role de la perméabilité membranaire dans la translocation des antibiotiques, -(ii)
les transporteurs (porines efflux) dans les divers stades de sensibilité in vivo, -(iii) les interactions
entre les différentes pompes d'efflux dans "l'interactome bactérien”.

Ce programme s'appuie sur nos collaborations avec les équipes du consortium IMI-Translocation
(Innovative Medicines Initiative). Il permettra I'identification de marqueurs membranaires associés a
des fonctions spécifiques et la conception d'outils ciblant les divers transporteurs et systéemes de
signaux membranaires.

Nous étudions la résistance aux drogues, notamment aux drogues membranaires grace aux outils
développés dans I'axe 1. Nous suivons I'expression des pompes d'efflux et des porines chez des
souches exprimant différents niveaux de résistance et chez des mutants a perméabilité modifiée.
Notre second objectif sera d'étudier le lien entre expression de la résistance et de la virulence.

Nous concevons des molécules capables d'inhiber les pompes d'efflux afin de restaurer I'activité des
antibiotiques en améliorant leur concentration intracellulaire et de bloquer la libération des facteurs
de virulence (quorum-sensing) pour diminuer la pathogénicité. L'étude pharmaco-chimique de ces
inhibiteurs permettra de relier leurs caractéristiques a la maniére dont ils modulent l'activité des
transporteurs d'efflux afin de sélectionner les composés dont I'usage présenterait un risque limité
d'apparition de phénotypes plus résistants. Les résultats de RSA obtenus guideront les pharmaco-
modulations pour améliorer I'efficacité des adjuvants et proposer des solutions pour optimiser les
traitements anti-infectieux actuels.
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(MCT) triaminophenaziums and their sulfur
analogues.
Jean-Michel BRUNEL Restoring the Activity of Drugs Against | PHC Dumont | 01/10/2019 | 01/10/22
(MCT)/ Brent COPP (NZ) Resistant bacteria D'Urville
Jean-Michel BOLLA Application des chimio-sensibilisants VLM/Bernar |01/11/2019 |30/12/2021
(MCT) /W.COUET polyaminés aux infections pulmonaires d Gregory
(POITIERS) chez la souris.
Jean-Michel BRUNEL . ) o BIOSQUAL 01/01/2019 | 01/01/2021
Design of new Squalamine derivatives
(MCT)
Thierry Grard (ULCO) LUVIBAR : Lutte contre la vibriose du bar | FEAMP 1/10/2017 | 28/02/2022
/JM BOLLA(MCT)
Catherine TOMASETTO | Inhibiteurs de SARD3 pour la thérapie Inserm 01/11/2020 | 30/04/2022
(IGBMC) / Jean-Michel | anti-cancer
BRUNEL (MCT)
Jean-Michel BRUNEL Etude des activités antimicrobiennes et | VIRBAC 01/11/2020 | 01/11/2023
(MCT) antibiofilms d'analogues
aminostéroidiens de la squalamine.
Détermination de leur mode d'action
Martin PICARD (IBPC- Screen for efflux Pump Inhibitors and ANR 01/01/2020 | 31/12/2024
Paris)/JM Bolla/JM Chemical Engineering to
Brunel (MCT) upraise antibiotic efficiency
D. LAFITTTE (MCT) Analyse des contaminants marins sur les | Agence de 16/09/2020 | 16/09/2024
moules et les sédiments dans le cadre de | I'eau
la campagne RINBIO et de L'expédition
Gombessa V "planéte Méditerranée" par
GCMS et ICPMS.
D. LAFITTTE (MCT) Caractérisation des contaminants Agence de 16/09/2020 | 16/09/2024
organiques par spectrométrie de masse I'eau
MALDI.
Yohann GUILLANEUF Degradable synthetic antibacterial ANR 01/10/2021 | 30/09/2025

(IRC-MRS)/]M Bolla.
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- Génomique des virus géants associés aux amibes

- Epidémiologie, diversité, variabilité, et résistance aux antiviraux des virus des hépatites et virus
émergents

- Infections virales émergentes

- Role en pathologie humaine des virus des plantes

1: Matteudi T, Luciani L, Fabre A, Minodier P, Boucekine M, Bosdure E, Dubus JC,

Colson P, Chabrol B, Morand A. Clinical characteristics of paediatric COVID-19

patients followed for up to 13 months. Acta Paediatr. 2021

Dec;110(12):3331-3333. doi: 10.1111/apa.16071. Epub 2021 Aug 22. PMID: 34403523;
PMCID: PMC8444774,

2: Colson P, Delerce J, Burel E, Beye M, Fournier PE, Levasseur A, Lagier JC,
Raoult D. Occurrence of a substitution or deletion of SARS-CoV-2 spike amino
acid 677 in various lineages in Marseille, France. Virus Genes. 2021 Nov 27.
doi: 10.1007/5s11262-021-01877-2. Epub ahead of print. PMID: 34839413.

3: Boschi C, Aherfi S, Houhamdi L, Colson P, Raoult D, Scola B. Isolation of
4000 SARS-CoV-2 shows that contagiousness is associated with viral load, not
vaccine or symptomatic status. Emerg Microbes Infect. 2021 Nov 18:1-7. doi:
10.1080/22221751.2021.2008776. Epub ahead of print. PMID: 34792434,

4: Cotte L, Hocqueloux L, Lefebvre M, Pradat P, Bani-Sadr F, Huleux T, Poizot-

Martin I, Pugliese P, Rey D, Cabié A; Dat'AIDS Study Group. Microelimination or

Not? The Changing Epidemiology of Human Immunodeficiency Virus-Hepatitis C VVirus
Coinfection in France 2012-2018. Clin Infect Dis. 2021 Nov 2;73(9):e3266-e3274.
doi: 10.1093/cid/ciaa1940. PMID: 33400777.

5: Aherfi S, Pradines B, Devaux C, Honore S, Colson P, Scola B, Raoult D. Drug

repurposing against SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 and MERS-CoV. Future Microbiol. 2021
Nov;16:1341-1370. doi: 10.2217/fmb-2021-0019. Epub 2021 Nov 10. PMID: 34755538;
PMCID: PM(C8579950.

6: Hoang /T, Colson P, Levasseur A, Delerce J, Lagier JC, Parola P, Million M,
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Fournier PE, Raoult D, Gautret P. Clinical outcomes in patients infected with
different SARS-CoV-2 variants at one hospital during three phases of the
COVID-19 epidemic in Marseille, France. Infect Genet Evol. 2021 Nov;95:105092.
doi: 10.1016/j.meegid.2021.105092. Epub 2021 Sep 24. PMID: 34571275; PMCID:
PM(84620609.

7: Colson P, Boschi C, Bengone-Abogourin JG, Brechard L, Motte A, Allemand |.
Concurrent Nanopore Next-Generation Sequencing of Hepatitis B and Delta Virus
Genomes Directly From Patient Plasma. Ann Lab Med. 2021 Nov 1;41(6):608-611.
doi: 10.3343/alm.2021.41.6.608. PMID: 34108291; PMCID: PM(C8203441.

8: Jaafar R, Boschi C, Aherfi S, Bancod A, Le Bideau M, Edouard S, Colson P,
Chahinian H, Raoult D, Yahi N, Fantini J, La Scola B. High Individual
Heterogeneity of Neutralizing Activities against the Original Strain and Nine
Different Variants of SARS-CoV-2. Viruses. 2021 Oct 28;13(11):2177. doi:
10.3390/v13112177. PMID: 34834983; PMCID: PM(86231689.

9: Lajaunie R, Cuzin L, Palich R, Makinson A, Bani-Sadr F, Duvivier C, Arvieux

C, Rey D, Poizot-Martin |, Delpierre C, Delobel P, Martin-Blondel G; And The
Dat'AIDS study group. No increased risk of Kaposi sarcoma relapse in patients
with controlled HIV-1 infection after switching protease inhibitor-based
antiretroviral therapy. HIV Med. 2021 Oct 19. doi: 10.1111/hiv.13168. Epub ahead
of print. PMID: 34668293.

10: Deschanvres C, Reynes J, Lamaury |, Rey D, Palich R, Bani-Sadr F, Robineau

O, Duvivier C, Hocqueloux L, Cuzin L, Joly V, Raffi F, Cabie A, Allavena C;

Dat’AIDS Study Group. Dolutegravir-based dual maintenance regimens combined with
lamivudine/emtricitabine or rilpivirine: risk of virological failure in a real-

life setting. ] Antimicrob Chemother. 2021 Oct 15:dkab367. doi:
10.1093/jac/dkab367. Epub ahead of print. PMID: 34651192.

11: Dao TL, Hoang VT, Nguyen NN, Delerce J, Chaudet H, Levasseur A, Lagier JC,
Raoult D, Colson P, Gautret P. Clinical outcomes in COVID-19 patients infected

with different SARS-CoV-2 variants in Marseille, France. Clin Microbiol Infect.

2021 Oct;27(10):1516.e1-1516.e6. doi: 10.1016/j.cmi.2021.05.029. Epub 2021 May
24, PMID: 34044152; PMCID: PM(8142822.

12: Million M, Lagier JC, Tissot-Dupont H, Ravaux |, Dhiver C, Tomei C, Cassir
N, Delorme L, Cortaredona S, Amrane S, Aubry C, Bendamardiji K, Berenger C,
Doudier B, Edouard S, Hocquart M, Mailhe M, Porcheto C, Seng P, Triquet C,
Gentile S, Jouve E, Giraud-Gatineau A, Chaudet H, Camoin-Jau L, Colson P,
Gautret P, Fournier PE, Maille B, Deharo JC, Habert P, Gaubert JY, Jacquier A,
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Honore S, Guillon-Lorvellec K, Obadia Y, Parola P, Brouqui P, Raoult D. Early
combination therapy with hydroxychloroquine and azithromycin reduces mortality

in 10,429 COVID-19 outpatients. Rev Cardiovasc Med. 2021 Sep 24;22(3):1063-1072.
doi: 10.31083/j.rcm2203116. PMID: 34565108.

13: Aherfi S, Brahim Belhaouari D, Pinault L, Baudoin JP, Decloquement P,
Abrahao J, Colson P, Levasseur A, Lamb DC, Chabriere E, Raoult D, La Scola B.
Incomplete tricarboxylic acid cycle and proton gradient in Pandoravirus
massiliensis: is it still a virus? ISME J. 2021 Sep 23. doi:
10.1038/s541396-021-01117-3. Epub ahead of print. PMID: 34556816.

14: Osman 10, Levasseur A, Brechard L, Abdillahi Hassan |, Salah Abdillahi |,

Ali Waberi Z, Delerce J, Bedotto M, Houhamdi L, Fournier PE, Colson P, Aboubaker
MH, Raoult D, Devaux CA. Whole Genome Sequencing of SARS-CoV-2 Strains in
COVID-19 Patients From Djibouti Shows Novel Mutations and Clades Replacing Over
Time. Front Med (Lausanne). 2021 Sep 1;8:737602. doi: 10.3389/fmed.2021.737602.
PMID: 34540874; PMCID: PM(C8440879.

15: Jaafar R, Zandotti C, Grimaldier C, Etoundi M, Kadri |, Boschi C, Jardot P,
Colson P, Raoult D, La Scola B, Aherfi S. Epidemiological and genetic
characterization of measles virus circulating strains at Marseille, France
during 2017-2019 measles outbreak. J Infect. 2021 Sep;83(3):361-370. doi:
10.1016/},jinf.2021.07.011. Epub 2021 Jul 24. PMID: 34310945.

16: Colson P, Levasseur A, Delerce J, Pinault L, Dudouet P, Devaux C, Fournier
PE, La Scola B, Lagier JC, Raoult D. Spreading of a new SARS-CoV-2 N501Y spike
variant in a new lineage. Clin Microbiol Infect. 2021 Sep;27(9):1352.e1-1352.e5.
doi: 10.1016/j.cmi.2021.05.006. Epub 2021 May 12. PMID: 33991677; PMCID:
PM(8114812.

17: Morsli M, Vincent JJ, Milliere L, Colson P, Drancourt M. Direct next-

generation sequencing diagnosis of echovirus 9 meningitis, France. Eur ] Clin

Microbiol Infect Dis. 2021 Sep;40(9):2037-2039. doi: 10.1007/510096-021-04205-6.
Epub 2021 Mar 11. PMID: 33694039.

18: Wurtz N, Revol O, Jardot P, Giraud-Gatineau A, Houhamdi L, Soumagnac C,

Annessi A, Lacoste A, Colson P, Aherfi S, Scola B. Monitoring the Circulation of
SARS-CoV-2 Variants by Genomic Analysis of Wastewater in Marseille, South-East
France. Pathogens. 2021 Aug 17;10(8):1042. doi: 10.3390/pathogens10081042. PMID:
34451505; PMCID: PMC8401729.

19: Colson P, Devaux CA, Lagier JC, Gautret P, Raoult D. A Possible Role of
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Remdesivir and Plasma Therapy in the Selective Sweep and Emergence of New SARS-
CoV-2 Variants. J Clin Med. 2021 Jul 24;10(15):3276. doi: 10.3390/jcm10153276.
PMID: 34362060; PMCID: PM(8348317.

20: Kaba L, Giraud-Gatineau A, Jimeno MT, Rolain JM, Colson P, Raoult D, Chaudet

H. Consequences of the COVID-19 Outbreak Lockdown on Non-Viral Infectious Agents
as Reported by a Laboratory-Based Surveillance System at the IHU Méditerranée
Infection, Marseille, France. ] Clin Med. 2021 Jul 21;10(15):3210. doi:
10.3390/jcm10153210. PMID: 34361994; PMCID: PM(C8348674.

21: Bedotto M, Fournier PE, Houhamdi L, Colson P, Raoult D. Implementation of an
in-house real-time reverse transcription-PCR assay to detect the emerging SARS-

CoV-2 N501Y variants. ] Clin Virol. 2021 Jul;140:104868. doi:

10.1016/j.jcv.2021.104868. Epub 2021 May 14. PMID: 34029990; PMCID: PM(C8118707.

22:LaScola B, Lavrard P, Fournier PE, Colson P, Lacoste A, Raoult D. SARS-
CoV-2 variant from India to Marseille: The still active role of ports in the
introduction of epidemics. Travel Med Infect Dis. 2021 Jul-Aug;42:102085. doi:
10.1016/j.tmaid.2021.102085. Epub 2021 May 21. PMID: 34029710; PMCID:
PM(C8139435.

23: Ly TDA, Hoang VT, Dao TL, Badiaga S, Tissot-Dupont H, Brouqui P, Colson P,
Gautret P. Hepatitis A seroprevalence in homeless persons, in Marseille, France.
Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2021 Jul;45(4):101571. doi:
10.1016/j.clinre.2020.11.003. Epub 2020 Dec 4. PMID: 33272887.

24: Giraud-Gatineau A, Gautret P, Colson P, Chaudet H, Raoult D. Evaluation of
Strategies to Fight COVID-19: The French Paradigm. ] Clin Med. 2021 Jun
30;10(13):2942. doi: 10.3390/jcm10132942. PMID: 34209087; PMCID: PM(8268313.

25: Dao TL, Hoang VT, Colson P, Lagier JC, Million M, Raoult D, Levasseur A,
Gautret P. SARS-CoV-2 Infectivity and Severity of COVID-19 According to SARS-
CoV-2 Variants: Current Evidence. ] Clin Med. 2021 Jun 15;10(12):2635. doi:
10.3390/jcm10122635. PMID: 34203844; PMCID: PM(8232800.

26: Sahmi-Bounsiar D, Rolland C, Aherfi S, Boudjemaa H, Levasseur A, La Scola B,
Colson P. Marseilleviruses: An Update in 2021. Front Microbiol. 2021 Jun
2;12:648731. doi: 10.3389/fmicb.2021.648731. PMID: 34149639; PMCID: PM(8208085.

27:Hannat S, Pontarotti P, Colson P, Kuhn ML, Galiana E, La Scola B, Aherfi S,
Panabiéeres F. Diverse Trajectories Drive the Expression of a Giant Virus in the
Oomycete Plant Pathogen <i>Phytophthora parasitica</i>. Front Microbiol. 2021
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Jun 1;12:662762. doi: 10.3389/fmicb.2021.662762. PMID: 34140938; PMCID:
PM(8204020.

28: Bedotto M, Fournier PE, Houhamdi L, Levasseur A, Delerce J, Pinault L,

Padane A, Chamieh A, Tissot-Dupont H, Brouqui P, Sokhna C, Azar E, Saile R,

Mboup S, Bitam |, Colson P, Raoult D. Implementation of an in-house real-time

reverse transcription-PCR assay for the rapid detection of the SARS-CoV-2

Marseille-4 variant. ] Clin Virol. 2021 Jun;139:104814. doi:

10.1016/j.jcv.2021.104814. Epub 2021 Mar 31. PMID: 33836314; PMCID: PMC8011323.

29: Edouard S, Jaafar R, Orain N, Parola P, Colson P, La Scola B, Fournier PE,

Raoult D, Drancourt M. Automated Western immunoblotting detection of anti-SARS-
CoV-2 serum antibodies. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 2021

Jun;40(6):1309-1317. doi: 10.1007/5s10096-021-04203-8. Epub 2021 Mar 3. PMID:
33660134; PMCID: PMC7928199.

30: Jaafar R, Aherfi S, Wurtz N, Grimaldier C, Van Hoang T, Colson P, Raoult D,
La Scola B. Correlation Between 3790 Quantitative Polymerase Chain Reaction-
Positives Samples and Positive Cell Cultures, Including 1941 Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Isolates. Clin Infect Dis. 2021 Jun
1;72(11):2921. doi: 10.1093/cid/ciaa1491. Erratum in: Clin Infect Dis. 2021 Nov
2;73(9):1745. PMID: 32986798; PMCID: PMC7543373.

31: Ibrahim A, Colson P, Merhej V, Zgheib R, Maatouk M, Naud S, Bittar F, Raoult
D. Rhizomal Reclassification of Living Organisms. Int ] Mol Sci. 2021 May
26;22(11):5643. doi: 10.3390/ijms22115643. PMID: 34073251; PMCID: PM(C8199106.

32: Mlaga KD, Garcia V, Colson P, Ruimy R, Rolain JM, Diene SM. Extensive
Comparative Genomic Analysis of <i>Enterococcus faecalis</i> and <i>Enterococcus
faecium</i> Reveals a Direct Association between the Absence of CRISPR-Cas
Systems, the Presence of Anti-Endonuclease (ardA) and the Acquisition of
Vancomycin Resistance in <i>E. faecium</i>. Microorganisms. 2021 May
21;9(6):1118. doi: 10.3390/microorganisms9061118. PMID: 34064241; PMCID:
PM(8224324.

33: Morsli M, Zandotti C, Morand A, Colson P, Drancourt M. Direct Diagnosis of
Echovirus 12 Meningitis Using Metagenomic Next Generation Sequencing. Pathogens.
2021 May 17;10(5):610. doi: 10.3390/pathogens10050610. PMID: 34067526; PMCID:
PM(8156364.

34: Drancourt M, Cortaredona S, Melenotte C, Amrane S, Eldin C, La Scola B,
Parola P, Million M, Lagier JC, Raoult D, Colson P. SARS-CoV/-2 Persistent Viral
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Shedding in the Context of Hydroxychloroquine-Azithromycin Treatment. Viruses.
2021 May 12;13(5):890. doi: 10.3390/v13050890. PMID: 34065871; PMCID:
PMC8150993.

35: Cuzin L, Allavena C, Cotte L, Delpierre C, Huleux T, Palich R, Delobel P,

Raffi F, Cabié A; Dat'AIDS Study Group. No barrier to care, yet disparities in

the HIV care continuum in France: a nationwide population study. ] Antimicrob
Chemother. 2021 May 12;76(6):1573-1579. doi: 10.1093/jac/dkab061. PMID:
33704444,

36: Fournier PE, Colson P, Levasseur A, Devaux CA, Gautret P, Bedotto M, Delerce
J, Brechard L, Pinault L, Lagier JC, Fenollar F, Raoult D. Emergence and

outcomes of the SARS-CoV-2 'Marseille-4' variant. Int J Infect Dis. 2021
May;106:228-236. doi: 10.1016/.ijid.2021.03.068. Epub 2021 Mar 27. PMID:
33785459; PMCID: PMC7997945.

37: Brouqui P, Colson P, Melenotte C, Houhamdi L, Bedotto M, Devaux C, Gautret
P, Million M, Parola P, Stoupan D, La Scola B, Lagier JC, Raoult D. COVID-19 re-
infection. Eur J Clin Invest. 2021 May;51(5):e13537. doi: 10.1111/eci.13537.
Epub 2021 Mar 17. PMID: 33675046; PMCID: PMC8250303.

38: Colson P, Raoult D. Global Discrepancies between Numbers of Available SARS-
CoV-2 Genomes and Human Development Indexes at Country Scales. Viruses. 2021 Apr
28;13(5):775. doi: 10.3390/v13050775. PMID: 33924778; PMCID: PMC8145975.

39: Fenollar F, Mediannikov O, Maurin M, Devaux C, Colson P, Levasseur A,

Fournier PE, Raoult D. Mink, SARS-CoV-2, and the Human-Animal Interface. Front
Microbiol. 2021 Apr 1;12:663815. doi: 10.3389/fmicb.2021.663815. PMID: 33868218;
PMCID: PMC8047314.

40: Pires de Souza GA, Rolland C, Nafeh B, La Scola B, Colson P. Giant virus-

related sequences in the 5300-year-old Otzi mummy metagenome. Virus Genes. 2021
Apr;57(2):222-227. doi: 10.1007/5s11262-021-01823-2. Epub 2021 Feb 10. PMID:
33566217.

41: Boschi C, Hoang VT, Giraud-Gatineau A, Ninove L, Lagier JC, La Scola B,

Gautret P, Raoult D, Colson P. Coinfections with SARS-CoV-2 and other

respiratory viruses in Southeastern France: A matter of sampling time. ] Med

Virol. 2021 Apr;93(4):1878-1881. doi: 10.1002/jmv.26692. Epub 2020 Dec 17. PMID:
33230812; PMCID: PMC7753800.

42: Colson P, Finaud M, Levy N, Lagier JC, Raoult D. Evidence of SARS-CoV-2 re-
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infection with a different genotype. J Infect. 2021 Apr;82(4):84-123. doi:
10.1016/}.jinf.2020.11.011. Epub 2020 Nov 15. PMID: 33207255; PMCID: PMC7666873.

43: Gautret P, Hoang VT, Colson P, Raoult D. Effect of hydroxychloroquine and
azithromycin on the viral clearance of SARS-CoV-2: response to Hervé Seligmann.
Int J Antimicrob Agents. 2021 Mar;57(3):106306. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2021.106306. Epub 2021 Feb 14. PMID: 33596459; PMCID:
PMC7946400.

44: Colson P, Levasseur A, Gautret P, Fenollar F, Thuan Hoang V/, Delerce J,

Bitam [, Saile R, Maaloum M, Padane A, Bedotto M, Brechard L, Bossi V, Ben

Khedher M, Chaudet H, Million M, Tissot-Dupont H, Lagier JC, Mboup S, Fournier

PE, Raoult D. Introduction into the Marseille geographical area of a mild SARS-
CoV-2 variant originating from sub-Saharan Africa: An investigational study.

Travel Med Infect Dis. 2021 Mar-Apr;40:101980. doi: 10.1016/j.tmaid.2021.101980.
Epub 2021 Jan 31. PMID: 33535105; PMCID: PMC7847701.

45: Zeroual N, Blin C, Saour M, David H, Aouinti S, Picot MC, Colson PH, Gaudard
P. Restrictive Transfusion Strategy after Cardiac Surgery. Anesthesiology. 2021
Mar 1;134(3):370-380. doi: 10.1097/ALN.0000000000003682. PMID: 33475735.

46: Lorusso R, Combes A, Coco VL, De Piero ME, Belohlavek J; EuroECMO COVID-19
WorkingGroup; Euro-ELSO Steering Committee. ECMO for COVID-19 patients in Europe

and Israel. Intensive Care Med. 2021 Mar;47(3):344-348. doi:
10.1007/s00134-020-06272-3. Epub 2021 Jan 9. PMID: 33420797; PMCID: PMC7796689.

47: Bordigoni A, Motte A, Tissot-Dupont H, Colson P, Desnues C. Development and
validation of a multiplex gPCR assay for detection and relative quantification

of HPV16 and HPV18 E6 and E7 oncogenes. Sci Rep. 2021 Feb 17;11(1):4039. doi:
10.1038/s41598-021-83489-2. PMID: 33597592; PMCID: PM(C7889863.

48: Kalmanovich E, Battistella P, Rouviere P, Albat B, Frapier JM, Demaria R,
Huet F, Agullo A, Mourad M, Colson P, Leclercq F, Gaudard P, Roubille F.
Idarucizumab (Praxbind<sup>®</sup>) for dabigatran reversal in patients
undergoing heart transplantation: a cohort of ten patients. Future Sci OA. 2021
Feb 15;7(4):FSO689. doi: 10.2144/fsoa-2020-0186. PMID: 33815827; PMCID:
PM(C8015660.

49: Edouard S, Colson P, Melenotte C, Di Pinto F, Thomas L, La Scola B, Million
M, Tissot-Dupont H, Gautret P, Stein A, Brouqui P, Parola P, Lagier JC, Raoult

D, Drancourt M. Evaluating the serological status of COVID-19 patients using an
indirect immunofluorescent assay, France. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 2021
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Feb;40(2):361-371. doi: 10.1007/5s10096-020-04104-2. Epub 2020 Nov 11. PMID:
33179133; PMCID: PMC7657073.

50: Tamalet C, Devaux C, Dubourg G, Colson P. Resistance to human
immunodeficiency virus infection: a rare but neglected state. Ann N Y Acad Sci.
2021 Feb;1485(1):22-42. doi: 10.1111/nyas.14452. Epub 2020 Oct 2. PMID:
33009659.

51: De Jong A, Pouzeratte Y, Laplace A, Normanno M, Rollé A, Verzilli D,
Perrigault PF, Colson P, Capdevila X, Molinari N, Jaber S. Macintosh
Videolaryngoscope for Intubation in the Operating Room: A Comparative Quality
Improvement Project. Anesth Analg. 2021 Feb 1;132(2):524-535. doi:
10.1213/ANE.0000000000005031. PMID: 32739955.

52: David H, Ughetto A, Gaudard P, Plawecki M, Paiyabhroma N, Zub E, Colson P,
Richard S, Marchi N, Sicard P. Experimental Myocardial Infarction Elicits Time-
Dependent Patterns of Vascular Hypoxia in Peripheral Organs and in the Brain.

Front Cardiovasc Med. 2021 Jan 27;7:615507. doi: 10.3389/fcvm.2020.615507. PMID:
33585582; PMCID: PMC7873295.

53: Fenollar F, Bouam A, Ballouche M, Fuster L, Prudent E, Colson P, Tissot-
Dupont H, Million M, Drancourt M, Raoult D, Fournier PE. Evaluation of the
Panbio COVID-19 Rapid Antigen Detection Test Device for the Screening of
Patients with COVID-19. ] Clin Microbiol. 2021 Jan 21;59(2):e02589-20. doi:
10.1128/JCM.02589-20. PMID: 33139420; PMCID: PM(C8111145.

54: Sentenac P, Samarani G, Bideaux P, Sicard P, Bourdois B, Richard S, Colson

PH, Eddahibi S. Pulmonary hypertension after pneumonectomy: a preclinical model
in rats and human pulmonary endothelial cells. Eur J Cardiothorac Surg. 2021 Jan
4;59(1):147-154. doi: 10.1093/ejcts/ezaa277. PMID: 32974659.

55: Colson P, La Scola B, Lagier JC, Gautret P, Raoult D. Interpretation of
SARS-CoV-2 PCR results for the diagnosis of COVID-19. Int ] Antimicrob Agents.
2021 Jan;57(1):106238. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.106238. PMID: 33408030;
PMCID: PMC7779259.

56: Gautret P, Lagier JC, Honoré S, Hoang VT, Colson P, Raoult D.
Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an
open label non-randomized clinical trial revisited. Int J Antimicrob Agents.

2021 Jan;57(1):106243. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.106243. PMID: 33408014;
PMCID: PMC7779265.
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57: Ly TDA, Hoang VT, Louni M, Dao TL, Badiaga S, Tissot-Dupont H, Brouqui P,
Colson P, Gautret P. Epidemiological serosurvey and molecular characterization
of sexually transmitted infections among 1890 sheltered homeless people in
Marseille: Cross-sectional one day-surveys (2000-2015). J Infect. 2021
Jan;82(1):60-66. doi: 10.1016/j.,jinf.2020.11.026. Epub 2020 Dec 3. PMID:
33279534,

58: Gautret P, Colson P, Lagier JC, Camoin-Jau L, Giraud-Gatineau A, Boudjema S,
Finance J, Chaudet H, Raoult D. Different pattern of the second outbreak of

COVID-19 in Marseille, France. Int ] Infect Dis. 2021 Jan;102:17-19. doi:
10.1016/j.ijid.2020.10.005. Epub 2020 Oct 7. PMID: 33038556; PMCID: PMC7539893.

59: Demontés M, Eymard Duvernay S, Allavena C, Jovelin T, Reynes J, Hentzien M,
Ravaux |, Delobel P, Bregigeon S, Rey D, Ferry T, Gagneux-Brunon A, Robineau O,
Pugliese P, Duvivier C, Cabié A, Chirouze C, Jacomet C, Lamaury |, Merrien D,

Hoen B, Hocqueloux L, Cheret A, Katlama C, Arvieux C, Krolak-Salmon P, Makinson
A; Dat'AIDS Study Group. Multimorbidity in Elderly Persons According to the Year
of Diagnosis of Human Immunodeficiency Virus Infection: A Cross-sectional
Dat'AIDS Cohort Study. Clin Infect Dis. 2020 Dec 31;71(11):2880-2888. doi:
10.1093/cid/ciz1171. PMID: 31813982.

60: Colson P, Pinault L, Azza S, Armstrong N, Chabriere E, La Scola B,
Pontarotti P, Raoult D. A protein of the metallo-hydrolase/oxidoreductase
superfamily with both beta-lactamase and ribonuclease activity is linked with
translation in giant viruses. Sci Rep. 2020 Dec 10;10(1):21685. doi:
10.1038/s41598-020-78658-8. PMID: 33303919; PMCID: PM(C7729979.

61: Gautret P, Million M, Jarrot PA, Camoin-Jau L, Colson P, Fenollar F, Leone

M, La Scola B, Devaux C, Gaubert JY, Mege JL, Vitte J, Melenotte C, Rolain JM,
Parola P, Lagier JC, Brouqui P, Raoult D. Natural history of COVID-19 and
therapeutic options. Expert Rev Clin Immunol. 2020 Dec;16(12):1159-1184. doi:
10.1080/1744666X.2021.1847640. Epub 2020 Dec 24. PMID: 33356661.

62: Godefroy R, Giraud-Gatineau A, Jimeno MT, Edouard S, Meddeb L, Zandotti C,
Chaudet H, Colson P, Raoult D, Cassir N. Respiratory Syncytial Virus Infection:

Its Propensity for Bacterial Coinfection and Related Mortality in Elderly

Adults. Open Forum Infect Dis. 2020 Nov 12;7(12):0faa546. doi:
10.1093/0ofid/ofaa546. PMID: 33335940; PMCID: PMC7733236.

63: Diallo OO0, Baron SA, Abat C, Colson P, Chaudet H, Rolain JM. Antibiotic
resistance surveillance systems: A review. ] Glob Antimicrob Resist. 2020
Dec;23:430-438. doi: 10.1016/j.jgar.2020.10.009. Epub 2020 Nov 8. PMID:
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33176216.

64: Fournier PE, Zandotti C, Ninove L, Prudent E, Colson P, Gazin C, Million M,
Tissot-Dupont H, Fenollar F. Contribution of VitaPCR SARS-CoV-2 to the emergency
diagnosis of COVID-19. J Clin Virol. 2020 Dec;133:104682. doi:
10.1016/j.jcv.2020.104682. Epub 2020 Oct 29. PMID: 33152666; PMCID: PMC7598902.

65: Colson P, Esteves-Vieira V, Giraud-Gatineau A, Zandotti C, Filosa V, Chaudet
H, Lagier JC, Raoult D. Temporal and age distributions of SARS-CoV-2 and other
coronaviruses, southeastern France. Int ] Infect Dis. 2020 Dec;101:121-125. doi:
10.1016/j.ijid.2020.09.1417. Epub 2020 Sep 23. PMID: 32976991; PMCID:
PMC7511210.

66: Hasni |, Armstrong N, Decloquement P, Azza S, Fontanini A, Abbe O, Cherif
Louazani A, Demanéche S, Chabriére E, Colson P, La Scola B. Proteomics and
Lipidomics Investigations to Decipher the Behavior of <i>Willaertia magna</i>
C2c Maky According to Different Culture Modes. Microorganisms. 2020 Nov
16;8(11):1791. doi: 10.3390/microorganisms8111791. PMID: 33207645; PMCID:
PM(C7696429.

67: Million M, Gautret P, Colson P, Roussel Y, Dubourg G, Chabriere E, Honore S,
Rolain JM, Fenollar F, Fournier PE, Lagier JC, Parola P, Brouqui P, Raoult D.

Clinical efficacy of chloroquine derivatives in COVID-19 infection: comparative
meta-analysis between the big data and the real world. New Microbes New Infect.
2020 Jun 6;38:100709. doi: 10.1016/j.nmni.2020.100709. PMID: 33088574; PMCID:
PM(C7558783.

68: Ursenbach A, Max V, Maurel M, Bani-Sadr F, Gagneux-Brunon A, Garraffo R,
Ravaux |, Robineau O, Makinson A, Rey D; Dat'AIDS Study Group. Incidence of
diabetes in HIV-infected patients treated with first-line integrase strand
transfer inhibitors: a French multicentre retrospective study. ] Antimicrob
Chemother. 2020 Nov 1;75(11):3344-3348. doi: 10.1093/jac/dkaa330. PMID:
32791523.

69: Diallo OO, Baron SA, Dubourg G, Chaudet H, Halfon P, Camiade S, Comte B,

Joubert S, Francois A, Seyral P, Parisot F, Casalta JP, Ruimy R, Maruejouls C,

Achiardy JC, Burignat S, Carvajal J, Delaunay E, Meyer S, Levy PY, Roussellier

P, Brunet P, Bosi C, Stolidi P, Arzouni JP, Gay G, Hance P, Colson P, Raoult D,

Rolain JM. Major discrepancy between factual antibiotic resistance and

consumption in South of France: analysis of 539,037 bacterial strains. Sci Rep.

2020 Oct 26;10(1):18262. doi: 10.1038/541598-020-75158-7. PMID: 33106494; PMCID:
PMC7588456.

Service Relations Internationales et Recherche / International and Research Office, Faculté de Pharmacie / Faculty of Pharmacy, Aix-
Marseille Université - RDC - 27 Boulevard Jean Moulin, 13385 Marseille
207



\ Faculté
1 le Pharmacie
Aix+Marseille Université

MEPHI! | Méga (viromes) humains, animaux et environnementaux au sein du microbiote, LAGIER JC

70: Chelkha N, Levasseur A, La Scola B, Colson P. Host-virus interactions and
defense mechanisms for giant viruses. Ann N'Y Acad Sci. 2020 Oct 8. doi:
10.1111/nyas.14469. Epub ahead of print. PMID: 33090482.

71: Colson P, Tissot-Dupont H, Morand A, Boschi C, Ninove L, Esteves-Vieira V,

Gautret P, Brouqui P, Parola P, Lagier JC, Zandotti C, Million M, La Scola B,

Raoult D. Children account for a small proportion of diagnoses of SARS-CoV/-2

infection and do not exhibit greater viral loads than adults. Eur J Clin

Microbiol Infect Dis. 2020 Oct;39(10):1983-1987. doi:

10.1007/510096-020-03900-0. Epub 2020 Aug 26. PMID: 32845413; PMCID: PMC7447969.

72: Colson P, Dhiver C, Tamalet C, Delerce J, Glazunova OO, Gaudin M, Levasseur

A, Raoult D. Publisher Correction: Dramatic HIV DNA degradation associated with
spontaneous HIV suppression and disease-free outcome in a young seropositive
woman following her infection. Sci Rep. 2020 Sep 4;10(1):14829. doi:
10.1038/541598-020-70050-w. Erratum for: Sci Rep. 2020 Feb 13;10(1):2548. PMID:
32887895; PMCID: PMC7474091.

73: KeshriV, Chabriére E, Pinault L, Colson P, Diene SM, Rolain JM, Raoult D,

Pontarotti P. Promiscuous Enzyme Activity as a Driver of Allo and Iso Convergent
Evolution, Lessons from the B-Lactamases. Int ] Mol Sci. 2020 Aug

29;21(17):6260. doi: 10.3390/ijms21176260. PMID: 32872436; PMCID: PMC7504333.

74: Kamar N, Abravanel F, Behrendt P, Hofmann J, Pageaux GP, Barbet C, Moal V,
Couzi L, Horvatits T, De Man RA, Cassuto E, Elsharkawy AM, Riezebos-Brilman A,
Scemla A, Hillaire S, Donnelly MC, Radenne S, Sayegh J, Garrouste C, Dumortier

J, Glowaki F, Matignon M, Coilly A, Figueres L, Mousson C, Minello A, Dharancy

S, Rerolle JP, Lebray P, Etienne |, Perrin P, Choi M, Marion O, Izopet J;

Hepatitis E Virus Ribavirin Study Group. Ribavirin for Hepatitis E Virus

Infection After Organ Transplantation: A Large European Retrospective
Multicenter Study. Clin Infect Dis. 2020 Aug 22;71(5):1204-1211. doi:
10.1093/cid/ciz953. PMID: 31793638.

75: Andreani J, Le Bideau M, Duflot |, Jardot P, Rolland C, Boxberger M, Wurtz

N, Rolain JM, Colson P, La Scola B, Raoult D. In vitro testing of combined
hydroxychloroquine and azithromycin on SARS-CoV-2 shows synergistic effect.
Microb Pathog. 2020 Aug;145:104228. doi: 10.1016/j.micpath.2020.104228. Epub
2020 Apr 25. PMID: 32344177; PMCID: PMC7182748.

76: Colson P, Lagier JC, Baudoin JP, Bou Khalil J, La Scola B, Raoult D.
Ultrarapid diagnosis, microscope imaging, genome sequencing, and culture
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isolation of SARS-CoV-2. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2020
Aug;39(8):160‘| -1603. doi: 10.1007/510096-020-03869-w. Epub 2020 Apr 8. PMID:
32270412; PMCID: PMC7138953.

77: Boratto PVM, Oliveira GP, Machado TB, Andrade ACSP, Baudoin JP, Klose T,

Schulz F, Azza S, Decloquement P, Chabriere E, Colson P, Levasseur A, La Scola

B, Abrahao JS. Yaravirus: A novel 80-nm virus infecting <i>Acanthamoeba

castellanii</i>. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Jul 14;117(28):16579-16586. doi:
10.1073/pnas.2001637117. Epub 2020 Jun 29. PMID: 32601223; PMCID: PMC7368276.

78: Lagier JC, Million M, Gautret P, Colson P, Cortaredona S, Giraud-Gatineau A,
Honoré S, Gaubert JY, Fournier PE, Tissot-Dupont H, Chabriére E, Stein A, Deharo
JC, Fenollar F, Rolain JM, Obadia Y, Jacquier A, La Scola B, Brouqui P,

Drancourt M, Parola P, Raoult D; IHU COVID-19 Task force. Outcomes of 3,737
COVID-19 patients treated with hydroxychloroquine/azithromycin and other
regimens in Marseille, France: A retrospective analysis. Travel Med Infect Dis.
2020 Jul-Aug;36:101791. doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101791. Epub 2020 Jun 25.
PMID: 32593867; PMCID: PMC7315163.

79: Gautret P, Colson P, Lagier JC, Parola P, Raoult D. Does spitting in public
play a role in transmitting SARS-CoV-2? Travel Med Infect Dis. 2020 Jul-
Aug;36:101759. doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101759. Epub 2020 May 31. PMID:
32492484, PMCID: PMC7836378.

80: Morand A, Roquelaure B, Colson P, Amrane S, Bosdure E, Raoult D, Lagier JC,
Fabre A. Child with liver transplant recovers from COVID-19 infection. A case
report. Arch Pediatr. 2020 Jul;27(5):275-276. doi: 10.1016/j.arcped.2020.05.004.
Epub 2020 May 6. PMID: 32402433; PMCID: PMC7200359.

81: Giraud-Gatineau A, Colson P, Jimeno MT, Zandotti C, Ninove L, Boschi C,

Lagier JC, La Scola B, Chaudet H, Raoult D. Comparison of mortality associated

with respiratory viral infections between December 2019 and March 2020 with that
of the previous year in Southeastern France. Int J Infect Dis. 2020

Jul;96:154-156. doi: 10.1016/j.ijid.2020.05.001. Epub 2020 May 7. PMID:
32389848; PMCID: PMC7204704.

82: Amrane S, Tissot-Dupont H, Doudier B, Eldin C, Hocquart M, Mailhe M, Dudouet

P, Ormiéres E, Ailhaud L, Parola P, Lagier JC, Brouqui P, Zandotti C, Ninove L,

Luciani L, Boschi C, La Scola B, Raoult D, Million M, Colson P, Gautret P. Rapid

viral diagnosis and ambulatory management of suspected COVID-19 cases presenting
at the infectious diseases referral hospital in Marseille, France, - January

31st to March 1st, 2020: A respiratory virus snapshot. Travel Med Infect Dis.
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2020 Jul-Aug;36:101632. doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101632. Epub 2020 Mar 20.
PMID: 32205269; PMCID: PMC7102626.

83: Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Mailhe M, Doudier B,
Courjon J, Giordanengo V, Vieira VE, Tissot Dupont H, Honoré S, Colson P,

Chabriére E, La Scola B, Rolain JM, Brouqui P, Raoult D. Hydroxychloroquine and
azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-randomized
clinical trial. Int ] Antimicrob Agents. 2020 Jul;56(1):105949. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2020.105949. Epub 2020 Mar 20. PMID: 32205204; PMCID:
PMC7102549.

84: Colson P, Capobianchi MR. International Journal of Antimicrobial Agents
Themed Section Issue: "Therapeutics of hepatitis viruses”. Int J] Antimicrob

Agents. 2020 Jul;56(1):105402. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2018.03.011. Epub 2018
Mar 21. PMID: 29574016.

85: La Scola B, Le Bideau M, Andreani J, Hoang VT, Grimaldier C, Colson P,

Gautret P, Raoult D. Viral RNA load as determined by cell culture as a

management tool for discharge of SARS-CoV-2 patients from infectious disease

wards. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 2020 Jun;39(6):1059-1061. doi:
10.1007/510096-020-03913-9. Epub 2020 Apr 27. PMID: 32342252; PMCID: PMC7185831.

86: Petit PR, Borentain P, Aherfi S, Gérolami R, Colson P. Hepatitis Delta
recurrence post-liver transplantation in absence of detectable hepatitis B
surface antigen and hepatitis B virus DNA in peripheral blood. Clin Res Hepatol
Gastroenterol. 2020 Jun;44(3):e41-e44. doi: 10.1016/j.clinre.2019.11.007. Epub
2019 Dec 28. PMID: 31892507.

87: Hasni |, Decloquement P, Demanéche S, Mameri RM, Abbe O, Colson P, La Scola

B. Insight into the Lifestyle of Amoeba <i>Willaertia magna</i> during

Bioreactor Growth Using Transcriptomics and Proteomics. Microorganisms. 2020 May
21;8(5):771. doi: 10.3390/microorganisms8050771. PMID: 32455615; PMCID:
PM(C7285305.

88: Mougari S, Chelkha N, Sahmi-Bounsiar D, Di Pinto F, Colson P, Abrahao J, La

Scola B. A virophage cross-species infection through mutant selection represses

giant virus propagation, promoting host cell survival. Commun Biol. 2020 May
21;3(1):248. doi: 10.1038/s42003-020-0970-9. PMID: 32439847; PMCID: PMC7242381.

89: Million M, Lagier JC, Gautret P, Colson P, Fournier PE, Amrane S, Hocquart
M, Mailhe M, Esteves-Vieira \/, Doudier B, Aubry C, Correard F, Giraud-Gatineau
A, Roussel Y, Berenger C, Cassir N, Seng P, Zandotti C, Dhiver C, Ravaux I,
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Tomei C, Eldin C, Tissot-Dupont H, Honoré S, Stein A, Jacquier A, Deharo JC,

Chabriére E, Levasseur A, Fenollar F, Rolain JM, Obadia Y, Brouqui P, Drancourt

M, La Scola B, Parola P, Raoult D. Early treatment of COVID-19 patients with
hydroxychloroquine and azithromycin: A retrospective analysis of 1061 cases in

Marseille, France. Travel Med Infect Dis. 2020 May-Jun;35:101738. doi:
10.1016/j.tmaid.2020.101738. Epub 2020 May 5. PMID: 32387409; PMCID: PMC7199729.

90: Roussel Y, Giraud-Gatineau A, Jimeno MT, Rolain JM, Zandotti C, Colson P,
Raoult D. SARS-CoV-2: fear versus data. Int ) Antimicrob Agents. 2020
May;55(5):105947. doi: 10.1016/j.ijjantimicag.2020.105947. Epub 2020 Mar 19.
PMID: 32201354; PMCID: PMC7102597.

91: Devaux CA, Rolain JM, Colson P, Raoult D. New insights on the antiviral

effects of chloroquine against coronavirus: what to expect for COVID-197? Int J
Antimicrob Agents. 2020 May;55(5):105938. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2020.105938. Epub 2020 Mar 12. PMID: 32171740; PMCID:
PMC7118659.

92: Poizot-Martin I, Obry-Roguet V/, Duvivier C, Lions C, Huleux T, Jacomet C,

Ferry T, Cheret A, Allavena C, Bani-Sadr F, Palich R, Cabié A, Fresard A,

Pugliese P, Delobel P, Lamaury |, Hustache-Mathieu L, Brégigeon S, Makinson A,

Rey D; Dat'AIDS study group. Kaposi sarcoma among people living with HIV in the
French DAT'AIDS cohort between 2010 and 2015. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2020
May;34(5):1065-1073. doi: 10.1111/jdv.16204. Epub 2020 Apr 30. PMID: 31953902;
PMCID: PMC7318618.

93: Martin A, Meddeb L, Lagier JC, Colson P, Menard A. Hepatitis A outbreak in
HIV-infected patients in Southeastern France: questions and responses? Epidemiol
Infect. 2020 Apr 17;148:e79. doi: 10.1017/50950268820000345. PMID: 32299522;
PMCID: PMC7189213.

94: Rodrigues RAL, Louazani AC, Picorelli A, Oliveira GP, Lobo FP, Colson P, La

Scola B, Abrahao JS. Analysis of a Marseillevirus Transcriptome Reveals Temporal

Gene Expression Profile and Host Transcriptional Shift. Front Microbiol. 2020

Apr 14;11:651. doi: 10.3389/fmicb.2020.00651. PMID: 32390970; PMCID: PMC7192143.

95: Chelkha N, Hasni I, Louazani AC, Levasseur A, La Scola B, Colson P.

Vermamoeba vermiformis CDC-19 draft genome sequence reveals considerable gene
trafficking including with candidate phyla radiation and giant viruses. Sci Rep.

2020 Apr 3;10(1):5928. doi: 10.1038/s41598-020-62836-9. PMID: 32246084; PMCID:
PM(C7125106.
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96: Baron SA, Devaux C, Colson P, Raoult D, Rolain JM. Teicoplanin: an
alternative drug for the treatment of COVID-19? Int ] Antimicrob Agents. 2020
Apr;55(4):105944. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105944. Epub 2020 Mar 13.
PMID: 32179150; PMCID: PMC7102624.

97: Colson P, Rolain JM, Lagier JC, Brouqui P, Raoult D. Chloroquine and
hydroxychloroquine as available weapons to fight COVID-19. Int J Antimicrob

Agents. 2020 Apr;55(4):105932. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105932. Epub 2020
Mar 4. PMID: 32145363; PMCID: PMC7135139.

98: Hasni |, Andréani J, Colson P, La Scola B. Description of Virulent Factors
and Horizontal Gene Transfers of Keratitis-Associated Amoeba Acanthamoeba
Triangularis by Genome Analysis. Pathogens. 2020 Mar 16;9(3):217. doi:
10.3390/pathogens9030217. PMID: 32188120; PMCID: PMC7157575.

99: Colson P, Borentain P, Ravaux |, Aherfi S. Hepatitis B Virus Genomics
Knocking at the Door of Routine Diagnostic Laboratories. J Infect Dis. 2020 Mar
2;221(6):1026-1029. doi: 10.1093/infdis/jiz544. PMID: 31628473.

100: Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Sevestre ], Mailhe M,
Doudier B, Aubry C, Amrane S, Seng P, Hocquart M, Eldin C, Finance J, Vieira VE,
Tissot-Dupont HT, Honoré S, Stein A, Million M, Colson P, La Scola B, Veit V,
Jacquier A, Deharo JC, Drancourt M, Fournier PE, Rolain JM, Brouqui P, Raoult D.
Clinical and microbiological effect of a combination of hydroxychloroquine and
azithromycin in 80 COVID-19 patients with at least a six-day follow up: A pilot
observational study. Travel Med Infect Dis. 2020 Mar-Apr;34:101663. doi:
10.1016/j.tmaid.2020.101663. Epub 2020 Apr 11. PMID: 32289548; PMCID:
PMC7151271.

101: Lagier JC, Colson P, Tissot Dupont H, Salomon J, Doudier B, Aubry C,

Gouriet F, Baron S, Dudouet P, Flores R, Ailhaud L, Gautret P, Parola P, La

Scola B, Raoult D, Brouqui P. Testing the repatriated for SARS-Cov2: Should
laboratory-based quarantine replace traditional quarantine? Travel Med Infect

Dis. 2020 Mar-Apr;34:101624. doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101624. Epub 2020 Mar 14.
PMID: 32179125; PMCID: PMC7102645.

102: Colson P, Rolain JM, Raoult D. Chloroquine for the 2019 novel coronavirus
SARS-CoV-2. Int J Antimicrob Agents. 2020 Mar;55(3):105923. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2020.105923. Epub 2020 Feb 15. PMID: 32070753; PMCID:
PM(C7134866.

103: Colson P, Dhiver C, Tamalet C, Delerce J, Glazunova OO, Gaudin M, Levasseur
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A, Raoult D. Full-length title: Dramatic HIV DNA degradation associated with
spontaneous HIV suppression and disease-free outcome in a young seropositive
woman following her infection. Sci Rep. 2020 Feb 13;10(1):2548. doi:
10.1038/s41598-020-58969-6. Erratum in: Sci Rep. 2020 Sep 4;10(1):14829. PMID:
32054885; PMCID: PMC7018955.

104: Colson P, La Scola B, Esteves-Vieira V, Ninove L, Zandotti C, Jimeno MT,

Gazin C, Bedotto M, Filosa V, Giraud-Gatineau A, Chaudet H, Brouqui P, Lagier

JC, Raoult D. Letter to the editor: Plenty of coronaviruses but no SARS-CoV-2.

Euro Surveill. 2020 Feb;25(8):2000171. doi:
10.2807/1560-7917.E5.2020.25.8.2000171. PMID: 32127122; PMCID: PMC7055040.

105: Colson P, Schleinitz N, Vely F, Poveda JD, Jacomo V, Demerle C, Borentain
P, Gerolami R. Chronic hepatitis E in absence of severe immune deficiency. Clin
Res Hepatol Gastroenterol. 2020 Feb;44(1):e1-e4. doi:
10.1016/j.clinre.2019.06.015. Epub 2019 Jul 18. PMID: 31327621.

106: Chelkha N, Jardot P, Moussaoui |, Levasseur A, La Scola B, Colson P. Core
gene-based molecular detection and identification of Acanthamoeba species. Sci

Rep. 2020 Jan 31;10(1):1583. doi: 10.1038/541598-020-57998-5. PMID: 32005846
PMCID: PMC6994504.
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Titre de la thése
du Doctorant . Doctorant
Inscription Soutenance
Jessica Présence et role des petits ARN tige
, ) 2017 En cours
BENGONE boucle infectieux chez I'hnomme
Surveillance épidémiologique des
Lancei KABA |infections dans la région Provence- | 2019 En cours
Alpes-Cote d'Azur
Détection et caracterisation de virus
géants connus et nouveaux chez
Wahiba BADER | des patients ayant des syndromes | 2019 En cours
infectieux inexpliqués et des
cancers
Criblage a haut-débit de librairies de
. molécules médicamenteuses pour
Céline BOSCHI L o o 2019 En cours
leur activité antivirale appliqué aux
infections virales humaines
Marine MAKOA | Study of viral and amoebic oral
, ) ) ) o 2019 En cours
MENG microbiota during periodontitis

(Nationaux, européens et ou internationaux en cours ou nouvellement obtenus)

Responsable Intitulé Organisme Date de Date de
Scientifique de financement début fin
Philippe Colson |Bourse de Thése d'Université | Fondation IHU 2018 En cours
Méditerranée Infection
Philippe Colson | Bourse de Thése d'Université | Fondation IHU 2019 En cours
Méditerranée Infection
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Infective endocarditis (IE) is a severe disease, associated with difficult diagnosis, high
morbidity and both in-hospital and long-term mortality (15-20% 1-year mortality). IE is a
changing disease, affecting more and more frequently older patients with a prosthetic valve
or an intracardiac device.

Despite some improvements, diagnosis and initiation of treatment of patients with IE are
often too late, because of limited value of usual diagnostic methods, i.e. echocardiography
and blood cultures. This delay causes irreversible valvar damages and thus increases
mortality. In addition, the risk of embolism, particularly cerebral, is very high, and difficult to
predict in the individual patient. Enhancing the individual prediction of risk of embolism is a
major issue in IE

The mission of our team is to improve the prediction of embolic events and death in IE, using
an multiparametric approach.
The interdisciplinarity between our specialists using specific foci and elevated level of

expertise is the key to create the new knowledge we need on IE.

To summarize, the main scientific impacts of TEAM ENDO will be:
* to better understand the factors associated with EE and death in IE
* to move towards an individualized therapeutic strategy (duration of treatment, optimal

timing for surgery)
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1. Natural history of COVID-19 and therapeutic options.. Gautret P, Million M, Jarrot PA, Camoin-Jau
L, Colson P, Fenollar F, Leone M, La Scola B, Devaux C, Gaubert JY, Mege JL, Vitte J, Melenotte C,
Rolain JM, Parola P, Lagier JC, Brouqui P, Raoult D.Expert Rev Clin Immunol. 2020
Dec;16(12):1159-1184. doi: 10.1080/1744666X.2021.1847640. Epub 2020 Dec

2. . Daviet F, Guervilly C, Baldesi O, Bernard-Guervilly F, Pilarczyk E, Genin A, Lefebvre L, Forel JM,
Papazian L, Camoin-Jau  L.Circulation. 2020 Nov  10;142(19):1875-1877.  doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.120.049015. Epub 2020 Sep 29.PMID: 32990022

3. Outcomes of 3,737 COVID-19 patients treated with hydroxychloroquine/azithromycin and other
regimens in Marseille, France: A retrospective analysis.. Lagier JC, Million M, Gautret P, Colson P,
Cortaredona S, Giraud-Gatineau A, Honoré S, Gaubert JY, Fournier PE, Tissot-Dupont H, Chabriére
E, Stein A, Deharo JC, Fenollar F, Rolain JM, Obadia Y, Jacquier A, La Scola B, Brouqui P, Drancourt
M, Parola P, Raoult D; IHU COVID-19 Task force.Travel Med Infect Dis. 2020 Jul-Aug;36:101791.
doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101791. Epub 2020 Jun 25.PMID: 32593867

4. Spondylodiscitis complicating infective endocarditis.. Carbone A, Lieu A, Mouhat B, Santelli F,
Philip M, Bohbot Y, Tessonnier L, Peugnet F, D'Andrea A, Cammilleri S, Delpierre Q, Gouriet
F, Camoin-Jau L, Gun M, Casalta JP, Riberi A, Collart F, Martel H, Arregle F, Guedj E, Raoult D,
Drancourt M, Tribouilloy C, Habib G.Heart. 2020 Dec;106(24):1914-1918. doi: 10.1136/heartjnl-
2019-316492. Epub 2020 May

5. A 2,000-year-old specimen with intraerythrocytic Bartonella quintana.. Barbieri R, Mai BH, Chenal
T, Bassi ML, Gandia D, Camoin-Jau L, Lepidi H, Aboudharam G, Drancourt M.Sci Rep. 2020 Jun
22;10(1):10069. doi: 10.1038/s541598-020-66917-7.PMID: 32572066

6. Effect of antiplatelet agents on platelet antistaphylococcal capacity: An in vitro study.. Hannachi
N, Grac L, Baudoin JP, Fournier PE, Habib G, Camoin-Jau L.Int ] Antimicrob Agents. 2020
Mar;55(3):105890. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105890. Epub 2020 Jan 7.PMID: 31923572

7. The distinct effects of aspirin on platelet aggregation induced by infectious bacteria.Hannachi N,
Baudoin JP, Prasanth A, Habib G, Camoin-Jau L.Platelets. 2020 Nov 16;31(8):1028-1038. doi:
10.1080/09537104.2019.1704717. Epub 2019 Dec 19.PMID: 31856631

8. [Heparin-induced thrombocytopenia: Update].. Camoin-Jau L, Mariotti A, Suchon P, Morange

PE.Rev Med Interne. 2021 Sep 14:50248-8663(21)00643-3. doi:
10.1016/j.revmed.2021.08.011. Online ahead of print.PMID: 34535328 French.
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9.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

Drug Response Diversity: A Hidden Bacterium? Hannachi N, Camoin-Jau L.J Pers Med. 2021 Apr
25;11(5):345. doi: 10.3390/jpm11050345.PMID: 33922920

. Hannachi N, Ogé-Ganaye E, Baudoin JP, Fontanini A, Bernot D, Habib G, Camoin-Jau L.Front
Pharmacol. 2020 Jun  5;11:863. doi 10.3389/fphar.2020.00863.  eCollection
2020.PMID: 32581813

Dabigatran Level Before Reversal Can Predict Hemostatic Effectiveness of Idarucizumab in a
Real-World Setting.. Gendron N, Chocron R, Billoir P, Brunier J, Camoin-Jau L, Tuffigo M, Faille D,
Teissandier D, Gay J, de Raucourt E, Suner L, Bonnet C, Martin AC, Lasne D, Ladhari C, Lebreton A,
Bertoletti L, Ajzenberg N, Gaussem P, Morange PE, Le Cam Duchez V, Viallon A, Roy PM, Lillo-le
Louet A, Smadja DM.Front Med (Lausanne). 2020 Dec 16;7:599626. doi:
10.3389/fmed.2020.599626. eCollection 2020.PMID: 33392223

A Novel Approach for Detecting Unique Variations among Infectious Bacterial Species in
Endocarditic Cardiac Valve Vegetation.. Hannachi N, Lepidi H, Fontanini A, Takakura T, Bou-Khalil
J, Gouriet F, Habib G, Raoult D, Camoin-Jau L, Baudoin JP.Cells. 2020 Aug 13;9(8):1899. doi:
10.3390/cells9081899.PMID: 32823780

Statins potentiate the antibacterial effect of platelets on Staphylococcus aureus.Hannachi N,
Fournier PE, Martel H, Habib G, Camoin-Jau L.Platelets. 2021 Jul 4;32(5):671-676. doi:
10.1080/09537104.2020.1792434. Epub 2020 Jul 14.PMID: 32664773

Ultrastructure of a late-stage bacterial endocarditis valve vegetation.. Baudoin JP, Camoin-Jau L,
Prasanth A, Habib G, Lepidi H, Hannachi N.J Thromb Thrombolysis. 2021 Apr;51(3):821-826. doi:
10.1007/511239-020-02232-2.PMID: 32749620

Can hydroxychloroquine be protective against COVID-19-associated thrombotic events ?Devaux
CA, Camoin-Jau L, Mege JL, Raoult D.J Microbiol Immunol Infect. 2021 Feb;54(1):37-doi:
10.1016/j.jmii.2020.12.010. Epub 2021 Jan 5.PMID: 33500211 Free PMC article. Review.

Different pattern of the second outbreak of COVID-19 in Marseille, France.Gautret P, Colson P,
Lagier JC, Camoin-Jau L, Giraud-Gatineau A, Boudjema S, Finance J, Chaudet H, Raoult D.Int )
Infect Dis. 2021 Jan;102:17-19. doi: 10.1016/j.ijid.2020.10.005. Epub 2020 Oct
7.PMID: 33038556

Clinical validation of immunoassay HemosIL® AcuStar HIT-IgG (PF4-H) in the diagnosis of
Heparin-induced thrombocytopenia.. Marashi-Sabouni Z, Vayne C, Ibrahim-Kosta M, Guidon C,
Loundou A, Guery EA, Morange PE, Camoin-Jau L.J Thromb Thrombolysis. 2021 Aug;52(2):601-
609. doi: 10.1007/511239-020-02349-4. Epub 2021 Jan 1.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

Early combination therapy with hydroxychloroquine and azithromycin reduces mortality in
10,429 COVID-19 outpatients.. Million M, Lagier JC, Tissot-Dupont H, Ravaux |, Dhiver C, Tomei C,
Cassir N, Delorme L, Cortaredona S, Amrane S, Aubry C, Bendamardji K, Berenger C, Doudier B,
Edouard S, Hocquart M, Mailhe M, Porcheto C, Seng P, Triquet C, Gentile S, Jouve E, Giraud-
Gatineau A, Chaudet H, Camoin-Jau L, Colson P, Gautret P, Fournier PE, Maille B, Deharo JC,
Habert P, Gaubert JY, Jacquier A, Honore S, Guillon-Lorvellec K, Obadia Y, Parola P, Brouqui P,
Raoult  D. Rev  Cardiovasc  Med. 2021 Sep  24;22(3):1063-1072.  doi:
10.31083/j.rcm2203116.PMID: 34565108

Infective endocarditis with neurological complications: Delaying cardiac surgery is associated with
worse outcome.. Arregle F, Martel H, Philip M, Gouriet F, Casalta JP, Riberi A, Torras O, Casalta
AC, Camoin-Jau L, Lavagna F, Renard S, Ambrosi P, Lepidi H, Collart F, Hubert S, Drancourt M,
Raoult D, Habib G.Arch Cardiovasc Dis. 2021 Aug-Sep;114(8-9):527-536. doi:
10.1016/j.acvd.2021.01.004. Epub 2021 Apr 29.PMID: 33935000

Impact of Platelet Reactivity in ACS Patients on Clinical Outcomes with Triple Antithrombotic
Therapy.Gruttemeier J, Cottin Y, Yao H, De Maistre E, Maza M, Bonello L, Laine M, Resseguier N,
Zeller M, Camoin-Jau L, Paganelli FJ Clin Med. 2021 Apr 8;10(8):1565. doi:
10.3390/jcm10081565.PMID: 33917717

Single or triple positivity for antiphospholipid antibodies in "carriers" or symptomatic patients:
Untangling the knot.. Bertin D, Camoin-Jau L, Veit V/, Resseguier N, Lambert M, Buffet Delmas P,
Heim X, Mége JL, Morange PE, Bardin N.J Thromb Haemost. 2021 Dec;19(12):3018-3030. doi:
10.1111/jth.15518. Epub 2021 Sep 21.PMID: 34469630

[Heparin-induced thrombocytopenia: Update].Camoin-Jau L, Mariotti A, Suchon P, Morange
PE.Rev Med Interne. 2022 Jan;43(1):18-25

Case series of massive direct oral anticoagulant ingestion-Treatment and pharmacokinetics

data.Delrue M, Chevillard L, Stépanian A, Dragoni A, Camoin-Jau L, Voicu S, Malissin I, Deye N,
Gainnier M, Siguret V/, Mégarbane B.Eur | Clin Invest. 2022 Jan 9:e13746. doi: 10.1111/eci. 13746
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Titre du Brevet Méthode de détection de la contamination par un microbe d'un
échantillon de produit sanguin par spectre de masse

Inventeurs : L Camoin-Jau

N° de dépot: Brevet N° 14759003-1554

Année de dépot : 2014

Année de publication : 2016

Déposant (Université de IHU Méditerranée Infection

Méditerranée...) Aix Marseille UNiversité

Co-déposant (Inserm, AP..) : Etablissement frangais du sang
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Amina L 2022
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Infective endocarditis (IE) is a severe disease, associated with difficult diagnosis, high
morbidity and both in-hospital and long-term mortality (15-20% 1-year mortality). IE is a
changing disease, affecting more and more frequently older patients with a prosthetic valve
or an intracardiac device.

Despite some improvements, diagnosis and initiation of treatment of patients with IE are
often too late, because of limited value of usual diagnostic methods, i.e. echocardiography
and blood cultures. This delay causes irreversible valvar damages and thus increases
mortality. In addition, the risk of embolism, particularly cerebral, is very high, and difficult to
predict in the individual patient. Enhancing the individual prediction of risk of embolism is a
major issue in IE

The mission of our team is to improve the prediction of embolic events and death in IE, using
an multiparametric approach.
The interdisciplinarity between our specialists using specific foci and elevated level of

expertise is the key to create the new knowledge we need on IE.

To summarize, the main scientific impacts of TEAM ENDO will be:
* to better understand the factors associated with EE and death in IE
* to move towards an individualized therapeutic strategy (duration of treatment, optimal

timing for surgery)
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1. Natural history of COVID-19 and therapeutic options.. Gautret P, Million M, Jarrot PA, Camoin-Jau
L, Colson P, Fenollar F, Leone M, La Scola B, Devaux C, Gaubert JY, Mege JL, Vitte J, Melenotte C,
Rolain JM, Parola P, Lagier JC, Brouqui P, Raoult D.Expert Rev Clin Immunol. 2020
Dec;16(12):1159-1184. doi: 10.1080/1744666X.2021.1847640. Epub 2020 Dec

2. . Daviet F, Guervilly C, Baldesi O, Bernard-Guervilly F, Pilarczyk E, Genin A, Lefebvre L, Forel JM,
Papazian L, Camoin-Jau  L.Circulation. 2020 Nov  10;142(19):1875-1877.  doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.120.049015. Epub 2020 Sep 29.PMID: 32990022

3. Outcomes of 3,737 COVID-19 patients treated with hydroxychloroquine/azithromycin and other
regimens in Marseille, France: A retrospective analysis.. Lagier JC, Million M, Gautret P, Colson P,
Cortaredona S, Giraud-Gatineau A, Honoré S, Gaubert JY, Fournier PE, Tissot-Dupont H, Chabriére
E, Stein A, Deharo JC, Fenollar F, Rolain JM, Obadia Y, Jacquier A, La Scola B, Brouqui P, Drancourt
M, Parola P, Raoult D; IHU COVID-19 Task force.Travel Med Infect Dis. 2020 Jul-Aug;36:101791.
doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101791. Epub 2020 Jun 25.PMID: 32593867

4. Spondylodiscitis complicating infective endocarditis.. Carbone A, Lieu A, Mouhat B, Santelli F,
Philip M, Bohbot Y, Tessonnier L, Peugnet F, D'Andrea A, Cammilleri S, Delpierre Q, Gouriet
F, Camoin-Jau L, Gun M, Casalta JP, Riberi A, Collart F, Martel H, Arregle F, Guedj E, Raoult D,
Drancourt M, Tribouilloy C, Habib G.Heart. 2020 Dec;106(24):1914-1918. doi: 10.1136/heartjnl-
2019-316492. Epub 2020 May

5. A 2,000-year-old specimen with intraerythrocytic Bartonella quintana.. Barbieri R, Mai BH, Chenal
T, Bassi ML, Gandia D, Camoin-Jau L, Lepidi H, Aboudharam G, Drancourt M.Sci Rep. 2020 Jun
22;10(1):10069. doi: 10.1038/s541598-020-66917-7.PMID: 32572066

6. Effect of antiplatelet agents on platelet antistaphylococcal capacity: An in vitro study.. Hannachi
N, Grac L, Baudoin JP, Fournier PE, Habib G, Camoin-Jau L.Int ] Antimicrob Agents. 2020
Mar;55(3):105890. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105890. Epub 2020 Jan 7.PMID: 31923572

7. The distinct effects of aspirin on platelet aggregation induced by infectious bacteria.Hannachi N,
Baudoin JP, Prasanth A, Habib G, Camoin-Jau L.Platelets. 2020 Nov 16;31(8):1028-1038. doi:
10.1080/09537104.2019.1704717. Epub 2019 Dec 19.PMID: 31856631

8. [Heparin-induced thrombocytopenia: Update].. Camoin-Jau L, Mariotti A, Suchon P, Morange

PE.Rev Med Interne. 2021 Sep 14:50248-8663(21)00643-3. doi:
10.1016/j.revmed.2021.08.011. Online ahead of print.PMID: 34535328 French.
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Drug Response Diversity: A Hidden Bacterium? Hannachi N, Camoin-Jau L.J Pers Med. 2021 Apr
25;11(5):345. doi: 10.3390/jpm11050345.PMID: 33922920

. Hannachi N, Ogé-Ganaye E, Baudoin JP, Fontanini A, Bernot D, Habib G, Camoin-Jau L.Front
Pharmacol. 2020 Jun  5;11:863. doi 10.3389/fphar.2020.00863.  eCollection
2020.PMID: 32581813

Dabigatran Level Before Reversal Can Predict Hemostatic Effectiveness of Idarucizumab in a
Real-World Setting.. Gendron N, Chocron R, Billoir P, Brunier J, Camoin-Jau L, Tuffigo M, Faille D,
Teissandier D, Gay J, de Raucourt E, Suner L, Bonnet C, Martin AC, Lasne D, Ladhari C, Lebreton A,
Bertoletti L, Ajzenberg N, Gaussem P, Morange PE, Le Cam Duchez V, Viallon A, Roy PM, Lillo-le
Louet A, Smadja DM.Front Med (Lausanne). 2020 Dec 16;7:599626. doi:
10.3389/fmed.2020.599626. eCollection 2020.PMID: 33392223

A Novel Approach for Detecting Unique Variations among Infectious Bacterial Species in
Endocarditic Cardiac Valve Vegetation.. Hannachi N, Lepidi H, Fontanini A, Takakura T, Bou-Khalil
J, Gouriet F, Habib G, Raoult D, Camoin-Jau L, Baudoin JP.Cells. 2020 Aug 13;9(8):1899. doi:
10.3390/cells9081899.PMID: 32823780

Statins potentiate the antibacterial effect of platelets on Staphylococcus aureus.Hannachi N,
Fournier PE, Martel H, Habib G, Camoin-Jau L.Platelets. 2021 Jul 4;32(5):671-676. doi:
10.1080/09537104.2020.1792434. Epub 2020 Jul 14.PMID: 32664773

Ultrastructure of a late-stage bacterial endocarditis valve vegetation.. Baudoin JP, Camoin-Jau L,
Prasanth A, Habib G, Lepidi H, Hannachi N.J Thromb Thrombolysis. 2021 Apr;51(3):821-826. doi:
10.1007/511239-020-02232-2.PMID: 32749620

Can hydroxychloroquine be protective against COVID-19-associated thrombotic events ?Devaux
CA, Camoin-Jau L, Mege JL, Raoult D.J Microbiol Immunol Infect. 2021 Feb;54(1):37-doi:
10.1016/j.jmii.2020.12.010. Epub 2021 Jan 5.PMID: 33500211 Free PMC article. Review.

Different pattern of the second outbreak of COVID-19 in Marseille, France.Gautret P, Colson P,
Lagier JC, Camoin-Jau L, Giraud-Gatineau A, Boudjema S, Finance J, Chaudet H, Raoult D.Int )
Infect Dis. 2021 Jan;102:17-19. doi: 10.1016/j.ijid.2020.10.005. Epub 2020 Oct
7.PMID: 33038556

Clinical validation of immunoassay HemosIL® AcuStar HIT-IgG (PF4-H) in the diagnosis of
Heparin-induced thrombocytopenia.. Marashi-Sabouni Z, Vayne C, Ibrahim-Kosta M, Guidon C,
Loundou A, Guery EA, Morange PE, Camoin-Jau L.J Thromb Thrombolysis. 2021 Aug;52(2):601-
609. doi: 10.1007/511239-020-02349-4. Epub 2021 Jan 1.
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Early combination therapy with hydroxychloroquine and azithromycin reduces mortality in
10,429 COVID-19 outpatients.. Million M, Lagier JC, Tissot-Dupont H, Ravaux |, Dhiver C, Tomei C,
Cassir N, Delorme L, Cortaredona S, Amrane S, Aubry C, Bendamardji K, Berenger C, Doudier B,
Edouard S, Hocquart M, Mailhe M, Porcheto C, Seng P, Triquet C, Gentile S, Jouve E, Giraud-
Gatineau A, Chaudet H, Camoin-Jau L, Colson P, Gautret P, Fournier PE, Maille B, Deharo JC,
Habert P, Gaubert JY, Jacquier A, Honore S, Guillon-Lorvellec K, Obadia Y, Parola P, Brouqui P,
Raoult  D. Rev  Cardiovasc  Med. 2021 Sep  24;22(3):1063-1072.  doi:
10.31083/j.rcm2203116.PMID: 34565108

Infective endocarditis with neurological complications: Delaying cardiac surgery is associated with
worse outcome.. Arregle F, Martel H, Philip M, Gouriet F, Casalta JP, Riberi A, Torras O, Casalta
AC, Camoin-Jau L, Lavagna F, Renard S, Ambrosi P, Lepidi H, Collart F, Hubert S, Drancourt M,
Raoult D, Habib G.Arch Cardiovasc Dis. 2021 Aug-Sep;114(8-9):527-536. doi:
10.1016/j.acvd.2021.01.004. Epub 2021 Apr 29.PMID: 33935000

Impact of Platelet Reactivity in ACS Patients on Clinical Outcomes with Triple Antithrombotic
Therapy.Gruttemeier J, Cottin Y, Yao H, De Maistre E, Maza M, Bonello L, Laine M, Resseguier N,
Zeller M, Camoin-Jau L, Paganelli FJ Clin Med. 2021 Apr 8;10(8):1565. doi:
10.3390/jcm10081565.PMID: 33917717

Single or triple positivity for antiphospholipid antibodies in "carriers" or symptomatic patients:
Untangling the knot.. Bertin D, Camoin-Jau L, Veit V/, Resseguier N, Lambert M, Buffet Delmas P,
Heim X, Mége JL, Morange PE, Bardin N.J Thromb Haemost. 2021 Dec;19(12):3018-3030. doi:
10.1111/jth.15518. Epub 2021 Sep 21.PMID: 34469630

[Heparin-induced thrombocytopenia: Update].Camoin-Jau L, Mariotti A, Suchon P, Morange
PE.Rev Med Interne. 2022 Jan;43(1):18-25

Case series of massive direct oral anticoagulant ingestion-Treatment and pharmacokinetics

data.Delrue M, Chevillard L, Stépanian A, Dragoni A, Camoin-Jau L, Voicu S, Malissin I, Deye N,
Gainnier M, Siguret V/, Mégarbane B.Eur | Clin Invest. 2022 Jan 9:e13746. doi: 10.1111/eci. 13746
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Two pathological mechanisms are evoked in laminopathies, which are not exclusive: First, the
mechanical hypothesis proposes that alterations of the structural protein network (including the LINC
complex) at the nuclear envelope (NE) leads to increased pathologic susceptibility to mechanical
stress. Second, the gene expression hypothesis implies that structural changes to the NE not only
lead to impaired transduction of signals from the extracellular and cytoplasmic domains, but also to
disrupted chromatin organization which impacts directly on gene transcription. Up to now, the full
relationship (from the molecular level to the whole body) between lamina mutations, alteration of the
mecanotransductive response of the cell and the severity of the disease is not understood.

The most severe forms of laminopathies, like Progeria and Familial Partial Lipodystrophy Dunnigan
(FPLD), are very rare. At the clinical level, they share common features such as insulin resistance,
dyslipidemia, abnormal fat distribution, and cardiovascular disease with a frequent condition called
Metabolic Syndrome (MS). Certain forms of severe MS have been shown to be mild laminopathies
caused by mutations in Lamin A or in proteins involved in the process of lamin A maturation
(Decaudain, 2007, Dutour, 2011, Galand, 2016, Chan, 2016, Desgrouas 2020). Lamin A-related MS
may represent as many as 10% of all severe MS (Dutour, 2011) but they are probably underdiagnosed
in clinical practice because molecular testing is not systematically offered. All these different forms of
systemic laminopathies share the presence of atherosclerosis although at various level of severity.

In summary, abnormal lamin A maturation induces accelerated cellular senescence which in turn
leads to premature aging and increased risk of atherosclerosis. The abnormal lamin A maturation
results in the accumulation of either normal prelamin A (physiological aging), truncated prelamin A
(Progeria) or point mutated prelamin A (Familial lipodystrophy Dunnigan type).

Beside the context of laminopathies, It is today believed that alteration of mechanotransduction
processes plays a major role in the occurrence of atherosclerosis and cardiovascular diseases (Collins,
2014), diseases where the cells are continuously submitted to external mechanical stimuli. Several
studies are aimed at studying the relationship between shear stress and cell shape or nuclear
response (Lafaurie-Janvore, 2016).

Our project is aimed i)at evaluate the effect of known pathogenic mutations of NE proteins on

mechanotransduction at the cell scale and ii) at the characterization of new genes involved in cardio-
metabolic phenotypes.
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1: Charnay T, Cerino M, Gonnet K, Bonello-Palot N, Bréchard MP, Badens C. A novel SUPT5H variant
associated with a beta-thalassaemia trait. Br ] Haematol. 2021 Dec 1. doi: 10.1111/bjh.17985. Epub ahead
of print.

2: Esteve C, Roman C, Deleusse C, Baravalle M, Bertaux K, Blanc F, Bourgeois P, Bresson V, Cano A, Coste
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10.1038/s41436-021-01208-8.
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Enteropathies Linked to Epithelial Structural Abnormalities and

Enteroendocrine Deficiency: A Systematic Review. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 Jun 1;72(6):826-
832.

5: Joly P, Bonello-Palot N, Badens C, Pissard S, Chamouine A, Bernaudin F, Bertrand Y, Connes P, Renoux C.
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6: Varlet AA, Helfer E, Badens C. Molecular and Mechanobiological Pathways Related to the
Physiopathology of FPLD2. Cells. 2020 Aug 23;9(9):1947. doi: 10.3390/cells9091947. PMID: 32842478;

7: Chavany J, Cano A, Roquelaure B, Bourgeois P, Boubnova J, Gaignard P, Hoebeke C, Reynaud R, Rhomer
B, Slama A, Badens C, Chabrol B, Fabre A. Mutations in NBAS and SCYL1, genetic causes of recurrent liver
failure in children: Three case reports and a literature review. Arch Pediatr. 2020 Apr;27(3):155-159. doi:
10.1016/j.arcped.2020.01.003. Epub 2020 Mar 4.

8: Torre LDCR, Diaz FJP, Cortés BI, Lépez VMR, Lépez JYS, Anzaldo FJS, Torres MTM, Gonnet K, Badens C,
Bonello-Palot N. Three Mexican Families with B thalassemia intermedia with different molecular basis.
Genet Mol Biol. 2020 Feb 3;42(4):€20190032. doi: 10.1590/1678-4685-GMB-2019-0032. PMID: 32142096;
9: Desgrouas C, Varlet AA, Dutour A, Galant D, Merono F, Bonello-Palot N, Bourgeois P, Lasbleiz A,
Petitjean C, Ancel P, Levy N, Badens C, Gaborit B. Unraveling LMNA Mutations in Metabolic Syndrome:
Cellular Phenotype and Clinical Pitfalls. Cells. 2020 Jan 28;9(2):310. doi: 10.3390/cells9020310. PMID:
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prevalence of mutations in perilipin 1 in patients with precocious acute coronary syndrome.
Atherosclerosis. 2020 Jan;293:86-91. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2019.12.002.
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Ins and outs of the environmental transmission of protozoan parasite: Toxoplasma gondii and
Cryptosporidium parvum.

High prevalence of T. gondii infections in people could be related to the persistence of the oocyst
form of the parasite throughout the environment. To ascertain the impact of oocysts in the
epidemiology of toxoplasmosis, we study how oocysts resist environmental conditions including
chemical disinfectants. We are investigating the role of the structure and biophysical properties of
the oocyst and sporocyst walls in these processes by using imaging (fluorescence, TEM) and single-
cell force measurement (AFM, optical tweezers, micropipette aspiration) techniques in collaboration
with Pierre-Henri Puech (Inserm U1067 LAI, Marseille), Julien Husson (CNRS 7646 LadHyx,
Palaiseau), and David Ferguson (Univ. Oxford, UK). This research is part of a larger ANR-funded
consortium that studies the global response of protozoan oocysts facing physical or chemical
stresses at the molecular and cellular levels. This consortium includes the groups of Isabelle Villena
and Loic Favennec (EA3800 ESCAPE Reims & Rouen, France), C. Schaeffer (IHC, Strasbourg), Frédéric
Ariey (Inserm U1016 Cochin Paris), and Stéphanie La Carbona (Actalia company, St L6). In parallel, as
manipulators are at risk of infection with T. gondii oocysts, we are investigating non human Eimeria
sp. parasites as safe surrogate models of T. gondii oocysts for both basic and applied purposes. Since
January 2021, this work benefits from a CIFRE PhD (Laure Augendre) co-supervised by A. Dumétre
(Vitrome), D. Aubert (Reims), and S. La Carbona (Actalia). In 2021, we have started to work on another
protozoan parasite, Cryptosporidium parvum, one of the most prevalent digestive parasites
worldwide, for which the therapeutic arsenal is very limited. We aim at recapitulating the life cycle of
this parasite in vitro to provide a user-friendly platform enabling (I) basic investigations of the biology
of the parasites, (ii) the screening of new molecules (link to Team topic 2 ‘New anti-parasitic
molecules’), and (iii) isolation of the parasite from patients (M2R Sébastien Hutter).

Epidemiology of human mycoses in Africa

Human mycoses are underdiagnosed in most African countries. Our team has developed an
internationally recognized expertise in mycoses diagnosis and clinical fungi identification. MALDI-TOF
microorganisms’ identification platforms will soon be available in a growing number of African
countries. In particular the GIRAFE project (Groupement de Recherche International en Afrique sur
I'Emergence, described in the Team V1 project section), which is coordinated by VITROME, will
implement MALDI-TOF-based identification facilities in five Sub-Saharan African countries. We will
aim to describe the epidemiology of human mycoses in African countries and foster a major
qualitative leap forward in mycoses diagnosis, which will result in a striking direct benefit for the
populations that are burdened with these neglected diseases in Africa.

Environmental reservoirs of clinical fungi

Whereas a growing number of studies have focused on the inter-human transmission of human
mycoses, data regarding environmental sources, including animal reservoirs are relatively scarce. In
line with the “One Health" approach, in collaboration with the Laboratoire Population Environnement
Développement (UMR-151, Aix-Marseille Univ., IRD), we will investigated how the clinical fungi are
distributed in the environmental and in sympatric human or animal hosts.
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Population genetic of tropical eukaryotic pathogens.

By applying molecular typing methods, such as Variable Number Tandem Repeats (VNTR) analysis,
we will address the genetic diversity of fungi and protozoa (particularly T. gondii, P. falciparum and
Shistosoma haematobium) populations in various study sites in Africa aiming to highlight a genetic
differentiation associated with geographical structures or particular epidemiological or transmission
patterns and to estimate the impact of chemotherapy or vaccine-based control measures on the
genetic structures of tropical eukaryotic pathogen populations.

Leishmaniasis and Malaria are part of the six priority diseases of the World Health Organization
research program on tropical diseases. The absence of chemo-prophylaxis, the difficulties of anti-
vector fight and the numerous limits of current drug treatments render the identification and/or
development of new therapeutic compounds an urgent need. We will continue to screen original
compounds from both pharmacochemical and ethnopharmacological approaches against Plasmodium
and Leishmania sp. From various libraries of compounds (obtained by ourselves or through
collaborations: LPCR, CNRS 7273, Marseille; ARNA, INSERM U869, Bordeaux, France...), we will
conduct in vitro evaluation of cytotoxicity and antiparasitic activity. Hit to lead studies will be
completed by mechanistic analyses. Best compounds could be also tested against clinical samples
and in vivo.

Complementarily, we will investigate, by ourselves or through collaborations, synthesis and/or study
of compounds interacting with metabolic pathways of parasites. Results which will be obtained with
already existing products will guide pharmacomodulation studies and lead to original compounds
making action of commercialized medicines easier.
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