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LA RECHERCHE À LA FACULTÉ 
La Faculté de Pharmacie s’appuie sur 8 unités de recherche (>700 personnes) labellisées par Aix-Marseille 
Université, l’INSERM, le CNRS, l’Institut Paoli-Calmettes, l’IRD, l’INRA et le Ministère de la Défense, et de 
nombreuses plateformes technologiques et cliniques accueillant étudiants et personnels de recherche en 
formation. Notre recherche est naturellement tournée vers l’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 très interdisciplinaires se focalisant sur les 
nuisances environnementales et l’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 l’Assistance 
Publique des Hôpitaux 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 l’intégration d’approches très interdisciplinaires 
autour du médicament et du diagnostic, de l’identification de nouveaux mécanismes moléculaires à l’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 à 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 dernière génération (imagerie 
médicale-CERIMED, protéomique-IBiSA, pharmacocinétique, imagerie intravitale, cytométrie de flux et tri cellulaire) 
et des plateformes cliniques 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 l’année 2021-2022 ainsi que les acteurs majeurs 
de cette recherche au sein de notre faculté.  

Jean-Paul Borg, Doyen de la Faculté de Pharmacie 
Vice Doyen Recherche 2021-2022 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2021 
 
Intitulé de l’Unité :   
 

Centre de Recherche en CardioVasculaire et Nutrition (C2VN) 
 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Localisation UFR Pharmacie 

Responsable  
Marie-Christine ALESSI, Directrice 

Françoise DIGNAT-GEORGE, Directrice Adjointe 

Localisation : 
 

 
UFR Pharmacie 

 
Responsable : 
 

 
Françoise Dignat-George, Christophe Dubois 

 
Téléphone : 
 

 
04 91 83 56 00 

 
Adresse électronique : 
 

 
francoise.dignat-george@univ-amu.fr 

christophe.dubois@univ-amu.fr 
 

mailto:francoise.dignat-george@univ-amu.fr
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 2 / EFFECTIFS 2020 - 2021  
 

 

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 1 commun aux 3 équipes)  
- 1 ATRF (commun aux équipes 3 et 4) 

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, 
autre) : 

2 Administratifs Inserm (commun aux 3 
équipes) 

Post-doc : - 

Etudiants en Thèse : 
 

16 

Etudiants en Master : 8 en M2 
7 en M1 
Soit : 15 Masters 

Autres :  - 
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE  2020-2021 
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 
BABOUDJIAN Michaël Master 2  - - michael.baboudjian@ap-hm.fr 
BACHELIER Richard IE Inserm 50 % - 04 91 83 56 87 richard.bachelier@univ-amu.fr 
BALASSE Laure IR  - 04 91 32 41 76 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 Mickaël Doctorant - - mickael.bobot@gmail.com 
BONELLO Laurent PU-PH Oui 04 91 32 43 00 laurent.bonello@univ-amu.fr 
BONIFAY Amandine Doctorante - 04 91 83 56 62 amandine.bonifay@gmail.com 
BOUHLEL  Ahlem MCF - 04 91 83 56 90 ahlem.bouhlel@univ-amu.fr 
BOUZIDI Belsem Master 1 - - belsem.bouzidi@etu.univ-amu.fr 
CAMBON Audrey Doctorante - 04 91 83 56 01 cambon.audrey07@gmail.com 
CARMINITA Estelle Doctorante - 04 91 83 55 39 ecarminita@gmail.com 
CAUCHOIS Raphaël 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 - 04 91 83 56 73 corinne.chareyre@univ-amu.fr 
COINTE Sylvie MCU-PH - 04 91 83 56 01 sylvie.cointe@univ-amu.fr 
CRESCENCE  Lydie IGE - 04 91 83 55 39 lydie.crescence@univ-amu.fr 
CUOZZO Enzo ASI - 04 91 32 49 51 enzo.cuozzo@univ-amu.fr 
DAUMAS Aurélie MCU-PH - - aurelie.daumas@univ-amu.fr 
DIGNAT-GEORGE Françoise PU-PH Oui 04 91 83 56 00 francoise.dignat-george@univ-amu.fr 
DOUKBI Elisa Master 2 - - elisa.dkb@outlook.fr 
DUBOIS Christophe PR Oui 04 91 83 55 61 christophe.dubois@univ-amu.fr 
ESCALANTE H. Morgane 

Béa 
Master 1 - - morgane.escalante@hotmail.fr 

GARRIGUE Philippe MCU-PH - 04 91 83 56 00 philippe.garrigue@univ-amu.fr 

mailto:richard.bachelier@univ-amu.fr
tel:0491324176
mailto:raphael.cauchois@gmail.com
tel:0491324951
mailto:elisa.dkb@outlook.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-

André 
MCU-PH - -- pierre.jarrot@ap-hm.fr 

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 
LA FUENTES 

Hugo IGR - 0491 32 45 05 hugo.loeches@univ-amu.fr 
 

LOUIS Béatrice Doctorante - -- beatrice.louis@etu.univ-amu.fr 
LOY Catherine ASI - 0491 83 55 82 catherine.loy@univ-amu.fr 

mailto:brigitte.granel-rey@univ-amu.fr
mailto:guillaume.hache@univ-amu.fr
tel:0491835656
tel:0491835601
mailto:melanielangiu@gmail.com
tel:0491324505
mailto:hugo.loeches@univ-amu.fr
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MAGALON Jeremy MCU-PH - 04 91 38 39 
76 

jeremy.magalon@ap-hm.fr 

MARTIN Ludivine Master 1 - - ludivine.martin@etu.univ-amu.fr 
MEGE Diane  MCU-PH Non 04 91 38 57 

99 
diane.mege@ap-hm.fr 

MORAN Emilie Master 1 - - emilie.moran@etu.univ-amu.fr 
MOYON  Anais AHU/ 

Doctorante 
- 04 91 83 53 

41 
anais.moyon@gmail.com 

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 
ACEDO 

Ana Luisa Doctorante - - analuisa.palacios@hotmail.com 

PANICOT-
DUBOIS 

Laurence CR1 Inserm Oui 0491835561 laurence.panicot-dubois@univ-amu.fr 

PAUL  Pascale CR1 Inserm Oui 0491835531 pascale.paul@ univ-amu.fr 
PELLEGRIN Isabelle IGE - 0491324999 Isabelle.pellegrin@univ-amu.fr 
PLANTUREUX Léa IGR - 0491835539 l.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 florence.sabatier-malaterre@univ-amu.fr 
SALFATI Mathilde Master 2 - - mathilde.salfati@etu.univ-amu.fr 
SARAND Célia TECH - 0491835600 celia.sarand@univ-amu.fr 
SARASWAT Ronald Doctorant - - ronald.saraswat@etu.univ-amu.fr 
SIELEZNEFF Igor 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/ 

Doctorante 
- 04918356 86 melanie.velier@hotmail.fr 

ZAVARRO Anouck Master 2 - - anouckzavarro@yahoo.fr 
ZENATTI Nacéra ATRF - - nacera.zenatti@univ-amu.fr 

tel:bureau%2085799
tel:bureau%2085799
tel:0491324999
mailto:annick.premilleux@univ-amu.fr
mailto:stephanie.simoncini@univ-amu.fr
mailto:edwige.tellier@univ-amu.fr
mailto:julie_tourn@orange.fr
mailto:melanie.velier@hotmail.fr


 

1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2021 
 
Intitulé de l’Unité :   
 

Centre de Recherche en CardioVasculaire et Nutrition (C2VN) 
 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 

Equipe 4 : « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales » 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Localisation UFR Pharmacie 

Responsables  
Marie-Christine ALESSI, Directrice 

Françoise DIGNAT-GEORGE, Directrice Adjointe 

Localisation : UFR Pharmacie 
 

Responsable : 
Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD 

Téléphone  
04 91 83 56 00 
04 91 83 55 31 

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

marcel.blot-chabaud@univ-amu.fr 
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2 / EFFECTIFS 2020-2021 
 

 
 
 

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 
 

- 1 IGE, 2 ASI, 1TECH + 1 TECH, 1 ATRF 
 (communs aux 3 équipes) 

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, 
autre) : 

2 TECH Inserm (communs aux 3 équipes) 

Post-doc : 1 

Etudiants en Thèse : 
 

8 

Etudiants en Master : 4 en M2 
2 en M1 
Soit :  6 Masters 
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE  2020-2021 
 

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 

50 % 
- 04 91 83 56 87 richard.bachelier@univ-amu.fr 

BARDIN Nathalie PU-PH Oui 04 91 83 56 85 nathalie.bardin@univ-amu.fr 
BATAILLE Stanislas Doctorant - 04 91 83 56 83 bataille.stanilas@sfr.fr 
BLOT-CHABAUD Marcel DR Inserm Oui 04 91 83 56 85 marcel.blot-chabaud@univ-amu.fr 
BRUNET Philippe PU-PH Oui 04 91 38 30 43 pbrunet@ap-hm.fr 
BURTEY Stéphane PU-PH Oui 04 91 83 55 31 

/ 38 30 42 
stephane.burtey@univ-amu.fr 

CASTEJON Victoria Master 1 - - catejon.victoria@gmail.com 
CERINI Claire MCF - 04 91 83 68 35 claire.cerini@univ-amu.fr 
CHERMITI Rania Doctorante  - - raniachermiti123@gmail.com 
CUOZZO Enzo ASI - 04 91 32 49 51 enzo.cuozzo@univ-amu.fr 
DANIEL Laurent PU-PH Oui 04 91 38 00 00 daniel.laurent@ap-hm.fr 
DOU  Laetitia IGE - 04 91 83 56 83 laetitia.dou@univ-amu.fr 
DUBROU Cléa Doctorante - 04 91 83 56 87 cldubrou@gmail.com 
DUSSOL  Bertrand PU-PH Oui 04 91 38 23 07 bertrand.dussol@ap-hm.fr 
FALLAGUE Karim TRF - 04 91 83 56 87 karim.fallague@univ-amu.fr 
FOUCAULT-
BERTAUD  

Alexandrine MCF - 04 91 83 56 85 alexandrine.bertaud@univ-amu.fr 

GIOT Matthieu Master 2 - - matthieu.giot@gmail.com 
HEIM Xavier Doctorant  04 91 83 56 85 xavierheim@gmail.com 
JACQUET Mélanie Master 2 - - luna.j@hotmail.fr 
JOSHKON  Ahmad Doctorant - 04 91 83 56 85 ahmadjoshkon@hotmail.com 
JOURDE-CHICHE Noémie PU-PH Oui 04 91 38 30 42 noemie.jourde@ap-hm.fr 
LADJIMI Aymen Master 1 - - aymen.ladjimi@live.fr 
LANO Guillaume Doctorant - 04 91 83 56 83 guillaume.lano@gmail.com 
LEROYER Aurélie MCF - 04 91 83 56 87 aurelie.leroyer@univ-amu.fr 
LOY Catherine ASI - 04 91 83 55 82 catherine.loy@univ-amu.fr 
MAHIEUX Amandine IGE - 04 91 83 56 85 mahieuxamandine@orange.fr 
MCKAY Nathalie TECH - 04 91 83 56 83 nathalie.mc-kay.1@univ-amu.fr 
PELLEGRIN Isabelle IGE - 04 91 32 49 99 isabelle.pellegrin@univ-amu.fr 
PINA BELTRAN  Blanca Doctorante - - blanca.pina-beltran@univ-amu.fr 
POITEVIN Stéphane MCF - 04 91 83 56 83 stephane.poitevin@univ-amu.fr 
PREMILLEUX Annick TECH 

Inserm 
- 04 91 82 48 45 annick.premilleux@univ-amu.fr 

RANCHON Guillaume TECH - 04 91 83 56 00 guillaume.ranchon@univ-amu.fr 
SALLEE Marion PH - 04 91 38 30 42 marion.sallee@ap-hm.fr 

mailto:richard.bachelier@univ-amu.fr
mailto:bataille.stanilas@sfr.fr
mailto:catejon.victoria@gmail.com
tel:0491324951
tel:0491380000
mailto:matthieu.giot@gmail.com
mailto:aymen.ladjimi@live.fr
mailto:nathalie.mc-kay.1@univ-amu.fr
tel:0491324999
mailto:blanca.pina-beltran@univ-amu.fr
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SARAND Célia TECH - 04 91 83 56 00 celia.sarand@univ-amu.fr 
SOLIGNAC Justine Master 2 - - just.solignac@gmail.com 
VALIZADEH Amir Doctorant - - amir.mks@gmail.com 
ZENATTI Nacéra ATRF - - nacera.zenatti@univ-amu.fr 
 
 

3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

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 à 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 à 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 
mécanismes physiopathologiques responsables de l’augmentation du risque thrombotique au cours de 
la MRC. Nous travaillons sur un groupe de toxines urémiques, les solutés indoliques avec deux 
représentants, l’indoxyl sulfate (IS) et l’indol acétique acide (IAA). Nous avons été les premiers à 
identifier le récepteur à 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 l’intoxication par la dioxine, présente dans la fumée du tabac, s’accompagne d’une 
augmentation du risque cardiovasculaire. La liaison de l’IS ou de l’IAA à AhR est responsable d’une 
activation de la coagulation aussi bien in vitro dans les cellules endothéliales, que chez des souris et 
enfin chez l’homme au cours de l’insuffisance rénale chronique. Grace à nos différents modèles, 
cultures de cellules endothéliales en situation statique et en flux, souris insuffisante rénale (modèle de 
néphrectomie et adénine) souris chargées en indoxyl sulfate et l’accès à des cohortes de patients 
insuffisants rénaux chroniques. Nous avons montré qu’AhR est activé lors de la MRC, grâce à la mise 
au point d’un nouveau biomarqueur en collaboration avec l’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 l’expression du facteur tissulaire en réponse à l’activation d’AHR. Nous avons débuté 
un essai thérapeutique chez l’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 rôle de cette molécule et de sa forme soluble dans différentes 
pathologies liées à l’inflammation et l’angiogenèse. Dans ce cadre, nous avons montré le rôle de 
CD146s comme biomarqueur potentiel dans la sclérodermie, pathologie inflammatoire et fibrosante 
caractérisée par des altérations de l’angiogenèse. D’autre part, nous avons identifié un rôle de CD146 

mailto:just.solignac@gmail.com
mailto:amir.mks@gmail.com
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soluble dans le développement vasculaire placentaire et l’invasion trophoblastique, suggérant son 
implication dans l’implantation embryonnaire. Ces résultats nous ont conduits à proposer CD146s 
comme biomarqueur en fécondation in vitro permettant la sélection de l’embryon à implanter.  Nous 
avons également généré un modèle de souris transgéniques double knock-out ApoE-/- CD146-/- afin 
d’étudier le rôle de CD146 dans l'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 modèle, les souris déficientes en CD146 sont caractérisées par une polynucléose neutrophile, 
des plaques d'athérome très inflammatoires et une surexpression de l'axe CCR5/CCL5. 
Enfin, nous étudions aussi le rôle de CD146 en cancérologie. Dans une première étude, nous avons 
généré un anticorps thérapeutique contre la forme membranaire de CD146 qui est exprimée dans les 
cellules cancéreuses de tumeurs extrêmement 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 l'équipe de Gilles Pages à Nice. Nous avons 
montré que CD146 soluble constitue un marqueur d'échappement au sunitinib dans le traitement du 
cancer du rein à cellules claires. De plus nous avons démontré que la sécrétion de CD146 soluble est 
augmentée de façon extrêmement 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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- Un axe qui concerne l'adaptation cardiovasculaire aux conditions d'environnement 

extrêmes 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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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

Notre équipe a contribué à 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 
particulièrement innové en révélant le rôle 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 à 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’accès 
privilégié aux plateformes et ressources biologiques du CRCM et de l’Institut Paoli-
Calmettes. 

 
Projet Vangl2 
 
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 à 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 l’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 rôle de Erbin, homologue de Scribble et Lano, dans 
l’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, J. Mol. Biol. 2018). Nos projets collaboratifs ont mis en exergue le rôle central de 
Vangl2 dans le renouvellement des cellules souches de rhabdomyosarcomes (en coll. Cell 
Stem Cell 2018) et dans l’implantation de l’embryon (en coll. Nat. Commun. 2018, PNAS 2021).  
Nous avons développé des anticorps spécifiques anti-Vangl1 et Vangl2 permettant d’évaluer 
pour la première fois spécifiquement dans des Tissue Micro Arrays (cancer du sein) 
l’expression protéique de ces récepteurs homologues capables de former des hexamères à la 
membrane plasmique. La stoechiométrie de ces hexamères varie d’ailleurs dans les cancers 
du sein triple-négatifs (TNBC) surexprimant ou sous-exprimant Vangl2. Notre étude a pu 
définir Vangl2 comme un biomarqueur biphasique intéressant dans les TNBC de très 
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 l'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 à Ect2, une Rho-GEF fréquemment 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 contrôle la localisation membranaire Prickle1, une étape-clé 
pour sa fonction. Nous avions démontré que Mink1 et Prickle1 contribuent à la motilité et à 
la propagation métastatique des cellules TNBC in vitro et in vivo (Dev. Cell. 2016). Cependant, 
l'identité des substrats de Mink1 et le rôle de son activité enzymatique dans ce processus 
n'ont pas encore été des sujets abordés jusqu’à présent. 
Nous avons donc mené une stratégie de phosphoprotéomique et identifié de nouveaux 
substrats de Mink1 dont LL5β. LL5β est une molécule d'échafaudage membranaire qui ancre 
les microtubules dans le cortex cellulaire grâce à son association avec la protéine plus-end 
CLASP2 pour déclencher le désassemblage des adhésions focales. Nous montrons que LL5β 
est membre du complexe protéique Mink1-Prickle1 et est directement phosphorylé par 
Mink1, favorisant son interaction avec CLASP2. À l'aide d'un inhibiteur de Mink1, nous 
démontrons que l'activité enzymatique de Mink1 est impliquée dans l'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 
LL5β codant pour les substrats de Mink1 sont associés à une faible survie sans métastases 
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chez les patientes TNBC. Nos résultats suggèrent que Mink1 peut représenter une cible 
thérapeutique dans les TNBC (J. Cell Science 2022).  
 
Projet PTK7 
 
Nous avons poursuivi nos études sur PTK7, un récepteur à 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 
(J. Biol. Chem., 2015), est impliqué dans la rétention des cellules souches hématopoïétiques 
dans la moëlle osseuse (J. Immunol. 2015) et joue un rôle prométastatique dans les cancers 
du côlon 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 rôle de PTK7 dans la tumorigenèse colique, nous avons produit des souris 
déficientes pour PTK7 (Ptk7flox/flox) dans différentes cellules du tube digestif qui expriment le 
récepteur. Nous caractérisons actuellement l'expression de PTK7 dans différentes sous-
populations de cellules du côlon au steady state et pendant la carcinogenèse chimio-induite 
du côlon (collaboration avec Michael Hahne, IGMM).  
D’autre part, à partir de données publiques transcriptomiques (> 2400 échantillons), nous 
avons montré que PTK7 est très significativement surexprimé dans les tumeurs primaires du 
côlon et les métastases par rapport au tissu normal. Les patients exprimant des niveaux 
élevés de PTK7 présentent une moins bonne survie et le statut PTK7up (associé à une 
signature de remodelage de la matrice extracellulaire) versus PTK7no-up 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 
2011) 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 à haut débit de la bibliothèque « Fr-PPIChem » 
et la réorientation des inhibiteurs du complexe TCF/βcaténine, nous avons identifié deux 
familles de petites molécules inhibant l’interface PTK7/β-caténine et la voie Wnt/β-caténine 
dans les cellules HCT116 et SW480. Ces composés, par ailleurs peu actifs sur des cellules 
normales, ont un effet anti-prolifératif sur ces cellules tumorales en les bloquant à différents 
stades du cycle cellulaire.  Ces résultats montrent le potentiel du ciblage de l’interaction 
PTK7/β-caténine pour le développement de futurs médicaments (ASC Chem Biol 2022).  
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2022-1   Ganier L., Betzi S., Derviaux C., Roche P., Muller C., Hoffer L., Morelli X.* and Borg J.-
P.*. Discovery of small molecule inhibitors of the PTK7/β-catenin interaction targeting the 
Wnt signaling pathway in colorectal cancer. (2022) ASC Chem Biol, 17: 1061-1072. *co-
corresponding authors. 
 
2022-2 Daulat A.M., Silveira-Wagner M., Audebert S., Kowalczewska M., Ariey-Bonnet J., 
Finetti P., Bertucci F., Camoin L. and J.-P. Borg. The serine-threonine kinase MINK1 directly 
regulates the function of promigratory proteins. (2022) J. Cell Sci, 135: jcs259347. 
 
2022-3 El-Bazzal L., Ghata A., Estève C., Quintana P., Roeckel- 
Trévisiol N., Lembo F., Lenfant N., Mégarbané A., Borg J.-P., Lévy N., Bartoli M., Poitelon Y., 
Roubertoux P.L., Delague V., and Bernard-Marissal N. (2022) Imbalance of NRG1-ERBB2/3 
signaling underlies altered myelination in Charcot-Marie-Tooth disease 4H. Brain, Oct 
31;awac402. doi: 10.1093/brain/awac402. 
 
2022-4   Louche A., Blanco A., Lacerda T.L.S., Cancade-Veyre L., Lionnet C., Bergé C., Rolando 
M., Lembo F., Borg J.-P., Buchrieser C., Nagahama M., Gérard F., Gorvel J.-P., Gueguen-
Chaignon V., Terradot L., Salcedo S.P. (2022) Brucella effectors NyxA and NyxB target SENP3 
to modulate the subcellular localisation of nucleolar proteins. Nat. Com., in press 
 
2021-1 Castro-Cruz M., Monserrat-Gomez M., Borg J.-P., Zimmermann P. and Bailly E. 
Identification of PDZ interactions by yeast two-hybrid. (2021) Methods Mol Biol., 2256:1-15. 
 
2021-2 Daulat A.M., Audebert S., Silveira Wagner M., Camoin L., and Borg J.-P. Identification 
of PDZ interactions by affinity purification and mass spectrometry analysis. (2021) Methods 
Mol Biol., 2256:17-40. 
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2021-3 Colin F., Schultz P., Goetz J.G., J.-P. Borg, …. Camoin L., …. and the NANOTUMOR 
Consortium Network. The NANOTUMOR consortium - towards the Tumor Cell Atlas. 
Deciphering the structure and involvement of key protein complexes and their impacts on 
the cellular dynamics of organelles in the tumorigenesis process, from atomic to sub-cellular 
resolution. (2021) Biol. Cell, 113: 272-280. 
 
2021-4 Luizet J.-B., Raymond J., Lacerda T.L., Barbieux E., Kambarev S., Bonici M., Lembo F., 
Willemart K., Borg J.-P., Celli J., Gerard F.C.A., Muraille E., Gorvel J.-P., and Salcedo S.P. The 
Brucella effector BspL targets the ER-associated degradation (ERAD) pathway and delays 
bacterial egress from infected cells. (2021) PNAS, 118: e2105324118. 
 
2021-5  Kim Y., Li Y., Yuan J., Borg J.-P., Sun X. and Dey S.K. Cannabinoid and planar cell 
polarity signaling converges to direct placentation. PNAS, 118: e2108201118. 
 
2021-6 Castellanet O., Ahmad F., Vinik Y., Mills G.B., Habermann B., Borg J.-P., Lev S., 
Lamballe F., and Maina F.  BCL-XL blockage in TNBC models confers vulnerability to inhibition 
of specific cell cycle regulators. Theranostics, 11: 9180-9197. 
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Titre de la thèse 
Date 

Devenir du  
Doctorant 

Inscription Soutenance 

GANIER 
Laetitia 

Inhibition du récepteur PTK7 par 
une approche PROTAC 

2017 2021 Post-doctorante  

JAEGER Alix 
Rôle du récepteur PTK7 dans les 
cellules dendritiques 

2020 
2023 
(prévue) 

Post-doctorante  

SAIDANI Yanis 
Étude moléculaire et ciblage du 
récepteur de la polarité planaire 
CELSR2 dans les cancers du sein 

2021 
2024 
(prévue) 

 

KOREN Julia 
Signalisation du récepteur de la 
polarité planaire CELSR2 dans les 
cancers du sein 

2023 
2026 
(prévue) 

 

GUIRAUD 
Louis 

Rôle des métalloprotéases dans la 
biologie du récepteur à tyrosine 
kinase PTK7 
 

2022 
2025 
(prévue) 

 

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

      
Responsable 
Scientifique 

Intitulé 
Organisme 

de financement  
Date de 
début 

Date de  
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 

colon cancer 
Projet Libre INCa 2017 2022 

A Le Bivic Cancer stem cell fate and polarity 
control by stroma viscoelastic 
properties 

A*MIDEX  
Interdisciplinaire 

2018 2021 

Luc Camoin Plateforme protéomique (ingénieur 
qualité) 

A*MIDEX  2021 2022 

P. Michea Rôle de PTK7 dans le système Cancéropôle- 2019 2021 

 

6 / Liste des contrats 2020-21 
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immunitaire GEFLUC 

J. Goetz NANOTUMOR AVIESAN 2020 2022 

L. 
Kodjabachian 

Deuterostomics ANR 2020 2022 

Flavio Maina Racines de l’hépatocarcinome : du 
modèle murin aux patients 

ITMO Cancer 2022 2024 

JP Borg Ciblage de mINK1 dans les cancers du 
sein triple-négatifs 

AMIDEX Transfert 2022 2024 

P. Bremond Développement de hits covalents ANR 2021 2024 
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Intitulé de l’Unité :   
 

Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille 
Université Aix-Marseille, INSERM U1068, CNRS U7258, Institut Paoli-Calmettes  

 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 

Biologie Structurale et Chimie-Biologie Intégrée 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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 
 

Localisation : 
 

 
Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille 

(Site Institut Paoli-Calmettes et Faculté de Pharmacie) 
 

Responsable : 
 

Xavier Morelli / Yves Collette 

Téléphone : 
 

04 86 97 73 31 

Adresse électronique : 
 

yves.collette@inserm.fr  
xavier.morelli@inserm.fr  

 

http://crcm.marseille.inserm.fr/
mailto:yves.collette@inserm.fr
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2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

 
Enseignants - Chercheurs : 2 MCU 

Chercheurs : 8 (2 DR2, 1CRHC, 2 CRCN, 1CDI IPC) 

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 6 

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

Post-doc : 1 

Etudiants en Thèse : 7 

 

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2021-2022 
 

 

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 

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 THOMAS Chercheur - 0486977335 MILLERT@ipc.unicancer.fr 

ABEL SEBASTIEN IR CDD IPC - 0491835551 abel.sebastien@gmail.com 

BASSE MARIE-
JEANNE 

AI 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 CDD 
INSERM 

- 0491223406 Marion.legrand@inserm.fr 

MULLER KEVIN IE CDD INSERM - 0486977333 Kevin.muller@inserm.fr 
SAEZ-AYALA MAGALI IR CDD INSERM - 0486977333 magali.saez-ayala@inserm.fr 

CARRASCO KENDALL PhD Student - 0486977333 kendall.carrasco@inserm.fr 
CHARIFI-
HOAREAU 

Guillaume PhD Student - 0486977335 Guillaume.charifi@ext.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 
MATTEUDI MELANIE PhD Student - 0486977333  
STORDER MARTIN PhD Student - 0486977335 Martin.storder@inserm.fr 
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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 
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 approaches1. Despite these challenges, a number of PPIs have been 
successfully targeted by small molecules, leading to their clinical trials in oncology1 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 probes2 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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4 / PUBLICATIONS 2021-2022 
 
PUBLICATIONS INTERNATIONALES 

2022 

1. Carrasco; K.; Montersino; C.; Derviaux; C.; Saez-Ayala; M.; Hoffer; L.; Restouin; A.; 
Castellano; R.; Casassa; J.; Roche; P.; Pasquier; E.; Combes; S.; Morelli; X.; Collette; Y.; 
and Betzi; S. CRCM5484: A BET-BDII Selective Compound with Differential Anti-
leukemic Drug Modulation. J Med Chem 2022. 65 ; 5660-5674 DOI: 
10.1021/acs.jmedchem.1c02168. 

2. Decroocq; J.; Birsen; R.; Montersino; C.; Chaskar; P.; Mano; J.; Poulain; L.; Friedrich; C.; 
Alary; A.S.; Guermouche; H.; Sahal; A.; Fouquet; G.; Gotanègre; M.; Simonetta; F.; 
Mouche; S.; Gestraud; P.; Lescure; A.; Del Nery; E.; Bosc; C.; Grenier; A.; Mazed; F.; 
Mondesir; J.; Chapuis; N.; Ho; L.; Boughalem; A.; Lelorc'h; M.; Gobeaux; C.; Fontenay; M.; 
Recher; C.; Vey; N.; Guillé; A.; Birnbaum; D.; Hermine; O.; Radford-Weiss; I.; Tsantoulis; 
P.; Collette; Y.; Castellano; R.; Sarry; J.E.; Pasmant; E.; Bouscary; D.; Kosmider; O.; and 
Tamburini; J. (2022) RAS activation induces synthetic lethality of MEK inhibition with 
mitochondrial oxidative metabolism in acute myeloid leukemia. Leukemia. 2022. 36; 
1237-1252. DOI: 10.1038/s41375-022-01541-0. 

3. Ganier; L.; Betzi; S.; Derviaux; C.; Roche; P.; Dessaux; C.; Muller; C.; Hoffer; L.; Morelli; 
X.; Borg; J. P. ACS Chem Biol 2022. 17; 1061-1072. DOI: 10.1021/acschembio.1c00826. 

4. Gondois-Rey; F.; Miller; T.; Laletin; V.; Morelli; X.; Collette; Y.; Nunès; J.; Olive; D. CD47-
SIRPα Controls ADCC Killing of Primary T Cells by PMN Through a Combination of 
Trogocytosis and NADPH Oxidase Activation. Front Immunol 2022; 13; 899068. DOI: 
10.3389/fimmu.2022.899068. 

5. 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 2022. 17; 
e202100528. DOI: 10.1002/cmdc.202100528.  

6. Piron; J.; Betzi; S.; Pastour; J.; Restouin; A.; Castellano; R.; Collette; Y.; Tysklind; N.; 
Smith-Ravin; J.; Priam; F. Antimicrobial and cytotoxic effects of marine sponge extracts. 
PeerJ 2022; 10; e13955. DOI: 10.7717/peerj.13955. 

7. Rossi; M.; Talbot; J.; Piris; P.; Grand; M.L.; Montero; M. P.; Matteudi; M.; Agavnian-
Couquiaud; E.; Appay; R.; Keime; C.; Williamson; D.; Buric; D.; Bourgarel; V.; Padovani; L.; 
Clifford; S.C.; Ayrault; O.; Pasquier; E.; André; N.; Carré; M. Beta-blockers disrupt 
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mitochondrial bioenergetics and increase radiotherapy efficacy independently of beta-
adrenergic receptors in medulloblastoma. EBioMedicine 2022; 82; 104149. DOI: 
10.1016/j.ebiom.2022.104149. 

8. Ben Amara A, Rouviere MS, Fattori S, Wlosik J, Gregori E, Boucherit N, Bernard PL, 
Nunès JA, Vey N, Luche H, Gorvel L, Olive D, Chretien AS. High-throughput mass 
cytometry staining for deep phenotyping of human natural killer cells STAR Protoc. 
2022 Dec 16;3(4):101768. doi: 10.1016/j.xpro.2022.101768.  

9. Daver NG, Dail M, Garcia JS, Jonas BA, Yee KWL, Kelly KR, Vey N, Assouline S, Roboz GJ, 
Paolini S, Pollyea DA, Tafuri A, Brandwein JM, Pigneux A, Powell BL, Fenaux P, Olin RL, 
Visani G, Martinelli G, Onishi M, Wang J, Huang W, Green C, Ott MG, Hong WJ, Konopleva 
MY, Andreeff M. Venetoclax and idasanutlin in relapsed/refractory AML: a non-
randomized, open-label phase 1b trial. Blood. 2022 Oct 20:blood.2022016362. doi: 
10.1182/blood.2022016362. 

10. Pedini P, Hicheri Y, Bertand G, Dettori I, Basire A, Lazaygues C, Chabrières C, Perrin C, 
Pascal J, Chiaroni J, Renac V, Ladaique P, Vey N, Picard C. A case of platelet transfusion 
refractoriness in a CD36-negative patient with acute myeloid leukemia: Diagnostic and 
therapeutic management. Transfusion. 2022 Oct;62(10):2148-2150. doi: 
10.1111/trf.17093.PMID: 36214575  

11. Marmouset V, Decroocq J, Garciaz S, Etienne G, Belhabri A, Bertoli S, Gastaud L, Simand 
C, Chantepie S, Uzunov M, Genthon A, Berthon C, Chiche E, Dumas PY, Vargaftig J, 
Salmeron G, Lemasle E, Tavernier E, Delage J, Loirat M, Morineau N, Blanc-Durand F, 
Pautier P, Vergé V, Auger N, Thomas M, Stefani L, Lepelley M, Boyer T, Thepot S, Gourin 
MP, Bourquard P, Duchmann M, Morice PM, Michallet M, Adès L, Fenaux P, Récher C, 
Dombret H, Pagès A, Marzac C, Leary A, Micol JB; Therapy-related Myeloid Neoplasms 
Following PARP Inhibitors: Real-life Experience. UNIHEM, French Network of 
Pharmacovigilance Centers, ALFA, FILO, and GFM.Clin Cancer Res. 2022 Dec 
1;28(23):5211-5220. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-22-1622. 

12. Chan KL, Gomez J, Cardinez C, Kumari N, Sparbier CE, Lam EYN, Yeung MM, Garciaz S, 
Kuzich JA, Ong DM, Brown FC, Chan YC, Vassiliadis D, Wainwright EN, Motazedian A, 
Gillespie A, Fennell KA, Lai J, House IG, Macpherson L, Ang CS, Dawson SJ, Beavis PA, 
Wei AH, Burr ML, Dawson MA. Inhibition of the CtBP complex and FBXO11 enhances 
MHC class II expression and anti-cancer immune responses. Cancer Cell. 2022 Oct 
10;40(10):1190-1206.e9. doi: 10.1016/j.ccell.2022.09.007. Epub 2022 Sep 29.PMID: 
36179686 

13. Saillard C, Legal PH, Furst S, Bisbal M, Servan L, Sannini A, Gonzalez F, Faucher M, Vey 
N, Blaise D, Chow-Chine L, Feasibility of Cyclosporine Prophylaxis Withdrawal in 
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Critically Ill Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Patients Admitted to the 
Intensive Care Unit With No GVHD.  Mokart D.Transplant Cell Ther. 2022 
Nov;28(11):783.e1-783.e10. doi: 10.1016/j.jtct.2022.08.009.  

2021 

14. Aldehaiman; A. M.; Momin; A. A.; Restouin; A.; Wang; L.; Shi; X.; Aljedani; S.; Opi; S.; 
Lugari; A.; Shahul Hameed; U. F.; Ponchon; L.; Morelli; X.; Huang; M.; Dumas; C.; 
Collette; Y.; Arold; S. Synergy and allostery in ligand binding by HIV-1 Nef. Biochem J 
2021. 478; 1525-1545. DOI: 10.1042/BCJ20201002. 

15. Bondarenko; M.; Le Grand; M.; Shaked; Y.; Raviv; Z.; Chapuisat; G.; Carrère; C.; Montero; 
M. P.; Rossi; M.; Pasquier; E.; Carré; M.; André; N. Metronomic Chemotherapy 
Modulates Clonal Interactions to Prevent Drug Resistance in Non-Small Cell Lung 
Cancer. Cancers (Basel) 2021. 13; 2239. DOI: 10.3390/cancers13092239. 

16. Cherrak; Y.; Filella-Merce; I.; Schmidt; V.; Byrne; D.; Sgoluppi; V.; Chaiaheloudjou; R.; 
Betzi; S.; Morelli; X.; Nilges; M.; Pellarin; R.; Durand; E. Inhibiting Type VI Secretion 
System Activity with a Biomimetic Peptide Designed To Target the Baseplate Wedge 
Complex. mBio 2021. e0134821. DOI: 10.1128/mBio.01348-21. 

17. Colin; F.; Schauer; K.; Hamiche; A.; Martineau; P.; Borg; J. P.; Bednar; J.; Bertolin; G.; 
Camoin; L.; Collette; Y.; Dimitrov; S.; Fournier; I.; Hyenne; V.; Mendoza-Parra; M. A.; 
Morelli; X.; Rondé; P.; Sumara; I.; Tramier; M.; Schultz; P.; Goetz; J. G. The NANOTUMOR 
consortium - Towards the Tumor Cell Atlas. Biol Cell 2021. 113 (6); 272-280. DOI: 
10.1111/boc.202000135. 

18. De Gassart; A.; Le; K. S.; Brune; P.; Agaugué; S.; Sims; J.; Goubard; A.; Castellano; R.; 
Joalland; N.; Scotet; E.; Collette; Y.; Valentin; E.; Ghigo; C.; Pasero; C.; Colazet; M.; 
Guillén; J.; Cano; C. E.; Marabelle; A.; De Bonno; J.; Hoet; R.; Truneh; A.; Olive; D.; Frohna; 
P. Development of ICT01; a first-in-class; anti-BTN3A antibody for activating Vγ9Vδ2 T 
cell-mediated antitumor immune response. Sci Transl Med 2021. 13; eabj0835. DOI: 
10.1126/scitranslmed.abj0835. 

19. 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 J Med Chem 2021. 223; 113601. DOI: 10.1016/j.ejmech.2021.113601. 

20. 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. DOI: 10.1007/978-1-0716-1166-1_16. 

21. Kaur; S.; Bronson; S. M.; Pal-Nath; D.; Miller; T. W.; Soto-Pantoja; D. R.; Roberts; D. D. 
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Functions of Thrombospondin-1 in the Tumor Microenvironment. Int J Mol 
Sci 2021. 22 (9). DOI: 10.3390/ijms22094570 

22. Lagresle-Peyrou; C.; Olichon; A.; Sadek; H.; Roche; P.; Tardy; C.; Da Silva; C.; Garrigue; 
A.; Fischer; A.; Moshous; D.; Collette; Y.; Picard; C.; Casanova; J. L.; André; I.; 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. 

23. 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.O.; 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. 

24. Stuani; L.; Sabatier; M.; Saland; E.; Cognet; G.; Poupin; N.; Bosc; C.; Castelli; F. A.; Gales; 
L.; Turtoi; E.; Montersino; C.; Farge; T.; Boet; E.; Broin; N.; Larrue; C.; Baran; N.; Cissé; M. 
Y.; Conti; M.; Loric; S.; Kaoma; T.; Hucteau; A.; Zavoriti; A.; Sahal; A.; Mouchel; P. L.; 
Gotanègre; M.; Cassan; C.; Fernando; L.; Wang; F.; Hosseini; M.; Chu-Van; E.; Le Cam; L.; 
Carroll; M.; Selak; M. A.; Vey; N.; Castellano; R.; Fenaille; F.; Turtoi; A.; Cazals; G.; Bories; 
P.; Gibon; Y.; Nicolay; B.; Ronseaux; S.; Marszalek; J. R.; Takahashi; K.; DiNardo; C. D.; 
Konopleva; M.; Pancaldi; V.; Collette; Y.; Bellvert; F.; Jourdan; F.; Linares; L. K.; Récher; 
C.; Portais; J. C.; Sarry; J. E. Mitochondrial metabolism supports resistance to IDH 
mutant inhibitors in acute myeloid leukemia. J Exp Med 2021. 218; e20200924. DOI: 
10.1084/jem.20200924. 
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BREVET 

 
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 dépôt : 
 

EP22305038.6 
 

Année de dépôt : 
 

2022 

Année de publication :  
 

- 

Déposant (Université de 
Méditerranée…) 
 

SATT Sud-Est 

Co-déposant (Inserm, AP..) : 
 

CNRS – INSERM – AMU - IPC 

Licence éventuelle : 
 

- 

 
5 / THESES D’UNIVERSITE et HDR 2021-2022 

 
Liste des thèses  

  

Nom – Prénom  
du Doctorant 

Titre de la thèse 
Date 

Devenir du  
Doctorant 

Inscription Soutenance 

GARCIA 
MANON 

Développement de nouveaux 
agents anticancéreux inhibiteurs 
de la Syntenin 

12/2017 2021 - 

GANIER 
LAETITIA 

Inhibition du récepteur PTK7 par 
une approche PROTAC 

12/2017 2021 
Postdoctorat 
(Vancouver, Canada) 

CARRASCO 
KENDALL 

Développement d’inhibiteurs 
sélectifs de bromodomaines 

09/2017 2022 Recherche Postdoc 

PIRIS 
PATRICIA 

Génération conditionnelle de 
radicaux libres par activation 
sélective d’alcoxyamines stables 
par radiothérapie : vers un ciblage 
plus efficace et moins toxique des 

12/2018 2022 Recherche Postdoc 
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tumeurs cérébrales 

KANDOLO 
ONA 

Dissection moléculaire et 
structurale d’une « nanomachine » 
impliquée dans la pathogénicité 
d’Acinetobacter baumannii : vers le 
développement d’inhibiteurs 
spécifiques de la virulence. 
 

12/2019 En cours - 

MOUYSSET 
BAPTISTE 

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

11/2020 En cours - 

STRODER 
MARTIN 

Mise au point d’inhibiteurs du 
contrôle immunitaire par la 
méthodologie DOTS -une approche 
innovante de conception 
moléculaire basée sur la méthode 
de fragments 

10/2022 En cours - 

MATTEUDI 
MELANIE 

Repositionnement de 
médicaments dans les cancers 
pédiatriques du système nerveux 

10/2021 En cours - 

CHARIFI-
HOAREAU 

Biochimie et Drug Design au Centre 
de Recherche en Cancérologie de 
Marseille (CRCM) 

12/2022 En cours - 

 
 
 
 
 

Liste des HDR  
 

Nom – Prénom  
 

Titre de l’HDR 

 
Date de 

soutenance 

COLLETTE YVES 
Activation lymphocytaire T normale et pathologique : 
exemple d’interférence par la protéine Nef des 
lentivirus de primates 

18/06/99 

MORELLI XAVIER 
L’approche « 2P2I ». Une méthode globale 
d’accélération du processus de découverte de 

05/2008 
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nouvelles molécules candidats-médicaments 

ROCHE PHILIPPE 
Dynamique et modulation des interactions protéine-
protéine 

11/06/2010 

BREMOND Paul 
Alkoxyamines : une nouvelle famille de pro-drogues 
anticancéreuses utilisables en théranostique 

08/04/2014 

BARRAL KARINE 
Développement de nouvelles biomolécules à visée 
thérapeutique 

11/10/2016 

PASQUIER EDDY 
Exploring drug polypharmacology using integrative 
approaches: towards more effective biology-guided 
treatments in paediatric oncology 

1/10/2021 
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Responsable 
Scientifique 

Intitulé Organisme 
de financement  

(ANR, ANRS, PHRC, 
Fondation, 

Associations 
caritatives, privé…) 

Date de 
début 

Date de  
fin 

MORELLI T6MeDOC : De la dynamique et diversité 
structurale des complexes membranaires du 
T6SS vers le développement d’inhibiteurs de 
la virulence 

ANR-18-CE11-
0023  (PI) 

10/2018 04/2022 

MORELLI DCKi : « Inhibiteurs de la Deoxycytidine 
Kinase » 

Cancéropôle PACA 
/ SATT Sud-Est 
(Coordinateur) 

07/2019 07/2022 

MORELLI Outils et Modèles animaux pour des 
Antiviraux 
contre le Coronavirus (TAMAC) 

ANR-20-COVI-
0047  (PI) 

10/2020 10/2022 

MORELLI Développement d'un outil in silico de 
conception de candidats médicaments à 
partir de fragments – UniversalF2D 

ANR-21-CE18-
0056” (PI) 

10/2021 10/2024 

MORELLI Development of immune checkpoint 
inhibitors using DOTS - An innovative 
fragment-based molecular design approach 

ANR PRME 
Monoéquipe-22-
CE18-0023 (PI) 
 

2022 2025 

MORELLI Deciphering chromatin remodeling in breast 
cancer stem cells in response to BET 
inhibitors: Identification of novel therapeutic 
targets for triple-negative breast cancers 
 

INCa PLBio 
(Investigateur 
Associé) 
 

2022 2026 

COLLETTE Multiresolution Tumor cell atlas 
 

AVIESAN (PI) 12/2019 12/2022 

COLLETTE Targeting Chemoresistant Acute Myeloid 
Leukemia with ‘Protein-Protein Interaction 
Inhibitor-like’ compounds  

Canceropôle 
« Emergence » 
(Coordinateur) 

01/2021 01/2022 

BREMOND Methodological development to accelerate 
identification & optimization of covalent hits 

ANR ‘PRC’ 
(Coordinateur) 

11/2020 11/2023 

MILLER SIRPa Inhibitors NIH ‘RO1 
(Coordinateur) 

11/2019 11/2024 
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CRCM | Equipe Biologie Structurale et Chimie-Biologie Intégrée, Yves Collette / Xavier Morelli 
BETZI Oncogenic pseudo-kinases, new therapeutic 

targets in cancer 
 

INCa PLBio 
(Investigateur 
Associé) 
 

2022 2026 

PASQUIER Identification de nouvelles cibles 
thérapeutiques dans le glioblastome par une 
approche de chémogénomique à haut-débit 

Institut National 
du Cancer 
(Coordinateur) 

10/2020 09/2023 

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

Ligue National 
Contre le Cancer 
(Coordinateur – 
bourse de these 
Baptiste 
Mouysset) 

12/2020 11/2023 

PASQUIER SHARE-4KIDS: vers un entrepôt national de 
données multi-omiques en cancérologie 
pédiatrique 

Institut National 
du Cancer 
(Investigateur 
Associé) 

01/2020 12/2024 

PASQUIER Ciblage thérapeutique des caractéristiques 
oncogéniques acquises par détournement 
des programmes régulant le développement 
des cellules de la crête neurale dans les 
rhabdomyosarcomes (RHABDOrigin) 

Ligue National 
Contre le Cancer 
(Investigateur 
Associé) 

10/2020 09/2024 

PASQUIER /  
LE GRAND 

REMAP: a click chemistry-based REverse 
MoleculAr Pharmacology approach to unveil 
new therapeutic options in high-risk 
neuroblastoma 

Fondation ARC 
(bourse post-
doctorale) 

04/2021 03/2023 

PASQUIER Innate or acquired, intrinsic or extrinsic: 
organoids helping the deciphering of 
radioresistance mechanisms in DIPGs  

Ligue National 
Contre le Cancer 
(Investigateur 
Associé) 

12/2022 12/2026 

LE GRAND Cartographier l’hétérogénéité 
intratumorale en réponse aux traitements 
combinant chimiothérapie et β-bloquants 
dans le neuroblastome 

Association 
Cassandra contre 
les Leucémies et 
les Cancers de 
l’Enfant (PI) 

09/2022 09/2023 

LE GRAND Targeting the IRAK signaling pathway 
hijacked by tumor cells to overcome drug 
resistance in neuroblastoma 

Canceropole PACA 
– Emergence (PI) 

11/2021 11/2022 

GARCIAZ Ciblage des voies non-canoniques de 
l'apoptose dans les LAM résistantes aux 

Fondation 
Laurette Fugain 

07/2022 07/2024 



 
 
 

CRCM | Equipe Biologie Structurale et Chimie-Biologie Intégrée, Yves Collette / Xavier Morelli 
BH3 mimétiques grâce aux dérivés de 
l'ironomycine 

(Coordinateur) 

GARCIAZ Ciblage des voies non-canoniques de 
l'apoptose dans les LAM résistantes aux 
BH3 mimétiques grâce à l'ironomycine 

Canceropôle 
« Emergence » 
(Coordinateur) 

01/2023 12/2023 

GARCIAZ Etude par BH3-profiling des échantillons de 
patients avec une LAM résistant in vitro aux 
BH3-mimétiques (Hemato-BH3) 

A*MIDEX 
Pépinière 
d’Excellence 

10/2022 10/2023 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE  
 
Intitulé de l’Unité :   
 
Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM) 

……………………………………………………………………………………………………………………… 

 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 
Computational Pharmacology in clinical Oncology (COMPO) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Localisation : 
 

 
Site IPC, site Luminy, site Timone 

 
Responsable : 
 

 
Jean-Paul Borg 

 
 

Localisation : 
 

 
Site Timone (UFR Pharmacie)  

 
Responsable : 
 

 
Dr Sébastien Benzekry  Pr Joseph Ciccolini 

 
Téléphone : 
 

 
0491835509 

 
Adresse électronique : 
 

 
Joseph.ciccolini@univ-amu.fr 

 
 



Bilan de la recherche 2021-2022 

2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

 
Enseignants - Chercheurs : 10 (dont 6 HU) 
Chercheurs : 1 
Praticiens hospitaliers : 6 
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 2 
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 2 
Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, autre) : 1 
Post-doc : 3 
Etudiants en Thèse : 10 
Etudiants en Master : 3 
 

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
Benzekry Sébastien CR oui  Sebastien.benzekry@inria.fr 
Ciccolini Joseph PU PH oui 0491835509 Joseph.ciccolini@univ-amu.fr 
Fanciullino Raphaelle MCU PH oui  Raphaelle.fanciullino@univ-amu.fr 
Rodallec Anne MCF non  Anne.rodallec@univ-amu.fr 
Gattacceca Florence MCF oui  Florence.gattacceca@univ-amu.fr 
Barbolosi Dominique PR oui  Dominique.barbolosi@univ-amu.fr 
Iliadis Athanassios PR Emerite oui  Athanassios.iliadis@univ-amu.fr 
Salas Sébastien PU PH oui  Sebastien.salas@aphm.fr 
Greillier Laurent PU PH oui  Laurent.greillier@aphm.fr 
Muracciole Xavier PH non  Xavier.muracciole@aphm.fr 
Boulate David PU PH oui  David.boulate@aphm.fr 
Dufossé Paul Post-Doctorant non   
El Kaoutari Abdessamad Post-Doctorant non   
Passanante Rosana Post-Doctorant non   
Giacometti Sarah Technicienne non  Sarah.giacometti@univ-amu.fr 
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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

COMPO est une équipe mixte INRIA-INSERM qui développe des projets dans le domaine de la 
médecine de précision en oncologie à l’aide d’outils issus de la modélisation mathématique. Le 
domaine d’expertise de COMPO est le recours à l’analyse de données, notamment de 
pharmacométrie et de biologie du cancer, afin d’optimiser la prise en charge thérapeutique (thérapies 
ciblées, chimiothérapie, biothérapie, immunothérapie) avec pour objectif principal le contrôle et la 
réduction de la variabilité pharmacocinétique et l’individualisation des schémas thérapeutiques par 
l’identification de marqueurs prédictifs. 
 
Plus spécifiquement, ces thèmes de recherche sont centrés autour de 3 axes distincts et 
complémentaires : 
 

1. Modélisation en apprentissage semi-mécanistique 
2. Individualisation des schémas thérapeutiques anticancéreux  
3. Optimisation des stratégies combinatoires avec l’immunothérapie 

 
Il s’agit d’une recherche translationnelle, s’appuyant sur les collaborations étroites entre enseignant-
chercheurs issus du monde de la pharmacie, la biologie et les mathématiques, ainsi qu’un réseau 
dense de partenaires cliniciens oncologues. 
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4 / PUBLICATIONS 2021-22 
 
PUBLICATIONS NATIONALES 
1- J Ciccolini « Intérêt du STP des biothérapies en oncologie » La Lettre du Cancérologue, vol XXX 2022 

 
 
PUBLICATIONS INTERNATIONALES 
 
1- Arturo Álvarez-Arenas, Wilfried Souleyreau, Andrea Emanuelli, Lindsay S Cooley, Jean-Christophe 
Bernhard, Andreas Bikfalvi, Sébastien Benzekry 
Practical identifiability analysis of a mechanistic model for the time to distant metastatic relapse and 
its application to renal cell carcinoma.PLoS Computational Biology18 (Aug 25, 2022) HALDOI 
barlesi:hal-03923667citedcited 
 
Fabrice Barlesi, Laure Deyme, Diane-Charlotte Imbs, Elissa Cousin, Mathieu Barbolosi, Sylvanie 
Bonnet, Pascale Tomasini, Laurent Greillier, Melissa Galloux, Albane Testot-Ferry, Annick Pelletier, 
Nicolas André, Joseph Ciccolini, Dominique Barbolosi 
Revisiting metronomic vinorelbine with mathematical modelling: a Phase I trial in lung cancer.Cancer 
Chemotherapy and Pharmacology902(Aug 1, 2022) , 149-160HALDOI 
baudou:hal-03519876not cited 
 
Eloïse Baudou, Jérémie Pariente, Patrice Péran, Fatima Tensaouti, Lisa Pollidoro, Déborah Meligne, 
Anne Ducassou, Hélène Gros-Dagnac, Germain Arribarat, Jean-Pierre Desirat, Anne-Isabelle Bertozzi, 
Marion Gambart, Delphine Larrieu-Ciron, Dominique Barbolosi, Xavier Muracciole, Béatrice Lemesle, 
Annick Sevely, Margaux Roques, Mathilde Cazaux, Jessica Tallet, Jeremy Danna, Yves Chaix, Anne 
Laprie 
A prospective behavioral and imaging study exploring the impact on long-term memory of 
radiotherapy delivered for a brain tumor in childhood and adolescence.Clinical and Translational 
Radiation Oncology33 (Mar 1, 2022) , 7-14HALDOI 
benech:hal-03925724not cited 
 
 
Nicolas Benech, Sylvie Bonvalot, Armelle Dufresne, Afshin Gangi, Cécile Le Péchoux, Daniel Lopez-
Trabada-Ataz, Alexandra Meurgey, Nayla Nicolas, Daniel Orbach, Nicolas Penel, Sébastien Salas, 
Jean-Christophe Saurin, Thomas Walter, Thierry Lecomte, Olivier Bouché 
Desmoid tumors located in the abdomen or associated with adenomatous polyposis: French 
intergroup clinical practice guidelines for diagnosis, treatment, and follow-up (SNFGE, FFCD, GERCOR, 
UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO, ACHBT, SFR).Digestive and Liver Disease546(Jun 1, 2022) , 737-
746HALDOI 
berard:hal-03745029not cited 
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Charlotte Bérard, Stéphane Desgranges, Noé Dumas, Anthony Novell, Benoit Larrat, Mourad 
Hamimed, Nicolas Taulier, Marie-Anne Estève, Florian Correard, Christiane Contino-Pépin 
Perfluorocarbon Nanodroplets as Potential Nanocarriers for Brain Delivery Assisted by Focused 
Ultrasound-Mediated Blood–Brain Barrier Disruption.Pharmaceutics147(Jan 1, 2022) , 1498HALDOI 
boulate:hal-03926501not cited 
 
David Boulate 
Epidemiological Study to Assess the Prevalence of Lung Cancer in patients with smoking-associated 
atherosclerotic cardiovascular diseases: PREVALUNG study protocol..BMJ Open (Dec 26, 2022) HAL 
cantaloube:hal-03926251not cited 
 
Marie Cantaloube, Mohamed Boucekine, Anne Balossier, Xavier Muracciole, Mickael Meyer, Christine 
Delsanti, Romain Carron, Yassine Mohamed Beltaifa, Domnique Figarella-Branger, Jean Regis, 
Laetitia Padovani 
Stereotactic radiosurgery for post operative brain metastasic surgical cavities: a single institution 
experience.Radiation Oncology171(Dec 1, 2022) , 160HALDOI 
carriat:hal-03923650not cited 
 
Laure Carriat, Sylvie Quaranta, Caroline Solas, Maelle Rony, Joseph Ciccolini 
Renal impairment and DPD testing: Watch out for false‐positive results!British Journal of Clinical 
Pharmacology8811(Nov 1, 2022) , 4928-4932HALDOI 
cauvin:hal-03923647cited 
 
Céleste Cauvin, Laurent Bourguignon, Laure Carriat, Abel Mence, Pauline Ghipponi, Sébastien Salas, 
Joseph Ciccolini 
Machine-Learning Exploration of Exposure-Effect Relationships of Cisplatin in Head and Neck Cancer 
Patients.Pharmaceutics1411(Nov 1, 2022) , 2509HALDOI 
ciccolini:hal-03923674not cited 
 
J. Ciccolini, G. Milano 
Impact of pharmacogenetics on variability in exposure to oral vinorelbine among pediatric patients: a 
model‐based population pharmacokinetic analysis.Cancer Chemotherapy and Pharmacology901(Jul 
1, 2022) , 29-44HALDOI 
comandatore:hal-03923679not cited 
 
Annalisa Comandatore, Benoit Immordino, Rita Balsano, Mjriam Capula, Ingrid Garajovà, Joseph 
Ciccolini, Elisa Giovannetti, Luca Morelli 
Potential Role of Exosomes in the Chemoresistance to Gemcitabine and Nab-Paclitaxel in Pancreatic 
Cancer.Diagnostics122(Feb 1, 2022) , 286HALDOI 
couderc:hal-03925558not cited 
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Anne-Laure Couderc, Laetitia Ninove, Emilie Nouguerède, Dominique Rey, Marina Rebroin, Aurélie 
Daumas, Pascale Tomasini, Laurent Greillier, Sebastien Salas, Florence Duffaud, Laetitia Dahan, 
Muriel Duluc, Marie-Eve Garcia, Johan Pluvy, Solène Chaléat, Laure Farnault, Geoffroy Venton, 
Toscane Fourié, Elif Nurtop, Xavier de Lamballerie, Patrick Villani, Remi Charrel, Florian Correard 
Acceptance, efficacy, and safety of COVID-19 vaccination in older patients with cancer.Journal of 
Geriatric Oncology136(Jul 1, 2022) , 850-855HALDOI 
couderc:hal-03585184not cited 
 
Anne-Laure Couderc, Pierre Suchon, Bérengère Saliba-Serre, Dominique Rey, Emilie Nouguerede, 
Robin Arcani, Laure Farnault, Aurélie Daumas, Anais Courcier, Florence Duffaud, Sébastien Salas, 
Fabrice Barlesi, Laurent Greillier, Régis Costello, Geoffroy Venton, Patrick Villani 
Functional status in older patients with cancer.Journal of Geriatric Oncology131(Jan 1, 2022) , 40-
45HALDOI 
 
Manon Delafoy, Arnauld Verschuur, Gudrun Scheleirmacher, Marie‐dominique Tabone, Hélène 
Sudour‐bonnange, Estelle Thébaud, Claire Freycon, Anne Notz‐carrère, Cécile Boulanger, Isabelle 
Pellier, Sabine Irtan, Xavier Muracciole, Aurore Coulomb‐l'Hermine, Frédérique Dijoud, Magali Morelle, 
Christophe Bergeron, Claudia Pasqualini 
High‐dose chemotherapy followed by autologous stem cell rescue in Wilms tumors: French report on 
toxicity and efficacy.Pediatric Blood and Cancer693(Mar 1, 2022) , e29431HALDOI 
demaria:hal-03925668not cited 
 
Olivier Demaria, Laurent Gauthier, Marie Vetizou, Audrey Blanchard Alvarez, Constance Vagne, 
Guillaume Habif, Luciana Batista, William Baron, Nourhène Belaïd, Mathilde Girard-Madoux, Cedric 
Cesari, Melody Caratini, Frédéric Bosco, Olivier Benac, Julie Lopez, Aurore Fenis, Justine Galluso, Sylvia 
Trichard, Barbara Carrette, Florent Carrette, Aurélie Maguer, Solène Jaubert, Audrey Sansaloni, Robin 
Letay-Drouet, Camille Kosthowa, Naouel Lovera, Arnaud Dujardin, Fabien Chanuc, Mélanie Le Van, 
Sivan Bokobza, Nicolas Jarmuzynski, Camille Fos, Nicolas Gourdin, Romain Remark, Eric Lechevallier, 
Nicolas Fakhry, Sébastien Salas, Jean-Laurent Deville, Roger Le Grand, Cécile Bonnafous, Lukas 
Vollmy, Agnès Represa, Sabrina Carpentier, Benjamin Rossi, Ariane Morel, Stéphanie Cornen, Ivan 
Perrot, Yannis Morel, Eric Vivier 
Antitumor immunity induced by antibody-based natural killer cell engager therapeutics armed with 
not-alpha IL-2 variant.Cell Reports Medicine310(Oct 1, 2022) , 100783HALDOI 
ferrer:hal-03923683not cited 
 
Florent Ferrer, Jonathan Chauvin, Jean-Laurent Deville, Joseph Ciccolini 
Potential Role of Exosomes in the Chemoresistance to Gemcitabine and Nab-Paclitaxel in Pancreatic 
Cancer.Diagnostics122(Feb 1, 2022) , 286HALDOI 
gouton:hal-03925589not cited 
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Etienne Gouton, Nausicaa Malissen, Nicolas André, Arnaud Jeanson, Annick Pelletier, Albane Testot-
Ferry, Caroline Gaudy-Marqueste, Laetitia Dahan, Emeline Tabouret, Thomas Chevalier, Laurent 
Greillier, Pascale Tomasini 
Clinical Impact of High Throughput Sequencing on Liquid Biopsy in Advanced Solid Cancer.Current 
Oncology293(Mar 1, 2022) , 1902-1918HALDOI 
greillier:hal-03579482not cited 
 
Laurent Greillier, Manon Gauvrit, Éléna Paillaud, Nicolas Girard, Coline Montégut, Rabia Boulahssass, 
Marie Wislez, Frédéric Pamoukdjian, Romain Corre, Mathilde Cabart, Philippe Caillet, Yaniss 
Belaroussi, Matthieu Frasca, Pernelle Noize, Pascal Wang, Soraya Mebarki, Simone Mathoulin-
Pelissier, Anne Laure Couderc 
Targeted Therapy for Older Patients with Non-Small Cell Lung Cancer: Systematic Review and 
Guidelines from the French Society of Geriatric Oncology (SoFOG) and the French-Language Society 
of Pulmonology (SPLF)/ French-Language Oncology Group (GOLF).Cancers143(Jan 1, 2022) HALDOI 
hamimed:hal-03923671cited 
 
Mourad Hamimed, Pierre Leblond, Aurélie Dumont, Florence Gattacceca, Emmanuelle Tresch-
Bruneel, Alicia Probst, Pascal Chastagner, Anne Pagnier, Emilie de Carli, Natacha Entz-Werlé, Jacques 
Grill, Isabelle Aerts, Didier Frappaz, Anne-Isabelle Bertozzi-Salamon, Caroline Solas, Nicolas André, 
Joseph Ciccolini 
Impact of pharmacogenetics on variability in exposure to oral vinorelbine among pediatric patients: a 
model‐based population pharmacokinetic analysis.Cancer Chemotherapy and Pharmacology901(Jul 
1, 2022) , 29-44HALDOI 
lebreton:hal-03804976not cited 
 
Vincent Lebreton, Norraseth Kaeokhamloed, Anastasiia Vasylaki, Grégory Hilairet, Adélie Mellinger, 
Jérôme Béjaud, Patrick Saulnier, Frédéric Lagarce, Florence Gattacceca, Samuel Legeay, Emilie Roger 
Pharmacokinetics of intact lipid nanocapsules using new quantitative FRET technique.Journal of 
Controlled Release351 (Oct 7, 2022) , 681 - 691HALDOI 
maillard:hal-03923649not cited 
 
Maud Maillard, Manon Launay, Bernard Royer, Jérôme Guitton, Elodie Gautier-Veyret, Sophie Broutin, 
Camille Tron, Félicien Le Louedec, Joseph Ciccolini, Damien Richard, Hugo Alarcan, Vincent Haufroid, 
Naïma Tafzi, Antonin Schmitt, Marie-Christine Etienne-Grimaldi, Céline Narjoz, Fabienne Thomas, 
Marie‐christine Etienne-Grimaldi 
Quantitative impact of pre‐analytical process on plasma uracil when testing for dihydropyrimidine 
dehydrogenase deficiency.British Journal of Clinical Pharmacology (Sep 14, 2022) HALDOI 
mazieres:hal-03925605not cited 
 
Julien Mazieres, Claire Lafitte, Charles Ricordel, Laurent Greillier, Elodie Negre, Gérard Zalcman, 
Charlotte Domblides, Jeannick Madelaine, Jaafar Bennouna, Céline Mascaux, Denis Moro-Sibilot, 
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François Pinquie, Alexis Cortot, Josiane Otto, Jacques Cadranel, Alexandra Langlais, Franck Morin, 
Virginie Westeel, Benjamin Besse 
Combination of Trastuzumab, Pertuzumab, and Docetaxel in Patients With Advanced Non–Small-Cell 
Lung Cancer Harboring HER2 Mutations: Results From the IFCT-1703 R2D2 Trial.Journal of Clinical 
Oncology407(Mar 1, 2022) , 719-728HALDOI 
mogenet:hal-03925563not cited 
 
Alice Mogenet, Fabrice Barlesi, Benjamin Besse, Stefan Michiels, Maryam Karimi, Alicia Tran-Dien, 
Nicolas Girard, Julien Mazieres, Clarisse Audigier-Valette, Myriam Locatelli-Sanchez, Maud Kamal, 
Pierre Gestraud, Abderaouf Hamza, Alexandra Jacquet, Marta Jimenez, Sabrina Yara, Laurent Greillier, 
François Bertucci, David Planchard, Jean-Charles Soria, Ivan Bieche, Pascale Tomasini 
Molecular profiling of non-small-cell lung cancer patients with or without brain metastases included 
in the randomized SAFIR02-LUNG trial and association with intracranial outcome.Lung Cancer169 (Jul 
1, 2022) , 31-39HALDOI 
penel:hal-03925659not cited 
 
Nicolas Penel, Sylvie Bonvalot, André-Michel Bimbai, Alexandra Meurgey, François Le Loarer, 
Sébastien Salas, Sophie Piperno-Neumann, Christine Chevreau, Pascaline Boudou-Rouquette, 
Pascale Dubray-Longeras, Jean-Emmanuel Kurtz, Cécile Guillemet, Emmanuelle Bompas, Antoine 
Italiano, Axel Le Cesne, Daniel Orbach, Julien Thery, Marie-Cécile Le Deley, Jean-Yves Blay, Olivier Mir 
Lack of Prognostic Value of CTNNB1 Mutation Profile in Desmoid-Type Fibromatosis.Clinical Cancer 
Research2818(Sep 15, 2022) , 4105-4111HALDOI 
petat:hal-03524368not cited 
 
Arthur Petat, Eric Dansin, Fabien Calcagno, Laurent Greillier, Eric Pichon, Mallorie Kerjouan, Christelle 
Clement-Duchene, Bertrand Mennecier, Virginie Westeel, François Thillays, Xavier Quantin, Youssef 
Oulkhouir, Luc Thiberville, Charles Ricordel, Vincent Thomas de Montpreville, Lara Chalabreysse, 
Véronique Hofman, Thierry Molina, Pierre Fournel, Laurence Bigay Game, Benjamin Besse, Nicolas 
Girard 
Treatment strategies for thymic carcinoma in a real-life setting. Insights from the RYTHMIC 
network.European Journal of Cancer162 (Feb 1, 2022) , 118-127HALDOI 
pilotto:hal-03925487not cited 
 
Sara Pilotto, Alice Avancini, Jessica Menis, Isabella Sperduti, Matteo Giaj Levra, Thierry Berghmans, 
Paolo Bironzo, Mariana Brandão, Dirk de Ruysscher, John Edwards, Corinne Faivre-Finn, Nicolas 
Girard, Laurent Greillier, Lizza Hendriks, Sylvie Lantuejoul, Murielle Mauer, Silvia Novello, Mary 
O'Brien, Martin Reck, Noemi Reguart, Jordi Remon, Jan von der Thüsen, Anne-Marie Dingemans, 
Benjamin Besse, Michele Milella 
Exercise in lung Cancer, the healthcare providers opinion (E.C.H.O.): Results of the EORTC lung cancer 
Group (LCG) survey.Lung Cancer169 (Jul 1, 2022) , 94-101HALDOI 
pougnet:hal-03926244not cited 
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Isabelle Pougnet, Paul Habert, Sarkis Delcourt, Mohamed Boucekine, Stephanie Wong, Audrey 
Zacchariotto, Xavier Muracciole, Jean-Yves Gaubert, Laetitia Padovani 
Local Recurrence Risk Score to Predict Relapse after Stereotactic Body Radiation Therapy for Lung 
Tumors.Journal of Clinical Medicine1121(Nov 1, 2022) , 6445HALDOI 
restivo:hal-03925710not cited 
 
Léa Restivo, Éric Dudoit, Florence Duffaud, Sébastien Salas, Lionel Dany 
“Fortunately I felt pain, or I would have thought I was on my way out”: experiencing pain and 
negotiating analgesic treatment in the context of cancer.Journal of Psychosocial Oncology (Jun 2, 
2022) , 1-16HALDOI 
rodallec:hal-03924541cited 
 
Anne Rodallec, Cristina Vaghi, Joseph Ciccolini, Raphaelle Fanciullino, Sebastien Benzekry 
Tumor growth monitoring in breast cancer xenografts: A good technique for a strong ethic.PLoS 
ONE179(Sep 30, 2022) , e0274886HALDOI 
salas:hal-03925644not cited 
 
Sébastien Salas, Vanessa Cottet, Laure Dossus, Philippine Fassier, Julie Ginhac, Paule Latino-Martel, 
Isabelle Romieu, Stéphane Schneider, Bernard Srour, Marina Touillaud, Mathilde Touvier, Raphaëlle 
Ancellin 
Nutritional Factors during and after Cancer: Impacts on Survival and Quality of Life.Nutrients1414(Jul 
1, 2022) , 2958HALDOI 
salas:hal-03925699not cited 
 
Sébastien Salas, Vanessa Pauly, Margaux Damge, Veronica Orleans, Guillaume Fond, Régis Costello, 
Laurent Boyer, Karine Baumstarck 
Intensive end-of-life care in acute leukemia from a French national hospital database study (2017–
2018).BMC Palliative Care211(Apr 1, 2022) , 45HALDOI 
timondavid:hal-03924533not cited 
 
Elise Timon-David, Carla Perez, Anne Rodallec 
Nanotherapeutics Plus Immunotherapy in Oncology: Who Brings What to the 
Table?Pharmaceutics1411(Nov 1, 2022) , 2326HALDOI 
vaghi:hal-03354766cited 
 
Cristina Vaghi, Sébastien Benzekry, Clair Poignard 
Asymptotic analysis of a biphase tumor fluid flow: the weak coupling case..Applied Mathematics and 
Computation413 (Jan 15, 2022) , 126635HALDOI 
vaghi:hal-02891573cited 
 
Cristina Vaghi, Raphaëlle Fanciullino, Sébastien Benzekry, Clair Poignard 
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Macro-scale models for fluid flow in tumour tissues: impact of microstructure properties.Journal of 
Mathematical Biology84 (Feb 1, 2022) , 27HALDOI 
vicier:hal-03923625cited 
 
C. Vicier, N. Isambert, C. Cropet, M. Hamimed, L. Osanno, F. Legrand, T. de La Motte Rouge, J. Ciccolini, 
A. Gonçalves 
MOVIE: a phase I, open-label, multicenter study to evaluate the safety and tolerability of metronomic 
vinorelbine combined with durvalumab plus tremelimumab in patients with advanced solid 
tumors.ESMO Open76(Dec 1, 2022) , 100646HALDOI 
International peer-reviewed conferences 
benzekry:hal-03921394citedcited 
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Liste des thèses 
  

Nom – Prénom  
du Doctorant Titre de la thèse 

Date Devenir du  
Doctorant Inscription Soutenance 

Célestin Bigarre 
Modélisation mécanistique appliquée à 
l’oncologie thoracique et mammaire 2021 Prévue 2024  

Mathilde Dacos 
Nanimmuno : développement d’un 
immunoliposome en association aux anti-PDL1 
dans le cancer du sein Her2+ 

2021 Prévue 2024  

Anthéa 
Deschamps 

PK/PD desantibiotiques chez le patient en 
réanimation 

2020 Prévue 2023  

Mourad 
Hamimed 

Modélisation PK/PS appliquée à l’oncologie 
pédiatrique 2019 Prévue 2023  

Clémence Marin Suivi thérapeutique des mAbs en Oncologie 2018 Prévue 2023  

Linh Nguyen 
Phuong 

Modélisation muli-modale en oncologie 2022 Prévue 2025  

Loïc Osanno 
Modélisation PK/PD de la combinaison 
azacytidine venetoclax en hématologie 2022 Prévue 2025  

Jessica Ou Modélisation PBPK des nanoparticules 2021 Prévue 202  

Raphaelle Serre 
Optimisation de l’association radiothérapie 
immunothérapie en oncologie thoracique 2017 2022 

Interne CHU 
Limoges 

Guillaume Sicard Optimisation des combinaisons chimiothérapie 
immunothérapie dans le cancer du poumon 

2018 Prévue 2023  
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(Nationaux, européens et ou internationaux en cours ou nouvellement obtenus) 

  
      

Responsable 
Scientifique 

Intitulé Organisme 
de financement  

(ANR, ANRS, PHRC, 
Fondation, Associations 

caritatives, privé…) 

Date de 
début 

Date de  
fin 

S. Benzekry QUANTIC INCa 2020 2023 

J.Ciccolini, 
S.Salas 

CETUXIMAX Merck Serono 2020 2023 

D.Barbolosi METROVINO Pierre Fabre  2018 2021 

S. Benzekry 
J.Ciccolini 
(PI : F. Barlesi) 

PIONeeR RHU  2019 2024 

J.Ciccolini (PI : S. 
Yip) 

REZOLVE Sydney University 2021 2023 

J. Ciccolini (PI : J. 
Michels) 

PEMBOV IGR + Roche 2022 2023 

R. Fanciullino 
A. Rodallec 

NANIMMUNO Institut Roche 2020 2023 

J .Ciccolini (PI A. 
Goncalves) 

MOVIE INCa (PHRC-K) 2020 2022 

J.Ciccolini (PI G. 
Gravis) 

MOIO INCa (PHRC-K) 2021 2024 

A. Rodalle
c  

COMPLICITY Canceropole PACA 2022 2023 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE  au 1er Janvier 2022 
 
 
Intitulé de l’Unité :   
 

Institut de Chimie Radicalaire ICR UMR 7273 

 

 
Intitulé de l’Equipe :   
 

Equipe Pharmaco-Chimie Radicalaire (PCR) 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Localisation : 
 

 
Faculté des Sciences Saint-Jérôme/Faculté de Pharmacie 

 
Responsable : 
 

 
Dr Didier GIGMES 

 

Localisation : 
 

 
Faculté de Pharmacie 

 
Responsable : 
 

 
Pr Patrice VANELLE  

 
Téléphone : 
 

 
04 91 83 55 80 

 
Adresse électronique : 
 

 
patrice.vanelle@univ-amu.fr 
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2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

 
Enseignants - Chercheurs : 14 
Chercheurs : 1 CR-CNRS ; 4 IGR 

Praticiens hospitaliers : 7 

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 0 

Personnel Administratif et Technique Universitaire : 4 

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, autre) : 0 

Post-doc : 1 

Etudiants en Thèse : 
 

8 

Etudiants en Master : 6 

 

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2021-22 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
VANELLE 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 
TERME Thierry PU X 04-91-83-55-28 thierry.terme@univ-amu.fr 
CROZET Maxime D. PU X 04-91-13-68-27 maxime.crozet@univ-amu.fr 
BARRAL Karine CR-CNRS X 04-91-83-55-35 Karine.barral@univ-amu.fr 
BROGGI Julie MCF  04-91-83-56-96 julie.broggi@univ-amu.fr 
CASTERA-
DUCROS 

Caroline MCU-PH  04-91-83-55-95 caroline.ducros@univ-amu.fr 

CURTI Christophe MCU-PH X 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 MCU-PH  04-91-83-55-25 Fanny.mathias@univ-amyu.fr 
MONTANA Marc MCU-PH  04-91-83-56-05 marc.montana@univ-amu.fr 
PRIMAS 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 
REDON 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 
GIUGLIO-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 
MULLER Théo-Bob IGE  04-91-83-55-32 Therese.schembri@univ-amu.fr 
ARECCHI Françoise TECH  04-91-83-55-27 Francoise.arecchi@univ-amu.fr 
MAILLARD Martine ASI  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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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

Le projet porté par l’équipe PCR est structuré en 2 grands axes : le développement de nouvelles 
méthodologies de synthèse radicalaire à l’image de la conception de nouveaux donneurs d’électrons 
organiques (DEO) et l’obtention de nouvelles molécules à visée anti-infectieuse. 
L’axe 1 vise à développer des stratégies réductrices pour des applications industrielles à haute valeur 
ajoutée et éco-responsables (domaines pharmaceutique, agrochimique, énergétique et des 
matériaux). Le domaine des catalyseurs rédox est en pleine expansion avec une forte demande pour 
des réducteurs plus puissants, sélectifs et respectueux de l’environnement. Notre objectif est donc de 
renforcer nos résultats dans le design de nouveaux types de donneurs d’électrons organiques (DEO) 
et de les appliquer à de nouveaux procédés rédox catalysés dans des domaines de niveaux de 
maturation élevés (TLR 4-6). 
L’axe 2 vise à développer une approche Hit to Lead à partir de molécules anti-infectieuses obtenues 
en jouant sur les propriétés physico-chimiques, les relations structure-activité et les paramètres 
pharmacocinétiques en vue de réaliser des tests in vivo sur modèle animal et en privilégiant de 
nouvelles méthodologies radicalaires dans les étapes clés de synthèse. Ces travaux visent également 
à identifier de nouveaux mécanismes d’action moléculaires, impliquant principalement des radicaux, 
dans l’objectif d’obtenir des candidats médicaments.  
 
Positionnement national et/ou international 
Nos compétences dans le domaine des DEO sont à présent reconnues. En plus des applications 
démontrées en interne (pharmacomodulations, biomatériaux), les réducteurs organiques et les 
méthodologies développées par notre équipe ont induit des collaborations académiques et 
industrielles. Nos travaux ont ainsi permis la mise au point d’amorceurs de polymérisation pour le 
domaine dentaire (Société Ivoclar, Lichtenstein) ou pour des réseaux interpénétrés par 
polymérisations radicalaires et anioniques simultanées (Equipe CROPS de l’ICR). Les applications de 
nos DEO ont également été étendues aux domaines des semi-conducteurs organiques (Imperial 
College, UK) ou à la valorisation de gaz à effet de serre (ICBMS, Univ Lyon).  
L’équipe PCR dans le domaine de l’infectiologie a développé de nombreuses collaborations nationales 
(Sorbonne Université, Université de Limoges, de Grenoble Alpes) ou internationales (Université de 
Louvain, Dundee). Des projets multidisciplinaires de pharmacochimie ont permis d’identifier des 
molécules hits contre plusieurs parasites, bactéries ou virus et leurs possibles mécanismes d’action.  
L’obtention d’une molécule lead susceptible de devenir un candidat pré-clinique est en cours avec 
Biodol Therapeutics. Notre laboratoire est membre de la Chimiothèque Nationale du CNRS mettant 
ainsi à disposition de la communauté scientifique les molécules issues de nos travaux. 

 

Equipements principaux : RMN 400 MHz (sonde multinoyaux), LC-MS, Boîte à gants, Appareil de 
voltampérométrie cyclique, Photo-réacteurs UV-visible, Synthétiseurs Micro-ondes, HPLC-UV. 
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4 / PUBLICATIONS 2021-22 

 
 
2022 
 
Nitro-Containing Self-Immolative Systems for Biological Applications 
Spitz, C.; Primas, N.; Terme, T.; Vanelle, P. Pharmaceuticals 2022, 15, 1404. 
 
Dichloro{4-(4-chlorophenoxy)phthalazin-1-yl}methylphosphonic dichloride 
Amrane, D.; Khoumeri, O.; Vanelle, P.; Primas, N. Molbank, 2022, 3, M1439 
 
Improving Aqueous Solubility and In Vitro Pharmacokinetic Properties of the 3-Nitroimidazo[1,2- 
a]pyridine Antileishmanial Pharmacophore 
Paoli-Lombardo, R.; Primas, N.; Bourgeade-Delmas, S.; Hutter, S.; Sournia-Saquet, A.; Boudot, 
C.; Brenot, E.; Castera-Ducros, C.; Corvaisier, S.; Since, M.; Malzert-Freon, A.; Courtioux, B.; Valentin A.; 
Verhaeghe, P.; Azas, N.; Rathelot, P.; Vanelle, P. Pharmaceuticals 2022, 15, 998. 
 
4-Substituted Thieno[3,2-d]pyrimidines as Dual-Stage Antiplasmodial Derivatives 
Lagardere, P.; Mustiere, R.; Amanzougaghene, N. ; Hutter, S.; Franetich, J.-F.; Azas, N.; Vanelle, P.; Verhaeghe, P.; 
Primas, N.; Mazier, D.; Masurier, N.; Lisowski, V. Pharmaceuticals, 2022, 15, 820. 
 
Synthesis, In Vitro Antiproliferative Activity, and In Silico Evaluation of Novel Oxiranyl-Quinoxaline Derivatives 
Montero, V.; Montana, M.; Khoumeri, O.; Correard, F.; Esteve, M.-A.; Vanelle, P. Pharmaceuticals 2022, 15, 781. 
 
Synthesis of antiplasmodial 2-aminothieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-one analogues using the scaffold 
hopping strategy 
Mustiere, R.; Lagardere, P.; Hutter, S.; Dell'Orco, V.; Amanzougaghene, N.; Tajeri, S.; Franetich, 
J.-F.; Corvaisier, S.; Since, M.; Malzert-Freon, A.; Masurier, N.; Lisowski, V.; Verhaeghe, P.; Mazier, D.; Azas, N.; 
Vanelle, P.; Primas, N. Eur. J. Med. Chem. 2022, 241, 114619. 
 
Pd-catalyzed C-C and C-N cross-coupling reactions in 2-aminothieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-one series 
for antiplasmodial pharmacomodulation 
Mustiere, R.; Lagardere, P.; Hutter, S.; Deraeve, C.; Schwalen, F.; Amrane, D.; Masurier, N.; Azas, N.; Lisowski, V.; 
Verhaeghe, P.; Mazier, D.; Vanelle, P.; Primas, N. RSC Advances 2022, 12, 20004-20021. 
 
Synthesis and Anti-Trypanosoma cruzi Biological Evaluation of Novel 2-Nitropyrrole Derivatives 
Mathias, F.; Kabri, Y.; Brun, D.; Primas, N.; Di Giorgio, C.; Vanelle, P. Molecules 2022, 27, 2163. 
 
Addition of Benzyl Halides to Aldehydes and Imines Using Photoactivated TDAE: Access to 3,4-Dihydro-
isocoumarins, 1,2-Diarylethanols, and 1,2-Diarylcarbamates under Metal-Free Conditions 
Spitz, C.; Bertrand, M.; Remusat, V.; Terme, T.; Vanelle, P. J. Org. Chem. 2022, 87, 4483-4488. 
 
Paediatric capsule compounding in hospital practices: by weight or by volume ? 
Wasilewski, M.; Curti, C.; Bouguergour, C.; Panuccio, C.; Thevin, P.; Primas, N.; Lamy, E.; Vanelle P. Eur. J. Hosp. 
Pharm., 2022, 29, 1-4. 
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Stability studies of fludrocortisone acetate capsules and fludrocortisone acetate titrated powders.  
Brandin, T. ; Wasilewski, M.; Panuccio, C.; Bouguergour, C.; Primas, N.; Lamy, E.; Jean, C.; Bertault-Peres, P.; 
Curti, C.; Vanelle P. Int. J. Pharm. Pharm. Sci., 2022, 26, 150-154. 
 
Preformulation and stability study of 20 µg clonidine hydrochloride pediatric capsules.  
Wasilewski, M.; Curti, C.; Panuccio, C.; Bouguergour, C.; Primas, N.; Lamy, E.; Castera-Ducros, C.; Jean, C.; 
Bertault-Peres, P.; Vanelle P. J. Pediatr. Pharmacol. Ther., 2022, 27, 625-631. 
  
Green synthesis of diaryl selenides or selenoxides from arylboronic acid and phenylseleninic acid.  
Redon, S.; Remusat, V.; Vanelle P. Synlett, 2022, 33, 483-487. 
 
Synthesis of new thiazolidinones and thiazoles in indole series. Khanoussi, S.; Benmohammed, A.; Khoumeri, O.; 
Kadiri, M.; Djafri, A.; Terme, T.; Vanelle, P. Lett. Org. Chem., 2022, sous presse. 
 
Nucleophilic selenocyanation from selenium dioxide and malonitrile. Redon, S.; Vanelle P. Synthesis, 2022, sous 
presse. 
 
New antiplasmodial 4-amino-thieno[3,2-d]pyrimidines with improved intestinal permeability and microsomal 
stability. Lagardere, P.; Mustiere, R.; Amanzougaghene, N.; Hutter, S.; Casanova, M.; Franetich, J.-F.; Tajeri, S.; 
Malzert-Freon, A.; Corvaisier, S.; Azas, N.; Vanelle, P.; Verhaeghe, P.; Primas, N.; Mazier, D.; Masurier, N.; 
Lisowski, V. Eur. J. Med. Chem. 2022, sous presse. 
 
In situ generation ofn-type dopants by thermal decarboxylaition. Anies, F.; Nugraha, M.; Fall, A.; Panidi, J.; Zhao, 
Y.; Vanelle, P.; Tsetseris, L.; Broggi, J.; Anthopoulos, T.D.; Heeney, M. Adv. Funct. Mater., 2022, sous presse. 

 
Stability study of parenteral N-acetylcysteine, chemical inhibition of its dimerization. Primas, N.; Lano, G.; Brun, 
D.; Curti, C.; Sallee, M.; Sampol-Manos, E.; Lamy, E.; Bornet, C.; Burtey, S.; Vanelle, P. Pharmaceuticals, 2022, 
sous presse. 
 

Low-dose erythromycin in pediatrics: formulation and stability of 20 mg hard gelatin capsules. Thevin, P.; Curti, 
C.; Benech, A.; Jean, C.; Lamy, E.; Castera-Ducros, C.; Primas, N.; Bertault-Peres, P.; Vanelle P. Plos One, 2022, 
sous presse. 

 
2021 
 
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.; Mustière, R.; Amanzougaghene, N.; Tajeri, S.; Suzanne, 
P.; Malzert-Fréon, A.; Rault, S.; Vanelle, P.; Hutter, S.; Cohen, A.; Snounou, G.; Roques, P.; Azas, N.; Lagardère, 

https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/M%C3%A9lanie+Donnette
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Romain+Musti%C3%A8re
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Nadia+Amanzougaghene
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Shahin+Tajeri
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Peggy+Suzanne
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Aur%C3%A9lie+Malzert-Fr%C3%A9on
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Sylvain+Rault
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Patrice+Vanelle
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/S%C3%A9bastien+Hutter
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Anita+Cohen
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Georges+Snounou
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Pierre+Roques
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Nadine+Azas
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Prisca+Lagard%C3%A8re
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P.; Lisowski, V.; 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.  
 
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.; Bertault-Peres, P.; 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. 

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

 

https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Vincent+Lisowski
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Nicolas+Masurier
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authIdHal_s/michel-nguyen
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authIdHal_s/lucie-paloque
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authIdHal_s/francoise-benoit-vical
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Pierre+Verhaeghe
https://hal-normandie-univ.archives-ouvertes.fr/CERMN/search/index/q/*/authFullName_s/Dominique+Mazier
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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-
g]phthalazine-6,11-diones 
Karkhut, A.I.; Bolibrukh, K.B.; Khoumeri, O.; Vashenko, O.O.; Hubytska, I.I.; Bolibrukh, L.D.; Polovkovych, S.V.; 
Terme, T.; Vanelle P. Issues Chem. Chem. Technol., 2021, 6, 32-39. 
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Liste des thèses 

  

Nom – Prénom  
du Doctorant 

Titre de la thèse 
Date 

Devenir du  
Doctorant 

Inscription Soutenance 

Zhao Yuxi 
Synthesis of polyvalent organic electron 
donors: applications in organic synthesis 
and polymer synthesis 

10/2017 
30/03/202
1 

Post-Doc AMU 

Dyhia Amrane 
Pharmacomodulation d’hétérocycles -
trichlorométhylés ciblant l’apicoplaste chez 
P. falciparum 

10/2018 
10/09/202
1 

ATER Tours 

Arona Fall 

Synthèse d’hétéro- et carbo-cycles 
fonctionnalisés via des réactions 
radicalaires et polaires en cascade initiées 
par les donneurs d’électrons organiques 

10/2018 
22/11/202
1 

Post-Doc Rouen 

Romain 
Mustière 

Synthèse de nouvelles thiénopyrimidinones 
à visée antiplasmodiale 

02/2019 
24/02/202
2 

ATER Amiens 

Romain Paoli-
Lombardo 

Synthèse et études des propriétés anti-
kinétoplastidés de nouveaux hétérocycles 
nitrés 

10/2018 
13/12/202
2 

 

Marion 
Casanova 

Design de systèmes polymériques 
modulables et accessibles pour la 
vectorisation de nouveaux médicaments 
antipaludiques 

10/2019 
24/03/202
3 

 

Vincent 
Montero 

Synthèse et évaluation de nouveau 
composés azahétérocycliques 

10/2020 10/2023  

Nadhrata 
Assani 

Les aldéhydes comme substituts aux 
métaux pour les réactions de réduction 

10/2021 10/2024  

Hugo Roux 
Synthèse de nouveaux inhibiteurs des 
enterovirus à large spectre 

10/2021 10/2024  

Oscar Leonard 
Avendano-Leon 

Structures innovantes au service de 
maladies tropicales négligées : amidoximes 
antileishmaniennes 

04/2021 06/2024  

Alexandre 
Benech 

Structures innovantes au service de 
maladies négligées : Quinones 
antipaludéennes 

10/2021 10/2024  

Ines Jacquet 
Développement et synthèse de composés 
anti-infectieux en série nitro-
hétérocycliques 

11/2022 11/2025  
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Liste des HDR  
 

Nom – Prénom  
 

Titre de l’HDR 

 
Date de 

soutenance 

Curti Christophe  24/06/2021 

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

  
      

Responsable 
Scientifique 

Intitulé Organisme 
de financement  

(ANR, ANRS, PHRC, 
Fondation, Associations 

caritatives, privé…) 

Date de 
début 

Date de  
fin 

J. Broggi 

IPOD Design of polyvalent 
organic electron donors: 

applications in organic and 
polymer synthesis 

ANR 2017 2018 2022 

N. Primas 
NINTARMAL Novel PfRab6 and 

PfPyrK1 Inhibitor TARgeting 
MALaria 

ANR 2017 2018 2022 

N. Primas 

PALUKILL toward a novel mode 
of action acting antimalarial drug 
candidate targeting multi-stages 

of Plasmodium falciparum 

FRM 2018 2019 2022 

P. Vanelle 
Thiazolidine-2,4-diones as a 

novel class of therapeutic agents 
against leishmaniasis 

PCSI 2020 2022 

J. Broggi 
Aldehydes as metal surrogates 

for reductions 
(AldyRed) 

ANR - PRC 2021 2025 

J. Broggi 
Organic Electron Donors (OED) as 

new initiators for dental 
composites 

IVOCLAR VIVADENT AG 2019 2022 

P. Vanelle 
Development of innovative FLT3 

inhibitors 
BIODOL Therapeutics  2020 2023 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2022 
 
 
Intitulé de l’Unité :   
 

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

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

 
 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 

Biomarqueurs Environnement et Santé 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Localisation : 
 

Aix-Marseille Université - Campus Étoile Faculté des Sciences St-Jérôme 
Case 421 Av Escadrille Normandie Niémen 13 397 Marseille cedex 20 

 
Responsable : 
 

Pr Catherine FERNANDEZ 
 

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 : 
 

T ORSIERE : +33 (0)4 91 32 45 71 
M. RAULT :  +33 (0)4 90 84 22 04 

Adresse électronique : 
 

thierry.orsiere@imbe.fr 
magali.rault@imbe.fr 
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2 / EFFECTIFS SANTE 2021-2022 
 

 
Enseignants - Chercheurs :  21 

Chercheurs : 1 

Praticiens hospitaliers : 5 

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 7 

Personnel Administratif et Technique Universitaire : 10 

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, autre) :  

Post-doc : 2 

Etudiants en Thèse : 5 

Etudiants en Master : >10 
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2021-2022 
 

 
 
 
 
 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
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 
BROUCHOUD Corinne TECH-AMU   corinne.brouchoud@imbe.fr 
BURIC Duje MC-AMU   duje.buric@imbe.fr 
CARCOPINO  Xavier PUPH-AMU +  xavier.carcopino@imbe.fr 

CASANOVA  Dominique PUPH-AMU +  dominique.casanova@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 

ISSARTEL Julien MC-AMU   julien.issartel@imbe.fr 

LORET Erwann CR-CNRS +  erwann.loret@imbe.fr 

MAUNIER Isabelle ADJ-AMU   isabelle.maunier@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 
ORNETO  Caroline ASI-AMU   caroline.orneto@imbe.fr 
ORSIERE Thierry IR-AMU +  thierry.orsiere@imbe.fr 
PERRIN Jeanne PUPH-AMU   jeanne.perrin@imbe.fr 
PICCERELLE Philippe PU-AMU +  philippe.piccerelle@imbe.fr 
PIQUE Valérie IGE-AMU   valerie.pique@imbe.fr 
RAULT Magali MC-UA +   
ROBIN Maxime MC-AMU +  maxime.robin@imbe.fr 
SARI 
MINAUDIER 

Irène MCPH-AMU +  irene.sari@imbe.fr 

SAUZET Christophe IGE-AMU   christophe.sauzet@imbe.fr 
SERGENT Michelle PU-AMU +  michelle.sergent@imbe.fr 
SOUMILLE Hugue IGE-UA   hugue.soumille@imbe.fr 
SUCHAIL Séverine MC-UA   severine.suchail@imbe.fr 
TASSISTRO Virginie ASI-AMU   virginie.tassistro@imbe.fr 
THIERRY Alain PU Emérite +  alain.thierry@imbe.fr 
VILLARD Pierre-Henri  MC-AMU   pierre-henri.villard@imbe.fr 
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3 / THEMES DE RECHERCHE  
L’équipe 6 de l’IMBE "Biomarqueurs, Environnement, Santé" est répartie sur trois sites : 
 La Faculté de Médecine de Marseille ; 
 La Faculté de Pharmacie de Marseille (responsable de l’entité BES-Pharmacie : VILLARD 

Pierre-Henri) 
 L’Institut Universitaire de Technologie d'Avignon  

 
Le développement croissant des activités humaines conduit à l’émergence de stress 
environnementaux de nature chimique, physique ou biologique susceptibles d’affecter la santé 
humaine et animale mais également le fonctionnement des écosystèmes. La pression 
environnementale qui en résulte s’exerce sur une échelle de temps bien inférieure au temps 
d’évolution des espèces, 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 manière globale. Nos travaux s’étendent de l’individu aux populations, 
appréhendant ainsi les changements d’échelle. La diversité de nos compétences permet d’étudier 
l’impact de polluants présents dans les milieux domestiques ou professionnels, côtiers, dulçaquicoles, 
urbains ou dans les agrosystèmes, sur des organismes variés, de l’Homme aux invertébrés. Nous 
nous intéressons particulièrement : (i) à diverses classes de composés chimiques (métaux, 
hydrocarbures aromatiques polycycliques, polychlorobiphényles, pesticides, médicaments, composés 
naturels utilisés en tant qu’actifs dans les cosmétiques), (ii) aux composés particulaires, 
(nanomatériaux, particules ultrafines atmosphériques, poussières issues du vieillissement ou du 
démantèlement 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 à comprendre les mécanismes moléculaires, cellulaires, métaboliques et 
physiologiques élaborés par les organismes et/ou l’Homme pour faire face aux contraintes 
environnementales et à établir des liens entre stress environnementaux et plasticité des organismes. 
Ils s’appuient sur des expertises issues de différents pro-grammes de recherche dont deux 
pourraient être à l’origine de la création d’institut dans le périmètre d’Aix-Marseille Université, 
AMIDEX CREER en lien avec le pôle identifiant « Reproduction et Environnement » et AMIDEX 
PASSIV-ITER en lien avec le développement de nouvelles technologies de l’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 à l’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 écosystèmes, la persistance/présence d’une espèce dans un environnement donné 
dépend de sa sensibilité, de sa vulnérabilité et de sa capacité à s’adapter. Cette persistance varie 
notamment en fonction de la tolérance physiologique et du patrimoine génétique de l’espèce. Les 
mécanismes de défense mis en place génèrent un coût métabolique capable de modifier la 
distribution des réserves qui se retrouvent allouées au maintien de l’homéostasie et non à la survie 
de l’organisme, induisant d’importants troubles métaboliques et physiologiques 
En termes de santé humaine, les populations exposées et affectées, en termes de bien-être 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 à des effets différés, rendent les relations 
entre expositions environnementales et santé humaine difficiles à élucider. 
Plus concrètement, nous étudierons l’impact des pratiques agricoles sur les organismes non-cibles 
pour améliorer les connaissances sur la sensibilité des espèces, et sur les fonctions physiologiques et 
les voies métaboliques d’intérêt 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 phénomènes d’interactions interspécifiques (compétition entre 
espèces) seront investigués. 
Nous étudierons également les stress génotoxiques incluant les réponses écogénotoxiques, induits 
par les expositions iatrogènes, particulaires, et/ou chimiques, en identifiant les mécanismes d’action 
directe et les mécanismes secondaires à 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 mutagenèse, en lien ou non avec les troubles de la 
reproduction, du développement, et de l’immunité. 
Nous analyserons les conséquences sur la santé du stress oxydatif et de l’inflammation. L’étude des 
processus biologiques ou moléculaires (ex : récepteur à la dioxine, diabète de type 2 et PCBs ou 
d’HAPs, vieillissement cellulaire extrinsèque) impliqués dans les effets des polluants permet 
l’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 caractère 
intégratif de notre approche. 
Nous continuerons à développer des modèles d’expérimentations permettant de documenter les 
effets génotoxiques des agents chimiques, particulaires ou physiques sur les tissus impliqués dans 
les fonctions de reproduction chez l’Homme, qu’il s’agisse de cellules germinales ou non, mais 
également chez des organismes modèles terrestres et aquatiques. 
Forte de sa multidisciplinarité, notre équipe emploiera des stratégies méthodologiques qui feront 
appel à des méthodes QSAR et biostatistiques, à des techniques biochimiques classiques, à des 
techniques de biophysique (bioéner-gétique cellulaire) ou de biologie moléculaire (transcriptomique et 
génomique) permettant d’étudier les effets épigénétiques (méthylation de l’ADN, miRNA…), à des 
tests génotoxiques documentant les lésions primaires à l’ADN (test des comètes), les mutations 
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géniques (test d’Ames, test Pig-A), les dommages chromosomiques (test du micronoyau avec 
marquage des centromères). 
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 l’environnement. 
Nos travaux auront également vocation à fédérer des études en relation directe avec les thèmes 
transversaux « Anthropocène et Santé » et « Intégration Agriculture/Biodiversité au cours du temps 
». 
 
SAVOIR FAIRE 

- Micro-calorimétrie (ex : étude ligand-récepteur) 
- Etude du potentiel mutagène (ex : test d’Ames, test des comètes, 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 gènes cibles (ex : qRT-PCR, gènes 

reporteurs, miRNA…) 
- Synthèse d’actifs à visées cosmétique ou thérapeutique (ex : synthèse d’antagonistes non 

compétitifs du récepteur à la dioxine (AhR) par la technique PROTAC ; développement des solvants 
eutectiques profonds de type NADES…) 

- Etude de l’impact éco-toxicologique sur un organisme modèle l’Hydre et bientôt sur le phyto-
plancton 

- Vectorisation / Mise en forme galénique (ex : nanoformulation SLN/NLC…) 
- Mise au point des paramètres 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…) 
- Métabolisme in vitro des xénobiotiques sur microsomes hépatiques 
- Valorisation de la biodiversité (ex : toxine d’anémone de mer (Anemonia viridis) et activité anti-

angiogénique…) 



Bilan de la recherche 2021-2022 

 

4 / PUBLICATIONS 2018-2021 
 
 
PUBLICATIONS 
2018 
Amouroux M, Mieusset R, Desbriere R, Opinel P, Karsenty G, Paci M, Fernandes S, Courbiere B, Perrin 
J 2018 Are men ready to use thermal male contraception? Acceptability in two French populations: 
New fathers and new providers. PLoS ONE 13:e0195824, doi: 10.1371/journal.pone.0195824 
Auffan M, Liu W, Brousset L, Scifo L, Pariat A, Sanles M, Chaurand P, Angeletti B, Thiéry A, Masion A, 
Rose J 2018 Environmental exposure of a simulated pond ecosystem to a CuO nanoparticle-based 
wood stain throughout its life cycle. Environmental Science Nano 5:2579-2589, doi: 
10.1039/c8en00712h 
Belkair SA, Mazzia C, Pasquet A, Capowiez Y 2018 Temporal activity of spiders and earwigs during 
winter in apple trees under a Mediterranean climate. Biocontrol Science and Technology 28:823-836, 
doi: 10.1080/09583157.2018.1499870 
Belliardo C, Di Giorgio C, Chaspoul F, Gallice P, Bergé-Lefranc D 2018 Direct DNA interaction and 
genotoxic impact of three metals: Cadmium, nickel and aluminum. Journal of Chemical 
Thermodynamics 125:271-277, doi: 10.1016/j.jct.2018.05.028 
Blanchet M, Borselli D, Rodallec A, Peiretti F, Vidal N, Bolla J-M, Di Giorgio C, Morrison KR, Wuest WM, 
Brunel JM 2018 Claramines: A new class of broad-spectrum antimicrobial agents with bimodal 
activity. ChemMedChem 13:1018-1027, doi: 10.1002/cmdc.201800073 
Bricou A, Bendifallah S, Daix-Moreux M, Ouldamer L, Lavoué V, Benbara A, Huchon C, Canlorbe G, 
Raimond E, Coutant C, Graesslin O, Collinet P, Carcopino X, Touboul C, Daraï E, Carbillon L, Ballester M 
2018 A proposal for a classification for recurrent endometrial cancer: Analysis of a French multicenter 
database from the FRANCOGYN Study Group. International Journal of Gynecological Cancer 28:1278-
1284, doi: 10.1097/igc.0000000000001296 
Brun A, Mor AA, Bourrelly M, Dalivoust G, Gazazian G, Boufercha R, Lehucher-Michel M, Sari-
Minodier I 2018 Radiation protection for surgeons and anesthetists: practices and knowledge before 
and after training. Journal of Radiological Protection 38:175-188, doi: 10.1088/1361-6498/aa9dbd 
Brunel F, Lautard C, Di Giorgio C, Garzino F, Raimundo J-M, Bolla J-M, Camplo M 2018 Antibacterial 
activities of mono-, di- and tri-substituted triphenylamine-based phosphonium ionic liquids. 
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 28:926-929, doi: 10.1016/j.bmcl.2018.01.057 
Camus C, Vitale S, Loubatier C, Penaranda G, Khiri H, Plauzolles A, Carcopino X, Halfon P, Giordanengo 
V 2018 Quantification of HPV16 E6/E7 mRNA spliced isoforms viral load as a novel diagnostic tool 
for improving cervical cancer screening. Journal of Clinical Medicine 7(12):530, doi: 
10.3390/jcm7120530 
Carcopino X, Mancini J, Gondry J, Chevreau J, Lamblin G, Atallah A, Lavoué V, Caradec C, Baldauf J, 
Bryand A, Henno S, Agostini A, Douvier S, Jarniat A, Riethmuller D, Mendel A, Brun J, Rakotomahenina 
H, Preaubert L 2018 Risk factors of inadequate colposcopy after large loop excision of the 
transformation zone: A prospective cohort study. Journal of Lower Genital Tract Disease 22:31-37, 
doi: 10.1097/lgt.0000000000000357 
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Chaurand P, Liu W, Borschneck D, Levard C, Auffan M, Paul E, Collin B, Kieffer I, Lanone S, Rose J, 
Perrin J 2018 Multi-scale X-ray computed tomography to detect and localize metal-based 
nanomaterials in lung tissues of in vivo exposed mice. Scientific Reports 8:4408, doi: 
10.1038/s41598-018-21862-4 
Claeys-Bruno M, Gomes C, Bruno C, Sergent M 2018 Comparative study of mixture designs for 
complex phenomena. Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems 178:65-72, doi: 
10.1016/j.chemolab.2018.05.004 
Couturier MM, Ladeveze S, Sulzenbacher G, Ciano L, Fanuel M, Moreau C, Villares A, Cathala B, 
Chaspoul F, Frandsen K, Labourel A, Herpoël-Gimbert I, Gimbert, Grisel SS, Haon M, Lenfant N, 
Rogniaux H, Ropartz D, Davies G, Rosso M, Walton P, Henrissat BB, Berrin J-G 2018 Lytic xylan 
oxidases from wood-decay fungi unlock biomass degradation. Nature Chemical Biology 14:306-310, 
doi: 10.1038/nchembio.2558 
Da Costa L, Scheers E, Coluccia A, Rosetti A, Roche M, Di Giorgio C, Neyts J, Terme T, Cirilli R, La 
Regina G, Silvestri R, Mirabelli C, Vanelle P 2018 Structure-based drug design of potent pyrazole 
derivatives against rhinovirus replication. Journal of Medicinal Chemistry 61:8402-8416, doi: 
10.1021/acs.jmedchem.8b00931 
Djamali M, Gondet S, Ashjari J, Aubert C, Brisset E, Longerey J, Marriner N, Mashkour M, Miller N, F, 
Naderi-Beni A, Pourkerman M, Rashidian E, Rigot J-B, Shidrang S, Thiéry A, Gandouin E 2018 Karstic 
spring wetlands of the Persepolis Basin, southwest Iran: unique sediment archives of Holocene 
environmental change and human impacts. Canadian Journal of Earth Sciences 55:1158-1172. 
10.1139/cjes-2018-0065 
Duclos G, Hili A, Resseguier N, Kelway C, Haddam M, Bourgoin A, Carcopino X, Zieleskiewicz L, Leone 
M 2018 Clearsight (TM) use for haemodynamic monitoring during the third trimester of pregnancy - a 
validation study. International Journal of Obstetric Anesthesia 36:85-95, doi: 
10.1016/j.ijoa.2018.04.009 
Esquerre-Lamare C, Walschaerts M, Debordeaux LC, Moreau J, Bretelle F, Isus F, Karsenty G, Monteil 
L, Perrin J, Papaxanthos-Roche A, Bujan L 2018 Sperm aneuploidy and DNA fragmentation in 
unexplained recurrent pregnancy loss: a multicenter case-control study. Basic and Clinical Andrology 
28:4, doi: 10.1186/s12610-018-0070-6 
Garayev E, Di Giorgio C, Herbette G, Mabrouki F, Chiffolleau P, Roux D, Sallanon H, Ollivier E, Elias R, 
Baghdikian B 2018 Bioassay-guided isolation and UHPLC-DAD-ESI-MS/MS quantification of 
potential anti-inflammatory phenolic compounds from flowers of Inula montana L. Journal of 
Ethnopharmacology 226:176-184, doi: 10.1016/j.jep.2018.08.005 
Gay C, Cros A, Berbis J, Bretelle F, Perrin J, Courbiere B 2018 Evaluation of “Energy Resonance by 
Cutaneous Stimulation” among women treated by In Vitro Fertilization. Journal of Alternative and 
Complementary Medicine 24:578-583, doi: 10.1089/acm.2017.0155 
Giardinetti M, Marrot J, Greck C, Moreau X, Coeffard V 2018 Aminocatalyzed synthesis of 
enantioenriched phenalene skeletons through a Friedel-Crafts/Cyclization strategy. Journal of 
Organic Chemistry 83:1019-1025, doi: 10.1021/acs.joc.7b02629 
Giraud A-S, Amar-Hoffet A, Boyer P, Courbiere B, Metzler-Guillemain C 2018 
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Between “pragmatic” interpretation and “disturbing” understanding: Embryonic cryopreservation for 
IVF patients. Gynécologie Obstétrique Fertilité & Sénologie 46:395-402, doi: 
10.1016/j.gofs.2018.02.030 
Gomes C, Claeys-Bruno M, Sergent M 2018 Space-filling designs for mixtures. Chemometrics and 
Intelligent Laboratory Systems 174:111-127, doi: 10.1016/j.chemolab.2018.01.013 
Ianos O, Sari-Minodier I, Villes V, Lehucher-Michel M-P, Loundou A, Perrin J 2018 Meta-analysis 
reveals the association between male occupational exposure to solvents and impairment of semen 
parameters. Journal of Occupational and Environmental Medicine 60:e533-e542, doi: 
10.1097/jom.0000000000001422 
Iskandar S, Senankpon Gnansounou M, Robin M, Lorquin J, Di Gorgio C, Piccerelle P 2018 
Antioxidant, Anti-inflammatory and Neuroprotective Activities of a Plant Extract Derived from 
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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

Ethnopharmacologie : recherche de molécules naturelles bioactives issues de la biodiversité 
végétale.  
Nous nous intéressons à différents aspects de l’Ethnopharmacologie, basée sur l’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 être valorisés dans le secteur des compléments alimentaires ou de la 
cosmétique. Notre recherche s’appuie sur des coopérations françaises et internationales développées 
dans le cadre de projets nationaux, européens et internationaux. Ceci nous permet d’étudier des 
médecines traditionnelles très différentes les unes des autres et d’étudier des zones riches en 
ressources végétales appartenant à des hotspots de biodiversité. Nous nous intéressons également 
à la valorisation de la flore méditerranéenne en particulier la flore du Parc Naturel Régional du 
Luberon et celle du Parc des Calanques à travers plusieurs projets de recherche. Des enquêtes 
ethnobotaniques sont ainsi conduites dans divers pays en partenariat avec les centres de Médecine 
Traditionnelle des pays concernés. Ces enquêtes sont réalisées auprès de tradipraticiens afin de 
recenser les plantes utilisées en médecine traditionnelle. Les résultats d’enquête sont analysés et la 
liste des plantes retenues est établie en tenant compte des études bibliographiques et de données 
chimiotaxonomiques. Les plantes sont alors collectées et identifiées avec l’aide de botanistes des 
Herbiers Nationaux et ceux du Museum d’Histoire Naturelle de Paris. A partir des plantes 
sélectionnées, différents extraits sont préparés en suivant une méthodologie standardisée. Le 
laboratoire développe également des techniques innovantes d'éco-extractions, telles que l'extraction 
assistée par les micro-ondes et par les ultrasons qui s’inscrivent dans la démarche de la « chimie 
verte ». Les techniques d'éco-extraction permettent de proposer des procédés d'extraction plus 
rapides, d'intensifier les processus d'extraction, de réduire les consommations énergétiques, de 
limiter les volumes de solvants issus de la pétrochimie et d'utiliser des solvants "verts" tels que l'eau 
et l'éthanol. L’activité pharmacologique de ces différents extraits est évaluée in vitro. Les extraits 
actifs sont ensuite soumis au fractionnement bio-guidé. Il consiste à évaluer, à chaque étape du 
fractionnement, l’activité biologique (antiparasitaire in vitro sur Plasmodium, insecticide sur des 
moustiques du genre Anopheles ou Aedes, cytotoxique sur des lignées cancéreuses humaines, anti-
oxydante, anti-inflammatoire ou cicatrisante), jusqu’à l’isolement des molécules bioactives. 
L’évaluation des activités pharmacologiques est réalisée grâce à diverses collaborations (autres 
équipes de l’IMBE). Depuis 2013, nous développons ainsi un travail de recherche sur des plantes 
provenant principalement de la flore cambodgienne et/ou thaïlandaise. 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 séparation par différentes méthodes 
chromatographiques pour obtenir les molécules actives.  
La détermination de structure est réalisée par des méthodes spectroscopiques (SM, RMN). Par 
ailleurs, des méthodes d’analyses par CLHP et/ou UCLHP sont développées afin de définir un profil 
chimique caractéristique et de quantifier les principes actifs des préparations traditionnelles et des 
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extraits standardisés. Un des objectifs des études chimiques et pharmacologiques menées en 
parallèle est d’étudier les associations synergiques et de mettre en évidence l’existence de 
prodrogues.  
 
Écologie chimique : étude des métabolites spécialisés. 
Notre thématique de recherche évolue vers l'écologie chimique. Cette discipline étudie le langage 
chimique qui permet aux organismes vivants de communiquer entre eux et avec leur environnement 
grâce à des médiateurs chimiques qui sont des métabolites spécialisés. Ces métabolites évoluent en 
fonction des conditions de vie de la plante et sous la pression de stress biotiques, abiotiques et 
anthropiques. Nous nous intéressons actuellement aux palétuviers des mangroves, forêts qui 
constituent un élément clé des écosystèmes côtiers tropicaux, et qui sont soumis à de forts stress 
abiotiques. 
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4 / PUBLICATIONS 2021-22 
 
PUBLICATIONS NATIONALES 
 
1- Garayev E, Ollivier, E, Eilas R, Chiffoleau P, Garayev E, Baghdikian B. Inula montana L., une plante 
oubliée de la pharmacopée provençale. Ethnopharmacologia, n°65 Juillet 2022. 
 
PUBLICATIONS INTERNATIONALES 
 
1- Mauduit M, Greff S, Herbette G, Naubron JV, Chentouf S, Huy Ngo T, Nam JW, Molinari S, Mabrouki 
F, Garayev E, Baghdikian B, Perez T, Simmler C. 
Diving into the Molecular Diversity of Aplysina cavernicola’s Exometabolites: Contribution of Bromo-
Spiroisoxazoline Alkaloids. ACS Omega, 7, 47, 43068–43083, 2022. 
DOI : 10.1021/acsomega.2c05415 
 
2 - Sidjui Sidjui L, Soh D, Herbette G, Kouipou Toghueo RF, Ngosong Folefoc G, Mahiou-Leddet V, 
Baghdikian B, Shaiq Ali M. Antiplasmodial and cytotoxic activity of lanostane type triterpenoids 
isolated from Leplaea mayombensis. Phytochemistry Letters, 51, 50–56, 2022. 
DOI : 10.1016/j.phytol.2022.06.010 
 
3 - Saïd Hassane C, Herbette G, Garayev E, Mabrouki F, Clerc P, de Voogd NJ, Greff S, Trougakos IP, 
Ouazzani J, Fouillaud M, Dufossé L, Baghdikian B, Ollivier E, Gauvin-Bialecki A. New Metabolites from 
the Marine Sponge Scopalina hapalia Collected in Mayotte Lagoon. Marine Drugs, 20, 186, 2022. 
DOI : 10.3390/md20030186 
 
4 - Callizot N Campanari ML, Rouvière L, GJacquemot G, Henriques A, Garayev E, Poindron P. Huperzia 
serrata Extract 'NSP01' With Neuroprotective Effects-Potential Synergies of Huperzine A and 
Polyphenols. Frontiers in Pharmacology, 12: 681532, 2021. 
DOI: 10.3389/fphar.2021.681532 
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5 / THESES D’UNIVERSITE et HDR 2021-22 
 

Liste des thèses 
  

Nom – Prénom  
du Doctorant 

Titre de la thèse 
Date 

Devenir du  
Doctorant 

Inscription Soutenance 

CHAMBON Marion  
Étude de combinaisons de plantes 
polynésiennes bioactives à visées 
pharmacologiques et cosmétiques 

10/2021 En cours  

GAYE Cheikhouna  

Etude phytochimique et 
pharmacologique de six espèces 
végétales issues des mangroves du 
Sénégal 

12/2021 En cours  

BREAUD Célia 
Nouvelle stratégie dans la recherche 
d’agents antituberculeux naturels issus 
de la biodiversité d’Outre-mer 

10/2022 En cours  

BACCATI 
Clémentine 

Valorisation de plantes issues de la 
biodiversité du Parc Naturel 
Régional du Luberon à l'aide de 
l'ethnopharmacologie pour le 
développement d’éco-extraits bioactifs 

10/2022 En cours  

 
Liste des HDR 

 

Nom – Prénom  
 

Titre de l’HDR 

 
Date de 

soutenance 

BUN Sok-Siya 
Valorisation de la biodiversité végétale d’Asie du Sud-Est au 
pourtour méditerranéen : Apport de l’Ethnopharmacologie 

10/05/2021 

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

  
      

Responsable 
Scientifique 

Intitulé Organisme 
de financement  

 

Date de 
début 

Date de  
fin 

BAGHDIKIAN 
Béatrice 

VALOPAL - Valorisation de palétuviers 
traditionnellement utilisés au Sénégal à 

ITEM/ECCOREV 04/2022 04/2023 

 

 

6 / Liste des contrats 2021-22 



Bilan de la recherche 2021-2022 

l'aide de l'ethnopharmacologie pour le 
développement d’extraits bioactifs 

GARAYEV 
Elnur 

SONATA New strategy in the diScOvery 
of Natural AntiTuberculosis Agents 
from French Guiana flora 

ANR JCJC 10/2022 10/2026 

BUN-LLOPET SEAVECT Green control of malaria and 
dengue vectors with repellents from 
SEA plant biodiversity  

Fondation Pierre Fabre 2022 2024 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2022 
 
 
Intitulé de l’Unité :   
 
Institut de NeuroPhysiopathologie INP, UMR CNRS 7051 

 
 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 
Equipe 8 : Gliomagenèse et MicroEnvironnement (GlioME) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Localisation : 
 

Faculté de Médecine 
 
 

Responsable : 
 

Michel Khrestchatisky (Directeur) 
Sophie Desplat-Jego (Dir-adjoint) 

Hervé Kovacic (Dir-adjoint) 
Santiago Riviera (Dir-adjoint) 

Localisation : 
 

Faculté de Médecine 
 
 

Responsable : 
 

Emeline Tabouret & Aurélie Tchoghandjian 
 

Téléphone : 
 

04 91 32 44 43 
 

Adresse électronique : 
 

emeline.tabouret@ap-hm.fr 
aurelie.tchoghandjian@univ-amu.fr 

mailto:emeline.tabouret@ap-hm.fr
mailto:aurelie.tchoghandjian@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

 
Enseignants - Chercheurs : 8 (hospitalo-universitaires) + 1 MCU 

Chercheurs : 1 

Praticiens hospitaliers : 0 

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 6 

Personnel Administratif et Technique Universitaire 
(INSERM, CNRS, autre) : 

2 

Post-doc : 1 

Etudiants en Thèse : 3 

Etudiants en Master : 3 

 

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2021-2022 
 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
Tabouret Emeline MCU-PH (med) Oui  emeline.tabouret@ap-hm.fr 
Tchoghandjian Aurélie CR-CNRS Oui  aurelie.tchoghandjian@univ-

amu.fr 
Chinot Olivier PU-PH (med) Oui  olivier.chinot@ap-hm.fr 
Figarella-Branger Dominique PU-PH (med) Oui  dominique.figarella-

branger@univ-amu.fr 
Honoré Stéphane PU-PH (pharm) Oui  stephane.honore@univ-amu.fr 
Appay Romain MCU-PH (med) Non  romain.appay@ap-hm.fr 
Bouvier-Labit Corinne MCU-PH (med) Oui  corinne.bouvier@ap-hm.fr 
Estève Marie-Anne MCU-PH (pharm) Oui  marie-anne.esteve@univ-amu.fr 
Correard Florian MCU-PH (pharm) Non  florian.correard@univ-amu.fr 
Pagano Aurrand 
Lions 

Alessandra MCU Non  alessandra.pagano@univ-amu.fr 

Bastiancich Chiara Visiting researcher 
/ Post-doc 

Non  chiara.bastiancich@univ-amu.fr 

Colin Carole IR Non  carole.colin@univ-amu.fr 
Jiguet-Jiglaire Carine IR (APHM) Non  carine.jiguet-jiglaire@univ-amu.fr 
Baeza-Kallee Nathalie IE Non  nathalie.baeza@univ-amu.fr 
Berges Raphaël IE Non  raphael.berges@univ-amu.fr 
Gros Abigaëlle IE (CDD) Non  abigaelle.gros@ap-hm.fr 
Souberan Aurélie IE (CDD) Non  aurelie.souberan@univ-amu.fr 
Morando Philippe Tech Non  philippe.morando@univ-amu.fr 
Bakar Lenaig ADT Non  lenaig.lemoine@univ-amu.fr 
Berard Charlotte PhD Non  charlotte.berard@etu.univ-amu.fr 
Hein Victoria PhD Non  victoria.hein@etu.univ-amu.fr 
Snacel-Fazy Emmanuel PhD Non  emmanuel.snacel-fazy@etu.univ-

amu.fr 

mailto:emeline.tabouret@ap-hm.fr
mailto:aurelie.tchoghandjian@univ-amu.fr
mailto:aurelie.tchoghandjian@univ-amu.fr
mailto:olivier.chinot@ap-hm.fr
mailto:dominique.figarella-branger@univ-amu.fr
mailto:dominique.figarella-branger@univ-amu.fr
mailto:stephane.honore@univ-amu.fr
mailto:romain.appay@ap-hm.fr
mailto:corinne.bouvier@ap-hm.fr
mailto:marie-anne.esteve@univ-amu.fr
mailto:florian.correard@univ-amu.fr
mailto:alessandra.pagano@univ-amu.fr
mailto:chiara.bastiancich@univ-amu.fr
mailto:carole.colin@univ-amu.fr
mailto:carine.jiguet-jiglaire@univ-amu.fr
mailto:nathalie.baeza@univ-amu.fr
mailto:raphael.berges@univ-amu.fr
mailto:aurelie.souberan@univ-amu.fr
mailto:philippe.morando@univ-amu.fr
mailto:lenaig.lemoine@univ-amu.fr
mailto:berardcharlotte@yahoo.fr
mailto:victoria.hein@etu.univ-amu.fr
mailto:emmanuel.snacel-fazy@etu.univ-amu.fr
mailto:emmanuel.snacel-fazy@etu.univ-amu.fr
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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

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 modèles précliniques cellulaires et murins appropriés. Les gliomes 
sont les tumeurs intracrâniennes les plus courantes chez l'homme. 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’accès à la file active des patients de l’AP-HM et à une importante collection de 
ressources biologiques (CRB-TBM) et grâce à l'implication des Pr. D. Figarella-Branger et O. Chinot 
dans des réseaux cliniques et pathologiques locaux, nationaux et internationaux. 
 
Objectif 1. Comprendre le rôle de l’épitope A2B5 dans les gliomes (PI: N. Baeza-Kallee et D. 
Figarella-Branger) 
Nos précédents travaux ont montré que tous les sous-types de gliomes exprimaient l'épitope A2B5 
reconnu par l'anticorps monoclonal A2B5 qui identifie spécifiquement les trisialogangliosides à la 
surface de ces cellules (Colin et al., 2006). Nous avons également montré que les cellules A2B5+ 
isolées à 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 à effet entre la réactivité d’A2B5 et la croissance des GBM, ni le rôle précis des cellules 
A2B5+ dans la gliomagenèse n'ont été déterminés. C’est pourquoi nous souhaitons comprendre si 
ces gangliosides sont nécessaires et suffisants pour maintenir le caractère souche des CSC et 
promouvoir la croissance des GBM. En collaboration avec l'équipe 6 (Dr E. Nivet), nous allons élaborer 
des modèles de gliomes en utilisant la technologie des cellules souches pluripotentes induites 
humaines (hiPSCs). Enfin, nous sommes en train de développer deux modèles syngéniques de 
gliomes A2B5 + murins l’un se rapprochant d’un gliome de bas grade et l’autre d’un gliome de haut 
grade. 
 
Objectif 2. Déterminer le rôle des inhibiteurs de l'apoptose (IAP) et de la dynamique des 
microtubules (MT) dans la régulation de la progression des GBM, du caractère souche des cellules 
qui les constituent et de leur microenvironnement (PI: A. Tchoghandjian, D. Figarella-Branger, S. 
Honoré 
Au vu de nos récents travaux (Tchoghandjian et al., 2016, Bergès et al., 2016), nous avons développé 
une stratégie commune pour étudier le rôle des IAP et de la dynamique des MT sur le 
microenvironnement des GBM, en utilisant un modèle de souris transgénique multicolore avec 
apposition d’une fenêtre crânienne permettant l'imagerie in vivo par microscopie multispectrale à 
deux photons. Ce travail sera mené en collaboration avec l'équipe ImaPath de l'INT (Dr F. Debarbieux 
et G. Rougon), et le CERIMED. De plus, en utilisant des modèles syngéniques orthotopiques de GBM 
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(lignée cellulaire GL261), nous évaluerons l'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, l'angiogenèse et la croissance 
tumorale. 
 
Objectif 3. Déterminer le rôle 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 
MMP9 ou de MMP2 étaient associés à un taux de réponse élevé et à 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 à 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 rôle de MMP9 (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 être 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 l'efficacité d'un anticorps anti-
MMP9 (GS5745, Gilead®) à modifier la résistance aux agents anti-angiogéniques. 
 
Objectif 4. Améliorer l'administration de nanoparticules (NPs) dans le cerveau à des fins 
théranostiques (PI: MA. Estève) 
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 l’innocuité, l’efficacité anticancéreuse, la pharmacocinétique et 
la biodistribution de différents types de nanoparticules en utilisant des modèles in vitro et in vivo 
adaptés. L’activité anticancéreuse des nanoparticules peut être obtenue grâce à leurs propriétés 
intrinsèques (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 à améliorer la disponibilité de médicaments au 
niveau des tumeurs cérébrales, après exposition systémique, grâce à une perméabilisation transitoire 
de la barrière hémato-encéphalique médiée par ultrasons, et avons l’intention d’améliorer l’efficacité 
anticancéreuse grâce à des techniques avancées telles que l’hyperthermie photo-induite ou la 
libération contrôlée de médicaments par ultrasons. De plus, nous nous intéressons au 
développement et à la caractérisation de systèmes 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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4 / PUBLICATIONS 2021-22 
 
 
PUBLICATIONS INTERNATIONALES 
 
 
• Publications 2022 
 
Bastiancich C, Fernandez S, Correard F, Novell A, Larrat B, Guillet B, Estève MA. Molecular Imaging of 
Ultrasound-Mediated Blood-Brain Barrier Disruption in a Mouse Orthotopic Glioblastoma Model. 
Pharmaceutics. 2022 Oct 19;14(10):2227. 
 
Pagès M, Debily MA, Fina F, Jones DTW, Saffroy R, Castel D, Blauwblomme T, Métais A, Bourgeois M, 
Lechapt-Zalcman E, Tauziède-Espariat A, Andreiuolo F, Chrétien F, Grill J, Boddaert N, Figarella-
Branger D, Beroukhim R, Varlet P. The genomic landscape of dysembryoplastic neuroepithelial 
tumours and a comprehensive analysis of recurrent cases. Neuropathol Appl Neurobiol. 2022 
Oct;48(6):e12834.  
 
Laigle-Donadey F, Metellus P, Guyotat J, Menei P, Proust F, Dufour H, Chinot O, Honnorat J, Faillot T, 
Paquis P, Peruzzi P, Emery E, Guillamo JS, Carpentier A, Wager M, Lebbah S, Hajage D, Delattre JY, 
Cornu P; ANOCEF-IGCNO. Surgery for glioblastomas in the elderly: an Association des Neuro-
oncologues d'Expression Française (ANOCEF) trial. J Neurosurg. 2022 Oct 14:1-7. doi: 
10.3171/2022.8.JNS221068. Epub ahead of print. 
 
Tauziède-Espariat A, Siegfried A, Nicaise Y, Figarella-Branger D, Appay R, Senova S, Bochaton D, 
Hasty L, Martin A, Chrétien F, Métais A, Varlet P, Uro- Coste E; RENOCLIP-LOC. A novel YAP1-MAML2 
fusion in an adult supra-tentorial ependymoma, YAP1-fused. Brain Tumor Pathol. 2022 
Oct;39(4):240-242. doi: 10.1007/s10014-022-00439-0. Epub 2022 May 22. PMID: 35598201.  
 
Hagiwara A, Schlossman J, Shabani S, Raymond C, Tatekawa H, Abrey LE, Garcia J, Chinot O, Saran F, 
Nishikawa R, Henriksson R, Mason WP, Wick W, Cloughesy TF, Ellingson BM. Incidence, molecular 
characteristics, and imaging features of "clinically-defined pseudoprogression" in newly diagnosed 
glioblastoma treated with chemoradiation. J Neurooncol. 2022 Sep;159(3):509-518. 
 
Cantaloube M, Boucekine M, Balossier A, Muracciole X, Meyer M, Delsanti C, Carron R, Beltaifa YM, 
Figarella-Branger D, Regis J, Padovani L. Stereotactic radiosurgery for post operative brain metastasic 
surgical cavities: a single institution experience. Radiat Oncol. 2022 Sep 26;17(1):160.  
 
Tauziède-Espariat A, Volodia-Dangouloff-Ros, Figarella-Branger D, Uro-Coste E, Nicaise Y, André N, 
Scavarda D, Testud B, Girard N, Rousseau A, Basset L, Chotard G, Jecko V, le Loarer F, Hostein I, 
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Machet MC, Tallegas M, Listrat A, Hasty L, Métais A, Chrétien F, Boddaert N, Varlet P; RENOCLIP-LOC. 
Clinicopathological and molecular characterization of three cases classified by DNA-methylation 
profiling as "Glioneuronal Tumors, NOS, Subtype A". Acta Neuropathol. 2022 Sep 19. doi: 
10.1007/s00401-022-02490-9. Epub ahead of print. 
 
Seyve A, Dehais C, Chinot O, Djelad A, Cohen-Moyal E, Bronnimann C, Gourmelon C, Emery E, Colin P, 
Boone M, Vauléon E, Langlois O, di Stefano AL, Seizeur R, Ghiringhelli F, D'Hombres A, Feuvret L, 
Guyotat J, Capelle L, Carpentier C, Garnier L, Honnorat J, Meyronet D, Mokhtari K, Figarella-Branger D, 
Ducray F; POLA Network. Incidence and characteristics of pseudoprogression in IDH-mutant high-
grade gliomas: a POLA network study. Neuro Oncol. 2022 Aug 12:noac194. doi: 
10.1093/neuonc/noac194. Epub ahead of print. 
 
Lombardi G, Poliani PL, Manara R, Berhouma M, Minniti G, Tabouret E, Razis E, Cerretti G, Zagonel V, 
Weller M, Idbaih A. Diagnosis and Treatment of Pineal Region Tumors in Adults: A EURACAN 
Overview. Cancers (Basel). 2022 Jul 27;14(15):3646.  
 
Bérard C, Desgranges S, Dumas N, Novell A, Larrat B, Hamimed M, Taulier N, Estève MA, Correard F, 
Contino-Pépin C. Perfluorocarbon Nanodroplets as Potential Nanocarriers for Brain Delivery Assisted 
by Focused Ultrasound- Mediated Blood-Brain Barrier Disruption. Pharmaceutics. 2022 Jul 
19;14(7):1498.  
 
Seystahl K, Oppong FB, Le Rhun E, Hertler C, Stupp R, Nabors B, Chinot O, Preusser M, Gorlia T, Weller 
M. Associations of levetiracetam use with the safety and tolerability profile of chemoradiotherapy for 
patients with newly diagnosed glioblastoma. Neurooncol Adv. 2022 Jul 7;4(1):vdac112.  
 
Montero V, Montana M, Khoumeri O, Correard F, Estève MA, Vanelle P. Synthesis, In Vitro 
Antiproliferative Activity, and In Silico Evaluation of Novel Oxiranyl-Quinoxaline Derivatives. 
Pharmaceuticals (Basel). 2022 Jun 23;15(7):781. 
 
Catanzaro G, Besharat ZM, Carai A, Jäger N, Splendiani E, Colin C, Po A, Chiacchiarini M, Citarella A, 
Gianno F, Cacchione A, Miele E, Diomedi Camassei F, Gessi M, Massimi L, Locatelli F, Jones DTW, 
Figarella-Branger D, Pfister SM, Mastronuzzi A, Giangaspero F, Ferretti E. MiR-1248: a new 
prognostic biomarker able to identify supratentorial hemispheric pediatric low-grade gliomas 
patients associated with progression. Biomark Res. 2022 Jun 17;10(1):44.  
 
Tesileanu CMS, Sanson M, Wick W, Brandes AA, Clement PM, Erridge SC, Vogelbaum MA, Nowak AK, 
Baurain JF, Mason WP, Wheeler H, Chinot OL, Gill S, Griffin M, Rogers L, Taal W, Rudà R, Weller M, 
McBain C, van Linde ME, Aldape K, Jenkins RB, Kros JM, Wesseling P, von Deimling A, Hoogstrate Y, de 
Heer I, Atmodimedjo PN, Dubbink HJ, Brouwer RWW, van IJcken WFJ, Cheung KJ, Golfinopoulos V, 
Baumert BG, Gorlia T, French PJ, van den Bent MJ. Temozolomide and Radiotherapy versus 
Radiotherapy Alone in Patients with Glioblastoma, IDH-wildtype: Post Hoc Analysis of the EORTC 
Randomized Phase III CATNON Trial. Clin Cancer Res. 2022 Jun 13;28(12):2527-2535.  
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Draaisma K, Tesileanu CMS, de Heer I, Klein M, Smits M, Reijneveld JC, Clement PM, de Vos FYF, Wick 
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Nom – Prénom  
du Doctorant 

Titre de la thèse 
Date 

Devenir du  
Doctorant 

Inscription Soutenance 

Appay Romain 

Mise en évidence de biomarqueurs 
d’intérêts diagnostiques et 

pronostiques et de nouvelles cilbes 
thérapeutiques dans les gliomes 

2017 2022 MCU/PH 

Bérard Charlotte 

Evaluation de nanogouttes pour la 
libération de principes actifs 

hydrophobes dans le traitement du 
glioblastome 

2018 2021 
Pharmacien 

attaché 

Hein Victoria 
Cellules souches de glioblastome et 

gangliosides : vers de nouvelles 
approches thérapeutiques 

2020  En cours 

Snacel-Fazy 
Emmanuel 

Réponse immunitaire associée aux 
glioblastomes après traitement aux 

mimétiques de Smac 
2020  En cours 
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(Nationaux, européens et ou internationaux en cours ou nouvellement obtenus) 

 
 

Responsable 
Scientifique 

Intitulé 

Organisme 
de financement 

(ANR, ANRS, PHRC, 
Fondation, Associations 

caritatives, privé…) 

Date de 
début 

Date de 
fin 

H. Rigneault 
D. Figarella-
Branger (co-

investigateur) 

NEUROPHOTONICS A*Midex 2018 2021 

L. Bridal (LIB, 
Paris) 

M.-A. Estève 
(co-

investigateur) 

BubDrop4Glio: Combination of 
perfluorocarbon microbubbles and 

nanodroplets for glioblastoma 
treatment 

INCa-INSERM - Physique, 
math, SI appliquées au cancer 

2018 2022 

C. Bastiancich 

Development of a nanomedicine-loaded 
local treatment for glioblastoma able to 

target the tumor resection 
microenvironment and avoid the onset 

of recurrences (GlioRET) 

F.R.S. – FNRS 2022 2025 

C. Bastiancich 

Développement d’un traitement local 
pour le glioblastome ciblant le 

microenvironnement de la résection 
tumorale pour éviter les récidives 

Fondation ARC 2019 2022 

M.-A. Estève 

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

mice orthotopically-grafted with the 
glioblastoma U87-P0 and U87-PEB1 

cells 

Basilea Pharmaceutica 2020 2021 

E. Pasquier 
(CRCM) 

D. Figarella-
Branger et O. 

Chinot (co-
investigateurs) 

Identification de nouvelles cibles 
thérapeutiques dans le glioblastome par 

une approche de chémogénomique  à 
haut-débit 

INCa/DGOS – PRTK-2019 2020 2022 

F. Ducray (Lyon) 
D. Figarella-
Branger (co-

investigateur) 

Pro-Glio : Caractérisation protéomique 
des oligodendrogliomes agressifs 

INCa/DGOS – PRTK-2019 2020 2022 
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E. Tabouret 

PROGLIO-01 : Phase I/II évaluant la 
tolérance et l’activité de la 

PROscillaridine A pour les patients 
porteurs d’un GLIOblastome IDH non 

muté à la récidive 

INCa – PHRCK-2019 2020 2021 

D. Figarella-
Branger 

Reclassification par Droplet Digital PCR, 
Méthylome et RNAseq, des gliomes et 

des tumeurs glioneuronales 
« inclassées » de l’enfant et du sujet 

jeune incluses dans la collection clinico-
biologique RENOCLIP-LOC. 

Association Cassandra et 
Association Liv & Lumière 

2020 2021 

C. Bastiancich 

Étude du microenvironnement de la 
résection tumorale du glioblastome et 
développement d'un traitement local 

pour éviter les récidives tumorales 

Cancéropôle PACA – Projet 
Emergence 

2020 2021 

E. Tabouret 

Efficacité in vitro d’un CAR-T dirigé 
contre les gangliosides présents à la 

surface des cellules souches 
cancéreuses de glioblastome 

Cancéropôle PACA – Projet 
Emergence 

2020 2021 

C. Bastiancich 

Étude du microenvironnement de la 
résection tumorale du glioblastome et 
développement d'un traitement local 

pour éviter les récidives tumorales 

Fondation ARC PJA1 (Jeunes 
chercheurs) 

2021 2022 

E. Tabouret 
Acquisition d’un Cytomètre en Flux 

MACSQuant 10 de la société Miltenyi 
Biotec® 

Cancéropôle PACA – Projet 
Equipement 

2021 2021 

M.-A. Estève 

Pathological evaluation of U87 tumors 
after treatment with BAL101553, 

vincristine or vinflunine (project 1) and 
growing up brain tumors of GBM6 and 

U87-MG to prepare FFPE blocks (project 
2) 

Basilea Pharmaceutica 2021 2022 

D. Figarella-
Branger 

P. Varlet (CH Ste 
Anne) 

E. Uro-Coste 
(CHU Toulouse) 

Droplet digital PCR, and DNA 
methylation-based classification of 

tumours included into the RENOCLIP-
LOC clinico-biological collection under 

the label “diffuse benign gliomas, NOS” 
and “benign glioneuronal tumours, 

NOS”: a retrospective study. 

SFCE 2021 2022 

A. Laprie 
(Toulouse) 

D. Figarella-
Branger (co-

investigateur) 

Ependymomics : Approche multiomique 
de la radiorésistance des ependymomes 

de l'enfant et adolescent» 
INCa/DGOS – PRTK-2020 2021 2023 
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A. 
Tchoghandjian 

Immunomodulatory properties of smac 
mimetics in preclinical mouse and 

human glioblastoma models 
ANR 2021 2024 

A. 
Tchoghandjian 

Création d’une lignée syngénique 
murine de cellules souches de 

glioblastome reproduisant 
l’hétérogénéité moléculaire et cellulaire 
des GBM pour combattre la résistance 

thérapeutique 

Cancéropôle PACA – Projet 
Emergence 

2022 2022 

C. Bastiancich 

Microenvironnement de la résection du 
glioblastome comme cible 

thérapeutique et développement de 
traitements locaux pour éviter les 

récidives 

Cancéropôle PACA – Projet 
Emergence 

2021 2021 

C. Bastiancich 

Développement des modèles 
precliniques de résection chirurgicale : 
collaboration entre GlioME et équipe 

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

entrante (Mingchao Wang) 

Bourse AnP/SFPO Elie 
BZOURA 

2020 2021 

A. 
Tchoghandjian 

PETRA : Réseau PrEclinique et 
TRAnslationnel de recherche en neuro-

oncologie 

Cancéropôle PACA – Projet 
Structurant 

2022 2024 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2022 
 
 

Intitulé de l’Unité :  Institut de Neurophysiopathologie, UMR CNRS 7051 

 
 

 
 
Intitulé de l’Equipe :  Cytosquelette et Physiopathologie (Equipe 9 de l’INP) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Localisation : 
 

Faculté de Médecine 
 
 

Responsable : 
 

Michel Khrestchatisky (Directeur) 
Sophie Desplat-Jego (Dir-adjoint) 

Hervé Kovacic (Dir-Adjoint) 
Santiago Rivera (Dir-Adjoint) 

Localisation : 
 

Faculté de Médecine 
 
 

Responsable : 
 

Hervé Kovacic/ Vincent Peyrot 
 
 

Téléphone : 
 

04 91 32 47 32 
 

Adresse électronique : 
 

herve.kovacic@univ-amu.fr 
vincent.peyrot@univ-amu.fr 
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2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

 
Enseignants - Chercheurs : 
 

10 
 

Chercheurs : 1 
 

Praticiens hospitaliers : 
 

0 
 

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 
 

2 
 

Personnel Administratif et Technique Universitaire : 
 

7 
 

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, 
autre) : 

0 

Post-doc : 1 

Etudiants en Thèse : 
 

6 

Etudiants en Master : 0 
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2021-22 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
KOVACIC Hervé PU OUI  herve.kovacic@univ-amu.fr 
PEYROT Vincent PU OUI  vincent.peyrot@univ-amu.fr 
LUIS José PU OUI  jose.luis@univ-amu.fr 
SABATIER Jean-Marc DR OUI  sabatier.jm1@libertysurf.fr 
BARBIER Pascale MCU OUI  pascale.barbier@univ-amu.fr 
DEVRED François PU OUI  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 AI 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 

mailto:lia.gogar@gmail.com
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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

Au cours des cinq dernières années, en plus de 60 publications internationales en sciences 
fondamentales et appliquées. Nous avons identifié de nouveaux agents antimicrotubulaires 
(analogue de la combrétastatine à 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 l'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, Averroès 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 l'équipe participent également à 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 l'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 à sa phosphorylation semble être 
un lien commun entre certains cancers et la maladie d'Alzheimer. Nous étudions donc 
l’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) 
Notre équipe a mis en évidence l’importance de l’activité des NADPH oxydases (en particulier 
Nox1) dans l’efficacité des traitements anticancéreux à base de sels de platine. 
Axe 3 - Identification de biomarqueurs à potentiel thérapeutique (F. Devred) 
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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 
à de nouvelles stratégies thérapeutiques. 
Axe 4. Identification de nouveaux composés actifs (J. Luis) 
Forts de notre expertise dans l'étude des agents impactant la polymérisation 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). 
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du Doctorant 

Titre de la thèse 
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Doctorant 
Inscription Soutenance 

La Rocca 
Romain 

Impact de l’oxydation de tau sur 
ses fonctions 

09/2017 2020 Post-Doc 

Gonzales 
Cécilia 

Nouveaux dérivés anti-
microtubules 

09/2018 11/2022 Post-Doc 

Moslah 
Wassim 

Peptides de venins à visée 
thérapeutique (Cotutelle) 

09/2018 2022 Post-Doc 

Benaissa Rim 
Peptides de venins à visée 
thérapeutique (Cotutelle) 

09/2018 2022 Post-doc 

Bensouina 
Fatima 

Développement d’un test de 
screening de neurotoxicité  

10/2019 12/2022 Post-Doc 

Yatoui Dahbia 
Role du Zn dans l’agrégation de 
TDP43 et son implication dans la 
sclérose latérale amyotrophique 

10/2019 12/2022 Post-Doc 

Hedna Rayane 
Screening de nouveaux inhibiteurs de 
kinases à visé anti-cancéreuses 

10/2020 2023 En cours 

Loeberger 
Cynthia 

Role de la phosphorylation de Tau 
dans la liaison aux microtubules 

10/2022 2025 En cours 

Chalha 
Charbel 

Régulation de l’agrégation de la 
protéine tau par la thréonine 208 

10/2022 2025 En cours 
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nouvelle cible thérapeutique 
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Rémi Eyraud 
(F. Devred pour 
l’équipe) 

Artificial Intelligence for Onco-
Plasma » (AI4OP)  

ITMO Cancer 2020 2023 

Pascale 
Barbier 

Ultracentrifugation analytique AMIDEX Equipement 
lourd 

2023 2023 

Mathilde 
Guerin (F. 
Devred pour 
l’équipe) 

Etudes Ancillaires - « Profilage 
plasmatique par nanoDSF : 
une méthode peu invasive 
d’aide au diagnostic du cancer 
du sein » (DSF-SEIN)  

GIRCI Méditerranée 2022 2023 
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Intitulé de l’Equipe :   
 

Membranes et Cibles Thérapeutiques  
 

 
 
 
 
 
 
 

Localisation : 
 

 
Faculté de Pharmacie  
10 ème étage Aile C 
27 Bd Jean Moulin 
13005 MARSEILLE 

 
Responsable : 
 

 
Jean-Michel BOLLA 

 

Localisation : 
 

 
Faculté de Pharmacie  
10 éme 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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2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

 

Enseignants - Chercheurs : 5 AMU 

Chercheurs : 
2 INSERM 

2 CNRS 
2 IRBA-SSA 

Praticiens hospitaliers : 0 

Ingénieurs (AMU, INSERM, CNRS, IRBA) : 10 

Personnel Administratif et Technique Universitaire : 5 

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, autre) : 5 IRBA 

Post-doc : 1 

Etudiants en Thèse : 11 

Etudiants en Master : 3 
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BOB-MULLER Théo IGE-AMU  0666327565 theo-bob.MULLER@univ-amu.fr 
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FERRAND Aurélie Doctorante  04.91.32.46.07 Ferrand.aurelie@hotmail.fr 
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SIAD Jacques ASI CDD  06.85.98.65.30 jacquessiad@gmail.com 
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3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

La résistance aux antibiotiques est reconnue par l'OMS comme l'une des principales 
menaces pour la santé publique au XXIe siècle, nécessitant des efforts de recherche 
multidisciplinaires et intersectoriels accrus, qui doivent s'inscrire dans le contexte actuel 
(inter)national de développement de l'approche "One Health". Cette résistance compromet 
notre capacité à soigner les maladies infectieuses, et pour un nombre croissant d'entre elles, 
le traitement devient plus difficile, et parfois inopérant, en raison de la perte d'efficacité des 
antibiotiques. Parmi les mécanismes impliqués, il apparaît que les transporteurs 
membranaires, les porines et les pompes d'efflux, contribuent fortement au développement 
de la multirésistance. C'est le principal domaine de notre recherche. 

Le laboratoire Membranes et Cibles Thérapeutiques (MCT) a été créé en 2018 avec 
l'objectif d'associer des scientifiques issus de la microbiologie et de la chimie, et avec le défi 
de construire des collaborations transversales avec des industriels et des médecins. Le 
dialogue entre biologistes et chimistes devait permettre de développer de nouvelles 
connaissances sur l'antibiorésistance et de nouvelles stratégies pour la combattre, et 
l'interaction avec les industriels et les médecins devait permettre au laboratoire de rester au 
plus près du monde réel. 

Les microbiologistes venaient de l'UMR_MD1 (Transporteurs Membranaires, 
Chimiorésistance et Drug Design, alors dirigée par JM Pagès), qui était impliquée dans l'étude 
des transporteurs membranaires, les porines et les pompes d'efflux, chez les bactéries à 
Gram négatif pathogènes pour l'homme, y compris celles considérées comme des armes 
biologiques putatives (Burkholderia pseudomallei, Yersinia pestis, Francisella tularensis, Bacillus 
anthracis). Ils avaient une solide expérience dans la compréhension de la manière dont 
l'action des antibiotiques est entravée par des mécanismes associés à la membrane. Les 
chimistes s'intéressaient au développement de chimiothèques qui imitaient les produits 
naturels, principalement avec des structures contenant des polyamines. Ces composés au 
niveau naturel ont été initialement identifiés comme des métabolites secondaires, agissant 
comme des agents de défense produits par les eucaryotes (plantes, animaux, éponges) 
contre les agents infectieux. 

De plus, nous avons développé la plateforme Bac-Screen qui permet de sélectionner par 
criblage à haut contenu, des molécules sur toute bactérie de niveau 2, et nous bénéficions 
d'un laboratoire NSB3 (IRBA-Brétigny sur Orge) pour expérimenter sur des bactéries 
pathogènes de niveau 3. La plateforme PiT2 incluse dans le réseau "Marseille-Proteomic" a 
également été associée au Laboratoire lors de sa création. Elle nous permet de disposer de 
compétences pour réaliser des analyses par chromatographie en phase liquide couplée à la 
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spectrométrie de masse sur des échantillons liquides, et de l'imagerie Maldi sur des coupes 
de tissus. 

Depuis 2018, nous avons développé des méthodologies pour mieux étudier la résistance 
aux antibiotiques impliquant les membranes. Le suivi de l'accumulation des antibiotiques 
dans les cellules bactériennes, par la combinaison d'études de fluorescence en population et 
dans des cellules individuelles, grâce à une forte collaboration avec le Synchrotron Soleil 
nous a permis de mettre en place un protocole robuste pour étudier le transport des 
antibiotiques, par les porines et les pompes d'efflux chez les bactéries Gram-négatifs. Avec 
l'apport de la chimie, nous avons développé de nombreuses molécules, capables soit de tuer 
les bactéries, soit de perturber les mécanismes de résistance associés à la membrane. 
Ensemble, nous avons obtenu des informations mais aussi ouvert de nouvelles voies pour 
étudier ces mécanismes. Les données obtenues pourraient devenir la base du 
développement d'outils diagnostiques et/ou thérapeutiques, dans le cadre de projets 
futurs en relation avec les acteurs socio-économiques du secteur. 
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4 / PUBLICATIONS 2021-22 
 
PUBLICATIONS INTERNATIONALES 
 

Publications des membres du Laboratoire MCT en 2021:  
 

1. Senges, C. H. R. ; Stepanek, J. J. ; Wenzel, M. ; Raatschen, N. ; Ay, U. ; Märtens, Y. ; Prochnow, P. ; 
Vázquez Hernández, M. ; Yayci, A. ; Schubert, B. ; Janzing, N. B. M. ; Warmuth, H. L. ; Kozik, M. ; 
Bongard, J. ; Alumasa, J. N. ; Albada, B. ; Penkova, M. ; Lukežič, T. ; Sorto, N. A. ; Lorenz, N. ; Miller, R. ; 
Zhu, B. ; Benda, M. ; Stülke, J. ; Schäkermann, S. ; Leichert, L. I. ; Scheinpflug, C. ; BrötzOesterhelt, H. ; 
Hertweck, C. ; Shaw, J. T. ; Petković, H. ; Brunel, J. M. ; Keiler, K. C. ; Metzler-Nolte, N. ; Bandow, J. E. 
« Comparison of proteomic responses as global approach to antibiotic mechanism of action 
elucidation »  Antimicrob. Agents Chemother. 2021, 65, e01373-20. 

 
2. Wang, G. ; Brunel, J. M. ; Bolla, J. M. ; VanBambeke, F. “The Polyaminoisoprenyl Potentiator NV716 

Revives Old Disused Antibiotics against Intracellular Forms of Infection by Pseudomonas aeruginosa” 
Antimicrob. Agents Chemother. 2021, 65:e02028-20. 

 
3. Cadelis, M M.; Li, S. A.; Bourguet-Kondracki, M. L.; Blanchet, M.; Douafer, H.; Brunel, J. M.; Copp, B. R 

“Spermine Derivatives of Indole-3-carboxylic Acid, Indole-3-acetic Acid and Indole-3-acrylic Acid as 
Gram-Negative Antibiotic Adjuvants”. ChemMedChem, 2021, 16, 515-523. 

 
4. Négrel, S.; Brunel, J. M. “Synthesis and Biological Activities of Natural Functionalized Polyamines: An 

Overview” Curr. Med. Chem. 2021, DOI: 10.2174/0929867327666201102114544 
 

5. Négrel, S.; Brunel, J. M. “Efficient and selective microwave Oppenauer oxidation of sterol derivatives” 
Tetrahedron 2021, 82, 131954. 

 
6. Douafer, H.; Andrieu, V. ; Wafo, E. ; Sergent, M.; Brunel, J. M. “Feasibility of an inhaled 

antibiotic/adjuvant dry powder combination using an experimental design approach” Int. J. Pharm. 
2021, 599, 120414. 

 
7. Troudi, A. ; Pages, J. M. ; Brunel, J. M. “Chemical Highlights Supporting the Role of Lipid A in Efficient 

Biological Adaptation of Gram-Negative Bacteria to External Stresses” J. Med. Chem. 2021, 64, 1816-
1834. 

 
8. Pearce, A. N. ; Chen, D. ; Edmeades, L. ; Cadelis, M. ; Troudi, A.; Brunel, J. M.; Bourguet-Kondracki, M. 

L.; Copp, B. R. “Repurposing Primaquine as a Polyamine Conjugate to become an Antibiotic Adjuvant” 
Bioorg. Med. Chem. 2021, 38, 116110. 
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9. Heiran, R.; Jarraphour, A.; Riazimontazer, E.; Gholami, A.; Troudi, A.; Digiorgio, C.; Brunel, J. M.; Turos, 
E. “Sulfonamide Beta-lactam Hybrids Incorporating the Piperazine Moiety as Potential 
Antiinflammatory Agent with Promising Antibacterial Activity” Chem. Select 2021, 6, 5313-5319. 

 
10. Gaborit, B.; Govers, R.; Altié, A.; Brunel, J. M.; Morange, P.; Peiretti, F. “The aminosterol Claramine 

inhibits β-secretase 1-mediated insulin receptor cleavage” J. Biol. Chem. 2021, 297, 100818. 
 

11. Colmont, M.; Brunel, J. M. “Assessment of in vitro and in vivo antimicrobial activity of an 
isonitrosomalononitrile silver(I) salt” J. Med. Chem. Drug Des. 2021, 3(1): dx.doi.org/10.16966/2578-
9589.117 

 
12. Tetard, A.; Foley, S.; Mislin, G. L. A.; Brunel, J. M.; Oliva, E.; Torrealba-Anzola, F.; Zedet, A.; Cardey, B.; 

Pellequer, Y.; Ramseyer, C.; Plesiat, P.; Llanes, C. “Negative impact of citral on susceptibility of 
Pseudomonas aeruginosa to antibiotics” Frontiers Microbiol. 2021, 12:709838. doi: 
10.3389/fmicb.2021.709838. 
 

13. Davin-Regli A, Pagès JM, Ferrand A. Clinical Status of Efflux Resistance Mechanisms in Gram-
Negative Bacteria. Antibiotics (Basel). 2021 Sep 16;10(9):1117. doi: 
10.3390/antibiotics10091117.PMID: 34572699     

 
14. Magnini RD, Nitiéma M, Ouédraogo GG, Ilboudo S, Bancé A, Millogo-Koné H, Giorgio CD, Pagès JM, 

Hilou A, Davin-Regli A. Toxicity and bacterial anti-motility activities of the hydroethanolic extract of 
Acacia senegal (L.) Willd (Fabaceae) leaves. BMC Complement Med Ther. 2021 Jun 29;21(1):178. doi: 
10.1186/s12906-021-03348-5.PMID: 34187452     

 
15. Udrea AM, Dinache A, Pagès JM, Pirvulescu RA. Quinazoline Derivatives Designed as Efflux Pump 

Inhibitors: Molecular Modeling and Spectroscopic Studies. Molecules. 2021 Apr 19;26(8):2374. doi: 
10.3390/molecules26082374.PMID: 33921798    

 
16. Kaczor A, Witek K, Podlewska S, Sinou V, Czekajewska J, Żesławska E, Doroz-Płonka A, Lubelska A, 

Latacz G, Nitek W, Bischoff M, Alibert S, Pagès JM, Jacob C, Karczewska E, Bolla JM, Handzlik J. 
Molecular Insights into an Antibiotic Enhancer Action of New Morpholine-Containing 5-
Arylideneimidazolones in the Fight against MDR Bacteria. Int J Mol Sci. 2021 Feb 19;22(4):2062. doi: 
10.3390/ijms22042062.PMID: 33669790     

 
17. Schnetterle M., Gorgé O., Nolent F., Boughammoura A., Sarilar V., Vigier C., Koch L., Degand N., 

Valade E., Biot F., Neulat-Ripoll F. Genomic and transcriptomic analysis of trimethoprim-
sulfamethoxazole and meropenem resistance in Burkholderia pseudomallei clinical isolates. PLoS 
Negl Trop Dis 15(2): e0008913.(2021).  

 
18. Rahelinirina S., Scobie K., Ramasindrazana B., Andrianaivoarimanana V., Rasoamalala F., 

Randriantseheno LN., Rakotoniaina JS., Gorgé O., Lambin X., Valade E., Telfer S., Rajerison M.. 
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« Rodent control to fight plague: field assessment of methods based on rat density reduction.” 
Integrative Zoology, 2021; 0: 1–18 doi: 10.1111/1749-4877.12529 

 
19. Boulant E., Cambon E., Vergalli J., Bernard R., Neulat-Ripoll F., Nolent F., Gorgé O., Girleanu M., 

Favier A.-L., Leonetti J.-P., Bolla, J. M. Tolerance engineering in Deinococcus geothermalis by 
heterologous efflux pumps. Sci Rep 11, 4280 (2021). doi.org/10.1038/s41598-021-83339-1 

 
20. Billon-Denis E, Ferrier-Rembert A, Garnier A, Cheutin L, Vigne C, Tessier E, Denis J, Gorgé O, Nolent F, 

Drouet I, Verguet N, Ferraris O, Tournier JN. Differential serological and neutralizing antibody 
dynamics after an infection by a single SARS-CoV-2 strain. Infection 49, 781–783 (2021). 
https://doi.org/10.1007/s15010-020-01556-8 

 
21. Wurtzer S, P Waldman, M Levert, JM Mouchel, O Gorgé, M Boni, Y Maday, OBEPINE consortium, V 

Marechal, L Moulin. Monitoring the propagation of SARS CoV2 variants by tracking identified 
mutation in wastewater using specific RT-qPCR. medRXiv; doi: 
https://doi.org/10.1101/2021.03.10.21253291 
 

22. Laquerriere A, Jaber D, Abiusi E, Maluenda J, Mejlachowicz D, Vivanti A, Dieterich K, Stoeva R, 
Quevarec L, Nolent F, Biancalana V, et al. Phenotypic spectrum and genomics of undiagnosed 
arthrogryposis multiplex congenita, J Med Genet. 2021 Apr 5:jmedgenet-2020-107595. 

 
23. A. K. Bagathi, C. Balagtas, S.V. Kumar Boppana, I. Coste-Manière, F. Vincent, F. Le Troquer, G. Boyer  

(2021) Lab-Grown Diamond–The Shape of Tomorrow’s Jewelry. In: Coste-Manière I., Gardetti M.Á. 
(eds) Sustainable Luxury and Jewelry. Environmental Footprints and Eco-design of Products and 
Processes. Springer, Singapore. pp. 229-253.  doi: 10.1007/978-981-16-2454-4_11. 

 
Publications des membres du Laboratoire MCT en 2022:  

 
1. Masi M., Vergalli J., Ghai I., Barba-Bon A., Schembri T., Nau W.M., Lafitte D., Winterhalter M., Pagès J-

M. Cephalosporin translocation across enterobacterial OmpF and OmpC channels, a filter across the 
outer membrane. Commun Biol 5:1059 (2022),=. doi: 10.1038/s42003-022-04035-y. 
 

2. de Laval F, Chaudet H, Gorgé O, Marchi J, Lacrosse C, Dia A, Marbac V, Mmadi Mrenda B, Texier G, 
Letois F, Chapus C, Sarilar V, Tournier JN, Levasseur A, Cobola J, Nolent F, Dutasta F, Janvier F; PA-
CDG COVID-19 investigation group, Meynard JB, Pommier de Santi V. Investigation of a COVID-19 
outbreak on the Charles de Gaulle aircraft carrier, March to April 2020: a retrospective cohort 
study. Euro Surveill. 2022 May;27(21):2100612. doi: 10.2807/1560-7917.ES.2022.27.21.2100612. 
 

3. Fischer CE, Pemonge MH, Ducoussau I, Arzelier A, Rivollat M, Santos F, Barrand Emam H, Bertaud A, 
Beylier A, Ciesielski E, Dedet B, Desenne S, Duday H, Chenal F, Gailledrat E, Goepfert S, Gorgé O, 
Gorgues A, Kuhnle G, Lambach F, Lefort A, Mauduit A, Maziere F, Oudry S, Paresys C, Pinard E, Plouin 
S, Richard I, Roth-Zehner M, Roure R, Thevenet C, Thomas Y, Rottier S, Deguilloux MF, Pruvost 

https://doi.org/10.1038/s41598-021-83339-1
https://doi.org/10.1007/s15010-020-01556-8
http://dx.doi.org/10.1007/978-981-16-2454-4_11
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M. Origin and mobility of Iron Age Gaulish groups in present-day France revealed through 
archaeogenomics. iScience. 2022 Mar 16;25(4):104094. doi: 10.1016/j.isci.2022.104094.  

 
4. Frenois-Veyrat, G., Gallardo, F., Gorgé, O. Marcheteau, E., Ferraris, O. Baidaliuk, A., Favier, A.-L., 

Enfroy, C., Holy, X., Lourenco, J., Khoury, R., Nolent, F., Grosenbach, D.W., Hruby, D.E., Ferrier, A., Iseni, 
F., Simon-Loriere, E., Tournier, J.-N. Tecovirimat is effective against human monkeypox virus in vitro 
at nanomolar concentrations. Nat Microbiol (2022). doi: 10.1038/s41564-022-01269-8. 
 

5. Vergalli, J., Chauvet, H., Oliva, F., Pajović, J., Malloci, G., Vargiu, A. V., Réfrégiers, M., Ruggerone, P., 
Pagès, J.-M. A Framework for Dissecting Affinities of Multidrug Efflux Transporter AcrB to 
Fluoroquinolones. Commun Biol, 5 (1), 1–11 (2022). doi : 10.1038/s42003-022-04024-1. 
 

6. Richter R, Kamal MAM, Koch M, Niebuur BJ, Huber AL, Goes A, Volz C, Vergalli J, Kraus T, Müller R, 
Schneider-Daum N, Fuhrmann G, Pagès JM, Lehr CM. An Outer Membrane Vesicle-Based Permeation 
Assay (OMPA) for Assessing Bacterial Bioavailability. Adv Healthc Mater. 2022 Mar;11(5):e2101180. 
doi: 10.1002/adhm.202101180.  

 
7. Maugey N, Lefebvre T, Tournier JN, Neulat-Ripoll F, Chapus C, Grandperret V, Raynaud F, Letois F, 

Dutasta F, Janvier F, Wolf A, de Laval F. Vaccine efficacy against the SARS-CoV-2 Delta variant during 
a COVID-19 outbreak aboard a military ship.  BMJ Mil Health. 2022 Apr 29:e002082. doi: 
10.1136/bmjmilitary-2022-002082. 

 
8. Dron J, Wafo E, Boissery P, Dhermain F, Bouchoucha M, Chamaret P, Lafitte D. Trends of banned 

pesticides and PCBs in different tissues of striped dolphins (Stenella coeruleoalba) stranded in the 
Northwestern Mediterranean reflect changing contamination patterns. Mar Pollut Bull. 2022 
Jan;174:113198. doi: 10.1016/j.marpolbul.2021.113198. 

 
9. Robin P. M. Gauff. Christophe Lejeusne. Laure Arsenieff. Olivier Bohner. Jerôme Coudret. Florian 

Desbordes. Alise Jandard. Stephane Loisel. Gaêtan Schires. Emmanuel Wafo. Dominique Davoult. 
Alien vs. predator: influence of environmental variability and predation on the survival of ascidian 
recruits of a native and alien species. Biol Invasions (2022) 24:1327–1344 

 
10. Robin P. M. Gauff; Dominique Davoult ; Stephane Greff ; Olivier Bohner ; Jerôme Coudret ; Stephanie 

Jaquet; Stephane Loisel; Simon Rondeau; Laure Sevin; Emmanuel Wafo ; Christophe Lejeusne. 
Pollution gradient leads to local adaptation and small-scale spatial variability of community and 
functions in an urban marine environment. Science of Total Environment -838 (2022)155911. 

 
11. I. Coste-Maniere, N. Mannu, A. Vivian, N. Rabasso, F. Monsuur, G. Boyer (2022) 19 - From inert silica 

carrier derivatives to a source of bioavailable silicium in the field of cosmetic, pharmaceutical, luxury, 
and food industries, Membrane Engineering in the Circular Economy. In: Adolfo Iulianelli, Alfredo 
Cassano, Carmela Conidi, Konstantinos Petrotos (eds).  Elsevier. pp. 525-544. doi: 10.1016/B978-0-
323-85253-1.00018-6. 

https://doi.org/10.1038/s41564-022-01269-8
https://doi.org/10.1038/s42003-022-04024-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85253-1.00018-6
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85253-1.00018-6
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12. Lou, Y.; Schapman, D.; Mercier, D.; Alexandre, S.; Dé, E.; Brunel, J. M.; Kébir, N.; Thébault, P. 

Modification of poly(dimethyl siloxane) surfaces with an antibacterial claramine-derivative through 
click-chemistry grafting, reactive and functional polymers. React. Func. Polym. 2022, 170, 105102. 
Doi : 10.1016/j.reactfunctpolym.2021.105102 

 
13. Wang, G.; Brunel J. M.; Preusse, M.; Mozaheb, N.; Willger, S. D.; Larrouy-Maumus, G.; Baatsen, P.; 

Häussler, S.; Bolla, J. M.; Van Bambeke, F. The membrane-active polyaminoisoprenyl compound 
NV716 re-sensitizes Pseudomonas aeruginosa to antibiotics and reduces bacterial virulence. 
Commun. Biol. 2022, 5, 87. Doi : 10.1038/s42003-022-03836-5 

 
14. Jarrahpour, A.; Jowkar, Z.; Haghighijoo, Z.; Heiran, R.; Rad, J.;Sinou, V.; Rouvier, F.; Latour, C.; Brunel, J. 

M.; Ozdemir, N. Synthesis, in-vitro biological evaluation and molecular docking study of novel spiro-
Œ≤-lactam-isatin hybrids. Med. Chem. Res. 2022, 31, 1026-1034. doi.org/10.1007/s00044-022-
02898-8 

 
15. Troia, T.; Siad, J.; Di Giorgio, C.; Brunel, J. M. Design and synthesis of new polyamine quinoline 

antibiotic enhancers to fight resistant gram-negative P. aeruginosa bacteria. Eur. J. Med Chem. Rep. 
2022, 5, 100054. doi.org/10.1016/j.ejmcr.2022.100054  

 
16. Tomas-Grau, R.; González-Lizárraga, F.; Ploper, D.; Avila, C. L.; Socías, S. B.; Besnault, P.; Tourville, A.; 

Mella, R. M.; Villacé, P.; Salado, C.; Rose, C.; Seon-Méniel, B.; Brunel, J. M.; Ferrié, L.; Raisman-Vozari, 
R.; Michel, P. P.; Figadère, B.; Chehín, R. Neuroprotective effects of a novel demeclocycline derivative 
lacking antibiotic activity: from a hit to a promising lead compound. Cells 2022, 11, 2759. Doi: 
10.3390/cells11172759 

 
17. Alborz, M.; Pournejati, R.; Rad, J. A.; Jarrahpour, A. ; Karbalaei-Heidari, H. R. ; Brunel, J. M. ; Turos, E. 

Design and preparation of β-lactam derivatives bearing phenanthrenimidazole as cytotoxic agents. 
Chem. Select. 2022, 7, e202202306. Doi 10.3390/antibiotics11101450 

 
18. Wang, G.; Brunel, J. M.; Rodriguez-Villalobos, H.; Bolla, J. M.; Van Bambeke, F. The polyamino-

isoprenyl potentiator NV716 revives disused antibiotics against Gram-negative bacteria in broth, 
infected monocytes, or biofilms, by disturbing the barrier effect of their outer membrane. Eur. J. Med. 
Chem. 2022, 238, 114496. Doi: 10.1016/j.ejmech.2022.114496 

 
19. Li, S. A.; Cadelis, M. M.; Deed, R. C.; Douafer, H.; Bourguet-Kondracki, M. L.; Brunel, J. M.; Copp, B. R. 

Valorisation of the diterpene podocarpic acid – Antibiotic and antibiotic enhancing activities of 
polyamine conjugates. Bioorg. Med. Chem. 2022, 64, 116762. Doi: 10.3390/antibiotics11101450 

 
20. Khusnutdinova, E. F.; Sinou, V.; Babkov, D. A.; Kazakova, O.; Brunel, J. M. Development of new 

antimicrobial oleanonic acid polyamine conjugates. Antibiotics 2022, 12, 9. Doi: 
10.3390/antibiotics11010094 
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21. Chen, D.; Park, D. J.; Cadelis, M. M.; Douafer, H.; Bourguet-Kondracki, M. L.; Brunel, J. M.; Copp, B. R. 

Total synthesis of the four stereoisomers of cyclo(l-trp-l-arg) raises uncertainty of the structures of 
the natural products and invalidates their promising antimicrobial activities. Molecules. 2022, 27, 
5913. Doi: 10.3390/molecules27185913 

 
22. Li, S.A.; Zheng, R.J.; Sue, K.; Bourguet-Kondracki, M.-L.; Troudi, A.; Brunel, J. M.; Copp, B.R.; Cadelis, 

M.M. Discovery and preliminary structure-activity investigation of 3-substituted-1h-imidazol-5-yl-
1hindoles with in vitro activity towards methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antibiotics 2022, 
11, 1450. Doi: 10.3390/antibiotics11101450. 

 
23. Troudi, A.; Bolla, J.M.; Klibi, N.; Brunel, J. M. An original and efficient antibiotic adjuvant strategy to 

enhance the activity of macrolide antibiotics against gram-negative resistant strains. Int. J. Mol. Sci. 
2022, 23, 12457. Doi: 10.3390/ijms232012457 

 
24. Smith-Peavler, E.S.; Patel, R.; Onumajuru, A.M.; Bowring, B.G.; Miller, J.L.; Brunel, J. M.; Djordjevic, J.T.; 

Prabu, M.M.; McClelland, E.E. Rta1 is involved in resistance to 7-aminocholesterol and secretion of 
fungal proteins in cryptococcus neoformans. Pathogens 2022, 11, 1239. Doi: 
10.3390/pathogens11111239 
 
 
BREVETS 2021-2022 
 

Titre du Brevet Composé cyclique pour mesurer l’efflux bactérien 

Inventeurs : 
  Bolla, J.M.; Brunel, F. ; Camplo, M. ; Garnotel, E. ; Garzino, F. ; 
Krykun S. ; Patil, M. ; Raimundo, JM. ; Siri, O. 

N° de dépôt : FR2200522 
Année de dépôt : 2022 
Année de publication :   
Déposant  AMU 
Co-déposant (Inserm, AP..) : CNRS ; Inserm ; SSA 
 

 

Titre du Brevet 
Utilisation de dérivés coumariniques comme outils de diagnostic in 
vitro ou ex vivo de l’efflux bactérien 

Inventeurs :   Alibert, S. ; Baghdikian, B. ; Boyer, G.; Revol-Tissot, J. 
N° de dépôt : FR2209336 
Année de dépôt : 2022 
Année de publication :   
Déposant  AMU 
Co-déposant (Inserm, AP..) : INSERM, CNRS 
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Titre du Brevet Antibacterial and/or anti-persisters compounds 

Inventeurs :   Brunel, J. M.; Rocheteau, P. 
N° de dépôt : EP22305619.3 
Année de dépôt : 2022 
Année de publication :   
Déposant  OLGRAM 
Co-déposant (Inserm, AP..) : AMU, CNRS ; Inserm ; SSA 
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5 / THESES D’UNIVERSITE et HDR 2021-22 

 
 

Liste des thèses 
  

Nom – Prénom  
du Doctorant 

Titre de la thèse 
Date 

Inscriptions Soutenance 

NEGREL Sophie 
Nouveaux analogues aminostéroïdiens de la 
squalamine en thérapeutique humaine. 

3 25/06/2021 

DOFINI-MAGNINI René 

 Phytochimie, activité antibactérienne et 
potentialisation d’antibiotiques par des extraits 
de feuilles d’Acacia senegal (L) Wild contre des 
bactéries Multi-résistantes. 

3 14/01/2022 

Troudi Azza 
Nouvelles molécules chimiosensibilisants l'action 
des antibiotiques vis à vis de souches 
bactériennes à Gram-négatif multirésistantes.  

3 09/02/2022 

REVOL-TISSOT Johan 

Synthèse d'outils chimiques fluorescents 
spécifiquement conçus comme biomarqueurs de 
la première barrière de résistance des bactéries 
Gram-négatives : Cibler la résistance par efflux 
grâce à la détection en clinique et le diagnostic 
précoce afin d’optimiser les traitements chez les 
patients. 

3 18/03/2022 

TROIA Thomas  

Étude des activités antimicrobiennes et 
antibiofilms d’analogues aminostéroïdiens de la 
squalamine. Détermination de leur mode 
d’action. 

4 
Prévue en 
2023 

FERRAND Aurélie 

La résistance aux antibiotiques par efflux chez 
les Enterobacteriaceae multirésistantes : rôle 
des différentes pompes, contribution à la multi-
résistante, influence dans l'émergence de 
souches/variants en clinique. 

4 
Prévue en 
2023 

NOVELLI Marine 
Screening for efflux pump inhibitors and 
chemical engineering to upraise antibiotic 
efficiency 

3 
Prévue en 
2023 

DRAVENY Margot 

Impact de molécules inhibitrices de l'efflux sur 
l'accumulation intracellulaire d'antibiotiques chez 
les bactéries à Gram-négatif et étude de leur 
mode d'action. 

2  
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TABCHEH Jinane 
Subversion de la voie d'absorption du maltose 
pour contourner l'antibiorésistance des bactéries 
à Gram négatif.  

1  

CARDOSO-DOMINGUES 
Barbara 

Étude in vitro de copolymères synthétiques 
antibactériens et dégradables pour application 
thérapeutique. 

1  

FIL Maximilien 
Design et optimisation de nouvelles drogues 
naturelles impliquées dans la lutte contre la 
tuberculose. 

1  

FOREST Emma 
Potentialisation originale de l’action de nouveaux 
antibiotiques dans la lutte contre les maladies 
respiratoires. 

1  

 

 

Responsable 
Scientifique 

Intitulé 
Organisme 

de 
financement  

Date de 
début 

Date de  
fin 

Thierry Grard (ULCO) 
/JM Bolla (MCT) 

LUVIBAR : Lutte contre la vibriose du bar FEAMP 01/10/2017 28/02/2022 

Michel Camplo 
(CiNaM)/JM Bolla (MCT) 

Synthesis and antibacterial evaluation of 
ionic liquids derived of 
triaminophenaziums and their sulfur 
analogues. 

AMIDEX 01/04/2018 31/03/2021 

JM Brunel (MCT) /  
B. Copp (NZ) 

Restoring the Activity of Drugs Against 
Resistant bacteria 

PHC Dumont 
D’Urville 

01/10/2019 01/10/22 

JM Bolla (MCT) 
/W.Couet (U-Poitiers) 

Application des chimio-sensibilisants 
polyaminés aux infections pulmonaires 
chez la souris. 

VLM/Bernar
d Gregory 

01/11/2019 30/12/2021 

JM Brunel (MCT) Design of new Squalamine derivatives BIOSQUAL 01/01/2019 01/01/2021 

JM Brunel (MCT) Étude des activités antimicrobiennes et 
antibiofilms d’analogues 
aminostéroïdiens de la squalamine. 
Détermination de leur mode d’action 

VIRBAC 01/11/2020 01/11/2023 

Martin PICARD (IBPC) / 
JM Bolla / JM Brunel 
(MCT) 

Screen for efflux Pump Inhibitors and 
Chemical Engineering to 
upraise antibiotic efficiency 

ANR 01/01/2020 31/12/2024 

D. Lafitte (MCT) Analyse des contaminants marins sur les 
moules et les sédiments dans le cadre de 
la campagne RINBIO et de L'expédition 
Gombessa V "planète Méditerranée" par 
GCMS et ICPMS. 

Agence de 
l’eau 

16/09/2020 16/09/2024 

6 / Liste des contrats 2021-22 
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D. Lafitte (MCT) Caractérisation des contaminants 
organiques par spectrométrie de masse 
MALDI. 

Agence de 
l’eau 

16/09/2020 16/09/2024 

Yohann Guillaneuf (ICR) 
/ JM Bolla (MCT) 

Degradable synthetic antibacterial 
copolymers for therapeutic applications 

ANR 01/10/2021 30/09/2025 

Catherine Tomasetto 
(IGBMC) / JM Brunel 
(MCT) 

Inhibiteurs de SARD3 pour la thérapie 
anti-cancer 

Inserm 01/11/2020 30/04/2022 

C. Tomasetto (IGBMC) / 
JM Brunel (MCT) 

Inhibiteurs de SARD3 pour la thérapie 
anticancer 

Inserm 01/11/2022 31/10/2025 

D. Lafitte (MCT) État des contaminants anticancéreux sur 
le littoral méditerranéen 

Agence de 
l’eau 

05/07/2022 04/07/2025 

JM Jault (IBCP) /  
M. Masi (MCT) 

Multidrug-Rise ANR 01/10/2022 30/09/2026 

JM. Brunel (MCT)  
F. van Bambeke (UCL) 

Revival of the activity of disused 
antibiotics against resistant gram-
negative bacteria by designing new 
classes of chemosensitizing agents. 

PRI Inserm 05/05/2022 04/05/2026 
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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 

1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2022 
 
Intitulé de l’Unité :  
 
Unité de Recherche Microbes Evolution Phylogeny and Infection (MEPHI) – Aix-Marseille Université, 
AP-HM, IRD 
 

 
Intitulé de l’Equipe :   
 
Méga (viromes) humains, animaux et environnementaux au sein du microbiote 
https://www.mediterranee-infection.com/recherche/les-equipes-de-recherche/bernard-la-scola/ 
 

 

2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

Enseignants - Chercheurs : 5 

Chercheurs : 1 

Praticiens hospitaliers : 2 

Etudiants en Thèse : 5 

Etudiants en Master : 5 

 

Localisation : MARSEILLE 
Responsable :  

Professeur JC LAGIER 
 

Localisation : 
 

 
IHU Méditerranée Infection 

 
Responsable :  

Professeur Bernard LA SCOLA 
 

Téléphone :  
+33413732401 

 
Adresse électronique : 
 

 
bernard.la-scola@univ-amu.fr 

 

https://www.mediterranee-infection.com/recherche/les-equipes-de-recherche/bernard-la-scola/
mailto:bernard.la-scola@univ-amu.fr
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MEPHI | Méga (viromes) humains, animaux et environnementaux au sein du microbiote 
 

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE  2020-2021 
 

 
 

3 / THEMES DE RECHERCHE  
 

- Génomique des virus géants associés aux amibes 
- Epidémiologie, diversité, variabilité, et résistance aux antiviraux des virus des hépatites et virus 

émergents 
- Infections virales émergentes 
- Rôle en pathologie humaine des virus des plantes 
 

4 / PUBLICATIONS 2021-2022 
 
PUBLICATIONS INTERNATIONALES 
 
1: Cassir N, Cardona F, Tissot-Dupont H, Bruel C, Doudier B, Lahouel S, 
Bendamardji K, Boschi C, Aherfi S, Edouard S, Lagier JC, Colson P, Gautret P, 
Fournier PE, Parola P, Brouqui P, La-Scola B, Million M. Observational Cohort 
Study of Evolving Epidemiologic, Clinical, and Virologic Features of Monkeypox 
in Southern France. Emerg Infect Dis. 2022 Dec;28(12):2409-2415. doi: 
10.3201/eid2812.221440. Epub 2022 Oct 14. PMID: 36241422. 
 
2: Phi DL, Tran XD, To MM, Dang HY, Pham TD, Vu TTT, Tran TK, Do MD, Vu TT, 
Ranque S, Ninove L, Pillet S, Colson P, La Scola B, Hoang VT, Gautret P. 
Outbreak of central nervous system infections among children in Thai Binh, Viet 
Nam. Emerg Microbes Infect. 2022 Dec;11(1):1683-1692. doi: 
10.1080/22221751.2022.2088405. PMID: 35699079; PMCID: PMC9225704. 
 
3: Nguyen NN, Houhamdi L, Hoang VT, Delerce J, Delorme L, Colson P, Brouqui P, 
Fournier PE, Raoult D, Gautret P. SARS-CoV-2 reinfection and COVID-19 severity. 
Emerg Microbes Infect. 2022 Dec;11(1):894-901. doi: 
10.1080/22221751.2022.2052358. PMID: 35264078; PMCID: PMC8942490. 
 
4: Dudouet P, Colson P, Aherfi S, Levasseur A, Beye M, Delerce J, Burel E, 
Lavrard P, Bader W, Lagier JC, Fournier PE, La Scola B, Raoult D. SARS-CoV-2 
quasi-species analysis from patients with persistent nasopharyngeal shedding. 
Sci Rep. 2022 Nov 4;12(1):18721. doi: 10.1038/s41598-022-22060-z. PMID: 
36333340; PMCID: PMC9636146. 
 
5: Nguyen NN, Houhamdi L, Delorme L, Colson P, Gautret P. Reinfections with 
Different SARS-CoV-2 Omicron Subvariants, France. Emerg Infect Dis. 2022 
Nov;28(11):2341-2343. doi: 10.3201/eid2811.221109. Epub 2022 Sep 23. PMID: 
36150518; PMCID: PMC9622229. 
 
6: Pires De Souza GA, Le Bideau M, Boschi C, Wurtz N, Colson P, Aherfi S, Devaux 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
COLSON Philippe PU-PH oui 0491835560 philippe.colson@univ-

amu.fr 
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C, La Scola B. Choosing a cellular model to study SARS-CoV-2. Front Cell Infect 
Microbiol. 2022 Oct 21;12:1003608. doi: 10.3389/fcimb.2022.1003608. PMID: 
36339347; PMCID: PMC9634005. 
 
7: Dassetto C, Borentain P, Gérolami R, Colson P. Bulevirtide 2mg-based real- 
life treatment of hepatitis Delta with genotypes 1 and 5 viruses at more than 20 
months of follow-up: Bulevirtide real-life treatment of hepatitis Delta. Clin 
Res Hepatol Gastroenterol. 2022 Oct 20;46(10):102035. doi: 
10.1016/j.clinre.2022.102035. Epub ahead of print. PMID: 36273757. 
 
8: Le Bideau M, Pires de Souza GA, Boschi C, Baudoin JP, Penant G, Jardot P, 
Fenollar F, Colson P, Lenk M, La Scola B. Limited permissibility of ENL-R and 
Mv-1-Lu mink cell lines to SARS-CoV-2. Front Microbiol. 2022 Oct 12;13:1003824. 
doi: 10.3389/fmicb.2022.1003824. PMID: 36312916; PMCID: PMC9597503. 
 
9: Colson P, Lavagna C, Delerce J, Groshenry G, Yahi N, Fantini J, La Scola B, 
Althaus T. First Detection of the SARS-CoV-2 Omicron BA.5/22B in Monaco. 
Microorganisms. 2022 Sep 30;10(10):1952. doi: 10.3390/microorganisms10101952. 
PMID: 36296228; PMCID: PMC9607325. 
 
10: Peroni E, Mora P, Motte A, Gerolami R, Aherfi S, Colson P. Fatal Fulminant 
Hepatitis E in a Diabetic Patient on Metformin. Diagnostics (Basel). 2022 Sep 
30;12(10):2385. doi: 10.3390/diagnostics12102385. PMID: 36292073; PMCID: 
PMC9600022. 
 
11: Papa Mze N, Beye M, Kacel I, Tola R, Basco L, Bogreau H, Colson P, Fournier 
PE. Simultaneous SARS-CoV-2 Genome Sequencing of 384 Samples on an Illumina 
MiSeq Instrument through Protocol Optimization. Genes (Basel). 2022 Sep 
14;13(9):1648. doi: 10.3390/genes13091648. PMID: 36140815; PMCID: PMC9498777. 
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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. J Clin Med. 2021 Jul 21;10(15):3210. doi: 
10.3390/jcm10153210. PMID: 34361994; PMCID: PMC8348674. 
 
65: 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. J Clin Virol. 2021 Jul;140:104868. doi: 
10.1016/j.jcv.2021.104868. Epub 2021 May 14. PMID: 34029990; PMCID: PMC8118707. 
 
66: La Scola 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: 
PMC8139435. 
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67: 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. 
 
68: Giraud-Gatineau A, Gautret P, Colson P, Chaudet H, Raoult D. Evaluation of 
Strategies to Fight COVID-19: The French Paradigm. J Clin Med. 2021 Jun 
30;10(13):2942. doi: 10.3390/jcm10132942. PMID: 34209087; PMCID: PMC8268313. 
 
69: 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. J Clin Med. 2021 Jun 15;10(12):2635. doi: 
10.3390/jcm10122635. PMID: 34203844; PMCID: PMC8232800. 
 
70: 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: PMC8208085. 
 
71: Hannat S, Pontarotti P, Colson P, Kuhn ML, Galiana E, La Scola B, Aherfi S, 
Panabières F. Diverse Trajectories Drive the Expression of a Giant Virus in the 
Oomycete Plant Pathogen <i>Phytophthora parasitica</i>. Front Microbiol. 2021 
Jun 1;12:662762. doi: 10.3389/fmicb.2021.662762. PMID: 34140938; PMCID: 
PMC8204020. 
 
72: 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 I, 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. J Clin Virol. 2021 Jun;139:104814. doi: 
10.1016/j.jcv.2021.104814. Epub 2021 Mar 31. PMID: 33836314; PMCID: PMC8011323. 
 
73: 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 J Clin Microbiol Infect Dis. 2021 
Jun;40(6):1309-1317. doi: 10.1007/s10096-021-04203-8. Epub 2021 Mar 3. PMID: 
33660134; PMCID: PMC7928199. 
 
74: 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):e921. doi: 10.1093/cid/ciaa1491. Erratum in: Clin Infect Dis. 2021 Nov 
2;73(9):1745. PMID: 32986798; PMCID: PMC7543373. 
 
75: Ibrahim A, Colson P, Merhej V, Zgheib R, Maatouk M, Naud S, Bittar F, Raoult 
D. Rhizomal Reclassification of Living Organisms. Int J Mol Sci. 2021 May 
26;22(11):5643. doi: 10.3390/ijms22115643. PMID: 34073251; PMCID: PMC8199106. 
 
76: 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: 
PMC8224324. 
 
77: 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: 
PMC8156364. 
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78: 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 
Shedding in the Context of Hydroxychloroquine-Azithromycin Treatment. Viruses. 
2021 May 12;13(5):890. doi: 10.3390/v13050890. PMID: 34065871; PMCID: 
PMC8150993. 
 
79: 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. J Antimicrob 
Chemother. 2021 May 12;76(6):1573-1579. doi: 10.1093/jac/dkab061. PMID: 
33704444. 
 
80: 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/j.ijid.2021.03.068. Epub 2021 Mar 27. PMID: 
33785459; PMCID: PMC7997945. 
 
81: 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. 
 
82: 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. 
 
83: 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. 
 
84: Pires de Souza GA, Rolland C, Nafeh B, La Scola B, Colson P. Giant virus- 
related sequences in the 5300-year-old Ötzi mummy metagenome. Virus Genes. 2021 
Apr;57(2):222-227. doi: 10.1007/s11262-021-01823-2. Epub 2021 Feb 10. PMID: 
33566217. 
 
85: 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. J Med 
Virol. 2021 Apr;93(4):1878-1881. doi: 10.1002/jmv.26692. Epub 2020 Dec 17. PMID: 
33230812; PMCID: PMC7753800. 
 
86: Colson P, Finaud M, Levy N, Lagier JC, Raoult D. Evidence of SARS-CoV-2 re- 
infection with a different genotype. J Infect. 2021 Apr;82(4):84-123. doi: 
10.1016/j.jinf.2020.11.011. Epub 2020 Nov 15. PMID: 33207255; PMCID: PMC7666873. 
 
87: 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. 
 
88: Colson P, Levasseur A, Gautret P, Fenollar F, Thuan Hoang V, Delerce J, 
Bitam I, 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. 
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89: Bordigoni A, Motte A, Tissot-Dupont H, Colson P, Desnues C. Development and 
validation of a multiplex qPCR 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: PMC7889863. 
 
90: 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 J Clin Microbiol Infect Dis. 2021 
Feb;40(2):361-371. doi: 10.1007/s10096-020-04104-2. Epub 2020 Nov 11. PMID: 
33179133; PMCID: PMC7657073. 
 
91: 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. 
 
92: 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. J Clin Microbiol. 2021 Jan 21;59(2):e02589-20. doi: 
10.1128/JCM.02589-20. PMID: 33139420; PMCID: PMC8111145. 
 
93: 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 J Antimicrob Agents. 
2021 Jan;57(1):106238. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.106238. PMID: 33408030; 
PMCID: PMC7779259. 
 
94: 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. 
 
95: 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. 
 
96: 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 J Infect Dis. 2021 Jan;102:17-19. doi: 
10.1016/j.ijid.2020.10.005. Epub 2020 Oct 7. PMID: 33038556; PMCID: PMC7539893. 
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du Doctorant 
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Date 
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Doctorant 

Inscription Soutenance 

Pierre 
DUDOUET 

Apport des techniques de 
séquençage à haut débit au 

2022 - - 
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diagnostic des infections dans 
différents types de contexte 
infectieux et épidémiologiques 

Dalal NOUR 
Epidémiologie et génomique des 
infections par le SARS-CoV-2 au 
Liban 

2022 - - 

Céline BOSCHI 

Criblage à haut-débit de librairies de 
molécules médicamenteuses pour 
leur activité antivirale appliqué aux 
infections virales humaines    

2019 2022 
AHU 
Virologie AP-
HM 

Lanceï KABA 
Surveillance épidémiologique des 
infections dans la région Provence-
Alpes-Côte d’Azur 

2019 2022 
Recherche 
post-doc 

Wahiba BADER 

Détection et caracterisation de virus 
géants connus et nouveaux chez 
des patients ayant des syndromes 
infectieux inexpliqués et des 
cancers 

2019 2022 
En cours 
d’organisatio
n 

Marine MAKOA 
MENG 

Study of viral and amoebic oral 
microbiota during periodontitis 

2019 - En cours 

Jessica 
BENGONE 

Présence et rôle des petits ARN tige 
boucle infectieux chez l’homme 

2017 2020 
ABL 
Diagnostics 
SA (ABLD) 

 

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

  
      

Responsable 
Scientifique 

Intitulé Organisme 
de financement  

 

Date de 
début 

Date de  
fin 

Philippe Colson Bourse de Thèse d’Université Fondation IHU 
Méditerranée Infection 

2019 En cours 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2022 
 
 

Intitulé de l’Unité : Unité de Recherche Microbes Evolution Phylogeny and Infection (MEPHI) - 
Aix-Marseille Université, AP-HM, IRD 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 

Equipe 5 : Agents antimicrobiens et résistance, surveillance 
et stratégies thérapeutiques 

 

 
 

 
2 / EFFECTIFS 2021-2022 

 
Enseignants - Chercheurs : 7 

Chercheurs : 1 
Praticiens hospitaliers : 4 

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : - 
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 3 
Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, autre) : - 

Post-doc : - 
Etudiants en Thèse : 11 
Etudiants en Master : 4 

Localisation : 
 

MARSEILLE 
 

Responsable : 
 

Pr JC LAGIER 

Localisation : 
 

 
UFR de PHARMACIE – IHU Méditerranée Infection 

 
Responsable : 
 

Pr Jean-Marc ROLAIN 

Téléphone : 
 

 
04 86 16 68 28 

 
Adresse électronique : 
 

 
jean-marc.rolain@univ-amu.fr  

 

mailto:jean-marc.rolain@univ-amu.fr


Bilan de la recherche 2021-2022 

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 

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2021-2022 
 

 

 
 

 
3 / THEMES DE RECHERCHE  

 
Projet 1 : Découverte de nouveaux pathogènes émergents et de nouveaux mécanismes de résistance 
aux agents antimicrobiens – Etudes transversales des hôpitaux, des humains et des milieux 
vétérinaires 

• L’objectif de ce projet est d’isoler et de décrire les microorganismes nouveaux et/ou émergents 
associés aux humains, à l’environnement et aux animaux et de décrire les supports moléculaires 
de la résistance aux antimicrobiens de ces microorganismes. Cette tâche a pour objectif d’avoir à 
la fois une vue d’ensemble du répertoire des micro-organismes et de leur profil de résistance aux 
antimicrobiens. Elle est ainsi divisée en trois parties principales: i) Isoler les microorganismes 
nouveaux et/ou multirésistants (bactéries, parasites, virus) à partir de différents échantillons par 
des méthodes de Culturomique à haut débit  (FB, IP, GD), ii) Caractériser leur sensibilité aux 
antimicrobiens par développement et la mise au point d’analyses phénotypiques spécifiques (FB, 
IP, GD, SB, LH), iii) et Séquencer et analyser leurs génomes afin de découvrir le support 
moléculaire de la résistance par l’utilisation de méthodes innovantes (génomique fonctionnelle, 
mutagenèse Transpositionnelle, Knock-in/knock-out, silencing) (SMD, SB, LH). 

•  
Projet 2 : Découverte de nouveaux agents antimicrobiens (Projet Antibio-Gut) 

• Face à l’émergence d’agents pathogènes résistants aux antibiotiques et de l’absence de 
développement de nouveaux agents antimicrobiens, il est urgent de découvrir et de développer 
de nouvelles classes d’agents antimicrobiens puissantes dotées de nouveaux mécanismes 
inhibition des bactéries qui pourraient remplacer ou être combinés aux antibiotiques traditionnels 
pour lutter contre les pathogènes multi-résistants. La plupart des antimicrobiens sont des 
métabolites secondaires produits par certains micro-organismes (Actinobactéries, Firmicutes et 
champignons) et représentent des sources inépuisables de produits naturels pour l’avenir 
(bactériocines, peptides non ribosomale synthase (NRPS) et polykétide synthase (PKS)). Bien 
que la majorité des antimicrobiens aient été découverts à ce jour parmi les isolats 
environnementaux, des agents antimicrobiens naturels issus de micro-organismes de l’intestin 
humain n’ont jamais été explorés. Grâce à la réutilisation de la stratégie de culture bactérienne 
appelée «Culturomique», l’équipe de Didier Raoult a isolé plus de 845 espèces bactériennes 
(dont 121 nouvelles espèces bactériennes) et 59 espèces champignons dans le microbiote 
humain de différentes régions géographiques. Notre projet consiste à découvrir de agents 
nouveaux antimicrobiens à partir de bactéries et de champignons d’intérêt sélectionnés dans 
cette collection (en cours…) de micro-organismes humains (environ 200 souches à ce jour). Le 
projet comporte 5 axes: i) Séquencer le génome de ces espèces ainsi que les nouveaux micro-
organismes isolés du Projet 1 (FB, IP, GD, SB, LH, SMD); ii) Développer un pipeline comprenant 
une base de données complète de gènes d’intérêt pour l’annotation et la reconnaissance 
automatiques des métabolites secondaires codant pour des gènes de résistance dans ces 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
Rolain Jean-Marc PU-PH oui 04 86 13 68 28  
Bittar Fadi MCU non 04 91 83 55 60  
Diene Seydina MCU oui 04 91 83 55 60  
Andrieu Véronique MCU oui 04 91 83 56 39  
Dubourg Grégory MCU-PH  04 73 13 20 51   
Pagnier Isabelle MCU oui 04 91 83 55 60  
Baron Sophie AH  04 91 83 55 60  
Hadjadj Linda TECH  04 91 83 55 60  
Commot Muriel ADJ  04 91 83 55 60  
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génomes (SMD, SB, LH); iii) Rechercher in vitro, chez les bactéries productrices putative de 
métabolites secondaires, une activité antimicrobienne sur une collection de bactéries et de 
champignons multirésistants contemporains (FB, IP); iv) Utiliser des approches 
transcriptomiques et protéomiques pour identifier de nouveaux produits naturels ainsi que leur 
mode d’action/synergie et la détermination de leur structure (FB, SMD, SB, LH); et v) évaluer leur 
toxicité sur les cellules de mammifères (VA) et les animaux afin de démontrer leur efficacité in 
vivo sur des modèles animaux infectés expérimentalement (en collaboration avec le Pr Fabienne 
Bregeon). 

•  
Projet 3 : Développement de nouveaux outils d’épidémiologie, de diagnostic, et de stratégies 
thérapeutiques 

La première tâche sera de continuer à développer des outils spécifiques et nouveaux pour la détection et 
le diagnostic des infections dues à des microorganismes émergents et multirésistants, avec un effort 
spécifique pour les parasites, les protozoaires et les microorganismes intracellulaires associés aux 
protozoaires (FB, IP). Parmi les différents outils qui seront développés, nous allons mettre en place un 
outil unique et une stratégie de reconnaissance automatique de la sensibilité aux antibiotiques des 
bactéries grâce au logiciel Anti-Logic qui sera intégré à un projet plus vaste de développement d’un hub 
pour l’institut (GD , SB) (voir ci-dessous dans le projet 4). 
La deuxième tâche de l’équipe sera de constituer une biobanque unique de tous les antimicrobiens 
disponibles (antibiotiques, antifongiques et agents antiparasitaires), y compris d’anciens composés qui ne 
sont plus commercialisés en France et qui seront testés in vitro contre des pathogènes humains 
multirésistants (GD, IP, FB) et qui pourraient être utilisés dans l’institut pour traiter des maladies 
infectieuses spécifiques avec ces composés. L’objectif est à la fois de pouvoir tester in vitro ces 
composés dans des situations cliniques spécifiques et de pouvoir les utiliser dans les unités de l’institut 
chargées des maladies infectieuses. Plusieurs de ces composés n’étant plus disponibles en France ou 
non commercialisés par les sociétés pharmaceutiques, nous devrons développer des partenariats avec 
les sociétés pharmaceutiques pour leur production en coordination avec les organismes de 
réglementation (VA). 
La troisième tâche consistera à utiliser des méthodes de test in vitro à haut débit pour dépister les 
activités antimicrobiennes de tous les médicaments approuvés sur le plan clinique et commercialisés 
(environ 2 000 composés) pour repositionner les médicaments dans le domaine des maladies 
infectieuses (GD, FB, IP). Une telle stratégie a récemment été utilisée avec succès, par exemple pour 
montrer que la Teicoplanine, un antibiotique utilisé en clinique pour son activité contre les bactéries à 
Gram positif, pourrait inhiber les virus pseudotypés de l’enveloppe Ebola. De même, il a été démontré 
que l’ivermectine, un composé antiparasitaire, pourrait inhiber la réplication du virus Chikungunya. Dans 
cette tâche, de nouvelles activités de médicaments contre les micro-organismes seront brevetées si de 
nouvelles indications ne sont pas protégées dans le domaine des maladies infectieuses (VA). 
Enfin, l’équipe continuera à développer de nouvelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre les 
infections dues à des agents pathogènes multirésistants (association de médicaments), ainsi que des 
traitements innovants pour les maladies tropicales (parasites, protozoaires) et la pédiculose. Encore une 
fois, des brevets seront déposés pour une nouvelle combinaison de médicaments avec des indications 
cliniques spécifiques. 
 

Projet 4 : Surveillance épidémiologique et moléculaire de la résistance aux agents antimicrobiens 
(humains, animaux et environnement) 

Les outils de surveillance des maladies infectieuses et de la résistance aux antibiotiques seront étendus 
pas à pas à tous les laboratoires partenaires de la région PACA, qui couvre désormais environ 80% des 
laboratoires de microbiologie clinique de cette région. L’équipe continuera à développer des partenariats 
avec les pays méditerranéens (Tunisie, Maroc, Algérie, Lybie, Égypte) et développera de nouveaux 
réseaux avec l’Afrique (Sénégal, Mali, Nigéria), le Moyen-Orient (Liban, Israël, Arabie Saoudite, Qatar) 
pour la recherche épidémiologique et la surveillance moléculaire de la résistance aux agents 
antimicrobiens chez l’homme, mais aussi chez les animaux et dans l’environnement. Pour cela, les trois 
principaux outils de surveillance (EPIMIC, BALYSES et MARSS) seront étendus progressivement aux 
partenaires des deux projets structurés REMEDIER et GIRAFE (Algérie, Sénégal et Mali), puis à d’autres 
partenaires. L’équipe continuera également à participer à la détection et à la surveillance de la résistance 
aux antibiotiques chez les voyageurs, en particulier les pèlerins du pèlerinage. La surveillance des clones 
bactériens, en particulier des bactéries multirésistantes, sera mise en œuvre en utilisant le typage 
MALDI-TOF comme outil de routine (SMD, GD, SB, LH). La résistance spécifique, c’est-à-dire les 
nouveaux et/ou émergents gènes de résistance, sera étudiée systématiquement par le développement et 
la mise en œuvre d’outils phénotypiques et génotypiques dans l’institut. Enfin, nous développerons un 
centre unique (concentrateur de données) pour l’institut, capable d’intervenir, d’analyser et de relier 
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toutes les activités de l’institut afin d’améliorer le flux de travail dans le laboratoire de microbiologie 
clinique et de détecter spécifiquement tous les événements anormaux associés aux maladies 
infectieuses en temps réel y compris la détection automatique des épidémies et la résistance aux 
antibiotiques. 
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57. Khabthani S, Rolain JM, Merhej V. Whole Genome Analysis of 335 New Bacterial Species from Human 
Microbiota Reveals a Huge Reservoir of Transferable Antibiotic Resistance Determinants. Int J Mol Sci. 
2022 Feb 15;23(4):2137.  

58. Landolsi S, Selmi R, Hadjadj L, Ben Haj Yahia A, Ben Romdhane K, Messadi L, Rolain JM. First Report 
of Extended-Spectrum β-Lactamase (blaCTX-M1) and Colistin Resistance Gene mcr-1 in E. coli of Lineage 
ST648 from Cockroaches in Tunisia. Microbiol Spectr. 2022 Mar 1:e0003621.  

59. Abdallah R, Kuete Yimagou E, Hadjadj L, Mediannikov O, Ibrahim A, Davoust B, Barciela A, Hernandez-
Aguilar RA, Diatta G, Sokhna C, Raoult D, Rolain JM, Baron SA. Population Diversity of Antibiotic 
Resistant Enterobacterales in Samples From Wildlife Origin in Senegal: Identification of a Multidrug 
Resistance Transposon Carrying bla CTX-M-15 in Escherichia coli. Front Microbiol. 2022 Mar 18;13:838392 

60. Khoder M, Rafei R, Osman M, Kassem II, Shahin A, Hamze M, Rolain JM.Emergence of a Neisseria 
flavescens clinical strain with a high level of third-generation cephalosporins resistance in Lebanon. Diagn 
Microbiol Infect Dis. 2022 May;103(1):115660.  

61. Rajaonison A, Le Page S, Maurin T, Chaudet H, Raoult D, Baron SA, Rolain JM. Antilogic, a new 
supervised machine learning software for the automatic interpretation of antibiotic susceptibility testing in 
clinical microbiology: proof-of-concept on three frequently isolated bacterial species. Clin Microbiol 
Infect. 2022 Apr 7:S1198-743X(22)00176-8.  

62. Olowo-Okere A, Ibrahim YKE, Lo CI, Olayinka BO, Yimagou EK, Yacouba A, Mohammed Y, Nabti LZ, 
Ragueh AA, Lupande D, Raoult D, Rolain JM, Diene SM. Correction to: Bhargavaea massiliensis sp. nov. 
and Dietzia massiliensis sp. nov., Novel Bacteria Species Isolated from Human Urine Samples in Nigeria. 
Curr Microbiol. 2022 Apr 9;79(5):157. 

63. Ezzeroug Ezzraimi A, Hannachi N, Mariotti A, Rolain JM, Camoin-Jau L. Platelets and Escherichia coli: 
A Complex Interaction..Biomedicines. 2022 Jul 7;10(7):1636 

64. Ezzeroug Ezzraimi A, Hannachi N, Mariotti A, Rolland C, Levasseur A, Baron SA, Rolain JM, Camoin-
Jau L. The Antibacterial Effect of Platelets on Escherichia coli Strains. Biomedicines. 2022 Jun 
28;10(7):1533. 

65. Djukovic A, Garzón MJ, Canlet C, Cabral V, Lalaoui R, García-Garcerá M, Rechenberger J, Tremblay-
Franco M, Peñaranda I, Puchades-Carrasco L, Pineda-Lucena A, González-Barberá EM, Salavert M, 
López-Hontangas JL, Sanz MÁ, Sanz J, Kuster B, Rolain JM, Debrauwer L, Xavier KB, Xavier JB, Ubeda 
CLactobacillus supports Clostridiales to restrict gut colonization by multidrug-resistant 
Enterobacteriaceae..Nat Commun. 2022 Sep 24;13(1):5617. 

66. Zerrouki H, Ibrahim A, Rebiahi SA, Elhabiri Y, Benhaddouche DE, de Groot T, Meis JF, Rolain JM, 
Bittar F. Emergence of Candida auris in intensive care units in Algeria. Mycoses. 2022 Jul;65(7):753-759. 

67. Hamame A, Davoust B, Cherak Z, Rolain JM, Diene SM Mobile Colistin Resistance (mcr) Genes in Cats 
and Dogs and Their Zoonotic Transmission Risks. Pathogens. 2022 Jun 17;11(6):698. 

68. Loucif L, Chelaghma W, Bendjama E, Bouaziz A, Cherak Z, Serrar W, Mohammed FS, Rolain JM. Urban 
pigeons as a reservoir of carbapenem resistant Enterobacterales: first report of OXA-48-
producing Klebsiella pneumoniae. New Microbes New Infect. 2022 May 7;47:100981. 

69. Laidoudi Y, Ngaiganam EP, Marié JL, Pagnier I, Rolain JM, Mouhamadou Diene S, Davoust B Colistin 
Resistance Mechanism in Enterobacter hormaechei subsp. steigerwaltii Isolated from Wild Boar (Sus 
scrofa) in France..Pathogens. 2022 Sep 7;11(9):1022. 

70. Cherak Z, Loucif L, Bendjama E, Moussi A, Benbouza A, Grainat N, Rolain JM. Dissemination of 
Carbapenemases and MCR-1 Producing Gram-Negative Bacteria in Aquatic Environments in Batna, 
Algeria. Antibiotics (Basel). 2022 Sep 27;11(10):1314. 

71. Cherak Z, Bendjama E, Moussi A, Benbouza A, Grainat N, Rolain JM, Loucif L.First detection 
of vanA positive Enterococcus faecium clonal complex 17 in hospital wastewater in Algeria: an 
epidemiological report. New Microbes New Infect. 2022 Apr 14;47:100977. 

72. Laceb ZM, Diene SM, Lalaoui R, Kihal M, Chergui FH, Rolain JM, Hadjadj L. Genetic Diversity and 
Virulence Profile of Methicillin and Inducible Clindamycin-Resistant Staphylococcus aureus Isolates in 
Western Algeria. Antibiotics (Basel). 2022 Jul 19;11(7):971. 

73. Loucif L, Chelaghma W, Bendjama E, Cherak Z, Khellaf M, Khemri A, Rolain JM. Detection of blaOXA-

48 and mcr-1 Genes in Escherichia coli Isolates from Pigeon (Columba livia) in Algeria. Microorganisms. 
2022 May 6;10(5):975. 

74. Khoder M, Osman M, Kassem II, Rafei R, Shahin A, Fournier PE, Rolain JM, Hamze M. Whole Genome 
Analyses Accurately Identify Neisseria spp. and Limit Taxonomic Ambiguity. Int J Mol Sci. 2022 Nov 
3;23(21):13456. 

75. Maatouk M, Ibrahim A, Pinault L, Armstrong N, Azza S, Rolain JM, Bittar F, Raoult D. New Beta-
lactamases in Candidate Phyla Radiation: Owning Pleiotropic Enzymes Is a Smart Paradigm for 
Microorganisms with a Reduced Genome. Int J Mol Sci. 2022 May 13;23(10):5446. 
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76. Maatouk M, Ibrahim A, Pinault L, Armstrong N, Azza S, Rolain JM, Bittar F, Raoult D. New Beta-
lactamases in Candidate Phyla Radiation: Owning Pleiotropic Enzymes Is a Smart Paradigm for 
Microorganisms with a Reduced Genome. Int J Mol Sci. 2022 May 13;23(10):5446. 

77. Khabthani S, Rolain JM, Merhej V. Whole Genome Analysis of 335 New Bacterial Species from Human 
Microbiota Reveals a Huge Reservoir of Transferable Antibiotic Resistance Determinants. Int J Mol Sci. 
2022 Feb 15;23(4):2137. 

78. Maaroufi R, Dziri O, Hadjadj L, Diene SM, Rolain JM, Chouchani C. Detection by Whole-Genome 
Sequencing of a Novel Metallo-β-Lactamase Produced by Wautersiella falsenii Causing Urinary Tract 
Infection in Tunisia. Pol J Microbiol. 2022 Feb 27;71(1):73-81 

79. Loucif L, Chelaghma W, Bendjama E, Bouaziz A, Cherak Z, Serrar W, Mohammed FS, Rolain JM. Urban 
pigeons as a reservoir of carbapenem resistant Enterobacterales: first report of OXA-48-producing 
Klebsiella pneumoniae. New Microbes New Infect. 2022 May 7;47:100981 

80. Hamame A, Davoust B, Cherak Z, Rolain JM, Diene SM. Mobile Colistin Resistance (mcr) Genes in Cats 
and Dogs and Their Zoonotic Transmission Risks. Pathogens. 2022 Jun 17;11(6):698. 

81. Ezzeroug Ezzraimi A, Hannachi N, Mariotti A, Rolland C, Levasseur A, Baron SA, Rolain JM, Camoin-
Jau L. The Antibacterial Effect of Platelets on Escherichia coli Strains. Biomedicines. 2022 Jun 
28;10(7):1533. 

82. Ezzeroug Ezzraimi A, Hannachi N, Mariotti A, Rolain JM, Camoin-Jau L. Platelets and Escherichia coli: A 
Complex Interaction. Biomedicines. 2022 Jul 7;10(7):1636. 

83.  Chelaghma W, Loucif L, Bendjama E, Cherak Z, Bendahou M, Rolain JM. Occurrence of Extended 
Spectrum Cephalosporin-, Carbapenem- and Colistin-Resistant Gram-Negative Bacteria in Fresh 
Vegetables, an Increasing Human Health Concern in Algeria. Antibiotics (Basel). 2022 Jul 22;11(8):988. 

84. Laidoudi Y, Ngaiganam EP, Marié JL, Pagnier I, Rolain JM, Diene SM, Davoust B. Colistin Resistance 
Mechanism in Enterobacter hormaechei subsp. steigerwaltii Isolated from Wild Boar (Sus scrofa) in 
France. Pathogens. 2022 Sep 7;11(9):1022. 

85.  Djukovic A, Garzón MJ, Canlet C, Cabral V, Lalaoui R, García-Garcerá M, Rechenberger J, Tremblay-
Franco M, Peñaranda I, Puchades-Carrasco L, Pineda-Lucena A, González-Barberá EM, Salavert M, 
López-Hontangas JL, Sanz MÁ, Sanz J, Kuster B, Rolain JM, Debrauwer L, Xavier KB, Xavier JB, Ubeda 
C. Lactobacillus supports Clostridiales to restrict gut colonization by multidrug-resistant 
Enterobacteriaceae. Nat Commun. 2022 Sep 24;13(1):5617. 

86.  Khoder M, Osman M, Kassem II, Rafei R, Shahin A, Fournier PE, Rolain JM, Hamze M. Whole Genome 
Analyses Accurately Identify Neisseria spp. and Limit Taxonomic Ambiguity. Int J Mol Sci. 2022 Nov 
3;23(21):13456. 

87.  Hamame A, Davoust B, Hasnaoui B, Mwenebitu DL, Rolain JM, Diene SM. Screening of colistin-
resistant bacteria in livestock animals from France. Vet Res. 2022 Nov 22;53(1):96. 
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5 / THESES D’UNIVERSITE et HDR 2021-2022 
(En cours, soutenues) 

 

Liste des thèses 
 

Nom – Prénom  
du Doctorant 

Titre de la thèse 
Date 

Devenir du  
Doctorant 

Inscription 
Souten
ance 

Sami Khabthani 
Résistance aux antibiotiques pour nouvelles 
souches découvertes 

2017 2021  

Mouna Hamel 
Screening of carbapenem and colistin 
resistance in clinical isolates from green 

2018 2021  

And. Rajanonison 
Développement d’une base de données 
d’analyse génomique 

2018 2021  

David Lupande  
Facteurs de violence et facteurs de résistance 
des entérobactéries multi résistantes de la 

2018 2021  
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RDCongo 

Mariem Ben Khedher 
Séquençage haut débit pour le diagnostic et le 
traitement des infections bactriennes 

2018 2021  

Amanda Chamieh Antimicrobial Resistance in clinical specimens 2019 2022  

Ahmad Ibrahim 
Détection moléculaire du Candida auris et 
détermination d’un milieu de culture spécifique 

2019 2022  

Rim Abdallah Résistance aux antibiotiques en zone tropicale 2019 2022  

Ayan Ali Raguez 
Etude épidémiologique transversale de la 
résistance aux antibiotiques à Djibouti 

2019 
En 
cours 

 

Adel Azour 
 
Résistance aux antibiotiques 

2019 2022  

Zineb Cherak 
Etude phénotypique et moléculaire de la 
résistance aux antibiotiques du dernier recours 
(carbapénèmes et colistine) dans l’eau 

2019 
En 
cours 

 

Afaf Hamame 
Isolement des souches résistantes aux 
antibiotiques à partir de selles d’animaux 

2020 2022  

Mohamad 
Maatouk 

Analyse génomique des mini microbes 
(Candidate Phyla radiation (CPR)) : criblage de 
la résistance aux antibiotiques 

2020 
En 
cours 

 

Thomas Maurin 
Découverte d’une nouvelle espèce 
d’Acinetobacter 

2020 
En 
cours 

 

Sabah Sawahli 
Identification and characterization of 
bacteriophages found in water and soil 

2020 2022  

Maxime Bernard 
Soldevila Résistance à la fosfomycine 2020 

En 
cours 

 

Dhouha Miniaoui 

Prévalence des bactéries Gram- résistantes 
aux antibiotiques en Tunisie 
 
 

2020 
En 
cours 

 

Aïcha Hamieh 
Etude de la prévalence et des mécanismes de 
résistance au glyphosate chez Klebsiella 
pneumonia 

2021 
En 
cours 

 

 
Liste des HDR  

 
Nom – Prénom  Titre de l’HDR Date de soutenance 

Jean-Marc ROLAIN  2004 

Isabelle PAGNIER  2018 

Seydina M. DIENE Résistance aux antibiotiques et Génomique bactérienne 2022 
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(Nationaux, européens et ou internationaux en cours ou nouvellement obtenus) 

   
Responsable 
Scientifique 

Intitulé Organisme 
de financement 

Date de 
début 

Date de 
fin 

 IHU Méditerranée Infection BD sur 
projet d’excellence 

 2019 2022 

 IHU Méditerranée Infection BD sur 
projet d’excellence 

 2020 2023 
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1 / IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1er Janvier 2022 
 
 
Intitulé de l’Unité :   
 

UMR 257 Vecteurs – Infections Tropicales et Méditerranéenne, Aix Marseille Université, 
IRD, AP-HM, IHU-Méditerranée Infection 

 

 
 
Intitulé de l’Equipe :   
 

Equipe 7 « Eucaryotes tropicaux pathogènes » 

 

Localisation : 
 

 
IHU 

 
Responsable : 
 

Stéphane Ranque 
 
 

Téléphone : 
 

 
+33 413 73 20 01 

 
Adresse électronique : 
 

 
stephane.ranque@ap-hm.fr 

 
 
 
 
 
 

Localisation : 
 

IHU, Institut Hospitalo-universitaire Méditerranée Infection 
19-21, bd Jean Moulin, 13005 Marseille 

 
Responsable : 
 

 
Philippe PAROLA 
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2 / EFFECTIFS 2021-2022 
 

 
Enseignants - Chercheurs : 
 

1 MCU, 2 MCU-PH,  2 PU-PH 

Chercheurs : 0 

Praticiens hospitaliers : 
 

1PRC 

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 
 

0 

Personnel Administratif et Technique Universitaire : 
 

1 ASI 

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, 
autre) : 

 

Post-doc :  

Etudiants en Thèse : 
 

11 

Etudiants en Master : 2 

 
 

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE  
2021-22 

 

 
 

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail 
AZAS Nadine PU et PH Oui  0491835564 Nadine.azas@univ-

amu.fr  
COHEN Anita MCU-PH Non  Anita.cohen@univ-

amu.fr 
DUMETRE Aurélien MCU Non 0491835544 Aurelien.dumetre@univ-

amu.fr 
HUTTER Sébastien ASI Non  Sebastien.hutter@univ-

amu.fr  
L’OLLIVIER Coralie MCU-PH Non +33413732001 Coralie.lollivier@ap-

hm.fr 
RANQUE Stéphane PU-PH Oui +33413732001 stephane.ranque@univ-

amu.fr 
MENU Estelle PHC Non  Estelle.menu@univ-

amu.fr 
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3 / THEMES DE RECHERCHE  

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 Loïc Favennec (EA3800 ESCAPE Reims & Rouen, France), C. Schaeffer (IHC, Strasbourg), Frédéric 
Ariey (Inserm U1016 Cochin Paris), and Stéphanie La Carbona (Actalia company, St Lô). 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. Dumètre 
(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 (PhD 
Sébastien Hutter) co-supervised by N.Azas and A.Dumetre . 

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. The GIRAFE project (Groupement de Recherche International en Afrique sur l’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 investigate how the clinical fungi are 
distributed in the environmental and in sympatric human or animal hosts. 

Population genetic of tropical eukaryotic pathogens. 
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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 
Schistosoma 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.  

 
Search for and development of new therapeutic compounds against protozoa  

 
Leishmaniasis and Malaria are part of the six priority diseases of the World Health Organization 
research program on tropical diseases. The absence of chemoprophylaxis, 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 us or through collaborations: 
LPCR, CNRS 7273, Marseille; ARNA, INSERM U869, Bordeaux, France, UMR CIIL & Labex CEBA, 
Guyane…), 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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4 / PUBLICATIONS 2021-22 

PUBLICATIONS INTERNATIONALES 

Mycoses tropicales émergentes ou négligées  
1. Kabtani J, Diongue K, Dione JN, Delmas A, L'Ollivier C, Amoureux MC, Ndiaye D, Ranque S. Real-

Time PCR Assay for the Detection of Dermatophytes: Comparison between an In-House Method 
and a Commercial Kit for the Diagnosis of Dermatophytoses in Patients from Dakar, Senegal. J 
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5 / THESES D’UNIVERSITE et HDR 2021-22 

 
(En cours, soutenues) 

 
Liste des thèses 

  

Nom – Prénom  
du Doctorant 

Titre de la thèse 
Date Devenir du  

Doctorant 
Inscription Soutenance 

HUTTER 
Sébastien 

Développement de la culture in vitro de 
Cryptosporidium parvum 

2021 -2024  

Abdillah 
Abdourahim,  

Implication de Malassezia dans les pathologies 
chroniques chez l’homme 

2018 : 2021 Post-Doc 
Université 
Laval, 
Québec 
 

Kabtani  Jihane,  Taxonomie du complexe trichophyton rubrum 2019 : 2022   

Menu Estelle,  Amélioration de la prise en charge diagnostique 
des infections fongiques systémiques. 
 

2019 : 2022 
 

Bounouman 
Ama, Valérie 

 Epidémiologie moléculaire et émergence des 
champignons en Côte d’Ivoire 

2019 : 2022 
 

Gaye Papa 
Mouhamadou,  

Etude de la dynamique spatiale et évolutive des 
schistosomes au Sénégal 

2019 2022 
 

Casanova 
Marion 

Synthèse de Polymères pour lavectorisation de 
dérivés antiplasmodiaux 

2020 : 2023 
 

Boulanouar 
Fatima,  

Description des mycovirus de Malassezia 2020 : 2024 
 

Tchakounte 
Betmbé Jorelle 

Différentiation sexuée et transmission du 
paludisme. 
 

2021 2024  

Elias Charbel 

Analyse des communautés fongiques d’intérêt 
pédologique par metabarcoding et culturomique 
/ spectrométrie de masse MALDI-TOF et étude 
de la résistance des champignons du sol aux 
polluants organiques persistants. 
 

2021 2024  

Dembélé Pascal 
Evaluation des outils de prise en charge des cas 
de paludisme au Mali. 

2021 2024  
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(Nationaux, européens et ou internationaux en cours ou nouvellement obtenus) 

  
      

Responsable 
Scientifique 

Intitulé Organisme 
de financement  

(ANR, ANRS, PHRC, 
Fondation, Associations 

caritatives, privé…) 

Date de 
début 

Date de  
fin 

A. DUMETRE 
 

Caractérisation biophysique et 
imagerie quantitative à l’échelle 
de la cellule unique des oocystes 
de coccidies exposés à des 
conditions environnementales 
difficiles (BreakingTheWall) 

ANR 2022 2026 

A. DUMETRE 
(PI : I. Villena, 
Reims) 

Les réponses aux stress chez les 
parasites protozoaires d’origine 
alimentaire Toxoplasma gondii et 
Cryptosporidium spp. (STRIP) 

ANR 2018 2022 

A. DUMETRE 
(PI : A. Mercier, 
Limoges) 

Phénomènes d’introgressions 
dans l’étude de la diversité 
génétique du toxoplasme entre la 
France et l’Afrique de l’Ouest et 
Centrale : des influences 
humaines et environnementales 
(INTROTOX) 

ANR 2018 2022 

N.AZAS 
(PI : V. Lisowski, 
Montpellier) 

Développement d’un 
antipaludique ciblant plusieurs 
étapes du cycle de Plasmodium 
falciparum 

ANR 2019 2022 

N.AZAS 
(PI : Nicolas 
Primas, 
Marseille) 

Nouveaux inhibiteurs de Pfrab6 
et PfpyrK1 ciblant le paludisme »  
 

ANR 2018 2021 
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