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

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

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

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

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

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

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

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

Cette recherche s'appuie par ailleurs sur des plateformes technologiques de derniére génération (imagerie
médicale-CERIMED, protéomique-IBiSA, pharmacocinétique, imagerie intravitale, cytométrie de flux et tri cellulaire)
et des plateformes 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 I'année 2019-2020 ainsi que les acteurs majeurs

de cette recherche au sein de notre faculté.

Jean-Paul Borg, vice-Doyen Recherche

U Aix-Marseille Université
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE
au 1¢ Janvier 2020

Intitulé de I'Unité :

Centre de Recherche en CardioVasculaire et Nutrition (C2VN)

Localisation UFR Pharmacie

Responsable
Marie-Christine ALESSI, Directrice

Francoise DIGNAT-GEORGE, Directrice Adjointe

Intitulé de I'Equipe :

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

Localisation :
UFR Pharmacie

Responsable :

Francoise Dignat-George, Christophe Dubois

Téléphone:
04918356 00

Adresse électronique :

francoise.dignat-george(@univ-amu.fr

christophe.dubois@univ-amu.fr



mailto:francoise.dignat-george@univ-amu.fr

2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs :

19

Chercheurs:

2 Inserm (2 CR)

Praticiens hospitaliers :

Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) :

9 (dont 6 AMU; 2 INSERM ; 1 APHM)

Personnel Administratif et Technique Universitaire :

6 (dont 2 ASI + 1 TECH + 1 ATRF commun
aux 2 équipes)

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS,

1 Administratif Inserm commun aux 2

autre): équipes
Post-doc : 2
Etudiants en These : 16
Etudiants en Master : 7 en M2

1 en M1

Soit: 8 Masters
Autres : 1 ATER




IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Les noms en bleu correspondent aux personnels communs équipe 3 et 4

Nom Prénom Fonction HDR | Téléphone e-mail
ARCANI Robin Master 2 - - robin.arcani@ap-hm.fr
BACHELIER Richard I[EInserm50% | - | 0491835687 |richard.bachelier@univ-amu.fr
BALASSE Laure IR - | 0491324176 | laure.balasse@univ-amu.fr
BENYAMINE | Audrey MCU-PH - - audrey.benyamine@ap-hm.fr
BERTRAND Baptiste Post-Doc - - baptiste.bertrand@ap-hm.fr
BOBOT Mickaél Doctorant - - mickael.bobot@gmail.com
BOISSIER Romain Doctorant Oui | 0491835531 | romain.boissier@ap-hm.fr
BONELLO Laurent PU-PH Oui | 0491324300 |laurent.bonello@univ-amu.fr
BONIFAY Amandine | Doctorante - | 0491835662 | amandine.bonifay@gmail.com
BOUHLEL Ahlem MCF - | 0491835690 | ahlem.bouhlel@univ-amu.fr
CAMBON Audrey Doctorante - | 0491835601 | cambon.audreyO7@gmail.com
CARMINITA Estelle Doctorante - | 0491835539 | ecarminita@gmail.com
CAUCHOIS Raphaél Doctorant - - raphael.cauchois@gmail.com
CHAREYRE Corinne AS| - | 0491835673 | corinne.chareyre@univ-amu.fr
COINTE Sylvie MCU-PH - | 0491835601 | sylvie.cointe@univ-amu.fr
CRESCENCE Lydie IGE - | 0491835539 | |ydie.crescence@univ-amu.fr
Cuozzo Enzo ASI - 0491324951 | enzo.cuozzo@univ-amu.fr
DAUMAS Aurélie MCU-PH - - aurelie.daumas@univ-amu.fr
DESCHAMP Juliette Master 2 - - Juliette. DESCHAMPS@ap-hm.fr
DIGNAT- Frangoise PU-PH Oui | 0491835600 | francoise.dignat-george@univ-amu.fr
GEORGE
DOUKBI Elisa Master 1 - - elisa.dkb@outlook.fr
DUBQIS Christophe | PR Oui | 0491835561 | christophe.dubois@univ-amu.fr
DUCHEZ Anne-Claire | ATER Non | 0491835601 | Anne-claire.duchez@univ-amu.fr
FACCINI Julien IGE - | 0491835601 |julien.faccini@gmail.com
FRANCO Corentin Doctorant - | 0496122040 | corentin.franco@orange.fr
FRANCOIS Pauline Doctorante - | 0491835686 | pauline.francois@ap-hm.fr
GARRIGUE Philippe MCU-PH - | 0491835600 | philippe.garrigue@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

/24178

HACHE Guillaume | MCU-PH - | 0491835572 | guillaume.hache@univ-amu.fr
HACHEMI Rosa Master 2 - - rosa_hachemi1994(@hotmail.com

Khaoula
HAEN Pierre Doctorant - | 0491835539 | pierre.haen@yahoo.fr
JARROT Pierre-André | Post-Doc - -- pierrejarrot@ap-hm.fr
KAPLANSKI Gilles PU-PH Oui | 0491835656 | gilles.kaplanski@ap-hm.fr
KONKOTH Akhil Doctorant - - akhil.konkoth@etu.univ-amu.fr
LACROIX Romaric MCU-PH - 0491835601 | romaric.lacroix@univ-amu.fr
LANGIU Mélanie Master 2 - - melanielangiu@gmail.com
LI Hang Lam Doctorante
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Nom Prénom Fonction HDR | Téléphone e-mail
LOECHES DE | Hugo IGR - | 0491324505 | hugo.loeches@univ-amu.fr
LA FUENTES
LOUIS Béatrice Doctorante - -- beatrice.louis@etu.univ-amu.fr
LOY Catherine ASI - 0491835582 | catherine.loy@univ-amu.fr
MAGALON Jeremy MCU-PH - | 0491383976 |jeremy.magalon@ap-hm.fr
MARGIER Marielle IGR - 0491324503 | marielle.margier@univ-amu.fr
MEGE Diane AHU Non | 0491385799 | diane.mege@ap-hm.fr
MOYON Anais AHU/ - | 0491835341 | anais.moyon@gmail.com

Doctorante
PAGANELLI Franck PU-PH Oui | 0491968683 |franck.paganelli@ap-hm.fr
PALACIOS AnaLuisa | Doctorante - - analuisa.palacios@hotmail.com
ACEDO
PANICOT- Laurence CR1 Inserm - | 0491835561 | |aurencepanicot-dubois@univ-amu.fr
DUBOIS
PAUL Pascale CR1 Inserm Oui | 0491835531 | pascale.paul@ univ-amu.fr
PELLEGRIN Isabelle IGE - | 0491324999 |lIsabelle.pellegrin@univ-amu.fr
PLANTUREUX Léa IGR - 0491835539 | |.plantureux@gmail.com
PREMILLEUX | Annick TECH Inserm - | 0491824845 |annick.premilleux@univ-amu.fr
ROBERT Stéphane | IE Inserm - 06 1892 4890 | stephane.robert@univ-amu.fr
ROSAZZA Charléne TECH - - charlene.rosazza@univ-amu.fr
ROSSI Pascal- PU-PH Oui | 04919687 11 | pascalmaurice.rossi@ap-hm.fr
Maurice
ROUIDI Meryem Master 2 - - rouidi.meryem(@gmail.com
SABATIER Florence PU-PH Oui | 0491835655 | florencesabatier-malaterre(@univ-amuifr
SARAND Célia TECH - 0491835600 | celia.sarand@univ-amu.fr
SARASWAT Ronald Doctorant - - ronald.saraswat@etu.univ-amu.fr
SCAGLIARINI Christine ATRF - | 0491835554 | christine.scagliarini@univ-amu.fr
SIELEZNEFF | lgor PU-PH Oui | 0491385852 |igor.sielezneff@ap-hm.fr
SIMONCINI Stéphanie |IE - | 0491835686 |stephanie.simoncini@univ-amu.fr
SOLOTAHIAN | Rivo Master 2 - - rivomalalas@gmail.com
A
TELLIER Edwige MCF - | 0486136837 | edwige.tellier@univ-amu.fr
0491835601

TOURN Julie Master 2 - - julie_tourn@orange.fr
VELIER Mélanie AHU/ - 0491835686 | melanie.velier@hotmail.fr

Doctorante
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3/ THEMES DE RECHERCHE

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

— Thématiques :

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

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

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



4 / PUBLICATIONS 2019-2020

PUBLICATIONS NATIONALES

2019

2020

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

PUBLICATIONS INTERNATIONALES

Les publications en bleu correspondent aux travaux communs de I'équipe 3 et de I'equipe 4
2019

Abellan Lopez M, Bertrand B, Daumas A, Casanova D, Magalon J, Sabatier F. Does non-activated

platelet-rich plasma (PRP) enhance fat graft outcome? An assessment with 3D CT-scan in mice.
Letter to editor. / Plast Reconstr Aesthet Surg. 2019 Oct;72(10):1700-1738.

Balasse L, Roseren F, Moyon A, Fernandez S, Garrigue P, Hache G, Pithioux M, Guillet B. Molecular

imaging characterization of Distraction Osteogenesis model. European Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging. 2019;46(SUPPL 1):5249-550.

Balducci E, Leroyer AS, Lacroix R, Robert S, Todorova D, Simoncini S, Lyonnet L, Chareyre C, Zaegel-
Faucher O, Micallef ], Poizot-Martin |, Roll P, Dignat-George F. Extracellular vesicles from T cells

overexpress miR-146b-5p in HIV-1 infection and repress endothelial activation. Scientific Reports.
2019;9.

Baptiste F, Cautela J, Ancedy Y, Resseguier N, Aurran T, Farnault L, Escudier M, Ammar C, Gaubert M,
Dolladille C, Barraud J, Peyrol M, Cohen A, Paganelli F, Alexandre J, Ederhy S, Thuny F. High incidence of
atrial fibrillation in patients treated with ibrutinib. Open Heart, 2019 May 8;6(1):e001049.

Barraud J, Gaubert M, Resseguier N, Camoin-Jau L, Paganelli F. The hidden side of oral thrombin
inhibitors. Int J Cardiol. 2019 Jan 1,274:186-187.
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Berckmans RJ, Lacroix R, Hau CM, Sturk A, Nieuwland R. Extracellular vesicles and coagulation in blood
from healthy humans revisited. Journal of Extracellular Vesicles. 2019;8(1).

Bertolino J, Scafi M, Benyamine A, Aissi K, Boufi M, Schleinitz N, Sarlon G, Rossi P, Granel B. Systemic

sclerosis and macrovascular involvement: Status of the issue in 2019. / Med lasc. 2019
Dec;44(6):400-21.

Blin MG, Bachelier R, Fallague K, Moussouni K, Aurrand-Lions M, Fernandez S, Guillet B, Robert S,
Foucault-Bertaud A, Bardin N, Blot-Chabaud M, Dignat-George F, Leroyer AS. CD146 deficiency
promotes plaque formation in @ mouse model of atherosclerosis by enhancing RANTES secretion and
leukocyte recruitment. / Mol Cell Cardiol. 2019 May;130:76-87.

Bobot M, Hache G, Fernandez S, Balasse L, Brige P, Chopinet S, Thomas L, Mckay N, Burtey S, Guillet
B. Cognitive impairment was associated with brain-blood barrier permeability in two models of

chronic kidney disease in rats. Nephrology Dialysis Transplantation. 2019;34:40-1.

Bobot M, Hache G, Fernandez S, Balasse L, McKay N, Burtey S, Guillet B. Cognitive impairment was

associated with brain-blood barrier permeability in two models of chronic kidney disease in rats.
Fundamental & Clinical Pharmacology. 2019;33:7-.

Bobot M, Thomas L, Moyon A, Fernandez S, McKay N, Balasse L, Garrigue P, Brige P, Chopinet S,

Poitevin S, Cérini C, Brunet P, Dignat-George F, Burtey S, Guillet B, Hache G. Uremic Toxic Blood-Brain

Barrier Disruption Mediated by AhR Activation Leads to Cognitive Impairment during Experimental
Renal Dysfunction. / Am Soc Nephrol. 2020 Jul;31(7):1509-1521. doi: 10.1681/ASN.2019070728.
Epub 2020 Jun 11.

Bobot M, Hache G, Fernandez S, Balasse L, Moyon A, Garrigue P, Burtey S, Guillet B. 99m-Tc
dimercaptosuccinic acid renal scintigraphy is correlated to fibrosis in a model of Chronic Kidney

Disease in rats. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 2019;46(SUPPL 1):5673-
S.

Boissier R, Francois P, Gondran Tellier B, Meunier M, Lyonnet L, Simoncini S, Magalon J, Legris T,

Arnaud L, Giraudo L, Dignat George F, Karsenty G, Burtey S, Lechevallier E, Sabatier F, Paul P. Perirenal

Adipose Tissue Displays an Age-Dependent Inflammatory Signature Associated With Early Graft
Dysfunction of Marginal Kidney Transplants. Front Immunol. 2020 Mar 17;11:445. doi:
10.3389/fimmu.2020.00445. eCollection 2020.

Boissier R, Francois P, Meunier M, Tellier BG, Lyonnet L, Simoncini S, Legris T, Magalon J, Dignat-

George F, Lechevallier E, Sabatier F, Paul P. Distinctive endothelial and inflammatory profiles

characterize kidney transplants from extended criteria donors. Transplant International. 2019;32:142-
3.
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BREVETS

Titre du Brevet Conjugated and labelled apelin, preparation and uses thereof

Inventeurs : Louis B, Balasse L, Garrigue P, Fernandez S, Moyon A, Boulhel A,

Guillet B, Dignat-George F.

N° de dépdt : En cours...
Année de dépot : 17/12/2019
Année de publication :

Déposant : SATT du Sud-Est

5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020

(En cours, soutenues)

Liste des théses

D
Nom - Prénom ) R ate Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant . Doctorant
Inscription Soutenance
Traitement des altérations de la MCU-PH, Service de
BERTRAND peau par la Fraction Vasculaire 01/11/2014 soutenue le | Chirurgie Plastique et
Baptiste Stromale et les produits autologues 17/04/2019 | Réparatrice, CHU
dérivés du tissu adipeux Conception Marseille

Impact de l'insuffisance rénale sur
BOBOT Mickaél la sévérité des AVC ischémiques 01/11/2019 | 31/10/2022 | En cours...

PHU, Service De

La fraction vasculaire stromale . . .
Chirurgie Urologique et

issue du tissu adipeux en urologie :
BOISSIER Romain | propriétés thérapeutiques et 01/05/2017
modele d'évaluation de la vasculo

soutenue le | Transplantation Rénale
20/12/2019 | du Pr. KARSENTY
Gilles, CHU Conception

compétence du transplant rénal _
Marseille

Impact in vitro et in vivo de la

, balance coagulolytique des
BONIFAY Amandine 02/11/2019 | 31/10/2023 | En cours...

microveésicules

Mécanisme de vésiculation des

. . . Décembre
CAMBON Audrey cytokine de la famille de l'inter 01/12/2018 5021 En cours...
leukine
L'intéraction neutrophiles, cellules
_ o Octobre
CARMINITA Estelle | endothéliales impliquées dansla | 01/10/2018 5021 En cours...

cascade de coagulation
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CAUCHOIS Raphaél

Inhibition de la dégradulation
endothéliale au cours du PPT

01/11/2019

31/12/2021

En cours...

FRANCO Corentin

\/ésicules extra cellulaires et
applications diagnostiques en
hémostase et thrombose:
développement de tests
fonctionnels innovants

03/04/2017

28/01/2021

En cours...

FRANCOIS Pauline

Ingénieurie cellulaire de la fraction
vasculaire stromale
dans le cadre du diabéte

02/11/2017

19/11/2020

En cours...

HAEN Pierre

Etude de la thrombose associée
aux carcinomes épidermoides
oraux

01/10/2015

Thése
soutenue le
19/11/2020

Praticien des Hopitaux
des Armées, Chirurgien
Maxillo-Facial HIA
Laveran

KONKOTH Akhil

Functions of extracellular vesicles
in thrombosis and thrombo-
inflammation

09/01/2020

31/12/2023

En cours...

LANGIU Mélanie

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

01/10/2020

01/10/2023

En cours...

LOUIS Béatrice

THERANanoSTIC : Développement
de radiotraceurs dendrimériques
ciblant les intégrines a visée
théranostique antitumorale

04/09/2019

01/10/2022

En cours...

MQOYON Anais

Mise au point et validation d'un
agent d'imagerie TEP marqué au
Gallium 68 permettant
I'évaluation in vivo de I'expression
de I'Angiomotine.

01/10/2015

20/12/2021

En cours...

PALACIOS ACEDO
Ana Luisa

Role of P2Y13 receptor in
colorectal cancer associated
thrombosis

01/10/2019

30/09/2022

En cours...

SARASWAT Ronald

Senescence in vascular
dysfunction and thrombo-
inflammation.

08/01/2020

31/12/2023

En cours...

VALLIER Loris

Activités procoagulante et
fibrinolytique des microvésicules :
de leur role dans la
physiopathologie du sepsis au
développement de nouveaux
tests de diagnostic in vitro en
hémostase

01/11/2015

19/12/2019

Responsable d'Equipe
Niveau 1, CDI, Société
Diagnostica Stago,
Asniéres
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VELIER Mélanie

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

01/11/2018

01/11/2021

En cours...

6 / Liste des contrats 2019-2020

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

Responsable Intitula Organisme Date de | Date de
ntitulé
Scientifique de financement debut fin
) Precision Immuno-Oncology for
BARLESI Fabrice
) advanced Non small cell lung cancer
(Coordinateur) ) ) . "
patients with PD-1 ICl Resistance
DIGNAT-GEORGE
) (PIONeeR) RHU 2017 2021
Francoise
SABATIER Florence
(partner 7 APHM)
BONELLO Laurent Intérét pronostique de biomarqueurs
PAUL Pascale SABATIER | associés a la mobilisation des
| e PHRC 2015 2020
Florence progéniteurs endothéliaux
(Coordonnatrices)
Innovations dans le choc cardiogénique _
BONELLO Laurent Fondation A*MIDEX 2017 2019
BONELLO Laurent Tests innovants pour personnaliser le
(Coordinateur) traitement par antiplaquettaires
lors d'un syndrome coronaire aigu chez le | ANR Investissement
. . , _ 2019 2024
DIGNAT-GEORGE patient avec atteinte rénale d'avenir RHU
Francoise chronique
(partner WP2)
CASANOVA Dominique ) . )
Pl Substitut dermo-épidermique de grade
pharmaceutique bioimprimé en 3D : Mise Société POIETIS
. o 2020 2023
au point et essai clingiue de phase
SABATIER Florence .
p précoce
MAGALON Jérémy
Assessment of the efficacy and tolerance
DARMON P. (PI) L
of sub-cutaneous re-injection of
ROSSI Pascal _ . .
autologous adipose derived regenerative _
SABATIER Florence PHRC national 2015 2015 2019

cells in the local treatment of
neuropathic diabetic foot ulcers : a
multicenter phase Il study
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DAUMAS Aurélie

Evaluation de I'effet de la Fraction
Vasculaire Stromale du tissu adipeux
injectée par voie intraveineuse sur la
fibrose pulmonaire et cutanée dans un
modele pré-clinique de

sclérodermie

Groupe Francophone de
Recherche sur la
Sclérodermie (GFRS)

2019

2020

DIGNAT-GEORGE
Francoise

PREDICTion de THrombose liée a I'AGE
(PredicTHage)

Diagnostica Stago

2018

2021

DIGNAT-GEORGE
Francoise

La génération de plasmine par les
microparticules circulantes humaines

Diagnostica Stago

2015

2019

DIGNAT-GEORGE
Francoise

Détection des microvésicules
leucocytaires par cytométrie en flux

Beckman Coulter

2016

2020

DIGNAT-GEORGE
Francoise

1/ Financement d'un post-doctorant sur
le projet : "Vésicules extra cellulaires et
applications diagnostiques en hémostase
et thrombose développement de tests
fonctionnels innovants ; 2/ Financement
d'un doctorant, bourse CIFRE : "Vésicules
extra cellulaire : transfert de signaux de
vieillissement et de thrombose. De la
vasculo sénescence a la thrombose”

Diagnostica Stago

2017

2020

DUBQIS Christophe

Bioxo 2 Ir-CPI study in the arteriolar
laser injury thrombosis models in mice
and in thrombosis assoicated to cancer

BIOXODES

2017

2019

DEBOURDEAU Ph.
(Coordinateur)
DUBOIS Christophe

PANCEATOGREL a phase Ill multi-centre
double-blind placebo controlled study
analysing the efficacy and safety of daily
administration of a P2Y12 inhibitor
(clopidogrel) for the treatment of
pancreatic cancer

PHRC national
Assistance Publique,
Hépitaux de Paris
AOM13198/P130936

2016

2021

DUBQIS Christophe

Bioxo3-Efficacité anti-thrombotique de Ir-
CPI

BIOXODES

2018

2020

DUBQIS Christophe

Phase 10 — Amendment 7
Characterization of calcium signalling in
endothelial cells in mouse after laser-
injury in presence of various known
antagonist of thrombus formation in
P2Y12 receptor deficient mice

Actelion — Idorsia
Pharmaceuticals Ltd

2019

2020

DUBQIS Christophe

Bioxo4 - Ir-CPl in vitro dans les
neutrophiles.

BIOXODES

2019

2021

DUBQIS Christophe

Bioxo 5 - Bioxo3-Efficacité anti-
thrombotique de Ir-CPI

BIOXODES

2019

2022
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Bioxo 6 - Ir-CP1 study in the arteriolar

DUBQIS Christophe laser injury thrombosis and bleeding time BIOXODES 2020 2022
models in mice: mechanistic stud
DUBQIS Christophe Contrat doctoral : programme PAUSE Collége de France 2019 2022
) TOURNESOL : Réparer le systéme ) )
FERON Francois (PI) . Fondation de I'Avenir
nerveux grace a des greffes autologues
SABATIER Florence ] (PE-Tou-2015) 2015 2020
o de cellules souches nolfactives dans le
MAGALON Jeremy ] ]
cadre d'un consortium national
VasculoScreen : caractérisation par
. imagerie et par biologie moléculaire du .
GARRIGUE Philippe L . Région PACA 2019 2020
statut angiogénique dans un modéle de
malformation vasculaire
o Effets de la fraction vasculaire stromale
GRANEL Brigitte ) ) ] ] ) )
L du tissu adipeux sur la fibrose pulmonaire | Fondation de l'avenir 2019 2021
DAUMAS Aurélie
chez lerat
GRIMAUD Jean-Charles | Double-blind randomised placebo
(PI) controlled study evaluating local co-
administration of autologous ADIpose PHRC National 2017 5019 5023
SABATIER Florence derived stromal vascular fraction with
MAGALON Jérémy microfat for refractory perianal CROHN's
fistulas
Validation d'un agent
GUILLET Benjamin d'imagerie TEP : le 68Ga-sCD146
permettant I'évaluation in vivo de Fondation de I'Avenir 2017 2019
I'expression de |'angiomotine
tissulaire (AMOT)
Safety and potential effect of innovative
KARSENTY Gilles (PI) treatment by adjuvant injection of
stromal vascular Fraction from PHRC National 2017
. . 2018 2021
SABATIER Florence autologous adipose tissue of URethral
MAGALON Jérémy stenosis with endoscopic urethrotomy:
randomized controlled trial
, “Impact de la rhéophérése sur la Iésion
LACROIX Romaric . Hemat 2018 2020
endothéliale”
. Evaluation d'un traitement innovant de
LEGRE Régis (PI) , . . "
I'arthrose radio-carpienne utilisant
I'injection intra-articulaire de Promotion APHM 2017 | 2017 2019
SABATIER Florence ) )
L micrograisse autologue et plasma
MAGALON Jérémy o
autologue enrichi en plaquettes
, Intra articular injection of autologous Société Frangaise
LOUIS Marie-Laure (PI) . . . , .
microfat and platelet-rich plasma in the d'Arthroscopie
SABATIER Florence . ) 2018 2020
treatment of knee osteoarthritis : a pilot (AO 2017)

MAGALON Jérémy

study

31




Exploration biologique de la fraction
vasculaire issue du tissu adipeux de

MAGALON Jérémy i . P .
patients atteints de sclérodermie dans le AORC APHM 2017 2018 2020
cadre du développement d'une thérapie
cellulaire innovante pour la prise en
charge du handicap fonctionnel de la
main
Développement d'un modéle animal de _ _
, . o Fondation de I'Avenir
L. sclérodermie systémique pour
MAGALON Jérémy s L L . (AP-RMA-2016) 201 2020
I'évaluation d'une thérapie cellulaire
systémique
Evaluation I'efficacité de l'injection intra-
articulaire d'un mélange de micrograisse
MAYOLY Alice (PI) autologue associée a du plasma
autologue enrichi en plaquettes dans le AORC APHM 2018 2019 2022
SABATIER Florence traitement de l'arthrose radio-carpienne :
MAGALON Jérémy essai randomisé contrdlé de non-
infériorité versus dénervation totale du
poignet (traitement de référence)
OLLIVIER Matthieu (PI) Sécurité et potentiel thérapeutique du
Plasma riche en plaquettes autologues AORC APHM 2017
o o 2019 | 2021
SABATIER Florence dans les lésions méniscales
MAGALON Jérémy dégénératives
PAPAZIAN Laurent Diminution du biotraumatisme au cours PHRC interrégional
(PI) du SDRA par une ventilation ultra- ECMO-VILI
. : T 2019 2021
protectrice multimodale en association a
LACROIX Romaric I'ECMO
PAPAZIAN Laurent R .
Intérét des marqueurs vasculaires dans )
(P1) e ) PHRC national RHEO-
le suivi d'efficacité des procédures de BAD 2019 2022
) rhéophérése
LACROIX Romaric
European Union's
RUF Wolfram Horizon 2020 research
TICARDIO ) ,
. . , and innovation program
Thrombo-inflammation in cardiovascular _
DIGNAT-GEORGE di under the Marie 2020 2023
isease
Francoise Sktodowska-Curie
(Coordinateur AMU) grant agreement No
8134009.
Evaluation de nouvelles stratégies
d'ingénierie cellulaire appliquées a la
fraction vasculaire stroma le du tissu
SABATIER Florence adipeux autologue pour optimiser la Fondation de l'avenir 2018 2020

thérapie cellulaire de l'ischémie critique
des membres inférieurs chez les patients
diabétiques
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SABATIER Florence

Transplantation et thérapie cellulaire

FRM

2019

2021

SABATIER Florence

Optimisation des stratégies de thérapie
cellulaire de la sclérodermie systémique

FRM

2019

2021
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE

Intitulé de I'Unité :

au 1er Janvier 2020

Centre de Recherche en CardioVasculaire et Nutrition (C2VN)

Localisation

UFR Pharmacie

Responsables

Marie-Christine ALESSI, Directrice
Francoise DIGNAT-GEORGE, Directrice Adjointe

Intitulé de I'Equipe :

Equipe 4 : « Nouvelles Cibles Moléculaires Endothéliales »

Localisation :

UFR Pharmacie

Responsable :

Stéphane BURTEY, Marcel BLOT-CHABAUD

Téléphone

0491835600
04918355 31

Adresse électronique :

stephane.burtey@univ-amu.fr

marcel.blot-chabaud@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 10

Chercheurs: 1 Inserm (DR)

Praticiens hospitaliers : 1

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

Personnel Administratif et Technique Universitaire : - 3 Administratifs (1 IGE, 1 ASI, 1 TECH)

CommunNs aux 2 équipes
- 2 TECH et 1 ATRF (commun aux 2 équipes)
Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, 1 Administratif TECH Inserm (commun aux 2

autre): équipes)
Post-doc : 1
Etudiants en These : 10
Etudiants en Master : 3 enM?2
2en M1

Soit: 5 Masters
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Les noms en bleu correspondent au personnel commun des équipes 3 et 4

Nom Prénom Fonction | HDR Téléphone e-mail
ANIORT Julien Post-Doc - |- janiort@chu-clermontferrand.fr
BACHELIER Richard IE Inserm - 0491835687 | richard.bachelier@univ-amu.fr
50 %
BARDIN Nathalie PU-PH Oui | 0491835685 | nathalie.bardin@univ-amu.fr
BATAILLE Stanislas Doctorant - 0491835683 | bataille.stanilas@sfr.fr
BLOT-CHABAUD Marcel DR Inserm Oui | 0491835685 | marcel.blot-chabaud@univ-amu.fr
BRUNET Philippe PU-PH Oui | 0491383043 | pbrunet@ap-hm.fr
BURTEY Stéphane PU-PH Oui | 0491835531 | stephane.burtey@univ-amu.fr
CASTEJON Victoria Master 1 - - catejon.victoria@gmail.com
CERINI Claire MCF - 0491836835 | claire.cerini@univ-amu.fr
CHERMITI Rania Master 2 - - raniachermiti123@gmail.com
CHERMITI Rania Doctorante | - - raniachermiti123@gmail.com
DANIEL Laurent PU-PH Oui | 0491380000 | daniel.laurent@ap-hm.fr
DOoU Laetitia IGE - 0491835683 | |aetitia.dou@univ-amu.fr
DUBROU Cléa Doctorante | - 0491835687 | cldubrou@gmail.com
DUSSOL Bertrand PU-PH Oui | 0491382307 | bertrand.dussol@ap-hm.fr
FALLAGUE Karim TRF - 0491835687 | karim.fallague@univ-amu.fr
FOUCAULT-BERTAUD | Alexandrine | MCF - 0491835685 | alexandrine.bertaud@univ-amu.fr
GABSI Amira Doctorante | - 0491835687 | amira.gabsi@gmail.com
GIoT Matthieu Master 2 - - matthieu.giot@gmail.com
HEIM Xavier Doctorant 0491835685 | xavierheim@gmail.com
JOSHKON Ahmad Doctorant - 0491835685 | ahmadjoshkon@hotmail.com
JOURDE-CHICHE Noémie PU-PH Oui | 0491383042 | noemiejourde@ap-hm.fr
LADJIMI Aymen avmen.ladjimi@live.fr
LANO Guillaume Doctorant - 0491835683 | guillaume.lano@gmail.com
LEROYER Aurélie MCF - 0491835687 | aurelie.leroyer@univ-amu.fr
LOY Catherine ASI - 0491835582 | catherine.loy@univ-amu.fr
MAHIEUX Amandine IGE - 0491835685 | mahieuxamandine@orange.fr
MAKHLOUFI Camélia Doctorante 0491835539 | camelia.makhloufi@hotmail.fr
MCKAY Nathalie TECH - 0491835683 | nathalie.mc-kay.1@univ-amu.fr
PELLEGRIN Isabelle IGE - 0491324999 | isabelle.pellegrin@univ-amu.fr
PINA BELTRAN Blanca Doctorante | - - blanca.pina-beltran@univ-amu.fr
POITEVIN Stéphane MCF - 0491835683 | stephane.poitevin@univ-amu.fr
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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 lintoxication est trop
importante, il est nécessaire d'avoir recours soit a une technigue de suppléance comme la dialyse ou la
transplantation rénale. La principale cause de mortalité au cours de la MRC est cardiovasculaire. Il y a une
augmentation d'un facteur trois a cent du risque de mortalité cardiovasculaire. Les patients atteints de
MRC présentent plus d'infarctus du myocarde, d'accidents vasculaires cérébraux, de phlébites et
d’embolies pulmonaires que le reste de la population. Nos buts sont d'identifier les mécanismes
physiopathologiques responsables de I'augmentation du risque thrombotique au cours de la MRC. Nous
travaillons sur un groupe de toxines urémiques, les solutés indoliques avec deux représentants, I'indoxyl
sulfate (IS) et l'indol acétique acide (IAA). Nous avons été les premiers a identifier le récepteur a ces
toxines. Il s'agit d'Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR). Ce facteur de transcription est impliqué dans les
processus de détoxification. Son activation chronique, comme au cours de l'intoxication par la dioxine,
présente dans la fumée du tabac, s'accompagne d'une augmentation du risque cardiovasculaire. La
liaison de I'lS ou de I'/AA a AhR est responsable d'une activation de la coagulation aussi bien in vitro dans
les cellules endothéliales, que chez des souris et enfin chez 'homme au cours de l'insuffisance rénale
chronique. Grace a nos différents modeéles, cultures de cellules endothéliales en situation statique et en
flux, souris insuffisante rénale (modéle de néphrectomie et adénine) souris chargées en indoxyl sulfate et
I'accés a des cohortes de patients insuffisants rénaux chroniques. Nous avons montré qu’AhR est activé
lors de la MRC, grace a la mise au point d'un nouveau biomarqueur en collaboration avec I'université de
Californie. Nous avons montré que l'activation de la coagulation est dépendante d’AHR, mais aussi une
tendance hémorragique que nous tentons de mieux caractériser. Les indoles modifient la
pharmacocinétique de la ciclosporine en modulant I'activité de p-gp au niveau hépatique. Nous avons
identifié la voie de signalisation responsable de I'expression du facteur tissulaire en réponse a |'activation
d’AHR. Nous avons débuté un essai thérapeutique chez I'homme pour confirmer nos données
expérimentales. Nos résultats sont publiés dans les meilleurs journaux de la spécialité (JASN, Kidney
International, Archives of Toxicology). Actuellement nos travaux poursuivent la recherche de nouvelles
pistes thérapeutiques en comprenant la physiologie d’/AHR en réponse aux indoles dans le but de réduire
le risque thrombotique et cardiovasculaire lors de la maladie rénale chronique.

Le groupe CD146 s'intéresse au rble de cette molécule et de sa forme soluble dans différentes
pathologies liées a l'inflammation et I'angiogenése. Dans ce cadre, nous avons montré le réle de CD146s
comme biomarqueur potentiel dans la sclérodermie, pathologie inflammatoire et fibrosante caractérisée
par des altérations de I'angiogenése. D'autre part, nous avons identifié un role de CD146 soluble dans le
développement vasculaire placentaire et linvasion trophoblastique, suggérant son implication dans
l'implantation embryonnaire. Ces résultats nous ont conduits a proposer CD146s comme biomarqueur
en fécondation in vitro permettant la sélection de I'embryon a implanter. Nous avons également généré
un modéle de souris transgéniques double knock-out ApoE-/- CD146-/- afin d'étudier le réle 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.
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Dans ce modéle, les souris déficientes en CD146 sont caractérisées par une polynucléose neutrophile,
des plaques d'athérome trés inflammatoires et une surexpression de I'axe CCR5/CCL5.

Enfin, nous étudions aussi le role de CD146 en cancérologie. Dans une premiére étude, nous avons genéré
un anticorps thérapeutique contre la forme membranaire de CD146 qui est exprimée dans les cellules
cancéreuses de tumeurs extrémement agressives et résistantes au traitement, comme le mélanome
métastasant ou le cancer du pancréas, avec un objectif de médecine personnalisée. Cet anticorps reconnait
spécifiqguement la forme tumorale et n‘affecte donc pas la forme présente sur les vaisseaux. Un autre
travail a été réalisé en collaboration avec I'équipe de Gilles Pages a Nice. Nous avons montré que CD146
soluble constitue un marqueur d'échappement au sunitinib dans le traitement du cancer du rein a cellules
claires. De plus nous avons démontré que la sécrétion de CD146 soluble est augmentée de facon
extrémement importante dans les cellules cancéreuses résistantes au sunitinib et que cela pourrait donc
constituer une voie majeure d'échappement au traitement.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Foucault-Bertaud+A&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Foucault-Bertaud+A&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leroyer+AS&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dignat-George+F&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bardin+N&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blot-Chabaud+M&cauthor_id=32022257
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32022257/#affiliation-1

procoagulant activity in CD146-positive invasive tumors. Int / Cancer. 2020 Sep 15;147(6):1666-1679.
doi: 10.1002/ijc.32909.

Stein C, Burtey S, Mancini J, Pelletier M, Sallée M, Brunet P, Berbis P, Grob JJ, Honoré S, Gaudy C,
Jourde-Chiche N. Acute kidney injury in patients treated with anti-programmed death receptor-1 for
advanced melanoma: a real-life study in a single-centre cohort. Nephrol Dial Transplant. 2020 Sep
17:gfaa137. doi: 10.1093/ndt/gfaa137. Online ahead of print.

Terrier B, Charles P, Aumaitre O, Belot A, Bonnotte B, Crabol Y, Durel CA, Ebbo M, Jourde-Chiche N, Lega
JC, Puéchal X, Pugnet G, Quemeneur T, Ribi C, Samson M, Vandergheynst F, Guillevin L; French Vasculitis
Study Group. ANCA-associated vasculitides: Recommendations of the French Vasculitis Study Group on
the use of immunosuppressants and biotherapies for remission induction and maintenance. Presse
Med. 2020 Oct;49(3):104031. doi: 10.1016/j.lpm.2020.104031. Epub 2020 Jul 6.
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BREVETS

Néant pour 2019 et 2020

5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020

(En cours, soutenues)

Liste des théses

Nom — Prénom ) . Date Devenir du
Titre de la these
du Doctorant Inscripti Doctorant
nscription Soutenance
Impact des toxines urémiques sur la
BATAILLE ] o Octobre
, microvascularisation du muscle 01/11/ 2017 En cours...
Stanislas _, 2020
strié
Complications cardiovasculaires de
CHERMITI , . 3 .
_ l'insuffisance rénale chronique :
Rania , , 02/01/2021 | 30/11/2023 | En cours...
Effets pro-inflammatoires de la
myostatine et de la toxine urémique
indoxyl sulfate sur les cellules
vasculaires
Optimisation de vecteurs
p P . . Octobre
DUBROU Cléa |thérapeutiques ciblant CD146 dans | 01/10/2019 5022 En cours...
I'athérosclérose
GABSIAmira | CD146s/cd146 acteurs et cibles de Professeur de SVT
(Co-tutelle) la sclérodermie 01/09/2015 | 10/12/2019 | opy Lycée du réseau
de I'enseignement
francais a I'étranger.
Temps plein. Poste
permanent.
_ Le réle de CD146 dans la régulation Octobre | En cours...
HEIM Xavier ) ) 01/10/2017
et la fonction de la voie Wnt 2020
CD146 soluble : outil de diagnostic .
JOSHKON ) , ] Décembre | En cours...
et cible thérapeutique dans les 01/01/2018
Ahmad ) 2021
tumeurs surexprimant CD146
LANO Activation du facteur tissulaire par Novembre | En cours...
_ , o 05/11/2018
Guillaume les toxines urémiques 2021
Role de I'activation de I'Aryl
MAKHLOUFI Hydrocarbon réceptor dans la 0171072016 | 21/11/2019 Sans emploi pour le
Camélia thrombose durant la maladie rénale moment
chronigue

50




Modélisation de la thrombose

PINA BELTRAN | veineuse profonde au cours de la
o , N 01/11/2020 | 31/01/2024 | En cours...

Blanca maladie rénale chronique : role des

toxines urémiques dérivés du

tryptophane et de leur récepteur

AhR

Diagnostic tools, therapies and
VALIZADEH g_ P 01/11/2020 | 31/12/2023 | Encours...

. . public health

Amir Hosein

6 / Liste des contrats 2019-2020 ‘

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

Responsable Intitula Organisme Date de | Date de
ntitulé
Scientifique de financement début fin
Automation of reading of anti-
) cytoplasmic neutrophils (ANCA) o
BARDIN Nathalie . ) AORC junior 2017 2017 2023
autoantibodies, essential markers of
vasculitis
Improvement of implantation in in vitro
. fertilization by the determination of PHRC interrégional
BARDIN Nathalie CD146 soluble in embryonic culture 2017 2017 2023
media: prospective study
BATAILLE Stanilas Analyse trancriptomique de la réponse SFNDT 2020 | 2021
des cellules endothéliale a la
myostatine
Soluble CD146 : diagnostic tool and
BLOT-CHABAUD , , INSERM,
therapeutic target in tumors over- 2016 | 2023
Marcel _ MSDAVENIR
expressing CD146
CD146 Une nouvelle cible o )
BLOT-CHABAUD 3 , j , Fédération Francaise
thérapeutique dans la prévention de la . 2018 | 2021
Marcel , , de Cardiologie
fibrose cardiaque.
Co-maturation
BLOT-CHABAUD _ Contract SATT Sud-
Anti-CD146 Tumoral L 2019 | 2020
Marcel Est/Syndivia
company
BLOT-CHABAUD _ . :
Anti CD146 Diagnostic Tumoral SATT PACA 2019 | 2020

Marcel
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BURTEY Stéphane Effect of uremic toxins on endothelial European Uremic 2017 | 2020
cells toxins Work Group
(EUTox)
BURTEY Stéphane Mathieu Giot et Justine Solignac Année Recherche 2019 | 2019
BURTEY Stéphane Maxence Tailliard Année Recherche 2020 | 2020
BURTEY Stéphane ITN Strategy CKD Marie Sktodowska- | 2020 | 2023
Consortium Member Curie Innovative
P12 Training Networks
3 Signalisation endothéliale en réponse a SENDT 2021 | 2022
BURTEY Stéphane , -
la myostatine et a I'indoxyl sulfate
JOURDE-CHICHE ELUDIAL : Nouveaux traitements issus
. L i ANR 2018 | 2021
Noémie de l'extinction du lupus en dialyse
Séroprévalence contre le SRAS-COV2
JOURDE-CHICHE , . B .
L en hémodialyse dans la métropole Aix- PHRC 2020 | 2021
Noémie .
Marseille
. Optimization of therapeutic vectors )
LEROYER Aurélie , ] ) Fondation de France | 2020 | 2023
targeting CD146 in atherosclerosis
SALLEE Marion CPinMRC AORC 2018 | 2019
SALLEE Marion RENACTIF AORC 2019 | 2021
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1*" Janvier 2020

Intitulé de I'Unité :

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

Localisation : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
(sites Institut Paoli-Calmettes, Faculté de Pharmacie et Luminy)
http://crcm.marseille.inserm.fr/

Responsable :
Jean-Paul BORG

Intitulé de I'Equipe :

Polarité cellulaire, signalisation et Cancer

Localisation : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
(site Institut Paoli-Calmettes et Faculté de Pharmacie)

Responsable
Jean-Paul BORG

Téléphone : 0486977201

Adresse électronique : jean-paul.borg@univ-amu.fr

jean-paul.borg@inserm.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

1 PU-PH pharm, 1 MCU-PH pharm, 1 PU-PH med, 1 MCU science,
1 ATER

2 CR1Inserm, 1 CR1 CNRS

1IR Inserm, 1 IR CDD

Enseignants - Chercheurs :

Chercheurs :
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres)

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

Post-doc :

Etudiants en These :

Etudiants en Master : 5

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2018-2019

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
BORG Jean-Paul PU-PH oui 0486977251 |jean-paulborg@inserm.fr
LHOUMEAU Anne- MCU-PH 0486 97 72 54 | anne-catherine.lhoumeau@inserm.fr

Catherine (Pharm)
GONCALVES Anthony PU-PH (Med) oui | 0491223311 |goncalvesa@ipc.unicancer.fr
BAILLY Eric CR1INSERM 048697 7257 | eric.bailly@inserm.fr
SANTONI Marie-Josée | CR1 CNRS oui | 048697 7257 | marie-josee.santoni@inserm.fr
SEBBAGH Michael CR1 INSERM 048697 7257 | michael.sebbagh@inserm.fr
MICHEA Paula MCU (Science) 048697 7255 | paula.michea-veloso@inserm.fr
VELOSO
MARCHETTO Sylvie IR1T INSERM 048697 72 53 | sylvie.marchetto@inserm.fr
BAILLY Anne-Laure |IRCDD 048697 72 53 | Anne-laure.bailly@inserm.fr
DAULAT Avais Post-doc IPC 048697 7255 |avais.daulat@inserm.fr
SEMENCHENKO | Kostyantyn Post-doc INCa 048697 7255 | Kos.semenchenko@inserm.fr
GANIER Laetitia Thése LNCC 048697 7255 | laetitia.ganier@inserm.fr
MONTSERRAT | Marta Thése ITN 0486 97 72 54 | marta.montserrat-gomez@inserm.fr
PDZnet
WALTON Alexandra Thése Interne 04 8697 72 54 | alexandra.walton@inserm.fr
IPR

WAGNER- Monica Thése France- 04 86 97 72 54 | monica.silveira-wagner@inserm.fr
SILVEIRA Brésil
TOIRON Yves Tech IPC 048697 72 53 | yves.toiron@inserm.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

Le phénotype tumoral s'accompagne fréquemment d'altérations de I'architecture des tissus épithéliaux
touchés, et donc de leur polarité cellulaire, d'une augmentation de la migration et de résistance a I'apoptose
des cellules tumorales a l'origine de la formation de métastases. Nous étudions des protéines-clé de la
polarité cellulaire qui ont été identifiés dans I'équipe sur le plan moléculaire et fonctionnel afin d'élucider leur
role dans la tumorigenése. La connaissance des réseaux signalétiques associés a ces protéines devrait nous
permettre d'offrir un nouvel éclairage sur les processus de transformation cellulaire et leur mode de
régulation.

La polarité cellulaire est un processus fondamental, initié pendant le développement embryonnaire et
maintenu tout le long de la vie adulte. La cellule épithéliale est assujettie a deux types de polarité : polarité
apico-basale (ABP), nécessaire a la formation des jonctions adhérentes et serrées, et polarité planaire (PCP),
nécessaire a I'organisation de structures apicales, pour former un tissu fonctionnel. Plusieurs études, dont
les n6tres, ont démontré que les réseaux moléculaires impliqués dans ABP et PCP sont conservés pendant
I'évolution, et participent également a la migration et la division des cellules. Bien que les altérations de 'ABP
furent historiquement les premiéres révélées dans le processus cancéreux, celles de la PCP sont maintenant
reconnues comme également importantes. Les acteurs de I'ABP, tels que les suppresseurs de tumeur E-
cadhérine et LKB1, contribuent sans conteste a la croissance tumorale et a la dissémination métastatique.
Plus récemment, la responsabilité d'acteurs de la PCP (Scribble, Vang|2, PTK7) a été également documentée,
en particulier dans des cancers d'origine épithéliale mais également hématopoiétique. Notre connaissance
sur les mécanismes d'action de ces protéines de la polarité reste cependant encore a définir ainsi que le
retentissement que leur dérégulation provoque sur les voies de signalisation oncogéniques.

Notre équipe a découvert Erbin, une protéine basolatérale contenant un domaine PDZ nécessaire a son
association avec le récepteur a activité tyrosine kinase ErbB2. Depuis cette découverte, nous avons
caractérise moléculairement et fonctionnellement d'autres membres de cette famille, Scribble and Lano,
dans les cellules épithéliales normales et cancéreuses. Par exemple, nous avons éte les premiers a purifier le
complexe PIX-GIT composé de protéines GAP et GEF associé a Scribble et a démontrer sa fonction dans la
migration cellulaire. Nous avons récemment montré le r6le de Lano dans la régulation de la voie Wnt dans
les cellules souches de cancers du sein. Nous nous sommes récemment intéressés au suppresseur de
tumeur LKB1 et aux récepteurs de la polarité PTK7 et Vangl2, tous deux génétiquement liés a Scribble. Ces
récepteurs sont connus pour participer a la PCP et sont surexprimés dans certains cancers. Leur mécanisme
d'action étant encore inconnu, nos travaux explorent leur réle dans la signalisation cellulaire et la
tumorigenicité. Une stratégie combinée de purification de complexes protéiques et d'analyse par
spectrométrie de masse nous a réecemment permis d'identifier de nouveaux complexes pro-métastatiques
associés aux récepteurs VVangl2 et PTK7, ce dernier étant actuellement ciblé par des anticorps monoclonaux
thérapeutiques. Nous poursuivons actuellement nos recherches sur ces protéines de la polarité cellulaire sur
le plan physiologique et physiopathologique a I'aide de modéles d'étude in vitro, en particulier des techniques
de protéomique et des essais fonctionnels, et des modéles animaux.
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L'équipe porte également un grand intérét a la découverte de réseaux moléculaires associés aux protéines a
domaines PDZ, spécialement lorsque ceux-ci sont impliqués dans le développement tumoral et la
dissémination métastatique. Nous participons depuis 2017 a un réseau européen ITN (www.pdznet.eu)
dédié a une meilleure connaissance de ces interactions et de leur role en physiopathologie (cancer et
maladies neurodégénératives) et depuis 2019 a un réseau national AVIESAN ‘Nanotumor’ centré sur le
décryptage moléculaire de la cellule cancéreuse (https://fr.nanotumor.fr/).

Nos recherches fondamentales et translationnelles ne pourraient se faire sans notre étroite collaboration
avec les départements cliniques et biologiques de I'Institut Paoli-Calmettes, ainsi que l'aide inestimable de
notre réseau riche et stimulant de collaborateurs nationaux et internationaux.

4 / PUBLICATIONS 2019-2020 ‘

2021-1 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. Invited review in Methods Mol Biol,
in press.

2021-2 Castro-Cruz M., Monserrat-Gomez M., Borg J.-P., Zimmermann P. and Bailly E. Identification of
PDZ interactions by yeast two-hybrid. Invited review in Methods Mol Biol, in press.

2021-3 Luizet J.-B., Raymond J., Lacerda T.L., Lembo F. Wilemart K., Borg J.-P., Gorvel J.-P,,
Hendershot L., and Salcedo S.P. Brucella effector hijacks endoplasmic reticulum associated degradation
machinery and selectively subverts autophagy to regulate intracellular trafficking, in revision.

2021-4 Walton A., Revinski D., Bailly E., Camoin L., Audebert S., Camoin L., Isnardon D., and Borg J.-P. A
novel Golgi-associated VVangl|2 translational variant required for PCP regulation in vertebrates, in
revision.

2021-5 Castro-Cruz M., Lembo F., Borg J.-P., Travé G., Vincentelli R., and Zimmermann P. The human
PDZome 2.0: characterization of a new resource to test for PDZ interactions by Yeast Two-Hybrid,
submitted.

2020-1 Lamballe F., Ahmad F.,, Vinik Y., Castellanet O., Daian F., Miiller A.-K., Koehler U., Bailly A.-L.,
Josselin E. Castellano R., Charafe-Jauffret E., Mills G, Borg J.-P., Lev S, and Maina F. Modeling
heterogeneity of triple negative breast cancer highlights potency of WEE1 and BCLXL targeting. (2020)
Advanced Science, https://doi.org/10.1002/advs.202003049

2020-2  Santoni M.-],, Kashyap R., Camoin L., and Borg J.-P. The Scribble family in cancer: twentieth
anniversary. (2020) Invited review in Oncogene, 39: 7019-7033.
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2020-3 Ganier L., Morelli X. and Borg J.-P. Rdle en cancérologie et ciblage du récepteur a tyrosine kinase
PTK7.(2020) Med Sciences, 36 Hors série n° 1:42-46.

2020-4 Ghossoub R., Chery M., Audebert S., Lembo F., Egea-Jimenez AL, Leblanc R., LeDez F., Camoin
L., Borg J.-P., RubinsteinE., David G. and Zimmermann P. (2020) Tetraspanin-6 negatively regulates
exosome production. PNAS, 117: 5913-5922.

2020-5 Takedachi A, Despras E., Scaglione S., Guérois R., Guervilly J.H., Blin M., Audebert S., Camoin
L., Hasanova Z., Schertzer M., Guille A., Churikov D., Callebaut I, Naim V., Chaffanet M., Borg J.-P.,
Bertucci F., Revy P., Birnbaum D., Londono-Vallejo A., Kannouche P.L., and Gaillard P.-H. (2020) SLX4
Interacts With RTEL1 To Prevent Transcription-Mediated DNA Replication 2 Perturbations. Nat. Struct.
Mol. Biol, 27: 438-449.

2019-1 Daulat A.M., Finetti P., Revinski D., Wagner M., Camoin L., Audebert S., Birnbaum D.,
Kodjabachian L., Borg J.-P., and Bertucci F. ECT2 associated with PRICKLE1 are poor-prognosis
markers in triple-negative breast cancer. (2019) British / Cancer, 120: 931-940. *co-corresponding
authors.

2019-2 Daulat A.M., Silveira Wagner M.*, Walton A, Baudelet E., Audebert S., Camoin C., and Borg J.-P.
The tumor suppressor SCRIB is a negative modulator of the Wnt/B-catenin signaling pathway. (2019)
Proteomics, 19 (21-22):e1800487.*co-first authors.

2018-1 Yuan J, Deng W., Cha J.,, Sun X, Borg J.-P., and Dey S.K. Tridimensional visualization reveals
direct communication between the embryo and glands critical for implantation. (2018) Nat. Commun., 9:
603.

2018-2 Mokart D., Saillard C., Zemmour C., Bisbal M., Sannini A., Chow-Chine L., Brun J.-P., Faucher M.,
Boher J.-M., Toiron Y., Chabannon C., Borg J.-P., Goncalves A., Camoin L. Early prognostic factors in
septic shock cancer patients: a prospective study with a proteomic approach. (2018) Acta Anaesthesiol
Scand, 62: 493-503.

2018-3 Hayes M.H., McCarthy K, Jin A, Oliveira M.L,, lyer S., Sindiri S., Gryder B., Molata Z., Petur
Nielsen G., Borg J.-P., van de Rijn M., Malkin D., Khan J., Ignatius M.S., and Langenau D.M. Vangl2
regulates stem cell self-renewal programs and growth in rhabdomyosarcoma. (2018) Cell Stem Cell, 22:
L14-427 6.

2018-4 Polivka L., Hadj-Rabia S., Bal E., Leclerc-Mercier S., Madrange M., Hamel Y., Bonnet D., Mallet
S., Lepidi H., Ovaert C,, Barbet P., Dupont C., Neven B., Munnich A., Godsel L.M., Weil R., Laplantine E.,
Marchetto S., Borg J.-P., Weis W.l, Casanova J.-L., Puel A,, Green K.J., Bodemer C., and Smahi A. Epithelial
barrier dysfunction in desmoglein-1 deficiency. (2018) J. Allergy Clin. Inmunol, 142: 702-706.e7.
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2018-5 Peltier )., Roperch J.-P., Audebert S., Borg J.-P., and Camoin L. Activation peptide of the
coagulation factor XIll (AP-F13A1) as a new biomarker for the screening of colorectal cancer. (2018)
Clinical Proteomics, 15:15. doi: 10.1186/512014-018-9191-3. eCollection 2018.

2018-6 Daulat A.M., Puvirajesinghe T.M., Camoin L., and Borg J.-P. Mapping cellular polarity networks
using mass spectrometry-based strategies. (2018) Invited review in /. Mol. Biol, 430: 3545-3564.

2018-7 Stevens P.D., Wen Y.-A, Xiong X,, Zaytseva Y.Y,, Li A.T., Wang C, Stevens A, Farmer T.N., Gan
T., Weiss H.L, Inagaki M., Marchetto S. Borg J.-P. and Gao T. Erbin suppresses KSR1-mediated
RAS/RAF signaling and tumorigenesis in colorectal cancer. (2018) Cancer Res., 78: 4839-4852.

2018-8 Gagnoux-Palacios L., Awina H., Planas-Botey C,, Rossin A., Mettouchi A., Audebert S., Borg J.-
P., and Hueber A.-O. A survival mechanism controlled by cadherins and DIg1 polarity complex inhibits
Fas cell death receptor signaling. (2018) /. Cell Biol, 217: 3839-3852.

2018-9 Guerin M., Gongalves A, Toiron Y., Baudelet E., Pophillat M., Granjeaud S., Fourquet P., Jacot W.,
Tarpin C, Sabatier R., Adelaide J., Birnbaum D., Ginestier C,, Charafe-Jauffret E., Audebert S., Agavnian E.,
Finetti P., Viens P., Bertucci F., Borg J.-P., and Camoin L. Development of parallel reaction monitoring
(PRM)-based quantitative proteomics applied to HER2-positive breast cancer. (2018) Oncotarget, :
33762-33777.

2018-10 Lopez Almeida L., Sebbagh M., Bertucci F., Finetti P., Wicinski J., Marchetto S., Castellano R.,
Josselin E., Charafe-Jauffret E., Ginestier C.,, Borg J.-P., and Santoni M.-J. The SCRIB paralog Lano/LRRC1
decreases breast cancer stem cell pool through WNT/ -catenin pathway repression. (2018) Stem Cell
Reports, 11:1040-1050.
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5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020 ‘

(En cours, soutenues)

Liste des théses

. Date .
Nom — Prénom . . Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant . Doctorant
Inscription | Soutenance

LOPEZ ALMEIDA Lano, un homologue du suppresseur de

) ) 2014 2018 CDIIPC

Leonor tumeur Scribble, dans les cancers du sein
SILVEIRA WAGNER | Modifications post-traductionnelles de 5014 5019 Postdoc
Monica Scribble dans les cancers du sein USA

Role du récepteur Vangl2 dans les cancers
WALTON Alexandra , 2016 2019 ATER

du sein
MONTSERRAT Réle du complexe VVangl2-Scribble dans les

. 2017 2020 N/A

GOMEZ Marta cancers du sein

" Inhibition du récepteur PTK7 par une
GANIER Laetitia 2017 2021 N/A
approche PROTAC
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6 / Liste des contrats 2019-2020 ‘

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

Responsable Intituls Organisme Date de | Date de
Scientifique de financement debut fin
JP Borg Cell polarity, cell signaling and cancer IUF 2013 2023
JP Borg Molecular study and targeting of the Projet Libre INCa 2015 |2018
WNT/PCP VANGL?2 receptor in breast
cancer
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 Nouveau mode de ciblage de ERBB2 dans | Fondation de France 2017 | 2019
les cancers du sein
JP Borg Role of the WNT/PCP PTK7 receptor in Projet Libre INCa 2017 |2020
colon cancer
A Le Bivic Cancer stem cell fate and polarity A*MIDEX 2018 2020
control by stroma viscoelastic Interdisciplinaire
properties
JP Borg Plateforme protéomique (ingénieur) | A*MIDEX 2018 |2019
P. Michea Role de PTK7 dans le systéme Cancéropdle- 2019 |2020
immunitaire GEFLUC
M. Sebbagh LKB1 dans le cancer du poumon Cancéropole- 2019 | 2020
GEFLUC
J. Goetz NANOTUMOR AVIESAN 2020 | 2022
L. Kodjabachian | Deuterostomics ANR 2020 |[2022
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1°" Janvier 2020

Intitulé de I'Unité :

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

Localisation : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
(Sites Institut Paoli-Calmettes, Faculté de Pharmacie et Luminy)
http://crcm.marseille.inserm.fr/

Responsable: Jean-Paul BORG

Intitulé de I'Equipe :

Biologie Structurale et Chimie-Biologie Intégrée

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

Responsable : Yves Collette / Xavier Morelli
Téléphone: 048697 73 31
Adresse électronique : yves.collette@inserm.fr

xavier.morelli@inserm.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs:

2 MCU + 1 Pr. chaire IMERA/IPC

Chercheurs: 6 (2 DR2, 1CRHC, 3 CRCN)
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 4

Personnel Administratif et Technique (INSERM, 1

CNRS, autre):

Post-doc : 1

Etudiants en Thése: 7

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
COLLETTE YVES Chef Equipe | Oui | 0486977331 yves.collette@inserm.fr
MORELLI XAVIER Chef Equipe | Oui | 0486977331 xavier.morelli@inserm.fr
BARRAL KARINE Chercheur Oui 0491835535 karine barral@inserm.fr
BETZI STEPHANE Chercheur - 0486977333 stephane.betzi@inserm.fr
BREMOND PAUL MCU Oui 0491835551 paul.bremond@univ-amu.fr
COMBES SEBASTIEN MCU - 0491835551 sebastien.combes@univ-amu.fr
PASQUIER EDDY Chercheur - 0491223406 eddy.pasquier@inserm.fr
ROCHE PHILIPPE Chercheur Oui 0486977335 philippe.roche@inserm.fr
CIUFOLINI MARCO Professeur Oui | 0491835551 ciufi@chem.ubc.ca
ABEL SEBASTIEN IR CDD IPC - 0491835551 abel.sebastien@gmail.com
BASSE MARIE- ITA CNRS - 0486977335 marie-jeanne.basse@inserm.fr
JEANNE
DERVIAUX CARINE IR CDIIPC - 0486977333 carine.derviaux@inserm.fr
HOFFER LAURENT IR CDD ANR - 0486977335 laurent.hoffer@inserm.fr
SAEZ-AYALA MAGALI IR CDD IPC - 0486977333 magali.saez-ayala@inserm.fr
ARIEY-BONNET JEREMY PhD Student - 0491223406 jeremy.ariey-bonnet@inserm.fr
BEN-YAALA KHAOULA PhD Student - 0486977333 khaoulaben-yaala@inserm.fr
CARRASCO KENDALL PhD Student - 0486977333 kendall.carrasco@inserm.fr
GANIER LAETITIA PhD Student - 0486977255 laetitia.ganier@inserm.fr
GARCIA MANON PhD Student - 0491835535 manon.garcia@univ-amu.fr
KANDOLO ONA PhD Student - 0486977333 ona.kandolo@inserm.fr
PIRIS PATRICIA PhD Student - 0491835551 patricia.piris@etu.univ-amu.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

(our own publications are underlined in yellow in the following text)

Synopsis
Protein—protein interactions (PPIs) form the backbone of signal transduction networks in all normal and
pathological cellular processes including in cancer. Targeting these PPIs provides a highly diverse and
abundant reservoir of potential therapeutic targets. PPIs are considered challenging targets mainly due
to their structural and biophysical complexity including conformational flexibility, large size, and complex
interfacial topology. With regard to drug development, these features are compounded by the limited
applicability of small molecule chemotypes in classical screening libraries as well as traditional screening
approaches’. Despite these challenges, a number of PPIs have been successfully targeted by small
molecules, leading to their clinical trials in oncology’ as exemplified by the recent clinical success of the

first-in-class FDA-approved oral BCL2 inhibitor, Venetoclax. Moreover, the development of potent and
specific PPl inhibiting small molecules also provides invaluable chemical probes? that help elucidate the

roles of the targeted proteins in healthy and diseased cells and tissues via chemical biology (such as

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

In this context, the main aim of our team is to develop innovative approaches to define, characterize and
target ‘druggable’ PPIs in oncology as well as to decipher molecular basis of oncogenesis by use of
specifically designed chemical probes in a multidisciplinary and integrated approach combining
chemoinformatics, structural biology, biophysics, chemistry-biology and preclinical pharmacology (including
animal models and patient samples, thanks to close collaboration with clinicians of our Integrated Care and
Research Center).

[] Internal Research Programs (@ iSCB:

.1: The Protein-Protein Interaction Inhibition: our '2P2|" Strategy

There are currently thousands of small molecules targeting more than sixty protein-protein complexes®
3. As a consequence, a wealth of information is available to define what makes a protein-protein
interaction (PPI) a good target for drug discovery (referred as the ‘druggability’ problem®) and to better
understand the chemical attributes of PPl modulators®. Despite being a popular strategy both in
academia and pharmaceutical companies, experimental screening of medium or large diversity chemical
collections has delivered lower hit rates than expected when targeting PPIs mainly due to the
inadequacy of chemical libraries® ®. It is therefore crucial to improve the quality and applicability of the
chemical libraries that are used to search for PPl modulators to improve the success rates and to lower
the costs of experimental screening campaigns” 8 We proposed to use the existing PPl modulator
information to inform the preparation of next generation PPI-enriched screening libraries.

2P2lps and derivatives

Since 2010, we are developping “2P2lpg" (http://2p2idb.inserm.fr/), a hand-curated structural database
dedicated to PPI with known orthosteric inhibitors®'". 2P2Ipg is updated monthly and the latest version
(08/2020) contains 33 Protein-Protein complexes, 996 Protein-Ligand complexes and 880 PPI
inhibitors representing almost a 5-fold increase compared to the 2016 version.
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Analysis of the small molecule inhibitors present in 2P2lpgs led us to propose the ‘rule-of-four' as a
guideline to characterize PPI inhibitors?. Using dedicated support vector machine approaches, we have
developed 2P2lnunter, @ tool for filtering potential orthosteric PPl modulators from large collections of
compounds™. This tool has first been used to build a 1,664 compounds structurally diverse PPI-
oriented chemical library (2P2l3p)" that was evaluated against a diverse set of protein-protein
interfaces, revealing high hit rates with 10-50 enrichment factors as compared to traditional libraries™
'3, This proof-of-concept allowed the development of Fr-PPIChem, a 10,314-compound medicinal-
chemistry-driven library through a French consortium (4 academic laboratories, 5 screening platforms
and 1 Biotech Company, Hybrigenics SA) coordinated by Xavier Morelli and supported by the French
National Research Agency (ANR-15-CE18-0023). Fr-PPIChem has been plated and stored in 384-well
plates. The cytotoxicity of the compounds was measured on 3 Human cell lines and the entire chemical
library has been evaluated against 10 structurally diverse protein-protein targets showing high
enrichment factors compared to conventional chemical libraries. A database and its associated
webserver have been developed by Philippe Roche (in charge of the molecular modeling programs in
the team) to facilitate the analysis of Fr-PPIChem screenings. The chemical profile of the compounds in
Fr-PPIChem ensures that the hits identified are compatible with hit-to-lead improvements leading to
the development of chemical probes for the study of biological processes or clinical candidates. This
unique chemical library is now made available to academic laboratories and pharmaceutical companies.

The 2P2] database and its associated tools have been cited in more than 500 research articles and used in
several laboratories as benchmark™ '8, The Fr-PPIChem library is distributed through MTA to academic
laboratories, platforms, biotechs and pharma to screen PPl targets. Based on the success rates obtained for
the targets tested during the ANR program, it can be anticipated that a large number of hits will be identified
from this unique library for a large number of PPI targets leading to new chemical probes or drug candidates.

Hit-to-Lead Optimization Strategies

One of the major bottlenecks in drug discovery resides in the hit-to-lead optimization of hits or
fragments identified through experimental screening™. We have developed an integrative strategy that
combines virtual screening with automated real-world synthesis in a platform called Diversity-Oriented
Target-focused Synthesis (DOTS). This methodology has been validated through the optimization of
inhibitors of the first bromodomain of BRD4([BDI]), leading to the design of several compounds with
affinity improved by several orders of magnitude®. The virtual library is generated by combining an
appropriate activated core analog of a target-bound fragment, with a collection of functionalized
building blocks using medicinal chemistry-relevant in silico encoded chemical reactions. This last point
guarantees that the in silico-designed compounds can be easily synthesized in one or two steps. The
virtual library can be prepared automatically using our webserver (http://chemodots.marseille.inserm.fr;

soon available). Further, robotic diversity-oriented de novo synthesis (Sébastien Combes, Assistant
Professor in our team is in charge of the medicinal chemistry part of this program) and automated in
vitro evaluation allow preparing and assessing the compounds for their ability to inhibit the protein
interaction in time and cost-efficient manners (Stéphane Betzi, CRCN CNRS is in charge of the
Biochemistry/structural biology/HTS program)®.
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The DOTS strategy has been expanded to include the design of putative covalent probes starting from a
known non-covalent inhibitor using a generic fragment linking approach (CovaDOTS)*". The process
starts with a known non-covalent ligand which is computationally grown by attaching it to
commercially available building blocks that contain reactive warheads. These new molecules are then
capable of reacting with the side chain of an amino acid (cysteine, serine, threonine, histidine,
methionine, lysine, arginine...) to dramatically improve their potency. The best molecules are selected
through virtual screening. CovaDOTS was validated using three retrospective cases, including FDA-
approved drugs, different nucleophilic residues and warheads commonly used in drug design. Paul
Brémond, Assistant Professor in our team is in charge of the medicinal chemistry part of this program.
The DOTS and CovaDOTS strategies have been highlighted on the popular blog managed by Dan Erlanson, a
leading expert in fragment-based drug design** %

.2: Application of the 2P2| Strategy to Selectively Target BET Bromodomains

Bromodomains (BRD) are epigenetic protein interaction modules that recognize acetylated lysine residues
preferentially binding histone tails and are implicated in many DNA regulation processes. Among the BRDs, the
Bromo and Extra Terminal (BET) family is of particular interest as BETs play a central role in chromatin biology
by acting as tissue-specific recruitment platforms that tether complexes to acetylated histones and chromatin,
facilitating the assembly of the transcriptional machinery and controlling gene expression in inflammation, viral
infection, and cancer biology. The BET family is composed of four proteins BRD4, BRD3, BRD2 and BRDT,
each containing two bromodomains in tandem (BD! and BDIl). BETs have been targeted in many studies in
recent years, particularly in oncology, and several clinical trials are ongoing using pan-BET inhibitors. The
disclosed results of these studies are encouraging yet suggest that toxicities are likely to limit dosing
schedules and the achievement of therapeutic efficacy, with time required to reveal clinical response and
toxicity being longer than for many other targeted agents. Given the essential and pleotropic functions of BET
and the resulting diverse and poorly defined effects of their non-selective inhibition, strong emphasis has thus
been put on the bromodomain field to develop more selective compounds. But individual functions of BDI/BDII
are poorly defined and the feasibility of developing such selective compounds as well as their actual
therapeutic advantage remains unknown.

[I] Main Collaborative Programs/Results within CRCM:

Several collaborative programs are also ongoing at iSCB, supported by dedicated grants:

* 'dCK inhibitor’ program with P. Dubreuil's team supported by a maturation grant from SATT Sud-Est
and Cancéropdle PACA (Sébastien Combes & Paul Brémond are in charge of the chemistry in our team).
* 'PDZ drug targeting’ program with P. Zimmermann and M Aurrand-Lions’s teams supported by the
Aix-Marseille University AMIDEX Program (Karine Barral is in charge of the chemistry in our team).

* 'Anti-bacterial / T6SS drug targeting’ program with E. Durand’s team supported by an ANR grant
(Stéphane Betzi and Philippe Roche from our team are in charge of the drug discovery program).
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rate: Effects on their cytotoxic properties in glioblastoma cells. Bioorg Med Chem 2019, 27, 1942-1951.
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BREVETS

1. Morelli X, Combes S, Collette Y, Roche P, Hoffer L, Voitovich Y, Raux B. Xanthine derivatives and
uses thereof as inhibitors of bromodomains of BET proteins. Publication number:
W0/2019/086712

2. Saez-Ayala, M.; Rebuffet, E.; Hoffer, L; Betzi, S.; Combes, S.; Dubreuil, P.; Morell, X
Développement d'une combinaison de thérapie ciblée inhibant simultanément les voies de
biosynthése de nucleotides. DI11114-01

5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020

Liste des théses

Date

Nom — Prénom Devenir du

Titre de la thése

du Doctorant Inscription | Soutenance Doctorant

Validation de nouvelles cibles
thérapeutiques dans le glioblastome par | 09/2017 Encours |-
une approche de génomique fonctionnelle

ARIEY-BONNET
JEREMY

Développement de nouveaux agents
GARCIA MANON _ j o _ 12/2017 |Encours |-
anticancéreux inhibiteurs de la Syntenin

Inhibition du récepteur PTK7 par une

GANIER LAETITIA 12/2017 |Encours |-
approche PROTAC
CARRASCO Développement d'inhibiteurs sélectifs de
) 09/2017 Encours |-
KENDALL bromodomaines

Génération conditionnelle de radicaux
libres par activation sélective

PIRIS PATRICIA d'alcoxyamines stables par radiothérapie : | 12/2018 Encours |-
vers un ciblage plus efficace et moins
toxique des tumeurs cérébrales

Développement et validation de
BEN-YAALA

molécules chimiques modulatrices de 12/2018 |Encours |-
KHAOULA

I'activité de la nucléotide kinase dCK

Dissection moléculaire et structurale
d'une « nanomachine » impliquée dans la
pathogénicité d'Acinetobacter baumannii :
KANDOLO ONA B o 12/2019 |Encours |-
vers le développement d'inhibiteurs

spécifiques de la virulence.
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Liste des HDR
Nom — Pré
om réenom Titre de 'HDR Date de
soutenance

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

de primates

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

molécules candidats-médicaments

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

protéeine

Alkoxyamines : une nouvelle famille de pro-drogues 08/04/2014
BREMOND Paul _ . . . .

anticancéreuses utilisables en théranostique

Développement de nouvelles biomolécules a visée 11/10/2016
BARRAL KARINE j _

thérapeutique

6 / Liste des contrats 2019-2020

Responsable Intitulé Organisme Datede | Datede
Scientifique de financement début fin
MORELLI Evaluation de I'importance de la sélectivité ARC_ Fixe 12/2017112/2019
d'inhibiteurs de bromodomaines de la famille (Coordinateur)
BET. Application et intérét thérapeutique en
onco-hématologie
MORELLI T6MeDOC : De la dynamique et diversité ANR PRF 10/2018 | 04/2022
structurale des complexes membranaires du (Partenaire)
T6SS vers le développement d'inhibiteurs de la
virulence
MORELLL | pki: « Inhibiteurs de la Deoxycytidine Kinase » Cancéropole | 07/2019 07/2021
PACA /SATT
Sud-Est
MORELLI Outils et Modéles animaux pour des Antiviraux ANR Flash Covid- | 10/2020 | 10/2021
19
contre le Coronavirus (TAMAC)
COLLETTE | Multiresolution Tumor cell atlas AVIESAN 12/2019 | 12/2022

(Partenaire)
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COLLETTE |Targeting Chemoresistant Acute Myeloid Canceropole 01/2021|01/2022
Leukemia with ‘Protein-Protein Interaction « Emergence »
Inhibitor-like’ compounds (coordinateur)
BREMOND Methodological development to accelerate ANR_ PRC 11/2020 11/2023
identification & optimization of covalent hits (Coordinateur)
PASQUIER Discovery of novel therapeutic targets in A Ml_D_?X 02/2018 | 08/2019
glioblastoma by next-generation drug « Pépiniere
repurposing (NERDING) d'Bxcellence »
(Coordinateur)
PASQUIER Epigenetic mechanisms regulating response to Cancerc.)pole 11/2018 | 03/2020
Bromodomain inhibitors in acute myeloid « Translétlonnel 7
leukemia (BLEU) (Coordinateur)
PASQUIER Validation de nouvelles cibles thérapeutiques Assouatlon.« Eva | 03/2018 | 12/2020
dans le neuroblastome - vers une médecine de poura Ve »
_— S (Coordinateur)
précision dans les cancers pédiatriques
PASQUIER Validation de nouvelles cibles thérapeutiques Association 03720191 12/2020
dans le neuroblastome - VVers une medecine de Cass.andra
précision dans les cancers pédiatriques (Coordinateur)
PASQUIER Identification de nouvelles cibles thérapeutiques Institut National | 10/2020 | 09/2023
dans le glioblastome par une approche de du C.ancer
chémogénomique a haut-débit (Coordinateur)
PASQUIER Identification et validation de nouvelles cibles Ligue National | 12/2020 11/2023
. . Contre le Cancer
thérapeutiques dans le neuroblastome par une _
approche de pharmacologie moléculaire (Coordinateur)
inversée
PASQUIER SHARE-4KIDS: vers un entrept national de Institut National | 01/2020 | 12/2024
données multi-omiques en cancérologie du Cancer
pédiatrique (Investigateur
Associé)
PASQUIER Ligue National | 10/2020 | 09/2024

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

Contre le Cancer
(Investigateur
Associé)
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1¢" Janvier 2020

Intitulé de I'Unité :

Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM)

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

Responsable : Pr Jean-Paul Borg

Intitulé de I'Equipe :

SMARTc

Localisation : Campus Timone Pharmacie AMU

Responsable :
Pr N. André / Pr J.Ciccolini

Téléphone:
0491835509

Adresse électronique :
nicolas.andre@ap-hm.fr / joseph.ciccolini@univ-amu.fr

Secrétariat : anne-sophie.carlier@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 9

Praticiens hospitaliers : 7

Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, 6

autre) :

Post-doc : 1
Etudiants en These : 9
Etudiants en Master : 3

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

CRCM | SMARTc : Simulation & Modeling Adaptive Response for Therapeutics in Cancer, Nicolas ANDRE, Joseph
ciccoLint

Nom Prénom Fonction HDR | Téléphone Email
LACARELLE Bruno PU PH oul 55.06 Bruno.lacarelle@ap-hm.fr
ANDRE Nicolas PU-PH oul Nicolas.andre@ap-hm.fr
FANCIULLINO Raphaélle MCU PH oul 55.09 Raphaelle.fanciullino@univ-amu.fr
CICCOLINI Joseph MCU PH oul 55.09 Ciccolinijoseph@gmail.com
BARBOLOSI Dominique PU oul Dominigue.barbolosi@univ-amu.fr
BOURGAREL Véronique MCU-PH oul 55 26 Veronique.bourgarel-rey@univ-amu.fr
ILIADIS Athanassios PU Emerite oul 55.09 Athanassios.iliadis@univ-amu.fr
CARRE Manon MCU PH NON 56 26 Manon.carre@univ-amu.fr
GATTACCECA Florence MCU oul 34670 Florence.gattacceca@univ-amu.fr
GIACOMETTI Sarah TECHNICIEN | NON 55.09 Sarah.giacometti@univ-amu.fr
MONTERO Marie-Pierre TECHNICIEN | NON 55.59 Marie-pierre.montero@univ-amu.fr
CHACON Christine Al NON 5559 Christine.chacon@univ-amu.fr
CARLIER Anne-Sophie AD] NON 55.06 Anne-sophie.carlier@univ-amu.fr
ROSSI Mailys DOCTORANT | NON 56 26 Mailys.rossi@univ-amu.fr
RODALLEC Anne ATER NON 55.09 Anne.rodallec@univ-amu.fr
CUPLOV Vesna Post-Doc NON Vesna.cuplov@gmail.com
PIRIS Patricia DOCTORANT | NON 55.09 Patricia.pris@univ-amu.fr
DEYME Laure DOCTORANT | NON 55.09 Laure.deyme@univ-amu.fr
SICARD Guillaume DOCTORANT | NON 55.09 Guillaume.sicard@univ-amu.fr
MARTIN Clémence DOCTORANT | NON 56 26 Clemence.marin@ap-hm.fr
LEBA Hai DOCTORANT | NON Hai.leba@univ-amu.fr
FERRER Florent DOCTORANT | NON Florent.ferrer@ap-hm.fr
DONNETTE Mélanie DOCTORANT | NON 55.09 Melanie.donnette@etu-univ-amu.fr
HAMIMED Mourad M2R NON 55.09 Mourad.hamimed@univ-amu.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

Le SMARTc développe des projets dans le domaine de la médecine de précision en oncologie. Le
domaine d'expertise principal du SMARTC est le suivi thérapeutique et la modélisation PK/PD des
agents anticancéreux (thérapies ciblées, chimiothérapie, biothérapie, immunothérapie) avec pour
objectif principal le contrdle et la réduction de la variabilité pharmacocinétique et I'individualisation des
schémas thérapeutiques.

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

Plus spécifiquement, les thémes de recherche du SMARTCc sont :

1/ Recherche clinique:

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

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

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

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

2/ Recherche non-clinique :

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

- Optimisation des combinaisons chimiothérapie/immunothérapie (poumon).

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

Il s'agit d'une recherche translationnelle, s'appuyant sur une collaboration étroite entre enseignant-
chercheurs issus du monde de la pharmacie, la biologie et des mathématiques, ainsi qu'un réseau
dense de partenaires cliniciens oncologues (tumeurs solides et hématologie, oncologie adulte et
pédiatrique, radiothérapie).
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4 / PUBLICATIONS 2019-2020

PUBLICATIONS

1. Rodallec A, Sicard G, Giacometti S, Carre M, Maia T, Valette M, Bouquet F, Savina A,
Lacarelle B, Ciccolini J, Fanciullino R. Tumor uptake and associated greater efficacy of anti-
Her2 immunoliposome does not rely on Her2 expression status: study of a docetaxel-
trastuzumab immunoliposome on Her2+ breast cancer model (SKBR3).

Anticancer Drugs. 2019 Dec 26. [Epub ahead of print]

2. Bilous M, Serdjebi C, Boyer A, Tomasini P, Pouypoudat C, Barbolosi D, Barlesi F, Chomy F,
Benzekry S.
Quantitative mathematical modeling of clinical brain metastasis dynamics in non-small cell
lung cancer.
Sci Rep 2019 Sep 10;9(1):13018.

3. Deyme L, Barbolosi D, Gattacceca F.
Population pharmacokinetics of FOLFIRINOX: a review of studies and parameters.
Cancer Chemother Pharmacol. 2019 Jan;83(1):27-42.

4. Ciccolini J, Barbolosi D, André N, Benzekry S, Barlesi F.
Combinatorial immunotherapy strategies: most gods throw dice, but fate plays chess.
Ann Oncol. 2019 Nov 1;30(11):1690-1691.

5. Gbeto CC, Quaranta S, Mari R, Fanciullino R, Roche C, Nahon S, Solas C, Ouafik L, Lacarelle
B. Allegre T, Ciccolini J.
Lethal toxicities after capecitabine intake in a previously 5-FU-treated patient: why dose
matters with dihydropryimidine dehydrogenase deficiency.
Pharmacogenomics. 2019 Aug;20(13):931-938.

6. Donnette M, Solas C, Giocanti M, Venton G, Farnault L, Berda-Haddad Y, Hau LTT, Costello
R, Ouafik L, Lacarelle B, Ciccolini J, Fanciullino R.
Simultaneous determination of cytosine arabinoside and its metabolite uracil arabinoside
in human plasma by LC-MS/MS: Application to pharmacokinetics-pharmacogenetics pilot
study in AML patients.
J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2019 Sep 15;1126-1127:121770.
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7. Rodallec A, Fanciullino R, Benzekry S, Ciccolini J; EORTC PAMM Group.
Is There Any Room for Pharmacometrics With Immuno-0Oncology Drugs? Input from the
EORTC-PAMM Course on Preclinical and Early-phase Clinical Pharmacology.
Anticancer Res. 2019 Jul;39(7):3419-3422. doi: 10.21873/anticanres.13486. Review.

8. Loriot MA, Masskouri F, Carni P, Le Malicot K, Seitz JF, Michel P, Legoux JL, Bouché O, André
T, Faroux R, Delaloge S, Malka D, Guigay J, Thariat J, Thomas F, Barin-Le-Guellec C, Ciccolini
J, Boyer JC, Etienne-Grimaldi MC.
[Dihydropyrimidine dehydrogenase deficiency screening for management of patients
receiving a fluoropyrimidine: Results of two national practice surveys addressed to
clinicians and biologists].
Bull Cancer. 2019 Sep;106(9):759-775.

9. Efficacy and safety of autologous stem cell transplantation after induction therapy with
lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone.
Arcani R, Venton G, Colle J, Suchon P, lvanov V, Mercier C, Farnault L, Roche P, Lafage M,
Brunet C, Azouza W, Pourroy B, Fanciullino R, Costello R.
Eur ) Haematol (IF: 2.22; Q1). 2019 Oct;103(4):385-392

10. Schneider BK, Boyer A, Ciccolini J, Barlesi F, Wang K, Benzekry S, Mochel JP.

Optimal Scheduling of Bevacizumab and Pemetrexed/Cisplatin Dosing in Non-Small Cell Lung
Cancer.

CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2019 Aug;8(8):577-586.

11.Farnault L, Venton G, Pourroy B, Jourde-Chiche N, Ivanov V, Arcani R, Roche P, Mercier C,
Colle J, Fanciullino R, Costello RT.
Severe renal insufficiency is not an absolute pitfall to autologous stem cell transplantation
with BeEAM (bendamustine, etoposide, cytarabine, melphalan) conditioning regimen.
Bone Marrow Transplant. 2019 Jul;54(7):1173-1175.

12.Veal GJ, Amankwatia EB, Paludetto MN, Macklinghoff T, Thomson F, André N, Ciccolini J,
Chatelut E.
Pharmacodynamic Therapeutic Drug Monitoring for Cancer: Challenges, Advances, and
Future Opportunities.
Ther Drug Monit. 2019 Apr;41(2):142-159.
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13. Peters GJ, Giovannetti E, Honeywell R, Ciccolini J.
Can cytidine deaminase be used as predictive biomarker for gemcitabine toxicity and
response?
Br ] Clin Pharmacol. 2019 Jun;85(6):1213-1214.

14. Centanni M, Moes DJAR, Troconiz IF, Ciccolini J, van Hasselt JGC.
Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Immune Checkpoint Inhibitors.
Clin Pharmacokinet. 2019 Jul;58(7):835-857.

15. Moeung S, Chevreau C, Poinsignon V, Guitton J, Leliévre B, Ciccolini J, Gladieff L, Massart C,
Flechon A, Delva R, Gravis G, Lotz JP, Bay JO, Gross-Goupil M, Delahousse J, Filleron T,
Lochon |, Chatelut E, Thomas F.

Estimation of Unbound Carboplatin Clearance From Total Plasma Concentrations as a
Means of Facilitating Therapeutic Drug Monitoring.
Ther Drug Monit. 2019 Feb;41(1):66-74

16. Vaghi C, Rodallec A, Fanciullino R, Ciccolini J, Mochel JP, Mastri M, Poignard C, Ebos JML,
Benzekry S.
Population modeling of tumor growth curves and the reduced Gompertz model improve
prediction of the age of experimental tumors.
PLoS Comput Biol. 2020 Feb 25;16(2).e1007178.

17.Marin C, Krache A, Palmaro C, Lucas M, Hilaire V, Ugdonne R, De Victor B, Quaranta S, Solas
C, Lacarelle B, Ciccolini J.
A simple and rapid UPLC-UV method for determining DPD functional status in patients
with cancer.
Clin Transl Sci. 2020 Feb 14. [Epub ahead of print]

18.Ba HL, Mbatchi L, Gattacceca F, Evrard A, Lacarelle B, Blanchet B, Ciccolini J, Salas S.
Pharmacogenetics and pharmacokinetics modeling of unexpected and extremely severe
toxicities after sorafenib intake.

Pharmacogenomics. 2020 Feb;21(3):173-179.

19. Ferrer F, Solas C, Giocanti M, Lacarelle B, Deville JL, Gravis G, Ciccolini J.
A simple and rapid liquid chromatography-mass spectrometry method to assay
cabozantinib in plasma: Application to therapeutic drug monitoring in patients with renal
cell carcinoma. / Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2020 Feb 1;1138:121968.
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20. Coiffard B, Reynaud-Gaubert M, Rey JB, Cousin E, Grosdidier C, Nicolino-Brunet C, Dignat-
George F, Papazian L, Thomas PA, Barbolosi D, Serre R.
Mathematical modeling of peripheral blood neutrophil kinetics to predict CLAD after lung
transplantation.
Transpl Immunol. 2020 Oct;62:101321.

21.Sicard G, Fina F, Fanciullino R, Barlesi F, Ciccolini J.
Like a Rolling Stone: Sting-Cgas Pathway and Cell-Free DNA as Biomarkers for
Combinatorial Immunotherapy.
Pharmaceutics. 2020 Aug 11;12(8):758.

22.Farnault L, Hélias-Rodzewicz Z, Venton G, Fanciullino R, Gabriel S, Mescam L, Haroche J,
Donadieu J, Emile JF.
Response to trametinib of histiocytosis with an activating PTPN11 mutation.
Leuk Lymphoma 2020 Jan;61(1):194-197.

23.Milano G, Innocenti F, Ciccolini J.
The association between adverse events and outcome under checkpoint inhibitors: Where
is the deal?
Transl Oncol. 2021 Jan;14(1):100952.

24. Le Louedec F, Leenhardt F, Marin C, Chatelut E, Evrard A, Ciccolini J.
Cancer Immunotherapy Dosing: A Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Perspective.
Vaccines (Basel). 2020 Oct 31;8(4):632.

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

26. Sicard G, Paris C, Giacometti S, Rodallec A, Ciccolini J, Rocchi P, Fanciullino R.
Enhanced Antisense Oligonucleotide Delivery Using Cationic Liposomes Grafted with
Trastuzumab: A Proof-of-Concept Study in Prostate Cancer.
Pharmaceutics. 2020 Nov 29;12(12):1166
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27.lvanov V, Farnault L, Mercier C, Colavolpe C, Venton G, Colle J, Lepidi H, Arnoux I, Nicolino-
Brunet C, Berda-Haddad Y, Fanciullino R, lvanov G, Costello R.

Different sensitivity of CD19-positive bone marrow and lymph node lymphoblasts may

cause

resistance to

blinatumomab in

leukemia/lymphoma.
Leuk Lymphoma. 2020 May;61(5):1230-1233.

relapsed B-cell

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

All'You Need to Know About DPYD Genetic Testing for Patients Treated With Fluorouracil
and Capecitabine: A Practitioner-Friendly Guide.
JCO Oncol Pract. 2020 Dec;16(12):793-798.

acute

lymphoblastic

5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020

Liste des theses

avec l'immunothérapie

; Date .
Nom - Prénom ) R Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant - Doctorant
Inscription Soutenance
Optimisation PK/PD du protocole directeur
DEYME Laure FOLFIRINOX dans lI'adénocarcinome Nov 2017 Déc 2021 d'Etude
pancréatique chez Sanofi
Sécurisation des chimiothérapies Enseignant
LE BA Hai cytotoxiques et des thérapies ciblées en Déc 2016 déc 2020 | -chercheur
oncologie: apport de la modélisation a Hanoi
Modélisation mathématique des
. immunothérapies en association avec la Prévue interne en
SERRE Raphaél o ) Janv 2016 o
radiothérapie dans le traitement des 2020 meédecine
cancers
Chimiothérapie métronomique: stratégie
BONDARENKO de choix pour controler 'hétérogénéité
) . Nov 2014 Nov 2018
Maryna intratumorale et la résistance aux
traitements
Repositionnement des beta-bloquants: ore
revue
ROSSI Mailys nouvel espoir dans le traitement des Oct 2017 5091
medulloblastomes infantiles
) Optimisation des approches combinées Prévue
SICARD Guillaume Nov 2017

2021
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Suivi thérapeutique pharmacologique des

Anticorps Monoclonaux et de Prévue
P Nov 2017
I'lmmunothérapie dans le cadre de la 2021

MARIN Clémence

chimiothérapie anticancéreuse.

Modélisation PK/PD des thérapies ciblées

FERRER Florent | orales dans la prise en charge des cancers Nov 2018 Pzrg\;e
du rein
DONNETTE Pharmacogénétique des analogues Nov. 2018 Prévue
Mélanie nucléosidiques en onco-hématologie. 2021

6 / Liste des contrats 2019-2020

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

Responsable Intitula Organisme Date de | Date de
Scientifique HEde de financement début fin
A.RODALLEC NANIMMUNO ROCHE-GENENTECH 2019 | 2021
N.ANDRE MOVIE TRIAL INCA PHRC-K 2018 |2022
J. CICCOLINI
D.BARBOLOSI Smart Project AMIDEX 2018 | 2021
J.CICCOLINI
J.CICCOLINI RHU Pionnier AP-HM - AMU 2018 |2022
J.CICCOLINI CETUXIMAX MERCK SERONO 2019 | 2021
D. BARBOLOSI HEPATINOV FHU Paris Saclay 2019 |2023
N. ANDRE THERMONANO ERC Paris Saclay 2019 |2022
J. CICCOLINI QUANTIC INCA ITMO (INRIA) 2019 | 2021
N. ANDRE
D. BARBOLOSI PAIR Pancreas INCA 2019 |2022
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Faculté de Pharmacie—AMU

U ( Aix+Marseille Université

INSTITUT DE CHIMIE RADICALAIRE

UMR 7273
Dirigé par le Pr. Didier GIGMES

Bilan de la Recherche Edition 2018-2019
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE

Intitulé de I'Unité :

au 1¢ Janvier 2020

Institut de Chimie Radicalaire ICR UMR 7273

Localisation :

Faculté des Sciences Saint-Jéréme/Faculté de Pharmacie

Responsable :

Dr Didier GIGMES

Intitulé de I'Equipe :

Equipe Pharmaco-Chimie Radicalaire (PCR)

Localisation:

Faculté de Pharmacie

Responsable :

Pr Patrice VANELLE

Téléphone:

0491835580

Adresse électronique :

patrice.vanelle@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 14
Chercheurs : 4 IGR
Praticiens hospitaliers : .
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 0
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 4
Personnel Administratif et Technique (INSERM, CNRS, 0
autre) :

Post-doc: 1
Etudiants en Thése : 5
Etudiants en Master : 6
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE

Nom Prénom Fonction |HDR Téléphone e-malil

V/ANELLE Patrice PU-PH X | 04-91-83-55-80 | patrice.vanelle@univ-amu.fr

RATHELOT Pascal PU-PH X | 04-91-83-56-14 | pascal.rathelot@univ-amu.fr

CROZET Maxime D. PU X | 04-91-13-68-27 | maxime.crozet@univ-amu.fr

TERME Thierry PU X | 04-91-83-55-28 | thierry.terme@univ-amu.fr

BROGGI Julie MCF 04-91-83-56-96 | julie.broggi@univ-amu.fr

CASTERA- Caroline MCF 04-91-83-55-95 | caroline.ducros@univ-amu.fr

Ducros

CURTI Christophe MCU-PH 04-86-13-68-26 | christiphe.curti@univ-amu.fr

GELLIS Armand MCF X | 04-91-83-55-83 | armand.gellis@univ-amu.fr

MATHIAS Fanny MCF 04-91-83-55-25 | Fanny.mathias@univ-
amyu.fr

MONTANA Marc MCU-PH 04-91-83-56-05 | marc.montana@univ-amu.fr

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

GluGLIo-ToNoLO | Alain Gamal IGR 04-91-73-68.25 | gamal.giuglio@univ-amu.fr

KHOUMERI Omar IGR 04-91-83-55-27 | omar.khoumeri@univ-amu.fr

KABRI Youssef IGR 04-91-83-55-27 | Youssef kabri@univ-amu.fr

REMUSAT Vincent IGR 04-91-83-56-34 | vincent.remusat@univ-
amu.fr

SCHEMBRI Thérése IGE 04-91-83-55-32 | Therese.schembri@univ-
amu.fr

ARECCHI Francoise TECH 04-91-83-55-27 | Francoise.arecchi@univ-
amu.fr

ARECCHI Gilles ADT 04-91-83-55-27 | gilles.arecchi@univ-amu.fr

MAILLARD Martine AS| 04-91-83-55-38 | martine.maillard@univ-

amu.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

L'équipe Pharmaco-Chimie Radicalaire de I'Institut de Chimie Radicalaire, localisée sur le campus Santé Timone
(Faculté de Pharmacie) a pour principale thématique de recherche l'obtention de nouvelles molécules a
potentialités anti-infectieuses via le développement de nouveaux outils synthétiques utilisant des réactions par
transfert monoélectronique (Sry1, DEO, Mn(OAc)s...). Ces travaux de recherche s'appuient en particulier sur
I'utilisation d'un plateau technique « micro-ondes » original et performant dédié a la « Chimie Verte » et d'une
boite a gants, ainsi que sur I'adhésion de la chimiothéque locale de I'équipe PCR a la chimiothéque nationale. Le
projet porté par I'équipe PCR est structuré en 2 grands axes : le développement de nouvelles méthodologies de
synthése a l'image de la conception de nouveaux donneurs d'électrons organiques et I'obtention de nouvelles
molécules a potentialités anti-infectieuses selon une approche Hit-to-Lead.

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

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

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

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

Infections a bactéries multi-

HRV :
Pas de médicament commercialisé
Incidence ++

N

H,CO 0,
e
H,CO O
LPCRW_0005 CN

£ HelaRh14=2+05uM; IS =473
50 =0,2+0,1 uM)
(Pléconaril CEso

Paludisme :
Multi-résistances

cl Cl
HNIQ/

SN PV4183
N“cCly
=0,6 uM; CC L 19 M

Clso =05uRh; CC =30um)
50

(Chloroquine Clso

Leishmaniose :
Peu de médicaments  Incidence ++

=
S50

asti CFO9100 M
r tigote = 1,
CIEOL.donov.p Ug _ y
amastigote = 1,3 uM
Clgo L. donov.

o pro =55 uM
(Pentamidine : Clso L- 410V ») uM)
Clso L. donov.

resistantes :

(Clostridium difficile...)
HaCO

HaC
CMI <125 uM
(CMI Métronidazole = 187 pM)

87



ICR | Equipe Pharmaco-Chimie Radicalaire (PCR), Patrice VANELLE

4 / PUBLICATIONS 2019-2020 ‘

PUBLICATIONS INTERNATIONALES

2020

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

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

Metal-Free Addition of Benzyl Halides to Aldehydes Using Super Electron Donors: Access to 3,4-
Dihydroisocoumarins and 1,2-Diarylethanols

Spitz C.; Matteudi M.; Tintori G.; Broggi J.; Terme T.; Vanelle P. J. Org. Chem. 2020, 85(23), 15736-
15742.

Synthesis of 3-Benzylphthalide Derivatives by Using a TDAE Strategy
Ibrahimi M.; Khoumeri O.; Abderrahim R.; Terme T.; Vanelle P. Synlett 2020, sous presse.

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

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

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

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

Quinoxaline derivatives as antiviral agents: a systematic review
Montana M.; Montero V.; Khoumeri O.; Vanelle P. Molecules 2020, 25(12), 2784.
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Synthesis and in-vitro evaluation of new 5-substituted 6-nitroimidazooxazoles as antikinetoplastid
agents

Mathias F.; Cohen A,; Kabri Y.; Negrao N. W.; Crozet M. D.; Docampo R.; Azas N.; Vanelle P. Eur. J. Med.
Chem. 2020, 191, 112146.

Sequential Regioselective Diorganochalcogenations of Imidazo[1,2-a]pyrimidines Using 1,/H3PO, in
Dimethylsulfoxide
Obah Kosso A. R.; Kabri Y.; Broggi J.; Redon S.; Vanelle P. J. Org. Chem. 2020, 85(5), 3071-3081.

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

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

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

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

observational study

Cavaille F.; Peretti M.; Garcia M. E,; Giorgi R.; Ausias N.; Vanelle P.; Barlesi F.; Montana M. TumoriJ. 2020,
sous presse.

Availability of Morphine Oral Solution for Childhood Cancer Patients in Low-Income Countries:
Compounding and Stability Study in a Cote d'lvoire University Teaching Hospital.

Pourroy B.; Curti C.; Lamy E.; N'Gbesso J.; Krasse |.; Vanelle P. J. Pain Symptom Manag. 2020, 59(1),
e10-e13.

Carbidopa capsules for insulinoma diagnosis: compounding and stability study.
Curti C; Mathias, F.; Savelli M.; Garrigue, P.; Lamy E.; Guillet, B.; Vanelle P. Pharm. Technol. Hosp. Pharm.
2019, 4(3-4), 99-104.

Contrdle qualité des préparations magistrales en officine : Contraintes réglementaires et pistes
d'amélioration.

Curti C; Brandin T.; Kabac, T.; Gallice S.; Martin-Privat D.; Lamy E.; Vanelle P. Pharm. Hosp. Clin.,
2020, 55, 268-274.

Impact of insulin adsorption in the setting of hyperkalemia treatment
Robert T.; Vanelle P.; Burtey S.; Brunet P. ; Martin N.; Curti C. Clin. Kidney J., 2020, sous presse.
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2019

The renewal of interest in nitroaromatic drugs: toward new anti-kinetoplastid agents.
Primas, N.; Ducros, C.; Verhaeghe, P.; Vanelle, P. Medicinal Chemistry of Neglected Tropical Diseases
2019, 250-280.

Stability studies of antipyocyanic beta-lactam antibiotics used in continuous infusion
Curti, C; Souab, K. H.; Lamy, E.; Mathias, F.; Bornet, C,; Guinard, B.; Fersing, C.; Primas, N.; Albanese, J.;
Vanelle, P. Pharmazie 2019, 74(6), 357-362.

Metal-Free ipso -Selenocyanation of Arylboronic Acids Using Malononitrile and Selenium Dioxide
Redon, S.; Kosso, A. R. O.; Broggi, J.; Vanelle, P. Synthesis 2019, 51(19), 3758-3764.

Synthesis of new substituted imidazo[1,2-alpyridinylpropenenitriles through sequential one-pot Suzuki
Miyaura/Knoevenagel reactions in aqueous medium

Bakhta, S.; Kabri, Y.; Crozet, M. D.; Nedjar-Kolli, B.; Vanelle, P. Synth. Commun. 2019, 49(19), 2561-
2571.

A review of melioidosis cases imported into Europe
Le Tohic, S.; Montana, M.; Koch, L.; Curti, C.; Vanelle, P. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2019, 38(8),
1395-1408.

2,4-Disubstituted 5-Nitroimidazoles Potent against Clostridium difficile
Spitz, C,; Mathias, F.; Pechine, S.; Doan, T. H. D.; Innocent, J.; Pellissier, S.; Di Giorgio, C.; Crozet, M. D.;
Janair, C.; Vanelle, P. ChemMedChem 2019, 14(5), 561-569.

Efficacy and safety of nivolumab in patients with non-small cell lung cancer: a retrospective study in
clinical practice

Montana, M,; Garcia, M-E; Ausias, N.; Jeanpierre, M.; Meiffren, M.; Giorgi, R.; Vanelle, P.; Barlesi, F. J.
Chemotherapy 2019, 31(2), 90-94.

Nongenotoxic 3-Nitroimidazo[1,2-a]pyridines are NTR1 Substrates That Display Potent in Vitro
Antileishmanial Activity

Fersing, C.; Basmaciyan, L; Boudot, C; Pedron, J.; Hutter, S.; Cohen, A.; Castera-Ducros, C.; Primas, N.;
Laget, M,; Casanova, M.; Bourgeade-Delmas, S.; Piednoel, M.; Sournia-Saquet, A.; Belle Mbou, V.;
Courtioux, B.; Boutet-Robinet, E.; Since, M.; Milne, R.; Wyllie, S.; Fairlamb, A. H.; Valentin, A; Rathelot, P.;
Verhaeghe, P.; Vanelle, P.; Azas, N. ACS Med. Chem. Lett. 2019, 10(1), 34-39.

Antitumoral activity of quinoxaline derivatives : A systematic review
Montana, M.; Mathias, F.; Terme, T.; Vanelle, P. Eur. J. Med. Chem. 2019, 163, 136-147.
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Development and evaluation of an elective course of pharmacist's roles in disaster management in
France
Montana M.; Mathias F.; Rathelot P.; Lacroix J.; Vanelle P. J. Educ. Eval. Health Prof. 2019, 16.19.

Management of adult Clostridium difficile digestive contaminations: a literature review
Mathias, F.; Curti, C.; Montana, M.; Bornet, C.; Vanelle, P. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2019, 38(2),

209-231.

Chickenpox: An update
Lo Presti, C.; Curti, C.; Montana, M.; Bornet, C.; Vanelle, P. Med. Mal. Infect., 2019, 49(1), 1-8.

Titre du Brevet Preparation of heterocyclic naphthoquinone derivatives for the
treatment of cancers including Cushing disease

Inventeurs : Fauvarque M.-0., Mortier M., Pillet, C., Aguilar C., Soleilhac E.,
Barette C., Remusat VV,, Terme, T., Vanelle P.

N° de dépot: EP 16306033.8
PCT/EP2017/069919

Année de dépot : 2016

Année de publication : 2018: PCT Int. Appl. (2018), WO 2018029137 A1 20180215,
2018 Eur. Pat. Appl. (2018), EP 3281940 A1 20180214,

Déposant (Université de CEA

Méditerranée...)

Co-déposant (Inserm, AP..): AMU

Licence éventuelle :
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5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020

(En cours, soutenues)

Liste des theses

. Date .
Nom — Prénom , R Devenir du
Titre de la these
du Doctorant _ Doctorant
Inscription | Soutenance

New synthetic methodologies of
Obah Kosso,

organo-selenium compounds and 01/2017 12/2019 Post Doc Mulhouse
Anne Roly

pharmacological evaluation

Conception de nouveaux donneurs
Tintori Guillaume | d'électrons organiques et application en | 10/2017 12/2020 Post Doc ENS Lyon
synthése organique

Synthesis of polyvalent organic
Zhao Yuxi electron donors: applications in organic | 10/2017 03/2021
synthesis and polymer synthesis

Synthése d'hétéro- et carbo-cycles
fonctionnalisés via des réactions
Arona Fall radicalaires et polaires en cascade 10/2018 10/2021
initiées par les donneurs d'électrons
organiques

Pfrab6 et PfpyrK1 nouvelles cibles

, plasmodiales putatives pour concevoir
Dyhia Amrane ) o 10/2018 10/2021
un nouveau candidat médicament

antipaludique.

Synthése et études des propriétés

Romain Paoli- o o
anti-kinétoplastidés de nouveaux 10/2018 10/2021
Lombardo L .
hétérocycles nitrés
_ Synthése de nouvelles
Romain . . <
N thiénopyrimidinones a visée 2/2019 2/2022
Mustiere _ _
antiplasmodiale
Design de systémes polymériques
Marion modulables et accessibles pour la
o 10/2019 10/2022
Casanova vectorisation de nouveaux
médicaments antipaludiques
, Synthése et évaluation de nouveau
Vincent Montero 10/2020 10/2023

composeés azahétérocycliques
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6 / Liste des contrats 2019-2020 ‘

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

Organisme
de financement
Responsable o Date de Date de
L Intitulé (ANR, ANRS, PHRC, . )
Scientifique ) o début fin
Fondation, Assaciations
caritatives, prive...)
P. Vanelle Criblage anti-infectieux MTA Institut Pasteur 2017 2020
IPOD Design of polyvalent organic
, electron donors: applications in ANR 2017
J. Broggi ] i 2017 2020
organic and polymer synthesis
NINTARMAL Novel PfRab6 and
N. Primas PfPyrK1 Inhibitor TARgeting ANR 2017
i 2017 2020
MALaria
P.Vanelle PHC Ukraine DNIPRO Campus France
2017 2019
P. Vanelle PHC Egypte IMOTEP Campus France
2017 2019
PALUKILL toward a novel mode of
, action acting antimalarial drug
N. Primas ) ] ] FRM
candidate targeting multi-stages 2018 2021
of Plasmodium falciparum
Thiazolidine-2,4-diones as a
P. Vanelle novel class of therapeutic agents PCSI 2020 2021
against leishmaniasis
Aldehydes as metal surrogates
J. Broggi for reductions ANR - PRC 2021 2025
(AldyRed)
Organic Electron Donors (OED) as
J. Broggi new initiators for dental [VOCLAR VIVADENT AG 2019 2022
composites
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE

au 1¢ Janvier 2020

Intitulé de I'Unité :

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

Tutelles : Aix Marseille Université, CNRS, IRD, Université d'Avignon et des Pays du Vaucluse

Localisation : Siége administratif : Aix-Marseille Université - Campus Etoile Faculté des
Sciences St-Jérome Case 421 Av Escadrille Normandie Niemen
13 397 Marseille cedex 20

Responsable : Pr Catherine Fernandez

Intitulé de I'Equipe :

Equipe « Diversité et Fonctionnement : des Molécules aux Ecosystémes » DFME PHARMA
Laboratoire de Pharmacognosie — Ethnopharmacologie

Localisation : UFR de Pharmacie

7¢me gtage Aile C
Responsable : Pr. Evelyne OLLIVIER
Téléphone: 0491835543
Adresse électronique : evelyne.ollivier@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs :

Personnel Administratif et Technique Universitaire :

Etudiants en Master :

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-malil

OLLIVIER Evelyne Professeur HDR |0491835543 | evelyne.ollivier@univ-amu.fr

ELIAS Riad Maitre de HDR | 0491835542 |riad.elias@univ-amu.fr
Conférences

MAHIOU- Valérie Maitre de 0491835650 |valerie.mahiou@univ-amu.fr

LEDDET Conférences

BUN Sok-Siya MCU-PH 0491835545 | sok-siya.bun@univ-amu.fr

BAGHDIKIAN Béatrice Maitre de HDR | 04918355893 | beatrice.baghdikian@univ-
Conférences amu.fr

MABROUKI Fathi Technicien 0491835650 |fathimabrouki@univ-amu.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

Ethnopharmacologie : recherche de molécules naturelles bioactives issues de la biodiversité végétale.

Nous nous intéressons a différents aspects de I'Ethnopharmacologie, basée sur I'étude et la validation
des Pharmacopées Traditionnelles. Cette démarche interdisciplinaire est une voie de recherche
importante d'extraits et/ou molécules bioactives issues de plantes utilisées en médecine traditionnelle.
Ces extraits ou molécules bioactives peuvent constituer de nouveaux candidats-médicaments ou
peuvent étre valorisés dans le secteur des compléments alimentaires ou de la cosmétique. Notre
recherche s'appuie sur des coopérations francaises et internationales développées dans le cadre de
projets nationaux, européens et internationaux. Ceci nous permet d'étudier des médecines
traditionnelles trés différentes les unes des autres et d'étudier des zones riches en ressources
végétales appartenant a des hotspots de biodiversité. Nous nous intéressons également a la
valorisation de la flore méditerranéenne en particulier la flore du Parc Naturel Régional du Luberon et
celle du Parc des Calanques a travers plusieurs projets de recherche. Des enquetes ethnobotaniques
sont ainsi conduites dans divers pays en partenariat avec les centres de Médecine Traditionnelle des
pays concernés. Ces enquétes sont réalisées auprés de tradipraticiens afin de recenser les plantes
utilisées en médecine traditionnelle. Les résultats d'enquete 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 identifiees avec I'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 I'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 I'eau et I'éthanol. L'activité pharmacologique de ces différents
extraits est évaluée in vitro. Les extraits actifs sont ensuite soumis au fractionnement bio-guidé. Il
consiste a évaluer, a chaque étape du fractionnement, I'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'a lisolement des
molécules bioactives. L'évaluation des activités pharmacologiques est réalisée grdte a diverses
collaborations (autres équipes de IlMBE, Faculté d'agriculture de I'Université de Kasetsart, Bangkok,
Thailande). Depuis 2013, nous développons ainsi un travail de recherche sur des plantes provenant
principalement de la flore cambodgienne et/ou thailandaise. L'objectif principal de ce projet est de
trouver de nouvelles alternatives naturelles et biodégradables aux insecticides utilisés actuellement
contre les moustiques vecteurs du paludisme et de la dengue. Le laboratoire développe également des
techniques d'isolement et de séparation par différentes méthodes chromatographiques pour obtenir
les molécules actives.
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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 extraits
standardisés. Un des objectifs des études chimiques et pharmacologiques menées en paralléle est
d'étudier les associations synergiques et de mettre en évidence I'existence de prodrogues.

Ecologie chimique : étude des métabolites spécialisés.

Notre thématique de recherche évolue vers I'écologie chimique. Cette discipline étudie le langage
chimique qui permet aux organismes vivants de communiquer entre eux et avec leur environnement
grdte a 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.
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4 / PUBLICATIONS 2019-2020 ‘

PUBLICATIONS INTERNATIONALES

1. David Pierrot, Veronique Sinou, Sok-Siva Bun, Daniel Parzy, Nicolas Taudon, Jean
Rodriguez, Evelyne Ollivier, Damien Bonne
Design and synthesis of simplified speciophylline analogues and 3-carbolines as active molecules
against Plasmodium falciparum
Drug Development Research, Wiley, 2019, 80 (1), pp.133-137.(10.1002/ddr.21494)

2. Jirod Nararak, Sunaiyana Sathantriphop, Monthathip Kongmee, Valerie Mahiou-

Leddet, Evelyne Ollivier, Sylvie Manguin, Theeraphap Chareonviriyaphap

Excito-repellent activity of B-caryophyllene oxide against Aedes aegypti and Anopheles minimus
Acta Tropica, Elsevier, 2019, 197, pp.1-8/105030. (10.1016/j.actatropica.2019.05.021)
3. Xuan-Minh-Ai Nguyen, Sok-Siya Bun, Evelyne Ollivier, Thi-Phuong-Thao Dang

Ethnobotanical study of medicinal plants used by K'Ho-Cil people for treatment of diarrhea in Lam

Dong Province, Vietnam

Journal of Herbal Medicine, Elsevier, 2020, 19, pp.100320. (10.1016/j.hermed.2019.100320)
4. Dietmar Steverding, Lazare Sidjui, Eden Ramalho Ferreira, Bathelemy Ngameni, Gabriel

Folefoc, Valerie Mahiou-Leddet, Evelyne Ollivier, G. Richard Stephenson, Thomas Storr, Kevin

Tyler

Trypanocidal and leishmanicidal activity of six limonoids

Journal of Natural Medicines, Springer Verlag, 2020, (10.1007/511418-020-01408-7)
5. Jirod Nararak, Carole Di Giorgio, Chutipong Sukkanon, Valerie Mahiou-Leddet, Evelyne

Qllivier, Sylvie Manguin, Theeraphap Chareonviriyaphap

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

Acta Tropica, Elsevier, 2020, 210, pp.105556. (10.1016/j.actatropica.2020.105556)
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5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020 ‘

(En cours, soutenues)

Liste des HDR
Nom — Prénom
Titre de 'HDR Date de
soutenance
o Molécules Naturelles Bioactives : Apport de 18/12/2020
BAGHDIKIAN Béatrice . . L
I'Ethnopharmacologie et de I'Ecologie Chimique
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE

Intitulé de I'Unité :

au 1¢ Janvier 2020

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

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

Localisation :

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

Responsable :

Pr Catherine FERNANDEZ

Intitulé de I'Equipe :

Biomarqueurs Environnement et Santé

Localisation :

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

Responsable :

Dr Thierry ORSIERE
Dr Magali RAULT

Téléphone:

TORSIERE : +33(0)4 9132 45 71
M. RAULT : +33 (0)4 90 84 22 04

Adresse électronique :

thierry.orsiere@imbe.fr
magali.rault@imbe.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

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

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE

Nom Prénom Fonction HDR e-mail
ABRALDES Joélle ADJ-AMU joelle.abraldes@imbe.fr
BENBRAHIM Karim ADJ-AMU karim.benbrahim@imbe.fr
BERGE-LEFRANC David PU-AMU + | david.berge-lefranc@imbe.fr
BREMOND Patricia TECH-AMU patricia.boremond@imbe.fr
CARCOPINO Xavier PUPH-AMU + |xavier.carcopino@imbe.fr
CASANOQVA Dominique PUPH-AMU + | dominigue.casanova@imbe.fr
CHAMPION Serge PREM-AMU + | serge.champion@imbe.fr
CHASPOUL Florence IGE-AMU florence.chaspoul@imbe.fr
CLAEYS-BRUNO Magali MC-AMU + | magali.claeys-bruno@imbe.fr
COURBIERE Blandine PUPH-AMU + | blandine.courbiere@imbe.fr
DE JONG-MOREAU Laetitia MC-AMU + | laetitia.dejong@imbe.fr
DI GORGIO Carole MC-AMU + | carole.digiorgio@imbe.fr
GRIMALDI Frédérique PU-AMU + | frederique.grimaldi@imbe.fr
ISSARTEL Julien MC-AMU julien.issartel@imbe.fr
LORET Erwann CR-CNRS erwann.loret@imbe.fr
ORNETO Caroline ASI-AMU caroline.orneto@imbe.fr
PIQUE Valérie IGE-AMU valerie.piqgue@imbe.fr
MAZZIA Christophe MC-UA christophe.mazzia@imbe.fr
MOIROQUX Joffrey MC-UA joffrey.moiroux@imbe.fr
MOREAU Xavier MC-AMU + [ xavier.moreau@imbe.fr
SAUZET Christophe IGE-AMU christophe.sauzet@imbe.fr
VILLARD Pierre-Henri MC-AMU pierre-henri.villard@imbe.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

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

Le développement croissant des activités humaines conduit a 'émergence de stress environnementaux
de nature chimique, physique ou biologique susceptibles d'affecter la santé humaine et animale mais
également le fonctionnement des écosystémes. La pression environnementale qui en résulte s'exerce
sur une échelle de temps bien inférieure au temps d'évolution des espéces, et les impacts sont d'autant
plus importants que les expositions sont souvent chroniques et multiples, favorisant les effets cocktails.
L'équipe pluridisciplinaire « Biomarqueurs, Environnement, Santé », composée notamment de
biologistes, de biochimistes, de biophysiciens, de mathématiciens, de pharmaciens et de médecins, a
pour vocation de mener des travaux de recherche intégrative adressant santé humaine et
environnementale de maniére globale. Nos travaux s'étendent de [lindividu 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, cétiers, dulcaquicoles,
urbains ou dans les agrosystémes, sur des organismes variés, de I'Homme aux invertébrés. Nous nous
intéressons particuliéerement : (i) a diverses classes de composés chimiques (métaux, hydrocarbures
aromatiques polycycliques, polychlorobiphényles, pesticides, médicaments, composés naturels utilisés
en tant qu'actifs dans les cosmétiques), (i) aux composés particulaires, (nanomatériaux, particules
ultrafines atmosphériques, poussiéres issues du vieillissement ou du démantelement d'installations
industrielles), (i) aux agents physiques (rayonnements UV en terme de protection solaire par exemple,
ou ionisants lorsque les particules sont activés par la présence de tritium).

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

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

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

» réaliser des analyses en laboratoire, en expérimentation animale limitée (ex : mésocosmes) et en
conditions réelles, au terrain.
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Au niveau des écosystémes, la persistance/présence d'une espéce dans un environnement donné
dépend de sa sensibilité, de sa vulnérabilité et de sa capacité a s'adapter. Cette persistance varie
notamment en fonction de la tolérance physiologique et du patrimoine génétique de I'espéce. Les
mécanismes de défense mis en place générent un colt métabolique capable de modifier la distribution
des réserves qui se retrouvent allouées au maintien de 'homéostasie et non a 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-étre et de
santé, sont susceptibles de développer de nombreuses pathologies parmi lesquelles des cancers, des
troubles de la reproduction, des désordres métaboliques, des processus de vieillissement tissulaires
accélérée L'aspect multifactoriel des pathologies, associé a des effets différés, rendent les relations
entre expositions environnementales et santé humaine difficiles a élucider.

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

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

Nous analyserons les conséquences sur la santé du stress oxydatif et de l'inflammation. L'étude des
processus biologiques ou moléculaires (ex : récepteur a la dioxine, diabéte de type 2 et PCBs ou d'HAPs,
vieillissement cellulaire extrinséque) impliqués dans les effets des polluants permet 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 caractére intégratif de notre approche.
Nous continuerons a développer des modéles d'expérimentations permettant de documenter les effets
génotoxiques des agents chimiques, particulaires ou physiques sur les tissus impliqués dans les
fonctions de reproduction chez 'Homme, qu'il s'agisse de cellules germinales ou non, mais également
chez des organismes modeéles terrestres et aquatiques. Forte de sa multidisciplinarité, notre équipe
emploiera des stratégies méthodologiques qui feront appel a des méthodes QSAR et biostatistiques, a
des techniques biochimiques classiques, a des techniques de biophysique (bioéner-gétique cellulaire) ou
de biologie moléculaire (transcriptomique et génomique) permettant d'étudier les effets épigénétiques
(méthylation de I'ADN, miRNA...), a des tests génotoxiques documentant les Iésions primaires a 'ADN
(test des comeétes), les mutations géniques (test d’Ames, test Pig-A), les dommages chromosomiques
(test du micronoyau avec marquage des centromeéres).
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Le fait de mener des investigations conjointes sur le biotope et sur la santé des populations ne peut que

faciliter la compréhension et la connaissance des processus moléculaires et physiologiques impactés

lors d'une pression anthropique sur un environnement donné. De ces études intégratives devraient

résulter des d'outils pertinents pour orienter les conditions d'un développement durable prenant en

considération qualité et santé de I'environnement.

Nos travaux auront également vocation a fédérer des études en relation directe avec les themes

transversaux « Anthropocéne et Santé » et « Intégration Agriculture/Biodiversité au cours du temps ».

SAVOIR FAIRE

Micro-calorimétrie (ex : étude ligand-récepteur)

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

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

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

Etude des mécanismes de régulation de I'expression des génes cibles (ex : gRT-PCR, génes reporteurs,
miRNA...)

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

Etude de I'impact éco-toxicologique sur un organisme modeéle I'Hydre et bientét sur le phyto-plancton
Vectorisation / Mise en forme galénique (ex : nanoformulation SLN/NLC...)

Mise au point des paramétres des expériences par Plans d'expérience

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

Meétabolisme in vitro des xénobiotiques sur microsomes hépatiques

Valorisation de la biodiversité (ex : toxine d‘anémone de mer (Anemonia viridis) et activité anti-
angiogénique...)
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4+ / PUBLICATIONS 2018-2019 \

PUBLICATIONS INTERNATIONALES

1-Uboldi C,, Sanles Sobrido M., Bernard E., Tassistro V., Herlin-Boime N, Vrel D., Garcia-Argote S., Roche
S., Magdinier F., Dinescu G., Malard V., Lebaron-Jacobs L., Rose J., Rousseau B., Delaporte P., Grisolia
C., Orsiere T. 2019. In vitro analysis of the effects of ITER-Like tungsten nanoparticles : cytotoxicity and
epigenotoxicity in BEAS-2B cells. Nanomaterials, MDPI, S, pp.1233. doi.org/10.3390/nano9091233).
(10.3390/nan09091233

2-Rigaud S., Garnier J.M., Moreau X, De Jong-Moreau L., Mayot N. Chaurand P. Radakovitch
0.2019. How to assess trace elements bioavailability for benthic organisms in lowly to moderately
contaminated coastal sediments ? Marine Pollution Bulletin, 140 : 86-100.

3-Jacquin L, Gandar A. Aguirre-Smith M., Perrault A, Le Hénaff M. De Jong L., Paris-Palacios S.,
Laffaille P, Jean S.2019. High temperature aggravates the effects of pesticides in
goldfish. Ecotoxicology and Environmental Safety 172:255-264. doi: 10.1016/j.ecoenv.2019.01.085.

4-Gnansounou S.M,, Iskandar S. , Abou L., Robin M. DI Giorgio C.,Ahoussi E.D. Piccerelle P,
Sonhounhloue D.K.2019. GC-MS screening and evaluation of the anti-inflammatory and antioxidant
activities of ethanolic leaves and stem barks extracts from Dialium guineense Willd, Parkia
biglobosa (Jacq.) R. Br. ex Benth. and Tamarindus indica L. Journal of Pharmacognosy and Phytochemistry,
8(1):295-301.

5-Dron J., Revenko G. Chamaret P., Chaspoul F.,Wafo E. Harmelin-Vivien M. 2019. Contaminant
signatures and stable isotope values qualify European conger (Conger conger) as a pertinent bioindicator
to identify marine contaminant sources and pathways. Ecological Indicators 107 : 105562. ( doi:
10.1016/j.ecolind.2019.105562)

6- Mediouni S, Chinthalapudi K, Ekka MK, Usui |, Jablonski JA, Clementz MA, Mousseau G, Nowak J,
Macherla VR, Beverage JN, Esquenazi E, Baran P, de Vera IMS, Kojetin D, Loret EP, Nettles K, Maiti S,
lzard T, Valente ST. 2019 Didehydro-Cortistatin A Inhibits HIV-1 by Specifically Binding to the
Unstructured Basic Region of Tat. mBio.10(1). pii: €02662-18. doi: 10.1128/mBi0.02662-18

7- Dominguez H, Loret EP. 2019 Ulva lactuca, A Source of Troubles and Potential Riches. Mar Drugs.
17(6). pii: E357. doi: 10.3390/md17060357.
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8- Manasfi T, De Méo M, Coulomb B, Di Giorgio C, Ravier S, Boudenne JL. 2019 Development of
transient mutagenic activity following the chlorination of the sunscreen UV filter dioxybenzone
(benzophenone-8) in bromide-rich water. Int J Hyg Environ Health. 222(4).663-669. doi:
10.1016/j.ijheh.2019.04.003

9- Spitz C, Mathias F, Péchiné S, Doan THD, Innocent J, Pellissier S, Di Giorgio C, Crozet MD, Janoir C,
Vanelle P. 2019 2,4-Disubstituted 5-Nitroimidazoles Potent against Clostridium difficile.
ChemMedChem. 14(5):561-569. doi: 10.1002/cmdc.201800784.

10- Bailly AL, Correard F, Popov A, Tselikov G, Chaspoul F, Appay R, Al-Kattan A, Kabashin AV, Braguer
D, Esteve MA. 2019 In vivo evaluation of safety, biodistribution and pharmacokinetics of laser-
synthesized gold nanoparticles. Sci Rep.9(1):12890. doi: 10.1038/541598-019-48748-3.

11- Zeamari K, Gerbaud G, Grosse S, Fourmond V, Chaspoul F, Biaso F, Arnoux P, Sabaty M, Pignol D,
Guigliarelli B, Burlat B. 2019 Tuning the redox properties of a [4Fe-4S] center to modulate the activity
of Mo-bisPGD periplasmic nitrate reductase. Biochim Biophys Acta Bioenerg. 1860(5):402-413. doi:
10.1016/j.bbabio.2019.01.

12-Colpaert R, Villard P.H., De Jong L., Mambert M., Benbrahim K., Abraldes J., Cerini C,, Pique V., Robin
M., Moreau X. 2020. Multi-scale impact of chronic exposure to environmental concentrations of
chlordecone in freshwater cnidarian, Hydra circumcincta. Environmental Science and Pollution Research
2020 Jan 10. doi- 10.1007/511356-019-06859- 4. [Epub ahead of print]

13-Desbiolles F. Moreau X., de Jong L., Malleret L., Grandet-Marchant Q. Wong-Wah-Chung P.,
Laffont-Schwob I. 2020. Advances and limits of two model species for ecotoxicological assessment of
carbamazepine, two by-products and their mixture at environmental level in freshwater. Water
Research. 169:115267. doi: 10.1016/j.watres.2019.115267.

14- Benova E, Bergé-Lefranc D, Zelenak V, Almasi M, HuntoSova V, Hornebecq VV 2020 Adsorption
properties, the pH-sensitive release of 5-fluorouracil and cytotoxicity studies of mesoporous silica drug
delivery matrix. Applied Surface Science 504: 144028, doi: 10.1016/j.apsusc.2019.144028

15- Fersing C, Boudot C, Paoli-Lombardo R, Primas N, Pinault E, Hutter S, Castera-Ducros C, Kabri Y,
Pedron J, Bourgeade-Delmas S, Sournia-Saquet A, Stigliani JL, Valentin A, Azqueta A, Muruzabal D,
Destere A, Wyllie S, Fairlamb AH, Corvaisier S, Since M, Malzert-Freon A, Di Giorgio C, Rathelot P, Azas
N, Courtioux B, Vanelle P, Verhaeghe P 2020 Antikinetoplastid SAR study in 3-nitroimidazopyridine
series: Identification of a novel non-genotoxic and potent anti-T. b. brucei hit-compound with improved
pharmacokinetic properties. Eur ] Med Chem 206:112668, doi:10.1016/j.ejmech.2020.112668
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16- Heiran R, Sepehri S, Jarrahpour A, Digiorgio C, Douafer H, Brunel JM, Gholami A, Riazimontazer E,
Turos E 2020 Synthesis, docking and evaluation of in vitro anti-inflammatory activity of novel
morpholine capped beta-lactam derivatives. Bioorg Chem 102:104091, doi:
10.1016/j.bioorg.2020.104091

17- Manzon D, Claeys-Bruno M, Declomesnil S, Carite C, Sergent M 2020 Quality by Design:
Comparison of Design Space construction methods in the case of Design of Experiments.
Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems 200:104002, doi: 10.1016/j.chemolab.2020.104002

18- Merlen A, Pardanaud C, Gratzer K, Coussan S, Machon D, Forestier A, Bergé-Lefranc D, Phan TNT,
Hornebecq V 2020 Spectral fluctuation in SERS spectra of benzodiazepin molecules: The case of
oxazepam. Journal of Raman Spectroscopy 51(11):2192-2198, doi: 10.1002/jrs.5972

19- Olleik H, Yacoub T, Hoffer L, Gnansounou SM, Benhaiem-Henry K, Nicoletti C, Mekhalfi M, Pique V,
Perrier J, Hijazi A, Baydoun E, Raymond J, Piccerelle P, Maresca M, Robin M 2020 Synthesis and
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Frapsauce C., Mitchell V., Achard V., Satre V., Hennebicq S., Zouari R., Arnoult C., Kherraf Z,, Coutton C.
and Ray P., 2020. Genetic analyses of a large cohort of infertile patients with globozoospermia,
DPY19L2 still the main actor, GGN confirmed as a guest player. Human Genetics, doi :
10.1007/s00439-020-02229-0

28- Ciavattini A, Delli Carpini G., Giannella L., Arbyn M., Kyrgiou M., Joura E., Sehouli J., Carcopino X,
Redman C., Nieminen P., Cruickshank M. and Gulteki M., 2020. European Federation for Colposcopy
(EFC) and European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) joint considerations about human
papillomavirus (HPV) vaccination, screening programs, colposcopy, and surgery during and after the
COVID-19 pandemic. International Journal of Gynecologic Cancer, 30(8),1097-1100, doi : 10.1136/ijgc-
2020-001617

29- Cotena M, Auffan M., Robert S., Tassistro V., Resseguier N., Rose ). and Perrin J. 2020. CeO 2
Nanomaterials from Diesel Engine Exhaust Induce DNA Damage and Oxidative Stress in Human and
Rat Sperm In Vitro. Nanomaterials, 10(12), E2327, doi: 10.3390/nano10122327

30- De Foucher T., Hennebert C., Dabi Y., Ouldamer L., Lavoue V., Dion L., Canlorbe G., Bolze P., Golfier F.,
Akladios C,, Lecointre L., Kerbage Y., Collinet P., Bricou A., Carcopino X., Huchon C,, Raymond E., Graesslin
0., Owen C,, Touboul C,, Ballester M., Darai E. and Bendifallah S., 2020. Recurrence Pattern of Cervical
Based on the Platinum Sensitivity Concept : A Multi-Institutional Study from FRANCOGYN Group.
Journal of Clinical Medicine, 9(11), 3646, doi: 10.3390/jcm9113646

31- Khiat S., Provansal M., Bottin P., Saias-Magnan J., Metzler-Guillemain C. and Courbiere B., 2020.
Fertility preservation after fertility-sparing surgery in women with borderline ovarian tumours.
European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 253, 65, doi
10.1016/j.ejogrb.2020.07.053
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1*" Janvier 2020

Intitulé de I'Unité :

Institut de Neurophysiopathologie, UMR CNRS 705 7.

Localisation : Faculté de Médecine

Responsable : Michel Khrestchatisky (Directeur)

Sophie Desplat-Jego (Dir-adjoint)

Hervé Kovacic (Dir-Adjoint)

Santiago Rivera (Dir-Adjoint)

Intitulé de I'Equipe :

Cytosquelette et Physiopathologie

Localisation : Faculté de Médecine
Responsable : Hervé Kovacic/ Vincent Peyrot
Téléphone: 04918356 27
Adresse électronique : herve.kovacic@univ-amu.fr
vincent.peyrot@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs: 10
Chercheurs : 1
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 2
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 7
Post-doc: 1
Etudiants en Thése : 4
Etudiants en Master : 1

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Nom Prénom Fonction HDR e-mail
KOVACIC Hervé PU oul herve kovacic@univ-amu.fr
PEYROT Vincent PU oul vincent.peyrot@univ-amu.fr
LUIS José PU oul jose.luis@univ-amu.fr
SABATIER Jean-Marc DR oul
BARBIER Pascale MCU oul pascale.barbier@univ-amu.fr
DEVRED Francois MCU oul francois.devred@univ-amu.fr
BREUZARD Gilles MCU NON gilles.breuzard@univ-amu.fr
PAGANO Alessandra MCU NON alessandra.pagano@univ-amu.fr
LELOUP Ludovic MCU NON ludovic.leloup@univ-amu.fr
PARAT Fabrice TCH NON fabrice.parat@univ-amu.fr
ALLEGRO Diane Al NON diane.allegro@univ-amu.fr
DOUILLARD Soazig IE NON soazig.malesinski@univ-amu.fr
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
LAROCCA Romain Post-doc NON romain.la-rocca@univ-amu.fr
BENSOUINA Fatima PhD NON bensouinafatimazahra@gmail.com
DAHBIA Yatoui PhD NON dahbia.yatoui@etu.univ-amu.fr
GHAFFOR Hafsa M2 NON hafsa.ghaffor@etu.univ-amu.fr
HEDNA Rayane PhD NON rayanerayane.pp@gmail.com
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3/ THEMES DE RECHERCHE

Au cours des cing derniéres années, en plus de 52 publications internationales en sciences
fondamentales et appliquées. Nous avons identifié de nouveaux agents antimicrotubulaires
(@analogue de la combrétastatine a la coumarine (brevet PCT / FR2012 / 000139 Peyrot et al.
2012), un nouveau composé pour blanchir et réduire la pigmentation cutanée isolée du venin
d'araignée (EP2705830 A1 et WO 2014037111 A2. Luis et al. . 2014) et un nouvel inhibiteur
peptidique de Nox1 en cours de développement pour traiter les patients atteints de xeroderma
pigmentosum (Kovacic et al. 2015). Les membres de I'équipe sont fortement impliqués dans de
nombreux programmes d'enseignement pour la recherche (faculté de pharmacie et faculté des
sciences) et dans des programmes internationaux pour la formation des doctorants: Maghreb
(Arcus, H. Curien, Averroés J. Luis, H. Kovacic); Russie (programme Metchnikov, bourse Marie
Curie Incoming, V. Peyrot et F. Devred); Brésil (FAPESP, Arcus ESPACA, H. Kovacic).

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

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

Tau est une protéine associée aux microtubules qui stimule la formation de microtubules (MT).
Dans la maladie d'Alzheimer, il existe une perte de liaison tau / MT et une augmentation des
modifications post-traductionnelles (phosphorylation, acétylation et oxydation) de la protéine
tau. Fait intéressant, nous avons récemment identifig, en collaboration avec I'équipe GLIOME
(équipe 8, INP), que certaines phosphorylations spécifiques des protéines tau représentent un
marqueur de pronostic médiocre dans le glioblastome. La dérégulation de l'interaction tau / MT
liée a sa phosphorylation semble étre un lien commun entre certains cancers et la maladie
d'Alzheimer. Nous étudions donc 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 I'activité des NADPH oxydases (en particulier
Nox1) dans l'efficacité des traitements anticancéreux a base de sels de platine.
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Axe 3 - Identification de biomarqueurs a potentiel thérapeutique (F. Devred)

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

Axe 4. |dentification de nouveaux composés actifs (J. Luis)
Forts de notre expertise dans I'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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4 / PUBLICATIONS 2019-2020 \

PUBLICATIONS INTERNATIONALES

1-C. Tomba, C. Migdal, D. Fuard, C. Villard, A. Nicolas. Glial cell mechanosensitivity is reversed by
adhesion cues. 2020. (hal-03051484)

2-Audrey Jacq, Denis Becquet, Bénédicte Boyer, Séverine Guillen, Maria-Montserrat Bello-Goutierrez,
et al.. A Sequence determinant in 3'UTR of mRNAs for Nuclear Retention by Paraspeckles. 2020. (hal-
03007531)

3-Cécile Delacour, F. Veliev, T. Crozes, G. Bres, J. Minet, et al.. Neuron-gated silicon nanowire field effect
transistors to follow single spike propagation within neuronal network. Advanced Engineering Materials,
Wiley-VCH Verlag, 2020, (10.1002/adem.202001226). (hal-03089482)

4-Andrey Golovin, Francois Devred, Dahbia Yatoui, Andrei Roman, Arthur Zalevsky, et al.. Zinc Binds to
RRM?2 Peptide of TDP-43. International Journal of Molecular Sciences, MDPI, 2020, 21 (23), pp.9080.
(10.3390/ijms21239080). (hal-03029840)

5-Jeremy Ariey-Bonnet, Kendall Carrasco, Marion Le Grand, Laurent Hoffer, Stéphane Betzi, et al.. In
silico molecular target prediction unveils mebendazole as a potent MAPK14 inhibitor. 2020. (hal-
02993713)

6-Hervé Kovacic. 2020, A Decisive Decade for NADPH Oxidases Inhibitors. Antioxidants and Redox
Signaling, Mary Ann Liebert, 2020, 33 (5), pp.329-331. (10.1089/ars.2020.8069). (hal-02975872)
7-Jeremy Ariey-bonnet, Kendall Carrasco, Marion Le Grand, Laurent Hoffer, Stéphane Betzi, et al.. In
silico molecular target prediction unveils mebendazole as a potent MAPK14 inhibitor. Molecular
Oncology, Elsevier, 2020, (10.1002/1878-0261.12810). (hal-02989358)

8-Ekaterina Sazanova, lulia Gracheva, Diane Allegro, Pascale Barbier, Sébastien Combes, et al..
Allocolchicinoids bearing a Michael acceptor fragment for possible irreversible binding of tubulin. RSC
Medicinal Chemistry, Royal Society of Chemistry, 2020, 11 (6), pp.696-706. (10.1039/DOMD00060D).
(hal-02997624)

9-Florence Chalier, Laura Mugnier, Marion Tarbe, Soioulata Aboudou, Claude Villard, et al.. Isolation of an
Anti—tumour Disintegrin: Dabmaurin—1, a Peptide Lebein—1-like, from Daboia mauritanica Venom.
Toxins, MDPI, 2020, 12 (2), pp.102. (10.3390/toxins12020102). (hal-03082260)

10-Rym Benaissa, Houcemeddine Othman, Claude Villard, Steve Peigneur, Saoussen Mlayah-
Bellalouna, et al.. AaHIV a sodium channel scorpion toxin inhibits the proliferation of DU145 prostate
cancer cells. Biochemical and Biophysical Research Communications, Elsevier, 2020, 521 (2), pp.340-
346.(10.1016/).bbrc.2019.10.115). (hal-02413813)

11-Ekaterina S. Shchegraving, Elena V. Svirshchevskaya, Sebastien Combes, Diane Allegro, Pascale
Barbier, et al.. Discovery of dihydrofuranoallocolchicinoids - Highly potent antimitotic agents with low
acute toxicity. European Journal of Medicinal Chemistry, 2020, 207, pp.112724.
(10.1016/j.ejmech.2020.112724). (hal-02928157)
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12-Mathieu Chocry, Ludovic Leloup. The NADPH oxidase family and its inhibitors. Antioxidants
and Redox Signaling, Mary Ann Liebert, 2019, (10.1089/ars.2019.7915). (hal-02413793)
13-Yann Fichou, Youssra Al-Hilaly, Francois Devred, Caroline Smet-Nocca, Philipp Tsvetkov, et
al.. The elusive tau molecular structures: can we translate the recent breakthroughs into new
targets for intervention?. Acta Neuropathologica Communications, BioMed Central part of
Springer Science, 2019, 7 (1), (10.1186/s40478-019-0682-x). (hal-02055894)

14-Caroline Delehedde, Mathieu Chocry, Sophie Thétiot-Laurent, Francoise Garrouste, Marcel
Culcasi, et al.. Metformin-Derived Hybrid Molecules for Glioblastoma Treatment. Proceedings,
MDPI, 2019, 22 (1), pp.83. (10.3390/proceedings2019022083). (hal-02393327)

15-Pascale Barbier, Orgeta Zejneli, Marléne Martinho, Alessia Lasorsa, VValérie Belle, et al.. Role
of Tau as a Microtubule-Associated Protein: Structural and Functional Aspects. Frontiers in
Aging Neuroscience, Frontiers, 2019, 11, (10.3389/fnagi.2019.00204). (hal-02279660)
16-Aurélie Soubéran, Jessica Cappai, Mathieu Chocry, Christopher Nuccio, Julie Raujol, et al..
Inhibitor of Apoptosis Proteins Determine Glioblastoma Stem-Like Cells Fate in an Oxygen-
Dependent Manner. STEM CELLS, AlphaMed Press, 2019, 37 (6), pp.731-742.
(10.1002/stem.2997). (hal-02090843)

17-Aurélie Soubéran, Jessica Cappai, Mathieu Chocry, Christopher Nuccio, Julie Raujol, et al..
Inhibitor of Apoptosis Proteins Determine Glioblastoma Stem-Like Cells Fate in an Oxygen-
Dependent Manner. STEM CELLS, AlphaMed Press, 2019, 37 (6), pp.731-742.
(10.1002/stem.2997). (hal-02090843)

18-Philipp Tsvetkov, Francois Devred. Plasmatic Signature of Disease by Differential Scanning
Calorimetry (DSC). Microcalorimetry of Biological Molecules: Methods and Protocols, Springer,
pp.45-57,2019, 978-1-4939-9179-2.(10.1007/978-1-4939-9179-2 _4). (hal-02088538)
19-Tiphany Coralie de Bessa, Alessandra Pagano, Ana lochabel Soares Moretti, Percillia
Victoria Santos Oliveira, Samir Andrade Mendonca, et al.. Subverted regulation of Nox1 NADPH
oxidase-dependent oxidant generation by protein disulfide isomerase A1 in colon carcinoma
cells with overactivated KRas. Cell Death and Disease, Nature Publishing Group, 2019, 10 (2),
pp.143.(10.1038/s41419-019-1402-v). (hal-02158563)

20-Gilles Breuzard, Alessandra Pagano, Sonia Bastonero, Soazig Malesinski, Fabrice Parat, et
al.. Tau regulates the microtubule-dependent migration of glioblastoma cells via the Rho-ROCK
signaling pathway. Journal of Cell Science, Company of Biologists, 2019, pp.jcs.222851.
(10.1242/jcs.222851). (hal-01987458)

21-Philipp Tsvetkov, Romain La Rocca, Soazig Malesinski, Francois Devred. Characterization of
Microtubule-Associated Proteins (MAPs) and Tubulin Interactions by Isothermal Titration
Calorimetry (ITC). Microcalorimetry of Biological Molecules: Methods and Protocols, Methods in
Molecular Biology,, 2019, 978-1-4939-9178-5.(10.1007/978-1-4939-9179-2_12). (hal-
02088551)
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22-Reinfection risk of novel coronavirus (COVID-19): A systematic review of current evidence.
SeyedAlinaghi S, Oliaei S, Kianzad S, Afsahi AM, MohsseniPour M, Barzegary A, Mirzapour P,
Behnezhad F, Noori T, Mehraeen E, Dadras O, Voltarelli F, Sabatier JM.

World ] Virol. 2020 Dec 15;9(5):79-90. doi: 10.5501/wjv.v9.i5.79.

23-Potential Inhibitory Effect of Apis mellifera's Venom and of Its Two Main Components-
Melittin and PLA2-on Escherichia coli F1FO-ATPase. Nehme H, Ayde H, El Obeid D, Sabatier
IM, Fajloun Z. Antibiotics (Basel). 2020 Nov 18;9(11):824. doi: 0.3390/antibiotics9110824.
PMID: 33218209 Free PMC article.

24-\/itamin D and survival in COVID-19 patients: A quasi-experimental study.

Annweiler C, Hanotte B, Grandin de I'Eprevier C, Sabatier JM, Lafaie L, Célarier T.

J Steroid Biochem Mol Biol. 2020 Nov;204:105771. doi: 10.1016/j,jsbmb.2020.105771. Epub
2020 Oct 13.

25-Montelukast Drug May Improve COVID-19 Prognosis: A Review of Evidence. Barré J,
Sabatier JM, Annweiler C. Front Pharmacol. 2020 Sep 4;11:1344. doi:
10.3389/fphar.2020.01344. eCollection 2020.PMID: 33013375 Free PMC article.

26-First Detection of Tobacco Mosaic Virus in Tobacco Fields in Northern Lebanon. Obeid R,
Wehbe E, Rima M, Kabara M, Al Bersaoui R, Sabatier JM, Fajloun Z, Gereige D.Infect Disord Drug
Targets. 2020 Sep 28. doi: 10.2174/1871526520666200928164057. Online ahead of print.
PMID: 32988357

27-Point of view: Should COVID-19 patients be supplemented with vitamin D? Annweiler C,
Cao Z, Sabatier JM. Maturitas. 2020 Oct;140:24-26. doi: 10.1016/j.maturitas.2020.06.003.
Epub 2020 Jun 8. PMID: 32972631 Review.

28- Breakthroughs in Medicinal Chemistry: New Targets and Mechanisms, New Drugs, New
Hopes-7. Gutschow M, Eynde JJV, Jampilek J, Kang C, Mangoni AA, Fossa P, Karaman R,
Trabocchi A, Scott PJH, Reynisson J, Rapposelli S, Galdiero S, Winum JY, Brullo C, Prokai-Tatrai
K, Sharma AK, Schapira M, Azuma YT, Cerchia L, Spetea M, Torri G, Collina S, Geronikaki A,
Garcia-Sosa AT, Vasconcelos MH, Sousa ME, Kosalec |, Tuccinardi T, Duarte IF, Salvador JAR,
Bertinaria M, Pellecchia M, Amato J, Rastelli G, Gomes PAC, Guedes RC, Sabatier JM, Estévez-
Braun A, Pagano B, Mangani S, Ragno R, Kokotos G, Brindisi M, Gonzalez FV, Borges F, Miloso
M, Rautio J, Mufoz-Torrero D. Molecules. 2020 Jun 28;25(13):2968. doi:
10.3390/molecules25132968. PMID: 32605268 Free PMC article.

29- Neurological, Cognitive, and Behavioral Disorders during COVID-19: The Nitric Oxide Track.
Annweiler C, Bourgeais A, Faucon E, Cao Z, Wu Y, Sabatier JM. ] Am Geriatr Soc. 2020
Sep;68(9):1922-1923. doi: 10.1111/jgs.16671. Epub 2020 Jun 24. PMID: 32583434 Free PMC
article.
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30- Isolation, Characterization and Chemical Synthesis of Large Spectrum Antimicrobial Cyclic
Dipeptide (I-leu-I-pro) from Streptomyces misionensisV16R3Y1 Bacteria Extracts. A Novel 1H
NMR Metabolomic Approach. Saadoulil, Zendah El Euch |, Trabelsi E, Mosbah A, Redissi A,
Ferjani R, Fhoula |, Cherif A, Sabatier JM, Sewald N, Ouzari HI. Antibiotics (Basel). 2020 May
21;9(5):270. doi: 10.3390/antibiotics9050270. PMID: 32455784 Free PMC article.

31-A nanobody-derived mimotope against VEGF inhibits cancer angiogenesis. Karami E,
Sabatier JM, Behdani M, Irani S, Kazemi-Lomedasht F.J Enzyme Inhib Med Chem. 2020
Dec;35(1):1233-1239. doi: 10.1080/14756366.2020.1758690. PMID: 32441172 Free PMC
article.

32-Counter-regulatory 'Renin-Angiotensin’ System-based Candidate Drugs to Treat COVID-
19 Diseases in SARS-CoV-2-infected Patients. Annweiler C, Cao Z, Wu'Y, Faucon E, Mouhat S,
Kovacic H, Sabatier JM. Infect Disord Drug Targets. 2020;20(4):407-408. doi:
10.2174/1871526520666200518073329. PMID: 32418532 No abstract available.
33-SARS-CoV-2 & Covid-19: Key-Roles of the 'Renin-Angiotensin’ System / Vlitamin D
Impacting Drug and Vaccine Developments. Cao Z, Wu Y, Faucon E, Sabatier JM. Infect Disord
Drug Targets. 2020;20(3):348-349. doi: 10.2174/1871526520999200505174704.

PMID: 32370727 No abstract available.

34-Novel Mutant Phospholipase D from Hemiscorpius lepturus Acts as A Highly Immunogen
in BALB/c Mice Against the Lethality of Scorpion Venom. Soleimani Moez A, H Sajedi R,
Pooshang Bagheri K, Sabatier JM, Shahbazzadeh D. Molecules. 2020 Apr 4;25(7):1673. doi:
10.3390/molecules25071673. PMID: 32260428 Free PMC article.

35-Antibacterial Peptides. Sabatier JM. Antibiotics (Basel). 2020 Mar 26;9(4):142. doi:
10.3390/antibiotics9040142. PMID: 32224942 Free PMC article.

36-Topology, Antiviral Functional Residues and Mechanism of IFITM1. Sun F, Xia Z, Han Y, Gao
M, Wang L, Wu Y, Sabatier JM, Miao L, Cao Z. Viruses. 2020 Mar 8;12(3):295. doi:
10.3390/v12030295. PMID: 32182730 Free PMC article.

37-Breakthroughs in Medicinal Chemistry: New Targets and Mechanisms, New Drugs, New
Hopes-6. Vanden Eynde JJ, Mangoni AA, Rautio J, Leprince J, Azuma YT, Garcia-Sosa AT, Hulme
C, Jampilek J, Karaman R, Li W, Gomes PAC, Hadjipavlou-Litina D, Capasso R, Geronikaki A,
Cerchia L, Sabatier JM, Ragno R, Tuccinardi T, Trabocchi A, Winum JY, Luque FJ, Prokai-Tatrai K,
Spetea M, Gutschow M, Kosalec |, Guillou C, Vasconcelos MH, Kokotos G, Rastelli G, de Sousa
ME, Manera C, Gemma S, Mangani S, Siciliano C, Galdiero S, Liu H, Scott PJH, de Los Rios C,
Agrofoglio LA, Collina S, Guedes RC, Munoz-Torrero D. Molecules. 2019 Dec 28;25(1):119. doi:
10.3390/molecules25010119. PMID: 31905602 Free PMC article.
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38-Development of a human scFv antibody targeting the lethal Iranian cobra (Naja oxiana)
snake venom. Kazemi-Lomedasht F, Yamabhai M, Sabatier JM, Behdani M, Zareinejad MR,
Shahbazzadeh D. Toxicon. 2019 Dec 5;171:78-85. doi: 10.1016/j.toxicon.2019.10.006. Epub
2019 Oct 14. PMID: 31622638

39-Bee Venom: Overview of Main Compounds and Bioactivities for Therapeutic Interests.
Wehbe R, Frangieh J, Rima M, El Obeid D, Sabatier M, Fajloun Z. Molecules. 2019 Aug
19;24(16):2997. doi: 10.3390/molecules24162997. PMID: 31430861 Free PMC article.
Review.

40-Venoms of Iranian Scorpions (Arachnida, Scorpiones) and Their Potential for Drug
Discovery. Kazemi SM, Sabatier JM. Molecules. 2019 Jul 23;24(14):2670. doi:
10.3390/molecules24142670. PMID: 31340554 Free PMC article. Review.

41- Breakthroughs in Medicinal Chemistry: New Targets and Mechanisms, New Drugs, New
Hopes-5. Mangoni AA, Eynde JJV, Jampilek J, Hadjipavlou-Litina D, Liu H, Reynisson J, Sousa
ME, Gomes PAC, Prokai-Tatrai K, Tuccinardi T, Sabatier JM, Lugque FJ, Rautio J, Karaman R,
Vasconcelos MH, Gemma S, Galdiero S, Hulme C, Collina S, Gutschow M, Kokotos G, Siciliano C,
Capasso R, Agrofoglio LA, Ragno R, Munoz-Torrero D. Molecules. 2019 Jun 30;24(13):2415.
doi: 10.3390/molecules24132415. PMID: 31262039 Free PMC article.

42-Review: Therapeutic potential of carbonic anhydrase inhibitors.

Rahman S, Bibi S, Javed T, Alam F, Ali A, Qureshi ZR, Ali S, Ullah M, Asad MHB, Hasan SMF,
Sabatier JM, Rizvanov AA. Pak J Pharm Sci. 2019 Mar;32(2):709-720. PMID: 31081787
43-Preface. Sabatier JM. Infect Disord Drug Targets. 2019;19(1):1. doi:
10.2174/187152651901190204152326. PMID: 30774046
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5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020

Liste des théses

. Date .
Nom — Prénom , N Devenir du
Titre de la thése
du Doctorant _ Doctorant
Inscription Soutenance

La Rocca Impact de I'oxydation de tau sur ses

, , 09/2017 2020 Post-Doc
Romain fonctions
Gonzales Nouveaux dérivés anti-

o ] 09/2018 2021 En cours

Cécilia microtubules
Moslah Peptides de venins a visée

, B ] 09/2018 2021 En cours
Wassim thérapeutique (Cotutelle)

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

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

Role du Zn dans l'agrégation de
Yatoui Dahbia | TDP43 et son implication dans la 10/2019 2022 En cours
sclérose latérale amyotrophique

Screening de nouveaux inhibiteurs de
Hedna Rayane 10/2020 2023 En cours

kinases a visé anti-cancéreuses

6 / Liste des contrats 2019-2020

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

Responsable Intitulé Organisme Date de Date de
Scientifique de financement début fin
Rémi Eyraud | Artificial Intelligence for Onco- |ITMO Cancer 2020 2023

(F. Devred Plasma » (Al4OP)
pour I'équipe)
Philipp New high throughput screening | GEFLUC 2019 2019
Tsvetkov method for anticancer agents
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1°" Janvier 2020

Intitulé de I'Unité :

Institut de NeuroPhysiopathologie INP, UMR CNRS 7051

Localisation : Faculté de Médecine

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

Hervé Kovacic (Dir-adjoint)

Santiago Riviera (Dir-adjoint)

Intitulé de I'Equipe :

Gliomagenése et MicroEnvironnement (GlioME)

Localisation : Faculté de Médecine
Responsable : Dominique Figarella-Branger
Téléphone : 0491324443

Adresse électronique : dominique.figarella-branger(@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 8 (hospitalo-universitaires)
Chercheurs : 1
Praticiens hospitaliers : 1
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres): 5
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 4
Post-doc: 2
Etudiants en These : 4
Etudiants en Master : 1

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Nom Prénom Fonction HDR e-mail
Figarella-Branger | Dominique PU-PH (med) Oui dominique.figarella-branger@univ-amu.fr
Chinot Olivier PU-PH (med) Oui olivier.chinot@ap-hm.fr
Braguer Diane PU-PH (pharm) Oui diane.braguer(@anciens.univ-amu.fr
Honoré Stéphane PU-PH (pharm) Oui stephane.honore@univ-amu.fr
Tabouret Emeline MCU-PH (med) 2021 emeline.tabouret@univ-amu.fr
Estéve Marie-Anne MCU-PH (pharm) | Oui marie-anne.esteve@univ-amu.fr
Bouvier Corinne MCU-PH (med) Oui corinne.bouvier@ap-hm.fr
Appay Romain PH (med) Non romain.appay(@ap-hm.fr
Tchoghandjian Aurélie CR-CNRS Oui aurelie.tchoghandjian@univ-amu.fr
Correard Florian AHU (pharm) Non florian.correard@univ-amu.fr
Baeza-Kallee Nathalie IE Non nathalie.baeza@univ-amu.fr
Berges Raphaél IR Non raphael.berges@univ-amu.fr
Colin Carole IR Non carole.colin@univ-amu.fr
Jiguet-Jiglaire Carine IR Non carine.jiguet-jiglaire@univ-amu.fr
Souberan Aurélie IR Non aurelie.souberan@univ-amu.fr
Intagliata Dominique Tech Non dominique.intagliata@univ-amu.fr
Monrando Philippe Tech Non philippe.morando@univ-amu.fr
Bakar Lenaig ADT Non lenaig.lemoine@univ-amu.fr
Picus Guylaine ADT Non guylaine.picus@univ-amu.fr
Bastiancich Chiara Post-doc Non chiara.bastiancich@univ-amu.fr
Dumas Noé Post-doc Non noe.dumas(@univ-amu.fr
Berard Charlotte PhD Non charlotte.berard@etu.univ-amu.fr
Hein Victoria PhD Non victoria.hein@etu.univ-amu.fr
Montaleytang Maeva PhD Non maeva.montaleytang@etu.univ-amu.fr
Snacel-Fazy Emmanuel PhD Non emmanuel.snacel-fazy@etu.univ-amu.fr
Germier Claire M2 Non claire.germier@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 modeéles précliniques cellulaires et murins appropriés. Les gliomes sont les tumeurs
intracraniennes les plus courantes chez I'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 I'accés a la file active des patients de I'AP-HM et a une importante collection de ressources
biologiques (CRB-TBM) et grace a I'implication des Pr. D. Figarella-Branger et O. Chinot dans des
réseaux cliniques et pathologiques locaux, nationaux et internationaux.

Objectif 1. Comprendre le rdle de I'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 I'épitope A2B5
reconnu par l'anticorps monoclonal A2B5 qui identifie spécifiquement les trisialogangliosides a la
surface de ces cellules (Colin et al., 2006). Nous avons également montré que les cellules A2B5+ isolées
a partir de GBM IDH-non-muté présentaient des propriétés de cellules souches cancéreuses (CSC)
(Tchoghandjian et al., 2010, Tchoghandjian et Baeza-Kallee et al, 2012). Cependant, aucun lien de
cause a effet entre la réactivité d'A2B5 et la croissance des GBM, ni le rdle précis des cellules A2B5+
dans la gliomagenése n'ont été déterminés. C'est pourquoi nous souhaitons comprendre si ces
gangliosides sont nécessaires et suffisants pour maintenir le caractére souche des CSC et promouvoir
la croissance des GBM. En collaboration avec I'équipe 6 (Dr E. Nivet), nous allons élaborer des modéles
de gliomes en utilisant la technologie des cellules souches pluripotentes induites humaines (hiPSCs).
Enfin, nous sommes en train de développer deux modéles syngéniques de gliomes A2B5 + murins I'un
se rapprochant d'un gliome de bas grade et I'autre d'un gliome de haut grade.

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

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

Objectif 3. Déterminer le rdle 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 a un taux de réponse élevé et a une survie prolongée par rapport aux
patients montrant de faibles concentrations plasmatiques de MMP2 (Tabouret et al, 2014). Nous
avons également montré que le taux plasmatique de MMP9 diminuait au cours du traitement par
bevacizumab et avait tendance a augmenter au cours de la progression, tandis que la concentration de
MMP2 augmentait pendant le traitement et diminuait au cours de la progression (Tabouret et al., 2015).
Ces résultats sont en faveur d'un réle de MMPS (et MMP2) dans la résistance primaire ou acquise au
bevacizumab, de sorte que linhibition de MMPS pourrait permettre de lever la résistance au
bevacizumab. Néanmoins, le rationnel biologique de la valeur prédictive de MMP2 et MMP9 pour le
traitement aux anti-angiogéniques doit étre éclairci. C'est pourquoi nous souhaitons valider ces
résultats dans un essai prospectif, essayer de comprendre I'implication biologique de MMP2 et MMP9
dans le développement des GBM et enfin évaluer l'efficacité d'un anticorps anti-MMP9 (GS5745,
Gilead®) a modifier la résistance aux agents anti-angiogéniques.

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

Les nanomédicaments sont des outils prometteurs pour relever les défis du GBM et obtenir une
quantité de molécules actives suffisante au site tumoral pour les aspects thérapeutiques et/ou
diagnostiques. Notre but est d'évaluer I'innocuité, I'efficacité anticancéreuse, la pharmacocinétique et la
biodistribution de différents types de nanoparticules en utilisant des modéles in vitro et in vivo adaptés.
L'activité anticancéreuse des nanoparticules peut étre obtenue grace a leurs propriétés intrinséques
(ex.: nanoparticules possédant des propriétés de conversion photothermique) et/ou par leur
fonctionnalisation avec des agents anticancéreux. En collaboration avec nos partenaires (CEA Saclay,
Institut Fresnel, LMA, IBMM, LIB), nous visons a améliorer la disponibilité de médicaments au niveau
des tumeurs cérébrales, aprés exposition systémique, grace a une perméabilisation transitoire de la
barriere hémato-encéphalique médiée par ultrasons, et avons lintention d'améliorer l'efficacité
anticancéreuse grace a des techniques avancées telles que I'hyperthermie photo-induite ou la libération
controlée de médicaments par ultrasons. De plus, nous nous intéressons au développement et a la
caractérisation de systémes de délivrance de médicaments capables de cibler le microenvironnement
de résection tumorale et de relarguer lentement des composés actifs pour éviter la survenue de
récidives de glioblastome.
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4 / PUBLICATIONS 2019-2020

PUBLICATIONS INTERNATIONALES

Publications 2020

1- Appay R, Fina F, Barets D, Gallardo C, Nanni-Metellus |, Scavarda D, Henaff D, Vincent J, Grewis L,
Pourquier P, Colin C, Figarella-Branger D. Multiplexed Droplet Digital PCR Assays for the
Simultaneous Screening of Major Genetic Alterations in Tumors of the Central Nervous System.
Front Oncol. 2020 Nov 12;10:579762.

2- Tabouret E, Wang H, Amin N, Jung J, Appay R, CuiJ, Song Q, Cardone A, Park DM, Gilbert MR, Pant H,
Zhuang Z. TP5, a Peptide Inhibitor of Aberrant and Hyperactive CDK5/p25: A Novel Therapeutic
Approach against Glioblastoma. Cancers (Basel). 2020 Jul 17;12(7):E1935.

3- Appay R, Tauziéde-Espariat A, Silva K, Fritih R, Scavarda D, Delteil C, Varlet P, Figarella-Branger D.
Gliome de bas grade avec altération de MYBL1: observation d'une nouvelle entité tumorale

pédiatrique [Low grade glioma with MYBL1 alteration: Case report of an uncommon pediatric
neoplasm]. Ann Pathol. 2020 Jul 27:50242-6498(20)30183-8. French.

4- Appay R, Pages M, Colin C, Jones DTW, Varlet P, Figarella-Branger D. Diffuse leptomeningeal
glioneuronal tumor: a double misnomer? A report of two cases. Acta Neuropathol Commun. 2020
Jun 30;8(1):95.

5- Berges R, Tchoghandjian A, Sergé A, Honoré S, Figarella-Branger D, Bachmann F, Lane HA, Braguer

D. EB1-dependent long survival of glioblastoma-grafted mice with the oral tubulin-binder
BAL101553 is associated with inhibition of tumor angiogenesis. Oncotarget. 2020 Feb
25;11(8):759-774.

6- Arguello RJ, Combes AJ, Char R, Gigan JP, Baaziz Al, Bousiquot E, Camosseto V, Samad B, TsuiJ, Yan
P, Boissonneau S, Figarella-Branger D, Gatti E, Tabouret E, Krummel MF, Pierre P. SCENITH: A Flow
Cytometry-Based Method to Functionally Profile Energy Metabolism with Single-Cell Resolution.
Cell Metab. 2020 Dec 1;32(6):1063-1075.e7.

7- Roux C, Revon-Riviére G, Gentet JC, Verschuur A, Scavarda D, Saultier P, Appay R, Padovani L, André
N. Metronomic Maintenance With Weekly Vinblastine After Induction With Bevacizumab-Irinotecan
in Children With Low-grade Glioma Prevents Early Relapse. ] Pediatr Hematol Oncol. 2020 Nov 23.
doi: 10.1097/MPH.0000000000002002. Epub ahead of print.
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8- Poetsch L, Bronnimann C, Loiseau H, Frénel JS, Siegfried A, Seizeur R, Gauchotte G, Cappellen D,
Carpentier C, Figarella-Branger D, Eimer S, Meyronet D, Ducray F; POLA network. Characteristics of

IDH-mutant gliomas with non- canonical IDH mutation. ] Neurooncol. 2020 Nov 17. doi
10.1007/511060-020-03662-x. Epub ahead of print.

9- Roux A, Pallud J, Saffroy R, Edjlali-Goujon M, Debily MA, Boddaert N, Sanson M, Puget S, Knafo S,
Adam C, Faillot T, Cazals-Hatem D, Mandonnet E, Polivka M, Dorfmdiller G, Dauta A, Desplanques M,
Gareton A, Pages M, Tauziede-Espariat A, Grill J, Bourdeaut F, Doz F, Dhermain F, Mokhtari K,
Chretien F, Figarella-Branger D, Varlet P. High-grade gliomas in adolescents and young adults

highlight histomolecular differences from their adult and pediatric counterparts. Neuro Oncol. 2020
Aug 17;22(8):1190-1202.

10-Pouget C, Hergalant S, Lardenois E, Lacomme S, Houlgatte R, Carpentier C, Dehais C, Rech F,

Taillandier L, Sanson M, Appay R, Colin C, Figarella-Branger D, Battaglia-Hsu SF, Gauchotte G. Ki-67
and MCM6 labeling indices are correlated with overall survival in anaplastic oligodendroglioma,
IDH1-mutant and 1p/19g-codeleted: a multicenter study from the French POLA network. Brain
Pathol. 2020 May;30(3):465-478.

11-Gareton A, Tauziéde-Espariat A, Dangouloff-Ros V/, Roux A, Saffroy R, Castel D, Kergrohen T, Fina F,

Figarella-Branger D, Pagés M, Bourdeaut F, Doz F, Puget S, Dufour C, Lechapt E, Chrétien F, Grill J,

Varlet P. The histomolecular criteria established for adult anaplastic pilocytic astrocytoma are not
applicable to the pediatric population. Acta Neuropathol. 2020 Feb;139(2):287-303.

12-Surun A, Varlet P, Brugiéres L, Lacour B, Faure-Conter C, Leblond P, Bertozzi-Salomon Al, Berger C,
André N, Sariban E, Raimbault S, Prieur F, Desseigne F, Zattara H, Guimbaud R, Polivka M, Delisle
MB, Vasiljevic A, Maurage CA, Figarella-Branger D, Coulet F, Guerrini-Rousseau L, Alapetite C,
Dufour C, Colas C, Doz F, Bourdeaut F. Medulloblastomas associated with an APC germline
pathogenic variant share the good prognosis of CTNNB1-mutated medulloblastomas. Neuro Oncol.
2020 Jan 11;22(1):128-138.

13-Varlet P, Le Teuff G, Le Deley MC, Giangaspero F, Haberler C, Jacques TS, Figarella-Branger D,

Pietsch T, Andreiuolo F, Deroulers C, Jaspan T, Jones C, Grill J. WHO grade has no prognostic value in
the pediatric high-grade glioma included in the HERBY trial. Neuro Oncol. 2020 Jan 11;22(1):116-
127.
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Reviews

14-Soubéran A, Tchoghandjian A. Practical Review on Preclinical Human 3D Glioblastoma Models:
Advances and Challenges for Clinical Translation. Cancers (Basel). 2020 Aug 19;12(9):E2347.

15-Weller M, van den Bent M, Preusser M, Le Rhun E, Tonn JC, Minniti G, Bendszus M, Balana C,
Chinot O, Dirven L, French P, Hegi ME, Jakola AS, Platten M, Roth P, Ruda R, Short S, Smits M,
Taphoorn MJB, von Deimling A, Westphal M, Soffietti R, Reifenberger G, Wick W. EANO
guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol.
2020 Dec 8. doi: 10.1038/s41571-020-00447-z. Epub ahead of print.

16-Lombardi G, Barresi V, Castellano A, Tabouret E, Pasqualetti F, Salvalaggio A, Cerretti G, Caccese
M, Padovan M, Zagonel V, lus T. Clinical Management of Diffuse Low-Grade Gliomas. Cancers
(Basel). 2020 Oct 16;12(10):3008.

17-Louis DN, Wesseling P, Aldape K, Brat DJ, Capper D, Cree IA, Eberhart C, Figarella-Branger D,
Fouladi M, Fuller GN, Giannini C, Haberler C, Hawkins C, Komori T, Kros JM, Ng HK, Orr BA, Park
SH, Paulus W, Perry A, Pietsch T, Reifenberger G, Rosenblum M, Rous B, Sahm F, Sarkar C,
Solomon DA, Tabori U, van den Bent MJ, von Deimling A, Weller M, White VA, Ellison DW.
cIMPACT-NOW update 6: new entity and diagnostic principle recommendations of the
cIMPACT-Utrecht meeting on future CNS tumor classification and grading. Brain Pathol. 2020
Jul;30(4):844-856.

18-Garcia J, Hurwitz HI, Sandler AB, Miles D, Coleman RL, Deurloo R, Chinot OL. Bevacizumab
(Avastin®) in cancer treatment: A review of 15 years of clinical experience and future outlook.
Cancer Treat Rev. 2020 Jun;86:102017.

19-Brat DJ, Aldape K, Colman H, Figarella-Branger D, Fuller GN, Giannini C, Holland EC, Jenkins RB,
Kleinschmidt-DeMasters B, Komori T, Kros JM, Louis DN, McLean C, Perry A, Reifenberger G,
Sarkar C, Stupp R, van den Bent MJ, von Deimling A, Weller M. cIMPACT-NOW update 5:
recommended grading criteria and terminologies for IDH-mutant astrocytomas. Acta
Neuropathol. 2020 Mar;139(3):603-608.

Clinical articles
20-Graillon T, Sanson M, Campello C, Idbaih A, Peyre M, Peyriére H, Basset N, Autran D, Roche C,
Kalamarides M, Roche PH, Fuentes S, Tabouret E, Barrie M, Cohen A, Honoré S, Boucekine M,
Baumstarck K, Figarella-Branger D, Barlier A, Dufour H, Chinot OL. Everolimus and Octreotide
for Patients with Recurrent Meningioma: Results from the Phase I CEVOREM Trial. Clin Cancer
Res. 2020 Feb 1;26(3):552-557.
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21-Coomans MB, Dirven L, Aaronson NK, Baumert BG, van den Bent M, Bottomley A, Brandes AA,
Chinot O, Coens C, Gorlia T, Herrlinger U, Keime-Guibert F, Malmstrom A, Martinelli F, Sloan JA,
Stupp R, Talacchi A, Weller M, Wick W, Reijneveld JC, Taphoorn MJB. Calculating the net clinical
benefit in neuro-oncology clinical trials using two methods: quality-adjusted survival effect
sizes and joint modeling. Neurooncol Adv. 2020 Oct 29;2(1):vdaa147.

22-Rosenthal M, Clement PM, Campone M, Gil-Gil MJ, DeGroot J, Chinot O, Idbaih A, Gan H, Raizer J,
Wen PY, Pineda E, Donnet V, Mills D, El-Hashimy M, Mason W. Buparlisib plus carboplatin or
lomustine in patients with recurrent glioblastoma: a phase Ib/ll, open-label, multicentre,
randomised study. ESMO Open. 2020 Jul;5(4):e000672.

23-Coomans MB, Taphoorn MJB, Aaronson NK, Baumert BG, van den Bent M, Bottomley A,
Brandes AA, Chinot O, Coens C, Gorlia T, Herrlinger U, Keime-Guibert F, Malmstrom A, Martinelli
F, Stupp R, Talacchi A, Weller M, Wick W, Reijneveld JC, Dirven L. Measuring change in health-
related quality of life: the impact of different analytical methods on the interpretation of
treatment effects in glioma patients. Neurooncol Pract. 2020 Jun 7;7(6):668-675.
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Intitulé de I'Equipe :

Membranes et Cibles Thérapeutiques

Localisation : 3 ,
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 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 4 AMU
1IRBA-SSA
Chercheurs : 1INSERM
1 CNRS
4 IRBA-SSA
Praticiens hospitaliers : 1
Ingénieurs (AMU, INSERM, CNRS, IRBA) : 8
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 3

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

Post-doc : 2
Etudiants en Thése : 6
Etudiants en Master : 4
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Nom Prénom Fonction HDR | Téléphone e-mail
ALIBERT Sandrine MCU 04.91.78.29.88 | Sandrine.alibert@univ-amu.fr
BIOT Fabrice Chercheur IRBA 01.78.65.10.60 | Fabrice.biot@intradef.gouv.fr
BOLLA Jean-Michel | DR INSERM + | 0451.32.44.40 | Jean-michel.bolla@univ-amu.fr
BOYER Gérard PU AMU + | 04.91.2890.14 | Gerard.boyer@univ-amu.fr
BRUNEL Jean-Michel | CRCN CNRS + bruneljm@yahoo.fr
DAVIN-REGLI Anne MCU-PH + | 04.91.83.56.95 | Anne-veronique.regli@univ-amu.fr
DEPEILLE Anne TECH IRBA Anne.depeille@intradef.gouv.fr
DOUAFER Hana Doctorante 04.91.32.46.07 | Pharma.hana@yahoo.fr
FERRAND Aurélie Doctorante 04.91.32.46.07 | Ferrand.aurelie@hotmail.fr
GUILLIER Sophie Ingénieur de Recherche IRBA 01.78.65.10.99 | Sophie.guillier@intradef.gouv.fr
GORGE Olivier Chercheur IRBA olivier.gorge@intradef.gouv.fr
KOCK Lionel Chercheur IRBA 04.91.32.46.07 | Lionel kock@defense.gouv.fr
KHUSNUTDINQVA | Elmira F. Post-Doc elmah@inbox.ru
LAGET Michéle MCU + | 0491836832 | Michele.laget@univ-amu.fr
LAFFITE Daniel IR —Resp.plateforme + | 04.51.83.56.80 | Daniel.laffite@univ-amu.fr
MAGNINI René (Dofini) | Doctorant 04.91.32.46.07 | dofinirene@gmail.com
MOLINERO Frédérique | Secrétaire 04.91.32.45.87 | Frederique.Molinero@univ-amu.fr
NEGREL Sophie Doctorante 04.91.32.46.07 | Sophie.negrel@etu.univ.amu.fr
NEULAT-RIPOLL | Fabienne Chercheur IRBA 01.78.65.10.70 | Fabienne.neulat@intradef.gouv.fr
NOE Laurent Secrétaire Général 04.91.32.48.49 | Laurent.noe@univ-amu.fr
NOLENT Flora Ingénieur de Recherche 01.78.65.12.38 | Flora.nolent@intradef.gouv.fr
IRBA
PAGES Jean-Marie | DR Emérite INSERM + | 04.91.32.45.87 | Jean-marie.pages@univ-amu.fr
PATIL Mrunal Post-Doc 04.91.32.46.07 | mrunalpharmacist@gmail.com
QUENIN Solange Préparatrice AMU Solange.quenin@univ-amu.fr
REVOL-TISSOT Johan Doctorant 04.91.32.46.07 | Johan.revol-tissot@etu.univ-
amu.fr
RIDET Marine Technicienne IRBA 01.78.65.10.79 | Marine.ridet@intradef.gouv.fr
ROSA Emmanuelle | Chargée de communication 04.91.32.46.07 | Emmanuelle.rosa@univ-amu.fr
ROUVIER Florent IR CDD 04.91.32.46.07 | Rouv.flo@hotmail.com
SCHEMBRI Thérése Ingénieur AMU 04.91.83.55.32 | Therese.schembri@univ-amu.fr
SIAD Jacques Technicien CDD 06.85.98.65.30 | jacquessiad@gmail.com
SINOU Véronique IR —Resp.plateforme Veronique.sinou@univ-amu.fr
TOURNIER Jean-Nicolas | Professeur SSA + jntournier@gmail.com
TROUDI Azza Doctorante 04.91.32.46.07 | Azzatroudi.92@gmail.com
VALADE Eric Professeur SSA + |01.7865.10.11 | Eric1.valade@intradef.gouv.fr
VERGALLI Julia Post Doc Julia.vergalli@univ-amu.fr
VERGUET Noémie TECH IRBA noemieverguet@gmail.com
WAFO Emmanuel | Ingénieur AMU Emmanuel.wafo@univ-amu.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

Notre unité de recherche interdisciplinaire est centrée sur I'étude des propriétés des membranes des
bactéries a Gram négatif, suivant les trois axes de recherche présentés ci-dessous.

Axe 1: Physiologie des membranes biologiques, définir la capacité de réponse a I'environnement

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

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

Axe 2 : Réponse aux drogues, comprendre la stratégie de la cellule

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

Axe 3: Drug design, apporter des solutions

Nous concevons des molécules capables d'inhiber les pompes d'efflux afin de restaurer I'activité des
antibiotiques en améliorant leur concentration intracellulaire et de bloquer la libération des facteurs de
virulence (quorum-sensing) pour diminuer la pathogénicité. L'étude pharmaco-chimique de ces
inhibiteurs permettra de relier leurs caractéristiques a la maniére dont ils modulent I'activité des
transporteurs d'efflux afin de sélectionner les composés dont I'usage présenterait un risque limité
d'apparition de phénotypes plus résistants. Les résultats de RSA obtenus guideront les pharmaco-
modulations pour améliorer I'efficacité des adjuvants et proposer des solutions pour optimiser les
traitements anti-infectieux actuels.
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4 / PUBLICATIONS 2019-2020

Publications des membres du Laboratoire MCT en 2019:

1-Nicol, M. ; Mlouka, M. A. B. ; Berthe, T. ; Di Martino, P. ; Jouenne, T.; Brunel, J. M.; Dé, E. Anti-persister
activity of squalamine against Acinetobacter baumanniilnt. J. Antimicrob. Agents 2019, 53, 337-342

2-Jarrahpour, A,; Heiran, R;; Sinou, VV.; Latour, C.; Djouhri-Bouktab, L.; Brunel, J. M,; Sheikh, J.; Hadda, T. B.
Synthesis of New beta-Lactams Bearing the Biologically Important Morpholine Ring and POM
Analyses of Their Antimicrobial and Antimalarial Activities Iran. J. Pharm. Res. 2019, 18, 34-48.

3-Li, S. A; Cadelis, M. M.; Sue, K,; Blanchet, M.; Vidal, N.; Brunel, J. M.; Bourguet-Kondracki, M. L., Copp, B.
R. 6-Bromoindolglyoxylamido derivatives as antimicrobial agents and antibiotic enhancers. Bioorg.
Med. Chem. 2019, 27, 2090-2099

4-Jarrahpour, A.; Rostami, M.; Sinou, V.; Latour, C; Djouhri-Bouktab, L.; Brunel, J. M. Diastereoselective
synthesis of potent antimalarial cis-B-lactam agents. Iran. J. Pharm. Res. 2019, 18, 596-606

6-Borazjani, N.; Sepehri, S.; Behzadi, M.; Jarrahpour, A.; Ameri Rad, J.; Sasanipour, M.; Mohkam, M,
Ghasemi, Y.; Akbarizadeh, A. R; Digiorgio, C.; Brunel, J. M.; Ghanbari, M. M.; Batta, G.; Turos, E. Three-
component synthesis of chromeno B-lactam hybrids for inflammation and cancer screening. Eur. J.
Med. Chem. 2019, 179, 389-403.

7-Borselli, D.; Brunel, J. M.; Gorgg, O.; Bolla, J. M. Polyamino-isoprenyl derivatives as antibiotic adjuvants
and motility inhibitors for Bordetella bronchiseptica porcine pulmonary infection treatment. Frontiers
Microbiol. 2019, 10, 1771.

8-Sakr, A,; Laurent, F.; Brunel, J. M.; Dagher, T. N,; Blin, O.; Rolain, J. M. Polyaminosteroid analogues as
potent antibacterial agents against mupirocin-resistant Staphylococcus aureus strains. Anti-
infective agents 2019, under press.

9-Kazakova, O. B.; Brunel, J. M.; Khusnutdinova, E. F.; Negrel, S.; Giniyatullina, G. V.; Lopatina, T. V.;
Petrova, A. V. A-ring-modified triterpenoids and their spermidine—Aldimines with strong
antibacterial activity. Molbank 2019, M1078.

10-Cadelis, M. M. ; Pike, E. I. W. ; Kang, W.; Wu, Z. ; Bourguet-Kondracki, M. L. ; Blanchet, M. ; Vidal, N. ;
Brunel, J. M.; Copp, B. R. Exploration of the antibiotic potentiating activity of indolglyoxylpolyamines.
Eur. J. Med. Chem. 2019, under press.

11-Vergalli J, Bodrenko I, Masi M, Moynié L, Acosta-Gutiérrez S, Naismith JH, Davin-Regli A, Ceccarelli
M, van den Berg B, Winterhalter M, Pages JM. Porin-mediated small-molecule traffic across the
outer membrane of Gram-negative bacteria. Nat Rev Microbiol. 2019, accepted

12-Davin-Regli A, Lavigne JP, Pagés JM. Enterobacter spp.: Update on Taxonomy, Clinical Aspects, and
Emerging Antimicrobial Resistance. Clin Microbiol Rev. 2019 Jul 17;32(4). pii e€00002-19. doi:
10.1128/CMR.00002-19.

13-Stone MRL, Masi M, Phetsang W, Pagés JM, Cooper MA, Blaskovich MAT. Fluoroquinolone-derived
fluorescent probes for studies of bacterial penetration and efflux. MedChemComm. 2019 May
17;10(6):901-906. doi: 10.1039/c9md00124g.
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14-Masi M, Winterhalter M, Pagés JM. Outer Membrane Porins. Subcell Biochem. 2019; 92:79-123.
doi: 10.1007/978-3-030-18768-2_4.

15-Davin-Regli A, Guerin-Faublée V, Pagés JM. Modification of outer membrane permeability and
alteration of LPS in veterinary enterotoxigenic Escherichia coli. Res /et Sci. 2019 Jun; 124:321-327.
doi: 10.1016/j.rvsc.2019.04.011.

16-Kaczor A, Witek K, Podlewska S, Czekajewska J, Lubelska A, Zestawska E, Nitek W, Latacz G, Alibert
S, Pages JM, Karczewska E, Kiec-Kononowicz K, Handzlik J. 5-Arylideneimidazolones with Amine at
Position 3 as Potential Antibiotic Adjuvants against Multidrug Resistant Bacteria. Molecules. 2019
Jan 26;24(3). pii: E438. doi: 10.3390/molecules24030438.

17-Dumont E, Vergalli J, Conraux L, Taillier C, Vassort A, Pajovic J, Réfrégiers M, Mourez M, Pagés JM.
Antibiotics and efflux: combined spectrofluorimetry and mass spectrometry to evaluate the
involvement of concentration and efflux activity in antibiotic intracellular accumulation. J Antimicrob
Chemother. 2019 Jan 1;74(1):58-65. doi: 10.1093/jac/dky396.

18-McCusker MP, Alves Ferreira D, Cooney D, Martins Alves B, Fanning S, Pagées JM, Martins M, Davin-
Regli A. Modulation of antimicrobial resistance in clinical isolates of Enterobacter aerogenes: A
strategy combining antibiotics and chemosensitisers. ] Glob Antimicrob Resist. 2019 Mar; 16:187-
198. doi: 10.1016/j,gar.2018.10.009.

19- Boucherit Hanane; Chikhi Abdelouahab; Bensegueni Abderrahmane; Merzoug Amina; Bolla Jean-
Michel The Research of New Inhibitors of Bacterial Methionine Aminopeptidase by Structure Based
Virtual Screening Approache OF ZINC DATABASE and in vitro Validation. Current computer-aided
drug design (2019).

20- Bontemps-Gallo, Sebastien; Fernandez, Marion; Dewitte, Amelie; Raphael, Etienne; Gherardini,
Frank C.; Elizabeth, Pradel; Koch, Lionel; Biot, Fabrice; Reboul, Angeline; Sebbane, Florent Nutrient
depletion may trigger the Yersinia pestis OmpR-EnvZ regulatory system to promote flea-borne
plague transmission Molecular Microbiology (2019), Ahead of Print.

21- Tournier, Jean-Nicolas; Rougeaux, Clemence; Biot, Fabrice V.; Goossens, Pierre L.Questionable
efficacy of therapeutic antibodies in the treatment of anthrax. mSphere (2019), 4(3), e€00282-19.

22- Beth A. Bachert, Sergei S. Biryukov, Jennifer Chua, Sabrina A. Rodriguez, Ronald G. Toothman, Jr,,
Christopher K. Cote, Christopher P. Klimko, Melissa Hunter, Jennifer L. Shoe, Janice A. Williams,
Kathleen A. Kuehl, Fabrice V. Biot, and Joel A. Bozue1. A Francisella novicida Mutant, Lacking the
Soluble Lytic Transglycosylase Slt, Exhibits Defects in Both Growth and Virulence. Frontiers in
microbiology (2019), 10, 1343.

23- Koch Lionel; Poyot Thomas; Schnetterle Marine; Guillier Sophie; Soule Estelle; Nolent Flora; Gorge
Olivier; Neulat-Ripoll Fabienne; Valade Eric; Biot Fabrice; et al Transcriptomic studies and
assessment of Yersinia pestis reference genes in various conditions. Scientific reports (2019), 9(1),
2501.

24- Tournier Jean-Nicolas; Peyrefitte Christophe N; Biot Fabrice; Merens Audrey; Simon Fabrice The
threat of bioterrorism. The Lancet. Infectious diseases (2019), 19(1), 18-19.
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25- Fersing, Cyril; Basmaciyan, Louise; Boudot, Clotilde; Pedron, Julien; Hutter, Sebastien; Cohen, Anita;
Castera-Ducros, Caroline; Primas, Nicolas; Laget, Michele; Casanova, Magali; et al. Nongenotoxic 3-
Nitroimidazo[1,2-a]pyridines Are NTR1 Substrates That Display Potent in Vitro Antileishmanial
Activity. ACS Medicinal Chemistry Letters (2019), 10(1), 34-39.

26- Souberan, Aurelie; Cappai, Jessica; Chocry, Mathieu; Nuccio, Christopher; Raujol, Julie; Colin, Carole;
Lafitte, Daniel; Kovacic, Herve; Quillien, Veronique; Baeza-Kallee, Nathalie; et al Inhibitor of Apoptosis
Proteins Determines Glioblastoma Stem-Like Cell Fate in an Oxygen-Dependent Manner Stem Cells
(Durham, NC, United States) (2019), 37(6), 731-742.

27- Dron, Julien; Revenko, Gautier; Chamaret, Philippe; Chaspoul, Florence; Wafo, Emmanuel; Harmelin-
Vivien, Mireille Contaminant signatures and stable isotope values qualify European conger (Conger
conger) as a pertinent bioindicator to identify marine contaminant sources and pathways. Ecological
Indicators (2019), 107, 105562.

28- Fey, P.; Bustamante, P.; Bosserelle, P.; Espiau, B.; Malau, A.; Mercader, M.; Wafo, E.; Letourneur,
Y.Does trophic level drive organic and metallic contamination in coral reef organisms? Science of the
Total Environment (2019), 667, 208-221.

29- Binhas M; Zakine C; Khelil N; Lebonhomme ] J; Mekacher L; Wafo E; lung B Cardiac papillary
fibroelastoma and stroke during pregnancy: Case report. Annales de cardiologie et d'angeiologie
(2019), 68(2), 129-131.

30- Dacheux M, Sinou V, Payré C, Jeammet L, Parzy D, Grellier P, Deregnaucourt C, Lambeau G.
Antimalarial activity of human group IlIA secreted phospholipase A2 in relation with enzymatic
hydrolysis of oxidized lipoproteins. Infect Immun. 2019 Aug 12. pii: IALO0556-19. doi:
10.1128/IAL.00556-19.

31- WorldWide Antimalarial Resistance Network Methodology Study Group. Competing risk events in
antimalarial drug trials in uncomplicated Plasmodium falciparum malaria: a WorldWide Antimalarial
Resistance Network individual participant data meta-analysis. Malar J. 2019 Jul 5;18(1):225. doi:
10.1186/512936-019-2837-4.

32- Tananchai C, Pattanakul M, Nararak J, Sinou V, Manguin S, Chareonviriyaphap T. Diversity and biting
patterns of Anopheles species in a malaria endemic area, Umphang Valley, Tak Province, western
Thailand. Acta Trop. 2019 Feb; 190:183-192. doi: 10.1016/j.actatropica.2018.11.009.

33- Pierrot D, Sinou V, Bun SS, Parzy D, Taudon N, Rodriguez J, Ollivier E, Bonne D. Design and
synthesis of simplified speciophylline analogues and B-carbolines as active molecules against
Plasmodium falciparum. Drug Dev Res. 2019 Feb;80(1):133-137. doi: 10.1002/ddr.21494.

Publications des membres du Laboratoire MCT en 2020:
1-Magnini RD, Hilou A, Millogo-Koné H, Pagés JM, Davin-Regli A. Acacia senegal Extract Rejuvenates the

Activity of Phenicols on Selected Enterobacteriaceae Multi Drug Resistant Strains. Antibiotics (Basel).
2020 Jun 13;9(6):323. doi: 10.3390/antibiotics9060323.
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2-Ferrand A, Vergalli J, Pagés JM, Davin-Regli A. An Intertwined Network of Regulation Controls
Membrane Permeability Including Drug Influx and Efflux in Enterobacteriaceae. Microorganisms.
2020 Jun 1;8(6):833. doi: 10.3390/microorganisms8060833.

3-Vergalli J, Atzori A, Pajovic J, Dumont E, Malloci G, Masi M, Vargiu AV, Winterhalter M, Réfrégiers M,
Ruggerone P, Pages JM. The challenge of intracellular antibiotic accumulation, a function of
fluoroquinolone influx versus bacterial efflux. Commun Biol. 2020 Apr 28;3(1):198. doi:
10.1038/542003-020-0929-x.

4-Masi M, Pinet E, Pagés JM. Complex Response of the CpxAR Two-Component System to $-Lactams
on Antibiotic Resistance and Envelope Homeostasis in Enterobacteriaceae. Antimicrob Agents
Chemother. 2020 May 21;64(6):e00291-20. doi: 10.1128/AAC.00291-20. Print 2020 May 21.

5-Pemha R, Kuete V, Pagées JM, Pegnyemb DE, Mosset P. Synthesis and Biological Evaluation of Four
New Ricinoleic Acid-Derived 1-0-alkylglycerols. Mar Drugs. 2020 Feb 15;18(2):113. doi:
10.3390/md18020113.

6-Pinet E, Franceschi C, Collin V, Davin-Regli A, Zambardi G, Pages JM. A simple phenotypic test for
detecting the contribution of outer membrane permeability to carbapenem resistance. ] Med
Microbiol. 2020 Jan;69(1):63-71. doi: 10.1099/jmm.0.001129.

7-Vergalli ], Bodrenko IV, Masi M, Moynié L, Acosta-Gutiérrez S, Naismith JH, Davin-Regli A, Ceccarelli
M, van den Berg B, Winterhalter M, Pagées JM. Porins and small-molecule translocation across the
outer membrane of Gram-negative bacteria. Nat Rev Microbiol. 2020 Mar;18(3):164-176. doi:
10.1038/s41579-019-0294-2. Epub 2019 Dec 2.

8-Douafer, H.; Andrieu, V.; Wafo, E..; Brunel, J. M. Characterization of a new aerosol antibiotic/adjuvant
combination for the treatment of P. aeruginosa lung infections. Int. J. Pharm. 2020, 586,119548.

9-Montanari, R. ; De Capelli, D. ; Yamamoto, K. ; Awaishima, H. ; Nishikata, K. ; Barendregt, A. ; Heck, A. J.
R.; Loiodice, F.; Altieri, F.; Paiardini, A. ; Grottesi, a. ; Pirone, L. ; Pedone, E. ; Peiretti, F. ; Brunel, J. M. ;
ltoh, T. ; Pochetti, G. J. Insights into PPARy Phosphorylation and Its Inhibition Mechanism. Med.
Chem. 2020, 63, 4811-4823.

10-Boes, A.; Brunel, J. M.; Derouaux, A. ; Ker, F. ; Bouhss, A. ; Touze, T. ; Breukink, E. ; Terrak, M.
Antibiotics squalamine and aminosterol mimics inhibit the peptidoglycan glycosyltransferase activity
of PBP1b. Antibiotics, 2020, 9, 373.

11-Troudi, A.; Douafer, A, Bolla, J. M.; Klibi, N.; Brunel, J. M. “Antibiotic adjuvants to rescue Pseudomonas
aeruginosa from tetracycline antibiotics resistance. Antiinfective agents, 2020, DOI
10.2174/2211352518999200629164624.

12-Sakr, A.; Laurent, F. ; Brunel, J. M. ; Dagher, T. N. ; Blin, O. ; Rolain, J. M. Polyaminosteroid analogues
as potent antibacterial agents against mupirocin-resistant Staphylococcus aureus strains.
Antiinfective agents, 2020, 18, 239-244.

13-Douafer, H.; Andrieu, V.; Brunel, J. M. Scope and limitations on aerosol drug delivery for the
treatment of infectious respiratory diseases” ). Control. Release 2020, 325, 276-292.

14-Lieutaud, A.; Pieri, C; Bolla, J. M.; Brunel, J. M. New polyaminoisoprenyl antibiotics enhancers against
two multidrug resistant Gram-negative bacteria from Enterobacter and Salmonella species. ). Med.
Chem. 2020, 63, 10496-10508.
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15-Heiran, R, Sepehri, S. ; Jarrahpour, A.Digiorgio, C; Douafer, H. Brunel, J. M. Gholami,
A.Riazimontazer, E.; Turos, E. Synthesis, docking and evaluation of in vitro anti-inflammatory activity
of novel morpholine capped f-lactam derivatives” Bioorg. Chem. 2020, 102, 104091.

16-Brunel, F.; Lautard, C,; Garzino, F.; Raimundo, J-M.; Bolla, JM; Camplo, M. Phosphonium-ammonium-
based di-cationic ionic liquids as antibacterial over the ESKAPE group. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters (2020), 30(18), 127389. DOI:10.1016/j.bmcl.2020.127389

17-Boucherit H.; Chikhi A.; Bensegueni A.; Merzoug A.; Bolla JM. The Research of New Inhibitors of
Bacterial Methionine Aminopeptidase by Structure Based Virtual Screening Approach of ZINC
DATABASE and In Vitro Validation. Current computer-aided drug design (2020), 16(4), 389-401.

18-Dediey, L.; Brunel, JM,; Lorenzi, VV,; Muselli, A.; Berti, L.; Bolla, JM. Antibacterial Mode of Action of the
Daucus carota Essential Oil Active Compounds against Campylobacter jejuniand Efflux-Mediated Drug
Resistance in Gram-Negative Bacteria. Molecules (2020), 25, 5448;
doi:10.3390/molecules25225448

19-Peiretti, F.; Montanari, R.; Capelli, D.; Bonardo, B.; Colson, C.; Amri, E-Z.; Grimaldi, M.; Balaguer, P.; Ito,
K.; Roeder, R. G.; Pochetti, G.; Brunel, J. M. “A Novel N-Substituted Valine Derivative with Unique
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y Binding Properties and Biological Activities” ). Med.
Chem. 2020, 63, 13124-13139.

20-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, 2020, Ahead of Print.

Revues:

1-Douafer, A.; Andrieu, \V.; Phanstiel, O.; Brunel, J. M. Antibiotic adjuvants: Make antibiotics great again! J.
Med. Chem. 2019, 62, 8665-8681.

2-Magnini, R.D., Hilou, A., Millogo-Kong, H., Compaore, S., Pagés, J-M. Davin-Regli. A, 2020. A Review
on ethnobotanical uses, biological activities and phytochemical aspects of Acacia senegal (L.) Willd and
Acacia seyal Delile. (Fabaceae). Int. ). Plant Sci. Hort. 2020, 32-55.

3-Davin-Regli, A; Masi, M. ; Pagés JM. Le role des porines dans la résistance aux antibiotiques Revue
Francophone des Laboratoires. Volume 2020, Issue 519, 28-37.

4-Boulant, E.; Davin-Regli, A.; Pageés, JM.; Bolla, M. Les pompes d'efflux, mécanisme de résistance
bactérien. Revue Francophone des Laboratoires Volume 2020, Issue 519, 38-49.
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BREVETS

Titre du Brevet

Cosmetic use of an aminosteroidal compound similar to
squalamine to prevent bad skin odor

Inventeurs : Raoult, D.; Rolain, J. M.; Blin, O.; Brunel, J. M.; Kraus, J. L.; Sakr, A.
N° de dépdt : FR3092492 A1 20200814

Année de dépot : 2020

Année de publication :

Déposant AMU

Co-déposant (Inserm, AP..) :

Titre du Brevet

Use of aminosteroidal compound similar to squalamine for the
treatment and/or prevention of dermatophytosis

Inventeurs : Raoult, D.; Rolain, J. M.; Blin, O.; Brunel, J. M.; Kraus, J. L.; Sakr, A.
N° de dépdt : FR3092490 A1 20200814

Année de dépot : 2020

Année de publication :

Déposant AMU

Co-déposant (Inserm, AP..) :

Titre du Brevet

Aurone derivatives and uses thereof,
for controlling bacteria and/or fungi

Inventeurs : Bolla, ].M.; Maresca, M.; Neulat-Ripoll, F.; Olliek, H.; Perrier-Viret,
J.; Pique, V.; Robin, M.

N° de dépdt: EP20305783.1

Année de dépot : 2020

Année de publication :

Déposant AMU

Co-déposant (Inserm, AP..):

Ecole Centrale Marseille : CNRS ; Inserm ; SSA
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5/ THESES D'UNIVERSITE et HDR 2019-2020

(En cours, SOUZ'G’HUE’S)
Liste des théses

Nom — Prénom Ras

Titre de la thése
du Doctorant I
Inscription | Soutenance

Etude du role des pompes RND dans
KOCH Lionel I'antibiorésistance, la virulence et la formation de 17/12/2019
biofilms chez Yersinia pestis

Développement et évaluation d'une forme
DOUAFER Hana pharmaceutique antibiotique pour inhalation vis 3 17/12/2020
avis des bactéries pulmonaires multi-résistantes.

Phytochimie, activité antibactérienne et
_ | potentialisation d'antibiotiques par des extraits de Prévue en
DOFINI-MAGNANI René _ , _ .. 3
feuilles d’Acacia senegal (L) Wild contre des bactéries 2020

Multi-résistantes

Nouvelles molécules chimiosensibilisants I'action 3
Prévue en

Troudi Azza des antibiotiques vis a vis de souches bactériennes 2 5021

a Gram-négatif multirésistantes

Etude des activités antimicrobiennes et antibiofilms
TROIA Thomas d'analogues aminostéroidiens de la squalamine. 1
Détermination de leur mode d'action

Synthése d'outils chimiques fluorescents
spécifiquement congus comme biomarqueurs de la
premiére barriére de résistance des bactéries
REVOL-TISSOT Johan Gram-négatives : Cibler la résistance par efflux 3
grace a la détection en clinique et le diagnostic
précoce afin d'optimiser les traitements chez les
patients.

_ Nouveaux analogues aminostéroidiens de la Prévue en
NEGREL Sophie , j , ] 2
squalamine en thérapeutique humaine 2021
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6 / Liste des contrats 2019-2020

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

Responsable Intitulé Organisme Date de Date de
Scientifique de début fin
financement
Thierry Grard (ULCO) LUVIBAR : Lutte contre la vibriose du bar | FEAMP 1/10/2017 | 30/09/2020
/lean-Michel
BOLLA(MCT)
Jean-Michel BOLLA Nouveaux chimio-sensibilisants pour lutter | VLM/Bernard | 1/11/2018 | 31/10/2019
(MCT) /W.COUET contre la résistance aux antibiotiques Gregory
(POITIERS)
Martin PICARD (IBPC- Screen for efflux Pump Inhibitors and ANR 01/01/2020 |31/12/2024
Paris)/IM Bolla/JM Chemical Engineering to
Brunel (MCT) upraise antibiotic efficiency
Michel CAMPLO Synthesis and antibacterial evaluation of | AMIDEX 01/04/2018 |31/03/2021
(CiNaM)/JM BOLLA (MCT) | ionic liquids derived
of triaminophenaziums and their sulfur
analogues.
Jean-Michel BOLLA Application des chimio-sensibilisants VLM/Bernard | 01/11/2019 |30/12/2021
(MCT) /W.COUET polyaminés aux infections pulmonaires Gregory
(POITIERS) chez la souris.
Catherine TOMASETTO | Inhibiteurs de SARD3 pour la thérapie anti- | Inserm 01/11/2020 |30/04/2022
(IGBMC) / Jean-Michel cancer
BRUNEL (MCT)
Jean-Michel BRUNEL Nouveau peptide d'intérét Biocytex 01/12/2019 | 01/04/2020
(MCT)
Jean-Michel BRUNEL Isoniazid derivatives as antibiotic PHC Peridot |01/10/2018 |01/10/2020
(MCT) enhancers
Jean-Michel BRUNEL Restoring the Activity of Drugs Against | PHC Dumont | 01/10/2019 |01/10/21
(MCT)/ Brent COPP (NZ2) Resistant bacteria D'Urville
Jean-Michel BRUNEL _ _ . BIOSQUAL 01/01/2019 |01/01/2022
Design of new Squalamine derivatives
(MCT)
Jean-Michel BRUNEL Etude des activités antimicrobiennes et | VIRBAC 01/11/2020 |01/11/2023
(MCT) antibiofilms d'analogues aminostéroidiens
de la squalamine. Détermination de leur
mode d'action
Francoise VAN PHARMACOLOGICAL MODULATION OF PHC- 01/01/2018 |31/12/2019
BAMBEKE(UCL)/Jean- PSEUDOMONAS EFFLUX Tournesol
Michel BOLLA (MCT)
Fabienne NEULAT- Bases moléculaires de I'antibio-résistance | PDH-SSA 01/01/2017 |31/12/2019

RIPOLL (IRBA-)MCT)

et de la virulence des bactéries de la
menace : applications diagnostiques.
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Eric VALADE (IRBA-MCT) | Développement de kits diagnostiques PDH-SSA 01/01/2017 |31/12/2020
d'agents bactériens pathogénes

Fabrice BIOT (IRBA-MCT) | Identification de biomarqueurs de la PDH-SSA 01/01/2017 |31/12/2019
résistance des spores de Bacillus anthracis
a la décontamination

Fabrice BIOT (IRBA-MCT) | Biofilms bactériens chez les bactéries de la | PDH-SSA 01/01/2018 |31/12/2020
menace biologique : étude de leur
structure, de leur régulation et de leur
inhibition

Eric VALADE (IRBA-MCT) | Charbon CNR LE 01/01/2017 |31/12/2021

Eric VALADE (IRBA-MCT | Surveillance des foyers de peste et de PMG7 01/01/2017 |31/12/2019
tularémie en Azerbaidjan

Eric VALADE (IRBA-MCT) | Evaluation de la circulation de pathogénes | PMG7 01/01/2017 |31/12/2019
dangereux au Kirgizistan

Eric VALADE (IRBA-MCT) | Etude de I'antibiorésistance des souches | PMG7 01/01/2018 |31/12/2020
de peste circulantes a Madagascar

Eric VALADE(IRBA-MCT) | Etude épidémiologique des cas humains de | PMG7 01/06/2018 |30/06/2021

mélioidose au Vietnam
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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1*" Janvier 2020 ‘

Intitulé de I'Unité :

Unité de Recherche Microbes Evolution Phylogeny and Infection (MEPHI) — Aix-Marseille Université,
AP-HM, IRD

Localisation : MARSEILLE
Responsable:

Professeur JC LAGIER

Intitulé de I'Equipe :

Méga (viromes) humains, animaux et environnementaux au sein du microbiote

https://www.mediterranee-infection.com/recherche/les-equipes-de-recherche/bernard-la-scola/

Localisation :

IHU Méditerranée Infection

Responsable :
Professeur Bernard LA SCOLA

Téléphone :
+33413732401

Adresse électronique :

bernard.la-scola@univ-amu.fr

2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 5
Chercheurs : 1
Praticiens hospitaliers : 2
Etudiants en Thése : 5
Etudiants en Master : 5
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IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail

COLSON Philippe PU-PH oui 0491835560 philippe.colson@univ-amu.fr

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

- Role en pathologie humaine des virus des plantes
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4 / PUBLICATIONS 2019-2020 ‘

PUBLICATIONS INTERNATIONALES

1:Ly TDA, Hoang VT, Louni M, Dao TL, Badiaga S, Tissot-Dupont H, Brouqui P, Colson P, Gautret P. Epidemiological
serosurvey and molecular characterisation of sexually transmitted infections among 1,890 sheltered homeless
people in Marseille: cross-sectional one day-surveys (2000-2015). J Infect. 2020 Dec 3:50163-4453(20)30723-4.
doi: 10.1016/j,jinf.2020.11.026. Epub ahead of print. PMID: 33279534,

2: 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. 2020 Nov 30:101571.
doi: 10.1016/j.clinre.2020.11.003. Epub ahead of print. PMID: 33272887.

3: Boschi C, Hoang VT, Giraud-Gatineau A, Ninove L, Lagier JC, La Scola B, Gautret P, Raoult D, Colson P. Co-
infections with SARS-CoV-2 and other respiratory viruses in Southeastern France: a matter of sampling time. ) Med
Vlirol. 2020 Nov 24. doi: 10.1002/jmv.26692. Epub ahead of print. PMID: 33230812.

4:Hasni |, Armstrong N, Decloquement P, Azza S, Fontanini A, Abbe O, Cherif Louazani A, Demanéche S, Chabriére
E, Colson P, La Scola B. Proteomics and Lipidomics Investigations to Decipher the Behavior of <i>Willaertia
magna</i> C2c Maky According to Different Culture Modes. Microorganisms. 2020 Nov 16;8(11):1791. doi:
10.3390/microorganisms8111791. PMID: 33207645; PMCID: PMC7696429.

5: Calson P, Finaud M, Levy N, Lagier JC, Raoult D. Evidence of SARS-CoV-2 re-infection with a different genotype.
J Infect. 2020 Nov 15:50163-4453(20)30706-4. doi: 10.1016/}jinf.2020.11.011. Epub ahead of print. PMID:
33207255; PMCID: PMC7666873.

6: 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. 2020 Nov 11:1-11. doi:
10.1007/510096-020-04104-2. Epub ahead of print. PMID: 33179133; PMCID: PMC7657073.

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

8: 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. 2020 Nov 2:JCM.02589-20. doi: 10.1128/JCM.02589-20. Epub ahead of
print. PMID: 33139420.
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9: Ursenbach A, Max V, Maurel M, Bani-Sadr F, Gagneux-Brunon A, Garraffo R, Ravaux |, Robineau O, Makinson A,
Rey D; Dat'AIDS Study Group. Incidence of diabetes in HIV-infected patients treated with first-line integrase strand
transfer inhibitors: a French multicentre retrospective study. ] Antimicrob Chemother. 2020 Nov 1;75(11):3344-
3348. doi: 10.1093/jac/dkaa330. PMID: 32791523.

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

11: Diallo OO, Baron SA, Dubourg G, Chaudet H, Halfon P, Camiade S, Comte B, Joubert S, Francois A, Seyral P,
Parisot F, Casalta JP, Ruimy R, Maruejouls C, Achiardy JC, Burignat S, Carvajal J, Delaunay E, Meyer S, Levy PY,
Roussellier P, Brunet P, Bosi C, Stolidi P, Arzouni JP, Gay G, Hance P, Colson P, Raoult D, Rolain JM. Major discrepancy
between factual antibiotic resistance and consumption in South of France: analysis of 539,037 bacterial strains. Sci
Rep. 2020 Oct 26;10(1):18262. doi: 10.1038/s41598-020-75158-7. PMID: 33106494; PMCID: PMC7588456.

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

13: Gautret P, Colson P, Lagier JC, Camoin-Jau L, Giraud-Gatineau A, Boudjema S, Finance J, Chaudet H, Raoult D.
Different pattern of the second outbreak of COVID-19 in Marseille, France. Int ] Infect Dis. 2020 Oct 7;102:17-19.
doi: 10.1016/j.ijid.2020.10.005. Epub ahead of print. PMID: 33038556; PMCID: PMC7539893.

14: Tamalet C, Devaux C, Dubourg G, Calson P. Resistance to human immunodeficiency virus infection: a rare but
neglected state. Ann N 'Y Acad Sci. 2020 Oct 2. doi: 10.1111/nyas.14452. Epub ahead of print. PMID: 33009659.

15: Jaafar R, Aherfi S, Wurtz N, Grimaldier C, Hoang VT, Colson P, Raoult D, La Scola B. Correlation between 3790
gPCR positives samples and positive cell cultures including 1941 SARS-CoV/-2 isolates. Clin Infect Dis. 2020 Sep
28:ciaa1491. doi: 10.1093/cid/ciaa1491. Epub ahead of print. PMID: 32986798; PMCID: PMC7543373.

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

17: Colson P, Dhiver C, Tamalet C, Delerce J, Glazunova 00, Gaudin M, Levasseur A, Raoult D. Publisher Correction:
Dramatic HIV DNA degradation associated with spontaneous HIV suppression and disease-free outcome in a young
seropositive woman following her infection. Sci Rep. 2020 Sep 4;10(1):14829. doi: 10.1038/541598-020-70050-
w. Erratum for: Sci Rep. 2020 Feb 13;10(1):2548. PMID: 32887895; PMCID: PMC7474091.

18: Keshri V, Chabriére E, Pinault L, Colson P, Diene SM, Rolain JM, Raoult D, Pontarotti P. Promiscuous Enzyme
Activity as a Driver of Allo and Iso Convergent Evolution, Lessons from the -Lactamases. Int ] Mol Sci. 2020 Aug
29;21(17):6260. doi: 10.3390/ijms21176260. PMID: 32872436; PMCID: PMC7504333.
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19: Colson P, Tissot-Dupont H, Morand A, Boschi C, Ninove L, Esteves-Vieira V,Gautret P, Brouqui P, Parola P, Lagier
JC, Zandotti C, Million M, La Scola B, Raoult D. Children account for a small proportion of diagnoses of SARS-CoV/-2
infection and do not exhibit greater viral loads than adults. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2020 Oct;39(10):1983-
1987. doi: 10.1007/510096-020-03900-0. Epub 2020 Aug 26. PMID: 32845413; PMCID: PMC7447969.

20: Kamar N, Abravanel F, Behrendt P, Hofmann J, Pageaux GP, Barbet C, Moal V, Couzi L, Horvatits T, De Man RA,
Cassuto E, Elsharkawy AM, Riezebos-Brilman A, Scemla A, Hillaire S, Donnelly MC, Radenne S, Sayegh J, Garrouste
C, Dumortier J, Glowaki F, Matignon M, Coilly A, Figueres L, Mousson C, Minello A, Dharancy S, Rerolle JP, Lebray P,
Etienne |, Perrin P, Choi M, Marion O, Izopet J; Hepatitis E Virus Ribavirin Study Group. Ribavirin for Hepatitis E Virus
Infection After Organ Transplantation: A Large European Retrospective Multicenter Study. Clin Infect Dis. 2020 Aug
22;71(5):1204-1211. doi: 10.1093/cid/ciz953. PMID: 31793638.

21: Boratto PVM, Oliveira GP, Machado TB, Andrade ACSP, Baudoin JP, Klose T, Schulz F, Azza S, Decloquement P,
Chabriere E, Colson P, Levasseur A, La Scola B, Abrahao JS. Yaravirus: A novel 80-nm virus infecting
<i>Acanthamoeba castellanii</i>. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Jul 14;117(28):16579-16586. doi:
10.1073/pnas.2001637117. Epub 2020 Jun 29. PMID: 32601223; PMCID: PMC7368276.

22: Lagier JC, Million M, Gautret P, Colson P, Cortaredona S, Giraud-Gatineau A, Honoré S, Gaubert JY, Fournier PE,
Tissot-Dupont H, Chabriére E, Stein A, Deharo, JC, Fenollar F, Rolain JM, Obadia Y, Jacquier A, La Scola B, Brouqui P,
Drancourt M, Parola P, Raoult D; IHU COVID-19 Task force. Outcomes of 3,737 COVID-19 patients treated with
hydroxychloroquine/azithromycin and other regimens in Marseille, France: A retrospective analysis. Travel Med
Infect Dis. 2020 Jul-Aug;36:101791. doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101791. Epub 2020 Jun 25. PMID: 32593867;
PMCID: PMC7315163.

23: Million M, Gautret P, Colson P, Roussel Y, Dubourg G, Chabriere E, Honore S, Rolain JM, Fenollar F, Fournier PE,
Lagier JC, Parola P, Brouqui P, Raoult D. Clinical efficacy of chloroquine derivatives in COVID-19 infection:
comparative meta-analysis between the big data and the real world. New Microbes New Infect. 2020 Jun
6;38:100709. doi: 10.1016/j.nmni.2020.100709. PMID: 33088574; PMCID: PMC7558783.

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

25: Hasni |, Decloquement P, Demanéche S, Mameri RM, Abbe O, Colson P, La Scola B. Insight into the Lifestyle of
Amoeba <i>Willaertia magna</i> during Bioreactor Growth Using Transcriptomics and Proteomics.
Microorganisms. 2020 May 21;8(5):771. doi: 10.3390/microorganisms8050771. PMID: 32455615; PMCID:
PMC7285305.

26: Mougari S, Chelkha N, Sahmi-Bounsiar D, Di Pinto F, Colson P, Abrahao J, La Scola B. A virophage cross-species
infection through mutant selection represses giant virus propagation, promoting host cell survival. Commun Biol.

2020 May 21;3(1):248. doi: 10.1038/542003-020-0970-9. PMID: 32439847; PMCID: PMC7242381.
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27: Giraud-Gatineau A, Colson P, Jimeno MT, Zandotti C, Ninove L, Boschi C, Lagier JC, La Scola B, Chaudet H, Raoult
D. Comparison of mortality associated with respiratory viral infections between December 2019 and March 2020
with that of the previous year in Southeastern France. Int J Infect Dis. 2020 Jul;96:154-156. doi:
10.1016/j.jid.2020.05.001. Epub 2020 May 7. PMID: 32389848; PMCID: PMC7204704.

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

29: Million M, Lagier JC, Gautret P, Colson P, Fournier PE, Amrane S, Hocquart M, Mailhe M, Esteves-Vieira V, Doudier
B, Aubry C, Correard F, Giraud-Gatineau A, Roussel Y, Berenger C, Cassir N, Seng P, Zandotti C, Dhiver C, Ravaux |,
Tomei C, Eldin C, Tissot-Dupont H, Honoré S, Stein A, Jacquier A, Deharo JC, Chabriére E, Levasseur A, Fenollar F,
Rolain JM, Obadia Y, Brouqui P, Drancourt M, La Scola B, Parola P, Raoult D. Early treatment of COVID-19 patients
with hydroxychloroquine and azithromycin: A retrospective analysis of 1061 cases in Marseille, France. Travel Med
Infect Dis. 2020 May-Jun;35:101738. doi: 10.1016/j.tmaid.2020.101738. Epub 2020 May 5. PMID: 32387409;
PMCID: PMC7199729.

30: Poizot-Martin |, Obry-Roguet V, Duvivier C, Lions C, Huleux T, Jacomet C, Ferry T, Cheret A, Allavena C, Bani-
Sadr F, Palich R, Cabié A, Fresard A, Pugliese P, Delobel P, Lamaury |, Hustache-Mathieu L, Brégigeon S, Makinson
A, Rey D; Dat'AIDS study group. Kaposi sarcoma among people living with HIV in the French DAT'AIDS cohort
between 2010 and 2015. ) Eur Acad Dermatol Venereol. 2020 May;34(5):1065-1073. doi: 10.1111/jdv.16204.
Epub 2020 Apr 30. PMID: 31953902; PMCID: PM(C7318618.

31: La Scola B, Le Bideau M, Andreani J, Hoang VT, Grimaldier C, Calson P, Gautret P, Raoult D. Viral RNA load as
determined by cell culture as a management tool for discharge of SARS-CoV-2 patients from infectious disease
wards. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 2020 Jun;39(6):1059-1061. doi: 10.1007/510096-020-03913-9. Epub 2020
Apr 27. PMID: 32342252; PMCID: PMC7185831.

32: Andreani J, Le Bideau M, Duflot |, Jardot P, Rolland C, Boxberger M, Wurtz N, Rolain JM, Colson P, La Scola B,
Raoult D. In vitro testing of combined hydroxychloroquine and azithromycin on SARS-CoV-2 shows synergistic
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Baron Sophie AH 0491835560
Hadjad] Linda TECH 0491835560
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3/ THEMES DE RECHERCHE

Projet 1: Découverte de nouveaux pathogenes émergents et de nouveaux mécanismes de résistance aux agents
antimicobiens — Etudes transversales des hdpitaux, des humains et des mileiux vétérinaires

e L'objectif de ce projet est d'isoler et de décrire les microorganismes nouveaux et/ou émergents associés
aux humains, a I'environnement et aux animaux et de décrire les supports moléculaires de la résistance
aux antimicrobiens de ces microorganismes. Cette tache a pour objectif d'avoir a 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) a partir de diffentes échantillons par des méthodes de Culturomique a 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 I'utilisation de méthodes
innovantes (génomique fonctionnelle, mutagenése transposisionelle, knock-in/knock-out, silencing)
(SMD, SB, LH).

[ ]

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

e Face a I'emergence d'agents pathogenes résistants aux antibiotiques et de I'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 étre combinés aux antibiotiques traditionnels pour lutter contre les pathogénes
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 ribosomalement synthase
(NRPS) et polykétide synthase (PKS)). Bien que la majorité des antimicrobiens aient été découverts a ce
jour parmi les isolats environnementaux, des agents antimicrobiens naturels issus de micro-organismes
de lintestin humain n‘ont jamais été explorés. Grace a la réutilisation de la stratégie de culture
bactérienne appelée «Culturomique», I'équipe de Didier Raoult a isolé plus de 845 espéces bactériennes
(dont 121 nouvelles espéces bactériennes) et 59 espéces champigons dans le microbiote humain de
différentes régions géographiques. Notre projet consiste a découvrir de agents nouveaux antimicrobiens
a partir de bactéries et de champignons d'intérét sélectionnés dans cette collection (en cours...) de micro-
organismes humains (environ 200 souches a ce jour). Le projet comporte 5 axes: i) Séquencer le génome
de ces espéces 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 compléte de génes d'intérét pour
I'annotation et la reconnaissance automatiques des métabolites secondaires codant pour des génes de
résistance dans ces génomes (SMD, SB, LH); iii) Rechercher in vitro, chez les bactéries productrices
putative de metabolites 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); etv)évaluer leur toxicité sur les cellules de
mammiféres (VA) et les animaux afin de démontrer leur efficacité in vivo sur des modéles animaux
infectés expérimentalement (en collaboration avec le Pr Fabienne Bregeon).
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Projet 3 : Développement de nouveaux outils d'épidémiologie, de diagnostic, et de stratégies therapeutiques

La premiére tache sera de continuer a développer des outils spécifiques et nouveaux pour la détection et le
diagnostic des infections dues a 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 grace au logiciel Anti-Logic qui sera
intégré a un projet plus vaste de développement d'un hub pour l'institut (GD , SB) (voir ci-dessous dans le projet 4).
La deuxieme tache de I'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 pathogénes humains multirésistants (GD, IP, FB)
et qui pourraient étre utilisés dans l'institut pour traiter des maladies infectieuses spécifiques avec ces composés.
L'objectif est a 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 troisieme tache consistera a utiliser des méthodes de test in vitro a haut débit pour dépister les activités
antimicrobiennes de tous les médicaments approuvés sur le plan clinigue et commercialisés (environ 2 000
composeés) pour repositionner les médicaments dans le domaine des maladies infectieuses (GD, FB, IP). Une telle
stratégie a recemment été utilisée avec succes, par exemple pour montrer que la teicoplanine, un antibiotique
utilisé en clinique pour son activité contre les bactéries a Gram positif, pourrait inhiber les virus pseudotypés de
I'enveloppe Ebola. De méme, il a été démontré que l'ivermectine, un composé antiparasitaire, pourrait inhiber la
réplication du virus Chikungunya. Dans cette tache, 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, I'équipe continuera a développer de nouvelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre
les infections dues a des agents pathogénes 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 a pas
a tous les laboratoires partenaires de la région PACA, qui couvre désormais environ 80% des laboratoires de
microbiologie clinique de cette région. L'équipe continuera a développer des partenariats avec les pays
méditerranéens (Tunisie, Maroc, Algérie, Lybie, Egypte) et développera de nouveaux réseaux avec I'Afrique
(Sénégal, Mali, Nigéria), le Moyen-Orient (Liban, Israél, Arabie Saoudite, Qatar) pour la recherche épidémiologique
et la surveillance moléculaire de la résistance aux agents antimicrobiens chez I'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 a d'autres partenaires. L'équipe continuera également a participer a la détection et a
la surveillance de la résistance aux antibiotiques chez les voyageurs, en particulier les pélerins du pélerinage. La
surveillance des clones bactériens, en particulier des bactéries multirésistantes, sera mise en ceuvre en utilisant le
typage MALDI-TOF comme outil de routine (SMD, GD, SB, LH).
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La résistance spécifique, c'est-a-dire les nouveaux et/ou émergents geénes de résistance, sera étudiée
systématiquement par le développement et la mise en ceuvre d'outils phénotypiques et génotypiques dans
linstitut. Enfin, nous développerons un centre unique (concentrateur de données) pour linstitut, capable
d'intervenir, d'analyser et de relier toutes les activités de linstitut 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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1/ IDENTIFIANTS DE VOTRE UNITE/EQUIPE DE RECHERCHE au 1*" Janvier 2020 ‘

Intitulé de I'Unité :

UMR _S 1251 Marseille Medical Genetics

Localisation :
Faculté de Médecine

Responsable :
Nicolas Levy

Intitulé de I'Equipe :

Aging, prenylation and cancer

Localisation :
Faculté de médecine

Responsable :
Nicolas Levy

Téléphone:
0491324925

Adresse électronique :
Nicolas.levy@univ-amu.fr
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 4
Chercheurs : 2
Praticiens hospitaliers : 2
Ingénieurs (INSERM, CNRS, autres) : 1
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 1

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

Post-doc : 2
Etudiants en Thése : 2
Etudiants en Master : 1

IDENTIFICATION DES PERSONNES de I'UFR IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail
Desgrouas Camille MCF Non 0491324925 Camille.desgrouas(@univ-
amu.fr
Badens Catherine PUPH Oui 0491835513 Catherine.badens@univ-
amu.fr
Cerino Mathieu HU Non 0491835512 Mathieu.cerino@univ-amu.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

Two pathological mechanisms are evoked in laminopathies, which are not exclusive: First, the
mechanical hypothesis proposes that alterations of the structural protein network (including the LINC
complex) at the nuclear envelope (NE) leads to increased pathologic susceptibility to mechanical stress.
Second, the gene expression hypothesis implies that structural changes to the NE not only lead to
impaired transduction of signals from the extracellular and cytoplasmic domains, but also to disrupted
chromatin organization which impacts directly on gene transcription. Up to now, the full relationship
(from the molecular level to the whole body) between lamina mutations, alteration of the
mecanotransductive response of the cell and the severity of the disease is not understood.

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

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

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

Our project is aimed ilat evaluate the effect of known pathogenic mutations of NE proteins on

mechanotransduction at the cell scale and ii) at the characterization of new genes involved in cardio-
metabolic phenotypes.
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Intitulé de I'Unité :

UMR 257 Vecteurs — Infections Tropicales et Méditerranéenne, Aix Marseille Université, IRD,
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2 / EFFECTIFS 2019-2020

Enseignants - Chercheurs : 6 (MCU, MCU-PH, PU-PH)
Personnel Administratif et Technique Universitaire : 1
Etudiants en Thése : 8
Etudiants en Master : 3

IDENTIFICATION DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LA RECHERCHE 2019-2020

Nom Prénom Fonction HDR Téléphone e-mail

AZAS Nadine PUetPH |OQui 0491835564 Nadine.azas(@univ-amu.fr
CASSAGNE Carole MCU-PH | Non carole.cassagne(@ap-hm.fr
COHEN Anita MCU-PH | Non Anita.cohen@univ-amu.fr
DUMETRE Aurélien MCU Non 0491835544 Aurelien.dumetre@univ-amu.fr
HUTTER Sébastien AS| Non Sebastien.hutter@univ-amu.fr
L'OLLIVIER Coralie MCU-PH | Non Coralie.lollivier@ap-hm.fr
RANQUE Stéphane PU-PH Oui +33413732001 | stephane.ranque@univ-amu.fr
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3/ THEMES DE RECHERCHE

1) Epidemiology
Environmental transmission of Toxoplasma gondii

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 T. gondii oocysts in the
epidemiology of toxoplasmosis, we study how oocysts resist chlorinated disinfectants, which are often
the sole agents for drinking water disinfection in many areas worldwide. In the line of our previous
studies, we investigate the role of the structure and biophysics of the oocyst and sporocyst walls in
these processes by using imaging (fluorescence, TEM) and biophysical (AFM, micropipette aspiration)
techniques in collaboration with PH Puech (Inserm U1067 LAI, Marseille), D Ferguson (Univ. Oxford, UK)
and JP Dubey (USDA, Beltsville, USA). This research is part of a larger consortium studying the global
response of protozoan oocysts facing physical or chemical stresses at the molecular and cellular levels
with groups of | Villena (EA3800 Protal, Reims, France), F. Ariey (U1016 Cochin Paris), and Actalia
company (S La Carbona). The main outcome will be to identify new processes for oocyst inactivation in
water and food.

Epidemiology of human mycoses in Africa

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

Environmental reservoirs of clinical fungi

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

Population genetic of tropical eukaryotic pathogens.

By applying molecular typing methods, such as Variable Number Tandem Repeats (VNTR) analysis, we
will address the genetic diversity of fungi and protozoa (particularly 7. gondii and P. falciparum)
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.
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2) 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 chemo-prophylaxis, the difficulties of anti-
vector fight and the numerous limits of current drug treatments render the identification and/or
development of new therapeutic compounds an urgent need. We will continue to screen original
compounds from both pharmacochemical and ethnopharmacological approaches against Plasmodium
and Leishmania sp. From various libraries of compounds (obtained by ourselves or through
collaborations: LPCR, CNRS 7273, Marseille; ARNA, INSERM U869, Bordeau, France...), we will conduct
in vitro evaluation of cytotoxicity and antiparasitic activity. Hit to lead studies will be completed by
mechanistic analyses. Best compounds could be also tested against clinical samples and in vivo.

Complementarily, we will investigate, by ourselves or through collaborations, synthesis and/or study of
compounds interacting with metabolic pathways of parasites. Results which will be obtained with
already existing products will guide pharmacomodulation studies and lead to original compounds
making action of commercialized medicines easier.
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4 / PUBLICATIONS 2019-2020

PUBLICATIONS INTERNATIONALES
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KABTANI Jihane 2019 -
rubrum
Epidémiologie moléculaire et
BOUNOUMAN J o
o émergence de la résistance des|2019 -
Valérie _ . .
champignons en Cote d'lvoire
Designing polymeric carriers for the
CASANOVA g‘ g. POl ) )
) vectorisation of new antiplasmodial | 2019 -
Marion
drugs
GAYE Papa | Etude de la dynamique spatiale et 5019
Mouhamadou évolutive des schistosomes au Sénégal
BOULANOUAR . _ _
. Géenomique fongique 2020
Fatima
Jorelle Ange| . - P :
Différentiation sexuée et dynamique du
TCHAKOUNTE ) 2020
paludisme
BETMBE
Estelle MENU Diagnostic des levuroses 2020
Liste des HDR
Nom — Prénom
Titre de 'HDR Date de
soutenance
) 17 décembre
Casanova Magali
2019.
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VITROME | Equipe 7 « Eucarvotes tropicaux pathogénes », Stéphane RANQUE

6 / Liste des contrats 2019-2020

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

Responsable Intitulé Organisme Date de | Date de
Scientifique de financement début fin
(ANR, ANRS, PHRC,
Fondation, Associations
caritatives, privé...)
A.DUMETRE |Les réponses aux stress chez | ANR 2018 2022
(Pl: I. VILLENA, |les  parasites protozoaires
Reims) d'origine alimentaire
Toxoplasma gondii et
Cryptosporidium spp. (STRIP)
A.DUMETRE | Phénomeénes d'introgressions | ANR 2018 2022
(PI: A.|dans l'étude de la diversité
MERCIER, génétique du toxoplasme entre
Limoges) la France et I'Afrique de I'Ouest
et Centrale : des influences
humaines et
environnementales
(INTROTOX)
N.AZAS Développement d'un | ANR 2019 2022
(PI: V. Lisowski, | antipaludique ciblant plusieurs
Montpellier) étapes du  cycle de
Plasmodium falciparum
N.AZAS Nouveaux inhibiteurs  de|ANR 2018 2021
(PI: Nicolas | pfrab6 et PfpyrK1 ciblant le
Primas, paludisme »
Marseille)
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