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Activité de la Fondation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

Année 2007

Appel a Projets « Lutte contre le cancer »
5 Projets sélectionnés

1. MODIC :MOlecular Diagnostic and Imaging Cancer porté par Bernard Bihain
et Gilles Karcher (Nancy)

2. NANO-ONCOLOGIE : El aboration de nanoparticules 7 ¢
d®di ®es ~ | 0 0 n c oporiéypiareSena®ttn lcaahlaiee (Toulouse)

3. ULTRAFITT : Ultrasons focalisés guidés par IRM pour le traitement des
tumeurs porté par Chrit Moonen (Bordeaux)

4. INNOBIOCAPTURE : Une stratégie innovante de bio-capture micro-nano
invasive : du bio-mar queur doéi ne®i °t ahahyge physiopath
porté par Frangois Berger (Grenoble)

5. ONCOMATE :Olfactory Nano-detection of Cancers Obtained from MAchine-
learning TEchnology, porté par Juliette Fitremann (Toulouse)
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MOlecular Diagnostic and Imaging Cancer
porté par Bernard Bihain (Nancy)

Léobjectif de ce programme est | 6 am®l
précoce du cancer en combinant séquentiellement des tests

sur ®chantillons sanguins avec | 06i mai
sur | a tomographie do®mi ssi ons de

tomographie computérisée (TEP-CT).

Léoriginalit® du projet repose sur un
-change notre vision de la biologie des cellules cancéreuses-
o et d®montre une augmentati on de
Bernard Bihain .. L
transcription (IT) dans les cancers. La transcription est le
m®cani sme par | equel | 0ADN transmet | 0informati c

qui quitte le noyau et est traduit en protéines directement responsable du
fonctionnement des cellules. Il était admis que la transcription fourni une copie

parfaitement compl ®ment aire de | 6 ADN. Nos travaux o]
pas toujours le cas et que dans les cellules cancéreuses la transcription est

infid | e. 1 en d®coule qudune fraction des AF
partie de | 6informati 60 ADNaesmipgse®duit des prote
Dans |l e cadre doébune ®tude <clinique pr®liminaire
taux augment ®s dbébune de ces prot ®i nes i ssue de

récidive de cancer du sein chez certaines patientes suivies apres traitement.

Nous avons aussi d®couvert qubéune fircadlequian de c
perdu | 6essenti el de | 6information de | 6ADN pa
message- induit la production de protéines aberrantes qui stimulent une

producti on dbéanticorps. Ces anticorps, dont l a ¢

augmentés chez > 90 % les patients porteurs de cancer par rapport aux sujets
sains. Ce petit groupe de 46 patients comprenait des cancers du colon, poumon,
sein, utérus, ovaire, téte et cou et mélanome. Dans ce groupe, 7 patients
présentaient une forme précoce de la maladie (tumeur localisée sans

envahi ssement des ganglions ni m®t ast ases) . Pou
étaient détectables. La plus grande prudence est de rigueur en raison de la

petite taille de | 6®chantill on.

Toutefois cette observation | aisse entrevoir (I

une nouvelle méthode de diagnostic des principales formes de cancer. Cette
méthode simple est applicable aux stades précoces ; elle repose sur échantillon

de sang. Toutefois cette d®tection dbéanticorps
localiser la tumeur. Il est donc indispensable dans le cadre de ce programme
dé®valuation <c¢cliniqgue doéoptimiser | esrieodut i I s |
cancer (TEP-CT) afin doé°tre en capacit® de | ocal i se
précoces.
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7 équipes partenaires :

1. GENCLIS SAS (Vandoeuvre les Nancy-54)

AE Personnel impliqué : 20 personnes

2. POSIFIT SAS (Vandoeuvre les Nancy-54)

AE Personnel impliqué : 7 personnes

3. Nancyclotep (Vandoeuvre les Nancy-54)

AE Personnel impliqué : 7 personnes

4. 2 équipesd e IPBSi CNRS i UMR 5089 (Toulousei 31) :

AE Personnel impliqué : 1 équipe de 4 personnes et 1 équipe de 2 personnes

5. INSTITUT CLAUDIUS REGAUD (Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 2 personnes

6. UNITE INSERM 563 (CHU Purpan - Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 2 personnes

Au total 37 personnes collaborant au projet
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NANO-ONCOLOGIE

El on de nanoparticules © <c¢fi
porté par Sébastien Lachaize (Toulouse)

abor ati ur

Un des défis majeurs en cancérologie est de déterminer
| 6extension r®elle de | a tumeur
résistant aux traitements thérapeutiques classiques, comme
la chimio- ou la radiothérapie. Le projet Nano-Oncologie a
pour objectif de développer de nouveaux nano-objets qui
pourront apporter une réponse a cette problématique.

Ces nano-obj ets magn®tiques
pur, et fonctionnalisés pour se fixer sélectivement sur la
tumeur (en particulier sur certaines zones de résistance a la
radiothérapie), seront optimisés pour des applications a la fois en imagerie et en
hyperthermie. Pour | 6i mageri e, l eur accu
permettra une meilleure visualisation de celle-ci par IRM (Imagerie par
Résonance Magnétique), ce qui augmentera la précision du traitement. Pour
| 6hypert her mi eobjet$4 esearontn atiises comme sources locales de
chaleur : | 6application doéun c hamp
augmentation de température au sein de la tumeur, ce qui la sensibilisera alors a
tout e attaque. Loef fi-cauc det @ radliethétapie setai ainisio
améliorée sans avoir a augmenter la dose, i.e. sans augmenter les effets
secondaires.

Sébastien Lachaize

Ces utilisations des
nanoparticules magnétiques sont
déja testées par de nombreuses
équipes de recherche mais les

= LT .0
ety .
Dioyen = 6,7 nm |58
5 5, o'a® ..t:- :
-

résultats,  bien  que  trés

. o
prometteurs,  sont  toujours i
limités par les faibles 24

performances magnétiques des
matériaux utilisés, généralement
des oxydes. Les équipes du
projet Nano-Oncologie proposent
de synthétiser des nanoparticules de fer pur aux propriétés magnétiques
i nnovantes, de d®vel opper un nouvel
débassurer | eur ciblage vers certaines
ces nano-objets une forte sélectivité envers la tumeur et une « efficacité
magnétique » sans précédent qui soit préservée tout au long du traitement. Des
tests in vitro et in vivo seront réalisés en IRM et en hyperthermie pour quantifier
leur efficacité.

de fer de di y et de dispersions en taille contrélés
(L.-M. Lacroix, S. Lachaize et B. Chaudret, Laboratoire de Physique et Chimie des Nano-Objets, INSA Toulouse)
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7 équipes partenaires :

1. INSA i Equipe NCO i UMR 5215 (Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 4 personnes

2. INSAi Equipe NMNi UMR 5215 (Toulouse i 31)

/AE Personnel impliqué : 3 personnes

3. INSERM U563 (CHU Purpan - Toulouse i 31) :

AE Personnel impliqué : 10 personnes

4. INSTITUT CLAUDIUS REGAUD (Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 4 personnes

5. CNRS (Laboratoire de Chimie de coordination - Toulouse i 31)

/AE Personnel impliqué : 5 personnes

6. Université Paul Sabatier (Faculté de Pharmacie - Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 3 personnes

7. SARL NANOMEPS (Toulouse i 31)

/AE Personnel impliqué : 1 personne

Au total 30 personnes collaborant au projet
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ULTRAFITT

Ultrasons focalisés guidés par IRM pour le traitement des tumeurs porté par
Chrit Moonen (Bordeaux)

Les ultrasons focalisés (FUS) guidés par IRM présentent un

potentiel trés fort pour la thérapie anticancéreuse. Cette
technique per met , d dimvasive {aacumen non
utilisation de chirurgie ni de radiat
une ablation des tumeurs (nécrose des tissus tumoraux)

par augmentation locale de température.

Lébapproche est d
Chrit Moonen alternative a la radiothérapie
avec guelques différences
spécifiques : |l 6abl ation par FUS egd sus de

type "tout-ou-rien" (les cellules meurent ou
guérissent completement) et peut donc étre répétée
en cas de récidive alors que souvent en radiothérapie,
la dose de radiation cumulée des tissus avoisinants ne
permet pas la répétition de la procédure. Le guidage

R =
par IRM permet un ciblage précis et la quantification Transpondeur
de la dose thermique (en mesurant la température en continu dans toute la
tumeur et la région avoisinante). En pl us, | 6ef fet |l ocal des ul't

(pression, température, vibrations) permet un dép6t de médicaments et/ou leur
activation par plusieurs mécanismes :

1. destruction locale par vibration, des nanoparticules transportant des
médicaments ;

2. destruction locale des nanoparticules, par augmentation locale de
température ;

3. ouverture contrélée temporaire des barrieres naturelles (membranes
cellulaires, parois des vaisseaux) permettant un meilleur passage ;

4. diffusion intra tissulaire accélérée des médicaments, par la force de
radiation ultrasonore, les vibrations et la température ;

5. activation locale des médicaments, par effet de température (notamment
| @a@ression g®ni que dans | e cadre ddéune t h®r a

Ce projet multidisciplinaire est la poursuite du développement de cette
technologie pour plusieurs organes au sein de notre équipe et réunit physiciens,
informaticiens, biologistes, et médecins. Ce projet contient une partie
technologique, une partie préclinique et une partie clinique (traitement des
tumeurs de sein, du foie et des reins par ablation).
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Figurel :Appareil doéultrasons

focal i st®sdgurnedclhRRM i nt @

10
‘ I5
S5mm
—_ 1

déune ®tude pr® i minaire de | dabl ation
l apin in vivo par |l es ultrasons focaldi
température. A gauche : carte de la dose thermique obtenue par IRM a la fin de la

thérapie. A droite : agrandissement de la zone ciblée avec le contour blanc indiquant la
zone ° n®croser (dessin® sur

|l a th®rapie). La th®rapie eenttautbmatique disanauffdgé BUSser vi sse
par | 8l RM de temp®rature (plusieurs brevets du

moins égale a 1 (couleur bleue, verte, rouge) indique la nécrose de toute la zone ciblée.

Figure 2: R®s ul t at
|l a cuisse dobéun

| 6®cran par | e radiolog

| abor

3 équipes partenaires :

1. UMR 5231 (Bordeaux i 33)

AE Personnel impliqué : 15 personnes

2. CHU Bordeaux (Bordeaux i 33)

AE Personnel impliqué : 8 personnes

3. CAC Bergonié (Bordeaux i 33) :

/AE Personnel impliqué : 5 personnes

Au total 28 personnes collaborant au projet
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ONCOMATE

fi0lfactoryd Nano-detection of Cancers Obtained from MAchine-learning
TEchnology, porté par Juliette Fitremann (Toulouse)

Propose de mettre au point un nouveau systéme permettant

la détection et le dosage des protéines dysfonctionnelles

mises en évidence dans certains cancers -cancer du sein-,

sans avoir recour s "’ | a production (
techniques de marquage. Pour cela, un nouveau type de

"biopuces" couplant trois technologies innovantes sera

réalisé.

Juliette Fitremann

Les outils actuels de diagnostic dans le cas du cancer
consistent a rechercher, entre autres, la présence de protéines qui mettent en
évidence le développement de la maladie. Ces protéines sont identifiées et
quantifiées grace a des dispositifs basés sur la reconnaissance de celles-ci par
leurs anticorps. Or, la production des antic or ps sp®ci fiques dbéune pro

est r®alis®e par une succession do®tapes biotecl
coliteuses. La détection de la formation du complexe protéine-anticorps nécessite
elle aussi une étape un peu complexe, qui consiste amar quer | 6anticorps a

adduit qui permet ensuite de le détecter avec un instrument adapté.

Dans le projet ONCOMATE, on propose de mettre au point un nouveau systeme

permettant la détection et le dosage des protéines dysfonctionnelles mises en

évidence dans certains cancers -cancer du sein-, sans avoir recours a la
production ddéanticorps, n i " des techniques de |
type de "biopuces" couplant trois technologies innovantes sera réalisé. La

premiere technologie concerne la mise au point doéun nouveau type
pour reconnaitre la protéine, utilisant les nanotechnologies, la seconde concerne

la mise au point doédun d®tecteur permettant de "
concerne le traitement du signal par intelligence artificielle.

On esp re 7 | 6aide doéun tel di spositif facil it
débanalyses biologiques, gui per mettent ddassur e
maladie tout au long du traitement.

10
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Plateforme de microscopie a force atomique

6 équipes partenaires :

1. CNRSi IMRCP (Toulousei 31)

/AE Personnel impliqué : 5 personnes

2. INSTITUT CLAUDIUS REGAUD (Toulouse i 31)

/AE Personnel impliqué : 6 personnes

3. INNOPSYS SA (Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 7 personnes

4. CNRS - LAAS Nano (Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 8 personnes

5. CNRS - LAAS Disco (Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 5 personnes

6. INSA - PTBF (Toulouse i 31)

/AE Personnel impliqué : 4 personnes

Au total 35 personnes collaborant au projet

11
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INNOBIOCAPTURE

Une stratégie innovante de bio-capture micro-nano invasive : du bio-marqueur

doéoint®r°t clinique ~ | 0a npartéypsreFrapdoig Bergep at hol o gi

(Grenoble)

La mise en évidence de marqueurs moléculaires du pronostic,

de | a r®ponse th®rapeutique et de | 6
particulier est un objectif prioritaire de recherche.
Ces mar queur s ont déabord ®t ® reche
périphérique dans le sérum. Cette approche a été un échec
relatif en raison de la concentration trop faible de ces
— marqueurs cachés par les grosses protéines. De plus, les
Frangois Berger \ , . "
succes des therapies ciblees reposent le plus souvent sur une
analyse précise des cibles moléculaire dans le tissu, ce qui impose de
reconsidérer son abord a coté des bio-marqueurs périphériques.
Ainsi, pour progresser dans cette voie nous avons besoin de ruptures
technologiques capables de capter |l es prot ®i nes
tissus pathologiques de la fagon la moins invasive possible.
Pour cela les micro-nano-technologies apportent des solutions alternatives : nous
avons mis au point une puce en silicium capable de capter les molécules sans
pr ®l ever de tissu. Ces dispositifs | argement v
toxicologique seront val i d®s chez | 6 homme. En
deuxieme génération de dimension nanométrique sous forme de nano-billes
magn®tiques dirigeables © fa-on sous | 6influence

12
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6 équipes partenaires :

1. INSERM i Equipe de Patrice MARCHE (Grenoble i 38)

AE Personnel impliqué : 4 personnes

2. INSERM i Equipe de Alain PUISIEUX (Grenoble i 38)

AE Personnel impliqué : 5 personnes

3. 1.P.B.S/ C.N.R.S1 Equipe de Bernard MONSARRAT (Toulouse i 31)

AE Personnel impliqué : 4 personnes

4. CEA LETI i Equipe de Patrice CAILLIAT (Grenoblei 38)

AE Personnel impliqué : 4 personnes

5. INSERM i Equipe de Elisabeth BRAMBILLAT (Grenoblei 38)

AE Personnel impliqué : 4 personnes

6. Université Joseph Fourié /7 INSERM i Equipe de Frangois BERGER
(Grenoble i 38)

AE Personnel impliqué : 5 personnes

Au total 26 personnes collaborant au projet

13
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Année 2008

Appel a Projets « Lutte contre le cancer »
4 Projets sélectionnés

. ONCO-SP-IM : Imagerie 3D et réponse thérapeutique aux antitumoraux
/Adénocarcinome porté par Bernard DUCOMMUN (Toulouse)

. MICEMICO (migration cellulaire en milieu confiné) : Immunologie &
vaccination antitumorale porté par Ana-Maria LENNON-DUMENIL (Institut
Curie)

. DeliverX : Imagerie moléculaire et ciblage thérapeutique / Carcinome
colorectal et mammaire porté par Ludger JOHANNES (Institut Curie)

. Nanointerférence : Nano-vecteur pour application thérapeutique porté par
Florence CABON (CNRS Villejuif)

14
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ONCO-SP-1M

Imagerie 3D et réponse thérapeutique aux anti-tumoraux /Adénocarcinome
porté par Bernard DUCOMMUN (Toulouse)

Sphéroides et imagerie SPIM 3D pour étudier la prolifération
cellulaire et évaluer la réponse aux traitements antitumoraux.
La prédiction de la réponse a la chimiothérapie est un défi
majeur en cancérologie. ONCO-SP-IM est un projet
pluridisciplinaire qui rassemble des spécialistes des domaines
de I'ONCOlogie, de la biologie cellulaire de modeles de culture
en 3 dimensions, les SPhéroides, et de I'IMagerie cellulaire et

Bernard
DUCOMMUN

tissul aire, | e SPI M, autour doéune
Apporter une r®ponse °~ | 6®chec th®rape

de nouveaux mod |l es doé®tude c ap atioh pessomhaliséper met t

de réponse a un traitement.

Ce projet est développé sur |'adénocarcinome pancréatique, une tumeur de
pronostic trés sombre et pour laquelle les ressources thérapeutiques sont tres
limitées, alors que sa fréquence est en constante augmentation dans les pays
occidentaux. Nous développerons des modeles originaux de sphéroides en 3D ou

| 6h®t ®r og®n®i t® dbébune tumeur sera reconstitu®e

cellulaires. Ces modeles seront adaptés pour permettre d'étudier les bases
fondamentales de la croissance tumorale, mais aussi de comprendre les
modalités de réponse aux traitements utilisés et de concevoir des tests de

criblage pharmacol ogique qui pourraient condui

traitements. Ce projet s'appuie sur le développement d'un nouveau systeme
d'imagerie cellulaire en 3D, le SPIM (microscopie a feuille de lumiere). Ce

di spositif tr s original, |l e premier en France,

stratégies innovantes pour analyser, traiter et modéliser les images.

Ce projet est soutenu par un consortium pluridisciplinaire de partenaires
apportant leurs expertises complémentaires. L'objectif ultime de ce projet est
déo°tre capabl e de g®n®r er ” partir ddéun
sphéroides qui permettront de réaliser une étude prédictive de la réponse au

traitement. Cette approche pourra ensuite

cancer.

L'acronyme ONCO-SP-IM identifie les domaines de I'ONCOlogie, de la biologie
des modéles 3D (SPhéroides) et de I'IMagerie innovante (SPIM), rassemblés
autour d'un projet interdisciplinaire dont I'ambition est de développer de
nouveaux modeles prédictifs et personnalisés de la réponse thérapeutique en
cancérologie.

15
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Ce projet sera mis en 1 u v r sur 'adénocarcinome pancréatique, tumeur de
pronostic sombre et aux ressources thérapeutiques trés limitées. Le
développement de modéles originaux de sphéroides nous permettra d'étudier les
modalités de croissance et de réponse thérapeutique en intégrant
I'hétérogénéité tumorale, et de concevoir de nouveaux modeles de criblage
pharmacologique.

Ce projet s'appuiera sur le développement d'un nouveau systeme d'imagerie 3D,
le SPIM (microscopie a feuille de lumiere) ainsi que sur des innovations en
analyse d'image, reconstruction et modélisation.

L'objectif ultime est I'obtention de sphéroides a partir de prélevements de
patients et I'étude prédictive de la réponse thérapeutique.

6 équipes partenaires :

1. Université Toulouse 1111 Laboratoire de Biologie Cellulaire et Moléculaire
du Contréle de la Prolifération i CNRS UMR5088 i 2 équipes

AE Personnel impliqué : 9 personnes

2. INSERM - Institut de médecine moléculaire

AE Personnel impliqué : 4 personnes

3. CHU Rangueil

AE Personnel impliqué : 4 personnes

4. Institut de Recherche en Informatique de Toulouse

AE Personnel impliqué : 5 personnes

5. UMS 2646 CNRS i Pierre Fabre

/AE Personnel impliqué : 2 personnes

Au total 24 personnes collaborant au projet

16
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DeliverX

Imagerie moléculaire et ciblage thérapeutique / Carcinome colorectal et
mammaire porté par Ludger JOHANNES (Institut Curie)

Le colt élevé du développement des nouvelles formulations
thérapeutiques anticancéreuses provient de situations dans
lesquelles le processus a d( étre interrompu au stade des

modification de la distribution des principes actifs dans
| 6organi s me p 'lumorat ispgétifiqgee doit permettre

do®viter de tels ®cueils et de
Ludaer développement. Le plus souvent, le ciblage par des anticorps
JOHA,?INES apparait inapproprié car pas assez puissant pour atteindre le

ni veau requis doéefficacit®.

Nous proposons ainsi dans le cadre de ce projet, de développer une démarche

essais cl iniques en rai son ddun oumanque
débobservation de toxicit &tuations,tunendue.

pour s

i nnovant e déi mageri e mo hribdeu ina vivoe et ede cibblagea ct i o

thérapeutique a haute capacité. Pour cela, nous utilisons une protéine vectrice

naturelle en tant quodoutil de ci bluaitéeB dedamor al

toxine de Shiga (STxB), qui présente différentes caractéristiques, a savoir (i)
cette protéine a évolué pour ®chapper ° | 6i nactivat.i

on t al

| 6ext ®rieur des cel | ul es bargigres gissulairesf poarnuenk i r | es

disponibilité optimale, (ii) il existe un nombre tres élevé de sites de liaison pour
STxB ~ |l a surface des cellules tumorales
|l es cellules qubdelle empreinte en ®vitant
de délivrer ef f i cacement |l e principe actif gui

et (i

l a d®

ui e S

caractéristiques justifie| 6ut i | i sati on de cette prot® ne dan:

cellulaire, en particulier par rapport aux anticorps.

Dans un premier temps, nous développerons des conjugués thérapeutiques pour
le traitement des carcinomes colorectaux et mammaires avec trois classes de
composés chimiothérapeutiques connus.

Cette stratégie pourra ensuite étre transposée a d'autres principes actifs et
pathologies tumorales. Les protocoles d'imagerie innovants utilisant STxB
permettront de personnaliser et d'orienter le choix thérapeutique. De plus, la
vectorisation par STxB permettra de diminuer les effets secondaires et
déenvisager de nouv e lthéeapeutoesbannparticuben savec les
traitements innovants. Le but ultime de ce projet est de permettre, dans le cadre

débune entreprise en cr®ation, | 6 a pyedtorisaéioni on de

dans des essais cliniques.

17
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6 équipes partenaires :

1.

Institut Curie i Département Biologie

AE Personnel impliqué : 3 personnes

Institut Curie i Département Chimie

/AE Personnel impliqué : 5 personnes

Institut Curie - Compartimentation et dynamique cellulaires

AE Personnel impliqué : 3 personnes

Institut Curie i Laboratoire de Recherche Préclinique

AE Personnel impliqué : 7 personnes

Institut Curie i Imagerie intégrative

/AE Personnel impliqué : 3 personnes

CEA

AE Personnel impliqué : 4 personnes

Au total 25 personnes collaborant au projet

18
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MICEMICO (migration cellulaire en milieu confiné)

Immunologie & vaccination anti-tumorale
porté par Ana-Maria LENNON-DUMENIL (Institut Curie)

Les différents organes du corps humain sont composés de
cellules (par exemple cellules du foie ou cellules
musculaires). Parmi les propriétés essentielles des cellules
figure leur capacité a se déplacer en se frayant un chemin

dans | 6espace formé par ldseargares, comme
dans un gel visgueux oY% il néy aur ai
/ gudon appel |l e | a mi gn antlieuoconfimée | | ul ai
Ana-Maria Celle-ci est fondamentale pour notre survie : sans elle, les
LENNON-DUMENIL | cellules du systéme immunitaire ne pourraient se rendre sur
l es lieux doéune bl essurasowr @drdulnee d@fvearsseondetl 6o
la réparation des tissus. Mais dans le cancer, la migration cellulaire devient une
arme ~ double tranchant : codoest elcaneérausesdeva pern
se d®pl acer, déenvahir plusieurs organes, et d

premiere cause de déces lié au cancer. Pour la premiére fois, une équipe de
chercheurs de réputation internationale dans différentes disciplines scientifiques
va sobat t aegpuobleme aficde comprendre les mécanismes complexes de la
migration cellulaire en milieu confiné.

Ces nouvelles connaissances seront utilisées dans le but de stimuler la « bonne »

migration des cellules immunitaires et bloquer la « mauvaise » migration des

cellules cancéreuses, avec|l 6 espoir de d®velopper des nouveau
les patients atteints de cancer. Ainsi, gr ©ce ~ | 6engagement et au
fondation InNaBioSanté, physiciens, biologistes et médecins auront travaillé main

dans la main dans un objectif commun: la lutte contre le cancer.

4 équipes partenaires :

1. Institut Curiei INSERM U 653

AE Personnel impliqué : 4 personnes
2. Institut Curiei UMR 144

AE Personnel impliqué : 4 personnes

3. Institut Curie i Service Hospitalier

AE Personnel impliqué : 6 personnes

4. Université Pierre et Marie Curie

AE Personnel impliqué : 4 personnes

Au total 18 personnes collaborant au projet
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Activité de la Fon dation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

Nanointerférence

Nano-vecteur pour application thérapeutique
porté par Florence CABON (CNRS Villejuif)

Le séquencage du génome humain a permis dobi den

génes dont la dérégulation e st - | 6origine de nol
pat hol ogies, au premier rang damsiquel | es
quaoi l a ®t ® d®montr® que |l es sarcomes
de | 6enfant  dou®euihfterbretdeux fragments de

genes, que la dérégulation du gene codant pour le récepteur
des androgénes est responsable des cancers de la prostate, ou
que la croissance des tumeurs est dépendante de génes qui
assurent leur vascularisation. Une technologie de rupture,

Florence CABON

|l 6interf ®rence ARN, rcompens®e par | e
per met de bl oquer |l 6expression de ces g nes.
thérapeutique en cancérologie a été démontré dans de nombreux modéles
expérimentaux. Pour utiliser cette technologie chez | 6 ho mme, i faut c
faire pénétrer dans les tissus les mo|l ®cul es qui d®cl enchent |1 08in
| es si RNAs. L6objectif déeelopper plpsienrs ectasses sde de

nanovecteurs capables de transporter spécifiquement les si RNAs amudes 1

cellules tumorales et de démontrer leur innocuité et leur efficacité pour empécher

l a croissance de cancers. Nous caralkdt®ssceiradniso
nanoparticule-s i RNA dans des mod | es de sarcomda doOEwir
prostate. La preuve de concept thérapeutique sera établie en bloquant le
fonctionnement déun g ne qui assure |l a vascul ar
se développant spontanément chez les chattes. Ce projet devrait ainsi permettre

de faire rapidement bénéficier les patients de la remarquable spécificité et de

| 6ef fi caci interfdenceled daRddrologie.

5 équipes partenaires :
7. CNRS i Villejuif

AE Personnel impliqué : 3 personnes

8. CNRS i Université Paris Sud: Physico-chimie, Pharmacotechnie, Biopharmacie

AE Personnel impliqué : 5 personnes

9. Université Paris Sud

AE Personnel impliqué : 3 personnes

10.Centre de Cancérologie Vétérinaire

AE Personnel impliqué : 2 personnes

11.SeleXel

AE Personnel impliqué : 4 personnes

Au total 17 personnes collaborant au projet
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Activité de la Fon dation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

Soutien aux projets labellisés ITAV

L Institut des Technologies Avancées des Sciences du Vivant est un centre de
recherches interdisciplinaires autour de la biologie dédié a I'innovation.

Il vise a mettre en place un nouvel environnement pour stimuler les ruptures
scientifiques et technologiques et l'innovation et ceci de fagon complémentaire
aux programmes développés par ailleurs et du fonctionnement de diverses
institutions. Son objectif est de fournir a des groupes interdisciplinaires de
scientifiques rigoureusement sélectionnés les facilités, les moyens financiers et
les degrés de liberté pour développer des recherches originales avec un
maximum de concentration et un minimum de contraintes.

Dans le cadre de son premier appel a projets cloturé en 2005, | 61 T Aelliséa®b | ab
projets dont les principaux axes concernent les domaines suivants :

e Biomathématiques, Bioinformatique-Modélisation
e Nano-biotechnologies

e Imagerie in vivo

e Interface Chimie/Biologie

e Instrumentation et robotique biomédicale

En 2007, la Fondation InNaBioSanté a décid® dodoapporter son souti e
projets régionaux, valorisant le partenariat public/privé, a hauteur de
600.000 Euros.

Les futurs |l aboratoires de 1861 TAV sont " ce jo
Cancéropole de Toulouse Langlade, et seront ouvert fin 2009.
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Activité de la Fon dation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

Les projets soutenus sont les suivants :

. Conception et mise au point de nouvelles sondes pour I'imagerie de
fluorescence in vivo chez I'animal des évenements cellulaires et
moléculaires, porté par Etienne Joly et Christine M'Rini

Nanomultiplex : études systématiques de biomolécules uniques
organisées en réseaux ordonnées par nanolithographie douce, porté par
Laurence Salomé

HIT-CHIP : Biopuces diffractantes pour le ciblage pharmacologique a haut
débit, porté par Frédéric Ausseil

. ALMA : Algorithmique du mouvement et des interactions
macromoléculaires, porté par Thierry Simeon.

. Analyse "en temps réel" des perturbations de la production du
langage écrit. De la caractérisation des troubles a I'évaluation de I'impact
des thérapies pharmacologiques et/ou orthophoniques, porté par Nadine
Vigouroux
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Activité de la Fon dation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

Conception et mise au point de nouvelles sondes pour

I'imagerie de fluorescence in vivo chez |I'animal des
eévenements cellulaires et moléculaires

Porté par Etienne Joly et Christine M'Rini

Le but général de ce projet est de concevoir et de mettre au point de nouvelles
sondesf |l uorescentes wutilisables in vivo afi
moléculaires, infra-cellulaires et/ou cellulaires apparaissant chez des animaux
vivants porteurs de Cancer.

R®al i ser | 6i mageri e do®vY nement s interve
cellulaire ou cellulaire, avec une haute définition et profondément dans les tissus
d 6 u nimalendormi et vivant, est un des grands défis du futur. La mise au point
récente de nouvelles sondes fluorescentes, les quantum dots, nanocristaux semi-
conducteurs, a ouvert un grand champ de-
cellulaire, champ de possibi | i t ®s dont on peut pr®dire
sondes seront utilisées en microscopie multiphotonique. Cependant, des
développements technologiques sont encore a mener sur ces toutes nouvelles
sondes pour en particulier améliorer leur biocompatibilité et une meilleure
dispersion dans la cellule.

La mise au point de ces sondes sera appliquée a la résolution de questions
scientifiques précises sur le theme du Cancer. Ce projet réunit des biologistes,
des biophysiciens et des chimistes de la région Midi-Pyrénées en collaboration
avec une équipe eur op®enne. Ces o0 utde hate aésolutiangdamsides
modeles animaux devraient permettre de conduire a une meilleure connaissance
de la Physiopathologie et Pharmacologie du Cancer.

4 Partenaires :
1. Université Paul Sabatier (Toulouse i 31)
2. INSERM
3. CNRS

4. Université de Berne i Institut Theodore Kocher (Suisse)
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Activité de la Fon dation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

NANOMULTIPLEX

Etudes systématiques de biomolécules uniques organisées en réseaux ordonnés
par nanolithographie douce, porté par Laurence Salomé

Léobjectif de ce pr oj et aremsanolithbgraphjeo sautei etn n e r p

assemblage moléculaire, des mol ®cul es dO6ADN ~ |l a surface de
des réseaux réguliers prédéfinis avec une haute précision. La vidéomicroscopie
coupl ®e ° | 6analyse déi mages permettra | 6®t ude s

grande population de molécules, dans des processus de recombinaison, ou de

réplication. Ce premier objectif atteint nous développerons la fonctionnalisation
différentielle des sites et/ou le couplage avec des réseaux de microfluidique pour
permettre | 6analyse simultan®e de diff®rents tyrg
conditions ou pas (multiplexage).

Les approches "’ | 6®chell e de | a dialt ®eulna r @ n idae
informations indispensables a la compréhension des « machines moléculaires »
du vivant. Ainsi | 6i magerie (statique ou dynami
mol ®cul es dOADN individuelles permet de compr el
dans les réarrangements génétiques de nombreux organismes ou le déroulement
du processus de r®plication. Lébobjectif de ce

potentialités de ces approches par leur passage a haut débit.

La finalité sera de lever la limitation existante dans | 6acqui sition de dc
statistiquement exploitables, en parallélisant les observations (multiplexage).

Une telle avancée technologique est le tremplin nécessaire pour que les

méthodes de mesure sur des biomolécules uniques puissent étre utilisées en

routine pour | 6 am®l i oration du d®p'tt en termes de repl
et son application dans des tests biologiques.

4 Partenaires :
1. CNRS
2. Université Paul Sabatier / Toulouse
3. Magellium S.A.S / Ramonville

4. Genomic Vision S.A.S / Paris
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Activité de la Fon dation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

HIT-CHIP

Porté par Frédéric Ausseil

lbobjectif de ce dpvelogpert et eadider wne puce de criblage
pharmacologique a haut débit. Ce micro-systeme miniaturisé fera appel a des
procédés de "Nano-patterning" et de détection novateurs permettant de
paralléliser plusieurs dizaines de milliers d'expériences sur quelques centimétres
carrés.

Le projet permettra de développer une station de criblage miniaturisée
permettant de tester plusieurs dizaines de milliers d'échantillons sur des supports
de quelques centimétres carrés en s'affranchissant du marquage des réactifs
biologiques par des traceurs principalement fluorescents.

Le principe de détection des interactions moléculaires fait appel aux dernieres

techniques de lithographie douce issues du LAAS qui permettent de structurer les

molécules sondes des biopuces de <criblage en r®seau
nanométrique. Avec des réseaux diffractants, il est possible de détecter

| i nteraction e nsbrrdes et aibl&canl rmesurant la variation de

|l 6intensit® diffract ®e.

Bien que notre projet représente une réelle rupture technologique avec les

systemes existants (pas de marquage, simplification du systéeme de lecture,

rapidité, miniaturisation du format), il repose cependant sur un format éprouvé

et familier : les biopuces, couramment utilisées par les plateformes génomiques

et satisfaisant aux protocoles de criblage pharmacologique conventionnel. Ceci
devrait favoriser | 6adopt irdn ided ucsetrtie tpehcalrmmlcoeqi
donc des prolongements commerciaux.

Les partenaires impliqués dans ce projet ont des compétences tres
complémentaires et le partenariat a été spécifiquement mis en place pour ce
projet qui devrait donner lieu a différents brevets.

5 partenaires :

[

. Institut de Recherche Pierre Fabre
2. Innopsys SA

3. CNRS

4. INSA

5. INRA
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Activité de la Fon dation InNaBioSanté - Soutien de la Recherche

ALMA

Algorithmique du Mouvement et des Interactions Macromoléculaires
porté par Thierry Simeon

Face a la quantité de données issues de la génomique, la modélisation
moléculaire tend a devenir un outil incontournable pour la modélisation
pr ®dictive des processus bi ologiques, not ammen
structure-f oncti on de prot ®i nes. Al ors que tees m®c
biomolécules sont directement liés aux possibilités de mouvement et de
déformation des structures moléculaires, les outils de modélisation existants
présentent des limitations importantes pour rendre compte de la flexibilité

macromoléculaire. Ces problemes font aujourddéhui | 6o0objet de
en bioinformatigue structurale afin do®l aborer
dynami qgue mol ®cul aire, moins | ourdes dbéun point

Dans ce contexte, le projet ALMA mené par le LAAS en collaboration avec des
partenaires biologistes (LBB-INSA, INSERM, IPBS) porte sur le développement et

| a validation ddédune nouvelle approche al go
conformationnelle et la modélisation prédictive des interactions entre
biomolécules. Cette approche repose sur la complémentarité de techniques
algorithmiques développées en robotique pour la planification du mouvement de
mécanismes poly-articulés avec des concepts issus de la physicochimie classique.
L6int®r=°t de <cette apptiomRobotique estt de cohubih@rl léss a
avantages doéune double vision g®om®trique et ®&n
| a perfor mance de m®t hodes déexploration conf
robotique.

Les solutions algorithmiques développées au LAAS en collaboration étroite avec

les partenaires biologistes et modélisateurs du projet seront testées sur des

systemes biologiques réels pour: | 6opti mi sation de cata-lyseur s
INSA), | 6®tude de r®cepteurs membranaires et |l a va
mutant s ou de l i gands opti mi s®s (I NSERM) et
macromoléculaires de type ADN-protéine (| PBS) . Ces cas do®tude r e

terme un intérét majeur pour les industries pharmaceutiques et de la chimie fine
ainsi que pour la recherche médicale.

4 partenaires :
1. CNRS
2. Université Paul Sabatier (Toulouse i 31)
3. INSA Toulouse
4. INSERM
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Analyse "en temps réel"” des perturbations de la
production du langage écrit. De la caractérisation des

troubles a I'évaluation de I'impact des
thérapies pharmacologiques et/ou orthophoniques.

Porté par Nadine Vigouroux

Ce projet " |l 6intersection des STI C, des SDV
troubles grapho-moteurs de type « périphérique » et les perturbations cognitives

venant affecter les niveaux de représentation de plus haut niveau dans

| 6architecture fonctionnell e du |l angage (ni ve:e
s®mantiqueé). Cing pathologies sont tout partic
Parkinson, de Huntington, démence de type Alzheimer, dyslexie
développementale et dyspraxie/apraxie. Le caractere innovant de ce projet est

triple :

a)ddébune part, il convoque une palettapprodhe di sci
gl obale de | a ¢ production de | 6®crituree;
b)déautr e gstauntdestiolus premiers au monde ~ se penct

en temps réel » des dysfonctionnements de la production écrite ;

c) enfin, il poursuit tout a la fois des objectifs de diagnostic et de mesure en
matiere de «handicap écrit» en proposant une plate-f or me do6anal yse uni

en son genre. En outre, une partie des études vi sera ~ mesurer | 6im
diverses thérapies (pharmacologiques et/ou ort hophoni ques) . Ai nsi
des composantes cognitives et motrices complexes qui constituent un acte

expert peut étre objectivée au traversdel 6 anal yse temps r ®el de |

5 partenaires :
1. un partenaire des STIC pour le Handicap (en Interaction Homme-Machine),
2. un partenaire en Sciences cognitives spécialistes du langage,
3. une unité INSERM (neuropsychologie, langage et motricité),
4. CIC du CHU de Toulouse et

5. une société régionale en Midi- Pyrénées« NeuroSys SARL (spécialisée dans
| es di spositifs do®t ude de> et ade k@ saxiété p homo't
CLAVERTY© (spécialisée dans le développement de claviers physiques
spécialisés).
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