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TEMPS FORTS 2021

Mesdames, Messieurs, chers Collégues,

Comme I'année 2020, 2021 aura été marquée par I'impact de la pandémie COVID-19 sur I'activité de notre réseau
et de ses plateformes. Beaucoup des réunions et des activités d'animation ont di étre organisées en distanciel
et ce mode d'interaction fait désormais parti de notre quotidien. Nous nous sommes adaptés a ces nouvelles
modalités, qui ont notamment permis d'enrichir notre site internet par la possibilité de (re)visionner nos journées
d'animations scientifiques. Faute de congrés Gen2Bio en 2021, un format élargi sur 2 jours a été planifié pour
mars 2022.

Christian Diot a assuré la direction de Biogenouest durant 8 années et m'a passe le relais début 2021. Grand merci
Christian pour le travail accompli durant ces 8 années ! Aprés les changements en 2020 dans I'équipe d'animation
et le passage de la gestion administrative et financiére d'INRAE a Nantes Université, 2021 a vu notre Comité
directeur (CD) recomposé avec le départ d’Anne-Claude Lefebvre (remplacée par Jocelyne Le Seyec) et I'évolution
de la présidence et la vice-présidence de notre Conseil scientifique (REmy Pedeux et Claudine Landés, également
nouveaux membres du CD). L'ensemble de ces changements, validés par les membres de notre Conseil de
groupement, ont insufflé une nouvelle dynamique de nos instances.

En 2021, deux nouvelles plateformes localisées a Brest, Hyperion et PLaTIMed ont rejoint Biogenouest, portant
ainsia 36 le nombre des plateformes du réseau, avec une 37¢™e candidate. Avec la labellisation de Corsaire-P2M2,
ce sont 25 plateformes de Biogenouest qui sont désormais reconnues par IBiSA et 19 sont impliquées dans 10
infrastructures de recherche nationales. Un nouvel appel a projet fédérateur a été lancé, ce qui a permis de
sélectionner le projet OuestOID qui va structurer la recherche a I'aide d'organoides dans le Grand Ouest.

Un des points forts de 2021 est I'audit de notre GIS, qui s'est déroulé en mode « hybride » les 18 et 19 octobre.
Le précédent audit avait eu lieu en 2013 et a cette fois &té mené par des membres du Comité scientifique d'IBiSA.
Cet audit a été I'occasion de rédiger un rapport faisant le bilan des activités depuis 2014 (faits marquants, points
de vigilances et prospectives). En retour, le comité de visite a présenté ses conclusions et recommandations pour
nos orientations futures.

Je vous souhaite une trés bonne lecture de ce rapport d'activité 2021, dont la richesse refléte celle de notre réseau.
Je vous souhaite une trés bonne lecture, sans modération.

Pierre Boudry

Directeur de Biogenouest
-~
P

- —
—~

-

' 2 _— - o - -_d_.-""'r -
Pierre Boudry et Tristan Boureau (PHENOTIC) 8 juillet 2021, Angers
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Coordination et animation

du réseau

Biogenouest est le réseau interrégional des plateformes technologiques en sciences du vivant et de I'environnement
dans le Grand Ouest. Il coordonne aujourd’hui 36 plateformes technologiques ouvertes a I'ensemble de la communauté
scientifique. Soutenu par les Régions Bretagne et Pays de la Loire et le Groupement d’Intérét Scientifique (GIS) IBiSA,
Biogenouest a pour vocation de développer un environnement technologique de haut niveau dans le domaine des sciences
du vivant, a destination de la communauté scientifique, des industriels et des acteurs de I'innovation.

Ses missions et objectifs :

= Permettre I'accés a des plateformes technologiques de haut niveau ;

»  Mutualiser les équipements et les compétences sur les plateformes, en évitant les redondances ;
»  Participer collectivement a I'évolution technologique du Grand Ouest ;

»  Diffuser la connaissance par des formations ;

= (Contribuer au rayonnement scientifique et au développement économique du Grand Ouest.

Organisation et instances de Biogenouest

Le Groupement d'intérét scientifique (GIS) Biogenouest a été mis en place en novembre 2002. Ses membres fondateurs,
signataires de la convention GIS (et aujourd’hui toujours membres) sont I'Anses, le CNRS, I'lfremer, I'INRAE, I'Inria, I'Inserm,
I'Université d'Angers, I'Université de Bretagne Occidentale, I'Université de Bretagne Sud, Nantes Université et I'Université
de Rennes 1. Le GIS compte donc 11 membres.

Pour le bon fonctionnement de Biogenouest, différentes instances ont été mises en place.

Cellule d’'animation

La Cellule d'animation a pour réle de soutenir I'animation et la coordination de Biogenouest. Elle a évolué en 2021 avec le départ
de Christian Diot (qui était mis a disposition a hauteur de 0,3 ETP par INRAE) et I'arrivée de son nouveau directeur Pierre Boudry.
L'équipe comprend actuellement :

»  Pierre Boudry, directeur de Biogenouest, mis a disposition par I'lfremer a hauteur de 0,5 ETP depuis le 1" janvier 2021 ;
»  (atherine Bonte, attachée de direction, mise a disposition par I'Université de Nantes a hauteur de 0,5 ETP depuis le 1¢" janvier 2020 ;

» Jocelyne Le Seyec, responsable de la coordination des plateformes et de I'animation scientifique, depuis le 1€ janvier 2002, salariée de
Biotech Santé Bretagne, a hauteur de 0,4 ETP;

= Manuel Sorroche, responsable de la communication et de la promotion, recruté en CDD a temps plein depuis le 17 octobre 2016;;

= Erell Le Deun, responsable des actions liées a la formation et de I'animation de la démarche Qualité, recrutée en CDD a temps plein
depuis le 2 septembre 2019;

»  Nathalie Melaine, responsable des actions de promotion du réseau auprés des laboratoires privés et des acteurs économiques, mise a
disposition par I'Université de Rennes 1 a hauteur de 0,5 ETP depuis le 25 mars 2020.

En 2021, le portage des deux CDD nécessaires au bon fonctionnement de la Cellule d'animation et financés par les Régions,
précédemment assuré par INRAE, est désormais assuré par Biotech Santé Bretagne pour I'un et Nantes Université pour I'autre.

En 2021, la Cellule d'animation s'est réunie les 8 et 22 janvier, 5, et 19 février, 12 et 26 mars, 9 et 22 avril, 21 mai, 4 et 18juin, 2
juillet, 3 et 17 septembre, 1 et 15 octobre, 5 et 19 novembre, 3 et 17 décembre a Rennes et en visioconférence.

Comité directeur

Le Comité directeur est composé de :

= Pierre Boudry, directeur de Biogenouest ;

= Sophie Conchon, directrice adjointe ;

»  Frédéric Partensky, directeur adjoint ;

= Rémy Pedeux, président du Conseil scientifique ;

» (laudine Landés, vice-présidente du Conseil scientifique ;

= Jocelyne Le Seyec, responsable de la coordination des plateformes et de I'animation scientifique ;

»  Frédéric Delaleu, Président du Conseil de groupement, invité permanent.
Le Comité directeur est chargé d'assurer la mise en ceuvre des décisions, le suivi permanent et I'animation de I'activité du
GIS et de ses différentes instances. En 2021, Rémy Pedeux, Claudine Landés et Jocelyne Le Seyec ont rejoint cette instance.
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En 2021, le Comité directeur s'est réuni les 13 janvier, 9 février, 25
mars, 20 avril, 20 mai, 15 juin, 6 juillet, 9 et 23 septembre, 5 et 14
octobre, 9 et 30 novembre en visioconférence. La Cellule d'animation L —
participe a la préparation de I'ordre du jour des réunions du Comité - Baite uRe bonne annés |

directeur. Un relevé de décisions est rédige.

Conseil scientifique

Le Conseil scientifique est une instance représentative et équilibrée
sur les deux régions, de toutes les composantes appartenant aux
établissements membres du GIS Biogenouest. Il rassemble des
scientifiques représentant les domaines de recherche Mer, Agro, Santé
et Bio-informatique, la valorisation et la formation, et les coordinateurs
des axes technologiques. Il est chargé de I'animation scientifique du Extrait carte de vceux 2021.
GIS. Les directeurs des structures fédératives de recherche, UAR ou

structures assimilées, les responsables de Centres de recherche et un

représentant de la recherche en région Centre sont invités permanents

aux réunions du Conseil scientifique.

En 2021, Rémy Pedeux et Claudine Landés ont respectivement été élus Président et Vice-présidente du Conseil scientifique
lors de la séance du 13 avril 2021.

En 2021, le Conseil scientifique s'est réuni, en visioconférence les 13 avril, 24 juin, 21 septembre et 21 octobre. La Cellule
d'animation prépare les réunions du Conseil scientifique, et rédige un compte rendu.

Conseil de groupement

Le Conseil de groupement est composé des représentants des membres signataires du GIS, des présidents des Conseils
régionaux de Bretagne et des Pays de la Loire et des Délégués régionaux a la recherche et a la technologie des deux régions.
Le directeur du GIS IBiSA est invité permanent a ce conseil. Le Conseil de groupement définit la stratégie, veille a la cohérence
des actions mises en ceuvre et approuve le programme des activités du GIS.

La réunion du Conseil de groupement du 27 mai 2021 en visioconférence a permis d'aborder les points suivants :

= Approbation du relevé de décisions de la séance du 19 novembre 2020 ;
»  Faits marquants de la nouvelle direction du GIS ;
» Gouvernance et fonctionnement du GIS :
- Evolution du Conseil scientifique.
- Evolution du Comité directeur.
- Commissions Valorisation et Formation.
» Auditdu GIS: point d'information et préparation ;
» Demandes de financement :
- IBiSA: AD 2021.
- Régions 2021 : bilan.
- Régions 2022 : calendrier et procédures.
» Animation scientifique et communication : préparation de Gen2Bio 2022 ;
»  Point sur les actions Formation et démarche Qualité :
- Evolution de la Commission Formation.
= Point sur les actions de promotion du réseau auprés des Laboratoires privés et des acteurs économiques :
- Evolution de la Commission Valorisation.

La réunion du Conseil de groupement du 22 novembre 2021 en visioconférence a permis d'aborder les points suivants :

= Approbation du relevé de décisions de la séance du 27 mai 2021 ;
= Gouvernance et fonctionnement du GIS :

- Election du président et du vice-président du GIS.

- Conseil scientifique.

- Approbation de la mise a jour annuelle du réglement intérieur.
= Retours sur l'audit du GIS ;
» Demandes de financement :

- IBiSA: AD 2021.

- Régions : validation des demandes 2022.
» Demande d'intégration de plateformes et plateau :

- Hyperion.

- PLaTIMed.

- Plateau angevin de SynNanoVect.
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»  Projet fédérateur OuestOID ;
» Animation scientifique et communication :
- Préparation de Gen2Bio 2022.
- Préparation de la célébration des 20 ans de Biogenouest en 2022.

»  Questions diverses.
La Cellule d'animation prépare les réunions du Conseil de groupement, et rédige un compte rendu.
Comité des plateformes

Le Comité des plateformes a été mis en place en 2014, en élargissant I'ancien Comité des axes, qui ne concernait que les
coordinateurs des axes, a I'ensemble des responsables des plateformes technologiques de Biogenouest, afin de les réunir
autour de questions communes. Ce comité est animé par la responsable de la coordination des plateformes et de I'animation
scientifique.

Le réle de ce comité est de favoriser la mutualisation et la coordination des activités des différentes plateformes (régles de
travail, modalités d'organisation, démarche Qualité, gestion des accés aux plateformes...). Il propose au Conseil scientifique les
éléments de cohérence d'une politique commune tout en tenant compte des spécificités de chaque plateforme.

En 2021, le Comité des plateformes s'est réuni les 18 février, 8 juin et 12 octobre en visioconférence. Lors de ces réunions, il
s'agissait d'échanger sur:

= Lesinstances de Biogenouest : les nouveaux coordinateurs des axes ;

» Les demandes de financement auprés d'IBiSA (résultats AO 2020 et demandes 2021) et des Régions (demandes 2022) ;
» Lesliens avec les Infrastructures de Recherche nationales : exemple de I'axe Bio-informatique et I'lFB ;

» Lesdemandes en cours par de nouvelles plateformes pour intégrer Biogenouest ;

» Communication et animation scientifique : congrés annuel Gen2Bio, les journées d'animation des axes, réflexion sur des
journées transversales, retours d'expériences sur les outils de visioconférence pour les webinaires et rencontres au format
hybride, développement des formats vidéo (présentation d'équipements, d'équipe, de plateforme...), annuaire plateformes
2021 (mise a jour), 20 ans de Biogenouest ;

» Le volet formation : offre de formation des plateformes et catalogue, mise en place d'une formation mutualisée pour les
responsables de plateformes : contenu et intervenants ;

» L'animation de la démarche qualité : nouveaux projets de certification au sein du réseau, formation de Responsable
Management de la Qualité (RMQ) d'Erell pour accompagner les futurs projets ;

» La promotion des plateformes auprés du monde économique : salons BioFIT et Nutr'Event, organisation des sessions
Breaks4Tech ;

» Lorganisation de I'audit de Biogenouest : objectifs, programme et documents et participation ;
= Une réflexion sur la réorganisation des Axes au sein de Biogenouest ;

= Un brainstorming sur I'évolution du « format de réunion » du Comité des plateformes (attentes des responsables des
plateformes et objectifs, modalités d'organisation...).

La Cellule d'animation prépare et anime les réunions du Comité des plateformes.

Accompagnement des plateformes technologiques

Une plateforme technologique est constituée de moyens technologiques
et humains regroupés ou en réseau et est ouverte a I'ensemble des
unités de recherche et plus largement aux communautés scientifiques
régionales, nationales et européennes, qu'elles soient publiques ou
privées. Elle offre un accés a des ressources technologiques et des
compétences de haut niveau. Les critéres essentiels a la reconnaissance
d'une plateforme par Biogenouest sont I'ouverture, I'originalité,
I'innovation (développement technologique) et la formation.

Comme représentés ci-aprés, 6 grands axes technologiques sont définis
dans Biogenouest, chacun pouvant comporter plusieurs plateformes
et/ou plusieurs implantations.

Plateforme Hyperion, Brest | Nadége Marec
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Les plateformes du réseau
Fin 2021, le réseau Biogenouest coordonne 36 plateformes réparties sur 5 métropoles (Angers, Brest, Nantes, Rennes et

Roscoff) en Bretagne et Pays de la Loire.

Génomique @

° GEH
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Intégration de nouvelles plateformes dans Biogenouest

Depuis la création de Biogenouest, le dispositif est en constante évolution, avec notamment l'intégration de nouvelles
plateformes et le regroupement ou, plus rarement, la fermeture et/ou sortie de plateformes.

La Cellule d'animation accompagne les responsables de plateformes qui souhaitent intégrer le réseau dans leur démarche,
en organisant plusieurs réunions d'échanges. Elle les informe des procédures, des droits et devoirs liés a I'intégration dans
Biogenouest et les aide a constituer leur dossier en accord avec les critéres d'intégration définis par Biogenouest : originalité
et/ou développement technologique, ouverture a I'extérieur (laboratoires de recherche et entreprises) et formations menées
par la plateforme a destination des utilisateurs et des doctorants.

En 2021, la Cellule d'animation a poursuivil'accompagnement de la plateforme nantaise SC3M pour un rapprochement avec
la plateforme MicroPICell (réunion le 31 mai).

De plus, elle a accompagné le plateau angevin porté par de 'UMR1066 « Micro et Nanomédecines Biomimétiques » (MINT)
dans le cadre de sa demande de rattachement a la plateforme SynNanoVect de Biogenouest (visite sur site le 14 janvier ;
relecture et corrections du dossier de demande d'intégration). Cette demande a été validée par le Comité directeur et entérinée
par le Conseil de groupement.

Enfin, trois plateformes de Brest ont été suivies par la Cellule d'animation vis-a-vis de leurs demandes d'intégration a
Biogenouest : Hyperion (réunion les 25 mai et 23 juin ; relecture et corrections du dossier), PLaTIMed (réunion les 6 mai, 30
septembre et 6 octobre ; relecture et corrections du dossier), et SeBiMER (réunion les 16 et 28juin, 11 octobre et 3 novembre ;
relecture et corrections du dossier).

Les plateformes Hyperion et PLaTIMed ont intégré I'axe Bio-imagerie de Biogenouest (validation finale au Conseil de
groupement du 22/11/21 aprés votes en Conseil scientifique du 21/10/21).

Fin 2021, Biogenouest coordonne ainsi 36 plateformes en sciences du vivant et de I'environnement dans le Grand Ouest.
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Soutien aux plateformes et accompagnement

Pour faire face a I'éclatement géographique et a la multiplicité des tutelles, une organisation cohérente et opérationnelle
autour des plateformes a été mise en place. En premier lieu, la Cellule d'animation apporte son soutien a I'ensemble des
plateformes, ainsi qu'aux personnels qui leur sont dédiés. Dans I'objectif d'accompagner les responsables des plateformes,
hormis les entretiens téléphoniques et les échanges par e-mail, des visites sont réalisées sur sites par les membres de la
Cellule d'animation.

Des Comités d'animation ont également été constitués pour chacun des 6 axes. Ils ont pour mission d'assurer la mise en
place et le développement des outils et des compétences dans le secteur technologique qui leur est propre. La aussi, la Cellule
d'animation intervient et accompagne en participant aux réunions des Comités d'animation des 6 axes technologiques
(réflexion prospective, demandes budgétaires, structuration des axes...). En 2021, I'axe GEnomique s'est réuni le 22 avril,
I'axe Protéomique le 19 mai, I'axe Exploration fonctionnelle le 23 avril, I'axe Bio-imagerie le 19 mai, I'axe Analyse structurale
et métabolomique le 26 mai et le 3 septembre et I'axe Bio-informatique le 27 avril.

En ce qui concerne les financements des plateformes, la Cellule d'animation aide les responsables de plateformes pour leurs
demandes auprés d'IBiSA et des deux Régions.

Diagnostic des plateformes

Construit sur la base des données et indicateurs, tant quantitatifs que qualitatifs, transmis par les plateformes a Biogenouest
dans le cadre du bilan annuel d'activité, un diagnostic est réalisé mettant en lumiére les points forts, faiblesses, menaces et
opportunités de chaque plateforme.

Le fichier regroupant tous les indicateurs par plateforme et par année depuis la mise en place du dossier annuel informatisé
est tenu a jour par la Cellule d'animation.

Les indicateurs les plus pertinents sont désormais présentés sous forme de tableaux de bord synthétiques pluriannuels. Ces
tableaux aident le Comité directeur et la Cellule d'animation a suivre I'activité des plateformes et a pouvoir les alerter sur
d'éventuels risques de dysfonctionnement afin de les inviter a mener des actions préventives ou correctives.

Labellisation des plateformes par IBiSA

Le GIS IBiSA coordonne la politique nationale de labellisation et de soutien aux plateformes et infrastructures en biologie, santé
et agronomie. Biogenouest est la structure en interaction avec le GIS IBiSA pour les régions Bretagne et Pays de la Loire.

Pour Biogenouest, les plateformes labellisées IBiSA, ayant ainsi une envergure nationale, sont :

= 2008: [dentification et Caractérisation de protéines a haut débit (devenue Protim), Vecteurs viraux pré-cliniques (CPV),
SynNanoVect, Transgenése Rat (TRIP) et Therassay en 2008 ;

= 2009: MRic, Biogenouest GEnomique : labellisation commune aux 3 plateformes de génomique et Bio-informatique en
2009 ;

= 2010: labellisation commune aux 3 plateformes de bio-informatique sous le nom de ReNaBI Grand Ouest et BIBS ;

«  2011:PRISM et ImPACcell ;

= 2012:CHEM-Symbiose;

= 2013:KISSf;

= 2014:H2P2 et APEX;

= 2016:iPSC et Neurinfo;

» 2017 :Corsaire-MELISA ;

= 2018: MicroPICell et Phenotic ;

» 2020:P2R;

= 2021 :Corsaire-P2M2.

Concernant I'appel d'offres IBiSA 2021, les plateformes suivantes ont déposé un dossier : CPV, MRic, PRISM, H2P2 et MicroPICell.
De plus, la plateforme Corsaire-P2M2, « pré-labellisée » IBiSA en 2019, a également déposé un dossier. Aprés visite sur site

des membres du Conseil scientifique d'IBiSA en juillet, et expertise, elle a recu un financement sur cet appel d'offres et a donc
été labellisée.

Journée Immersion/Break4Tech 18/11/2021, Roscoff | Stephane Bach
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La Cellule d'animation apporte soutien et conseils aux responsables de plateformes pour les campagnes de labellisation et les
réponses a |'appel d'offres annuel plateformes IBiSA. Elle participe aussi aux visites sur sites des membres du Conseil scientifique
d'IBiSA (en 2021 :30/06, 01/07, 05/07,07/07 et 15/09).

Avec la labellisation de Corsaire-P2M2, ce sont 26 plateformes de Biogenouest qui sont reconnues par IBiSA.

Implication dans les infrastructures nationales et européennes
Il est essentiel que les plateformes de Biogenouest se positionnent au mieux dans les infrastructures de recherche nationales.

Le Comité directeur et la Cellule d'animation de Biogenouest, en lien avec les régions et les DRARI, ménent depuis plusieurs
années des réflexions sur différents objectifs de reconnaissance :

» Reconnaissance nationale au travers de la labellisation IBiSA, qui reste un objectif important pour les plateformes de
Biogenouest, et au travers d'intégration dans les Infrastructures nationales de recherche en Biologie santé (INBS) inscrites
sur la feuille de route ;

» Reconnaissance européenne avec la feuille de route ESFRI (European Strategy Forum on Research Infrastructures).

En ce qui concerne France Bio-Imaging (FBI), le nceud Bretagne-Loire regroupait initialement MRic, MicroPICell, H2P2 et
APEX. En 2021, la plateforme APEX a d{i choisir son appartenance a une seule infrastructure nationale et a décidé de conserver
Neuratris. Malgré cela, la dynamique en cours entre les 4 plateformes va étre maintenue. Le projet de preuve de concept de
multi-modalités sans marquage pour démontrer la complémentarité entre les plateformes a été lancé avec le recrutement
d'un ingénieur financé via Biogenouest.

Fin 2021, ce sont 19 plateformes de Biogenouest qui sont impliquées dans 10 infrastructures de recherche nationales

différentes.

Nom complet de linfrastructure Structure collective PF Biogenouest MEMBRES
) EcogenO
ANAEE-France Natura Analyses et Expérimentations sur les Ecosystémes — France Natura PRISM
: . ) ) BIBS
EMPHASIS France European Infrastructure for mutti-scale Plant Phenomics and Simulation for food
securityina changing cimate (France) PHENOQTIC
Genomer
CristalO
EMBRCFrance Centre National de Ressources Biologiques Marines Station Biologique de Roscoff [XISSF
Merimage
Corsaire-Metabomer
P . - ) KISSf
’ Plateforme de découverte de molécules bioactives pour comprendre et soigner le
ChemBioFrance . .
vivant CHEM-Symbiose
MRic
FBI France-Biolmaging Noeud Bretagne-Loire H2P2
MicroPICell
PRISM
FLI France Life Imaging Noeud Grand Ouest Neurinfo
CIMA
METABOHUB Infrastructure francaise distribuée pour lamétabolomique dédiée a linnovation, ala ABIMS (partenaire)
formation etau transfert de technologie Corsaire-CEISAM
- Infrastructure Nationale pour la création, I&levage, le phénotypage, la distribution et TRIP
CELPHEDIA-TEFOR [archivage dorganismes modéles
NeurATRIS Infrastructure de Recherche Translationnelle en Neurosciences et Biothérapies Atlantic Gene Therapy APEX
PGT Consortium Préindustriel des vecteurs de Thérapie Génique CPV (Production vecteurs viraux)
GenOuest
IFB Institut Francais de Bioinformatique IFBGO ABIMS
BIiRD
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De plus, certaines plateformes de Biogenouest sont associées a 2 infrastructures de recherche, sans en étre membres.

Infrastructure Nom complet de l'infrastructure Structure collective PF Biogenouest ASSOCIEES

EcogenO (PF associée)

GenoA (PF associée)

France Génomique Infrastructure nationale de génomique et bioinformatique associée GenOuest (PF de
bio-informatique)

BiRD (PF associée)

FRISBI Infrastructure Francaise pour la Biologie Structurale Intégrée MRIic-TEM (partenaire)

La Cellule d'animation continue de promouvoir auprés des responsables de plateformes de Biogenouest leur rapprochement
et/ou intégration dans les infrastructures de recherche de la Feuille de route nationale.

Animation scientifique

Journées scientifiques des plateformes

Comme chaque année, les plateformes de Biogenouest ont organisé en 2021 des événements scientifiques et des journées
ouvertes a I'ensemble de la communauté scientifique :

»  MorningTech sur le théme de la photonique et de la santé, organisée par Photonics Bretagne et Biotech Santé Bretagne,
le 2 février en visioconférence ;

» Journée scientifique « Microorganismes/symbiose/microscopie sur des échantillons marins et des végétaux » organisée
par |'axe Bio-imagerie de Biogenouest, en webinaire le 19 mars ;

»  2®meBjennale internationale du CENN organisées par les plateformes APEX et MicoPICell avec Nikon sur la microscopie
pour les échantillons épais, les 27 et 28 mai 2021 a Nantes ;

» Journée scientifique « Approches pour la détection et la quantification d'interactions protéines/ligands » organisée par
I'Axe Protéomique de Biogenouest, en webinaire le 1¢juin ;

»  Atelier de microscopie confocale et super résolution, appliqué a I'imagerie du biofilm bactérien jusqu'a la cellule unique,
organisé par la plateforme APEX le 22 septembre, avant I'ouverture du congrés Microbes, a la Cité des congrés de Nantes ;

» Webinaire sur le théme « Fronts de connaissances sur le microbiote des plantes » organisé par I'axe GEnomique
Biogenouest, le 1¢" octobre ;

» Journée d'animation scientifique autour de la transparisation organisée par |'axe Bio-imagerie de Biogenouest le 14
octobre;

» Journée d'animation scientifique organisée par I'axe Analyse Structurale et Métabolomique, en webinaire le 9 décembre.

Pour ces événements, les plateformes bénéficient du soutien de la Cellule d'animation en diffusion et en logistique pour leur
organisation : financement, supports documentaires, logistique, badges... La situation de crise sanitaire aamené Biogenouest
a organiser ces rencontres scientifiques en version digitale. Un accompagnement renforcé autour des enjeux de ce nouveau
format a été poursuivi en 2021.

Depuis 2020, la plupart de ces journées peuvent désormais étre
visionnées a la demande sur le site internet de Biogenouest.
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Les plateformes de Biogenouest participent également annuellement

a Gen2Bio, les rencontres Biotech organisées par le GIS (voir plus loin). — T =

=3 = il
Depuis quelques années, des réflexions ont été menées autour de la - Ej = - -
capture vidéo des rencontres et de leur mode de diffusion. Depuis fin i~ ting

2019, la Cellule d'animation de Biogenouest se coordonne autour de
plusieurs outils numériques gravitant autour du site internet pour
permettre I'organisation de webinaires et s'assurer de la faisabilité
technique de leur rediffusion.
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Journée de I'axe Analyse structurale et métabolomique
09/12/2021, en ligne.
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Organisation de congrés/colloques

Biogenouest subventionne I'organisation de congrés par les plateformes, a hauteur de 1500 € chacun. Les critéres de sélection
sont les suivants :

= Le congrés doit avoir @ minima une dimension nationale ;
» Le congrés doit traiter d'une technologie développée par une plateforme de Biogenouest et étre organisé par une
plateforme de Biogenouest (ou au moins, impliquer une plateforme de Biogenouest dans son comité d'organisation).

Les 2 congrés suivants avaient été sélectionnés en 2020 et ont été reportés en 2021, suite a la crise sanitaire : « L'Histologie
entre Terre et Mer », 33®™e congrés de I'Association Frangaise d'Histotechnologie (AFH) le 17 juin ;
» EMBO Practical Course dédié aux méthodes de microscopie optique sensibles aux propriétés biophysiques des
échantillons vivants du 6 au 11 juin @ Rennes.

Les projets fédérateurs

Biogenouest met a disposition les moyens technologiques et les compétences pour accompagner les équipes dans leur
objectif d'excellence. Il encourage les collaborations et incite a participer a des projets européens et internationaux. Dans cet
objectif, Biogenouest aide les chercheurs a mettre en place une animation scientifique dans le cadre de projets fédérateurs.

Ces projets doivent présenter un caractére transversal, en s'appuyant notamment sur des approches technologiques et
méthodologiques diverses et en couvrant des domaines d'application variés. (lls se distinguent par leur c6té innovant, original
et différenciant. lls mettent en avant les atouts régionaux et les compétences des plateformes de Biogenouest. D'une durée
de 2 ans maximum, un projet fédérateur est porté par au moins un scientifique (qui est généralement directement associé
aune plateforme de Biogenouest) et permet le recrutement d'une personne pour son animation/coordination. La subvention
accordée par les deux Régions, via Biogenouest, porte uniguement sur le salaire environné de cet animateur-rice/coordinateur-rice.
Ces projets fédérateurs visent également a faciliter la soumission de projets d'envergure en réponse a des appels nationaux
ou internationaux.

Projet MoDalL « Multiscale Data Links »

Porté par le réseau Biogenouest, et démarré fin 2018, le projet fédérateur MoDal avait comme objectif de décloisonner les
ressources et les acteurs des sciences de la vie afin de favoriser I'interopérabilité des données et des outils d’analyse. En
effet, les recherches explorant le domaine du vivant sont de plus en plus confrontées a la mise en relation de données multi-
échelle (génes, cellules, organes, individus, populations) et de données hétérogénes, telles que les données phénotypiques
(v compris I'imagerie micro et macroscopique) et les données génotypiques (avec différentes approches « omics »). L'une
des problématiques majeures consiste a homogénéiser les formats et les structures de données afin de pouvoir mener une
analyse complémentaire et favoriser I'interopérabilité entre infrastructures et bases de données. De plus, la réutilisation des
données est encore sous-exploitée dans le domaine de la biologie et de la santé, en raison de la variété des contenus
numériques et sémantiques et de la difficulté a adopter des protocoles reproductibles et FAIR (Findable, Accessible,
Interoperable, Reusable).

En s'appuyant sur un cas d'usage réel et d'envergure nationale en santé (ICAN, IntraCranial ANeurysms), MoDaL s'articulait
autour i) du recensement des acteurs et des infrastructures concernés a I'échelle du Grand Ouest, ii) de I'organisation de
rencontres annuelles pour les acteurs régionaus, et iii) de la proposition de démonstrateurs technologiques pour la gestion,
I'analyse et la réutilisation de données multi-infrastructures (imagerie in vivo, in vitro, ggnomique), dans le contexte des
anévrismes intracraniens.

En juillet 2020, Sofia Strubbia a été recrutée en tant qu'animatrice de ce projet fédérateur pour succéder a Aurélien Cornet.

La Cellule d'animation I'a accompagnée dans ses différentes actions, comme pour I'organisation d'un hackathon qui s'est
déroulé en ligne les 25 janvier et 1e février 2021 autour de I'intégration des données hétérogénes (phénotypage et génotypage)
et/ou multi-échelles (génes, cellules, organes, individus, population) et de I'interopérabilité. Une variété de profils d’horizons
différents se sont rencontrés et ont travaillé ensemble autour de ces thématiques.

Le projet MoDal s'est terminé en 2021

Projet CatalyMar

Démarré en novembre 2019, le projet fédérateur CatalyMar vise @ mettre en évidence de nouveaux produits naturels marins
bioactifs autour de I'étude des micromycétes. Il a pour objectif de:

= Construire, développer et pérenniser une collaboration inter-plateformes ;
= Animer un projet de recherche sur la valorisation des champignons marins ;

= Valoriser les micromycétes marins, ressources sous-exploitées et renouvelables, pour identifier des activités biologiques
(antibiotiques, anti-biofilm, anti-kinase...) ;

= Développer de nouvelles méthodes pour identifier les molécules responsables de I'activité biologique observée ;
»  Communiquer lors de conférences et publier les résultats de recherche.
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Le projet associe 9 plateformes appartenant a différents axes de Biogenouest (Exploration fonctionnelle, Protéomique,
Analyse structurale et métabolomique, Bio-informatique).

La Cellule d'animation accompagne I'animateur du projet : Maxence Quemener succéde a Valentin Foulon depuis le 1¢"juillet
2021. La Cellule d'animation participe aux différentes réunions organisées (les 14 janvier, 9 juillet et 1¢" septembre) et a
apporté son aide pour la co-organisation de la 32™e « International Conference of the Marine Fungal Natural Products »
(MaFNaP) du 19 au 22 juillet 2021. Lors de cette édition du MaFNaP une présentation
du GIS a été assurée.

Projet OuestOID : Structuration de la recherche a I'aide d'organoides dans le Grand
Ouest

Une avancée majeure dans les modéles d'investigation biologique est venue de la
capacité a cultiver des modéles multicellulaires complexes présentant une diversité
cellulaire associée a une architecture d'ordre supérieur : les organoides. Cependant,
cette technologie souléve de nombreux challenges technologiques. Le but du projet
OuestOID est de fédérer I'effort de recherche sur les organoides dans le grand Ouest ;
il s'articulera autour du maillage de plateformes technologiques du réseau Biogenouest.

L'objectif de ce projet fédérateur est d'organiser et de structurer le développement
de la recherche sur les organoides, de la maniére la plus performante financierement et la plus efficace possible, ce qui
améliorera de plus la visibilité des acteurs impliqués et les rendra compétitifs a I'échelle du territoire national et européen.

En premier lieu, un bilan des compétences et des besoins sur les régions Bretagne et Pays de la Loire sera réalisé. Cela
permettra de proposer une stratégie de développements technologiques : quels sont les savoir-faire maitrisés ? Ceux
limitants ? Les équipements prioritaires ? Enfin, plusieurs séminaires seront organisés tout au long du projet, sous la forme
d'interventions ciblées présentant des projets de recherche ou des avancées techniques. Cela pourra par exemple se faire
en lien avec les SFR, pour une diffusion large, et servir de support de cours pour les Masters du Grand Ouest. Cela permettra
aussi d'élargir la dynamique présente autour de ce projet. Un événement en présentiel sur une journée et demi rassemblera
a la fin du projet tous les acteurs concernés.

En 2021, la Cellule d'animation a accompagné le montage de ce projet (lettre d'intention et dossier final) et son dép6t pour
le financement d'un animateur-rice par les deux Régions a partir de 2022.

Accompagnement du projet Platform Manager
Platform-Manager est une application Open Source de gestion des plateformes expérimentales.

Elle permet de faciliter la gestion d'une plateforme en proposant diverses fonctionnalités : gestion des ressources mises a
disposition, réservation des équipements, suivi des activités, gestion des stocks de consommables, gestion des comptes
clients, facturation des services et établissement de statistiques d'utilisation.

Platform Manager est un projet qui a recu le soutien de Biogenouest dans le cadre de I'AAP « projet fédérateur » et des
AAP « financement Région » annuels, de 2012 a 2017. Depuis, le GIS s'est associé au pble Recherche de I'Université de
Rennes 1 pour obtenir en 2020 un co-financement IBiSA / Université de Rennes 1 pour son développement commercial, a
travers notamment le recrutement d'un développeur. Ainsi, Gaétan Hervé a été recruté par I'Université de Rennes 1 en mai
2021 en coordination avec Olivier Sallou et Olivier Collin de la plateforme de bio-informatique GenOuest. Ce trindme a pour
mission de : maintenir I'existant, identifier/répertorier les probléemes de I'application et les besoins des plateformes utilisatrices,
faire évoluer I'application en conséquence, participer a I'animation de la communauté.

L'Université de Rennes 1 accompagne la plateforme GenOuest dans les échanges avec la SATT Ouest-Valorisation afin de
consolider le modéle économique et d'en faire le lancement commercial. La direction de Biogenouest a participé au comité
de pilotage du projet.

COSM'ING 08/12/2021, Saint-Malo
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Formation
Recensement et promotion des offres de formation des plateformes
h}.. Les plateformes technologiques de Biogenouest transmettent leur expertise et savoir-faire en
Ateliers & diffusant les nouvelles technologies et méthodologies mises au point et/ou en faisant connaitre
I:g;nl'natians les nouveaux outils développés. Cela passe notamment par la réalisation d'actions de formation

a destination des utilisateurs. L'objectif est de permettre a la communauté scientifique, tant
académique que privée, de maitriser les concepts les plus innovants en sciences du vivant et d'étre
capable de se saisir de leurs potentielles applications.

La Cellule d'animation a recensé les offres des plateformes du réseau, ce quia donné lieu a I'édition
du catalogue « Ateliers & Formations 2021 » accessible sous I'onglet Formation du site web www.
biogenouest.org.

En 2021, 52 offres ont été proposées par 21 plateformes.

Ateliers et formations au catalogue 2021
"4 Protéomique:

»  Protim / Imagerie par spectrométrie de masse MALDI

»  Protim / Analyses protéomiques par spectrométrie de masse

» IMPACT / Etude des interactions moléculaires

»  P2R/Techniques de purification des protéines par chromatographie liquide

= CristalO / Atelier de cristallographie : de I'enregistrement des données a la densité électronique

P4 Exploration fonctionnelle :

» TRIP/ Formation a la Transgénése

» LGA/ Formations chirurgicales en coelioscopie, laparoscopie, endoscopie sur modéle porcin
» iPSC/ Formation a I'utilisation des iPSC

» Therassay / Exploration fonctionnelle sur le petit animal

= Cytocell / Cytométrie de flux et analyse des données

P4 Bio-imagerie :

» MRic/ Analyse d'images de microscopie optique

»  MRic/ Microscopie photonique en biologie

» MRic / Méthodes de microscopie optique pour la détection des propriétés biophysiques des échantillons vivants
(EMBO Practical Course)

= MRic/ Cryo-tomographie électronique de spécimens vitrifiés en films minces

» PRISM/ L'Imagerie par Résonance Magnétique

»  PRISM / Relaxation et diffusion par RMN appliquées aux produits agro-alimentaires

= H2P2/Initiation a la coupe histologique, colorations, immunohistochimie, numérisation de lames, analyse d'images

= H2P2 /Initiation a la microdissection par capture laser (LCM)

» H2P2/ Préparation d'un Tissue Micro Array (TMA)

» H2P2/La micro spectroscopie RAMAN en biologie

» APEX & MicroPICell / De la cellule au tissu : initiation a I'histologie, la bio-imagerie a fluorescence, la microdissection
laser et I'analyse d'images

= MicroPICell / Histologie : de la préparation d'échantillons a la validation des marquages par analyse d'image

»  MicroPICell / Introduction a I'analyse d'images sous Fiji/Image)

»  MicroPICell / Segmentation et quantification

=  MicroPICell / Traitement des lames virtuelles d'histologie

»  MicroPICell / Démystification du machine learning et deep learning pour l'image

»  APEX/Immunohistochimie en lumiére blanche et fluorescence

» APEX / Microdissection laser, microscopie biphotonique et super-résolutive : des outils de la plateforme pour le
phénotypage tissulaire

»  APEX/ Initiation aux techniques de transparisation

»  Arronax / Fractionnement par couplage flux-force

» PFCMV / Cytogénétique moléculaire chez les plantes

Analyse structurale et métabolomique :

»  BIBS / Caractérisation structurale d'un objet biologique a différentes échelles

»  (orsaire-MELISA / Introduction a la métabolomique - Partie 1

»  (orsaire-MELISA / Introduction a la métabolomique - Partie 2 : perfectionnement

= PHENOTIC/ Culture des plantes en pots sous serres

= PHENOTIC/ Approche de la serre : de I'élaboration du projet a la livraison des batiments
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= PHENOTIC / Méthodes de phénotypage basées sur I'imagerie (focus sur des techniques d'analyse d'images avec le
logiciel open source Fiji)

4 Bio-informatique :

»  GenOuest/ Initiation a I'assemblage de génome

»  GenOuest/ Initiation a I'environnement CeSGO

»  GenOuest/ Plan de Gestion des Données scientifiques

»  GenOuest/ Initiation a I'annotation de génome eucaryote
»  GenOuest / Présentation des différents environnements de calcul GenOuest
= BiRD /Initiation a la ligne de commande sous Linux

» BiRD / Initiation a I'analyse des données RNAseq

= ABIMS / Utilisation d'un cluster de calcul sous SLURM

= ABiIMS/ Git - Initiation

= ABIMS / Galaxy - Initiation

= ABIMS / Linux - Initiation

»  ABIMS/ Linux - Avancé

= ABIMS /R - Initiation

= ABIMS / Statistiques avec R

» ABIMS / Gestion de données avec Python

» ABIMS / Analyse RNAseq sous Galaxy

Le catalogue 2021 a été diffusé auprés des Ecoles Doctorales et des représentants des services de formation de différents
organismes de recherche et établissements d'enseignement supérieur et de recherche (Anses, CNRS, Ifremer, INRAE centres
Pays de la Loire et Bretagne-Normandie, Inria, INSA, Inserm, Université d'’Angers, Université de Nantes, Université de Rennes 1).

Par ailleurs, la campagne de recensement des ateliers et formations des plateformes pour 2022 a été lancée en fin d'année.

Démarche Qualité

Biogenouest est engagé depuis longtemps dans le soutien et la promotion de la mise en ceuvre de démarches Qualité sur les
plateformes du réseau.

A ce jour, 10 plateformes de Biogenouest, ainsi qu'un plateau technique de la plateforme Corsaire sont certifiés selon la norme
ISO 9001 :2015. Il s'agit de : Protim (plateforme également certifiée selon la norme NF X50-900), CPV, SynNanoVect, PRISM,
H2P2, Arronax, APEX, BIBS, Corsaire-MELISA, GenOuest et ABiMS.

Projets de certification sur les plateformes du réseau

En 2021, les nouveaux projets de certification initiés en 2020 sont toujours en cours sur les plateformes suivantes :

Principale structure d'accompagnement

Plateforme Reférentiel du projet de certification
PHENQTIC NFX50-900 INRAE (DIAGONAL) et IBISA
MicroPlICell NFX50-900 IBiSA

MRic NF X50-900 IBiSA et soutien Biogenouest*

Corsaire-P2IVI2 IS09001:2015 INRAE (DIAGONAL)

Collaboration avec le monde économique

L'une des ambitions de Biogenouest est de favoriser les partenariats entre le monde économique et les plateformes technologiques
en Sciences du vivant et de I'environnement que ce réseau fédére ou, dit autrement, de contribuer, en facilitant les collaborations,
au développement d'innovations au sein des Régions Bretagne et Pays de la Loire.

Actions de prospections / Promotion auprés des entreprises

Participation d des Salons commerciaux et rencontres BtoB
La Cellule d'animation a participé, en tant qu'exposant, aux salons :

*  NutrEvent, du 25 au 28 janvier 2021 (financé sur le budget 2020) — Evénement dédié aux rencontres BtoB entre
fournisseurs de produits finis (entreprises agroalimentaires et de compléments alimentaires), d'ingrédients, académiques
et entreprises de conseil en R&D, avec |'objectif d'accélérer les partenariats commerciaux et d'innovation et de développer
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les produits innovants de demain en agroalimentaire, nutrition et santé. La Cellule d'animation y a représenté les
plateformes de Biogenouest sur un stand virtuel et a obtenu 5 RDV d'affaire auprés d'industriels du secteur.

= COSM'ING, les 1 et 2 juillet en visioconférence et les 7 et 8 décembre a Saint-Malo — Cosm’ing est un événement de
référence dans le domaine des ingrédients cosmétiques et des biotechnologies. Cette rencontre permet une analyse
pointue des derniéres avancées technologiques (bioprocédés, cultures cellulaires, technologies omiques...) tout en
favorisant les rencontres entre les acteurs. La Cellule d'animation a représenté les plateformes de Biogenouest lors des
BtoB organisés lors de cet événement : 14 RDV d'affaire ont été obtenus auprés de 13 entreprises de biotechnologie.
Trois plateformes, H2P2, Protim et Biodimar, ont présenté leurs activités lors de pitch de 5 minutes.

»  BioFIT, du 7 au9 décembre 2021 — Evénement leader en Europe en matiére de transfert de technologies, de collaborations
académie-industrie, d'innovations early-stage et d'investissement en capital-amorcage dans le domaine des Sciences
du Vivant. Cette édition a rassemblé 374 participants. La Cellule d'animation a participé aux BtoB et a obtenu pour 9 RDV
d'affaire. Le stand a été visité par 40 personnes.

Organisation de « portes-ouvertes Thématiques » / Break4Tech

Un des projets de la Cellule d'animation est d'organiser des journées thématiques et permettre B re a h

des visites des plateformes par les acteurs économiques locaux. Ces actions sont menées en

partenariat avec les acteurs locaux : Campus mondial de la Mer, pdles de compétitivité, Biotech | ec h
Santé Bretagne, UFR et UAR... Cette action a été nommée « Break&4Tech ».

En 2021, la Cellule d'animation a co-organisé, avec le Campus Mondial de la Mer, Blue Valley et la Station Biologique de Roscoff,
les rencontres Immersion / Break4Tech « Mer & santé animale et humaine » Elles se sont déroulées le 18 novembre en présentiel
et en distanciel a Roscoff avec 58 participants (22 distanciel / 36 présentiel). Cette journée est disponible en ligne sur la chaine
V/imeo de Biogenouest et sur le site du GIS. Lors de cette rencontre, deux portraits ont été réalisés en plus de la visite de la
plateforme KISSf. Ainsi, Stéphane Bach, responsable scientifique de la plateforme, et Morgane Rousselot, co-fondatrice et CEO
de SeaBelLife Biotech, ont réalisé une entrevue qui sera mise en ligne début 2022.

Interaction avec les pdles de compétitivité

La Cellule d'animation a présenté les activités du réseau auprés des poles de compétitivité VValorial, P6le Mer Atlantique, Atlanpole
Biotherapies et Végépolys Valley. Ces échanges ont permis de valider I'intérét des interactions entre ces structures d'innovation
et Biogenouest. Notamment, il est prévu d'inciter les plateformes a participer aux événements organisés par les poles, de
participer aux BtoB ou aux webinaires. Enfin, les p6les relaient les informations du réseau auprés de leurs adhérents et en
particulier les AAP « projet fédérateur » et les événements Break4Tech et Gen2Bio. Ainsi, en janvier 2022, deux plateformes,
PRISM et ImPACcell, vont présenter leurs activités lors d'une Valorial Connexion « Nutrition humaine : panorama des principales
avancées scientifiques qui pourraient avoir un impact a 5-10 ans sur les innovations produits ».

R&D : valorisation collaboration équipementier

Réalisation d'une entrevue de David Pointu autour de la Technologie Cell DIVE sur la plateforme H2P2 : Ia technologie Cell DIVE
de la société Leica offre une solution approfondie de la caractérisation du microenvironnement tissulaire grace a la technologie
d'imagerie multiplexée. Les relations techniques et commerciales privilégiées entre la plateforme d'histopathologie H2P2,
notamment Alain Fautrel et le fabricant d'équipements de laboratoire ont accéléré une collaboration unique en Europe.

Collaborations et prestations avec les entreprises

Les plateformes de Biogenouest ont collaboré ou réalisé des prestations pour un grand nombre d'entreprises des domaines
agronomique, agro-alimentaire, cosmétique, pharmaceutique, santé, TIC, environnement...

Au total, ce sont plus de 200 entreprises différentes qui ont été ou sont en lien avec les plateformes de Biogenouest :

ABC consulting, Abliance, Abyss Ingredients, Active Beauty, Activen SA, Adisseo, Adocia,
Affilogic, Agrauxine, Agro Innovation International, Agrotec, Alvéole, André Briand jeune
plant, ARD, Ardagh, Arexhor, Asklepios Biopharmaceutical, AstraZeneca, Atlab Pharma,
Atlanbio, Atlanchim Pharma, Atlanthera, Atlantic Bone Screen, Audentes Therapeutics,
Auvril, Axonics, Azurlsotope, BASF, BASF Beauty Creation, Bayer, BCF Life Sciences, Belchim,
Bioaccess, Bioarmor, Bioaxial, BioEven, Biofortis, Biogemma, Biomérieux, Biopredic
International, Biorun, Biospringer, Biotec BCI Pharma, Biotechmarine, Biotrial, Bonduelle,
Bontoux, C.RIS Pharma, Capsulae, Cargill, CATE, CCPA, Cellenion, CellGenix, CEVA Santé
animale, CINABio, Clarins, Clean Cells, CNIEL, Codif International, Cooperl, CTIFL, Cytune
Pharma, Danone, DBV technologies, Diana Food, Diana Pet Food, Diana SPF, Digma
Médical, DiINAQor, DSM nutritional product, Easy Chelators, Effimune, Enancio, Epidrugs
Discovery, Epsilon Chimie, Esprit d'Ethique, Eukarys, Eurial la branche lait de la coopérative
Agrial, Eurofins, Eurosafe, Excilone, Extrasynthese, Fili@vet, FishPass, GamaMabs
Pharma, Genethon, Genomic Expression, genOway, Germicopa, GlaxoSmithKline, Gliocure,
Global Nutrition Internat, Goémar, Goliver, GreenSea, Groupe Galapagos, Groupe Roullier,

Salon COSM'ING 08/12/2021,
Saint-Malo | Manuel Sorroche
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Groupement des producteurs de Gelée Royale, HCS Pharma, Hemarina, HempltADN, Hendrix Genetics, HiQScreen, Histalim,
HM Clause, Horama, Horiba, Hortensia France production, HPE ingredients, HTL Biotechnology, Idena, Idylle labs, IFFSTAR, IFPC,
Imcheck Therapeutics In Cell Art, InFlectis BioScience, Innova Proteomics, Inscoper, iSEP, Istem, Itavi, ITB, Iteipmai, Janssen,
Jefo, Jymsea, Kaerlabs, Korilog, LAbeille, L'Oréal, LaboStark, Lactalis, Lactips, Laita, Lallemand Pharma, Les Fromageries Bel,
Ligand Pharmaceuticals Inc, Limagrain, Lonza/Amaxa, LSDH, MaaT Pharma, Maitre laitier, ManRos Therapeutics, Marie SAS,
Mars Symbioscience, Matriscience, Mc Cormick Ducros, Mecatherm, Medday Pharmaceuticals, Medtronic, Microbs, Microsept,
Miltenyi Biotech, Mixscience, Mom Group, Mondelez, Myelomax, Nahibu, Nat'inov, Naturex, Neovacs, Nexdot, NG Biotech, Nikon,
NorFeed, Novartis, Nuwen, OBS, OGD 2 Pharma, Olmix, OPEN Monoclonal Technology, Oril, Orivo, OSE Immunotherapeutic,
Osmobio, OTR 3, Papéteries Emin Leydier, Pierre Fabre, Pierre Fabre Dermo Cosmétique, Piléje Polymaris Biotechnology,
Polytheragene, Porsolt Profile Hit, Protneteomix, Qiagen, Ribological, Rosen Group, Roullier, Sanofi, Sartorius, SAS Pivert,
SeaBelife Biotech, Sederma, Servier, Setalg, SLK, Socotec, Sodiaal, Soliance Givaudan, Solina, Sordalab, Sotio, Stem cell
technologies, Surfactis, Synkrosystem, Synovo, Sysaaf, Tenebio, Tereos, Thermo Fisher, Timac Agro, Transgéne, Triballat, Triballat-
Nutrinov, Triskem, Trophos/Roche, Valrhona, Vegenov, Vegextra, Veragrow, \/iroscan3D, Vital Meat, Waters, Xenothera, Yokohama,
Yslab, Zeiss.

PourI'année 2021, les plateformes de Biogenouest ont été impliquées dans 78 projets collaboratifs différents avec des entreprises
et ont réalisé 386 prestations pour des entreprises.

Partenariats technologiques

En 2021, quinze plateformes de Biogenouest ont eu des partenariats avec 29 entreprises différentes, principalement des
équipementiers :

Becton Dickinson Biosciences, Berthold industries, Biocrates, Bruker Daltonics, Cellenion, Excilone, GE Healthcare, Inscoper,
KaerlLabs, Keosys, Leica, Lemer Pax, Leukos, Lonza, Markes Corp, Miltenyi Biotec, Nikon, Perkin Elmer, Photonlines, RS2D,
Sartorius, Sciex, Shimadzu, Siemens, Sygmafi, Technologie Servier, Thermo Scientific, Triskem, Waters.

Communication et promotion des plateformes

Au-dela de faire connaitre et reconnaitre Biogenouest, les actions de communication conduites par la Cellule d'animation
visent beaucoup a promouvoir I'activité des plateformes auprés des différentes cibles que sont la communauté scientifique
académique et industrielle et les institutions. Ces actions s'inscrivent dans Biogenouest comme un soutien a I'animation et
a la coordination des plateformes.

Les actions de communication interne sont nécessaires compte tenu de I'accroissement du nombre des plateformes, de
leurs compétences et de la pluralité de leurs tutelles, avec une perspective de maintien de la coordination des plateformes
de Biogenouest et d'une meilleure connaissance des compétences disponibles dans les deux Régions.

Les actions de communication externe visent quant a elles a renforcer I'image et la visibilité de Biogenouest, et plus
particulierement @ promouvoir I'ensemble de ses plateformes, aux niveaux inter-régional, national et européen. La Cellule
d'animation participe et contribue a I'atelier communication de I'association « Core Technologies for Life Sciences » (CTLS).
C'est une association internationale a but non lucratif qui rassemble des scientifiques, du personnel technique et administratif
travaillant dans ou en étroite association avec des laboratoires de ressources partagées, tels que des plateformes technologiques
et des infrastructures de recherche. Il s'agit de rendez-vous en visioconférence toutes les 4 semaines environ pour envisager
la newsletter et les événements ou animations de la communauté des plateformes technologiques.

Tous les outils de communication sont mis a jour régulierement par la Cellule d'animation : site internet, newsletter, annuaires
des plateformes, présentations PowerPoint, rapport d'activité annuel, catalogue des formations...

Par ailleurs, la Cellule d'animation apporte des conseils et son soutien a l'activité des plateformes et des partenaires :
newsletters, cartons d'invitation, plaquettes, logos, posters scientifiques...

Gestion des contenus en ligne
Site internet et réseaux sociaux

Le site internet www.biogenouest.org est mis a jour quotidiennement,
sur le fond et sur la forme, afin d'optimiser la gestion de son contenu.
Un annuaire complet des services et de 'offre technologique des
plateformes y est disponible. Les actualités du réseau des plateformes
font également I'objet d'articles réguliers dans la rubrique « Actualités »,
et un agenda recense les événements majeurs de la communauté
scientifique du Grand Ouest en sciences du vivant et de I'environnement.

Considérant que la gestion des données des plateformes du réseau est
un enjeu majeur, Biogenouest a opté pour une solution de gestion
optimisée et partagée des données. Craft étant porté par la Région
Bretagne, la Cellule d'animation a saisi I'opportunité de s'associer a cette
plateforme. Il s'agit d'un outil technique informatique sécurisé et évolutif, Journée Immersion/BreaksTech 18/11/2021, Roscoff
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géré par une équipe d'ingénierie spécialiste de la donnée, de son
organisation et de son exploitation pour le développement socio-
économique du Grand Ouest.

L'objectif était bien une montée en compétence du site avec une
expérience plus riche : portée nationale et internationale,
valorisation de I'offre des plateformes, un outil multicanal...
Toujours accompagné par I'agence ICILABA, au 28me trimestre
2021 un gros travail de migration de la V4 ala V5 du Widget Craft
a été mené en coordination avec Bretagne Développement
Innovation (BDI). Désormais, le GIS bénéficie de toutes les
meilleures avancées proposées par cette solution. Ainsi, le moteur
de recherche propre a valoriser I'activité des plateformes est plus
rapide, plus complet, plus souple et globalement plus fonctionnel.
Tant sur I'administration des données que sur leur sécurisation,
la plateforme Craft a permis de faciliter et sécuriser notre usage
de la donnée.

ITW de Charles Pineau (Protim) par Nathalie Melaine 25/03/2021,
Rennes

En effet, il nous est apparu essentiel de doter le GIS d’un outil de management des données de mise en visibilité de I'offre
technologique. Le Dossier Annuel rempli en ligne par tous les responsables des plateformes nous a permis de faciliter la
collecte des données de I'activité du réseau, avec un niveau de détails particulierement fin. A I'heure du « big data »,
I'accumulation de ces données et I'association avec d'autres données collectées par ailleurs (site internet, partenaires, gestion
du GIS...) demandaient un outil dynamique pour leur interprétation stratégique.

Ce chantier a été I'occasion de renforcer la coordination avec les partenaires impliqués dans Craft notamment le Campus
Mondial de la Mer, Plug In Labs et Biotech Santé Bretagne. Ainsi, plusieurs réunions ont été organisées afin de fixer ensemble
les protocoles qui régiront les données a mettre a jour sur la base de données partagée.

Cette action se poursuit et se renforce avec un travail d'envergure pour le passage a une nouvelle version de notre Dossier
Annuel en ligne, plus ergonomique et plus optimisée en termes de données collectées. A cette fin, une collaboration avec
Craft a &té initiée afin que les données collectées puissent étre importées directement sur la plateforme.

En paralléle de ce travail, la création de nombreux contenus vidéo (visioconférences) a amené a une réelle augmentation de
la production de ce type de contenu et de leur mise en ligne. Tout le travail en amont afin de limiter les incidents techniques
et favoriser la fluidité des échanges, a demandé un temps d'auto-formation et de compréhension des contraintes de I'exercice.
Il s'est également agi de former la Cellule d'animation et les intervenants au sein de la communauté ou en dehors. Ainsi, la
production de ces vidéos a pu étre envisagée avec une réelle plus-value: la rediffusion. Désormais, sur I'espace Médiathéque
du site web de Biogenouest sont mises en lighe des vidéos des journées scientifiques, de Gen2Bio, de réalisations ponctuelles...
Ce nouveau volet va sans doute favoriser la diffusion de I'expertise des plateformes et valoriser la vitalité de I'animation du
réseau. Pour accélérer cette dynamique, nous avons eu l'opportunité de pouvoir accueillir en stage d'un mois Emilie Pineau
venant de I'ESRA (Ecole Supérieure de Réalisation Audiovisuelle). Son éclairage a la fois technique et méthodologique a
permis d'améliorer la gestion et la production des contenus vidéo du GIS.

Régulierement les actualités de Biogenouest et celles de nos partenaires sont relayées sur les réseaux sociaux. Avec désormais
plus de 1100 abonné-e's sur Twitter (environ 150 tweets) et prés de 800 sur LinkedIn (120 publications), ces deux canaux
de diffusion sont devenus incontournables pour le GIS. Les campagnes de recrutement au sein des plateformes et les
programmes des journées scientifiques sont particulierement attendus par nos abonné-es.

Les réseaux sociaux ajoutent des cibles complémentaires qui peuvent étre sensibilisées sur nos actions. Les journalistes, les
scientifiques, les poles de compétitivités, les entreprises et les acteurs des biotechnologies, de la recherche et de I'enseignement
supérieur, peuvent choisir de suivre nos actualités grace a ce vecteur.

Newsletter

La newsletter de Biogenouest a vocation a partager I'information avec I'ensemble de la communauté Biogenouest, d'une
maniére pratique et attractive. Elle regroupe toutes les actualités du réseau sous différentes rubriques, notamment : « A la
Une », « Plateformes », « Emploi », « Bienvenue » et « Agenda ».

Cette newsletter est diffusée régulierement, avec une progression constante (2 485 contacts abonnés en décembre 2021).
Le Réglement Général sur la Protection des Données, applicable depuis mai 2018, fait I'objet d'une vigilance réguliére afin
de rester conforme aux obligations Iégales.

Toutes les actualités du GIS Biogenouest sont également diffusées régulierement dans les newsletters des organismes
fondateurs et partenaires (EPST, Universités du Grand Ouest...).

Sur la base du méme outil en ligne, Mailjet, et de I'accompagnement technique et éditorial de la Cellule d'animation, plusieurs
plateformes éditent leur propre newsletter.
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Annuaire des plateformes
En raison de la situation sanitaire, seule une édition en ligne de I'annuaire des plateformes a été éditée cette année.

Comme pour le site web, |a plateforme Craft a Ia aussi été mobilisée. Elle permet de répondre a des missions d'observation,
de coordination, d'accompagnement ou de valorisation des filieres. Techniquement et stratégiquement, il apparait que les
plateformes ont tout intérét a voir leurs données étre collectées sur I'application Craft, qu'il s'agisse d’'une valorisation digitale
ou de leur édition sur I'annuaire papier du GIS.

Rapport dactivités du réseau

Chaque année, Biogenouest édite un rapport d'activité qui fait état, pour chaque plateforme, des faits marquants ainsi que
des équipements acquis, des technologies et projets développés durant I'année. Ce rapport d'activité fait également état de
I'avancée des projets fédérateurs, des projets de la Cellule d'animation de Biogenouest et des évolutions du GIS.

Le rapport d'activités 2020 disponible en ligne va faire I'objet d'une large diffusion dans sa version digitale et dans sa version
papier (200 exemplaires).

Ce document est envoyé aux partenaires et aux institutionnels du réseau. Il est le document de référence de Biogenouest.

Evénementiel

GenZ2Bio

Comme chaque année, la Cellule d'animation de Biogenouest organise Gen2Bio, le congrés
biotech annuel de Biogenouest. Il s'adresse a tous les acteurs des sciences du vivant et a pour
objectif de présenter les avancées scientifiques des travaux menés au sein de Biogenouest
et les perspectives pour I'avenir, de faire découvrir I'offre de services des plateformes
technologiques et de créer des liens avec les entreprises innovantes du secteur. Au programme
du congrés : des conférences thématiques, des ateliers technologiques, une session posters
et un espace d'exposition.

La 148me &dition aura lieu les 24 et 25 mars 2022 en présentiel a La Baule et en distanciel,
avec « La Bio-informatique intégrative : avancées et défis » comme fil rouge des 5 conférences
plénieres. 24 ateliers technologiques et une session posters seront proposeés par les plateformes
de Biogenouest et leurs utilisateurs. L'espace d'exposition comportera des partenaires
équipementiers et institutionnels.

Désormais sur 2 jours et en version hybride, cette 14éme édition est a la fois un défi et une opportunité enrichie. Au lieu de 4
sessions d'ateliers, en 2022 6 sessions seront proposées, permettant a chaque participant de suivre 6 ateliers durant Gen2Bio.
De méme 5 conférences, contre 3 habituellement, sont proposées. Il s'agit de créer a nouveau une dynamique aprés I'édition
difficile de 2020 pour les raisons sanitaires, et la pause de 2021, conséquence directe des turbulences événementielles de
2020. Ce contexte et ces évolutions font de I'édition 2022 un projet plus ambitieux au profit de la dynamique scientifique
des plateformes du réseau.

En 2021, la Cellule d'animation de Biogenouest a ceuvré pour améliorer encore I'offre scientifique de cette rencontre biotech
du Grand Ouest pour I'édition 2022 et conserver ce moment privilégié de rencontres pour la communauté biotech du Grand
Ouest. Elle s'est fortement impliquée dans I'organisation du Gen2Bio 2022.

Participation a des rencontres
L'ambition de Biogenouest est d'étre une vitrine et un porte-parole du savoir-faire des plateformes en biotechnologies (Mer,
Agro, Santé et Bio-informatique) du Grand Ouest. La présence sur des salons ou lors de colloques ou journées de réseautage
permet d'accroitre la visibilité des plateformes et de les affirmer comme des acteurs actifs du secteur.
La Cellule d'animation de Biogenouest est intervenue durant les événements suivants :

» Présentation de Biogenouest pour les unités de recherche d'Oniris, le 11 mars en webinaire ;

= Short talk lors du congrés CTLS2021 organisé par l'association Core Technologies For Life Sciences : présentation du
réseau « Biogenouest : the life science and environment core facility network in Western France », lors de la
session « Methodological and technological development in core facilities », en distanciel, le 15 septembre ;

»  Présence de Biogenouest lors des Journées du réseau IQuaRE (réseau Qualité d'IBiSA), les 21 et 22 septembre a Toulouse.




Action spécifique en 2021 : audit de Biogenouest

En 2019, le Conseil de groupement de Biogenouest avait souhaité faire
auditer a nouveau notre dispositif interrégional par une commission d'experts
membres du Conseil scientifique d'IBiSA. Une lettre de mission a ainsi été
adressée au Directeur d'IBiSA en décembre 2020 afin de préciser les objectifs
et attendus de cet audit. Un rapport synthétisant les évolutions de
Biogenouest depuis la précédente évaluation (2013) a été rédigé durant

I'été 2021 et envoyé au Directeur d'IBiSA en septembre. Ce rapport est
disponible en ligne sur le site internet de Biogenouest.

L'audit s'est déroulé les 18 et 19 octobre en format « hybride ». Le Comité
de visite, composé de 10 personnes (6 membres du Comité scientifique
d'IBiSA et 4 représentants des tutelles de ce GIS), et les différents participants
en présentiel ont été accueillis le 18 sur le campus de I'Institut Agro a
Rennes puis le 19 a I'Institut de Recherche en Santé de Nantes Université.
Le Comité de visite a également pu visiter les plateformes MRic, ImPACcell
(@ Rennes) et iPSC (@ Nantes). Au total, plus de 90 personnes ont participé
a ces journées, au cours desquelles 5 présentations ont été assurées en
séances pléniéres et 8 temps d'échanges ont eu lieu entre le comité et des
interlocuteurs spécifiques.

A l'issue de cet audit, un rapport présentant les points forts, difficultés,
points nécessitant optimisation et recommandations a été soumis par le
Comité en décembre.
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Audit Biogenouest 18-19/10/2021, Rennes
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Gestion et suivi de budget

Chaque année, les deux Régions Bretagne et Pays de la Loire confient a Biogenouest 'instruction des demandes de financement des
plateformes. Cette instruction est réalisée par la Cellule d'animation et le Comité directeur, en lien avec le Conseil scientifique, les
tutelles des plateformes et les services des deux Régions selon une procédure et un calendrier clairement défini. Au sortir de cette
instruction, la demande consolidée est validée par le Conseil de groupement avant d'étre transmise aux Régions pour arbitrage.

En 2021, les Régions Bretagne et Pays de la Loire ont largement contribué a soutenir les développements technologiques sur les
plateformes de Biogenouest. La Région Bretagne a soutenu les plateformes de son territoire @ hauteur de 954 290 €, la Région Pays
de la Loire a, quant a elle, soutenu les plateformes ligériennes a hauteur de 928 000 €.

Les plateformes ont également été financées a hauteur de 500 000 € dans le cadre de I'appel d'offres IBiSA 2021.

Enfin, la Cellule d'animation de Biogenouest a regu les soutiens de ces trois acteurs a hauteur de 120 000 €, pour le financement des
chargés de mission, des actions d'animation et de coordination.

Récapitulatif global des financements :

En 2021, les Régions et le GIS IBISA auront financé les plateformes technologiques du réseau et les actions de la Cellule d'animation
de Biogenouest a hauteur de 2 502 290 € répartis comme suit :

= Région Bretagne: 1014 290 €
(contre 926 k€* en 2020)

= Région Pays de la Loire : 988 000 €
(contre 774 k€* en 2020)

= |BiSA:500 000 €
(contre 327 k€* en 2020)

* Budget 2020 consolidé
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Financements Biogenouest 2021 (en k€) W Bretagne M Pays de la Loire IBiSA
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Pierre BOUDRY
Directeur

02 98 22 4402
direction@biogenouest.org

Jocelyne LE SEYEC
Coordination plateformes

0223234585

jocelyne(@biotech-sante-bretagne.fr

Erell LE DEUN
Formation et Qualité

erell.ledeun@biogenouest.org

rapport d'activités 2021

Catherine BONTE
Attachée de direction

07 87 20 45 26
catherine.bonte@univ-nantes.fr

Nathalie MELAINE

Chargée danimation scientifique
— Valorisation

0607827717
nathalie.melaine@univ-rennes1.fr

Manuel SORROCHE
Communication et promotion

06 58 40 47 82
manuel.sorroche@biogenouest.org
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AXE
GENOMIQUE

Depuis une dizaine d'années, Biogenouest GEnomique a développé une démarche de complémentarité entre plateformes
qui permet de proposer une offre de services assez large. De plus, par une activité de Recherche/Développement
soutenue, des applications originales a échelle nationale principalement au bénéfice des acteurs de la recherche en
biologie en Bretagne et Pays de la Loire sont proposées (par exemple, multiplexage de librairies de séquengage par PCR
en nanovolumes (Wafergen/Takara), 3'RNAseq...). De fait, les plateformes de Biogenouest GEnomique sont attractives
et reconnues comme le montrent un certain nombre d'indicateurs comme l'insertion dans des infrastructures nationales
et européennes. Cet effort de développement de services innovants et aux frontiéres des connaissances se développe
encore. Suite a une veille scientifique et technologique attentive, Biogenouest GEnomique est entré dans une phase
d'investissements ambitieux qui dessine aujourd’hui ce que sera Biogenouest GEnomique dans les prochaines années
et articule notre plan d'action pour les 4 prochaines années.

Ainsi, une nouvelle offre ‘Single Cell’ se développe a la fois par la technologie dominante Chromium (10x Genomics) a
Nantes principalement et par une nouvelle technologie de rupture CellenONE (Cellenion) installée a Rennes. Pour
accompagner cette montée en puissance de I'offre Single Cell, de nouveaux instruments de séquencage ont également
été acquis (@ Nantes en 2019 et a Rennes en 2022). Loffre de séquencage dans Biogenouest sera donc enrichie pour
les utilisateurs des 2023 dans des applications complémentaires au single-cell. Par ailleurs, la chaine de production
pour le séquencage incluant I'extraction et a la qualification des acides nucléiques (Roscoff) et des actions spécifiques
de tests et d'implémentations de nouveaux protocoles pour de nouvelles applications se développe aux 3 plateformes
(Nantes, Roscoff et Rennes).

Les développements sur les différents équipements et technologies détenues par Biogenouest GEnomique continueront
de se faire de maniére paralléle dans I'objectif d'une poursuite de développements originaux pour la production de
données. Sur ce dernier point, et a titre d'exemple, une action ambitieuse « autofinancée » est imaginée, la production
et I'analyse de données « multi-omiques », avec le dépot de 2 projets de recherche quiincluent les aspects génomique/
transcriptomique et métabolomique (EcogenO & Corsaire).

Cette prospective se trouve intimement liée aux discussions sur des dossiers PIA, Infrastructure Nationale et, actuellement,
PEPR tel que FairCarbon. Les réflexions dans I'axe sont mises en place par des discussions réguliéres (toutes les 6
semaines approximativement). Les réflexions sur un nouveau plan d'actions vont étre lancées. Pour rappel, par différentes
actions menées a échelle locale nationale ou internationale, I'objectif prospectif clé actuel est de positionner les
plateformes de Biogenouest GEnomique comme actrices pour les enjeux de médecine personnalisée, de compréhension
des microbiotes, de compréhension des conséquences des changements globaux et de diagnostic en santé humaine
et environnementale.

Au niveau de I'animation scientifique, le succés des précédentes journées « microbiomes » nous pousse a reconduire
cette animation annuellement (seconde édition le 1¢" octobre 2021, 140 participants) et une troisiéme édition qui sera
bient6t en préparation.
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Axe Génomique

Plateforme
EcogenO

ECOGEN®)

Faits marquants

En 2020, nous avions initié un partenariat avec I’entreprise Cellenion et la thése Cifre de Soléne Mauger concernant le
développement technologique de librairies de séquencage single-cell sur microorganismes via la technologie CellenOne. En
2021, le dossier déposé a abouti a la création du Labcom MicroScale, un partenariat entre I'Unité Ecobio, la plateforme EcogenO
et la société Cellenion. L'important développement technologique qui sera investi sur 5 ans, pourrait conduire a la mise en place
d’un protocole miniaturisant la préparation de librairie single-cell tout a fait unique en son genre.

En 2021, la plateforme EcogenO a adapté son activité en se recentrant sur le domaine de I'environnement. EcogneO a surtout
renforcé le pilotage de la plateforme :

- constitution d'un Conseil Scientifique, ses membres représentent les utilisateurs de diverses unités
- constitution d'un Comité de Pilotage, ses membres représentent les différentes tutelles de la plateforme.

EcogenO fait partie de I'infrastructure AnaEE-France, un groupement de dispositifs d'observation et de plateformes analytiques.
EcogenO est également intégrée dans l'infrastructure AnaEE-ERIC, structure a I'échelle européenne.

Développement d’ARGo : détection de génes d'antibiorésistance par PCRq haut débit https :/osur.univ-rennes1.fr/ecogeno-argo.
Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Séquenceur DNBSEQ-G400 (MGl).

Projets académiques
» Projets AS: OSUR

- Francisco Cabello ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Analyse de I'expression de génes d'intérét impliqués dans la réponse des
plantes aux oxydes de fer. ; Gene expression, gPCR Smartchip.

- Beéatrice Chable, Soléne Lemichez ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Observation et prise en compte des micro-organismes dans
les processus de la sélection pour I'agriculture biologique. ; Séquengage Amplicons 16S et 18S, Miseq

- Cendrine Mony ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Mycobiome et perméabilité des corridors végétaux ; Séquengage Amplicons 165
et 18S, Miseq.

- Erwan Quéméré, Anne-Laure Besnard ; UMR ESE, INRAE, Rennes ; AS ; DNAquatrop : Métabarcoding sur divers poissons et
invertébrés d'ea douce et marin ; Séquengage Miseq.

- Soléne Mauger ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Mise au point de protocole de préparation de librairies single cell bactérien pour
DNAseq (Thése Cifre Cellenion) ; DNAseq, Séquencage Miseq.

- Cendrine Mony, Claire Ricono ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; AGRIM : Rdle des pratiques AGRIcoles sur la biodiversité Microbienne

du sol et son rdle dans la production : une comparaison entre agricultures biologiques et conventionnelles a différentes
échelles.
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- Cendrine Mony, Paola Fournier ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; AGRIM : Réle des pratiques AGRIcoles sur la biodiversité Microbienne
du sol et son rdle dans la production : une comparaison entre agricultures biologiques et conventionnelles a différentes
échelles. ; Séquencage Amplicons 16S et 18S, Miseq.

- Cendrine Mony, Jie Hu ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; AGRIM : Réle des pratiques AGRIcoles sur la biodiversité Microbienne du
sol et sonréle dans la production : une comparaison entre agricultures biologiques et conventionnelles a différentes échelles. ;
Séquencage Amplicons 16S, Miseq.

- Erwan Quéméré, Anne-Laure Besnard ; UMR ESE, INRAE, Rennes ; AS ; DNAquatrop : Métabarcoding sur divers poissons et
invertébrés d'eau douce et marin ; Séquencage Miseq.

- Erwan Quéméré, Anne-Laure Besnard ; UMR ESE, INRAE, Rennes ; AS ; DNAquatrop : Métabarcoding sur divers poissons et
invertébrés d'eau douce et marin ; Séquencage Miseq.

- Mélissa Garry, Tanguy Leborgne ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Dynamique des hot-spot des bactéries ferro-oxydantes des
eaux souterraines. ; RNAseqSwift et DNAseqlLoop, Séquencgage Miseq.

- Herveé Colinet ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Analyse du microbiote intestinal de drosophile selon le régime alimentaire ; Gene
expression, gPCR Smartchip.

- Guillaume Evanno, Anne-Laure Besnard ; UMR ESE, INRAE, Rennes ; AS ; Génotypage par séquengage a trés haut multi-
plexage Hiplex ; Séquencage Miseq.

- Gontran Arnault ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Dysbiose de la vigne : étude du microbiote bactérien et fongique de la vigne sur
les racines sur des plantes saines ou parasitées par le mildiou. ; Séquencage Amplicons 16S, Miseq.

- Pascaline le Gouar ; UR1, Ecobio, Rennes ; AS ; Analyse des apparentements de populations de cigognes d'Europe sur plu-
sieurs années (génotypage ? Hiplex ?...) ; Capture Seq Miseq.

»  Projets AR : Académique Régional

- Gaeélle Boudry ; Institut NuMeCan, UMR 1341 INRAE, Saint-Gilles ; AR ; PigOrg : comparaison de I'expression de 119 génes
dans des organoides intestinauxporcins. ; Gene expression, gPCR Smartchip.

- Florence Gondret, Sandrine Tacher ; UMR PEGASE, INRAE, Saint-Gilles ; AR ; FIBRES : Influence d'un régime riche en fibres
sur les mécanismes biologiques impliqués dans le développement et le métabolisme des tissus adipeux chez des porcs. ;
Gene expression, gPCR Smartchip.

- Lucile Hervé, Francoise Thomas ; UMR PEGASE, INRAE, Saint-Gilles ; AR ; Etudie de I'effet de la supplémentation des truies
et/ou des porcelets en produits a base de plantes sur la robustesse des porcelets au sevrage. ; Gene expression, gPCR
Smartchip.

- Sophie Blat; Institut NuMeCan, UMR 1341 INRAE, Saint-Gilles ; AR ; Etude in vitro de I'impact de différents ingrédients lai-
tiers sur la physiologie intestinale ; Gene expression, qPCR Smartchip.

- Frédéric Dessauge ; INRAE, Rennes ; AR ; ProHealth : cellules musculaires de porcs en croissance. Tissus adipeux et cellules
mises en cultures, extraites des tissus. ; Gene expression, qPCR Smartchip.

- Vincent Meuric; Inserm/UR1, Rennes ; AR ; MicrObes : évaluation de I'association entre IMC et le microbiote buccal chez des
enfants. ; Séquencage Amplicons Miseq.

- Véronique Romé, David VAL-LAILLET ; Institut NuMeCan, UMR 1341 INRAE, Saint-Gilles ; AR ; ACUPIG : Description des
réponses neurophysiologiques, comportementales et cérébrales a I'élétrocacupuncture chez le modéle miniporc ; Gene
expression, gPCR Smartchip, Janv 2021.

- Isabelle Luron, Véronique Romeé ; INRAE, Rennes ; AR ; TRYPTIF : explorer I'impact de |la matrice alimentaire sur la matura-
tion des fonctions intestinales et le développement cérébral chez le modéle miniporc nouveau-né. ; Gene expression, gqPCR
Smartchip.

»  Projets AN : Académique National

- Sébastien Puechmaille ; Université Montpellier/ Allemagne ; AN ; Génotypage par séquencage a trés haut multiplexage
Hiplex ; Sequencage Miseq.

- Sébastien Puechmaille ; Université Montpellier/ Allemagne ; AN ; GEnotypage par séquencage a trés haut multiplexage
Hiplex ; Séquencage Miseq.
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Nouvelles technologies

Séquencage long read synthétique, DNAseq et RNAseq.
gPCR haut-débit de détection de génes d'antibiorésistance, ARGo.

Nouveau personnel

Antoine Peigné, CDD Ingénieur d'études. Arrivé le 04/01/2021.

Contacts

genomics@univ-rennes.fr
0223235127

Organismes / Etablissements :
CNRS / Université de Rennes 1

Structures fédératives :
OSUR

Philippe VANDENKOORNHUYSE
Responsable scientifique

Romain CAUSSE-VEDRINES
Sophie MICHON-COUDOUEL
Responsables techniques

https :/osur.univ-rennes.fr/ecogeno
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Axe Génomique

Plateforme
GenoA fw‘“‘*

Faits marquants

1. Avec I'arrivée du Chromium (10X Genomics) en 2018, puis celle du
Novaseq (lllumina) en 2019, la capacité de production de librairies
single cell et de séquencage associé a connu un réel essor sur le site
Nantais.

Le Chromium mis a disposition a permis a certains groupes de différentes
unités de développer des compétences et de mettre en place des projets
de recherche en single cell. La demande de projet de séquencage en
ready-to-use (librairies déja préparées par les porteurs de projets) a
nettement augmenté. Nous n'avions pas les RH nécessaires et suffisantes
pour absorber ce volume supplémentaire, et leur prise en charge aurait
été au détriment des délais de rendus pour tous les projets pris en charge
par la plateforme. Aussi, début 2020 nous avons ouvert le Novaseq a la
MAD pour les deux unités les plus demandeuses de séquencage en single
cell. Nous avons donc formé un ingénieur pour chaque unité, ces deux
RH viennent séquencer en autonomie les projets single-cell sur le Novaseq.

Cette ouverture en mise a disposition (MAD) est un réel succés concernant l'optimisation du séquenceur. En une année nous
avons doublé le nombre de projets passés sur cet équipement (50 projets sur 43 runs en 2020, 96 projets sur 74 runs en 2021).

Nous constatons donc aprés 2 ans d'utilisation que le Novaseq est adapté a la demande en séquencage qui est en augmentation
constante.

La stratégie d'utilisation du Novaseq en MAD est une réelle réussite et a permis de pallier au manque de RH sur la plateforme.

2. Nous avons un deuxieme fait marquant en 2021 a travers la publication de la méthode 3'SRP développée et mise en place sur
la plateforme :

3' RNA sequencing for robust and low-cost gene expression profiling. E. Charpentier, M. Cornec, S. Dumont, D. Meistermann,
P. Bordron, L. David, R. Redon, S. Bonnaud, A. Bihouée

Protocol exchange, 2021 DOI :https :/doi.org/10.21203/rs.3.pex-1336/v1

Cette publication couronne les efforts réalisés par le personnel de la plateforme pour la mise en place de ce développement
technologique.

Cette technologie d'analyse du transcriptome rencontre un beau succés en terme de prestations de service.
Cette ANR porte sur la caractérisation des isoformes d'épissage des génes de la voie de I'hypoxie.

3. Depuis 2021 la plate-forme GenoA est partenaire de I'ANR SplicHypoxia portée par Betty Gardie (U1087).
Cette ANR porte sur la caractérisation des isoformes d'épissage des génes de la voie de I'hypoxie.

GenoA est impliquée dans le work package 2 : RNA characterisation by RNAseq. La plate-forme va donc prendre en charge et
apporter son expertise sur le volet analyse RNAseq du projet de recherche.e.

Equipements, technologies, projets

Projets académiques

La plateforme a pris en charge 58 nouveaux projets académiques en gestion de projet :
» 3 projets RNA-Seq.

» 7 projets 3'SRP.

» 5 projets Whole Genome.

= 2 projets Shotgun.

» 21 projets de séquencage nouvelle génération (injection de librairies préparées par le porteur de projet).

29



rapport d'activités 2021

La plateforme a pris en charge 50 nouveaux projets académiques en mise a disposition de gros équipements :

11 projets de séquencage nouvelle génération via la mise a disposition du Miseq .
38 projets de séquencage nouvelle génération via la mise a disposition du Novaseq.

1 projet de génotypage haut débit via la mise a disposition du Genetitan.

Sur I'année 2021, la plateforme a donc pris en charge un total de 108 projets académiques.

Nouvelles technologies

1.

Mise en service de 2 nouvelles applications suite au développement de la plateforme réalisé sur 2020-2021:

Analyse 16s en prestation de service : la préparation des librairies a été testée en mode comparatif sur différents kits au cours
de I'année 2020. La sélection du kit retenu a été faite aprés validation par analyse bio-informatique. La réalisation de 2 projets
pilotes sur I'année 2021 a permis de valider la méthode mise en place. Fin 2021 la plateforme a donc pu proposer cette ana-
lyse en prestation de service avec une solution compléte : préparation de librairies / séquencage / analyse primaire (démulti-
plexage, QC, table d'abondance des ASV, répartition des reads, analyse de I'alpha et beta-diversité, assignation taxonomique).
Pour cette prestation I'analyse primaire est réalisée par le personnel de la plateforme GenoA et non de la plateforme BiRD.

Analyse shotgun en prestation de service: la plateforme s'est appuyée sur le développement réalisé sur I'analyse Whole Genome
car le kit utilisé pour cette technologie est un de ceux testés pour le Whole GEnome. La réalisation de 2 projets pilotes sur I'an-
née 2021 a permis de valider la méthode mise en place. Fin 2021 la plateforme a donc pu proposer cette analyse en presta-
tion de service avec la solution suivante : QC échantillons / préparation de librairies / séquencage / démultiplexage / QC / envoi
des fastq.

Développements de la plateforme initiés sur 2021 :

Développement sur la technologie Whole Genome : Le développement sur cette technologie a été ré-ouvert en 2021 afin de
comparer 2 techniques de préparation des librairies, avec ou sans étape de PCR. Ce développement nous a permis de mettre
en évidence une meilleure détection des variants structuraux avec le kit de préparation PCR Free. La plateforme propose donc
actuellement la solution suivante : QC échantillons / préparation de librairies / séquencage / Analyse primaire (démultiplexage,
QC, analyse primaire DRAGEN soit alignement, détection des variants).

Développement sur la technologie Cut&Run : ce développement initié fin 2020 est réalisé en collaboration avec Julien Barc de
I'équipe de Génétique Cardiovasculaire de I'Institut du thorax. La préparation des librairies a été effectuée en mode compara-
tif sur différents kits. Un run de séquengage suivi de I'analyse bio-informatique a permis la sélection du kit de préparation des
librairies. ce kit a &té utilisé pour la réalisation d'un projet pilote qui a été séquencé et est actuellement en cours d'analyse.

Développement sur la technologie analyse d'exomes et séquencage whole genome low pass : ce développement initié dernier
trimestre 2021 est réalisé en collaboration avec Richard Redon de I'équipe de Génétique Cardiovasculaire de I'Institut du tho-
rax sur le projet des Anévrismes intra-craniens. Cette technologie a pour intérét de réaliser de fagon combinée les exomes et
le whole genome a partir d'un méme échantillon. Le whole genome séquencé a faible couverture permet avec une analyse
informatique adaptée d'appeler les variants fréquents et donc de réaliser du génotypage par séquencage. La préparation des
librairies est effectuée avec une solution proposée par le fournisseur Twist Bioscience. Une premiére série de librairies a été
préparée et séquencée. Suite a I'analyse bio-informatique il a été décidé de poursuivre ce développement afin d'obtenir des
fragments plus longs a séquencer. Nous sommes actuellement en cours, le run de séquengage a été réalisé.

Contacts

genoa(@univ-nantes.fr
02280801 41

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Nantes / CHU de
Nantes

Structure fédérative :
SFR Francois Bonamy

Richard REDON
Responsable scientifique

Stéphanie BONNAUD
Responsable technique

www.pf-genomique.univ-nantes.fr
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Axe Génomique

Plateforme

Genomer Genow
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Faits marquants

La plateforme Genomer poursuit les développements de protocoles d'extraction d'acides nucléiques a partir de matrices marines
en amont du séquencage haut débit. Cette compétence, indispensable au développement de la plateforme Genomer, nous a
permis de développer le séquencage 3™ génération, notamment avec le séquenceur MinlON de Oxford Nanopore. Les séquences
longues obtenues avec le MinlON viennent ainsi compléter des données de génomes bactériens obtenues avec la technologie
lllumina. Pour compléter I'offre de service, Genomer poursuit les développements dans les préparations de librairies en vue
d’'un séquencage PacBio externalisé sur Brest.

Genomer continue son activité de conduite de projets en génomique, centrée sur le conseil et la construction de banques d'amplicons
ou de banques génomiques en vue de leur séquencage sur MiSeq et MinlON.

Des développements ont été réalisés pour améliorer les séquencages MinlON. La sélection de taille des ADN y est améliorée tout
en préservant une quantité suffisante pour un séquencage MinlON optimal. Couplées, les données obtenues en MiSeq et MinlON
permettent de circulariser des génomes bactériens et d'améliorer I'assemblage de génomes eucaryotes.

Genomer développe des techniques d'extraction d’ADN de trés haut poids moléculaire nécessaires pour envisager le séquencage
de longs fragments (troisieme génération). C'est ainsi que des projets de séquencage 3™ génération ont été réalisés en complément
d'une analyse de données Illumina préalablement produites par la plateforme.

Depuis 2016, le comité d'animation de la plateforme, composé de chercheurs et d'ingénieurs de I'ensemble des unités de recherche
de la Station Biologique de Roscoff, se réunit une fois par an. Son réle est de contribuer a la visibilité (interne et externe) de la
plateforme, de promouvoir des interactions avec la recherche interne, de participer a I'élaboration de la stratégie de Genomer et a
son animation scientifique. Genomer poursuit |a veille technologique et scientifique en faisant intervenir des équipementiers lors
des ateliers techniques en GEnomique. En février et novembre, la PCR digitale a été présentée.

Equipements, technologies, projets
Projets académiques

o Projets académiques portés par la plateforme :

L'effort s'est poursuivi en 2021 pour développer des techniques d'extractions d’ADN de haut poids moléculaire adaptées aux orga-
nismes marins :

»  Extraction d’ADN en vue du séquencage PacBio a partir de I'algue rouge Palmaria palmata (coord. P. Potin, UMR8227, Roscoff).

= Extraction d’ADN en vue du séquengage PacBio a partir de I'algue rouge Delisea pulchra (en collaboration avec S. Egan, UNSW,
Australie).

"\-u_l"'
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Développements du séquencage « longs fragments » 3¢me génération :
= Séquencage minlON de 10 génomes de bactéries marines (divers projets UMR8227 Roscoff).
= Séquencage du génome du polychéte hydrothermal Paravinella pandorae (coord. D. Jollivet UMR7 144, Roscoff).

»  Préparation de librairies Pacbio chez les algues rouges Palmaria Palmata et Delissea pulchra en vue du séquencage PacBio - Sequel
(collab. Y. Fichou UMR1078 Inserm EFS CHRU Brest).

o Conduite de projets en GEnomique intégrant du séquencage lllumina MiSeq:

La plateforme Genomer a pris en charge de nouveaux projets pour lesquels elle a réalisé les préparations d'échantillons, la construc-
tion des banques et le séquencage Illumina MiSeq :
1. Projets de metabarcoding

Etude des communautés bactériennes associées aux macroalgues brunes (F. Thomas, Roscoff-UMR8227).

Etude de la diversité du coralligéne (A. Lebrun- N. Teixido, UMR7093-Villefranche sur Mer).

Etude des communautés phytoplanctoniques échantillonnées lors de la campagne TONGA 2019 (L. Garzareck,
Roscoff-UMR7144).

Diversité des communautés bactériennes chez I'algue brune Ectocarpus siliculosus (E. Karimi, Roscoff-UMR8227).
Diversité du microbiome chez I'algue brune Saccharina latissima (B. Burgunter, S. Dittami, Roscoff-UMR8227).
Etude du microbiote par métabarcoding 165 chez I'huitre Ostrea edulis (I. Boutet, Roscoff-UMR7144).
Diversité du microbiote chez le poulet (A. Kerouanton, ANSES Ploufragan ; J. Trotereau, INRAE Nouzilly).
Caractérisations du microbiote pulmonaire humain (H. Pailhories CHU-Inserm Brest) et/ou dans des prélévements salivaires (G.
Héry-Arnaud, CHU-Inserm Brest).

2. Séquencage de génomes

= Génomes de virus associés a I'algue brune Saccharina latissima (E. Karimi Roscoff-UMR8227).

»  Génomes de bactéries (ALGAVOR, M. Brunet Roscoff-UMR8227, Roscoff).

»  Séquencage du génome du polychéte hydrothermal Paravinella pandorae (D. Jollivet, Roscoff-UMR7144).

= Séquencage du génome de |'algue brune Delissea pulchra (S. Egan, UNSW, Australie).

o Mise a disposition d'équipements de génomique

Projets de séquencage lllumina MiSeq en MAD :

Développement, mise au point et utilisation de marqueurs de type microsatellites dans les espéces du genre Alaria (algue brune)
S. Mauger, IRL3614 / UMR8227.

Détection des espéces non indigénes en milieu portuaire par séquencage d’ADN environnemental (construction et séquencage
de banques d'amplicons COI, 16S et 18S), C. Daguin-Thiébaut, M. Ballenghien UMR7144-Roscoff (Projet AQUANIS, F. Viard & T.
Comtet).

Projets de génotypage capillaire (ABI 3130x!) en MAD :

= 17 projets des 3 unités de recherche de la Roscoff, pour du génotypage de locus microsatellites chez des macro-algues et mol-
lusques marins.

Mise a disposition d'@quipements

En 2021, 9 formations a I'utilisation des équipements ont été réalisées dans le cadre du processus « Mise A Disposition d'équipe-

ments », afin de rendre les utilisateurs autonomes sur les équipements de la plateforme.

56 personnes ont utilisé le parc d'équipements en 2021.
Nouvelles technologies

Dans la continuité de développement séquencage 3%™e génération, la plateforme a démarré un projet de séquencage longs fragments
chez les algues rouges Palmaria palmata et Delissea pulchra. Ces travaux ont nécessité dans un premier temps le développement de
protocoles d'extraction d’ADN de trés haut poids moléculaire puis s'est poursuivi par les préparations de librairies. Les librairies ont été
séquencées sur le PacBio Sequel du laboratoire Génétique, génomique fonctionnelle et biotechnologies a Brest, en collaboration avec
Yann Fichou (EFS Brest - Inserm). Le projet se poursuit en 2022.

Afin d'améliorer sa capacité de production de banques, et de fagon a pouvoir maintenir des délais courts de prise en charge, la plate-
forme a développé des protocoles de préparations de librairies intégrant trois étapes automatisées (robot Starlet Hamilton), tout en
gardant la flexibilité nécessaire a I'étude de modéles marins complexes et diversifiés.
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Nouveau personnel

Erwan Legeay, CDD Assistant Ingénieur. A partir du 01/07/2021.

= T
i

Contacts

pf-genomer@sb-roscoff.fr
0256 452151

Organismes / Etablissements :
CNRS / Sorbonne Université

Structures fedératives :
FR2424 / Station Biologique de Roscoff

Claire DAGUIN-THIEBAUT
Responsable scientifique

Gwenn TANGUY
Responsable technique

www.biogenouest.org/genomer
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Coordinateurs

Karine BERNARDEAU
karine.bernardeau@univ-nantes.fr

Thomas RORET
troret@sb-roscoff.fr
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AXE
PROTEOMIQUE

Les domaines d'expertise de I'axe Protéomique couvrent de maniére complémentaire les grands domaines de la pro-
téomique et s'intégrent aux 4 grands domaines d'activités de Biogenouest (Mer, Agro, Santé et Bio-informatique). La
stratégie de développement de I'axe permet de mettre a disposition des utilisateurs des technologies de pointe allant
de I'identification a la caractérisation structurale de protéines d'intérét en passant par leur quantification relative, leur
production/purification et I'évaluation de leur capacité d‘interactions.

A terme, I'offre de service de I'axe Protéomique s'inscrira dans le cadre d'une démarche qualité commune aux plate-
formes de I'axe. Les développements technologiques en cours ont pour objectif :

» La caractérisation structurale de complexes protéiques avec d'une part la mise au point de nouvelles méthodes de
cristallisation et I'optimisation du robot de cristallisation Crystal Gryphon et d'autre part I'intégration de la modélisa-
tion par AlphaFold2 et du SAXS dans nos prestations (CristalO).

» L‘analyse desinteractions aux interfaces (membranome) par des approches d'imagerie SPR & le développement d'une
activité transversale répondant aux problématiques actuelles de caractérisation fine de la communication cellulaire
dans des écosystémes pathologiques, comme le cancer ou les maladies infectieuses. Stratégiquement, IMPACT s'est
associé a certaines compétences présentes sur la plateforme Cytocell (au sein de I'UMS Biocore) pour développer une
approche complémentaire d'analyse multiparamétrique permettant a la fois le phénotypage complet des cellules
(Cytométrie en Flux) et de caractériser la dynamique des récepteurs et des voies de signalisation qui entrent en jeu au
sein méme de ces cellules (Phospho-microarray, PLA flow, Alphascreen) (IMPACT).

» L'analyse de la stabilité thermique des protéines par NanoDSF, I'automatisation de la production des protéines (com-
plexes CMH/peptides, anticorps,...) par chromatographie en tandem-2D/3D, la mise en place de la génération d'outils
d'affinité dirigés contre les complexes anti-CMH/peptide et 'amélioration des contrdles qualité par la technologie inno-
vante de la photométrie de masse (P2R).

» Lidentification des protéines interagissant avec des petites molécules (toxiques, médicaments) pour mieux comprendre
leur mode de fonctionnement, et la quantification précise et absolue de protéines dans des échantillons biologiques
de complexité variable (Protim).

Communication et échanges :

Echanges pour préparer les supports de communication sur CeSGO. Echanges d’e-mails et réunions en visioconférences
déebut 2022 pour repositionner la date des rencontres annuelles. Journée d'animation scientifique le 22 février 2022.
Réunion de préparation du comité d'axe le 4 mars 2022, échanges en avril pour finaliser la réflexion prospective et har-
moniser les demandes a Biogenouest. Réunion du comité de I'axe protéomique le 25 avril 2022. Audit de I'axe lors du
conseil scientifique du 28 avril 2022.

Plaquette de communication commune aux 4 plateformes de |'axe protéomique. Projet de création d'une vidéo de pré-
sentation de l'offre intégrée des 4 plateformes.
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Faits marquants

La plateforme Protim a intégré BIOSIT depuis le premier janvier 2021 (UAR 3480 CNRS - US 018 Inserm).

Equipements, technologies, projets

Projets académiques
Collaborations/Prestations :

» Centre de Recherche en Cancérologie et Immunologie Nantes-Angers (Equipe 4) IRSUN (Nantes) « Virus oncolytiques et vésicules
cellulaires » Responsable : Boisgerault Nicolas.

»  Unité GEROM UPRES EA 4658 Institut de Biologie en Santé - CHU (Angers) « Evaluation des partenaires membranaires d'un double
analogue GIP/GLP-2 » Responsable : Mabilleau Guillaume.

» Irset - Inserm UMR1085 (Rennes) « Etude de la composition des ribosomes en cellules cancéreuses mammaires » Responsable :
Flouriot Gilles.

= UMR CNRS 6026 Equipe SPARTE (Rennes) « Identification des partenaires du récepteur des cestrogénes sur la chromatine en
fonction du cycle cellulaire et de ses ligands » Responsable : Salbert Gilles.

»  Service de Génétique Médicale - Unité de Génétique Cliniqgue CHU Hoétel Dieu (Nantes) « Etude protéomique des variants de
FAM111B impliqués dans le syndrome POIKTMP » Responsable : Mercier Sandra.

= Service de Génétique Médicale - Unité de Génétique Clinique CHU Hotel Dieu (Nantes) « Etude de I'interactome de la protéine
FAM111B impliquée dans le syndrome POIKTMP » Responsable : Mercier Sandra.

= UMR1241 Numecan (Rennes) « Caractérisation du sécrétome d'organoides cérébraux exposés au Tramadol » Responsable : Ferron
Pierre-Jean.

» Irset - Inserm UMR1085 (Rennes) « Qualification protéomique des vésicules extracellulaires » Responsable : Ravel Célia.

» Equipe RHUMA ; UMR BRESS (1198) UVSQ, UFR SVS (Montigny le Bretonneux) « Evaluation de I'utilisation du PIF (pré-implantation
factor) comme traitement en période prénatale dans un modéle murin de la trisomie 21 » Responsable : Vialard Francois.

= INRAE UMR PRC Nouzilly (Nouzilly) « Dialoguer pour étre fertile : comprendre les interactions spermatozoides-oviducte et leurs
implications pour I'insémination artificielle chez les bovins laitiers » Responsable : Saint-Dizier Marie.

» Laboratoire d'Immunologie / Unité de recherche CNRS UMR 7276 / Inserm U 1262 - Controle de la réponse immune B et
Lymphoproliferations (CRIBL) (Limoges) « détection de peptides IgG5 par PRM » Responsable : Cogné Michel.

Projets avec des entreprises

»  Roullier (Saint-Malo) « Analyse en imagerie MS de racines de plantes » Responsable : Jamois Frank.

= Lactalis (Retiers) « détecter la présence de faible quantités de beta lactoglobuline lactosylée » Responsable : Senocq Daniel.
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» Analyse de données de protéomique en mode DIA-PASEF (data indépendant acquisition) afin de réaliser des analyses quantitatives
différentielle plus précises et sur des grandes séries d'échantillons.

Nouvelles technologies

» Méthodes de dérivation sur coupes de tissu visant a améliorer la sensibilité de détection de molécules en imagerie par
spectrométrie de masse MALDI.

= Quantification précise et multiplexée de protéines dans des échantillons biologiques en mode PRM-PASEF.

»  Workflow de protéogénomique pour caractériser des nouvelles zones codantes au niveau des génomes et améliorer leur
annotation.

Contacts

proteome@univ-rennes1.fr
0223235287

Organismes / Etablissements :
Inserm / Université de Rennes 1

Structures fédératives :
Biosit

Charles PINEAU
Responsable scientifique

Emmanuelle COM
Responsable technique
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Axe Protéomique

pactome IMPACT

Faits marquants

Erwan Mortier prend la direction de la plateforme IMPACT et succéde a Pierre Weigel qui prend sa retraite.
La plateforme se dote d'un nouveau logo et d'un nouveau site internet afin d'augmenter sa visibilité.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Les plateformes Impact et Cytocell ont acquis un cytomeétre analyseur a passeur de plague
de lagamme Attune NxT, de la société Invitrogen/ThermoFisher Scientific (financements :
Impact pour le cytométre, Cytocell pour le passeur de plague). Ce cytométre a pour sin-
gularité de posséder une focalisation de ces événements au sein de la cuvette de flux
basée sur une hydrodynamique couplée a de I'acoustique. Ceci a deux avantages : Augmenter
considérablement la vitesse d'acquisition des événements par sec. sur le cytométre, tout
en conservant une récolte optimale des signaux lumineux émis suite a I'excitation des
fluorochromes rapporteurs par les lasers. De nouvelles applications sont donc en théorie
possibles avec ce type de cytométre, comme I'analyse a haut débit de sang total en pro-
tocole « No Lyse no wash » ou la recherche d'événements rares comme les cellules tumo-
rales circulantes.

Acquis fin décembre 2021, cet équipement est actuellement pris en main par les équipes des deux plateformes, notamment dans
la R&D mutualisée autour de I'analyse de nanoparticules. Cet équipement sera ouvert a partir du second semestre 2022 a la com-
munauté scientifique académique et privée du Grand Ouest, en autonomie aprés formation par le personnel des plateformes. Le
colt de fonctionnement sera pris en charge par la facturation de la mise a disposition et des prestations de service aux utilisateurs,
et sera basé sur le calcul des co(ts complets.

Projets académiques

La plateforme IMPACT participe a une étude sur l'interaction entre la protéine Spike du SARS-CoV-2 et le récepteur ACE2, en col-
laboration avec I'équipe de Dr Vincent Parissi du Laboratoire de Microbiologie Fondamentale et Pathogénicité (MFP) UMR 5234
CNRS-Université de Bordeaux. Ce travail collaboratif a permis de mettre en place différentes approches in silico, in vitro et in cellulo
pour suivre spécifiquement I'association du complexe S/ACE2. Cette étude vient d'étre publiée : « In silico, in vitro and in cellulo
models available for monitoring SARS-CoV/-2 spike/human ACE2 complex, viral entry and cell fusion » D. Lapaillerie et al., 2021.
PMID 33669132. Ce projet continue en 2022 avec le développement d'outils de criblage de composés chimiques ciblant I'interac-
tion Spike/ACE2 (Brevet).

Projets avec des entreprises

» (aractérisation et développement de méthodes d'analyse de protéines impliquées dans la physiopathologie des désordres
neurologiques.

Collaboration / partenariat : Dr D. Vivien, Institut Blood and Brain (Caen) Inserm U1237 en partenariat avec la société CYCERON.

Valorisation : Thiebaut AM et al. Thrombolysis by PLAT/tPA increases serum free IGF1 leading to a decrease of deleterious
Autophagy following brain ischemia. Autophagy 2021 sep. doi: 10.1080/15548627.2021.1973339.

Hedou E et al. Two-Chains Tissue Plasminogen Activator Unifies Met and NMDA Receptor Signalling to Control Neuronal Survival.
Int ] Mol Sci. 2021 Dec. doi : 10.3390/ijms222413483.

» Développement d'outils d'évaluation d'immunocytokines (grade Clinique - trial phase I/Ib) dans le contexte du traitement des
tumeurs solides et métastatiques.

Partenariat / collaboration : Dr Pechouchkova Sarka, SOTIO biotech a.s. (Prague, Czech Republica)

Valorisation : CDA (Confidential Disclosure Agreement) tripartite avec un financement en 2021 de 63k€ et évolution vers un
MSA (Master Service Agreement) pour des services récurrents (2022-2024).
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Nouvelles technologies

» Analyse des nanoparticules biologiques. Les plateformes Impact et Cytocell ont initié un développement mutualisé autour de
I'analyse des nanoparticules biologiques de type exosome, par caractérisation immunophénotypique des marqueurs et éva-
luation des constantes de dissociation des récepteurs-ligands exprimés a la surface.

Pour ce faire, une étude de faisabilité est en cours, associant les deux plateformes et Delphine FRADIN (CR Inserm, Equipe 1,
CRCI2NA, Nantes). Alors que la plateforme Impact apporte ses connaissances en matiére d'interactions protéine-protéine, la
plateforme Cytocell propose son expérience en analyse des vésicules extracellulaires par cytométrie en flux, dans le respect
de la norme dédiée « MIFlowCyt-EV » portée par I'lSAC (International Society for Advancement of Cytometry).

= Développements technologiques et méthodologiques dans le domaine de I'immuno-cancérologie, de I'oncologie et de I'immu-
nothérapie. Nous avons orientées une partie de nos développements technologiques autour de deux objectifs.

Objectif 1: Appréhender les mécanismes de communication dans I'environnement tumoral ou dans I'environnement infectieux
(profils des voies de signalisation impliquées / facteurs solubles / caractérisation des microvésicules...).

Objectif 2 : Comprendre les mécanismes d'échappement tumoral (phénotypage tumoral / signatures des profils pro et anti-apop-
totiques / signature des dynamiques des Récepteurs d'activation tumoral...).

» Développement d’'une approche utilisant la technologie ALPHALISA (Amplified Luminescent Proximity Homogeneous Assay)
et permettant I'analyse des différents complexes moléculaires qui impliquent les protéines de la famille de Bcl-2. L'objectif est
de quantifier et analyser sous forme de profils (signatures) les différents complexes moléculaires impliqués dans I'apoptose
des cellules plasmocytaires dans le contexte du myélome multiple (profils quantitatifs des différents complexes impliqués dans
I'apoptose : Bim/NOXA, Bim/BAK, Bim/Bax, Bax et BaK/ BCL-XL, Bcl-2 etc..). A terme, cette nouvelle approche devra permettre
de mieux comprendre I'hétérogénéité de réponse aux thérapies ciblées des différentes tumeurs plasmocytaires malignes et
de proposer un outil (médecine personnalisée) d'orientation thérapeutique en fonction des signatures moléculaires mises en
évidence.

»  Projet ALPHASOME : Criblage et sélection de composés chimiques capables de moduler I'interface intasome rétroviral/nucléo-
some afin de mieux caractériser le mécanisme d’interaction de ce complexe nucléo-protéique. Ce projet national a fait inter-
venir 2 équipes de recherche : Dr V. Parissi UMR 5234 CNRS université de Bordeaux et H. Munier-Lehmann, Institut Pasteur
Paris. La plateforme a développé un modéle d'interaction basé sur la technique AlphaLISA (Amplified Luminescent Proximity
Homogeneous Assay). Une 1ére banque de molécules, ONCONSET, a été testée sur le complexe intasome/nucléosome pour
valider le concept. Le protocole a ensuite été adapté pour étre automatisé a I'Institut Pasteur et une autre banque de molé-
cules, CNE-v2, a été testée pour identifier des molécules capables d'inhiber I'interaction de ce complexe. Suite a ce criblage, 4
composés chimiques sont en cours de caractérisation fonctionnelle.

Contacts

cathy.charlier@univ-nantes.fr
0251125621/0228080379

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Nantes

Structures fédératives:
SFR Francois Bonamy

Erwan MORTIER
Responsable scientifique

Cathy CHARLIER
Mike MAILLASSON
Responsables techniques

plateforme-impact.cnrs.fr
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Plateforme
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Production of Recombinant Proleing

Faits marquants

Obtention d'un financement ANR RA-COVID-19 V10 en tant que partenaire a part entiére sur un projet pour travailler sur la Covid-
19. La plateforme a produit dans le cadre de ce projet des protéines du SARS-Cov-2 d'origine, des variants ainsi que des formes
solubles du récepteur ACE2 permettant I'entrée du virus dans les cellules. Elle a aussi réalisé la caractérisation des protéines
produites, notamment par nanoDSF. Les protéines produites ont été utilisées pour le criblage de petites protéines (Affitines)
capables de reconnaitre spécifiquement le virus SARS-Cov-2 dans le but d'étre utilisées pour neutraliser I'entrée du SARS-Cov-2
dans les cellules. Ces protéines sont actuellement en cours d'évaluation pour leur capacité neutralisante. Ce projet a permis le
recrutement d'un ingénieur dédié pendant 6 mois en CDD sur la plateforme.

Accueil d'un nouveau personnel statutaire rattaché a 50 % sur la plateforme.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Acquisition d'un systéme automatisé de chromatographie liquide en tandem afin d'optimiser le procédé de production et purifica-
tion des complexes CMH/peptide. Pour ce faire, nous voulons automatiser les étapes de chromatographie en utilisant ce systéeme
de purification permettant d'effectuer 2 ou 3 étapes sans intervention manuelle. Le co(it élevé de production des protéines recom-
binantes est en partie lié aux multiples étapes de purification souvent trés consommatrices en temps et en matériel. Ceci est vrai
pour la purification des complexes CMH/peptide mais aussi pour tous types de protéines. Cet équipement de chromatographie
automatisé nous permettra de transposer les étapes de nos schémas de purification pour les autres protéines que nous produi-
sons sur la plateforme, comme par exemple les anticorps, pour augmenter nos rendements de production et diminuer les co(ts.
La procédure d'acquisition de cet équipement a été effectuée en Octobre 2021 et il a été commandé au mois de Décembre 2021
et sera mis en service au mois de Mars 2022. Cet équipement a été acquis grace a un financement Région Pays de la Loire (arrété
2021), via Biogenouest, et a un co-financement d'IBiSA.

Projets académiques

» (ollaboration académique avec I'lnstitut du Thorax (U1087, R. Capoulade, Nantes) pour la purification de la Lipoprotéine (a) afin
d'étudier son polymorphisme et voir son impact sur des pathologies cardiaques. Purification a partir de sang de patients.

» (Collaboration académique avec le CR2TI (U1064, C. Guillonneau, Nantes) pour la mise au point de sa purification et la caracté-
risation de I'll34 humaine par chromatographie d'exclusion stérique et criblage de tampons de conditionnement par nanoDSF.

» Collaboration académique avec I'Université de Nantes (EA1155, lICiMed, P. Lepape, Nantes) pour la production de |a protéine
Cdc37 de Candida Albicans afin d'évaluer de nouvelles thérapeutiques anti-fongique.

» Collaboration académique avec I'Université de Bretagne Occidentale (UMR1304, C. Lemarié, Brest) pour la production de la
protéine C4PBA sauvage et d'une forme mutante afin d'étudier son réle dans la maladie veineuse thromboembolique.

» (Collaboration académique avec I'hdpital Saint Louis (U976, H. Lebuanec, Paris) pour la production de nouvelles chaines HLA-E
humaines et I'étude des réponses T CD8+ anti-HIV restreinte par I'utilisation de la technologie de I'échange peptidique.

Nouvelles technologies
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»  Acquisition d'un nouveau systéme d'expression transitoire Expi293 pour la production des protéines du SARS-Cov-2.

»  (Continuité du développement de la technologie de NanoDSF pour le contréle qualité des protéines, le criblage des conditions
de stockage et de tampons d'anticorps ou protéines. Utilisation de cette technologie dans des projets R&D et proposition d'une
offre combinée de contrdle analytique des protéines par gel filtration (SEC-Alliance) et nanoDSF.

Nouveau personnel

Agnes Fortun, Ingénieure d’Etudes. A partir du 18/03/2021.
Thomas Maurice, Ingénieure d’Etudes. A partir du 01/03/2021.

Contacts

p2r.pf@univ-nantes.fr
02280803 78/06408607 24

Organismes / Etablissements :
Inserm / Université de Nantes

Structures fédératives :
SFR Frangois Bonamy

Frédéric PECORARI
Responsable scientifique

Karine BERNARDEAU
Responsable technique

p2r-protein-facility.eu/fr/proteine/
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Axe Protéomique

Plateforme

CristalO ( )

CristalO

Faits marquants

Le fait marquant de I'année 2021 pour la plateforme CristalO est I'intégration
d’AlphaFold 2 dans nos protocoles de résolution structurale. Ce logiciel permet
de générer des modéles 3D de protéines avec une trés grande précision a partir
d’une séquence en acides aminés. Cet outil permet d'ajouter la modélisation 3D
de protéines a nos prestations et il permet également de faciliter I'étape de pha-
sage par remplacement moléculaire de nos données cristallographiques. Ce logi-
ciel a déja permis de résoudre plusieurs structures de protéines sur la
plateforme.
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Sous I'impulsion de Mirjam Czjzek, la plateforme CristalO a intégré le réseau
AECIPROCS (AEseau des Chercheurs et ITA PROfessionneles de la Cristallographie
Structurale). Ce réseau regroupe toutes les plateformes de cristallographie de pro-
téines de France. Le réseau permet aux membres d'échanger sur les techniques,
appareillages, la recherche et les développements.

La tarification mise en place sur la plateforme a été validée par Sorbonne Université.
Equipements, technologies, projets

Nouveau équipement

Nous avons recu deux armoires thermostatées anti-vibrations. Elles ont pour objectif de maintenir la température réguliére, la tem-
pérature étant un critére important en critallogenése.

Nous avons acquis une nouvelle station d'accueil LINUX qui vient compléter le parc informatique de la plateforme composé de 6
stations opérationnelles.

Nous avons constitué un nouveau jeu de pipettes complet afin de créer un nouveau poste de travail en cristallogenése.
Projets académiques

Au cours de I'année 2021, la plateforme a accueilli 18 nouveaux projets académiques portant le total de projets pris en charge par
la plateforme a 52.

Au niveau local, 42 projets ont été portés par la Station Biologique de Roscoff dont 36 par I'UMR8227 (32 par I'équipe glycobiolo-
gie marine et 4 par I'équipe biologie des algues et interactions avec I'environnement) et 6 par 'UMR7144 (1 par I'équipe dynamique
de la diversité marine et 5 par I'équipe écologie du plancton marin).

Au niveau national, 8 projets ont été traités dont 6 pour 'UMR1136 Interactions Arbres/Micro-organismes de Nancy et 2 pour I'Ins-
titut de Génétique & Développement de Rennes (UMR 6290).

Au niveau international, 2 projets ont été traités en collaboration avec les équipes de Bruno M. Moerschbacher (University of Minster,
Institute for Biology and Biotechnology of Plants, Minster, Germany) et d’Anne S. Meyer (Protein Chemistry and Enzyme Technology
Section, DTU Bioengineering, Department of Biotechnology and Biomedicine, Technical University of Denmark, 2800 Kgs Lyngby,
Denmark).

Sur I'ensemble de ces projets, 22 sont en cours de publication et 6 ont été publiés en 2021 laissant 24 projets répartis en cristal-
logenése et/ou en cristallographie.

Liste des publications impliquant le personnel de la plateforme en 2021 :

Mai 2021 : Atypical Iron-Sulfur Cluster Binding, Redox Activity and Structural Properties of Chlamydomonas reinhardtii Glutaredoxin
2 (Antioxidants).
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Septembre 2021 : A novel thermostable prokaryotic fucoidan active sulfatase PsFucS1 with an unusual quaternary hexameric struc-
ture (Scientific Reports).

Octobre 2021 : In silico and in vitro analysis of an Aspergillus niger chitin deacetylase to decipher its subsite sugar preferences
(Journal of Biological Chemistry).

Novembre 2021 : Structure-function analysis of a new PL17 oligoalginate lyase from the marine bacterium Zobellia galactanivo-
rans DsijT (Glycobiology).

Nouvelles technologies
Le département cristallogenése veille toujours a développer son parc de cristallisation et a I'adapter a la demande.

Un protocole d'optimisation d'échantillon (recherche de tampon optimum pour la cristallisation) a été créé et mis a la disposition
des utilisateurs.

Les protocoles de co-cristallisation de protéine avec son substrat sont toujours développés et optimisés au cours des utilisations.

L'utilisation du logiciel AlphaFold 2 fait partie intégrante des protocoles du département de cristallographie.

Nouveau personnel

Alexandra Jeudy, Assistante Ingénieure. Retour a partir du 01/07/2021.

Contacts

cristalo@sb-roscoff.fr
0298 29556 65

Organismes / Etablissements :
CNRS / Sorbonne Université

Structures fédératives :
FR2424 / Station Biologique de Roscoff

Mirjam CZJZEK
Responsable scientifique

Alexandra JEUDY
Thomas RORET
Responsables techniques

www.biogenouest.org/cristalo
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Centre de production de vecteurs 7/ 46
SynNanoVect /7 48
LentiVec / 50

TRIP / 51

LGA 7/ 54

iPSC / 55

Therassay / 58
ImPACcell 7 60
Biodimar /7 62

KISSf 7 69
CHEM-Symbiose 7 71
Cytocell 773

Coordinateurs
Séverine REMY
severine.remy@univ-nantes.fr
Thomas ROBERT
trobert@sb-roscoff.fr
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AXE
EXPLORATION
FONCTIONNELLE

L'axe Exploration fonctionnelle compte 12 plateformes réparties sur 5 sites (Angers, Nantes, Rennes, Brest, Roscoff),
dont 8 sont labélisées par le GIS IBiSA assurant leur rayonnement a I'échelle nationale. Aujourd’hui, I'axe est structuré
selon 3 thématiques : Vectorisation virale et non virale ; Criblage et analyses fonctionnelles ; Transgenése, modéles
animaux et cellulaires.

Cet axe posséde des spécificités permettant d'aller de I'isolement ou de la synthése de molécules, de leurs caractérisations
in vitro, jusqu'a leur évaluation sur petits ou grands animaux modéles. Au total, 104 agents soit 61 ETP (55% de titulaires,
45% de contractuels) mettent a disposition leurs expertises pour la communauté scientifique.

Ce modéle organisationnel allie un panel de compétences et de savoir-faire, qui font de cet axe une richesse et une force
pour engager des collaborations au sein méme de |'axe mais également avec d'autres plateformes du réseau, notamment
au travers de projets fédérateurs. Ainsi, KISSf, ImPACcell, Biodimar et Therassay sont impliquées depuis 2019 dans le
projet CatalyMar et iPSC dans le projet fédérateur OuestOID-COST CorEUstem, Infrastructure organoides.

La fin des confinements et de I'obligation du télétravail, qui avaient été imposés par la crise sanitaire, a permis aux
plateformes de voir un retour a la normal de leurs activités.

Les événements marquants a retenir pour I'année 2021 :

»  KISSf: Dépot de brevet “Bach S., Comte A., Delehouzé C., Dimanche-Boitrel M-T. and Goekjian P. (2021). New
inhibitors of Ferroptosis Regulated Cell Death. Request for grant of a European patent, n®°21305085.9 - 1112 (filed
on January 25, 2021)";

» Therassay reconnue plateforme partenaire de la Fondation Maladies Rares dans le cadre des appels a projets Criblage
haut débit/Hit to lead. Un projet de screening de molécules en patch automatique avec I'Institut de GEnomique
Fonctionnelle (IGF) @ Montpellier a été soutenu par la FMR en 2021 et sera réalisé courant de I'année 2022 ;

» LentiVec poursuit sa collaboration de recherche avec la biotech Xenothera sur SARS-CoV-2.

En termes de prospectives et en accord avec la réflexion de Biogenouest, il parait important que les plateformes de
notre axe se positionnent dans des infrastructures de recherche pour:

» Augmenter leur visibilité au niveau national et européen au travers d'échanges, de tables rondes ;

» Valoriser leurs compétences, expertises et leurs services ; participer au développement de technologies innovantes
; faciliter leur accés au savoir-faire des centres composant ces réseaux ;

» Apporter une dynamique aussi bien au réseau Biogenouest mais également a ces réseaux d'infrastructure, afin de
dépasser I'auto-centrage.

Ce positionnement au sein des infrastructures de recherche (IR) est donc un réel enjeu pour créer des partenariats
stratégiques gagnant-gagnant entre nos plateformes et les réseaux intégrés.

Aujourd’hui, certaines plateformes de |'axe sont déja impliquées dans des IR nationales : TRIP dans Celphedia depuis
2013, KISSf et CHEM-Symbiose (en 2020) dans ChemBioFrance. D'autres plateformes sont intégrées dans des réseaux
collaboratifs nationaux : ImPACcell dans les GDR ChemBioscreen et Repro, et CPV dans le réseau Bioproduction. Enfin,
des plateformes de I'axe sont impliquées dans des projets européens : Biodimar dans les projets Cost et Marie Curie,
CPV dans Upgrade H2020, LentiVec dans Bioregate et iPSC dans CorEuStem.

Cette prospective débutée I'an passé par un état des lieux, se poursuit par la recherche de partenaires potentiels.

Enfin, I'axe organisera a I'automne 2022 une journée d'animation portant sur l'interface chimie biologie/vectorologie,
impliquant plus particulierement les plateformes CHEM-Symbiose et SynNanoVect et leurs partenaires.
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme Centre
de Production de

Vecteurs

'| 0 8 g CENTRE DE PRODUCTION DE VECTEURS

TRAMSLATIONAL VECTOR CORE
@ — . — ——

Faits marquants

Collaboration avec la société Sartorius qui s'est
poursuivie en 2021 et qui a permis la publication
d’ebooks ainsi que des communications a des congrés
internationaux.

Cette collaboration a été fructueuse grace a la mise a
disposition de leur automate Ambr15 (mini-bioréacteurs).
La plateforme CPV a pu réaliser des tests multi-
parameétriques en testant un plus grand nombre de
conditions et beaucoup plus rapidement. Nous avons pu
mettre au point des conditions de culture cellulaire
HEK293 en suspension et des conditions de transfection
pour la production de vecteurs AAVr. La société Sartorius
a aussi contribué a cette collaboration en apportant son
expertise dans le « design of experiment » et I'analyse
des données générées.

Dans le cadre du label intégrateur grand
défi « Biomédicaments », la plateforme a obtenu un
financement ANR pour le projet Green AAV algues qui
va démarrer en 2022.

Nous avons démarré une collaboration avec la société Pall, I'objectif étant d'améliorer des étapes de purification en début de procédé
pour diminuer les volumes a traiter pour des productions de vecteurs AAVr a grande échelle, a partir de 50 litres.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

»  Acquisition Akta pure 150M : L'appareil AKTA est un systéme de chromatographie liquide automatisé adapté a la purification
de la petite a la moyenne échelle, avec un circuit fluidique entierement décontaminable, et permettant une élution en gradient
binaire haute pression +/- 1%. Léquipement est destiné a la purification de vecteurs viraux dans le cadre de la production et le
développement de leur fabrication.

» 1 Centrifugeuse Beckman Avanti J-15R.

= 1 four a hybridation VWR.

Projets académiques

En 2021, nous avons réalisé 90 projets académiques correspondant a la production de vecteurs AAVr et 10 projets de production
de vecteurs adénoviraux de grade recherche pour des équipes de recherche académiques et privées. Parmi ces projets, certains
concernent une collaboration trés étroite avec le laboratoire CEISAM avec qui plusieurs projets innovants sont menés ; ainsi qu'une
autre collaboration avec le laboratoire RMeS a Nantes.

La plateforme a également réalisé 26 projets de clonage qui englobent la conception de la stratégie de clonage, le design et |a prise
en charge de synthéses de fragments si la stratégie le demande, ainsi que I'amplification des plasmides.

La plateforme CPV a mené 13 projets de R&D internes a la plateforme qui concernent des activités de développement de procédés
ou de développement de méthodes analytiques pour la caractérisation de vecteurs AAVr.
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Projets avec des entreprises

En 2021, la plateforme a réalisé 53 projets correspondant a la
production de vecteurs AAVr et 5 projets de production de
vecteurs adénoviraux de grade recherche a destination
d'entreprises privées.

» Nousavons réalisé 9 projets qui concernent des développements
de procédés a fagon pour des biotechnologies. Pour certains de
ces projets, nous développons un procédé de production et
purification a fagon a petite et moyenne échelles. Parmi ces
projets, certains sont basés sur la transfection transitoire de
cellules humaines adhérentes HEK293 ou HEK293 en suspension,
d'autres sont basés sur la technologie de cellules d'insectes Sf9
en suspension cultivées en bioréacteur et infectées par des
baculovirus recombinants. D'autres projets correspondent a des
procédés de production a I'échelle de 50 litres a partir de cellules
cultivées en suspension soit HEK293, soit Sf9.

» La plateforme a mené 8 projets qui concernent des activités
analytiques pour la caractérisation de vecteurs AAVr. Ces études
ont permis soit d'évaluer la qualité des vecteurs produits, soit de
doser les concentrations en vecteurs génomes ou en particules
infectieuses de lots de vecteurs AAVr produits sur d'autres sites.
Certains projets sont développés pour approfondir la
caractérisation de vecteurs AAVr en faisant appel a des technologies
innovantes issues de notre R&D. D'autres projets permettent de
suivre la stabilité de lots de vecteurs qui entrent dans des essais
cliniques ou des lots de toxicologie réglementaire.

Nouvelles technologies

En 2021, nous avons démarré une collaboration avec la société Pall. L'objectif é&tant de développer une étape de purification en
début de procédé pour diminuer les volumes a traiter pour des productions a grande échelle, a partir de 50 Litres .

Nous avons aussi poursuivi notre collaboration avec la société Sartorius pour le développement de la technologie de production
par transfection transitoire de cellules HEK293 cultivées en suspension. Cette collaboration se poursuit en 2022.

Nouveau personnel

Nathalie Accardi, CDD Technicienne. Arrivée le 01/10/2021.
Jéréme Bobe, CDD Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 01/10/2021.

Contacts

veronique.blouin@univ-nantes.fr
0228080415

Organismes / Etablissements :
CHU de Nantes / Inserm / Nantes Université

Structures fédératives:
SFR Frangois Bonamy

VVéronique BLOUIN-TAVEL
Responsable

Anita CHAMPION
Responsable administrative

www.biogenouest.org/cpv
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
SynNanoVect Syn(ago ect

L

Faits marquants

Intégration du plateau porté par le laboratoire MINT (Micro et Nanomédecines Translationnelles) en tant que nouvelle compo-
sante de la plateforme plurisite SynNanoVect. L'intégration de ce plateau est liee aux compétences de I'équipe MINT dans les
domaines de la physicochimie des colloides et des interfaces, la conception de vecteurs micrométriques ou nanométriques des-
tinés a la vectorisation de principes actifs thérapeutiques (Protéines, Xénobiotiques, ADN, siRNA,...) en complémentarité avec les
activités des autres plateaux brestois et rennais constituant la plateforme. A c6té de la complémentarité disciplinaire, la compo-
sante d'Angers apporte des compétences technologiques et des techniques enrichissant I'offre de services de la plateforme. Cette
intégration va aussi nécessiter de déployer le Systéme de Management de la Qualité sur le site angevin d’ici a 2024.

Rédaction d'un contrat de collaboration entre la composante Inserm UMR1241 de Rennes et la
société Biopredic. Ce contrat s'inscrit dans le projet « RGen » proposé a I'appel d'offre
2020 « Transfert de technologies - Santé et Biotechnologies » et financé par la Région Bretagne
en 2021-2022. Le titre complet du projet est : Etablissement de lignées HepaRG transgéniques
pour I'évaluation in vitrodu métabolisme et de la génotoxicité des xénobiotiques. Ce projet s'ap-
puie sur les compétences et ressources matérielles de la plateforme SynNanoVect incluant le
plateau d'électroporation et les lipides cationiques de la plateforme. Ce projet implique un doc-
torant en bourse CIFRE qui, bien que n'émargeant pas sur la liste des personnels de la plate-
forme, utilise I'infrastructure et des lipides disponibles via une subvention de fonctionnement.
Ce contrat ouvre un projet initié en 2021 (voir ci-dessous).

Début des premiéres expériences d'invalidation de génes par la technologie CRISPR/cas9 et de
surexpression de protéines par électroporation d’/ARNm.

Acquisition de NS300 nanosight - Le NS300 donne une analyse rapide et automatisée de la dis-
tribution de tailles et de la concentration de tous les types de nanoparticules de 10 a2 1000 nm
de diamétre.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Pour le plateau porté par I'lnserm UMR 1078, acquisition du NS300. Il permet une analyse rapide et automatisée de la distribution de
tailles et de la concentration de tous les types de nanoparticules de 10 a 1000 nm de diamétre. Cet équipement permet une analyse
fine des caractéristiques physico-chimiques des différentes formulations que nous pouvons concevair.

Pour la composante Inserm UMR1241, pas d'achat de nouveaux équipements mais la remise en état d'un appareil d'électroporation
défectueux, le Microporator MP100 (LabTech France) acheté en 2006, déclassé pour un probléme de connectique et remplacé par le
systéme Neon (Invitrogen, Life Sciences). En discussion avec la société Life Sciences, il a été procédé au changement de |a station accueil -
lant les électrodes et une partie de la connectique. L'appareil fonctionne a nouveau avec les mémes performances que celles enregis-
trées avant I'incident. Cette requalification permet de disposer de 2 machines [Microporator MP100 (LabTech France)et systéme Neon
(Invitrogen, Life Sciences)] aux caractéristiques proches, ce qui permet d'assurer une plus grande capacité et flexibilité d'accueil sur la
plateforme et d'assurer une continuité de service en cas de panne sur I'un des 2 appareils et, dans des conditions exceptionnelles, de
proposer un prét de matériel.

Projets académiques

Deux projets majeurs sur l'invalidation de génes dans les lymphocytes normaux et des cellules de lymphomes par les équipes de I'In-
serm UMR 1236 (Microenvironnement, différenciation, immunologie et Cancer, Dir K. Tarte) par I'utilisation de la technologie CRISPR/
cas9 utilisant les ARNguides et la protéine cas9 recombinante.

Le développement en interne (plateforme) de la méme technologie d'invalidation sur les cellules hépatiques, en particulier les cellules
de la lignée HepaRG.

Evaluation de triblock copolyméres amphiphiles pour le transfert d'acides nucléiques par administration HLV dans le muscle squeletti-
que en collaboration avec le laboratoire de P. Guegan (UMR CNRS 8232 - Paris Sorbonne - Institut Parisien de Chimie Moléculaire)

ARNosome : Conceptions et évaluations de formulations de peptides thérapeutiques (insuline) a base d'archéosomes - Evaluation de
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la biodistribution in vivo par tracage a froid des formulations aprés délivrance par voie orale (T. Benvegnu, P. Loyer, T. Montier).
Conception de nanoparticules spécifiques de la délivrance d/ARNm (T. Haute)

Développement de complexes lipidiques multimodulaires pour la transfection par aérosol. Ces systéemes sont a la fois transfectants et
anti-bactériens. Ce développement se conduit avec les équipes de l'institut Pasteur de Paris et de I'lRBA pour I'évaluation de I'activité
bactéricide.

Optimisation des formulations pour des modes d'administration loco-régionale (aérosol > poumons ; HLV > muscles).
Projets avec des entreprises

Le projet « RGen » intitulé « Etablissement de lignées HepaRG transgéniques pour I'évaluation in vitro du métabolisme et de la géno-
toxicité des xénobiotiques » conduit avec la société Biopredic International.

Le cadre général de ce projet a pour but de concevoir de nouveaux produits cellulaires dérivés des cellules HepaRG afin d'élargir la gamme
d'applications en métabolisme, pharmacotoxicologie et génotoxicité. L'objectif est de dériver des cellules HepaRG recombinantes, géné-
tiquement modifiées de fagon transitoire ou stable par gain ou perte de fonction de génes, utilisables par les clients de la société Biopredic
International pour optimiser les études de métabolisme et de clairance de xénobiotiques, notamment des médicaments, et |'évaluation
de leur génotoxicité. Ce projet fait appel aux technologies d'électroporation et au transfert de génes a I'aide de lipides cationiques pro-
duits par les chimistes de la plateforme, en particulier P-A Jaffrés (UBO).

Un projet de collaboration avec la société MODERNA est en cours de construction sur le transfert d/ARNm.
Nouvelles technologies
Développement de la technologie CRISPR/cas9 utilisant les ARNguides et la protéine cas9 recombinante.

Transfection et électroporation d’ARNm pour I'expression transitoire de protéines. Utilisation des ARNm synthétisés in vitro (Technologie
TriLink utilisées pour les vaccins @ ARNm).

Premiers essais d'électroporation de cellules en grands volumes (jusqu'a 700 millions). Démonstration d'un appareillage ATX MaxCyte
en mars 2022. Planification d'une recherche de financement pour I'acquisition de ce type d'appareillage.

La plateforme SynNanoVect est spécialisée dans la conception et la production de formulations a partir de vecteurs synthétiques. Elle
propose ainsi une large gamme de vecteurs efficaces, aussi bien in vitro qu'in vivo, pour le transfert de constructions d'acides nucléiques
ou de molécules thérapeutiques.

Grace au NanoAssemblr acquis avec un financement région (ENSCR), nous pouvons produire des liposomes unilamellaires via une
nanoprécipitation controlée. Le NanoAssemblr permet d'atteindre des taux d'encapsulation plus élevés que dans le cas des méthodes
classiques pour des substrats a la fois hydrophiles et lipophiles. Aprés une phase de mise au point, cet équipement est désormais
pleinement opérationnel et a la disposition de la communauté et de nos clients. Il est aujourd’hui complété par I'appareil de microfluidique
congu par le plateau angevin.

Contacts

tristan.montier@univ-brest.fr
0298018080

Organismes / Etablissements :
CNRS 7/ ENSCR/ Inserm / Université de Bretagne
Occidentale / Université de Rennes 1 / université dAngers

Structures fédératives:
SFR IBSAM

Tristan MONTIER
Coordinateur et responsable scientifique

Thierry BENVEGNU
Pascal LOYER
Paul-Alain JAFFRES
Patrick SAULNIER

Brice CALVIGNAC
Responsables techniques

www.univ-brest.fr/synnanovect
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\\/ Lentivec

Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
LentiVec

Faits marquants

Dans la continuité de notre collaboration avec Xenothera depuis mars 2020 dans la lutte contre le COVID grace au traitement XAV-
19, nous avons durant I'année 2021 cloné et produit 3 types de vecteurs exprimant a leur surface la protéine d’enveloppe Spike de
3 souches différentes : britannique, brésilienne et sud-africaine. La plateforme LentiVec est donc dorénavant en mesure de rapidement
produire a facon des particules lentivirales exprimant la protéine spike de n'importe quelle souche de SARS-CoV-2.

En fin d'année, nous avons auditionné différents candidats pour occuper le poste de technicien de recherche financé par la Région Pays
de la Loire, via Biogenouest. Une candidate angevine a été retenue pour étre employée début 2022.

Nouveaux équipements
CFX96 Touch Real-Time PCR Detection Sys.

Contacts

sebastien.boni@univ-angers.fr
02 44 68 84 62

Organismes / Etablissements :
Université d’Angers

Structures fédératives:
SFR ICAT

Guillaume PODEVIN
Responsable scientifique

Sébastien BONI
Responsable technique

www.biogenouest.org/lentivec
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme TRIP

ﬂrip

Transgenese Rat et ImmuncPhenomigue

Faits marquants

Le fait marquant 2021 pour la plateforme TRIP est incontestablement I'aboutissement du projet de Thése CIFRE de Mme Vanessa
QUILLAUD-CHENOUARD. Au cours de ces 3 années, et ce dans un contexte particuliérement challengeant de par la crise sani-
taire, les travaux de Vanessa ont visé a optimiser I'édition de génome chez le rat, en particulier le knock-in. Pour cela, elle a
cherché a mieux caractériser le systéme CRISPR/Cas 9 et notamment les interactions moléculaires entre la Cas9 et le guide
RNA. Vanessa a mis au point et validé différentes techniques comme la technique de « Nano Differential Scanning Fluorimetry »
pour évaluer la formation du complexe Cas9-sgRNA (complexe RNP), ou encore la technique de Thermophorése MicroScale
pour évaluer la fixation du donneur au complexe RNP. Ces développements technologiques lui ont permis d'identifier les condi-
tions optimales pour la formation du complexe RNP et de les valider in vivo dans les zygotes de rats et dans des iPSCs humaines.
L'optimisation du systéme CRIPSR/Cas 9 a permis d'atteindre des fréquences de knock-in de I'ordre de 50% dans les 2 modéles.

Ces travaux et résultats de thése ont été valorisés par une publication scientifique (Chenouard V, Leray |, Tesson L, Remy S, Fortun
A, Bernardeau K, Cherifi Y, David L, Anegon |. Highly Efficient Knockin in Human iPS Cells and Rat Embryos by CRISPR/Cas9 Molecular
Optimization. bioRxiv 2021.09.03.458921), et par des présentations a différents colloques (Gen2Bio 2019-2022 (ateliers techno-
logiques), Crispr 2021 Paris (Poster), Cripsr translational Medicine 2022 Bordeaux (présentation orale).

Cette thése a permis, outre de renforcer la collaboration entre la société Genoway (Lyon, France) et la plateforme TRIP,

» aupartenaire industriel, de bénéficier des compétences de Vanessa QUILLAUD-CHENOUARD pour élargir ses domaines d'étude
et soutenir son innovation.

» alaplateforme TRIP, de valoriser ses capacités d'innovation, d'étoffer son catalogue de prestations pour de futures collabo-
rations et d'élargir son réseau de partenaires. En effet, concernant ce dernier point, la plateforme a étroitement interagit avec
3 plateformes du réseau Biogenouest, la plateforme iPSC (L. David, Nantes), la plateforme P2R (F. Pecorari, Nantes) et |a plate-
forme Impact (E. Mortier, Nantes).

» Etaladoctorante, Vanessa QUILLAUD-CHENOUARD, de construire son positionnement scientifique et professionnel.

En 2021, la plateforme a également renouvelé pour un an son contrat de prestations avec la société Tenebio (Menlo Park, CA, USA).

La plateforme a rédigé une revue sur les avancées des techniques d'édition du génome et leurs applications a la génération des
modeéles de rats génétiquement modifiés : Chenouard V, Remy S, Tesson L, Ménoret S, Ouisse LH, Cherifi Y, Anegon I|. Advances in
Genome Editing and Application to the Generation of Genetically Modified Rat Models. Front Genet. 2021 Apr 20 ;12 :615491.
Review.

La plateforme a valorisé 2 projets de recherche par des publications scientifiques :

» ChenouardV, Leray |, Tesson L, Remy S, Fortun A, Bernardeau K, Cherifi Y, David L, Anegon I. Highly Efficient Knockin in Human
iPS Cells and Rat Embryos by CRISPR/Cas9 Molecular Optimization. bioRxiv 2021.09.03.458921.

= MénoretS, Tesson L, Remy S, Gourain V, Sérazin C, Usal C, Guiffes A, Chenouard V, Ouisse LH, Gantier M, Heslan JM, Fourgeux
C, Poschmann J, Guillonneau C, Anegon I. CD4+ and CD8+ regulatory T cells characterization in the rat using a unique transge-
nic Foxp3-EGFP model. bioRxiv 2021.12.09.471889.
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Plusieurs projets de prestations réalisées pour des équipes académiques ont également été valorisés par des publications
scientifiques :

Ayala MV, Bender S, Anegon |, Menoret S, Bridoux F, Jaccard A, Sirac C. A rat model expressing a human amyloidogenic kappa
light chain. Amyloid. 2021 Sep ;28(3) :209-210. Epub 2021 Jan 22.

Szabd PL, Ebner J, Koenig X, Hamza O, Watzinger S, Trojanek S, Abraham D, Todt H, Kubista H, Schicker K, Remy S, Anegon |,
Kiss A, Podesser BK, Hilber K. Cardiovascular phenotype of the Dmdmdx rat - a suitable animal model for Duchenne muscular
dystrophy. Dis Model Mech. 2021 Feb 22 ;14(2) :dmm047704.

Fila M, Sassi A, Brideau G, Cheval L, Morla L, Houillier P, Walter C, Gennaoui M, Collignon L, Keck M, Planelles G, Bakouh N,
Peuchmaur M, Deschénes G, Anegon |, Remy S, Vogt B, Crambert G, Doucet A. A variant of ASIC2 mediates sodium retention
in nephrotic syndrome. JCl Insight. 2021 Aug 9 ;6(15) :e148588.

Katherine E Harris, Kyle ] Lorentsen, Harbani K Malik-Chaudhry, Kaitlyn Loughlin, Harish Medlari Basappa, Sharon Hartstein,
Ghenima Ahmil, Nicole S Allen, Brian C Avanzino, Aarti Balasubramani, Andrew A Boudreau, Karen Chang, Maria-Cristina Cuturi,
Laura M Davison, Dennis M Ho, Suhasini lyer, Udaya S Rangaswamy, Preethi Sankaran, Ute Schellenberger, Roland Buelow,
Nathan D Trinklein. A bispecific antibody agonist of the IL-2 heterodimeric receptor preferentially promotes in vivo expansion
of CD8 and NK cells. Sci Rep. 2021 May 19;11(1) :10592.

Creisméas A, Gazaille C, Bourdon A, Lallemand M-A, Frangois V, Allais M, Ledevin M, Larcher T, Toumaniantz G, Lafoux A, Huchet
C, Anegon |, Adjali O, Le Guiner C, Fraysse B. TRPC3, but not TRPC1, as a good therapeutic target for standalone or
complementary treatment of DMD. J Transl Med. 2021 Dec 20;19(1) :519.

Equipements, technologies, projets

Projets académiques

Génération de différents modéles de rats génétiquement modifiés au moyen des CRISPRs/Cas9. Ces projets, réalisés pour diffé-
rentes équipes académiques, sont achevés.

Projets avec des entreprises

Projets de prestations réalisés pour la société Teneobio (Menlo Park, CA, US) : Analyses fonctionnelles in vitro et in
vivo d'anticorps humains. Projet en cours de finalisation.

Une partie des résultats obtenus a fait I'objet d'une publication :

Katherine E Harris, Kyle ] Lorentsen, Harbani K Malik-Chaudhry, Kaitlyn Loughlin, Harish Medlari Basappa, Sharon Hartstein,
Ghenima Ahmil, Nicole S Allen, Brian C Avanzino, Aarti Balasubramani, Andrew A Boudreau, Karen Chang, Maria-Cristina Cuturi,
Laura M Davison, Dennis M Ho, Suhasini lyer, Udaya S Rangaswamy, Preethi Sankaran, Ute Schellenberger, Roland Buelow,
Nathan D Trinklein. A bispecific antibody agonist of the IL-2 heterodimeric receptor preferentially promotes in vivo expansion
of CD8 and NK cells. Sci Rep. 2021 May 19;11(1) :10592.

Une autre publication est en cours de rédaction.

Projet collaboratif avec la société genOway (Lyon, France) dans le cadre d'une thése CIFRE (projet finalisé). Ce projet s'articulait
autour de plusieurs axes de recherches visant a développer de nouvelles stratégies d'ingénierie génétique et de transgenése,
pour augmenter la fréquence des événements de recombinaison homologue, chez le rat (plateforme TRIP) et chez la souris
(genOway), en utilisant des Cas9 ou des sgRNA modifiés/tronqués. Projet finalisé et valorisé par une publication : Chenouard
V, Leray |, Tesson L, Remy S, Fortun A, Bernardeau K, Cherifi Y, David L, Anegon I. Highly Efficient Knockin in Human iPS Cells
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and Rat Embryos by CRISPR/Cas9 Molecular Optimization. bioRxiv 2021.09.03.458921.
Nouvelles technologies

» Développement et validation d’'une technique pour évaluer la formation du complexe Cas9-sgRNA par « Nano Differential
Scanning Fluorimetry » en collaboration avec la plateforme P2R (Prometheus Nanotemper) et analyse de retard sur gel par
électrophorése capillaire. Technique acquise par la plateforme et en cours de valorisation par une publication scientifique.

» Mise au point de la technique de Thermophorése MicroScale (Monolith Pico Nanotemper) pour évaluer la fixation du donneur
au complexe RNP. Technique acquise par la plateforme et en cours de valorisation par une publication scientifique.

= Edition de génome (Knock-in) dans le zygote de rat et de souris en utilisant des Adéno-Associated Virus comme vecteur pour
délivrer de longs fragments d’ADN donneur, en combinaison avec le systeme CRISPR/Cas9. Ce projet s'inscrit dans le
WP « mutagénése CRISPR » du réseau Celphedia et implique plusieurs plateformes partenaires. Projet toujours en cours.

Nouveau personnel

Dorian Espi-Bastien, CDD Technicien. Arrivé le 05/07/2021.

Contacts

ignacio.anegon(@univ-nantes.fr
0240087410

Organismes / Etablissements :
Inserm / Université de Nantes

Structure fédérative :
SFR Frangois Bonamy

Ignacio ANEGON
Responsable scientifique

Séverine REMY
Séverine MENORET
Responsables techniques

www.biogenouest.org/trip/
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
LGA

LGA Laboratowe
Grands
Animaux

INSERM UMRS - 1064

Faits marquants

Inspection ponctuelle intermédiaire du LGA par I'inspecteur vétérinaire de la Direction
Départementale de la Protection des Population de Loire Atlantique (DDPP) le 11/01/21.
L'évaluation globale de I'inspection présente une note A-Conforme.

Le présent agrément pour I'établissement E-44010, datant du 26/12/16, court jusqu'au 25/12/22.
Aussi le dossier de renouvellement de I'agrément pour une période supplémentaire de 6 ans
sera a rédiger cette année et une inspection de renouvellement sera programmée.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements
» EPOC (SIEMENS Healthcare) : Appareil de mesure des gaz du sang.

= Oxylitepro XL (Oxford Optronix.) : Mesure de la pression partielle en oxygéne dans un milieu liquide, solide (organes) ou gazeux
pour travail in vivo / ex vivo.

Projets académiques

»  Projet CRTI (Pr G. Blancho, Dr J. Branchereau) : Cartographie au niveau cellulaire des modules d'activation et de régulation
prenant place au sein du rein en rejet, dans un modéle d'allogreffe chez le porc et chez le primate.

»  Projet CRTI(Dr Julien Branchereau) : Etude de I'impact de la conservation hypothermique pré-greffe sur la fonction pancréatique
dans un modéle porcin.

Projets avec des entreprises

»  Projet OSE Immunotherapeutics (Dr L Bélarif) : Etude d'un potentiel candidat thérapeutique (médicament) contre le SARSCoV-
2 chez le primate non humain.

Nouvelles technologies

»  Perfusion d'un pancréas sur machine de perfusion pulsatile normothermique, permettant d'évaluer les fonctions exocrines et
endocrines, les parameétres physiologiques du pancréas aprés par exemple différents traitements ex vivo. Cette procédure per-
met d'évaluer la fonction pancréatique sans avoir recours a une transplantation d'organe, et ainsi a réduire le nombre d'ani-
maux utilisés, en accord avec la régle éthique des 3R : Remplacement, Réduction, Raffinement.

Contacts

pf-lga@chu-nantes.fr
0240087410

Organismes / Etablissements :
Inserm / Université de Nantes

Structure fédérative :
SFR Frangois Bonamy

Gilles BLANCHO
Responsable scientifique

David MINAULT
Responsable technique

Stéphanie LE BAS — BERNARDET
Responsable administrative

www.biogenouest.org/Iga
54



mailto:gilles.blancho%40chu-nantes.fr%0D?subject=
http://www.biogenouest.org/lga
http://www.biogenouest.org/lga

rapport d'activités 2021

Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
iIPSC Nantes

Faits marquants
Le fait marquant de 2021 a été la génération des premiers organoides cérébraux a Nantes, grace a un transfert de compétence
de I'equipe d’'Alexandre Baffet (Institut Curie).

En particulier, il ne nous a fallu « que » 4 expériences pour transférer la technologie. Nous savons aujourd’hui que le protocole
est robuste et qu'il permet de générer des cérébroides de 6 lignées différentes.

Nous avons recu I'éequipement de repiquage automatique « Cell Cellector ».

Un autre fait marquant est le démarrage de la COST action CorEUstem en octobre 2021, dont Laurent David est « vice-chair ».

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Nous avons acquis un Cell Cellector, un robot permettant de repiquer des colonies / plages de cellules.
Projets académiques

Nous avons effectué 21 nouvelles reprogrammations :

= Pour le consortium HUGO (Nantes, Rennes, Poitiers, Tours). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique des maladies
développementales cérébrales.

» Pourleservice de génétique du CHU Nantes. Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique des maladies développementales
cérébrales.

»  Pour Julien Barc (institut du thorax, Nantes). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique des maladies cardiaques.

» Pour Betty Gardie (institut du thorax, Nantes). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique des maladies liées aux
déficiences en EPO.

»  Pour Jean-Sébastien Hulot (ICAN, Paris). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique des maladies cardiaques. Il s'agit
d’'un nouveau partenaire.

= Pour Vincent Procaccio (Angers). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique de maladies métaboliques.

»  Pour Marc Baud'huin (CRCI2NA, Nantes). Le projet a pour but I'étude de maladies liées a des mutations des sous unités
ribosomales. Il s'agit d'un nouveau partenaire.

=  Pour Francine Behar (Hopital Saint Louis, Paris). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique de maladies rétiniennes.
Il s'agit d'un nouveau partenaire.

= Pour Olivier Goureau (Institut de |a vision, Paris). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique de la rétine.

=  Pour Michel Simonneau (ENS Saclay, Paris). Le projet a pour objectif I'étude physiopathologique des maladies développementales
cérébrales. Il s'agit d'un nouveau partenaire.

Nous avons poursuivi/démarrer le support de projets :

» différenciation des cellules hiPSC en cellules thymiques (M. Giraud, CR2TI, Nantes).
» différenciation des cellules hiPSC en NSC (projet MIDRID, HUGO).

» différenciation des cellules hiPSC en MSC (M. Baud'huin, Nantes).

» différenciation des cellules hiPSC en Notochorde (A. Camus, Nantes).

» (aractérisation des cellules souches trophoblastiques, et coculture d'embryons humains et de cellules souches endométriales
(L. David, CR2TI).
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Nous avons également été co-auteurs de publications :

1.

Human blastoids model blastocyst development and implantation. Kagawa H, Javali A, Khoei HH, Sommer TM, Sestini G,
Novatchkova M, Scholte Op Reimer Y, Castel G, Bruneau A, Maenhoudt N, Lammers J, Loubersac S, Freour T, Vankelecom H,
David L, Rivron N. Nature. 2022 Jan ; 601(7894) : 600-605. doi : 10.1038/s41586-021-04267-8. Epub 2021 Dec 2. PMID :
34856602.

A consistent arrhythmogenic trait in Brugada syndrome cellular phenotype. Al Sayed ZR, Jouni M, Gourraud JB, Belbachir N,
Barc J, Girardeau A, Forest V, Derevier A, Gaignerie A, Chariau C, Cimarosti B, Canac R, Olchesqui P, Charpentier E, Schott JJ,
Redon R, Bard |, Probst V, Charpentier F, Loussouarn G, Zibara K, Lamirault G, Lemarchand P, Gaborit N. Clin Transl Med. 2021
Jun; 11(6) : e413. doi: 10.1002/ctm2.413.

Generation of human induced pluripotent stem cell lines from four unrelated healthy control donors carrying European gene-
tic background. Girardeau A, Atticus D, Canac R, Cimarosti B, Caillaud A, Chariau C, Simonet F, Cariou B, Charpentier F, Gourraud
JB, Probst V, Belbachir N, Jesel L, Lemarchand P, Barc J, Redon R, Gaborit N, Lamirault G. Stem Cell Res. 2021 Dec 28 ; 59: 102647.
doi: 10.1016/j.5cr.2021.102647. Online ahead of print. PMID : 34999420.

TET3 controls the expression of the H3K27me3 demethylase Kdm6b during neural commitment. Montibus B, Cercy J, Bouschet
T, Charras A, Maupetit-Méhouas S, Nury D, Gonthier-Guéret C, Chauveau S, Allegre N, Chariau C, Hong CC, Vaillant |, Marques
CJ, Court F, Arnaud P. Cell Mol Life Sci. 2021 Jan ;78(2) :757-768. doi : 10.1007/s00018-020-03541-8. Epub 2020 May 14.
PMID : 32405722 .

Human model of IRX5 mutations reveals key role for this transcription factor in ventricular conduction. Al Sayed ZR, Canac R,
Cimarosti B, Bonnard C, Gourraud JB, Hamamy H, Kayserili H, Girardeau A, Jouni M, Jacob N, Gaignerie A, Chariau C, David L,
Forest V/, Marionneau C, Charpentier F, Loussouarn G, Lamirault G, Reversade B, Zibara K, Lemarchand P, Gaborit N. Cardiovasc
Res. 2021 Jul 27 ;117(9) :2092-2107. doi : 10.1093/cvr/cvaa259. PMID : 32898233,

Zeina R Al Sayed, Robin Canac, Bastien Cimarosti, Carine Bonnard, Jean-Baptiste Gourraud, Hanan Hamamy, Hulya Kayserili,
Aurore Girardeau, Mariam Jouni, Nicolas Jacob, Anne Gaignerie, Caroline Chariau, Laurent David, Virginie Forest, Céline Marionneau,
Flavien Charpentier, Gildas Loussouarn, Guillaume Lamirault, Bruno Reversade, Kazem Zibara, Patricia Lemarchand, Nathalie
Gaborit. Human model of IRX5 mutations reveals key role for this transcription factor in ventricular conduction. Cardiovascular
research 2020.

Integrated pseudotime analysis of human pre-implantation embryo single-cell transcriptomes reveals the dynamics of lineage
specification. Meistermann D, Bruneau A, Loubersac S, Reignier A, Firmin J, Frangois-Campion V, Kilens S, Leliévre Y, Lammers
J, Feyeux M, Hulin P, Nedellec S, Bretin B, Castel G, Allegre N, Covin S, Bihouée A, Soumillon M, Mikkelsen T, Barriére P, Chazaud
C, Chappell J, Pasque V, Bourdon J, Fréour T, David L. Cell Stem Cell. 2021 Sep 2 ;28(9) :1625-1640.e6. doi : 10.1016/j.
stem.2021.04.027. Epub 2021 May 17. PMID : 34004179.

et remerciés:

Impaired Binding to Junctophilin-2 and Nanostructural Alteration in CPVT Mutation. Yin L, Zahradnikova A Jr, Rizzetto R,
Boncompagni S, Rabesahala de Meritens C, Zhang Y, Joanne P, Marqués-Sulé E, Aguilar-Sanchez Y, Fernandez-Tenorio M,
Villejoubert O, Li L, Wang YY, Mateo P, Nicolas V/, Gerbaud P, Lai FA, Perrier R, Alvarez JL, Niggli E, Valdivia HH, Valdivia CR, Ramos-
Franco J, Zorio E, Zissimopoulos S, Protasi F, Benitah JP, Gimez AM. Circ Res. 2021 Jul 23 ;129(3) :e35-e52. doi : 10.1161/
CIRCRESAHA.121.319094. Epub 2021 Jun 11. PMID : 34111951,
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Nous avons formé (chaque formation prend de 2 a 3 semaines) :

» Unétudiant de Marc Baud'huin a la culture des hiPSC. Son projet vise a comprendre la physiopathologie des mutations de sous
unités ribosomales.

» Une IE de Jean-Baptiste Dupont, afin d'assurer la qualité des banques de cellules.

= Deux nouvelles IE qui ont rejoint |a plateforme : C. Achard et C. Rogue.

» Deux personnels de Rennes, afin de transférer une partie de notre savoir faire.

» Une étudiante en thése de RMeS (projet A. Camus).

Projets avec des entreprises

Un de nos projets de R&D était de mettre en place les protocoles de différenciation en monocytes et lymphocytes B.
Les cytokines pour ce projet ont été fournies par Miltenyi biotech.

Nouvelles technologies

Nous sommes maintenant autonomes pour I'analyse des données de puces SNP, qui nous permettent d'inférer la CNV de nos
échantillons.

Nous avons mis en place la différenciation en monocytes a partir d'hiPSC.

Nous avons fini les expériences en collaboration avec TRIP pour I'optimisation des conditions d'édition de génome favorables au Kl
dans les hiPSC humaines.

Nous avons implémenté la différenciation en organoides cérébraux.
Nouveau personnel

Coline Rogue, CDD Ingénieure d'études. Arrivée le 01/12/2021.
Elsa Lemaitre, CDD Assistant Ingénieure. Arrivée le 01/11/2021.

Contacts

pf-ipsc@univ-nantes.fr
02280801 46

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Nantes / CHU

Structure fédérative:
SFR Francois Bonamy

Laurent DAVID
Responsable scientifique

www.biogenouest.org/ipsc
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
Therassay N~

herassay

Faits marquants

La plateforme Therassay est maintenant reconnue plateforme partenaire de la Fondation Maladies Rares (FMR) dans
le cadre des appels a projets Criblage haut débit/Hit to lead. Un projet de screening de molécules en patch automa-
tique avec I'Institut de Génomique Fonctionnelle (IGF) a Montpellier a été soutenu par la FMR en 2021 et sera réalisé
courant de I'année.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements
» Equipement d'immunoessai ultrasensible JESS© (ProteinSimple) :

La plateforme a fait I'acquisition d'un équipement d'immunoessai ultrasensible JESS© (ProteinSimple) qui automatise la séparation
des protéines et I'immunodétection du Western blot classique. Ainsi, le systéme sépare les protéines par taille, et gére avec précision
les ajouts d'anticorps, les incubations, les lavages et méme les étapes de détection. La variabilité des processus manuels qui ont I'ha-
bitude d'avoir un impact sur la reproductibilité, la quantification et Ia fiabilité globale des données est éliminée.

Cet équipement permet a la fois un gain de temps, de sensibilité (du niveau du picogramme avec seulement 3 pL de matiére premiére)
et de débit.

L'augmentation de sensibilité de I'équipement permettra a la plateforme d'initier un véritable développement technologique avec
I'étude de nouveaux échantillons biologiques (échantillons de valves, artéres cérébrales dans I'étude de I'anévrisme notamment)
jusqu'alors difficile pour des raisons de sensibilité des techniques.

Application : détection par chimiluminescence, par fluorescence bicolore, multiplexing, protéine totale et normalisation des protéines
en méme temps.

Linstallation et la formation pour le systéme Jess ont été réalisées a I'automne 2021.
= Poste complet de chirurgie :

La plateforme a fait I'acquisition d'un équipement chirurgical complet : loupe chirurgicale, source de lumiére froide, outils chirurgicaux,
poste d'anesthésie a I'isoflurane/sevoflurane, concentrateur d'02, sonde de mesure de '02 dissous (solution de perfusion), coussin
chauffant avec unité de régulation thermique et sonde rectale.

Linstallation de poste de chirurgie a été finalisée au printemps 2021. Ce poste est localisé au niveau de I'animalerie de I'Institut de
Recherche en Santé de Nantes Université (IRS-UN).
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» Automates de biochimie:

La plateforme a fait I'acquisition de 2 analyseurs : le Element HT5 de la numé-
ration sanguine et le Element RC pour I'évaluation des paramétres biochimiques
et des ionogrammes. Ces 2 automates sont de la marque ScilVet.

Linstallation des équipements a été finalisée en mai 2021. lIs sont localisés
dans les locaux de Therassay au sein de |'unité de recherche U1087 a I'lRS-UN
a Nantes. lls sont mis a disposition de la communauté scientifique.

Projets avec des entreprises

L'équipe d'évaluation de la fonction motrice du petit animal sous la responsa-

bilité de C Huchet de la plateforme Therassay a été sollicitée dans le cadre d’'un

projet de recherche porté par Dr Montnach J. et le Dr De Waard M. de I'Institut du Thorax UMR 1087 Nantes Université. L'évaluation
de la force de muscles isolés de petits animaux est une des compétences de Therassay mais, dans le cadre de ce projet et de la réali-
sation de ces expériences, des contraintes scientifiques et techniques ont demandé le développement et la mise en place d'une pro-
cédure spécifique a cette étude. En effet, il s'agissait d'évaluer I'effet d'une toxine peptidique photoactivable in vivo qui ciblait les canaux
sodiques de la jonction neuromusculaire chez la souris. Dans cette optique, la méthode d'enregistrement de la force musculaire via la
stimulation du nerf sciatique a été mise en place. Par ailleurs, la nécessité de travailler avec une molécule photoactivable a conduit
atravailler et effectuer des ajustements techniques et des mesures sous l'influence d'une lumiére de longueur d'onde spécifique. Nos
expériences ont validé I'activité biologique de la toxine peptidique photoactivable a I'echelle du muscle. Les résultats issus de ce tra-
vail ont été intégrés dans une publication dans laguelle C Huchet et A Lafoux de la plateforme Therassay sont signataires et publiés
en 2022 dans un article a Nature Communications (Montnach J. et al. Nat Commun. 2022 Jan 20;13(1) :417). Ce projet sur le dévelop-
pement de futurs médicaments photoactivables ciblant les canaux ioniques ligand-dépendants ouvre de nouvelles opportunités pour
les interventions thérapeutiques guidées par la lumiére.

Projets avec des entreprises

En 2021, 14 projets de recherche ont été réalisés en collaboration avec des partenaires industriels.

Contacts

maud.chetiveaux@univ-nantes.fr
02 2808 00 81

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Nantes

Structure fédérative:
SFR Frangois Bonamy

Flavien CHARPENTIER
Responsable scientifique

Maud CHETIVEAUX
Responsable technique
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
ImPACcell

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

VAST : Vertebrate automatic screening technology (Biometrica), grace a un financement commun Région Bretagne (via
Biogenouest), IBiSA et Rennes Métropole. L'équipement est en cours d'installation.

Loupe binoculaire Leica (financement Région Bretagne via Biogenouest), pour I'aide a la microinjection des ceufs et larves de
poissons zébres (voir image associée) et systéme de microinjection WPI.

Projets académiques

Nouveaux projets ImPACcell.

Jean-Pierre Bazureau, CORINT, Institut des Sciences Chimiques de Rennes. Projet délikines : Test de I'activité cytotoxiques de
molécule de la famille délikines, une nouvelle famille d'inhibiteurs SOCE/Orai1 pour le cancer du Pancréas, sur des lignées
cellulaires. Conception de sondes de fluorescence pour explorer le mécanisme d'action de la delikine DAD3.473 par
bio-imagerie

Emeline Houél, UMR ECOFOG (Chimie des Substances Naturelles), Institut Pasteur de la Guyane. Evaluation de I'activité
d'extrait de bois, molécules pures, formulation a base d'extrait de bois, sur un panel de lignées cellulaires.

Sylvain Routier, Karen PIg, ICOA, CNRS UMR 7311, Université d'Orléans. Projet Cancéropdle Grand Ouest : Test de I'activité
cytotoxiques de molécules a activité anticancéreuse.

Pascal Bonnet, ICOA, CNRS UMR7311, Université d'Orléans. Test de I'activité cytotoxiques de molécules a activité
anticancéreuse.

Alexis Verger, CMS, Institut des Sciences Chimiques de Rennes, Rennes. Etude de la génotoxicité par photo-activation d'une
association de nanoparticules polymériques avec des clusters de molybdéne pour le traitement des cancers ovariens.

Yannick Arlot, IGDR, Rennes. Etude du cycle par marquage cellulaire au Hoechst sur 4 lignées cellulaires.

Bernard Fromenty, NuMeCan U1241, Rennes. Effets hépatiques aigus ou chroniques de perturbateurs endocriniens sur
I'accumulation de lipides.

Projets ImPACcell 2021 commencés 2020

Frédéric Chalmel, IRSET, Rennes. Projet “MASSIVE metabolomic And TranscripTomic datA integration for risK assessment ”
(Massive Attack).

René Grée, CORINT, Institut des Sciences Chimiques de Rennes. Test de I'activité cytotoxique de molécules a activité
anticancéreuse.

Jean-Pierre Bazureau, CORINT, Institut des Sciences Chimiques de Rennes. Projet Sfarénine : Test de I'activité cytotoxiques
de molécule de la famille Sfarénines sur des lignées cellulaires. Test de toxicité sur larves de zebrafish.

Rémy Pedeux, U1242 Coss, Rennes. Projet IRE1-DDR&ING-DDR : Mesure par CometAssays des cassures doubles brins a
I'ADN induites par différents traitements de cellules U20S.

Yann Audic, IGDR UMR 6290, Rennes. Projet profil HNSCC : Analyse de la prolifération cellulaire par marquage Hoechst par
HCS.

Reynald Gilet, RBS, IGDR UMR 6290, Rennes. Projet Biofilm bactérien : Criblage de molécules portant des actions sur les
biofilms bactériens en time laps sous flux continu.
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Imagerie fluorescente d’'un embryon de poisson 2ébre (lignée Kdrl:Hsa.HRAS-mCherry) 2 jours
aprés avoir été injecté par des mélanomes-GFP dans la veine de Cuvier.

Projets avec des entreprises
= Société Porsolt, Le Genest-Saint-Isle. Acquisition HCS : acquisition d'images en fluorescence de neurones primaire de Rats.

= Ulrich Jarry, Laboratoire commun OncoTrial, 35000 Rennes. Détermination de I'activité Ic50 de molécules anticancéreuses
sur des cultures primaires de plusieurs lignées cellulaires.

= Aline Primot, Société BIOTRIAL, Rennes. Projet Hybridosomes : Détermination de I'activité Ic50 de la molécule X sur des
cultures primaires 3D de plusieurs glioblastomes.

» (atherine Le Quément, Société BIOTRIAL, Rennes. Projet Insuffisance rénal chez le rat : Evaluation par la technologie
Luminex de la variation de biomarqueurs dans des modeéles d'insuffisance rénale chez le rat.

= Didier Paleni, société BioEven, 25700 Mathay. Projet cytotox : Détermination de la cytoxicité d'extraits sur diverses lignées
cellulaires.

»  Ulrich Jarry, Labcom ONCOTRIAL, Rennes. Projet caractérisation d'un modéle de cancer de I'ovaire : Détermination de la
toxicité du taxol et des sels de platine sur des lignées de cancers de l'ovaire.

Nouvelles technologies

1. VAST : Vertebrate automatic screening technology (Biometrica), grace a un financement commun région Bretagbe/
Biogenouest, IBiSA et Rennes Métropole. L'équipement est en cours d'installation (quelques problémes au niveau de la
connectivité entre microscope et VAST.

2. Loupe binoculaire Leica (financement Biogenouest), pour I'aide a la microinjection dans des ceufs et larves de poissons
zébres (voir image associée) et systéeme de microinjection WPI. Le recrutement de Juliette Léa (Biogenouest) a permis le
développement de cette approche d'injection de cellules cancéreuses (lignées humaines) dans la larve de poisson zébre
modélisant les métastastases (voir photo). Ce développement et la validation actuellement mis en valeur par une premiére
collaboration avec le Dr Delphine Fradin (CRCINA Nantes).

Nouveau personnel

Juliette Léa, CDD Ingénieure d'études. Arrivée le 01/05/2021.
Alexis Aimé, CDD Ingeénieure d'études. Arrivé le 12/04/2021.
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
BIODIMAR

BIODIMAR

Plateforme de bioprospection de molécules marines

Faits marquants

En 2021, le projet interreg (France Manche) RanTrans commence. Biodimar est en charge de la bioprospection et de la valorisation
d'algues vertes.

Recrutement de Maxence QUEMENER, ingénieur de recherche, sur le projet fédérateur CATALYMAR (bioprospection et valorisation
de micromycétes marins).

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Achat ASE 350 ThermoFisher sur un financement région Bretagne (via Biogenouest). Le systéme d'extraction de solvant accéléré
Thermo Scientific ™ Dionex ™ ASE ™ 350 est un systéme breveté pour I'extraction d'échantillons solides et semi-solides a I'aide de
solvants courants a des températures et pressions élevées. Le systéme Dionex ASE 350 peut extraire automatiquement jusqu’a
24 échantillons, en utilisant moins de solvant et de main-d'ceuvre, et accepte des tailles de cellules de 1, 5, 10, 22, 34, 66 et 100
ml. Le systéme extrait automatiquement jusqu'a 24 échantillons (1 @ 100 grammes chacun), plus rapidement que le Soxhlet, la
sonication ou autres méthodes d'extraction.

Projets académiques
« AAPIBSAM (2021-2023)

La colonisation de 'homme par des bactéries multirésistantes (MultiDrug Resistant : MDR) est un probléme de santé majeur dans
le monde entier et a un impact sur le bien-étre humain et les colts de santé. Parmi les bactéries particulierement préoccupantes,
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa sont identifiés par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) comme des
agents pathogénes de premiére priorité pour lesquels de nouveaux antibiotiques sont nécessaires de toute urgence. Les orga-
nismes marins ont été reconnus comme une biomasse clé a explorer pour la découverte d'antibiotiques. Parmi les plus promet-
teurs pour la biotechnologie, les champignons filamenteux représentent une ressource riche et renouvelable de molécules a haute
valeur ajoutée (par exemple, pénicillines, statines, cyclosporines). De plus, la capacité de production de ces organismes peut étre
ajustée en laboratoire en modifiant les conditions de culture, afin de faire varier les voies de biosynthése induites. Leur capacité a
produire des métabolites spécialisés (ou secondaires) dépasse de loin celle d'autres organismes comme les bactéries. Identifiés
dans une grande diversité d’environnements marins, les champignons marins démontrent une vaste chimiodiversité.

Dans le contexte de CATALYMAR, ce projet initiera et stimulera I'émergence d'une collaboration efficace et compétitive dans la bio-
prospection rationnelle d'une ressource marine jusqu'ici sous-exploitée pour une application biotechnologique a la santé humaine.
Grace a I'expertise hautement complémentaire de BIODIMAR et de I'lNSERM, ce projet visera a explorer systématiquement et pour
la premiére fois le potentiel thérapeutique de la biomasse des champignons marins (extraits et composés isolés) vis-a-vis de
micro-organismes MDR cliniquement pertinents et appartenant notamment a la liste des pathogénes prioritaires de I'OMS. Ceci
sera réalisé en travaillant sur la fibrose kystique (CF) comme maladie modéle. Sur la base des évaluations préliminaires réalisées
selon les protocoles CLSI/EUCAST, trois objectifs successifs seront poursuivis :

1. Criblage d'extraits et de composés purifiés a la recherche des antimicrobiens les plus actifs.
2. ldentification des composeés actifs de champignons marins dans les extraits.

3. Production, purification et distribution de molécules actives.

= EU COST Action European Network of Bioadhesion Expertise: Fundamental Knowledge to Inspire Advanced Bonding
Technologies (ENBA) (2016-2021).

Ce projet est coordonné par I'Université de Kiel. Pour la partie francaise du réseau, il est piloté par Claire Hellio (Biodimar).

De nombreux organismes utilisent des moyens chimiques et mécaniques pour se fixer de maniére permanente ou temporaire a
des surfaces. Certains bioadhésifs présentent des avantages, par rapport a leurs homologues synthétiques en termes de capacité,
a fonctionner dans une large gamme de températures, dans des environnements humides ou secs, et a former des liaisons stables
en quelques secondes avec toutes sortes de substrats, méme ceux qui présentent des revétements de surface difficiles. La connais-
sance de ces matériaux, en termes de composition, de conception structurelle et d'interactions avec les surfaces, est nécessaire
pour révéler les principes biochimiques et mécaniques de base impliqués dans I'adhésion biologique.
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Ce consortium réunit les vastes compétences européennes dans le domaine des adhésifs biologiques (biologie, physique, chimie
et ingénierie) et dess, des organismes de recherche appliquée et I'industrie. Les connaissances acquises dans le cadre de cette
action COST auront certainement un impact majeur sur la compétitivité universitaire et industrielle européenne dans le domaine
de I'adhésion, de la nanotechnologie, des biomatériaux et de la biotechnologie, et sensibiliseront le public a la diversité des bioad-
heésifs et a leur impact sur les applications techniques a venir.

= ERA NET COFASP Antifoul (2017-2021):

Ce projet fait I'objet d'un financement dans le cadre du « 3rd Joint Transnational Call of the ERA-Net COFASP / ERA-NET MarineBiotech
», en collaboration avec les Universités de Brest, Athénes, Copenhague et Reijkiavik. Les objectifs principaux sont de caractériser
le potentiel de Sphaerococcus coronopifolius comme source de composés antifouling et pour ce faire : 1) de caractériser le mode
d'action et de déterminer les concentrations efficaces de cette molécule pour I'inhibition d'adhésion des organismes modele des
salissures marines (bactéries, microalgues, macroalgues et invertébrés) ; 2) d'incorporer la molécule dans différentes matrices (film
transparent pour protection des sondes, peintures auto-polissantes pour navires et a matrice dure pour filets d'aquaculture et
industries off-shore) et réaliser des essais d'immersion en zone atlantique (Bretagne), tropicale (Martinique) et méditerranéenne
(Golfe de Thessalonique) ; 3) d'optimiser les méthodes de production de la molécule. En effet, I'obstacle principal de I'utilisation des
métabolites marins comme agents actifs de peintures marines réside dans les quantités limitées disponibles.

» Interreg ALG-AD (2017-2021):

ALG-AD « Using waste nutrients to create value” Algal cultivation, Pilot scale, processing of algal biomass, Animal feed and
product specialists» est un projet financé par I'lnterreg NWE dans le cadre duquel une nouvelle technologie est en cours de déve-
loppement pour utiliser les nutriments issus de la digestion anaérobie des déchets alimentaires et agricoles comme substrat pour
la culture de microalgues a destination de I'alimentation animale et autres produits a haute valeur ajoutée. Biodimar intervient en
tant que support technique pour I'isolement des composés d'intérét issus des microalgues.

* Interreg BLUEHUMAN (2017-2021) :

Le projet BlueHuman «BLUE biotechnology as a road for innovation on HUMAN's health aiming at smart growth in Atlantic Area»
est financé dans le cadre du Programme Européen Interreg Espace Atlantique 2014-2020. Le projet est réalisé en collaboration
étroite avec les partenaires industriels et se décline en trois axes principaux: 1) la valorisation de sous-produits et résidus d'origine
marine par le développement de biomatériaux pour le génie tissulaire ; 2) le développement d'applications biomédicales ; 3) la
recherche d'ingrédients marins pour la cosmétique, le bien-étre et les produits de santé. Le LEMAR (UBO) est impliqué dans le déve-
loppement d'hydrogels de collagéne marin réticulés et fonctionnalisés par des polyphénols issus de macro-algues et de plantes
halophytes. Biodimar intervient dans la production d'extraits actifs (composés phénoliques) de macro-algues et de plantes halo-
phytes. Des procédés d'extraction alternatifs sont évalués afin d'obtenir de maniére éco-responsable et efficace des composés
phénoliques actifs. Biodimar participe au criblage de ces extraits pour la recherche d'activités d'intérét (anti-oxydantes, anti-bac-
tériennes, anti-biofilm...) en ingénierie osseuse. Dans le cadre de ce projet, Manon Buscaglia est en thése (Bourse de Thése Interreg
et UBOQ) (Co-dirigée par Gwenaelle Le Blay et Fabienne Guérard et co-encadrée par Claire Hellio et Valérie Stiger) et réalise une par-
tie de ses expérimentations a Biodimar.

« (CatalyMar (2019-2021)

Il s'agit d'un projet fédérateur interrégional Bretagne-Pays de la Loire Biogenouest, initié par neuf plates-formes du réseau
Biogenouest (ThalassOMICS, Biodimar, PRISM, KISSf, ImPACcell, IMPACT, Therassay, GenOuest et ABiMS), et porté par BIODIMAR.

En favorisant les discussions scientifiques autours de la mise en oeuvre de stratégies innovantes adaptées a la bioprospection
marine, I'objectif du projet est de catalyser I'identification de nouveaux produits naturels marins actifs. En particulier, CatalyMar se
concentre sur une ressource biotechnologique prometteuse et sous-étudiée: les champignons filamenteux marins. Ils représentent
en effet un potentiel intéressant et une source renouvelable de molécules a haute valeur ajoutée. Les partenaires impliqués dans
CatalyMar se concentrent sur les activités biologiques utilisables en thérapeutique (inhibiteurs de kinases, anti-bactériens), en cos-
métique (antioxydants) ou en biocontréle (anti-biofilms). Lensemble des 9 plates-formes impliquées dans le projet regroupe I'en-
semble de la chaine de valorisation de biomolécules, de I'extraction de biomasse, a I'identification de composés bioactifs, leur
caractérisation et leur valorisation.La mise en place d'une communication efficace autours du projet a permis de recruter de nou-
veaux partenaires, permettant d'élargir les cibles de valorisation du projet.

» Bourse de Thése UBO (2019-2022), attribuée a Mathieu Longo.

Thése dirigée par Claire Hellio (Biodimar/UBQ), Fabienne Fay (LBCM/UBS), Benoit Lescop (Labsticc/UBO) et Stéphane Rioual (Labsticc/
UBO) : Développement d'un capteur radiofréquence pour le suivi du développement de biofilms de bactéries et de microalgues en
milieu marin.L'objectif de cette thése transverse est I'application de ce type de capteur au suivi de la croissance de biofilms de bac-
téries et des microalgues par des drones ou des bouées instrumentées. En effet, le développement des biofilms microbiens pose
de nombreux problémes pour les industries marines (par exemple, en aquaculture la présence de Vibrios pathogénes représentant
un risque sanitaire ; pour les navires et installations productrices d'énergies, la présence de biofilm initie les phénomeénes de biocor-
rosion qui fragilisent les structures).
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» Bourse de thése de I'Institut Polytechnique en Sciences Marines du Mexique (2020-2024) attribuée a llse Sanchez Lozano.
Dirigée Claudia Judith Hernandez Guerrero (CCIMAR, Institut Polytechnique en Sciences Marines du Mexique) et Claire Hellio

(UBO): «Evaluation de composés bactériens marins dans I'inhibition des biofilms et I'installation d'organismes épibiontes dans la
baie de La Paz, B.C.S.» La formation de biofilms et la colonisation de surfaces par des organismes marins représentent un défi
majeur pour I'industrie maritime et portuaire, car cette colonisation entraine une détérioration progressive des structures et engendre
des pertes économiques économiques. D'un point de vue écologique, cela pose le probléme de I'introduction d'espéces non indi-
génes. Pour lutter contre ce phénomeéne, des stratégies ont été utilisées, comme I'utilisation de cuivre et d'autres composés toxiques,
qui, bien qu'elles aient été couronnées de succés en terme d'efficacité, ont des effets néfastes pour I'environnement. Comme alter-
native, ce travail propose I'utilisation de composés métabolisés par les bactéries marines pour inhiber la formation de biofilms et
I'installation d'organismes épibiontes.

» ANR Corsair (2020-2024)

Les impacts liés a I'échouage des algues Sargasses sur I'arc antillais sont nombreux et divers. De nombreux secteurs de I'écono-
mie (tourisme, péche, dégradation accélérée des matériauy, ...), de la santé (pneumologie, ...), et de |a biodiversité sont notamment
affectés. Le projet CORSAIR, regroupant 9 partenaires des Antilles francaises et de France métropolitaine: le Laboratoire des
Matériaux et Molécules en Milieu Agressif (L3MA) / Université des Antilles/Martinique ; Biodimar / Université de Bretagne Occidentale
; Laboratoire des Sciences et Techniques de I'Information de la Communication et de la Connaissance (LABSTICC) / Université de
Bretagne Occidentale ; Laboratoire de Biotechnologie et Chimie Marines (LBCM) / Université de Bretagne Sud (UBS) ; -Institut de
la Corrosion ; Institut d'Etudes de Droit Public (IEDP) / Université de Paris Sud ; Association Agréée de Surveillance de la Qualité
de I'Air en Martinique «MADININAIR» ; The University of the West Indies at Cave Hill, Barbados (UWI), Department of Biological
and Chemical Sciences (DBCS).

Le projet vise a étudier I'impact de la corrosion atmosphérique et marine des matériaux métalliques en intégrant également une
approche juridique sur ces aspects spécifiques. Les objectifs du projet CORSAIR sont : 1) de caractériser la cinétique de la corro-
sion, 2) de relier les phénomeénes de corrosion accélérée a la « présence « d'algues Sargassum en identifiant les mécanismes de
dégradation, 3) de trouver des solutions physico-chimiques et de proposer des « aménagements « légaux, 4) de proposer des voies
de valorisation.

» Bourse de thése Université des Antilles (2020-2023), attribuée a Diana Benuffé.

Thése dirigée par Christophe Roos (UA), Paule Salvin (UA) et Claire Hellio (UBO/Biodimar): «Impact de I'écosystéme bactérien asso-
cié aux radeaux des sargasses s'échouant sur les cotes de la Martinique sur la biocorrosion des alliages métalliques utilisés comme
matériaux de structure. Role des Bactéries Sulfato-Réductrices.». Les impacts liés a I'échouage des algues sargasses sur |'arc antil-
lais sont importants et affectent de nombreux secteurs de I'économie (tourisme, péche, dégradations, ...), de la santé (pneumolo-
gie, ...), et de la biodiversité en proche bord de mer (modification d'équilibres biologiques). La présence des Sargasses a également
un impact trés important sur la durée de vie des alliages métalliques immergés, notamment les aciers de structures - tels que les
aciers - des pontons, pipelines, bateauy, ... En effet, I'écosystéme accompagnant les radeaux de Sargasses - et notamment les
micro-organismes - semble modifier fortement I'environnement des métaux déja fortement sollicités par la présence de compo-
sés chimiques agressifs (Cl-) et de paramétres physicochimiques défavorables (températures élevées notamment). La présence de
micro-organismes telles que les bactéries sulfato-réductrices (BSRs) sont effectivement reconnues pour catalyser les réactions de
corrosion de nombreux matériaux métalliques dont les aciers. La thése a donc pour objectifs principaux de quantifier les cinétiques
de corrosion en lien avec I'écosystéme accompagnant les radeaux de Sargasses, d'identifier les micro-organismes présents dans
les biofilms se formant sur les aciers de structures marines et leur(s) role(s) dans les processus de corrosion d'aciers de structures,
et, de proposer des pistes de remédiation en identifiant des molécules marines (ayant une action antifouling).

» Bourse de Thése Prime CNRS (2021-2024) attribuée a Lisa Deblock.

Thése dirigée par Marianne Weidenhaupt (Université de Grenoble) et Claire Hellio (UBO/Biodimar): «Ecofriendly photoactive coa-
tings for marine antifouling applications» Pour apporter une réponse écologique au probléme des salissures marines, nous propo-
sons d'étudier le potentiel « antifouling » de dépdts de couches minces a base d'oxydes photo-actifs. Ces revétements a base de
TiO2 et Cu20 présentent une combinaison de propriétés fonctionnelles (photocatalyse, énergie de surface modulable) ainsi que
des microtopologies avec des motifs en surface a I'échelle nano- et micrométrique.

Des études exploratoires sur ces matériaux ont montré une diminution de la prolifération des diatomées sur leur surface, sans
générer de toxicité pour les espéces en solution non ciblées.

Nous proposons de valider et consolider ces résultats a différents niveaux: au niveau moléculaire en analysant l'interaction proté-
ines-surfaces ; au niveau des organismes en réalisant des tests in vivo sur des organismes modéles du micro- et macrofouling.
Une étude de la toxicité au Cu sera menée, conformément aux normes européennes, pour ce domaine d'application, fortement
contraint par la législation.

» Bourse de Thése Région Bretagne (2021-2024) attribuée a Camberra Gauyat.

Thése dirigée par V. Stiger et co-encadrée par Claire Hellio (UBO/Biodimar), E KRAFFE (UBQ), Ana REYES (Mexique), D. ROBLEDO
(Mexique), Elisa SERBIERE (Mexique): «Inventaire et valorisation biotechnologique des espéces proliférantes de Sargassum des
cotes Atlantiques et Pacifiques du Mexique avec une comparaison aux populations bretonnes de Sargassum muticums.
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» Interreg Rantrans (2021-2024)

Un des défis essentiels de |'Espace Manche (FMA) (globalement), et que les masses d'eau cotiéres utilisées par I'homme présentent
un taux de nutriments provenant de I'apport en engrais et en déchets d'origine humaine. La réduction de la qualité de I'eau pro-
voque une prolifération excessive des algues et cyanobactéries (eutrophisation). Ce phénomeéne a un impact sur I'écologie, et pré-
sente des problémes du point de vue économique ou de la santé humaine. Lamélioration et la protection de ces écosystémes en
réduisant les taux de nutriments sont essentielles pour: protéger des habitats, améliorer la santé publique (p. ex., réduction de la
contamination des coquillages) et également pour la pérennité de I'économie marine (p. ex., I'industrie de la péche).

Le projet RaNTrans est le premier a développer des méthodes innovantes et rentables permettant de réduire rapidement la cou-
verture du dépdt d'algues et de contribuer a la réduction des taux de nutriments. Sur deux sites par pays, nous développerons des
techniques de ramassage des dép6ts d'algues et de réduction des nutriments pour les zones intertidales. Il s'agit : i) du ramassage
mécanique du dépot d'algues; ii) de I'utilisation du dépot d'algues pour nourrir des vers polychétes et de leur transformation en ali-
ment d'aquaculture; iii) de I'établissement et I'optimisation de la culture d'algues marines et, iv) de I'exploitation ostréicole de I'huitre
européenne. Le projet développera également des systémes innovants d'utilisation du dép6t d'algues par extraction des subs-
tances chimiques présentant des bénéfices pour I'homme (cette partie sera assurée par Biodimar).

Projets avec des entreprises
» ANR MICGIVER (2021-2024)

L'objectif du projet Mic GIVER est d'explorer le potentiel biotechnologique des micromycétes pour la biorémédiation in-situ de 4
groupes de substances dangereuses et nocives (HNS) diverses mais emblématiques :

1. Glyphosate et AMPA (Acide AminoMéthyl Phosphonique)
2. Lacide picrigue (2,4,6-trinitrophénol)

3. Coupure pétroliere n°1 (Diesel)

4. Coupe pétroliére n°2 (cires, de C10 a C20)

Ces HNS représentent une menace persistante pour I'environnement, soit directement, soit par le biais de leurs sous-produits de
dégradation. La biorémédiation est une méthode de dépollution écologique utilisant des organismes vivants naturels ou issus de
la biotechnologie, sélectionnés pour leur capacité a dégrader, transformer et/ou accumuler les HNS in situ. La bioremédiation peut
étre réalisée selon deux stratégies : in situ directement sur le site pollué ou ex situ en récoltant la matrice polluée (par exemple les
sables) et en la décontaminant par exemple a I'aide d'un bioréacteur a boue. De plus en plus de publications scientifiques indiquent
que les champignons constituent une bonne alternative pour la biorémédiation tout en minimisant la perturbation des écosys-
temes par rapport aux approches traditionnelles. Afin d'intégrer pleinement les champignons dans I'arsenal de la biorémédiation,
les barriéres scientifiques doivent étre levées. Les approches les plus pertinentes pour réellement mettre en évidence et exploiter
le potentiel fongique pour la biorémédiation sont :

- Lecriblage des activités spécifiques de biorémédiation des HNS ciblés,
- Loptimisation des protocoles de culture des champignons dépolluants,
- L'amélioration du controle du processus de biorémédiation.
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A la fin du projet, nous proposons deux livrables principaux :

- Une collection biologique criblée de champignons immédiatement disponibles a I'eéchelle industrielle pour des activités de
contrdle de la pollution sur les quatre HNS de référence. Cette sélection comprend des activités de biodégradation directe
confirmées ou des activités de biodégradation indirecte par I'amélioration de la biodisponibilité des polluants (par exemple,
la production de mycosurfactants).

- Un guide opérationnel de mycoremédiation in situ sur les quatre SNH de référence en fonction des spécificités des diffé-
rents environnements potentiellement touchés.

= ANR LabCom BioTechAlg (2017-2022) : Biotechnologies bleues: valorisation de biomasses algales (Partenaires : LEMAR,
Greensea) (Resp. C. HELLIO ) (approx. : 300 k€) (P)(N)

L'objectif de ce programme ANR est de soutenir les acteurs de la recherche académique a s'engager dans un partenariat bilatéral
structuré avec une PME ou une ETI. Le LabCom BioTechAlg est issu de la rencontre d’'une société de production industrielle de bio-
masses d'algue (Greensea du groupe Greentech) et du laboratoire LEMAR/plate-forme Biodimar. Il s'agit de cribler la biodiversité
a une échelle industrialisable, et au moyen d'outils dédiés, aussi bien in vitro qu'in vivo. Les applications visées seront les marchés
de la cosmeétique et de la nutraceutique. Lidentification de nouvelles molécules susceptibles d'entrer dans la composition de nou-
velles formulations et/ou de remplacer les conservateurs chimiques est d'un intérét stratégique majeur, qui reléve également des
grands enjeux actuels de santé publique.

Une stratégie de criblage a grande échelle est mise en oeuvre pour isoler, puis caractériser les différentes familles de composés
bioactifs de 50 microalgues. Le développement de procédés d'extraction éco-respectueux des molécules actives est privilégié. La
présence de molécules originales est révélée par I'analyse des profils métabolomiques et par des tests biologiques (existants ou
développés a facon) se basant sur I'évaluation d'activités antimicrobiennes, d'inhibition d'enzymes clés en cosmétique et nutra-
ceutique, anti-oxydantes et de cytotoxicité. Leur caractérisation et identification chimiques sont réalisées par des techniques ana-
lytiques comme la chromatographie et I'électrophorése capillaire, couplées a des techniques FTIR, RMN et a la spectrométrie de
masse.

» Citeph Belphegoil (2019-2022) Confidentiel

» Bourse de Thése du ministére de la Recherche Italien (2019-2022), attribuée a Eleonora Curcuraci. Thése dirigée par Claire
Hellio (Biodimar/UBO), Andrea Santulli et Concetta Messina (Université de Palerme, Italie) : «Production de nutraceutiques a
haute valeur ajoutée dans un systéme d'aquaculture multitrophique avec une écloserie marine en circuit fermé (NUTRAQUA)».

Le projet NUTRAQUA est basé sur I'application industrielle de méthodes biosourcées innovantes. Les espéces co-cultivées dans un
systéme d'aquaculture multi-trophique intégré (IMTA) permettent une optimisation des co(ts de production. Un systéme d'aqua-
culture enrecirculation (SAR) peut étre utilisé a la fois pour I'extraction de molécules (en vue de leur utilisation dans divers secteurs,
tels que la santé humaine & animale, et, I'industrie alimentaire humaine & animale) et pour le traitement des eaux usées par des
processus de biorémédiation.

» Bourse de Thése UBS-ARESD (2020-2023), attribuée a Marie Champion. Thése dirigée par Fabienne Fay (UBS) et Claire Hellio
(UBOQ). Partenariat avec I'entreprise Pacific Biotech.

Le projet a pour objectif de proposer des hydrogels biosourcés contrélant I'adhésion des organismes marins. Historiqguement, les
surfaces a visée antifouling sont basées sur I'utilisation de biocides. Cependant, les contraintes réglementaires orientent aujourd'hui
les travaux vers le développement de revétements appelés Fouling Release Coatings. Non plus basés sur |'utilisation de molécules
toxiques, ces revétements perturbent physiquement les interactions organismes-surfaces par création d'une surface inhospita-
liere. Les revétements amphiphiles basées sur |'utilisation d'un polymeére hydrophobe de type Polydimethylsiloxane (PDMS) auquel
est associé un polymeére hydrophile (Poly(ethyléne gycol), PEG) sont largement explorés. Une autre stratégie envisageable et peu
explorée pour des applications marins repose sur des surfaces superhydrophiles telles que les hydrogels. Les polymeéres biosour-
cés tels que les polysaccharides offrent I'avantage de concevoir des surfaces réticulées. Le projet BIOPS a pour objectif de propo-
ser des revétements a base de polysaccharides dont les propriétés chimiques, physiques et mécaniques sont modulables. La
capacité d'adhésion aux hydrogels sera évaluée sur différents niveaux trophiques en sélectionnant des organismes cibles modéles
: bactéries, microalgues/diatomées pionniéres de la fixation, spores d'algues, larves de bryozoaires et d’huitres, bysuss de moules.
Différents mécanismes impliqués dans la colonisation seront étudiés : adhésion, maturation, déstabilisation du biofilm, forces d'at-
tachement des cellules.
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Nouvelles technologies

Techniques d'évaluation de I'activité antifongique (levure et champignons filamenteux) par néphélométrie. Un néphélométre est un
instrument qui détermine la concentration de particules insolubles en suspension dans un liquide en mesurant l'intensité de la
lumiére qu'elles dispersent. Les particules en suspension sont mesurées en utilisant un faisceau lumineux. La lumiére dispersée
par les particules est collectée par un détecteur placé sur un c6té a 90 ° de la source lumineuse. La densité des particules est alors
calculée en fonction de la lumiére dispersée dans le détecteur. Il permet le contréle de la croissance bactérienne et fongique en s'af-
franchissant notamment des interférences dues a la coloration des échantillons testés.

Nouveau personnel

Maxence Quemener, CDD Ingénieure d'études. Arrivé le 01/07/2021.

Contacts

biodimar@univ-brest.fr
02980162 18/0298016202

Organismes / Etablissements :
Université de Bretagne Occidentale

Claire HELLIO
Responsable scientifique

Marilyne FAUCHON
Responsable technique

Www.univ-brest.fr/biodimar
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
KISSF

Faits marquants

» Meédiation scientifique

KISSf a été sollicitée pour participer a la rencontre Immersion/Break4Tech. En association avec la société SeaBelife, I'équipe a pré-
senté I'ensemble de ses expertises a travers une présentation technigue, des visites de la station et une présentation scientifique sur
les propriétés et les découvertes faites sur une molécule d'origine naturelle, issue de I'acacia : la bétuline (Stéphane Bach).

Nous avons éteé trés surpris par I'engouement local qu'a suscité notre travail et la volonté de poursuivre les échanges a travers un nou-
veau réseau de collaborations.

Article 1 et VVidéo
= Brevet

Stéphane Bach est de nouveau co-inventaire d'un brevet. Ce brevet s'inscrit parmi les 4 actifs avec licence exclusive prise par SeaBeLife
Biotech: Bach S., Comte A., Delehouzé C., Dimanche-Boitrel M-T. and Goekjian P. (2021). New inhibitors of Ferroptosis Regulated Cell
Death. Request for grant of a European patent, n°21305085.9 - 1112 (filed on January 25, 2021).

» Projet Dark Kinase

Thomas Robert et I'équipe ont déposé en mai 2021 une demande de financement auprés de la Ligue contre le cancer. Le projet a recu
un avis trés favorable et a obtenu le financement demandé de 15 K&.

Résumé du projet :

Le génome humain code pour plus de 500 protéines kinases (ensemble appelé « kinome ») qui interviennent dans la régulation d'une
multitude de voies cellulaires. L'inhibition de ces enzymes clés est devenue, I'un des premiers choix dans le développement de straté-
gies thérapeutiques ciblées pour les maladies néoplasiques. A présent, 8% du kinome a été ciblé, conduisant au développement de
nouveaux principes actifs médicamenteux. Néanmoins, les travaux d'investigation visant a identifier ou caractériser des cibles kinases
pour des applications thérapeutiques sont trés hétérogénes.

Ainsi, une catégorie de kinases appelée « dark » kinases a été créée afin de regrouper des cibles pour lesquelles peu de travaux de
recherche ont été réalisés. A ce jour, aucune relation entre ces kinases et une maladie n'a encore été mise en évidence.

Toutefois des études bio-informatiques récentes révélent que cette catégorie présente un haut potentiel dans la découverte de nou-
velles cibles applicables en thérapie anticancéreuse. Notre équipe souhaite pouvoir réaliser une exploration de cette catégorie de
kinases sous-étudiées par des techniques prédictives de recherche de substrat phosphorylable et d’évaluer leurs implications dans
des voies de régulation cellulaire.

Nous proposons également par cette méthode de mettre en place une stratégie de criblage moléculaire visant I'identification d'inhi-
biteurs pharmacologiques spécifiques.

» Intégration dans le réseau « Franco-Brazilian Network on Natural Products »

L'intégration dans ce réseau a été rendu possible grace a la collaboration étroite entre KISSf et I'équipe du Professeur Pascal Marchand
de l'université de Nantes. Cette collaboration a conduit a 2 publications pour lesquelles plusieurs membres de KISSf sont coauteurs.
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» LaStation Biologique de Roscoff féte ses 150 ans en 2022.

Depuis un an, le personnel de la Station Biologique et KISSf sont engagés dans la préparation de cet événement. La Station Biologique,
créée en 1872, est la deuxiéme station marine a voir le jour en Europe aprés celle de Concarneau (1859).

Pour lui rendre hommage, nous avons souhaité adapter le logo d'origine pour représenter notre plateforme.

Equipements, technologies, projets

Projets académiques
Le projet Atrop CN Drug est toujours en cours de réalisation jusqu'en 2024.

L'idée de ce projet ANR AtropCN-Drugs (2020-2024) repose sur un défi en synthése chimique : la possibilité de produire des molé-
cules structurées dans l'espace avec une chiralité selon un axe C-N (exemple de molécule attachée). Peu d'équipe dans le monde
sont capables de réaliser des synthéses énantiosélectives de cette classe de produits. Ce domaine est d'un grand intérét en chimie
médicinale en fournissant aux biologistes des structures complétement originales aux propriétés encore inexplorées. La plateforme
de criblage KISSf est partenaire de ce projet car certaines kinases se sont avérées sensibles a des produits pionniers de synthése.

Projets avec des entreprises

Des développements communs avec la société SeaBelLife Biotech sont en cours.

Contacts

bach@sb-roscoff.fr / kissf@sb-roscoff.fr
0298 29 2391

Organismes / Etablissements :
CNRS / Sorbonne Université

Structures fedératives :
FR2424 / Station Biologique de Roscoff

Stéphane BACH
Responsable scientifique

Thomas ROBERT
Responsable technique

www.biogenouest.org/kissf
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
CHEM-Symbiose

Faits marquants

Dans un projet de collaboration du LABoratoire d'Etude
des Résidus et Contaminants dans les Aliments
(Laberca - UMR 1329) avec un industriel en 2017, cer-
tains composés migrant des vernis de boites de
conserves vers les aliments avaient pu étre identifiés.
D'un besoin en molécules références était née la col-
laboration de recherche (2017) entre le Laberca et la
plateforme CHEM-Symbiose. Un financement régio-
nal Recherche, Formation & Innovation (RFI) avait
ensuite pu étre décroché pour poursuivre cette colla-
boration (2018 - Projet « Syntholi »). Asmaa Tebbaa,
Assistante Ingénieure, avait pu étre recrutée afin de
continuer la synthése en molécules de référence.

Cette collaboration se poursuit toujours aujourd’hui
grace a I'obtention d'un financement de I'Agence
Nationale de la Recherche (2021 - ANR Oligo) permet-
tant le recrutement de deux assistants ingénieurs (15
mois). Maéva Fauvel et Paul Coves ont ainsi rejoint la
plateforme afin de synthétiser les nouvelles générations d'oligomeéres (natifs et marqués) identifiés dans les vernis.

Outre le Laberca (ANR 2021 - Projet Oligo), une collaboration avec I'Institut du Thorax de Nantes (ANR Astrid 2019 - Projet hErQiSmE)
avait permis en 2020 le recrutement d'un Assistant Ingénieur : Florian Homand. Ayant rejoint le secteur privé en cours de contrat,
la plateforme CHEM-Symbiose a pu recruter, en 2021, un nouvel Assistant Ingénieur : Alexis Giraudon afin de poursuivre la
synthése.

En 2020, la plateforme CHEM-Symbiose a pu intégrer le réseau ChemBioFrance en tant que chimiothéque. Cette activité a pu
démarrer dés 2021 par le référencement des molécules internes d'intérét. Grace notamment aux financements de la Région Pays
de la Loire (via Biogenouest - 2020 et 2021, 12 500 euros), la plateforme CHEM-Symbiose va pouvoir s'équiper afin de dévelop-
per cette activité.

Equipements, technologies, projets

Projets académiques

= Synthése de dérivés d'isopropenylpyrophosphate (Emmanuel Scotet - IRS-UN CRCINA UMR 892 Inserm / UMR 6299 CNRS
- Nantes).

= Synthése d'une photolysine (Michel De Waard - Institut du thorax UMR 1087 Inserm / UMR 6291 CNRS - Nantes).
»  Projet HT-Covid (Jean-Hugues Renault - Institut de Chimie Moléculaire UMR 7312 CNRS - Reims).

= Synthése de dérivés de I'AMOO1 (Frank Lezoualc'h - Institut des maladies métaboliques et cardiovasculaires UMR 1048 Inserm
- Toulouse).

= Synthése SHP2 (Antoine Roquilly - IRS2 Laboratoire de Thérapeutique Expérimentale et Clinique des Infections - Nantes).

= Synthése de chloroparaffine (Ronan Cariou - Laberca UMR 1329 INRAE-Oniris - Nantes).

= Synthése de dérivés d'indoles (Dominique Douguet - Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire UMR 7275 CNRS - Nice).
»  Synthése de I'OSMI 1 (Benjamin Lauzier - Institut du thorax UMR 1087 Inserm / UMR 6291 CNRS - Nantes).
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»  Synthése d'un analogue de sérine (Pascal Trouvé - UMR 1078 Inserm - Brest).

= Synthése d'un dérivé de B-carboline:la SP 141 (Laetitia Linares - Insitut de Recherche en Cancérologie de Montpellier U 1194 Inserm
- Montpellier).

Nouvelles technologies

L'activité en synthése organique ne fait pas appel nécessairement au développement de nouvelles technologies, mais nécessite de
mettre en ceuvre, pour chaque programme, une nouvelle approche synthétique et spécifique, qui contribue a compléter notre
expertise et nous permet ainsi de disposer d'une nouvelle « technologie », ou plutdt de nouveau savoir-faire. Tous ces projets
participent également a acquérir des techniques de synthéses judicieuses suivant I'échelle de synthése (de plusieurs dizaines de
milligrammes a des dizaines de grammes).

Nouveau personnel

Alexis Giraudon, Assistant Ingénieur. Arrivé le 06/09/2021.
Maéva Fauvel, Assistante Ingénieure. Arrivée le 28/10/2021.
Paul Coves, Assistant Ingénieur. Arrivé le 02/11/2021.

Enzo Charbonneau, Technicien. Arrivé le 03/05/2021.

Axelle Berrou, Assistante Ingénieure. Arrivée le 01/01/2021.

Contacts

chemsymbiose@univ-nantes.fr
0251125403

Organismes / Etablissements :
CNRS / Université de Nantes

Jacques LEBRETON

Arnaud TESSIER

Monique MATHE-ALLAINMAT
Responsables scientifiques

Matthieu RIVIERE
Responsable technique

www.biogenouest.org/CHEM-Symbiose
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Axe Exploration Fonctionnelle

Plateforme
Cytocell

Faits marquants

Nouvelle activité : Mise au point de panel d'immunophénotypage a
haute dimension en cytométrie.

La plateforme Cytocell a initié en 2021 le développement d'une .t
nouvelle proposition de prestation, axée sur 'immunophénotypage -
a haute dimension par cytométrie en flux a fluorescence ‘
conventionnelle.

Cette approche permet de caractériser a I'échelle de la cellule unique
le profil d’expression de jusqu'a 25 antigénes membranaires et/ou
intracellulaires (intensité relative, co-expression ou exclusion) sur
des @chantillons biologiques complexes en suspension (cellules
mononuclées dérivées du sang, infiltrat cellulaire issu de tissu
digéré), prélevés chez I'Homme (cohorte clinique avec suivi
longitudinal, donneurs sains de I'EFS).

Dans ce contexte, Cytocell travaille conjointement avec I'équipe de
recherche demandeuse, et engage ainsi son expertise et son savoir-
faire en cytométrie en flux. Aprés avoir discuté des questions
biologiques et du modéle expérimental, la plateforme construit et
met au point un panel permettant de cibler les populations cellulaires
d'intérét sur la base de leurs phénotypes prévisionnels, prédits a
partir de données préliminaires et/ou de I'état de I'art bibliographique
délivrés par I'equipe demandeuse.

La plateforme fournit comme livrable le panel ainsi que la méthodologie standardisée concernant le marquage des cellules et
I'acquisition des données sur le cytométre, de maniére a ce que I'équipe de recherche demandeuse puisse mener ensuite son étude
en autonomie. Protocoles, modéles d'acquisition sur le cytométre, support au diagnostic d'anomalies et a I'analyse des résultats
sont ainsi proposés aux personnels de cette équipe.

Le développement de cette nouvelle activité est en cours de validation dans le contexte d'un projet pilote, « Heliopredict », porté
par Nathalie Labarriére (DR Inserm) et Lise Boussemart (PU-PH, CHU Nantes) de 'UMR 1302 INCIT (Nantes), et ayant pour objectif
d'étudier une signature cellulaire de lymphocytes T a8 CD8+ dans le sang circulant de patient atteints de mélanome et sous
traitement Nivolumab (anticorps clinique dirigé contre le récepteur PD-1), en fonction de I'héliodermie péri-cicatricielle. La plateforme
va ainsi pouvoir proposer prochainement le panel mis au point pour de nouvelles études, et proposer cette prestation aux autres
équipes demandeuses de la création d'un multi-panel.

» |nitiation d'une démarche Qualité basée sur la norme ISO 9001 : 2015

Cytocell a pour objectif en 2023 de se certifier a la norme I1SO 9001 :2015 afin de garantir la satisfaction de ses utilisateurs pour
ses prestations de service notamment en tri cellulaire par FACS. Dans ce contexte, Cécile Daussy-Abes, personnel de la plateforme,
est devenue en décembre Responsable du Management a la Qualité (RMQ) aprés avoir suivi la formation nationale éponyme a
I'lnserm. Elle pourra ainsi s'appuyer sur le Réseau Inserm Qualité et sur I'expertise des autres RMQ et de notre chargée Mission
Qualité au sein de la SFR Santé Francois Bonamy, Catherine Chevalier (coordinatrice du réseau RIQ), afin de déployer efficacement
cette démarche.

= Arrét d'activité : Panne bloquante de I'lmage Stream X Mark Il (cytométrie-imagerie)

Début 2021, la cuvette de flux du cytométre-imageur s'est fissurée, entrainant la perte d'une des deux caméras de I'appareil. La
plateforme ne disposant pas des ressources financiéres nécessaires pour assurer sur fonds propres la réparation de cette machine
(devis : 81 000 euros), le cytomeétre-imageur a été mis a I'arrét forcé. Cette panne bloquante a entrainé I'interruption totale de
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I'activité de cytométrie-imagerie sur la plateforme, qui était unique dans le périmétre des plateformes du Grand Ouest. Les projets
nécessitant I'utilisation de cette technologie ou d'une alternative proche ont été redirigés vers les plateformes d'imagerie
cellulaire « MicroPICell » (UMS BioCore/SFR Santé Francois Bonamy, Nantes) et de cytométrie « AniRA - Cytometry » (UMS/SFR
GERLAND, Lyon).

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Les plateformes Impact et Cytocell ont acquis conjointement un cytomeétre analyseur a passeur de plaques de la gamme Attune NXT,
de la société Invitrogen/ThermoFisher Scientific (financements : Impact pour le cytométre, Cytocell pour le passeur de plaques). Ce
cytomeétre a pour singularité de posséder une focalisation de ces événements au sein de la cuvette de flux basée sur une hydrodyna-
mique couplée a de I'acoustique. Ceci a comme avantage d'augmenter considérablement la vitesse d'acquisition des événements par
seconde sur le cytometre, tout en conservant une récolte optimale des signaux lumineux émis suite a I'excitation des fluorochromes
rapporteurs par les lasers. De nouvelles applications sont donc en théorie possibles avec ce type de cytomeétre, comme I'analyse a
haut débit de sang total en protocole « No Lyse no wash » ou la recherche d'événements rares comme les cellules tumorales
circulantes.

Acquis fin decembre 2021, cet équipement est actuellement pris en main par les équipes des deux plateformes, notamment dans la
R&D mutualisée autour de I'analyse de nanoparticules. Cet équipement sera ouvert a partir du second semestre 2022 a la commu-
nauteé scientifique académique et privée du Grand Ouest, en autonomie aprés formation par le personnel des plateformes. Le colt de
fonctionnement sera pris en charge par la facturation de la mise a disposition et des prestations de service aux utilisateurs, et sera
basé sur le calcul des colits complets.

Projets académiques

En 2021, la plateforme a mis a disposition de 184 utilisateurs formés et autonomes I'ensemble de son parc de cytomeétres analyseurs
et trieurs FACS a hauteur respective de 4 647 heures et 198 heures en 2021.

De plus, le personnel de la plateforme a été directement impliqué dans 51 projets : accompagnements, collaborations sous forme de
développement R&D, prestations de service de tri cellulaire au FACS (284 heures).

Note importante : La plateforme définit comme projet une - ou un ensemble d’ - activité interne ou externe nécessitant I'expertise et
Iimplication opérationnelle d'un ou plusieurs membres de la plateforme, et ce indépendamment du temps engageé. Le classement des
projets est fait par Origine Académique/Privé, Type de prestation, Unité/Entreprise, Ville, Equipe, Porteur-teuse de projet et Intitulé
du projet.

a. Projets exploitant le tri cellulaire par FACS
i. CRCINA, Inserm UMR 1232, Nantes

Béatrice Clemenceau, « Cohorte clinique de patients atteints de leucémie : isolement des cellules a CAR-T anti-CD38 », 4
prestations.

Christelle Retiere, « Obtention de lignées cellulaires 721.221 transfectées stablement pour exprimer une molécule HLA de classe |
particuliére », 2 prestations.

Christelle Retiere, « Etude des produits KIR3DL1*019 », 1 prestation.

Nadine Gervois-Segain, « Production et tri de la lignée colorectale humaine transduite HCT 116 - CC - TAP1KO », 2 prestations.
Nathalie Labarriére, « Tri de cellules tumorales de mélanome M113 transfectées avec PD-L1 », 1 prestation.

Nathalie Labarriére, « Etude de l'interactome de TIGIT », 2 prestations.

Francois Lang, « Tri de populations lymphocytaires humaines CD8+ CD107a+ répondant a un antigéne (nonamer/decamer) issu d'un
long non coding RNA (IncRNA) de mélanome », 2 prestations.

Christophe Blanquart, « Phagectorisation - Tri d'une lignée humaine de mésothéliome pleural exprimant la mésothéline », 2
prestations.

Delphine Fradin, « Analyse d'exosomes par FACS », 1 prestation.
Delphine Fradin, « Tri et purification de monocytes a partir de PBMC (donneur sain) par FACS », 1 prestation.
Jacques Le Pendu, « Isolement de bactéries du microbiote humain exprimant les antigénes des groupes sanguins », 1 prestation.

Jacques Le Pendu, « Rdles des anticorps naturels dirigés contre les groupes sanguins ABO et autres antigénes glycosylés contre I'in-
fection par le SARS-Co\V/2 », 2 prestations.

Jacques Le Pendu, « Projet GalENT - purification d'une lignée murine MC38 transduite pour exprimer 'EGFR humain », 2
prestations.

Sophie Barillé-Nion, « Tri de cellules primaires de sein transduites par lentivirus avec un systéme rapporteur GFP », 1 prestation.

73



rapport d'activités 2021

Sophie Barillé-Nion, « Tri de cellules primaires de sein transduites par lentivirus avec un systéme rapporteur RFP », 2 prestations.
Sophie Barillé-Nion, « Tri de lignées MDA-MB transduites avec un plasmide pL315 YFP Noxa », 1 prestation.

Laurent Maillet, « Résistance aux BH3 mimétiques : utilisation de I'outil Mitopriming - tri de pureté de lignées HCT116 mitoprimées
MCF7 », 1 prestation.

Lisa Oliver, « Tri de lignée U251-RGB et U251-RGB-R », 1 prestation.

Joélle Gaschet, « Tri de cellules transfectées pour la surexpression de CD38 murin ou CD138 humain », 1 prestation.

Nicolas Bidére, « Tri des cellules THP-1 transfectées avec des sgRNA-GRP », 1 prestation.

Julie Gavard, « Produire des clones monoclonal NRP1 KO dans les glioblastoma stem-like cells (CRISPR-Cas9) », 1 prestation.
Julie Gavard, « Tri des SUGp12 RFP+ », 1 prestation.

Julie Gavard, « Sorting of GFP+ cells in the GSC population infected », 1 prestation.

Julie Gavard, « Production monoclonal PCM1 KO », 1 prestation.

Julie Gavard, « Génération de lignées clonales KO pour APLNR », 1 prestation.

ii. Projet de I'lnstitut du Thorax, Inserm UMR 1087, Nantes

Jean Mérot, Equipe 1, « FLNA - Déterminer le role des sous types cellulaires au sein de la valve mitrale », 15 prestations.

iii. Projet de TENS, Inserm UMR 1235, Nantes

Maxime Mahé, « Role du systéme nerveux entérique dans le développement du mésenchyme intestinal : tri de cellules IPS différen-
ciées en précurseurs neuronaux, cellules épithéliales et mésenchymales », 4 prestations.

iv. Projet de PhyQs, Inserm UMR 1238, Nantes
Isabelle Corre, équipe 3, « TRENDOMOS : étude de la transition endothélio-mésenchymateuse dans I'ostéosarcome », 1 prestation.

Benjamin Ory, Equipe 3, « Enrichissement de cellules d'ostéosarcome GFP+ (shRNA) », 1 prestation.

v. Projet de Rmes, Inserm UMR 1229, Nantes

Anne Camus, Equipe REJOINT, « Projet IPSpine : tri de cellules IPS en fonction de leur profil d’expression membranaire CD56/CD326/
CD184 », 3 prestations.

vi. Projet de CRTI, Inserm UMR 1064, Nantes

Dorian Mc Iiroy, Equipe 1, « Tri de cellules tumorales HEK 293TT transfectées avec HTR2B », 3 prestations.

vii. Projet de LSEM, Ifremer, Nantes
Marion Desdovits, « Projet Goyave - Interactions entre glycomes d'huitre et virus enteriques », 1 prestation.

b.Design théorique de panels de cytométrie en flux

i. Projets du CRCINA, UMR 1232, Nantes

Sophie Allain, équipe 16, « Immunophénotypage a 11 paramétres pour caractériser les macrophages dérivés de monocytes humains
selon leur profil de différentiation M1 ou M2 chez 'Homme ».

Marion Grard, Equipe 4, « Immunophénotypage a 15 paramétres pour caractériser les macrophages dérivés de monocytes humains
selon leur profil de différentiation M1 ou M2 dans des cultures d'organoides de tumeurs de manteau pleural ».

Anne Jarry, Equipe 3, « Immunophénotypage & 12 paramétres pour identifier les sous-populations lymphocytaires T conventionnelles
(aB CD4 et/ou CD8a) ou non (yd +/- CD8a, invariant NKT), et NK, et leur niveau d'expression CD94/NKG2 (C ou A) dans des infiltrats
de tumeurs de colon chez I'Homme ».

Maureen Labbé, Equipe &, « Immunophéotypage a 9 paramétres pour caractériser sur des lymphocytes T CD8+ in vitro les niveaux
d'expression de récepteurs inhibiteurs (PD-1, Tigit, Lag-3, Tim-3, CTLA-4) ».

Maureen Labbé, Equipe 4, « Immunophéotypage a 8 paramétres pour caractériser sur des lymphocytes T CD8+ in vitro les niveaux
d'expression de récepteurs activateurs (CD69, HLA-DR, CD107a) ».

Raphaél Rispal, équipe 2, « Immunophénotypage a 25 paramétres pour identifier les sous-populations cellulaires lymphocytaires T
conventionnelles (af CD4 et/ou CD8a) ou non (yd +/- CD8a) et es NK, en fonction de leur stade de différentiation (CCR7, CD45RA), leur
niveau d'expression d'ICP (Tigit, PD-1, Lag-3, Tim-3) et leur degré d'activation (HLA-DR, CD69, CD25) ».

Sabine Severe, Equipe 8, « Immunophénotypage a 14 paramétres pour identifier les sous-populations cellulaires lymphocytaires T
conventionnelles (af CD4 et/ou CD8a) ou non (y& +/- CD8a), les T régulateurs (CD127 low CD25 high Foxp3 high) et NK (CD3- CD56+),
et leur degré d'activation (CD69, Ki67) dans des infiltrats de tumeurs de sein chez I'Homme ».
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ii.Projet de I'Institut du Thorax, UMR 1087, Nantes

Victoria Lorant, Equipe &, « Immunophénotypage a 9 paramétres pour identifier des cellules dendritiques isolées de rate, ganglions
meésentériques, d'intestin et de sang total dans un modéle murin ».

iii.Projet de Rmes, UMR 1229, Nantes

Nicolas Védrenne, équipe REJOINT, « Immunophénotypage a 11 paramétres de cellules pluripotentes induites engagées dans une voie
de différentiation de type mésoderme para-axial ».

iv.Projet mixte de Equipe 10, CRCINA et de plateforme Therassay, Nantes

Emmanuelle Ménoret, « Immunophénotypage a 9 paramétres pour caractériser la mort cellulaire par apoptose de différents sous
populations immunes (lymphocytes NK et T, monocytes) dans les cellules mononuclées dérivées du sang chez 'Homme ».

¢. Projet de mise au point de panels de cytomeétrie en flux

i. Projets du CRCINA, UMR 1232, Nantes

Nathalie Labarriére, Equipe 3 et Lise Boussemart, équipe 2, « Projet HelioPredict : mise au point d'un panel d'immunophénotypage a
17 dimensions pour la caractérisation de lymphocytes T CD8+ conventionnels chez des patients atteints de mélanome sous thérapie
clinique anti-PD-1 ».

d. Collaboration

i. Projet de PBA, Ifremer, Nantes

Bruno Saint-Jean, « Projet CERNUNNOS : comprendre, décrire et maitriser le cycle de vie de Tisochrysis lutea qui est une microalgue
au potentiel biotechnologique avéré ».

e. Projets de R&D mutualisés inter-plateforme

i. Avec la plateforme Impact : Projet du CRCINA, Inserm UMR 1232, Nantes

Delphine Fradin, Equipe &, « Mise en place de la méthodologie d'analyse d'exosomes par cytométrie en flux analytique avec I'Attune
NXT de Thermo Fisher ».

ii. Avec la plateforme GenoA : Projet de LPGP, INRAE, Rennes et de PAnTher, INRAE/Oniris, Nantes

Jean-Charles Gabillard et Karl Rouger, « Projet FishMuSc : test de la viabilité et de la pureté de cellules digérées de truite avant char-
gement pour analyse single cell 3" RNA seq sur un Chromium de 10x genomics ».

f Projets de R&D internes

Nicolas Jouand, « Projet Qualité - Evaluation des indices de brillance de 35 fluorophores de kit d'évaluation CD4 anti humain des four-
nisseurs Miltenyi et Thermo Fisher sur le BD Symphony A5.2 ».

Nicolas Jouand, « Projet Qualité - Mise en place des matrices de compensation, d'étalement et de perte de résolution sur le BD Symphony
A5.2 »,

Nicolas Jouand, « Projet R&D - Transformation au carré du signal et élimination de |'étalement de fluorescence - ou spread ».
Projets avec des entreprises
a. Projets de cytomeétrie analytique

Claude Rescan, « Etude de I'expression de plusieurs marqueurs protéiques de surface caractéristiques de cellules souches, en mono-
marquage sur une lignée cellulaire d'origine aviaire ». \/ital MEAT, Nantes.

Lucie Skreko, « Analyse du niveau d'activation des plaquettes et des populations lymphocytaires du sang suite a leur passage dans un
dispositif médical autotransfuseur peropératoire ». [-SEP, Nantes.

Nouvelles technologies
Développement de R&D et prestations mutualisées inter-plateformes.

Du fait de son expertise et des technologies qu'elle met a disposition, la plateforme Cytocell est spécialisée dans I'étude immuno-
phénotypique de la particule biologique unique. En ce sens, la plateforme a mis en place avec d'autres plateformes des partena-
riats afin de mutualiser les activités de R&D et proposer de nouvelles prestations a la communauté scientifique :

- Analyse « single cell RNA seq ». Les plateformes Cytocell et GenoA proposent une offre intégrative autour de la technologie
Chromium de 10x Genomics, permettant entre autres |'analyse transcriptomique de type « single cell RNA seq ».
Cytocell intervient uniquement sur la partie cellulaire du processus et propose une expertise et un accompagnement per-
sonnalisé dans l'optimisation de la préparation cellulaire en amont du chargement sur cassette. Elle met a disposition dans
ce contexte un environnement de travail et peut proposer si nécessaire des prestations de tri cellulaire par FACS pour puri-
fier les cellules (élimination des cellules mortes, des amas cellulaires, tri de pureté ou d'enrichissement d'une sous-popula-
tion spécifique par immunophénotypage).
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Le projet « FishMuSC » financé par I'ANR et porté par Jean-Charles Gabillard (INRAE, LPGP, Rennes) et Karl Rouger (INRAE/
Oniris, Panther, Nantes) a notamment été lancé comme projet pilote, avec pour objectif d'analyser la dynamique cellulaire
et moléculaire des cellules souches musculaires lors du déclin de I'hyperplasie musculaire chez la truite, par notamment une
approche de « RNAseqg-single cell » sur les cellules musculaires satellites.

- Analyse des nanoparticules biologiques. Les plateformes Impact et Cytocell ont initié un développement mutualisé autour

de I'analyse des nanoparticules biologiques de type exosome par caractérisation immunophénotypique des marqueurs et
évaluation des constantes de dissociation des récepteurs-ligands exprimés a la surface.
Pour ce faire, une étude de faisabilité est en cours associant les deux plateformes et Delphine Fradin (Inserm CRCINA, Nantes).
Alors que la plateforme Impact apporte ses connaissances en matiére d'interactions protéine-protéine, la plateforme Cytocell
propose son expérience en analyse des vésicules extracellulaires par cytomeétrie en flux, dans le respect de la norme dédiée «
MIFlowCyt-EV » portée par I'lSAC (International Society for Advancement of Cytometry).

Contacts

cytocell-support@univ-nantes.fr
0228080256706 420349 31

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Nantes

Structure fédérative :
SFR Francois Bonamy

Nathalie LABARRIERE
Catherine PELLAT
Responsables scientifiques

Nicolas JOUAND
Responsable technique

www.cytocell.univ-nantes.fr
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AXE
BIO-IMAGERIE

La période 2021-2022 a vu l'intégration de 2 nouvelles plateformes brestoises au sein de I'axe Bio-Imagerie : Hyperion et PLaTIMed. Cette intégration
témoigne de la dynamique en bio-imagerie sur le territoire de la Bretagne et des Pays de la Loire.

En termes d'animation, les plateformes de I'axe se sont impliquées soit comme participants, soit comme organisateurs de différents événements :

= Workshop sur la « Transparisation » le 14/10/2021 qui a porté sur le retour d'expérience des utilisateurs et la complémentarité des plateformes
de Biogenouest sur cette thématique. Le workshop (114 inscrits) &tait animé par MicroPICell, APEX, H2P2 et MRic. Les 4 plateformes avaient
invité des utilisateurs pour qu'ils partagent leur savoir-faire et expérience tant dans la préparation des échantillons, que dans les techniques
d'imagerie et I'analyse d'images. Chaque plateforme a également présenté son domaine d'expertise dans les techniques de transparisation et
d'imagerie 3D. L'organisation d'une formation multi-plateformes sur la transparisation des tissus est envisagée pour 2023/24 avec une partie
théorique sous la forme d'un webinaire et une formation pratique sur les différentes plateformes suivant |a taille des échantillons et la modalité
d'imagerie souhaitée.

= H2P2, APEX et MicroPlIcell ont participé en présentiel au congrés de I'AFH qui s'est déroulé a Marseille les 16-17/06/2022. Deux présentations
ont été assurées par les plateformes de I'axe sur I'histologie du concombre de mer par Mireille Ledevin (APEX) et sur la transparisation des
organoides par Nicolas Mouchet (H2P2).

»  lajournée « Microscopie électronique en sciences de la vie » s'est tenue a Oniris & Nantes le 23/06/2022 en présentiel (70 participants). Cette
journée avait pour objectif de permettre a la communauté scientifique de présenter et d'échanger sur les travaux réalisés en microscopie
électronique, a transmission et a balayage, développés dans le grand Ouest dans des domaines variés comme la santé, les sciences de I'aliment,
la chimie ou les biomatériaux. LIMN, le SCIAM, BIBS et SC3N ont participé a la confection du programme et a I'animation de cette journée aux
cotés d’APEX, MRic et MicroPlcell. Une belle réussite avec beaucoup d'échanges, une animation scientifique que I'axe souhaite renouveler
notamment autour de la microscopie corrélative.

= Les plateformes de I'axe ont fortement contribué a I'édition 2022 de Gen2Bio avec 10 ateliers animés pendant les 2 journées du congreés.

Perspectives 2022-2023

Apreés plusieurs années passées a |'animation de I'axe, Perrine Paul-Gilloteaux (MicroPIcell, Nantes) et Marc Tramier (MRic, Rennes) ont passé le
témoin a Laurence Dubreil (APEX, Nantes) et Pierre-Antoine Eliat (PRISM, Rennes).

Pour la période a venir, la volonté de I'axe est d'organiser des webinaires internes trimestriels en format court afin de favoriser la présence de toutes
les plateformes lors de présentations de travaux de R&D. En complément, des journées ou demi-journées d'animation en présentiel sont envisagées :
I'une sur le multiplexing (Hyperion, Codex, Cell Dive, Mantra) pour montrer les complémentarités de ces approches et leurs applications ; et une autre
autour de I'imagerie quantitative et radiomique dans le domaine de I'imagerie clinique et préclinique qui favorisera les rapprochements entre notamment
PRISM, Neurinfo et PLaTIMed, mais également en lien avec I'axe Bio-informatique.

Plateformes de ['axe bio-imagerie intégrées dans les Infrastructures Nationales :
Neeud Bretagne Loire FBI, MicroPlcell, H2P2, MRic

Ladynamique en cours entre les 3 plateformes du noeud FBI Bretagne Loire, MRic, H2P2, MicroPlIcell et la plateforme APEX est active et le sera encore
pLa dynamique en cours entre les 3 plateformes du nceud FBI Bretagne Loire (H2P2, MicroPICell, MRic) et |a plateforme APEX est active et le sera
encore pour I'année a venir par le renouvellement du contrat de I'ingénieur de recherche financé via Biogenouest (financement Région Bretagne en
année 1, financement Région Pays de la Loire en année 2) dont le projet consiste a mettre en ceuvre I'imagerie multimodale sans marquage sur les
différents sites des plateformes.

Plusieurs actions sont a venir :
»  Organisation d'une journée d'animation scientifique du nceud Bretagne Loire a Rennes le 06/10/2022. Les équipes R&D du nceud sont invitées
a faire une communication orale ou un poster ;

»  Organisation d'une journée d'animation du groupe de travail du nceud Bretagne Loire « microscopie pour la recherche préclinique » a Nantes
(IRS-UN) le 12/12/2022. “Preclinical Microscopy " Meeting- December 12th, 2022, Nantes (france-bioimaging.org) ;

= Organisation du meeting annuel de FBI les 13 et 14 décembre 2022 a Nantes, IRS-UN, invitation des plates-formes Biogenouest partenaires
d'autres Infrastructure comme NeurATRIS et FLI.

HUB Grand Ouest de FLI (Neurinfo, PRISM)

Une dynamique entre PRISM et Neurinfo se manifeste au travers de projets communs autour de la relaxométrie quantitative et de la construction
d'une offre de formation cohérente en IRM, au niveau Master, ou notamment aupreés de I'Institut de Formation des Manipulateurs d'Electroradiologie
Médicale ainsi qu'en s'impliquant dans le Réseau d'expertise « Formation » de FLI.

Plusieurs actions sont a venir :
= Prochain Comité de Pilotage national de FLI a Rennes le 07/12/2022. Il sera suivi d'une journée d'animation scientifique.

= Recrutement en cours d'un ingénieur pour le Hub Grand Ouest

Mutualisation analyse de données et stockage d'images

Le guichet d'image a pris une ampleur nationale via les FBIAS Open-desk (france-bioimaging.org) avec la participation des bio-image analystes de
MicroPICell et de MRic/H2P2 avec Thierry Pecot nouvellement arrivé sur Rennes. Orientée actuellement microscopie et en cours de consolidation,
la force interdisciplinaire de I'axe Bio-imagerie de Biogenouest permettra d'élargir I'offre a I'imagerie macroscopique a terme et de renforcer les
collaborations inter-infrastructures (FBI et FLI en particulier).

Le projet Mudis4LS est dans I'étape d'acquisition de matériel en lien étroit avec les mesocentres, et les déploiements test d'Omero ont été réalisés
sur Rennes et Nantes. Un ingénieur d'accompagnement a la gestion des données rejoindra MicroPICell en septembre 2022 pour une mission nationale
France Bio-Imaging.

Platform Manager

Le projet d'un outil d'administration et de management des plateformes a démarré il y a quelques années au sein de I'axe Bio-imagerie de Biogenouest.
Cet outil qui satisfait les besoins des plateformes de I'axe et au-dela, est maintenant mis a disposition au sein de la plateforme GenOuest. De plus,

une ressource humaine financée par IBiSA et I'Université de Rennes 1 a permis de consolider I'outil cette derniére année. Un systéme de facturation
de l'outil pour pérenniser la ressource humaine est en cours. Un travail de valorisation de cet outil est également en cours pour sa diffusion.
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Axe Bio-imagerie
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Faits marquants
La plateforme s'est engagée cette année dans la mise en place d'un systéme de management de la qualité en vue d'une certi-
fication fin 2022. Cette démarche est accompagnée par IBiSA )Marie-Pierre Dubrulle) et Biogenouest (Erell le Deun).

Par ailleurs, dans l'optique de proposer a ses utilisateurs les technologies les plus innovantes et adaptées a leurs besoins, nous
avons organisé une série de 4 démos sur site des derniers modéles de microscopes confocaux en vue de I'achat d’'un nouveau
systéme. Le choix a été réalisé en concertation avec les utilisateurs et I'achat doit se concrétiser courant 2022.

La R&D de la plateforme s'est essentiellement concentrée sur le transfert technologique du Random Illumination Microscope (RIM)
de Toulouse a Rennes (Mangeat et al., 10.1016/j.crmeth.2021.100009). Ce transfert, débuté en 2020, nous a permis d'accueillir
les premiers projets d'imagerie avec gain de résolution.

La mise en place en 2021 d'une nouvelle configuration du microscope TEM JEOL 1400 avec actualisation du pilotage des caméras
permet d'envisager sereinement une extension de la durée de vie de ces systémes.

Suite au changement de caméra du microscope de la partie MRic-TEM moléculaire, en 2020, un nouveau logiciel a été mis en place
début 2021. Ce logiciel, prenant le controle de la caméra et du microscope, a permis de nouveaux modes d'acquisition maintenant
proposés sur le microscope, comme I'acquisition automatique d'images. Les performances de la nouvelle caméra, liées a celles du
nouveau logiciel, ont permis d'augmenter grandement la génération de données, ainsi que le confort lors des sessions d'acquisitions.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

»  Upgrade des systémes microscope TEM Jeol 1400 et caméras Gatan (MRic TEM cellulaire).

Projets académiques

»  Préparations d'échantillons environnementaux en vue d’'une analyse Synchrotron ESRF. OSUR, Rennes.

»  Analyse cinétique par TEM de cellules épithéliales et de type WIFF en présence de différents contaminants environnementaux.
IRSET, Rennes.

» Etude par TEM de formules infantiles laitiéres avec analyse de fractions protéiques. INRAE STLO, Rennes.
»  Observations par TEM d'échantillons laitiers aprés traitements de conservation. INRAE, Nantes.

»  Etude par TEM de macrophages en contact de magnétosomes. NUMECAN, Rennes.

»  Analyse par TEM de tissus testiculaires de truites. INRAE LPGP, Rennes.

» Analyse par TEM en contraste négatif de microvesicules issus de bactéries animales par contraste négatif.

»  Analyse par Cryo-TEM de nano particules formant des filaments liés a des nano capsules. MINT, Angers.

» Analyse par Cryo-TEM de nano particules formant des filaments liés a des liposomes. MINT, Angers.
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= Analyse par Cryo-TEM d'auto-assemblages composés d'une prodrogue
amphiphile. MINT, Angers.

» Analyse par Cryo-TEM de liposomes. CEMCA, Brest.
» Analyse par Cryo-TEM de vésicules extracellulaires. CRCINA, Nantes.

» Analyse par Cryo-TEM de nanoparticules. Synchrotron Soleil
,Gif-Sur-Yvette.

» Analyse par Cryo-TEM de vésicules extracellulaires. MACSE, Rennes.

= Analyse par Cryo-TEM de vésicules extracellulaires couplés a des nano-
clusters d'or. MACSE, Rennes.

= Destruction par ablation laser UV de cellules de I'algue Saccharina au
cours de son développement (B. Charrier, Roscoff) - Boscq S, Dutertre
S, Theodorou |, Charrier B. Targeted Laser Ablation in the Embryo of Saccharina latissima. J Vis Exp. 2022 Mar 11 ;(181). doi :
10.3791/63518. PMID : 35343968.

» Analyse de FRET par FLIM (Arnaud Gautier - Paris et Thierry Fest - Rennes).
Projets avec des entreprises

= Analyse par contraste négatif et par Cryo-TEM de AAV. Gensight.

» Analyse de la structure en microscopie confocale de fromage de type mozarella.
Nouvelles technologies

»  Mise au point de la technique d'immunomarquage des microvésicules pour le TEM , adaptation de la méthode de Thery et al.
2018.

» Adaptation de la préparation de cellules adhérentes en vue d'une analyse TEM sur systéme IBIDI multipuits adapté aux
observations photoniques (premiére étape de CLEM).

» Transfert technologique du Random lllumination Microscopy (RIM).

Contacts

marc.tramier@univ-rennes.fr
02232347 31

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Rennes 1

Structure fédérative :
Biosit

Marc TRAMIER
Directeur scientifique

Sébastien HUET
Frédéric MOURCIN
Responsables scientifiques MRic-Photonics

Denis CHRETIEN
Grégoire MICHAUX
Responsables scientifiques MRic-TEM

Stéphanie DUTERTRE
Responsable technique MRic-Photonics

Agnés BUREL
Responsable technique MRic-TEM

microscopie.univ-rennes.fr
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PRISM

Imagerie et spactroscopie
multi-modales

Axe Bio-imagerie
Plateforme
PRISM

Faits marquants

La mise en place formelle du HUB Grand Ouest de FLI qui s’est traduit par des réunions entre les acteurs des trois plateformes
Neurinfo, PRISM et CRCINA qui a permis de mettre en place des animations communes, la réponse a des AAP communs afin de
renforcer nos travaux méthodologiques dans une vision transversale entre les plateformes.

La décision officielle de I'Etat, de la Région Bretagne et de la Région Pays de |a Loire dans le soutien a l'investissement des investissements
de PRISM. Ainsi trois opérations sont validées dont deux sont actuellement en cours pour un financement total de 2.4 M€. Ainsi le parc
IRM sera totalement renouvelé d'ici 2023.

Lalivraison du laboratoire mobile RMN en juin 2021 qui est mobilisé dans un projet collaboratif porté par un industriel et mobilisé dans
le cadre d'une collaboration internationale avec la Suisse.

La participation officielle de NuMeCan comme UMR tutelle de PRISM. Ce point permet aussi de faire émerger une offre globale en IRM
in vivo du modeéle porc associant I'élevage, la chirurgie et I'imagerie.

La création de la start-up PalTech issue des travaux de Ani-SCANs avec une premiére levée de fonds en 2021.
La finalisation des travaux de la nouvelle salle d'expérimentation animale dédiée au modéle porc.

La nomination de Pierre Antoine Eliat comme responsable de Bio-SCANSs et I'arrivée de Soizic Chevance MC au sein de Bio-RMN pour
prendre la responsabilité de Bio-RMN en 2022

Des publications majeures portées par Ani-SCANSs relayées sur le site INRAE et une publication dans Frontiers In Genetics qui met en
avant l'intérét de nos travaux en imagerie IRM haut débit appliquée au phénotypage des poissons.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements
» Lelaboratoire mobile de RMN dédié au phénotype des plantes.

= Une cellule imagerie IRM permettant de faire des examens sans rupture du statut sanitaire A2.
»  HPLC semi-preparative sur radiosynthése Exendine Gallium.

» Echantillonneur automatique sur une boucle arterio-veineuse.

Projets académiques
»  «Suivilongitudinal de lymphomes xénogréffés chez la souris par IRM>» UMR Inserm 1236 MICMAC, financement ARC.

»  «Efficacité de systémes de délivrance de médicament par suivi en imagerie de croissance tumorale : Suivi d'une thérapie nano-
particulaire sur des tumeurs pulmonaires » UMR MINT Inserm 1066/CNRS 6021.

» « Etude de I'oxygénation et variation des T1-T2 au sein d'un hydrogel d'alginate mimant un biofilm au cours d'un traitement
avec antibiotiques » Teschniche Universitat- Wien.

»  «Synchrotron-Therapy for EPilepsy: towards a first-in-man trial - WP2 Toxicity study in rats and minipigs » UMR NuMeCan -
ANR STEP.

» «Etude de I'interaction par RMN d'un inhibiteur kinase avec protéine » COSS, UMR Inserm U1242 - Centre Eugéne Marquis.

= «Analyse structurale de peptides d'origine naturelle » MMS EA2160 Université de Nantes.
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« Etude de I'interaction par RMN de la FCA et ses analogues avec protéine 14-3-3 » CORInt / ISCR UMR6226.

« Détermination du degré de greffage de I'acide hyaluronique » Inserm U1229 - Nantes ANR LabCom GELMECS.
« Etude de I'effet Ouzo pour des applications en théranostique» CORInt /ISCR UMR6226.

« \ectorisation acides nucléiques avec des polycations » CORInt /ISCR UMR6226 ANR DEMECO.

« Flat Bread of Mediterranean area; INnovation and Emerging process and technology » UR OPAALE H2020.

« Mechanical contribution of starch granules in the stabilization/destabilization of cell walls during bread baking » Individual
Fellowship Marie Curie.

« Mesure de |'effet incrétine chez le porc » Société de Diabétologie Allemande.

« Effet de la pulsatilité de I'insuline sur le fonctionnement cérébral (Part 1) » Ani-Scan.

Projets avec des entreprises

« Etude des effets d'un ingrédient alimentaire fonctionnel sur les réponses comportementales et cérébrales a I'aliment/ingré-
dient et a un stress aigu » Phodé.

« Eudes du greffage de méthacrylate » HTL Biotechnlogy.
« Analyse d'un copolymeére » Demeta NexTene.
« Quantification du gras sous-cutané et intra-musculaire sur des darnes de truite » SARL MILIN NEVEZ.

« Aptitude a I'égouttage des gels acides Compréhension des mécanismes et facteurs d'influence Développement d'outils de
prédictions et de maitrise » CNIEL.

« GLP-1r modulation » PalTech.

« Etude masses non alimentaire estomac. » Centor Clinical.
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Nouvelles technologies

» Diffusion par spectroscopie localisée sous version logicielle ParaVision PV5 : insertion d'un motif de diffusion, issu de I'imagerie
dans une séquence de spectroscopie localisée PRESS, sur le 4,7 T.

= Diffusion par spectroscopie localisée sous version logicielle ParaVision PV6 et PV5 : insertion d'un motif de diffusion, issu de
I'imagerie dans une séquence de spectroscopie localisée PRESS sur le 7T.

» Lesséquences NUS (Non Uniform Sampling).
» Band sélective HSQC/HMBC.

=  Multi-exponential MRI T2 maps : a tool to classify and characterize fruit tissues.

Nouveau personnel

Nanci Castanha, CDD, Ingénieure de recherche. Arrivée le 11/10/2021.
Soizic Chevance, titulaire. Arrivée le 01/09/2021.

Héliciane Clement, CDD, Ingénieure de recherche. Arrivée le 01/01/2021.
Sylvie Guerin, titulaire, Ingénieure d'études. Arrivée le 01/01/2021.
Régis Janvier, titulaire, technicien. Arrivé le 01/01/2021.

Laurine Piguemal, titulaire, technicienns. Arrivée le 01/01/2021.

Yann Serrand, titulaire, Assistant ingénieur. Arrivé le 01/01/2021.
Justine Vaillant titulaire. Arrivée le 01/01/2021.

David Val-Laillet. Arrivé le 01/01/2021.

Contacts

francois.mariette@inrae.fr
0223482121

Organismes / Etablissements :
INRAE / Université d’Angers / Université de Rennes 1

Structures fédératives :
SFR Biosit (Bio-SCANSs et Bio-RMN), SFR ICAT (Bio-SCANS)

Francois MARIETTE
Responsable scientifique

Charles-Henri MALBERT
Responsable scientifique Ani-SCAN's

Pierre-Antoine ELIAT
Responsable scientifique Bio-SCANs

Arnaud BONDON
Responsable scientifique Bio-RMN

Maja MUSSE
Responsable scientifique Agro-SCANs

www.pf-prism.org
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HSTO-RATHDLOGY
HISH FPRECIESION
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Faits marquants
Grace a notre expertise dans le marquage multiplex immuno-fluorescent, nous avons établi depuis 2020 une collaboration avec
la société Leica. Ceci nous a permis d'étre laboratoire de référence Européen pour I'appareil CellDIVE.

Nous sommes impliqués dans un appel a projet AVIESAN sur la caractérisation des lésions pré-néoplasiques et stratifications de
leur risques évolutifs. Ce projet FIERCE, implique des équipes de Toulouse, Paris et la biobanque de I'INEN a Lima (Pérou).

Equipements, technologies, projets

Projets académiques

53 projets académiques.
Projets avec des entreprises
91 projets avec des entreprises.
Nouvelles technologies

» Marquage Multiplex : au cours de cette année nous avons pris en main le CellDIVE qui nous permettra de marquer jusqu'a 60
protéines sur le méme échantillon. Nous avons réalisé des lames avec 15 marqueurs. Les échantillons étant inclus en paraffine,
nous sommes en train de développer la technique pour des tissus frais.

Le CellDIVE
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Marquage de 8 protéines et du DAPI
avec la technologie CellDIVE

9 marqueurs 9 margueurs segmentés Plot des 9 margueurs segmentés

»  Multimarquage : Nous avons réussi a combiner immunofluorescence et coloration sur une méme lame. Cette nouvelle approche,
qui se fait en 2 temps, permet d'utiliser moins d'échantillons et de compléter les informations.

» Transparisation : Nous avons automatisé le protocole de transparisation CUBIC. Cette automatisation peut s'adapter a d'autres
techniques de transparisation.

Nouveau personnel

Ninon Derrien, Apprentie, Technicienne. Arrivée le 01/09/2021.

Contacts

alain.fautrel@univ-rennes1.fr
0223234795

Organismes / Etablissements :
Inserm / Université de Rennes 1

Structure fédérative :
Biosit

Marie-Dominique GALIBERT
Bruno TURLIN
Responsables scientifiques

Alain FAUTREL
Nicolas MOUCHET
Responsables techniques

histopathologie.univ-rennes1.fr
86



mailto:alain.fautrel%40univ-rennes1.fr%0D?subject=
http://histopathologie.univ-rennes1.fr
http://histopathologie.univ-rennes1.fr

rapport d'activités 2021

Axe Bio-imagerie
Plateforme
MicroPICell

roPICell

Faits marquants

Pour répondre a un besoin de développer I'imagerie d'échantillons épais, la plateforme MicroPICell a développé la technologie
dite de microscopie épiscopique ou Serial Block Face Imaging (SBFI) en collaboration avec la société Kaer Labs : cette technique
est basée sur une prise d'image de la surface d'un échantillon inclus en paraffine tout au long de sa coupe par un microtome.
Les images récupérées correspondent a I'autofluorescence du tissu et permettent une reconstruction 3D d'un échantillon non
marqueé.

Le service d'histologie s'est renforcé par I'arrivée d’Annabelle Justin, permettant de réduire les délais d'attente de nos utilisateurs
et d'augmenter notre capacité de R&D.

Le projet Histologie Numérique déposé a la région Pays de la Loire dans le cadre de I'AAP Infrastructures de recherche ligériennes
ainsi qu'a IBiSA a été intégralement financé. La mise en place est prévue pour le 2é™e semestre 2022.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements
» Microtome riviére pour Serial Block Face Imaging (Biogenouest 2021 208 93 euros) .

» Multiplexing : Codex, recemment renommeé en PhenoCycler ( Labex IGO 90 000 euros) et Microscope AxioObserver
pour Codex (Labex IGO 56 000 euros).

Projets academiques

En 2021, malgré le contexte COVID-19, en plus de la mise au point des nouvelles technologies dans le but de leur mise a disposition
sur la plateforme, MicroPICell a mis au point de nouvelles méthodes pour contribuer aux projets suivants :

= Développement et mise en place des techniques de transparisation et de visualisation en feuille de lumiére :

»  Marine Malloci a encadré une stagiaire de BTS Soline Cornitte (janvier/février 2021). Ce stage avait pour but de tester I'influence
de l'intensité du courant électrique du systéme X Clarity (transparisation) sur la conservation de la fluorescence d'un échantil-
lon, tester I'utilisation du Thiodiethanol (TDE) en combinaison avec la méthode Clarity ainsi que développer la prise en main du
microscope a feuille de lumiére.

» En paralléle, elle a développé la transparisation et la visualisation au microscope a feuille de lumiére de plus petits échantil-
lons. Plus précisément, ces échantillons demandent un montage spécifique : dans des capillaires avec enrobage en agarose.
Marine a développé des stratégies pour passer d'une visualisation au confocal puis en feuille de lumiére avec ces échantillons
en combinant plusieurs solutions de transparisation (RapiClear, TDE). Elle a testé ces protocoles sur des organoides (1 mm) a
partir d'IPS dérivée de notochorde et immunomarquées (projet Nicolas Vedrenne, RMeS) et sur un modéle d'épiphyses de sou-
riceau (1 mm) injectés avec des AAV exprimant la GFP (projet Anais Defois, RMeS).

» Laprise en charge et le développement de ces nouveaux systémes (X-Clarity, Microscope a feuille de lumiére et systéme de
SBFI) ont permis leur ouverture a la réservation pour les utilisateurs de la plateforme ainsi que leur tarification depuis janvier
2021.

» Développement de la méthodologie de multiplexing sur tissus (jusqu'a 40 marquages) Codex/Phenocycler, au niveau prépara-
tion, acquisition et traitement des images générées (Aurélie Doméné 1 ETP et Guillaume Potier Bioinformaticien a 50% sur ce
projet, tous deux financés par le labex 1GO).

» Développement de la méthode TSA OPAL:
- Mise en évidence par la technique TSA Opal du microenvironnement tumoral des cellules du lymphome du manteau (D. Chiron
UMR_1307 CNRS_ERL6001).
- Mise au point d'un multimarquage (6 marqueurs) par la technique TSA Opal afin de caractériser le développement des cel-
lules CD8+CD28-T pathogénes apreés transplantation rénale (N. Degauque UMR_1064).
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Deux collaborations internationales liées a I'expertise de la plateforme en imagerie corrélative avec le Diamond Institute (UK)
et le Weizmann Institute (Israel) pour la mise en place de workflow corrélatives ont donné lieu a des publications et protocoles
associés: N. Vyas, S. Kunne, T. M. Fish, I. M. Dobbie, M. Harkiolaki, et P. Paul-Gilloteaux, Protocol for image registration of cor-
relative soft X-ray tomography and super-resolution structured illumination microscopy images, STAR Protocols, vol. 2, no 2,
p. 100529, juin 2021, doi: 10.1016/j.xpro.2021.100529

N. Scher, K. Rechav, P. Paul-Gilloteaux, et O. Avinoam, /n-situ fiducial markers for 3D correlative cryo- fluorescence and FIB-
SEM imaging, iScience, p. 102714, juin 2021, doi: 10.1016/j.isci.2021.102714.

Transfert de la technologie Rush (équipe Perez et plateforme PICt-IBiSA Paris centre) originellement développée sur spinning
disk a la microscopie confocale : M. Lancien et al., Dendritic Cells Require TMEM176A/B lon Channels for Optimal MHC Class Il
Antigen Presentation to Naive CD4 + T Cells, J.I., vol. 207, no 2, p. 421 435, juill. 2021, doi : 10.4049/jimmunol.2000498.

Microscopie confocale et analyse d'images afin de caractériser les changements transcriptomiques tout au long du dévelop-
pement précoce de I'embryon humain et de la souris. D. Meistermann et al., Integrated pseudotime analysis of human pre-im-
plantation embryo single-cell transcriptomes reveals the dynamics of lineage specification, Cell Stem Cell, vol. 28, no 9, p.
1625-1640.e6, sept. 2021, doi: 10.1016/j.stem.2021.04.027.

Le service d'analyse d'images participe a la mise en place du hub analyste national, et mise en place du hub analyste du noeud
Bretagne Loire de France Biolmaging.

Projets avec des entreprises

Pour répondre a un besoin de développer I'imagerie d'échantillons épais, la plateforme MicroPICell développe également la
technologie dite de microscopie épiscopique ou Serial Block Face Imaging (SBFI) en collaboration avec la société Kaer Labs :
cette technique est basée sur une prise d'image de la surface d'un échantillon inclus en paraffine tout au long de sa coupe par
un microtome. Les images récupérées correspondent a I'autofluorescence du tissu et permettent une reconstruction 3D d'un
échantillon. Ces développements ont permis d'établir une preuve de concept pour un projet avec la société Goliver (Nantes) sur
la visualisation du réseau vasculaire dans des foies de souris. Cette technique a également été développée sur des échantil-
lons de coeurs de rat a différents ages dans le cadre de valvulopathie (projet Jean Mérot, Institut du Thorax et ANR CROCOVAL
portée par Perrine Paul-Gilloteaux). Une stagiaire de Master 1, Laétitia Rialland, a été encadrée sur le développement de la pré-
paration des échantillons pour cette technique ainsi que I'étude des déformations entre les images d'autofluorescence acquises
par la caméra et les coupes histologiques récupérées. Ce systéme a été présenté lors d'un atelier a MIFOBIO 2021.

Une collaboration avec la société MMI France, fournisseuse de microdissecteur laser, a permis d'avoir accés a l'interface infor-
matique du microdissecteur, permettant d'automatiser la détection et la découpe de cellule ou zone d'intéréts identifiées par
traitement d'image. Ce projet financé dans le cadre du Plan Cancer 2019 (acquisition 2020 du microdissecteur) a pu étre mené
a bien par le stage de Marianne Guisset M1. Le projet continue sur la base logicelle créée pour permettre la détection multi-
modale des zones d'intéréts par des approches corrélatives.
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» D’'autres projets de développement de méthodologies ont été initiés en 2021 en histologie sur le développement de marquages
et la numérisation des lames mais sont soumis a accord de confidentialité.

MicroPICell a co-organisé dans le cadre de I'accord CENN Centre Excellence Nikon France (avec la plateforme APEX et le CEISAM)
un événement virtuel de deux jours sur I'imagerie des échantillons épais en juin 2021 et a rejoint le nouveau réseau européen des
centres d'excellence Nikon.

Nouvelles technologies

Les systémes X-Clarity, Microscope a feuille de lumiére et systéme de SBFI (développé par la plateforme avec la société KaerLabs)
sont désormais ouverts a la réservation.

Nouveau personnel

Annabelle Justin, CDD Technicienne. Arrivée le 01/02/2021.

Guillaume Potier, CDD Ingénieur d'études. Arrivé le 01/01/2021.

Contacts

micropicell@univ-nantes.fr
0228080328/0675618171

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Nantes

Structure fédérative :
SFR Francois Bonamy

Perrine PAUL-GILLOTEAUX
Responsable scientifique

Steven NEDELLEC
Responsable technique

www.micropicell.univ-nantes.fr
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ARRONAX [OARRONAX J

Faits marquants

Lors de son Assemblée Générale du 06/12/2021, il a été voté a I'unanimité de ses membres, I'acquisition par le GIP Arronax
d’un nouveau cyclotron de 18 MeV qui permettra de produire réguliérement et en quantité significative du Cu64. Cet isotope
du cuivre est actuellement trés demandé par les équipes de recherche en médecine nucléaire pour la mise au point de nou-
veaux radiopharmaceutiques en imagerie médicale dans diverses indications. Avec le Cyclotron 70 MeV existant, ces outils
offriront la possibilité a Arronax de proposer aux chercheurs et aux industriels, le couple Cu64/Cu67 pour des applications thé-

ranostiques associant imagerie et thérapie. Ce projet d'installation dénommé IK18 est mis en ceuvre au cours de 2022 pour
une installation opérationnelle du cyclotron et de ses équipements fin 2023.

Mise en place de I'ensemble des outils d'étude sur la proton thérapie Flash (Dosimétrie, Radiolyse, irradiation d'ceufs de poisson
Zébre, préparation des irradiations de petits animaux)..

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements
Mise en place d'une nouvelle ligne d’enceintes blindées en conditions stériles (GMPS3).
Projets académiques

= Mise en place d'une collaboration scientifique avec le laboratoire départemental Arc’antique, laboratoire de conservation-
restauration et de recherche spécialisé sur le patrimoine archéologique terrestre et sous-marin. Ce partenariat porte sur I'analyse
del'lndium111 contenu dans des piéces d'argent du X\VIéme siécle permettant de retracer les routes commerciales de I'époque
en Europe.

» Radiopharmaceutiques pour essais cliniques : Extension de la durée de I'essai clinique Cu-ATSM a juin 2023.
»  Recherche sous faisceau :

- Mise en place de I'ensemble des outils d'étude sur la proton thérapie Flash (Dosimétrie, Radiolyse, irradiation d'ceufs de pois-
son Zébre, préparation des irradiations petits animaux).

- Utilisation du HE-PIXE en collaboration avec Arc'antique, laboratoire de conservation-restauration et de recherche spécia-
lisé sur le patrimoine archéologique terrestre et sous-marin, pour I'étude des piéces d'argent Nantaises du XVIéme siécle
afin d'identifier les routes commerciales et méthodes de fabrication.

- Test du détecteur DORN du CNES qui ira sur la lune en 2023 sur la mission chinoise Chang'e6.

Projets avec des entreprises

Radiochimie:

»  Etudes des voies de production de I'Ac225.

»  Etudes des voies de production du Ru97.
Radiopharmaceutiques pour essais cliniques :

= Lots validation Ac225-PSMA.

= Premiers tests Pentixafor-Lu177.

»  Travaux préparatoires Ac225-Dotatate et Cub4-Dotatoc.

Nouvelles technologies

»  Etudes et mise en place des dispositifs pour la production de Ge68.
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Nouveau personnel

Fabien Brelet, CDI. Arrivé le 01/02/2021.

Théo Bigourdan, CDD Ingénieur de Recherche. Arrivé le 08/02/2021.
Maryne Tarinas, CDD Technicienne. Arrivée le 12/04/2021.
Jonathan Peigne, CDD Technicien. Arrivé le 02/08/2021.

Lena Brionne, CDD Technicienne. Arrivée le 06/09/2021.

Matéo Trebuchet, CDD Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 02/09/2021.
Guillaume Drouin, Alternant. Arrivé le 01/09/2021.

Ludovic Le Saux, CDD doctoral. Arrivé le 03/05/2021.

Marie Théry, CDD doctoral. Arrivée le 01/10/2021.

Christophe Maunat, CDD Technicien. Arrivé le 01/12/2021.

Contacts

secretariat@arronax-nantes.fr
0228212121

Organismes / Etablissements :

GIP Arronax : Ministére de I'enseignement supérieur de la
recherche et de I'innovation / Région Pays de la Loire / CNRS
/ Inserm / Université de Nantes / Ecole des Mines de Nantes
/ CHU de Nantes / Institut de Cancérologie de I'Ouest (ICO)

Férid HADDAD
Responsable scientifique

Cécile BOURDEAU
Responsable technique

Renaud DEVILDER
Responsable administratif

www.arronax-nantes.fr
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Faits marquants

L'année 2021 a été marquée par le recrutement de trois personnels sur la plateforme :
» Quentin Duché, IR CDI Université de Rennes 1 (1" novembre 2021).
« Nolwenn Jégou, IR CDD Université de Rennes 1 (1¢ décembre 2021).

= Catherine Picot, gestionnaire administrative et financiére, mise a disposition par le CHU de Rennes (1¢ septembre 2021).

Equipements, technologies, projets

Projets académiques

En 2021, 76 projets ont eu cours sur la plateforme dont 47 projets académiques.

Projets académiques démarrés en 2021 :

1. Projet du CHU de Montpellier analysant I'impact sur la survie sans récurrence a 2 ans de I'utilisation d'une biothérapie dans le
contexte de petits carcinomes hépatocellulaires.

Projet du CHU de Tours visant a évaluer I'efficacité du Glytactin sur la reprise de traitement chez I'adulte phénylcétonurique.
Projet de 'AP-HP visant a optimiser la décision d'implantation du défibrillateur dans la cardiomyopathie hypertrophique
Projet PHRC du CHU de Nantes visant a prédire I'évolution des anévrismes cérébraux non rompus.

Projet de I'AP-HP visant a évaluer I'effet d'une chimiothérapie de premiére intention dans les gliomes du tronc cérébral de I'adulte
ne prenant pas le contraste de sous-type diffus et présentant une évolutivité clinique et/ou radiologique sur un mode infiltrant.

un R WoN

o

Projet du CHU de Rennes étudiant I'asymétrie motrice chez les patients ayant une sclérose en plaques progressive.

7. Projet du CHU de Rennes portant sur I'apprentissage déclaratif néocortical rapide dans le vieillissement et les maladies de la
mémoaire.

8. Projet cardiologique du CHU de Rennes autour de I'étude du remodelage des cavités cardiaques droites dans le contexte de la
fuite tricuspide.

9. Projet pilote d'évaluation de la dépendance des acquisitions de relaxométrie a I'orientation du sujet dans I'lRM.
10. Projet pilote d'évaluation de la séquence multi-echo GRASE pour la quantification de la myéline.

11. Projet pilote d'analyse de texture, DTl et QSM sur volontaires sains dans le contexte de la maladie de Parkinson.
12. Projet pilote portant sur connectivité fonctionnelle et relaxométrie.

Projets avec des entreprises
En 2021, 76 projets ont eu cours sur la plateforme dont 29 projets avec des entreprises.
Projets industriels démarrés en 2021 :

1. Etude de sécurité et d'efficacité, randomisée, en double aveugle, multicentrique, multinationale, contre placebo, en paralléle et a
dose unique croissante, portant sur une dose de glenzocimab utilisée comme traitement adjuvant a la prise en charge de réfé-
rence de |'accident vasculaire cérébral ischémique aigu.

2. Etude multicentrique évaluant I'efficacité et la sécurité de I'ALXN 1840 par rapport au traitement standard chez des patients atteints
de la maladie de Wilson agés de 12 ans ou plus.

3. Etude de phase 3 multicentrique, randomisée, en ouvert, controlée contre comparateur actif, de ’'AMG 510 versus docétaxel pour
le traitement des patients atteints de CPNPC localement avancé et non résécable ou métastatique préalablement traités et pré-
sentant une mutation de KRAS p.G12C.




10.

11.

12.

13.
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Essai randomisé de phase II, multicentrique, contrdlé par placebo, en double aveugle et groupes paralléles, de recherche de dose
évaluant I'efficacité et la sécurité d'emploi de BAY 2433334 chez des patients ayant présenté un accident vasculaire cérébral isché-
mique non cardioembolique.

Etude de phase I, randomisée, en double aveugle, avec comparateur actif, portant sur I'association CPI-0610 + ruxolitinib vs
placebo + ruxolitinib chez des patients atteints de MF et naifs de traitement par un JAKi.

Etude clinique de phase 3, multicentrique, randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, contrélée par placebo, visant a
évaluer I'efficacité et la sécurité d'emploi de I'oligomannate de sodium (GV 971) dans le traitement de la maladie d’Alzheimer légére
a modéreée.

Etude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée contre placebo et en groupes paralléles, visant a évaluer |'effica-
cité et la sécurité d'emploi de JNJ-63733657, un anticorps monoclonal anti-tau, chez des patients a un stade précoce de la mala-
die d'’Alzheimer.

Etude d'extension d'une duréé de 2 ans visant a évaluer l'efficacité a long terme de Mavenclad@ chez les patients ayant achevé
I'essai MS700568_0022.

Etude de Phase Ill, multicentrique, randomisée, en groupes paralléles, en double aveugle, double placebo, évaluant I'efficacité et
la sécurité d'emploi de I'evobrutinib par rapport a un comparateur actif Teriflunomide chez des patients atteints de sclérose en
plaques récurrente rémittente.

Etude de sécurité post-AMM évaluant la tolérance et I'efficacité a long terme de I'administration répétée de darvadstrocel chez
des patients présentant une maladie de Crohn et des fistules périanales complexes.

Etude de phase 3, randomisée, en double aveugle visant a étudier I'efficacité et la sécurité d'emploi du SAR442168 par rapport
au placebo chez des patients atteints de sclérose en plaques primaire progressive.

Etude de phase 3, randomisée, en double aveugle, visant a évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi du SAR442168 comparé au
placebo chez des patients atteints de sclérose en plaques secondairement progressive non récurrente.

Etude en double-aveugle (patient et Investigateur), contrdlée contre placebo, visant a évaluer I'efficacité, la sécurité d'emploi et
la tolérance du bépranémab chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer au stade prodromal a Iéger, suivie d'une phase
d'extension en ouvert.

Nouvelles technologies
En 2021, les activités de R&D, valorisation et développement technologique de la plateforme ont particuliérement concerné :

Imagerie multimodale IRM et NIRS (spectroscopie du proche infra-rouge) :

- Exploration multimodale de I'activité cérébrale motrice par IRM fonctionnelle BOLD et par imagerie spectroscopique du proche
infra-rouge NIRS : mise en place d’'une chaine de traitement des données NIRS et analyse des données NIRS et IRM BOLD, com-
paraison des réponses temporelles NIRS et BOLD dans les régions motrices.

- Exploration bimodale de I'activité cérébrale motrice par IRM fonctionnelle BOLD et par imagerie spectroscopique du proche
infra-rouge NIRS : mise en place des outils de traitement des données NIRS pour I'estimation de la connectivité cérébrale au
repos, analyse comparative des signaux NIRS et BOLD.

- Lancement du développement et de I'évaluation d'une chaine de traitement robuste et générique pour le traitement de don-
nées NIRS.

- Collaboration avec INRAE (co-encadrement d'une thése de science) sur le couplage NIRS-IRM dans I'étude du comportement
alimentaire : mise en place d'une plateforme de neurofeedback NIRS et campagne d'acquisition sur un ensemble de sujets sains
hors IRM, mise en place d'enregistrement de |'activité stomachale (ElectroGastroGramme) sous IRM et de stimulation gustative
sous IRM.
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»  (Controle qualité : Finalisation, évaluation et mise en pratique d'un outil de contrdle qualité développé pour I'objet test SpinSafety
TO1 (procédures SpinSafety) en collaboration avec Yves Gandon, PU-PH CHU Rennes.

= Logiciels:
- Evolution du logiciel développé en interne « automri » pour le traitement des données IRM anatomiques, fonctionnelles et

perfusionnelles : mise a niveau en regard des évolutions de la bibliothéque SPM, changement d'outil de versionning (subversion
-> Git).

- Développement de « pyautomri », suite logicielle développée en Python pour I'analyse de données d'IRM fonctionnelle pré-trai-
tées avec automri : analyses de second niveau, analyses en régions d'intérét avec génération de graphiques, développement
d'outils de cartographies cérébrales.

Nouveau personnel

Quentin Duché, CDI Ingénieur de Recherche. Arrivé le 01/11/2021.
Nolwenn Jégou, CDD Ingénieur de Recherche. Arrivée le 01/12/2021.
Catherine Picot, Titulaire. Arrivée le 01/09/2021.

Contacts

contact@neurinfo.org
0299 2899 07

Organismes / Etablissements :
CNRS /7 INRIA / Inserm / Université de Rennes 1

Emmanuel CARUYER
Responsable scientifique

Isabelle COROUGE
Responsable technique
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Axe Bio-imagerie

Plateforme de

cytogénétique
moléculaire végétale l: th l

Faits marquants

Projet : Des modifications épigénomiques et structurales empéchent la recombinaison chez le Colza, Brassica napus

Equipe : Anne-Marie Chévre & Mathieu Rousseau-Gueutin - UMR 1349 Institut de Génétique, Environnement et Protection des
Plantes (IGEPP) UMR1349 INRAE-Institut Agro Ouest-Université de Rennes-INRAE Centre Bretagne-Normandie - 35653 Le Rheu.

Meiotic recombination is a major evolutionary process generating genetic diversity at each generation in sexual organisms. However, this process is highly
regulated, with the majority of crossovers lying in the distal chromosomal regions that harbor low DNA methylation levels. Even in these regions, some
islands without recombination remain, for which we investigated the underlying causes. Genetic maps were established in two Brassica napus hybrids to
detect the presence of such large nonrecombinant islands. The role played by DNA methylation and structural variations in this local absence of recombi-
nation was determined by performing bisulfite sequencing and whole genome comparisons. Inferred structural variations were validated using either opti-
cal mapping or oligo fluorescence in situ hybridization (Oligo-FISH). Hypermethylated or inverted regions between Brassica genomes were associated with
the absence of recombination. We conclude that such islands without recombination can have different origins, such as DNA methylation or structural varia-
tions in B. napus. It is thus essential to take into account these features in breeding programs as they may hamper the efficient combination of favorable
alleles in elite varieties.

Publication : Franz Boideau, Gautier Richard, Olivier Coriton , Virginie Huteau , Caroline Belser , Gwenaelle Deniot, Frédérique Eber, Cyril Falentin,
Julie Ferreira de Carvalho, Marie Gilet, Maryse Lodé-Taburel, Loeiz Maillet , Jerome Morice , Gwenn Trotoux, Jean-Marc Aury, Anne-Marie Chévre,
Mathieu Rousseau-Gueutin. Epigenomic and structural events preclude recombination in Brassica napus New Phytol 2022 Jan 28. doi: 10.1111/

nph.18004.

Projet:

Publication : Evolutionary dynamics of transposable elements and satellite DNAs in polyploid Spartina species. Giraud D, Lima O, Huteau V, Coriton
0, Boutte J, Kovarik A, Leitch AR, Leitch I}, Ainouche M, Salmon A. Plant Sci. 2021 Jan ;302 :110671. doi : 10.1016/j.plantsci.2020.110671. Epub

2020 Oct 9. PMID : 3328800.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements
Passeur d'échantillons automatique pour Cytomeétre en flux Cyflow Partec:

En effet, chez les plantes cultivées, pour accroitre la variabilité génétique et introduire par exemple des génes de résistance aux
maladies, deux stratégies d'amélioration des plantes sont trés utilisées : I'hybridation interspécifique et la fixation du matériel géné-
tique par les haplométhodes. Dans les deux cas, la question de la fertilité des plantes obtenues se pose et est directement liée a
des problémes de quantités de chromosomes (aneuploidie) ou de niveau de ploidie des plantes générées.

Afin de déterminer ce niveau de ploidie, et sans attendre de pouvoir observer la fertilité sur la plante ce qui est long et colteux, plu-
sieurs approches ont été développées. Les méthodes classiques reposent sur l'observation du phénotype des plantes (difficile) et
sur la microscopie. En microscopie, il est possible de compter les chromosomes dans des cellules méristématiques de plantes en
cours de mitose. Il s'agit d'un travail long et minutieux.

Ainsi, le développement de I'analyse des cellules par cytométrie en flux pour quantifier I'ADN a ouvert des perspectives de tri pré-
coce de plantes précis, rapide et non destructif. Cet équipement permet de combiner le marquage spécifique de I'ADN par des fluo-
rochromes a une mesure individuelle précise de la quantité de fluorescence émise par les cellules d'un tissu. La mesure de la quantité
de fluorescence émise par des milliers de cellules permet alors au cytomeétre de donner un histogramme qui permettra de conclure
sur la quantité d’ADN de I'individu testé, et donc son niveau de ploidie.

Actuellement, la plateforme dispose d'un cytométre manuel (passage individuel de I'échantillon), pour lequel chaque morceau de
feuille est haché finement avec une lame de rasoir : une personne hache et I'autre personne passe I'échantillon sur le cytométre
cette analyse est donc trés chronophage et mobilise deux personnes pour des projets demandant de passer plusieurs centaines
de plantes. Cette solution d'automatisation permet par la préparation des échantillons en plaque 96 par broyage avec des billes et
par I'adaptation d'un passeur de plaques compatible avec notre cytométre, de passer jusqu'a 800 plantes par jour par une seule
personne !




rapport d'activités 2021

Projets académiques

« CASDAR « MOSADURUM » - Pour des variétés de blé dur résistantes aux mosaiques (2019-2023).

Partenaires :

1. Delphine Hourcade - ARVALIS Institut du végétal - Baziege.
Olivier Coriton - INRAE UMR 1349 IGEPP - Le Rheu.
Philippe Lonnet - Florimond - Despresprez - Chapelle En Pevele.
BATIEN Chatre - RAGT - Rodez.
Jacques David - Supagro - Montpellier.

ukEwN

La mosaique des stries en fuseaux du blé et des céréales sont deux maladies extrémement dommageables pour la culture du blé
dur en France. Aucune variété résistante n'étant disponible a ce jour dans le catalogue, les agriculteurs sont contraints d'abandon-
ner la culture du blé dur sur leurs parcelles ou le virus est présent. La reconquéte de la sole contaminée par les mosaiques pour la
culture du blé dur passe donc par la recherche variétale afin de mettre a disposition une gamme variétale durablement résistante.
Cela permettra de replacer le blé dur dans le portefeuille des agriculteurs dans les zones infectées et leur donner plus de possibi-
lités dans leurs rotations. Le maintien d'un choix étendu d'espéces a cultiver reste un objectif majeur dans la transition agro-éco-
logique et la possibilité de pouvoir disposer de variétés durablement résistantes sera aussi un gage du développement du blé dur
en agriculture biologique mais aussi en conventionnel.

Le projet vise trois objectifs, déclinés en 3 actions de recherche :

- Elargir la diversité génétique naturelle disponible en transférant des alléles de résistance présents dans le blé tendre.
- Cartographier plus finement les QTLs de résistance a la mosaique des stries en fuseau et des céréales.
- Deévelopper et utiliser des outils de caractérisation de la diversité virale en France.

»  Plant2pro « Easyhybrid » (2021-2023).

Partenaires :
- F.Borges (INRAE IJPB Versailles).
- 0. Coriton (INRAE IGEPP Le Rheu).

Le projet EasyHybrids propose d'évaluer une nouvelle stratégie pour surmonter le «bloc triploide » qui représente un obstacle
majeur a la production de plantes triploides et au transfert d'alléles exotiques dans les cultivars d'élite. Des études chez Arabidopsis
ont montré qu'il est possible de surmonter |a Iétalité des graines triploides en réduisant le niveau de méthylation de I'’ADN et des
petits ARN dans le pollen diploide. EasyHybrids vise a démontrer la faisabilité de I'utilisation d'un traitement 5-Aza transitoire pour
contourner les croisements interspécifiques et intergénériques pour la sélection de Brassica de haute valeur agronomique. Les croi-
sements entre le colza, Brassica napus et ses progéniteurs diploides, B. rapa et B. oleracea, et méme avec des espéces plus loin-
tainement apparentées comme Sinapis alba, sont souvent réalisés pour introduire des alléles de résistance. Cependant, I'efficacité
de ces hybridations est trés faible et nécessite des techniques de sauvetage des embryons. Ainsi, la réduction de la méthylation de
I'ADN dans le pollen de B. napus permettra également la production d'un nombre accru de graines hybrides intergénériques.
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= Hybridation de deux taxons sauvages du genre Althaea dans la zone méditerranéenne du sud de France.

- Analyse de 27 échantillons par cytométrie en flux d’Althaea officinalis, Althaea canabina et d'intermédiaire Althaea narbonen-
sis / Althaea xtaurinensis.

- Dénombrement chromosomique 5 échantillons prélevés susceptibles d’étre des hybrides.

» INRAE - Unité EPGV EVRY - Dosage de génome par Cytométrie en flux pour 3 de Peupliers, Populus nigra et Populus
trichocarpa.

Projets avec des entreprises

« Deétermination des niveaux de ploidie par Cytométrie de flux d’echantillons de Matricaria. ITEIPMAI - 49120
Chemillé-en-Anjou.

» Hybridation de taxons du genre CAREX (Cyperaceae) : Analyse de taxons par dénombrements chromosomique. Conservatoire
d'espaces naturels d'Occitanie - 34000 Montpellier.

Nouvelles technologies

Oligo-FISH : Une avancée récente de I'hybridation in situ fluorescente est le développement et I'application de sondes basées sur
des oligonucléotides synthétiques (Oligo-FISH). Lexploitation des données de séquencage donne accés a un ensemble de régions
uniques permettant le développement de « librairies » de plusieurs milliers d'oligonucléotides uniques. Ces librairies sont un outil
puissant pour l'assignation chromosomique, la caractérisation de variants structuraux (remaniements) mais également pour des
projets d'études de la recombinaison entre chromosomes homologues/homeologues. Cette année cette technique a été développé
par la plateforme sur deux projets de recherche sur les espéces Brassica et Blé dont la séquence est disponible : (1) sur les Brassica
afin de caractériser une inversion de 10 Mb sur la séquence entre une variété de B. napus cv. Darmor et une navette diploide, B.
rapa cv. chiifu et (2) sur le Blé dur (Projet Mosadurum) afin de caractériser plus finement les deux régions 2DL et 5DL portant des
résistances aux mosaiques. Ces projets de construction de librairies ont pu étre menés en lien avec la société Arbor Biosciences
(Michigan, US) pour l'identification des oligonucléotides et leurs synthéses comme sondes FISH associées a des molécules fluores-
centes. Ce développement d'un nouvel outil pour la plateforme a permis de valider la technique sur les deux espéces Blé et Brassica.
Ce projet de développement technologique sur Brassica a pu étre valorisé sous forme d'une publication (New Phytologist, Boideau
etal, 2022).

Nouveau personnel

Clara Bertin, CDD Technicienne. Arrivée le 01/01/2021.

Contacts

olivier.coriton@inrae.fr
0223485149

Organismes / Etablissements :
Institut Agro / INRAE / Université de Rennes 1

Olivier CORITON
Responsable scientifique

www.biogenouest.org/PFCMV
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Axe Bio-imagerie
Plateforme
APEX

UMR703

Faits marquants

La plateforme APEX est impliquée dans un projet H2020 en lien avec le projet de recherche préclinique MuStem porté par
PAnTher (PI : Karl Rouger). Ce projet de type ICT-36-2020-RIA (Information & Communication Technologies - Research &
innovation Actions), dont la coordination est assurée par Luigi Bonacina (GAP - Biophotonics, Université de Genéve ; Suisse) est
structuré autour de 9 partenaires (6 structures académiques et 3 sociétés privées) issus de 5 pays européens. Il a pour objectif
de fournir deux dispositifs d'imagerie innovants basés sur la photonique non linéaire qui permettront d'imager 3 fois plus en
profondeur dans les tissus et d'imager 100 fois plus rapidement que les dispositifs existants et cela sans compromettre la
résolution spatiale. A ce titre, ces dispositifs innovants permettront de suivre des cellules dans les flux et de réaliser en 3D du
phénotypage tissulaire sans marquage préalable. APEX a un role clairement important au sein de ce vaste programme en étant
impliquée en particulier dans 3 des 8 work-packages qui sont dédiés a i) la phase d'évaluation et d'optimisation des potentialités
des dispositifs, ii) la phase de déemonstration de I'intérét de ces dispositifs optimisés pour répondre a des challenges biomédicaux
et iii) la phase de dissémination et communication autour des caractéristiques de ces nouveaux dispositifs d'imagerie.

La plateforme APEX est également partenaire du projet ANR COPLANAR (ANR-21-CE11-0035-03, 2021-2025) porté par Bénédicte
Bakan, équipe Elipse a BIA, INRAE de Nantes. Le projet vise a étudier I'architecture et la morphologie de la cuticule de fruits (Tomate).
Cette information structurelle actuellement inconnue est essentielle pour acquérir une compréhension approfondie des propriétés
fonctionnelles des cuticules avec des impacts socio-économiques importants. Des techniques de microscopies et des méthodes
biophysiques seront combinées pour atteindre ces objectifs. La plateforme APEX est coordinatrice d'un workpackage dédié a
I'exploration en profondeur de la structure hétérogéne de la cuticule.

La co-organisation des 2é™e Biennales du CENN (advanced microscopy) sous le format d'un webinaire les 28 et 29 mai 2021 est
également un fait marquant de la plateforme. L'exercice était nouveau pour les organisateurs. L'événement a remporté un réel
succes avec 150 participants.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Module pour le phénotypage de cellules et sphéroides en mode hypoxique : Ce module permet de contrbler la teneur en 02 et par
conséquent d'analyser le phénotype des cellules au plus proche de leurs conditions physiologiques et d'apporter des informations
essentielles sur le comportement des cellules avec des applications potentielles en médecine régénérative, en cancérologie et en
infectiologie. Cet équipement a été installé sur le microscope confocal C2 (acquis en 2016 avec un financement CPER). Des objec-
tifs a longue distance de travail X25Si et X40 eau ont été installés sur le microscope pour lI'imagerie 3D in vitro d’organoides ou de
myosphéres afin étudier le comportement des cellules en culture 3D au plus prés de leur état physiologique. Un module de pro-
grammation permet d'automatiser les acquisitions avec la possibilité de combiner les multi positions, la mosaique d'images, I'ac-
quisition en z-stack et la configuration optique. Le systéme est également équipé d'une station d'analyse d'image 3D avec de
I'intelligence artificielle.

Projets académiques

33 projets académiques.

= AIREplex, Anegon | _Inserm_UMR1064 _Nantes.

» BABE, Malandrin L_Oniris_INRAE _BioEpar.

»  4PCOR, Sebillot A_BGO_Rennes.

= BROCHOFILM, Prévost H_Oniris_INRAE_SECALIM _Nantes.

»  CoPyMe, Touati E _Institut_Pasteur_Paris.

= CurQmin, Lartigue L_UnivNantes_Ceisam_UMR6230_Nantes.

o8



CUTE, Lefrancois_UnivLaRochelle_UMR7266 _La_Rochelle.

DOUGHS3, Lucas T_INRAE_OPAALE _Rennes.

HISTIC, Malandrin L_INRAE _BioEpar_Nantes.

IBDplex, Anegon | _Inserm_UMR1064 _Nantes.
iDISCOPORC, Bertho N_Oniris_INRAE _BioEpar_Nantes.
IL34plex, Anegon | _Inserm _CRTI_Nantes.

Immunosyno, Anegon |_Inserm_CRTI_Nantes.

IntescanBIA1_2021, Rousseaux A_INRAE _BIA_TRANSFORM _Nantes.
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IntescanBIA2 _2021, Aucouturier B_INRAE _BIA_UR1268_TRANSFORM _Nantes.

Mark2Sup, Bataille L _Institut_Curie_U932 _Paris.
MiniRX3DV, Prezado Y _Institut_Curie_Paris.
MiniRXMultiplex, Prezado Y _Institut_ Curie_Paris.
MiniRX-Rechallenge, Prezado Y _Institut_Curie_Paris.
MiniRX-SExp43, Prezado Y _Institut_Curie_Paris.

NAS, Le Seyec J, Inserm_Inserm_2IFEF_Rennes.

Olftemp, Mazurais D, IFREMER _Plouzané.

OPALREIN3, Degauque N_ITUN_UMR1064 _Nantes.
P19K6H _0G, Favier A_CNRS_UMR5223_Lyon.
PhenoH3.3, Simeonova | _Institut_Curie _Paris.

Pola_MP, projet_interne_APEX_Oniris_INRAE _Nantes.
POLYP, Hernandez J_Oniris_Service_Médecine_Nantes.
SALMON, Germond A_INRAE _QuaPA_Clermont-Ferrand.
SeipIN, Chadeuf G_Institu_du_Thorax_U1087 _Nantes.
SPIMIDISCO, Projet _interne_APEX_Oniris_INRAE _Nantes.
STEAoie, Knudsen C_INRAE _GenPhyse, Toulouse.
TomatMPO02, Bakan B_INRAE_BIA_TRANSFORM, Nantes.
Valve2P, Merot ] _Inserm_UMR1087_UMR6291_ Nantes.

Projets avec des entreprises

10 projets avec des entreprises.

Imagerie 3D d'un ganglion lymphatique de porc
transparisé. Immunomarquage in toto, anti CD31 et anti
CD169 .

Foyer de fibrose imager dans le coceur de rat
dystrophique & partir des Signaux de Seconde
Harmonigue générés par le collagéne de type 1.
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Nouvelles technologies
= Imagerie harmonique 3D pour I'exploration des tissus animaux, végétaux et biomatériaux sans marquage :

- Mise au point d'une méthode quantitative non destructrice pour I'Analyse 3D de foyers de fibrose par I'acquisition des signaux
de seconde harmonique (SHG) sur des tranches de cceur transparisées. Les signaux SHG sont détectés en réflexion et transmis-
sion en faisant varier I'angle de polarisation pour étre analysés en 3D avec le module GA3 du logiciel NIS. Les foyers sont carac-
térisés par leur volume, l'orientation et I'élongation des fibres qui les composent. Technologie acquise.

- Détection de la cellulose cristalline dans la cuticule de tomate par I'acquisition des signaux harmoniques sur des coupes de
tomates inclues en paraffine et des tranches épaisses de tomate transparisées pour une exploration 3D de la structure. Technologie
en cours.

- Analyse 3D des interfaces air/eau dans la pate a pain par I'exploration des signaux de seconde harmonique des grains d'amidon
et de I'autofluorescence générée par la matrice protéique de la pate. Utilisation des angles de polarisations pour une exploration
exhaustive de la SHG générée par les grains d'amidon. Technologie acquise.
»  Exploration 3D du systéme vasculaire en microscopie confocale : Marquage fluorescents des vaisseaux, transparisation, ima-
gerie confocale et analyse 3D avec le module GA3 du logiciel NIS. Application de la méthode pour I'exploration 3D du systéme
vasculaire du cerveau et du muscle squelettique chez le Rat. Technologie en cours de développement.

» Imagerie hautement résolue des microvésicules : Utilisation de sondes fluorescentes de type membright pour le marquage des
microvésicules et imagerie en microscopie Airyscan. Technologie acquise.

» (aractérisation de biofilms bactériens en microscopie confocale spectrale : Analyses en microscopie confocale spectrale de
biofilms bactériens sur des surfaces en lien avec I'hygiéne (bois, mélamine, plastique, verre). Technologie acquise.

» (aractérisation de co-cultures cellulaires en microscopie confocale spectrale : Utilisation de polymeéres fluorescents 19K6H/
CY7/0regon green pour analyser le comportement de deux populations cellulaires en co-culture, observation en microscopie
confocale spectrale. Technologie en cours.

» Analyse quantitative de foyers inflammatoires par le multiplexing couplé a I'imagerie multispectrale : Utilisation du multiplexing
pour détecter 6 sondes distinctes pour le phénotypage de foyers inflammatoires sur coupes de tissus inclus en paraffine.
Imagerie multispectrale couplée au logiciel d'analyse d'image Inform pour une analyse quantitative automatisée. Technologie
acquise.

Contacts

marie-anne.colle@oniris-nantes.fr
0240687874 /4030

Organismes / Etablissements :
INRAE / Oniris

Marie-Anne COLLE
Responsable scientifique et administrative

Laurence DUBREIL
Responsable technique

www.biogenouest.org/apex
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Axe Bio-imagerie
Plateforme
Merimage

plateiorme

merimage

Faits marquants
E w«-.-.-npu-._-.m ople i o
Merimage a mené plusieurs actions de formation et de communication en iy b pinispog LI
2021: —_—
= Organisation d’une journée d'animation scientifique dans le cadre du oo
Biogenouest « Les symbioses du monde marin et végétal » en Mars e e
avec 120 connexions.
QTR e sl i
= Présentation lors de la 2™ journée « IMMERSION » organisée par le W e e e e e 4 i, S
Campus mondial de la mer « Analyse en microscopie optique et micros- T ey
copie électronique dans le domaine de la mer et de la santé » en avril. B it gt R B i P
. , . . . - . L 1abs Lol erargg sorsi e 13 Hedy s ophagm moul on o marey
» Les 20ans du RIME « Réseau d'Imagerie en Microscopie Electronique » e s
. . - . - . bR R Wi e L B e . e B B B R
sur la « Microscopie Corrélative » avec les 2 réseaux nationaux de ) ol e L e it ek ot
microscopie en juin. N ot i s et et bt
i D 1, Ty Tereypy )
= Organisation d'un Workshop microscopie optique le 9 décembre 2021 —
a la Station Biologique de Roscoff. Pt e e st

Merimage est intégrée dans deux gros projets portant sur le plancton :

» PhenoMap « taxonomie du plancton » porté par lan Probert pour une durée de 4 ans. Il se propose de combler les
lacunes phénotypiques chez le phytoplancton avec des approches nécessitant les techniques de microscopie : une
centaine d'échantillons ont été préparés puis analysés depuis 1 an.

» Laplateforme est également intégrée dans le projet EPHEMER porté par Laure Guillou « EPHEMERral swimmers
of marine parasites ». L'objectif principal du projet est de comprendre le développement des parasites spécialisés
du phytoplancton marin. L'étude de ce systéme parasitaire va également étre étudié par imagerie haute résolution,
focused ion beam scanning electron microscopy, FIB-SEM en collaboration avec le CEA de Grenoble. Ces projets
feront appel a la cryofixation a haute pression, technique trés peu utilisée pour les échantillons marins qui néces-
sitera des développements méthodologiques spécifiques.

Equipements, technologies, projets

Projets académiques

En 2021, Merimage a poursuivi son travail sur l'iridescence, un phénomeéne de coloration structurale qui est induit
lorsque les rayons lumineux entrent en contact avec des structures périodiques et de tailles nanométriques. La colo-
ration irisée a récemment suscité un regain d'intérét pour la recherche, et les études se sont concentrées a la fois sur
la caractérisation des nanostructures responsables de la production d'irisation et sur I'identification des fonctions des
couleurs irisées.

En 2019, Merimage a caractérisé ce phénomeéne dans une algue rouge (Condracanthus) et deux algues brunes (Cystoseria
& Dictyota) par la microscopie électronique en transmission. Cela a nécessité du développement méthodologique par
rapport a la paroi cellulaire et plus précisément la cuticule de certaines algues. En 2020, Merimage a travaillé sur Chondria
scintillans, et, en 2021, Merimage a approfondi ses études sur Chondrus qui est une algue trés difficile a étudier en
microscopie électronique a transmission. Liridescence jouerait un réle dans la communication inter et intra espéce ou
encore dans la photoprotection, la thermorégulation ou encore dans la défense contre des prédateurs. Malgré la quan-
tité de travaux sur l'irisation, de nombreuses fonctions proposées de coloration irisée restent pratiquement
inexplorées.
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Projets en cours en 2021 :

» P.Gourvil, Fr2424 - ANR Phenomap : étude de 65 échantillons.

» J.Mansour, UM7144 - MET sur Acantharian holobiont nutriement translocation, Ecomap.
= Giannis Théodorou, UMR8227 - Projet Puzzle : 2 thésards.

» (. Hervé, UMR8227 - Recherche de Golgi sur fraction de Saccharina, Thesarde.

» E. Ficko Blean, UMR8227 - Immunomarquage sur Chondrus .

» Y.Badis, UMR8227 - MET sur des algues.

= M. Strittmatter/ C. Gachon, OBAN - Etude de Palmaria Palmita.

» S.Rousvoal, UMR8227 - Coloration négative sur des fractions cellulaires.

» AC. Baudoux, UMR8227 - Caractérisation de virus isolés.

» C. Poitrimol, UMR7144 - Etude des structures et variations des Gastéropodes.

= A Andersen, UMR7144 - Projet ARCHE.

» F.Roch, UMR8227 - Autophagy activation in response to fertilization in marine invertebrates.
» S.LePanse, FR2424 - Etude de I'lridescence sur Chondrus.

» S.lePanse, FR2424 - 10 personnes formées au microscope confocal + 1 personne accompagnée.

Nouvelles technologies

Merimage a également effectué du développement méthodologique sur Chondrus pour une analyse immunocyto-
chimigue qui nécessite un protocole méthodologique différent au niveau de la fixation et de la résine d'inclusion par
rapport a la préparation des Chondrus pour I'observation de I'ultrastructure. Cette algue fait partie des algues les plus
difficiles a traiter en microscopie électronique en transmission car elle posséde une paroi trés épaisse compliquée a
maintenir puis a traverser.

Contacts

lepanse(@sb-roscoff.fr
0298292370

Organismes / Etablissements :
CNRS / Sorbonne Université

Structures fedératives :
FR2424 / Station Biologique de Roscoff

Laure GUILLOU
Responsable scientifique

Sophie LE PANSE
Responsable technique

www.biogenouest.org/merimage
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Axe Bio-imagerie
HEIE 0
Hyperion

H'YPERI?N

Faits marquants

Aprés un an de collaboration avec I'Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire de Valbonne et plus particuliérement
Aida Meghraoui-Kheddar, la plateforme Hyperion a contribué a la premiére publication scientifique francaise basée sur cette
technologie. Le manuscrit intitulé « High dimensional imaging mass cytometry panel to visualize the tumor immune microenvironment
contexture » a &té accepté pour publication dans « Frontiers in Immunology » (Impact factor= 7,56 1). Il décrit la validation d'un
protocole de marquage pour I'imagerie de masse permettant I'identification de 39 marqueurs simultanément et la visualisation
de plusieurs composants du microenvironnement immunitaire tumoral ainsi que leurs interactions dans les carcinomes
épidermoides de la téte et du cou.

Cette avancée devrait donner lieu a une seconde publication qui étudiera I'analyse du voisinage de la tumeur grace a des analyses
de données non supervisées.

Lajeune plateforme Hyperion est fiére également d'avoir rejoint le réseau Biogenouest. Cette intégration a été officiellement validée
par le Conseil de groupement du réseau en novembre 202 1. Les membres de la plateforme Hyperion sont trés heureux de s'inscrire
dans cette dynamique.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements
Trieur Beckman Coulter : Cytoflex SRT.
Projets académiques

» Laboratoire Orphy EA 4324 - Véronique Vermeersch - Impact de I'activité physique sur le choc septique lié a Klebsiella : impact
sur la distribution leucocytaire dans le poumon.

» Laboratoire Getbo EA 3878 - Maria Najem - Catherine Lemarié - Evolution phénotypique des lymphocytes B et T dans un
modéle de thrombose chez la souris.

» Laboratoire GGFB UMR 1078 - Anne Letondor - Serge Timsit - Modification phénotypique de la microglie chez le rat ayant subi
un accident vasculaire cérébral.

»  Projetde tri - Laboratoire GGFB UMR 1078 - Hugo Lemoine - Emilie Cornec - Identification d'un nouveau géne qui serait impli-
qué dans la polykystose rénale autosomique dominante (ADPKD).
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» Projet de tri - Laboratoire GGFB UMR 1078 - Benoit Soubise - Marie-Bérengére Troadec - Caractérisation de I'état de différen-
ciation hématopoiétique de cellules issues de sang de cordon transfectées.

» LBAIUMR 1227 - Projet BAOBAB - Beyond Analysis Of Blood sample, to Approach immunopathology of polymyalgia rheuma-
tica on shoulder Bursae's biopsies : Etude des modifications immunologiques survenant au niveau de la bourse sous acro-
mio-deltoidienne suite a une pseudo-polyarthrite rhizomélique.

= Projet INCEPTION - Déchiffrage de la composition des structures lymphoides tertiaires dans les maladies gastriques non tumo-
rales et cancéreuses.

» Projet TLS - Caractérisation approfondie et comparaison des structures lymphoides tertiaires dans des échantillons de tissus
dans des conditions colorectales tumorales ou inflammataoires.

» Centre d'investigation de recherche biomédicale sur les maladies respiratoires Barcelone (Espagne) - Caractérisation de I'infil-
trat lymphocytaire dans le poumon fibrotique (BPCO).

= CHRU Brest - CeRAINO - Comparaison infiltrat inflammatoire glande salivaire vs myosite de Sjogren.

»  CHRU Brest - CeRAINO - Comparaison infiltrat inflammatoire myosite a inclusion dans le cadre du Sjogren vs myosite a inclu-
sion isolée.

Projets académiques

Projet IMA Biotech - Etude de développement de marqueurs spécifiques et analyse en cytométrie de masse de tissus.

Contacts

nadege.marec(@univ-brest.fr
0229020156

Organismes / Etablissements :
Inserm / Université de Bretagne Occidentale / CHRU
Brest

Christophe JAMIN
Responsable scientifique

Nadege MAREC
Responsable technique

www.univ-brest.fr/hyperion
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Axe Bio-imagerie

Plateforme

PLaTIMed A PLaTI__Med

Faits marquants

Intégration de la plateforme PLaTIMed dans le réseau Biogenouest !

L'intégration de PLaTIMed au sein de Biogenouest suit une stratégie déja définie dés 2019. L'objectif était de pouvoir positionner
PLaTIMed au sein d'un réseau structuré du Grand Ouest et de devenir la plateforme du Grand Ouest dédiée aux expérimentations
interventionnelles précliniques associées a I'imagerie par rayons X .

Ce positionnement a ainsi pour but de proposer une offre de service complémentaire aux plateformes existantes de Biogenouest.

Enfin, en plus d'accroitre la visibilité de la plateforme sur le territoire et au-dela, cette intégration nous permettra également
d'échanger avec les autres plateformes des régions Bretagne et Pays de la Loire, notamment sur les bonnes pratiques a adopter
et pour potentiellement construire une offre de service complémentaire et transversale.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

» 01/2021 - Systéme d'imagerie par rayons X peropératoire incluant un amplificateur de brillance (C-arm) et une table de dis-
section radio-transparente et ajustable. Cette solution installée au bloc opératoire permet la réalisation de clichés radiogra-
phigues sous plusieurs angles directement lors d'une dissection cadavérique.

» 03/2021 - Systéme de navigation chirurgicale peropératoire. Ce dispositif, installé au bloc opératoire, permet de localiser en
3D avec une précision sous-millimétrique et en temps réel tout instrument utilisé au cours d'une dissection et peut ainsi per-
mettre d'assister le manipulateur dans son geste ou vérifier / valider le bon positionnement d'un Dispositif ou Protocole Médical
testé.

» 09/2021 - Grand écran tactile. Cet écran, disponible également au bloc opératoire, a pour objectif de visualiser certaines infor-
mations (images radiographiques, scanner, données issues du systéme de navigation...) lors de manipulation préclinique au
sein du bloc opératoire.

Projets académiques
En 2021, PLaTIMed a été impliquée dans deux projets de recherche :

» Le projet ANR - OptimiX (Optimisation de la dose de rayonne-
ment pour les procédures guidées par rayons X) (2019 - 2022)

L'utilisation des rayons X a des fins médicales est associée a un
risque inhérent d'exposition du patient, des radiologues/chirur-
giens interventionnels et des membres du personnel médical de
soutien a des rayonnements ionisants nocifs. Des études ont rap-
porté un nombre considérable d'expositions inutiles résultant
d’'un manque de sensibilisation, d'une préoccupation réduite des
risques d'exposition a long terme et d'une mauvaise connais-
sance du comportement des rayonnements ionisants. L'objectif
global du projet OptimiX est d'améliorer la sécurité globale des
patients et du personnel clinique en (i). développant de nouvelles
approches pour une simulation rapide et précise des rayonne-
ments, (ii). proposant des méthodes pour optimiser la configu-
ration d'un appareil d'imagerie a rayons X afin de minimiser la
dose délivrée, (iii). développant des systémes de sensibilisation
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aux rayonnements utilisant la visualisation en réalité augmentée/virtuelle pour faciliter I'enseignement, de maniére attrayante
et intuitive, du comportement des rayonnements ionisants et de la meilleure utilisation des mesures de protection. Au terme
du projet, les différentes technologies développées seront intégrées dans PLaTIMed de maniére a construire une formation
innovante dédiée a la radioprotection.

Le projet ANR - RHU FollowKnee (2018 - 2024)

Porté par le LaTIM, I'objectif du projet FOLLOWKNEE est de proposer une solution compléte et innovante pour la chirurgie de
remplacement du genou afin de répondre aux changements de la population démographique pour les 20 prochaines années
et diminuer le nombre de révisions, via (1) une conception personnalisée de I'implant adaptée a I'anatomie de chaque patient,
(2) I'utilisation de la réalité augmentée en salle d'opération pour optimiser les techniques chirurgicales, et (3) I'intégration d'une
nouvelle génération de capteurs dans I'implant pour améliorer le suivi postopératoire. En plus de participer aux expérimenta-
tions précliniques, PLaTIMed bénéficiera ainsi des briques technologiques développés concernant notamment les algorithmes
d'analyse et d'interprétation automatique de scanners dans un contexte ostéoarticulaire ou encore les solutions de navigation
chirurgicale par Réalité Augmentée exploitant les nouvelles générations de caméras RGB-D.

Projets avec des entreprises

En 2021, PLaTIMed a été impliquée dans deux études de faisabilité industrielles avec les sociétés IMASCAP et COLLIN pour le déve-
loppement de solutions qui seront utilisées a terme dans un bloc opératoire.

Nouvelles technologies

CAOSTK : librairie développée et utilisée par les chercheurs et ingénieurs du LaTIM et de PLaTIMED pour regrouper, structurer,
maintenir et tester I'ensemble des développements algorithmiques menés autour de la chirurgie assistée par ordinateur. Cette
librairie permet de développer et déployer rapidement des solutions sur-mesure et utilisables dans le cadre d'expérimenta-
tions précliniques (systéme de navigation chirurgicale, algorithme adapté pour I'aide au diagnostic ou au planning, traitement
de scénes tridimensionnelles acquises par des caméras RGB-D...) et avec I'objectif de répondre aux besoins de nos clients.

Logiciels commerciaux utilisés avec nos équipements :
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Logiciel SterEQS : Le logiciel SterEQS, commercialisé par la société EOS Imaging, il permet de réaliser des mesures sur les images
provenant du systéme EQS et d'effectuer une modélisation ostéoarticulaire 3D en position fonctionnelle.

Syngo.via / Frontier : Ces logiciels, fournis par la société Siemens, permettent d'archiver et d'accéder aux images réalisées par
le scanner.




rapport d'activités 2021

Nouveau personnel

Jean-Frangois Clément, Titulaire, Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 01/01/2021.
Julien Bert, CDI, Ingénieur de Recherche. Arrivé le 01/01/2021.

Romuald Seizeur, Titulaire. Arrivé le 01/01/2021.

Douraied Ben Salem, Titulaire. Arrivé le 01/01/2021.

Laurent Malyquevique, CDI, Technicien. Arrivé le 01/06/2021.

David Bodenes, CDD, Technicien. Arrivé le 01/09/2021.

Contacts

guillaume.dardenne@univ-brest.fr
0230338366

Organismes / Etablissements :
Université de Bretagne Occidentale / Inserm / CHRU
Brest

Dimitris VISVIKIS
Responsable scientifique

Guillaume DARDENNE
Responsable technique
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BIBS 7 110
Corsaire /112

PHENOTIC 7 119

Coordinateurs

Alain BOUCHEREAU
alain.bouchereau@univ-rennes1.fr

Sophie LE GALL
sophie.le-gall@inrae.fr
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AXE
ANALYSE STRUCTURALE
ET METABOLOMIQUE

L'axe « Analyse structurale et Métabolomique » avec ses trois plateformes BIBS, PHENOTIC et Corsaire inscrit sa feuille
de route dans la continuité pour 2022 et 2023.

Chacune de nos trois plateformes est engagée, dans son secteur de spécialité, dans des opérations trés structurantes
d'adossement a des infrastructures nationales (Phenome-Emphasis pour PHENOTIC, Phenome-Emphasis, PROBE et
CAliS pour BIBS et METABOHUB pour Corsaire). Ces infrastructures nationales de recherche ont d'ailleurs été présentées
par les responsables de plateformes de I'axe lors d'une session dédiée dans le cadre de notre journée annuelle d'axe le
9 décembre 2021 (https:/vimeo.com/679221314).

Un élémentimportant de structuration et de lisibilité de I'axe et de ses plates-formes constitutives concerne le déploiement
croissant de I'assurance qualité. A I'exemple des plateformes BIBS et Corsaire-Melisa, le processus de certification ISO
9001 prend de I'ampleur au travers d'initiatives actuellement instruites au sein de plusieurs dispositifs de Corsaire et
de PHENOTIC. Nous amplifions également notre reconnaissance aupreés du GIS IBiSA.

Sur le plan organisationnel, Corsaire, dont le périmétre continue a évoluer, a recruté pour 6 mois en 2022, sur financement
propre et partagé, une animatrice, Camille INGARGIOLA. La plate-forme poursuit sa réflexion de redéfinition potentielle
de ses contours avec des conséquences potentielles sur la structuration de I'axe.

La question du recouvrement d'expertise technologique avec d'autres axes de Biogenouest sur des sujets comme
I'imagerie, la protéomique, le phénotypage ou la bio-informatique reste posée. Ces chevauchements n'apparaissent
pas nécessairement percus comme problématiques mais peuvent a l'inverse étre considérés comme des vecteurs
d'interfacage et d'échanges entre les axes. Ainsi, nous pouvons noter la participation de certains membres de nos
plateformes aux journées d'animation d'autres axes de Biogenouest (notamment participation aux journées de I'axe
Bio-imagerie, éditions 2020 et 2021 et co-organisation de la journée de I'axe Bio-imagerie le 23 juin 2022 a Nantes).

En 2022, nous organiserons au 2éme semestre notre journée d'animation d'axe sur le théme qualité des aliments/
bioressources et lien avec la santé humaine et/ou la nutrition mettant en avant la contribution a ces thémes des
technologies déployées sur nos plateformes. Des présentations de nos avancées technologiques seront également
proposées.

Les plateformes Corsaire et BIBS co-organisent un événement national trés important, le congrés Analytics 2022 qui
se tiendra du 5 au 8 septembre 2022 a la Cité des congrés de Nantes (~750 participants attendus ; https:/www.
analytics2022.fr/). La plateforme BIBS organise quant a elle les Journées SEMPA (Scanning Electron Microscope Philips
Association) du 14 au 16 juin 2022, UFR STAPS, Nantes (~55/65 participants attendus ; http:/sempa-france.com/).
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Axe Analyse Structurale et Métabolomique

Plateforme BIBS

h D Q
D D

— AMALYSES MULTI-ECHELLES DE BIOPOLYMEREE

P

Faits marquants

Une analyse structurale a I'échelle de I'acide aminé de I'ovalbumine permet de mieux comprendre la modulation de son
allergénicité lors de la cuisson

Depuis plusieurs années, il est établi qu’un lien existe entre modifications structurales et potentiel allergique de certains
allergénes de nature protéique et notamment de I'ovalbumine (OVA), allergéne majoritaire du blanc d’ceuf. L'allergie a I'ceuf est
trés courante puisqu'elle touche 1.3-1.6% des enfants et se développe généralement dans la premiére année de vie. Plusieurs
études ont mis en évidence que 50 a 85% des patients allergiques a I'ceuf pouvait tolérer des ceufs cuits, suggérant un lien entre
les modifications structurales des allergénes de I'ceuf induites par le chauffage et leur allergénicité. Cependant, trés peu de
données permettant d’expliquer ce lien a une échelle moléculaire sont disponibles dans la littérature. Pour combler ce manque,
la plateforme BIBS a conduit des travaux en collaboration avec I'équipe Allergie de I'unité BIA a Nantes dans le cadre d'un projet
ANR qu'elle coordonne (ANR DeepProt 2018-2022). Le projet post-doctoral de M Cherkaoui (2020-2022) consiste notamment
a identifier les changements structuraux a I'échelle de I'acide aminé a partir d'échantillons d’OVA glyqués et/ou agrégés par
chauffage, en présence ou non de sucre.

Cette étude a notamment permis de confirmer I'impact du chauffage sur la structure de I'OVA par des méthodes de biochimie
classique (SDS-PAGE, DLS), de confirmer I'impact positif du chauffage sur I'allergénicité de I'OVA ainsi que d'identifier et localiser
par spectrométrie de masse des zones de pontages (agrégation) et de glycation de I'ovalbumine, situées a proximité d'épitopes
connus de I'OVA. Pour capitaliser sur ce travail effectué sur un modéle simplifié (OVA purifiée) et confirmer les résultats en
conditions « réelles », des analyses de produits alimentaires cuits, préparés a base d'ceuf, sont actuellement menées suivant la
méme méthodologie.

Publication : Cherkaoui, M., Tessier, D., Larre, C., Brossard, C., Dijk, W., Rogniaux, H. Structural exploration of the modulation of
ovalbumin allergenicity by heating through a high-resolution mass spectrometry-based approach. Food Chemistry (en révision).

La plateforme BIBS est membre de I'infrastructure de recherche CALIS (Consommateur - Aliment - Santé) officiellement inscrite
sur la feuille de route national des infrastructures depuis le 01/10/2021. Cette infrastructure, coordonnée par Didier Dupont (INRAE
Rennes) a pour objectif de développer des recherches transdisciplinaires autour d'un continuum Aliment-Santé.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Dans le cadre de nos développements visant a renforcer notre capacité de caractérisation de la structure fine des oligo/poly-
saccharides, expertise phare et originale de BIBS, nous avons acquis et installé début 2022 un module de fragmentation haute
énergie ExD implémenté sur le spectrométre de masse Select Series Cyclic IMS. Ce module permet de combiner les avantages de
la mobilité ionique a haute résolution (séparation d'isoméres) a la fragmentation a haute énergie en ExD, qui fournira une infor-
mation structurale riche sur les composés séparés. Cette acquisition a représenté un investissement de 120 k€ financé a hauteur
de 70 k€ par la Région Pays de la Loire (via Biogenoues) et a hauteur de 50 k€ par des fonds propres de la plateforme.
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Projets académiques

= EVAGRAIN 2021-2025 (coord : INRAE BIA) - Smart tools for flexible wheat use.

MOUSTIC 2021-2022 (coord : INRAE BIA) - Coupling MEB and Raman spectroscopy for the characterisation of microplastics
in mussels, freshly picked up, cooked and degraded by the human digestive tract mimicked in vitro.

FAIPP 2021-2022 (coord : INRAE BIA-BIBS) - Fonctionnalisation et greffage de pointes AFM pour I'étude des interactions
biomoléculaires de protéines végétales et polysaccharides.

BestDairy 2021-2022 (coord. UMR Herbivores, Theix) - Pratiques d'élevage et fermentations comme leviers pour optimiser la
composition des laits et la qualité nutritionnelle, probiotique et hédonique des produits laitiers fermentés. Profilage oligosaccharides

issus de matrice laitiere par UPLC-MS-Fluo.

Nouvelles technologies

» Interface graphique pour extraire une région dans une image 3D.

= Outil interactif de recalage de deux images.

» Pipeline de fusion et d'analyse corrélative d'images obtenues en MSI et MRI ( « Esmraldi »).

» Développement d'une bibliothéque Matlab pour le traitement d'images hyper-spectrales.

Développement d'une méthode de fonctionnalisation de pointes AFM pour I'étude des interactions biomoléculaires de protéines
végétales et polysaccharides.

»  Développement du programme SpecGlob « enrichi » pour diffusion a la communauté.

Développement d'un outil facilitant I'annotation et la capitalisation des spectres de fragmentation MS/MS d'oligosaccharides
(MzLabelEditor).

Construction de réseaux moléculaires basés sur le profil de mobilité ionique comme outil de classification structurale en
glycomique.
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Nouveau personnel

Loric Thoulouze, CDD, Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 01/04/2021.
Pascale Millart, CDD, Technicienne. Arrivée le 01/06/2021.
Laura Rezette, Doctorante. Arrivée le 15/11/2021.

Contacts

contacts-bibs@inrae.fr
02 40675098

Organismes / Etablissements :
INRAE

Sophie LE GALL
Responsable scientifique

Loic FOUCAT

Bruno NOVALES
Dominique TESSIER
David ROPARTZ
Responsables techniques
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Axe Analyse Structurale et Métabolomique

Plateforme
Corsaire

1 ' J:
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orsaire

Faits marquants

En 2021, le plateau Corsaire-P2M2 (Profilage Métabolique et Métabolomique) a obtenu la labellisation IBiSA, renforcant
I'ouverture scientifique de cette plateforme. L'activité de préparation de la certification 1ISO9001, soutenue par INRAE, a
également été mise en ceuvre par Corsaire-P2M2 durant I'année 2021, renforcant I'inscription de la plateforme Corsaire
dans une démarche Qualité.

A Angers, les contours de PIAM-PHYTO ont &té redéfinis au cours de I'année 2021 et la plateforme correspondant et appar-
tenant a Corsaire a été renommée Plateforme d’Analyse des Métabolites Spécialisés (PAMS). Cette structure est co-dirigée par
Andreas Schinkovitz et Séverine Derbré.

A Nantes, la plateforme Corsaire-CRNH est dorénavant dotée d'un responsable technique permanent suite a la titularisation
de Mikaél Croyal en 2021.

Corsaire-SM® a travaillé sur le développement analytique pour I'étude d'interactions moléculaires par Cold-Spray couplé a la
spectrométrie de masse. Ce type de « source froide » couplée a la spectrométrie de masse est trés spécifique et trés peu répan-
due, constituant de ce fait une méthode originale au niveau international. Ce développement a ainsi permis d'appliquer la
méthode a I'étude de Deep Eutectic Solvents (DES), é&tude qui a permis d'aboutir & une publication en 2021 (Percevault et al.,
Journal of Mass Spectrometry, 2021). De méme, les travaux menés en 2021 au sein de Corsaire ont permis la publication de
nombreux articles scientifiques. Ainsi, les études menées par Corsaire-CEISAM ont permis différentes publications majeures
notamment dans la contribution de I'expertise du CEISAM en RMN des mélanges complexes a une étude internationale publiée
dans Nature Communications, visant @ mieux comprendre les mécanismes de formation de la carapace des fourmis (Duplais
et al,, 2021), en valorisant une nouvelle approche en RMN isotopomique pour I'authentification de I'origine des ceufs de poule
dans le journal Food Chemistry (Hajjar et al., 2021), ou
encore au travers de deux revues, |'une portant sur
I'importance des isotopes stables en abondance natu-
relle et du fractionnement isotopique en santé (Tea et
al., Metabolites, 2021), I'autre étant une revue invitée
illustrant la complémentarité des méthodes de RMN
et spectrométrie de masse pour la métabolomique
(collaboration CEISAM-MELISA) publiée dans Analytical
Chemistry (Letertre et al., 2021). Corsaire-CRNH a éga-
lement réalisé 12 publications a comité de lecture en
tant qu'auteurs principaux ou co-auteurs, Corsaire-
ThalassOMICS a publié 5 articles dans différents jour-
naux scientifiques et est remercié dans deux publications
pour I'année 2021 et Corsaire-MELISA a également
réalisé 8 publications a comité de lecture. La plate-
forme Corsaire-MetaboMer a également poursuivi son
implication dans des analyses métabolomiques et iso-
topiques au travers de plusieurs projets, qui ont donné
lieux a 6 articles publiés et deux soutenances de théses.
L'un des articles, publié dans ISME Journal, décrypte la

dégradation de polysaccharides d'algues par des bac- [ r—— e
téries marines, grace notamment au tracage isoto- “] l
pique. Le second concerne I'étude des réponses I CESAM ) ‘

métabolomiques d'holobiontes algaux, soumis a des
changements abiotiques en mésosomes, dans
Environmental Microbiology. L'ensemble de ces publi-
cations permet de valoriser la diversité des études
menées sur Corsaire, sur le plan national et
international.

Malgré le contexte sanitaire, plusieurs acteurs de

Corsaire ont eu I'occasion de participer a des événe- f‘i’ﬁ‘&. af"‘._ﬂj.,f'
ments scientifiques en présentiel et en ligne, permet- s ¢ M

tant ainsi des échanges scientifiques enrichissants sur
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des thématiques variées. Corsaire-CRNH a ainsi été invité a une communication orale lors des Journées Francophone de Nutrition
(10-12 novembre 2021, Lille). Corsaire-PAMS a participé a différents événements (congrés, symposium et séminaires) en pré-
sentiel (Liege, Vienne, Munich) et en ligne. De méme, les membres de Corsaire-MetaboMer ont également participé a plusieurs
congrés en lien avec les actions d'observation (Colloque ILICO / EVOLECO), ou les recherches en écologie chimique et métabo-
lomique (Journées scientifiques du GDR MediatEC, du RFMF). De plus, la participation de Corsaire-CEISAM et Corsaire-
ThalassOMICS a différents événements a permis de nombreuses communications orales et sur support posters. Enfin, la
plateforme Corsaire-MELISA a été impliquée dans I'organisation et I'animation de formations a destination de chercheurs
(Doctorants, Ingénieurs, Masters). Ceci, notamment au travers de la 52m formation « Introduction a la métabolomique » a des-
tination des doctorants des écoles doctorales (BS et EGAAL, Bretagne Loire). La plateforme a également été mobilisée pour
des ateliers autour du traitement de données lors d’'une école européenne (E-MUSE https :/www.itn-emuse.com/).

»  Autre fait marquant en 2021, Corsaire-CEISAM a obtenu le projet CPER « UltraOmics » pour un montant de 4 M€, ce qui lui
permettra I'acquisition et le déploiement de nouveaux instruments d'analyse de pointe d'ici 2024, sur la plateforme RMN
CEISAM. Cette plateforme a également obtenu un financement « Infrastructures de recherche ligériennes », pour un montant
de 250 k€, pour le développement d'une plateforme ligérienne d'isotopie, dans le cadre d'un partenariat CEISAM-IRHS d’An-
gers. Enfin, suite a un appel a projet Européen de coordination et de soutien du programme cadre Horizon Europe, sur la conso-
lidation et I'optimisation des infrastructures de recherche européennes CEISAM est partenaire du projet R-NMR. Ce projet
regroupe plus d'une vingtaine de grandes installations en Europe qui travailleront collectivement sur la conception et la mise
a l'essai de lignes directrices et de pratiques pour I'accés aux installations de RMN a distance.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

En 2021, Corsaire-MetaboMer a fait I'acquisition d'un nouvel appareil EA Isolink et GC Isolink II, couplé a un spectrométre de rap-
ports isotopiques (IRMS) Delta VV Advantage via un Conflo IV. Ce nouvel équipement, venu complété le parc instrumental de la plate-
forme, permet des analyses isotopiques de molécules biologiques ainsi que des analyses métaboliques et fluxomiques (en naturel
ou enrichi) dans des extraits d'origine marine, afin de déterminer les pourcentages et deltas du carbone et de I'azote des
échantillons.

Corsaire-ThalassOMICS a finalisé le marché public pour I'achat d'un couplage UPLC-DAD semi-préparatif couplable a la spectro-
métrie de masse, dédié a la purification masse-guidée de substances naturelles de microorganismes marins. Le marché a été attri-
bué a Agilent et I'installation de cet équipement est prévue pour avril 2022.

A Rennes, Corsaire-P2M2 a bouclé le plan de financement pour I'acquisition d'un systéme UHPLC-HRMS (Région, IBiSA, CNOC,
Rennes Métropole). Cet équipement permettra I'analyse fine et la caractérisation de molécules notamment d'origine végétale.

A Nantes, Corsaire-MELISA a réalisé les premiers développements et quantifications en métabolomique et lipidomique sur le sys-
téme Sciex 6500 + LC-Qtrap, acquis en 2020. Ces développements ouvrent la voie a la mise en place de nouveaux services d'ana-
lyse sur le plateau.

Enfin, la validation du projet PHENOMICS (CPER) va permettre a Corsaire-CRNH d'acquérir un systéme de pointe de type NanolLC
en couplage avec de la spectrométrie de masse de trés haute résolution, en vue de mieux caractériser des mélanges complexes de
macromolécules (polymeéres, protéines, oligonucléotides) dans des applications de recherche en santé humaine. Le plateau va éga-
lement acquérir prochainement un nouveau systéme LC-MS/MS grace au co-financement de Régional via Biogenouest (2021).
Corsaire-CRNH a également investi dans le renouvellement de son parc informatique pilotant ses deux systémes GC-MS. Cette
mise a niveau permettra des acquisitions et des retraitements plus rapides et améliorera ainsi la productivité des dosages néces-
sitant ces systémes analytiques.

Projets académiques

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-CEISAM :

» ERCDINAMIX: Real-time diffusion NMR analysis of mixtures. CEISAM, 2019-2024.

»  ERCSUMMIT : Site-specific Ultrasensitive Magnetic resonance of Mixtures for Isotopic Tracking. CEISAM, 2019-2024.
= ACIR-NASA. CEISAM, 2019-2024.

= Connectalent HPNMR : Real-time diffusion NMR analysis of mixtures. CEISAM, 2019-2024.
» INDEED-IRMS: Analyse structurale. |. Tea, 2020-2024.

» ToFoo: Profilage isotopique agro-alimentaire. G. Remaud, CEISAM, 2020-2025.

= DEVIL_INSID : Analyse structurale et profilage NPS. J. Farjon, 2018-2023.

= SOILNMR: RMN quantitative mélanges. J. Farjon, 2021-2024.

»  SPECSA201906A : Analyses isotopiques du paracétamol. PM Le, NRC - Canada, 2019-2021.
»  SPECSA201909A : Analyses isotopiques de la vanilline. PM Le, NRC - Canada, 2019-2021.

» PFRMNPG202107A: Analyses structurales. B. Bujoli, CEISAM, 2021.
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Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-CRNH :

= pCholiBri: Multiples métabolites de la choline. V. Ferchaud-Roucher, INRAE U1280, 2021-ND.
» Inserm-DM-21-01: Dosage triglycérides. D. Martin, Inserm U1241, 2021.

»  Inserm-CLM-21-01: Lipidomique hépatique. C. Le May, Inserm U1087, 2021.

» Inserm-LM-21-01: Apolipoprotéines et lipidomique, cohorte. L. Martinez, 2021-2022.

» Inserm-LL-21-01: AGGC selles murines. L. Laurens, Inserm U970, 2021.

« INRAE-MR-20-01: AGGC et sels biliaires, selles murines. Moez Rhimi, Micalis INRAE U1319, 2021.
» Inserm-NV-21-01: Apolipoprotéines, cohortes. N. Viguerie, Inserm U1297, 2021.

» Inserm-LL-21-02: AGGC selles murines. L. Laurens, Inserm U970, 2021.

» Inserm-TC-21-01:A2E et lipides. T. Cronin, Inserm U1089, 2021.

= INRAE-FB-21-01: Métabolomique lait et plasma. F. Bolanos, INRAE U1280, 2021-ND.

=  ONIRIS YM-21-01: AGGC et sels biliaires, selles. Y. Mallem, ONIRIS, 2021.

»  UN-AZV-21-01: Lipidomique moules. A. Zalouk-Vergnoux, Faculté de Pharmacie, 2021.

= UNIV-PL-21-01: Triglycérides. P. Leroyer, Inserm U1241, 2021.

= Inserm-LM-21-03: Apolipoprotéines et IF1. L. Martinez, Inserm U1297, 2021-2022.

= CRCINA LN-21-01: Divers métabolites cellulaires. L. Nocquet, Inserm U1232, 2021.

»  KRINGLE-2 : Apolipoprotéines, cohortes. G. Lambert, Inserm U1188, 2021-2023.

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-MELISA :

»  MELISA-21-EXT-01 : Métabolomique - urine - LC-HRMS. P. de Tullio, CIRM - Liége, 2021.

»  MELISA-21-EXT-07 : Analyse stéroidomique. C. MULLER-STAUMONT, IPBS, 2021.

»  MELISA-21-EXT-08: Acquérir des profils LC-HRMS. O. Grovel, MMS EA2160, 2021,

»  MELISA-21-EXT-09 : Analyse stéroidomique. C. MULLER-STAUMONT, IPBS, 2021-2022.

= MELISA-21-INT-01 : Accompagnement post-doctorante - CINAMOtoTOX. G. Dervilly, Laberca, 2021-2022.
»  MELISA-21-INT-02 : Développement protocole tissus adipeux. MELISA, Laberca, 2021.

»  MELISA-21-INT-03 : Développement protocole liquide folliculaire. MELISA, Laberca, 2021.

»  MELISA-21-INT-04 : Elucidation structurale - Ultrafractionnement. A. Pairier, UMR 1329, 2021.
»  MELISA-21-INT-05 : Lipidomique-Métabolomique ciblée. MELISA, Laberca, 2021-2022.

»  PFC-19-INT-07 : Bourse Marie-Curie. G. Dervilly, Laberca, 2019-2021.

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-ThalassOMICS :

= Mytilomics : Métabolomique moules. L. Poirier, MMS, 2021.

»  Patrisk : Métabolomique mycotoxines. O. Grovel, MMS, 2019-2023.

»  FreeNP's: Métabolomique d'extraits fongiques. S. Bertrand, MMS, 2019-2023.

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-PAMS :
» Détection par MALDI de traces d'alcaloides toxiques contaminants dans les produits a base de plantes, projet en cours.

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-UBO_Inserm :

» (aractérisation des effets de la lovastatine et du docétaxel sur I'évolution du métabolome dans les sphéroides, en collaboration
avec la plateforme métabolomique MetaToul (F. Bellvert, Toulouse).

» Criblage d'une bibliothéque de composés (médicaments déja commercialisés) a la recherche de molécules candidates a un repo-
sitionnement thérapeutique en médicaments anticancéreux actifs vis-a-vis de sphéroides mono- ou bicellulaires.

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-MetaboMer :

=  TROPHIC-1: Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. N. Sacré, UMR71144/Roscoff, 2021.

» ANR-Idealg-08: Métabolomique/profilages ciblés orientés LC-MS/MS. Qikun Xing, UMR8227/Roscoff, 2021.

» EMBRC call EUROMAINE2020 : Métabolomique/profilages ciblés GC-MS et Fluxomique/Analyse Isotopes Stables. A. Pereira,
University of Aveiro (Portugal), 2020-2021 (report confinement).

= ARIMNET 2 - Tunisie : Métabolomique/profilages non-ciblés LC-MS. S. Bourgou, Centre de Biotechnologie de Borj Cédria (Tunisie),
2020-2021 (report confinement).

» CORAIL-Dinard-2021 : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. M. Giraud, CRESCO/MNHN, 2021-2022.
= Suivi Fucus 03/2017 : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. D. Davoult, UMR71144/Roscoff, 2021.

»  Suivi Fucus 03/2018: Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. D. Davoult, UMR71144/Roscoff, 2021.

»  SOMLIT-DIN-10/2020 : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. M. Giraud, CRESCO/MNHN, 2021.
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= Suivi Pierre Noire 03/2020 : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. C. Houbin, FR2424/Roscoff, 2021.
= Suivi Pierre Noire 10/2020 : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. C. Houbin, FR2424/Roscoff, 2021.
» Loripes-03: Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. P. Riera, UMR71144/Roscoff, 2021.
= Suivi Fucus enrichi : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. D. Davoult, UMR71144/Roscoff, 2021.
»  SOMLIT-ROS-10/2021 : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. T. Cariou, FR2424/Roscoff (Collaboration), 2021.

»  SOMLIT-LUC-10/2021 : Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. O. Joly, Université de Caen Basse Normandie (Collaboration),
2021.

»  SLAMIR-03: Fluxomique/Analyse Isotopes Stables Naturels. D. Davoult, UMR71144/Roscoff, 2021.

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-P2M2 :

= (arnot Plant2Pro Allelo : Qualification des contenus en métabolites d'exsudats racinaires de colza a la recherche de propriétés
allélopathiques. Stage Master2, 2021.

»  Description des constituants métaboliques de systémes racinaires de colza en lien avec la composition microbiotique du sol et en
réponse a des attaques de pathogénes (Projet Carnot pFlyAdapt) et de plantes parasites (projet Brassican, académiques).

»  Projet TuberBioScan : qualifier les constituants glucidiques de tubercules de pomme de terre en réponse au stress hydrique.
Projet Tricycle : Evaluation chez Arabidopsis de I'impact métabolique de la mutation d'un géne codant une aminotransférase.

»  Otoccar et Tanastrox : Qualifier I'importance des composés polyphénoliques dans I'évolution de la couleur et la génération de
troubles dans les jus de pommes et les cidres

»  Sucseed: Caractérisation de la composition d’exsudats de graines en relation avec leur pouvoir germinatif.

»  Projets Green Datte, Coffee Brew, Divincidre : Evaluation des relations établies entre propriétés antioxydantes, sensorielles et
organoleptiques de différentes matrices végétales alimentaires en relation avec les contenus phénoliques.

»  Projet de thése : Recherche de composants potentiels de solvants eutectiques dans des lichens.
»  Metaphores : Apprécier les contenus en flavonoides dans des humus d'espéces méditerranéennes.

Projets académiques en cours en 2021 au sein de Corsaire-SM* :
» DESCRIBE : Détermination structurale et identifications moléculaires. A. Gravot, UMR 1349 (IGEPP), octobre 2021.

» ReMéta-Sens 5G : Recherche de Signature métabolique de sensibilité aux ondes millimétriques dans les bandes de la 5G. Y. Le
Dréhan, UMR1085 (IRSET), Novembre 2021.

» DISTURB: Profilages UPLC-HRMS et UPLC-HRMS/MS de tissus de colza pour I'étude des réponses métaboliques lors de I'infec-
tion par un champignon phytopathogéne. A. Gravot, UMR IGEPP, 2020-2022.

»  Projet Métabolomique Plantes/Insectes. H. Maxime, UMR1349 (IGEPP), Novembre 2021.

Projets avec des entreprises

Projets privés en cours en 2021 au sein de Corsaire-CEISAM :

= (ollab Oril, porté par I'industrie Oril, 2021.

»  (ollab RS2D, porté par CEISAM, 2019-2022.

» PFRMNAB202112A: Analyse structurale. InFlectis Bioscience, 2021.

= SPECPG201911A: Formation RMN quantitative. Solvay, 2020-2022.

» SPECPG201911B: Développement RMN quanti 2D. Solvay, 2020-2022.

»  Développement d'une méthode d'authentification du benzaldéhyde. Bontoux, 2020-2021.

» SPECGSR201912A : Analyse isotopique de I'épicathéchine pour discriminer les différentes origines. Mars Symbioscience,
2019-2021.

Projets privés en cours en 2021 au sein de Corsaire-CRNH :

»  AFFILOGIC MF-0X-2Y : Caractérisation de protéines purifiées. Affilogic, 2021-ND.

= VM JB-0X-2Y: Dosages d'acides aminés cellulaires. VVital Meat, 2021-ND.

» 0GD2 CB-0X-2Y: Dosages de xénobiotiques, pharmacocinétiques. 0GD2, 2021-ND.

« BIOFORTIS-LB-21-01 : AGCC, selles humaines. Biofortis, 2021.

« BIOFORTIS-CM-21-01: Sels biliaires. Biofortis, 2021-ND.

= BIOFORTIS-CM-21-02 : AGCC selles humaines. Biofortis, 2021-2023.

= BIOFORTIS-VR-21-03: AGCC selles humaines. Biofortis, 2021-ND.

= SAFETY-DR-NMN : Dosage homocystéine plasma. Biofortis, 2021-ND.

»  GOLF CS: Dosage AGCC selles. Biofortis, 2021-2022.

»  OPTIMUS : Dosage acides gras selles. Biofortis, 2021.

»  ORION : Dosage Citrulline et 3-indoxulsulfate (plasma). Biofortis, 2021.

«  Fos_Glucose : AGCC selles. Biofortis, 2021.
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Projets privés en cours en 2021 au sein de Corsaire-MELISA :

=  MELISA-21-EXT-03 : Analyse métabolomique. 2021.

»  MELISA-21-EXT-04 : Analyse métabolomique. 2021.

= MELISA-21-EXT-05 : Analyse métabolomique. 2021.

= MELISA-21-EXT-06 : Analyse métabolomique. 2021.

» MELISA-21-EXT-10: Biocrates. Proteomic Solution, 2021-2022.

Projets privés en cours en 2021 au sein de Corsaire-ThalassOMICS :
» (aractérisation structurale de glycolipides dans des extraits d'algues. BiotechMarine, 2020-2021

Projets privés en cours en 2021 au sein de Corsaire-P2M2 :

» Describe : Analyse de la diversité de constituants phytochimiques de défenses (composés phénoliques, glucosinolates) dans de
trés larges collections de Brassicacées afin d'en caractériser le déterminisme génétique par GWAS.

»  Blue: Mesure de I'impact sur le métabolisme azoté du colza de I'application de biostimulants.
Nouvelles technologies

L'année 2021 a été riche en développements méthodologiques au sein des structures Corsaire.

A Rennes, Corsaire-SM?, qui a travaillé sur le développement analytique pour I'étude d'interactions moléculaires par Cold-Spray
couplée a la spectrométrie de masse, permettant ainsi I'étude d'interactions moléculaires spécifiques. Ce développement original
a été appliqué pour I'étude de Deep Eutectic Solvents (DES), aboutissant a une publication (Percevault et al., Journal of Mass
Spectrometry, 2021).

Au sein de la plateforme Corsaire-P2M2, les activités de recherche conduites dans le cadre des activités de développement ana-
lytique ont principalement consisté a développer les conditions d'analyse d'isothiocyanates dérivés du métabolisme dégradatif des
glucosinolates chez les Brassicacées (projet interne). P2M2 a également travaillé sur le développement des conditions de caracté-
risation et de quantification d'alcaloides produits par des endophytes de graminées (projet privé) et sur la mise en ceuvre de I'uti-
lisation d'isotopes 13C et 15N d'acides aminés pour développer I'analyse de flux métaboliques en lien avec la remaobilisation des
réserves et le vieillissement foliaire chez le colza (projet de développement interne). Le plateau a par ailleurs déployé les outils de
la spectrométrie de masse pour analyser les interactions composés phénoliques/protéines dans des graines et des matrices liquides
alimentaires (projet privé). Corsaire-P2M2 a également collaboré avec la plateforme Protim (plateforme de protéomique basée a
Rennes), afin de développer les techniques d'imagerie MS appliquées a I'analyse phytochimique des interactions plante/patho-
génes fongiques chez le colza (projet de thése, article en préparation). Enfin, I'année 2021 a également été marquée par la colla-
boration de P2M2 avec les plateformes rennaises CRMPO-ScanMat et BioEM (IETR) afin d'élucider les structures chimiques de
molécules de défenses chez le colza (projet de thése, article en préparation).

Suite a I'acquisition de leur nouvel équipement EA-c-IRMS installé a Roscoff en mai 2021 et au recrutement d'une assistante ingé-
nieure, Corsaire-MetaboMer a développé et optimisé des méthodes de mesures isotopiques de molécules biologiques a partir
d'échantillons naturels ou enrichis et sur filtres.

A Nantes, Corsaire-MELISA a entrepris différents développements méthodologiques durant I'année 2021. Dans le cadre d'un par-
tenariat privé, Corsaire-MELISA a exploré une méthode de prélévement non invasive du microbiote cutané ainsi que le développe-
ment d'analyses LC-HRMS/MS (pour l'identification et la caractérisation de molécules) et bio-informatiques associées. La plateforme
a également travaillé sur le développement d'une méthode de préparation et de quantification de I'ethinylestradiol, un dérivé de
I'estradiol, et de 23 stéroides endogénes dans une matrice d'intérét pour la recherche sur l'infertilité féminine, le liquide folliculaire.
De plus, dans le cadre d'étude sur le cancer, Corsaire-MELISA a développé une méthode d'analyse quantitative des stéroides du
tissu adipeux péri-prostatique.

Corsaire-ThalassOMICS a travaillé sur I'implémentation de méthodes de détection et de quantification de phlorotannins (tannin
d'algues) et sur le développement d'un procédé de purification ciblée de lipides de macroalgues. Corsaire-ThalassOMICS a égale-
ment amélioré I'outil Chromannot, pour I'annotation automatisée de métabolomes par LC-HRMS/MS.

En 2020 Corsaire-PIAM Phyto (renommé Corsaire-PAMS), a mis librement a disposition un logiciel de déréplication de produits
naturels par RMN 13C MixONat (https :/sourceforge.net/projects/mixonat/ | Bruguiére et al. Anal. Chem. 2020) suite a la thése d'A.
Bruguiére (2016-2019). Cette méthode nécessite une base de données appropriée de produits naturels et fait appel a un algo-
rithme de recherche spécifique permettant de sélectionner des composés de cette base de données en fonction des déplacements
chimiques (prédits ou expérimentaux) des 13C (aC). Dans cet optique, un guide pratique d'utilisation a &té mis a disposition en 2021
en Open Access dans la revue Planta medica (Bruguiére et al., Planta Med., 2021). Corsaire-PAMS a également poursuivi en 2021
le développement de diverses méthodes d'analyses et de déréplication des produits naturels. Un projet de doctorat (M. Meunier
2020-2023) actuellement en cours se concentre sur le développement d'approches chimiométriques utilisant I'ionisation par
désorption laser sans matrice (LDI) en combinaison avec MixONat (vide supra). De nombreux produits naturels présentent des simi-
litudes structurales trés proches des composés utilisés comme matrices dans l'ionisation par désorption laser assistée par matrice
(MALDI) (Schinkovitz et al., Anal. Bioanal Chem, 2018, Skopikova et al., ] Agric Food Chem, 2020). Ces produits naturels peuvent
donc étre ionisés et détectés par simple irradiation laser, méme a partir de mélanges complexes. Une expérience LDI peut étre trés
rapide (quelques secondes) contrairement aux protocoles LC-MS standards, ce qui présente un avantage. Sur la base de ces infor-
mations de spectrométrie de masse, la structure des principaux constituants peut ensuite étre confirmée par 13C-RMN, permet-
tant aussi la différenciation des isomeéres. La LDI-MS peut étre employée a des fins d'analyses chimiométriques et constitue donc
un complément utile, voire une alternative a la LC-MS dans certains cas.
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Pour Corsaire-CRNH, I'année 2021 a été marquée par la mise en place d'une méthode LC-MS/MS quantitative permettant le pro-
filage d'une soixantaine de métabolites associés a la vie cellulaire (métabolites de type nucléotides, nucléosides, acides organiques,
acides aminés, co-enzymes ou vitamines). Cette méthode a été adaptée pour I'analyse ciblée des flux métaboliques par I'emploi in
vitrode traceurs isotopiques. Une publication est actuellement en cours de soumission dans le Journal PNAS. Corsaire-CRNH a éga-
lement entrepris d'autres développements méthodologiques visant a quantifier a I'échelle de cohortes des marqueurs de risque
cardiovasculaire tels que des dérivés d'acides aminés (publication juste acceptée dans Cardiovascular Diabetology).

A Brest, Corsaire-UBO_Inserm a développé un modéle in vitro de culture cellulaire 3D (appelée sphéroides) dans le cadre d'études
en cancérologie. Le but est de pouvoir déterminer |'effet cytotoxique de deux médicaments, la lovastatine (traitement hypocholes-
térolémiant) et le docétaxel (agent anticancéreux). Grace au dispositif de microscopie en temps réel Incucyte™, les réponses cyto-
toxiques des sphéroides ont pu étre analysées. En partenariat avec le laboratoire OPTIMAG, I'organisation sphéroidale bicellulaire
a pu étre observée en microscopie laser a 2 photons, jusqu'a environ 200pm de profondeur. D'autres développements utilisant le
modéle de sphéroides sont en cours au sein de la plateforme.

L'ensemble de ces développements permet ainsi d'enrichir le catalogue de méthodologies de Corsaire.

Nouveau personnel

Mathieu Aubert, Doctorant, Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 01/10/2021.
Chloé Chevalier, CDD Assistante Ingénieure. Arrivée le 01/10/2021.
Lucie Blondel, CDD Assistante Ingénieure. Arrivée le 01/09/2021.
Mikaél Croyal, Titulaire, Ingénieur de Recherche. Arrivé le 01/09/2021.
Axel Raux, CDD Assistant Ingénieur. Arrivé le 01/04/2021.

Justine Massias, CDD Assistante Ingénieure. Arrivée le 04/01/2021.
Mathilde Gourdel, CDD Assistante Ingénieure. Arrivée le 02/01/2021.

Marine Letertre, Post-Doctorante, Ingénieure de Recherche. Arrivée le 01/01/2021.

Contacts

alain.bouchereau@univ-rennes1.fr
contact-corsaire@biogenouest.org
02 23 4851 37

Organismes / Etablissements :

CHU de Nantes / CHU de Brest / CNRS / Ifremer /
INRAE / Inserm / I'Institut Agro / Oniris / Sorbonne
Université / Université d’Angers / Université de
Bretagne Occidentale / Université de Nantes /
Université de Rennes 1

Structures fédératives :
SFR Quasav / SFR Francois Bonamy

Alain BOUCHEREAU
Bruno LE BIZEC
Responsables

118



mailto:alain.bouchereau%40univ-rennes1.fr%0D?subject=
mailto:alain.bouchereau%40univ-rennes1.fr%0D?subject=
http://www.pf-corsaire.org
http://www.pf-corsaire.org

rapport d'activités 2021

Axe Analyse Structurale et Métabolomique

Plateforme

PHENOTIC PH EN@TIC

SEMENCES & PLANTES

Faits marquants

PHENOTIC-Plant :

Outre les importantes activités de production et suivi de matériel végétal dans un climat maitrisé, une activité importante a été consa-
crée a la prise en main et au déploiement des équipements acquis dans le CPER PHENOTIC 2 et livrés en 2020, notamment :

Les enceintes robotisées Phenobean et les réseaux de caméra Phenogrid qui permettent I'imagerie en vue de dessus des par-
ties aériennes des plantes au cours de leur croissance.

Les phytotrons CONVIRON qui permettent la croissance de plantes en conditions contrdlées, au sein desquels I'ajout de CO2
est envisageable.

Le chantier pour la construction de la halle technologique et de nouvelles serres semi fermées pour le phénotypage de cultures
horticoles en conditions réelles de production a démarré en avril 2021 et devrait s'achever en mars 2022.

PHENOSEM :

L'activité de tomographie 3D a été réduite suite a une panne du tomographe. La suppression de tout service support en Europe
pour cet équipement d'origine américaine et I'évolution technologique de ce type d'équipement conduisent a demander son
remplacement sur budget CPER dés 2022.

Le report du financement des jouvences pour les bancs de germination afin de les adapter a des analyses sur papier plissé
mieux adapté que le papier plat pour certaines espéces a réduit les activités de développement de ces analyses initialement
prévues en 2021.

Le sixieme banc de germination acquis dans le cadre du CPER PHENOTIC2 a été mis en service.

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

6 phytotrons CONVIRON.

Cabine automatisée de pulvérisation.

1)
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Projets académiques

» (SUCSEED (ANR): mise au point de solutions innovantes a la protection des semences via des approches naturelles, efficaces
et éco-responsables via banc de germinations.

» COWPEA (EPPN2020): étude de I'infestation de semences par imageries RGB, multispectrale et fluorescence de chlorophylle.

» Projet CLIGDI: ce projet est destiné a I'identification de recettes climatiques adéquates pour la croissance de plantes et I'obtention
de symptdmes via I'enceinte Phenobean.

Projets avec des entreprises

»  Projet avec ENZA-ZADEN : phénotypage plante entiére de plante d'horticulture via Phenogrids.

Nouveau personnel

Daniel Sochard, CDI, Assistant Ingénieur. Arrivé le 01/01/2021.
Anais Hardoin, CDD Assistante Ingénieure. Arrivée le 01/11/2021.

Contacts

tristan.boureau@univ-angers.fr
0241225701

Organismes / Etablissements :
INRAE

Structure féedérative :
SFR Quasav

Tristan BOUREAU
Etienne BELIN
Responsables scientifiques

Didier DEMILLY
Rémi GARDET
Responsables techniques

wwwé.inrae.fr/phenotic
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GenOuest 7 124
BiRD 7/ 126
ABiMS y 128

Coordinateurs

Audrey BIHOUEE
audrey.bihouee@univ-nantes.fr

Gildas LE CORGUILLE
lecorguille@sb-roscoff.fr
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AXE
BIO-INFORMATIQUE

Les plateformes de |'axe Bio-informatique poursuivent leurs implications dans I'Infrastructure de Recherche nationale,
I'Institut Francais de Bioinformatique (IFB). Elles participent notamment a I'écriture de la nouvelle feuille de route 2022-
2025 ety prendront les co-coordinations de la mission Infrastructure numérique et des deux communautés Santé et
Environnement, tout en continuant a siéger au Collége de Direction.

En 2022, a commencé le PIA3 ESR/Equipex+ MUDIS4LS, Mutualised Digital Spaces for FAIR data in Life and Health
Science. Ce projet monté par les plateformes de bio-informatique de I'lFB, apportera au-dela des équipements, plus de
mutualisation, une structuration des flux de données et un changement du paysage pour I'hébergement de nos
équipements.

Ce dernier point dicté par le MESRI fait évoluer les solutions d'hébergement de I'informatique scientifique régionale
avec lamise en place de datacenters régionaux labellisés qui vont permettre une rationalisation des infrastructures afin
de relever les défis posés par I'accroissement des données et par la nécessité de réduire notre empreinte écologique.
En ce qui concerne la Région Bretagne, ABIMS et GenOuest participent activement aux avancées du dossier EskemmData.
Les 2 plateformes Bretonnes souhaitent profiter de cette occasion pour fusionner leurs infrastructures de calcul et de
stockage, mettre en place et opérer une nouvelle infrastructure nommeée BigOuest, hébergée dans le datacenter
EskemmData. En région Pays de la Loire, le mésocentre GLiCID est reconnu comme une UAR et réfléchit a son modele
économique. Les premiers investissements via le CPER sont en cours (appel d'offres pour la premiére tranche lancé en
avril). Au-dela de simples déménagements d'équipements, cette nouvelle organisation des centres de calculs souléve
de véritables challenges : changement d’habitudes, de modeéle économique, interaction/dépendance/mutualisation
avec de nouveaux acteurs (datacenter, mesocentre).

Dans ce contexte, les plateformes bio-informatiques ont un réle important a jouer afin de permettre aux infrastructures
des datacenters de proposer un service adapté avec une réelle prise en compte des besoins des plateformes du réseau
Biogenouest. Ainsi, il est dans la responsabilité de I'axe d'anticiper et de garantir I'adéquation entre besoins des
communautés et offres de service des datacenters.

Les plateformes de |'axe sont également trés impliquées dans plusieurs actions pour promouvoir le «FAIR» et la gestion
des données scientifiques. Ces actions se concrétisent au travers de plusieurs projets sur les données ouvertes, les
plans de gestion de données, la certification ou I'interopérabilité (maDMPA4LS, CoPilot, ELIXIR-CONVERGE, FAIR Checker,
ARDoISE).

Enfin, les plateformes de I'axe s'impliquent a différents niveaux de responsabilité dans les projets nationaux autour de
la santé (EMERGEN pour la Covid19, ABRomics pour I'antibio résistance) ou de I'environnement (INBS ILLICO et Data
Terra, PIA AO-EMBRC et PPR FUTUR-0BS pour le marin). Auxquels s'ajouteront probablement plusieurs PEPR encore
en cours d'évaluation.

L'axe Bio-informatique de Biogenouest va évoluer avec l'intégration prochaine de la plateforme bio-informatique de
I'lfremer, SEBIMER. Cet élargissement du périmétre de I'axe va permettre de renforcer la dynamique au sein du réseau
et permettre d'étendre les collaborations existantes entre les plateformes de I'axe.

Cette année, notre journée d'axe avait pour thématique “Lintelligence artificielle au service des sciences de la vie". Cet
événement, qui a également associé la plateforme du SEBIMER, s'est déroulé en version hybride regroupant 10 orateurs
et 133 participants.
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Axe Bio-informatique

Plateforme
GenOuest

GenQuest

Faits marquants

Dans le cadre du projet maDMP4LS (ANR-19-DATA-0017-01), la plateforme
GenOuest a participé a la mise en place de la nouvelle version de I'outil OPIDoR,
un outil d'aide a la rédaction et a la gestion des plans de gestion des données.
Cet outil, géré et mis a disposition par I'INIST (INstitut de I'Information
Scientifique et Technique), a évolué pour devenir interopérable ( « machine
actionable ») avec d'autres systémes. Il est désormais possible de mettre en
place des échanges entre le plan de gestion des données et les outils de
gestion des comptes et projets des infrastructures bioinformatiques comme
GenOuest. Cette premiére preuve de concept sera consolidée pour pouvoir
étre déployée de maniére plus générale au sein de I'Institut Francais de
Bioinformatique (IFB). Ces développements et ce partenariat avec I'INIST,
permettront de constituer une des briques logicielles essentielle pour le projet
MuDiS4LS (Mutualized Digital Spaces for Life Sciences) porté par I'lFB.

A noter également I'arrivée en 2021 d'un ingénieur d'étude CNRS, sur un poste
permanent, pour prendre en charge I'administration systéme de I'infrastructure
de GenOuest. Cela faisait deux ans que cette fonction n'était plus assurée sur
la plateforme. Méme si les différentes taches avaient été réparties sur les
différentes personnels, la plateforme était en situation critique.

Equipements, technologies, projets

Projets académiques

La plateforme GenOuest participera, comme les autres plateformes de I'axe, au projet MuDiS4LS (Mutualized Digital Spaces for Life
Sciences), piloté par I'Institut Francais de Bioinformatique. GenOuest est plus particulierement impliquée dans deux work packages
:le WP2, s'intéressant a la consolidation des infrastructures bioinformatiques et le WP3, qui s'intéressera a I'orchestration du flux
de la donnée scientifique.

Parallélement a cette action importante et structurante, la plateforme GenOuest a continué ses travaux sur la gestion de la donnée
scientifique et les environnements d'analyse. Ces travaux sont portés dans le cadre de l'infrastructure bioinformatique européenne
Elixir mais également au niveau national avec les différents chantiers lancés par le Comité pour la Science Ouverte ou bien via une
participation au comité thématique de DoRANum (Données de la Recherche Apprentissage Numérigue).

GenQuest fera partie du consortium qui portera le projet européen EuroScienceGateways qui débutera en 2022. Ce projet ambitionne
la mise en réseau des instances des portails Galaxy au niveau Européen. Forte de son expertise sur Galaxy, GenOuest portera les
développements au niveau Francais.

Aun niveau plus local, la plate-forme GenOuest pilote désormais les développements de I'outil de gestion de plate-forme Platform
Manager. Les nouvelles versions consolidées se succédent et une réflexion est en cours afin de trouver un modéle économique qui
puisse permettre de pérenniser les développements.

GenOuest va également participer au projet EDUC-SHARE pour la mise en place d'une ressource présentant les plates-formes de
I'Université Rennes 1.

GenOuest contribue également a la réflexion sur I'impact du futur datacenter EskemmData sur les activités des plates-formes
Bretonnes du réseau Biogenouest. Avec ABIMS, un groupe de travail sera organisé pour stimuler les échanges avec les équipes
techniques du futur datacenter.
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Nouveau personnel

Thomas Picouet, CDD Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 01/12/2021.
Gaétan Hervé, CDD Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 17/05/2021.
Sébastien Philippot Titulaire, Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 15/03/2021.

Contacts

olivier.collin@irisa.fr
0299847278

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inria / Université de Rennes 1

Jacques NICOLAS
Responsable scientifique

Olivier COLLIN
Olivier SALLOU
Responsables techniques
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Axe Bio-informatique

Plateforme BiRD

BiRD

Bioinformatics R&D

Faits marquants

= Laplateforme BiRD est partenaire du projet national ABROmics, porté par I'Institut Francais de Bioinformatique (IFB), I'institut
Pasteur et un consortium de 45 partenaires, officiellement lancé depuis le 10 septembre 2021.

» Ce projet vise a créer une plateforme numérique dédiée a la résistance antimicrobienne pour stocker, intégrer, analyser et
partager des données multi-omiques.

» BiRD est impliquée dans les WP2 avec le développement de graphes de connaissances et d’ontologies, et dans le WP3 sur
1) le développement d'outils pour I'intégration de données multi-omics basée sur des graphes, 2) la modélisation des
écosystémes bactériens en lien avec I'antibiotique-résistance. Ces développements d'outils et de méthodes bio-informatiques
s'appuient sur différents cas d'usage et en particulier dans notre cas sur la problématique des infections pulmonaires en lien
avec le CHU de Brest et le CR2TI.

» Jean-Frangois Guillaume, administrateur Systéme et Réseaux de la plateforme, en charge du maintien de I'infrastructure de
calcul, a obtenu un statut de CDI grace aux soutiens des infrastructures nationales de Bioinformatique (IFB) et d'imagerie (FBI)
et du projet MuDIS4LS. Pendant les 4 prochaines années, il aura comme mission principale d'accompagner et de mettre en place
la mutualisation des ressources de la plateforme avec d'une part le mésocentre régional GLiCID et d'autre part les infrastructures
nationales en Biologie Santé.

» Laplateforme est partenaire de I'ANR Splichypoxia qui vise a caractériser les isoformes alternatives des génes impliqués dans
la voie de I'hypoxie. Elle est impliquée dans I'analyse des données RNAseq de cellules souches humaines pluripotentes induites
(hiPSC) différenciées en cellules de la créte neurale pour des témoins sains et des patients atteints de pathologies héréditaires
lies a I'hypoxie.

Equipements, technologies, projets
Nouveaux équipements

= Serveuravec disques rapides SSD. Ce serveur est en pré-production pour tester un volume de stockage configuré sous le systéme
de fichier Ceph-FS dédié pour le calcul. Les premiers tests sont prometteurs et montrent un facteur d'accélération des calculs
en moyenne de 6 a 8 (un facteur 100 a été mesuré pour certains types de calcul).

» Deux serveurs HPE DL385 G10, qui contiennent 3To de mémoire vive (RAM) pour I'un et 4To pour l'autre. Ces serveurs qualifiés
de « nceuds BigMem » ou encore « Fat Node » contiennent jusqu'a 31 barrettes RAM et sont dédiés a des calculs nécessitant
d'importantes capacités de mémoire vive. Ces équipements ont été acquis a I'aide d'un co-financement du laboratoire de Recherche
LS2N. Ils sontinstallés dans le data-centre de I'Université de Nantes et sont mutualisés au sein du cluster de calcul de la structure
GLICID. Ces 2 serveurs sont particulierement nécessaires aux projets de génomique comprenant de I'assemblage de génomes,
par exemple les projets d'analyse de métagénomique Shotgun.

Projets académiques
3 nouveaux projets collaboratifs nationaux ont démarré en 2021 :
»  Leprojet national ABROmics, dédié a I'antibiotique-resistance (cf faits marquants).

»  Leprojetnational MuDis4LS. Ce projet a pour objectif de fixer un cadre pour I'orchestration des flux de données provenant des infrastructures
nationales en Biologie Santé et la mise en place de ressources mutualisées se reposant sur les datacentres régionaux. Il s'appuie sur les
compétences et les acquis antérieurs des plateformes IFB et sur 5 cas d'études représentatifs des communautés scientifiques. Un axe
transversal fort de ce projet est la Science Ouverte et I'application des principes FAIR aux données, développements logiciels et formations.

= LANR Splichypoxia (cf. faits marquants).

BiRD reste impliquée dans 14 autres projets collaboratifs en cours autour de I'interopérabilité, le développement de pipeline d'analyse et
l'infrastructure.

La plateforme a également pris en charge 42 projets de prestation d'analyse primaire des données (&tude du transcriptome par RNAseq ou
3'SRP, WGS), a hébergé les données de 37 projets sur le cluster pour 146 utilisateurs actifs.
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Nouvelles technologies
Plusieurs outils d'analyse sont encore en cours de développement :

= HuMESS : pipeline qui permet de reconstruire des réseaux métaboliques a partir de données transcriptomiques et d'en extraire
automatiquement un phénotype a I'échelle du génome.

»  FRESH: outil pour I'extraction automatique d'informations de provenance a partir des workflows d'analyse.
»  MAGNETO: pipeline pour la reconstruction et I'annotation de génomes a partir de métagénomes issus du séquengage Shotgun.

= FAIR Checker : application web pour évaluer le niveau FAIR des ressources bioinformatiques.

Contacts

pf-bird@univ-nantes.fr
02 280800 55

Organismes / Etablissements :
CNRS / Inserm / Université de Nantes

Structure fédérative :
SFR Francois Bonamy

Richard REDON
Jérémie BOURDON
Responsables scientifiques

Audrey BIHOUEE
Responsable technique

pf-bird.univ-nantes.fr
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Axe Bio-informatique

Plateforme ABiIMS

Faits marquants

» Depuis juin 2021, la plateforme ABiMS a déployé un nouveau gestionnaire de compte My : https :#my.sb-roscoff.fr

Initialement développé sur la plateforme GenOuest, puis porté sur I'Institut Francais de Bioinformatique (IFB), My permet
de gérer le cycle de vie des comptes de la demande a I'expiration.

My permet aussi de gérer les demandes d’espaces projets partagés, les membres du projet, les quota, leurs renouvelle-
ments et leurs expirations.

En implémentant un outil commun aux seins des plateformes IFB, ABiMS pourra ainsi contribuer et profiter des futurs
développements proposés par l'infrastructure nationale, et notamment autour des DPM (Data Protection Manager).

» Leprojet MyGOD, financé par la Région Bretagne dans le cadre du réseau Biogenouest, vise a aider les équipes impliquées dans
le traitement de données issues de ces observatoires génomiques, a explorer et interpréter ces données. Et ceci, en leur four-
nissant un outil de visualisation intégré et ergonomique. Principalement développé par la plateforme ABIMS, cet outil, dont les
fonctionnalités sont analogues a celles de OBA développé par le MIO, s'appuie également sur des composants de visualisation
réalisés par le SeBiMER dans le cadre du projet SAMBA. Ce travail est le fruit d'une collaboration entre la plateforme ABiIMS,
les équipes locales de la Station Biologique de Roscoff, le Sebimer I'lfremer et I'UBO (Brest), le LS2N (Nantes), le MIO (Marseille)
et le Genoscope (Evry).

Equipements, technologies, projets

Nouveaux équipements

Serveur de base de données, serveur de connexion au cluster. Les équipements ont été commandés en décembre 2021 mais n‘ont
toujours pas été livrés en mars 2022, en raison des ruptures de stock sur certains composants et de I'incapacité crasse du nou-
veau fournisseur au marché d’honorer ces engagements.

Projets académiques

17 projets ont été ouverts cette année (contre 11 I'an passé), le nombre de projets en cours augmente donc légérement : 35 au lieu
de 30 I'an passé.

= KrillDB : Krill transcriptome database, JY Toullec (UMR7144).
= MetDBv2 : MetDB transcriptome database, E.Corre ; E. Pelletier (FR2424/CEA).
« AOZAN : NGS LIMS for the Genomer PF, FR2424.
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= VDGOB : Genomic observatories interface, ABiMS + Biogenouest collaborators (FR2424+ BGO : collaborators).
= Zobellia MetaG v2 : Metagenome, recruitement, MAGs, F. Thomas ( UMR8227).

= Phaeoexplorer_microsattelites : Brown algae, Phaeoexplorer, microsattelites, M. Vialero (UMI3614).

»  DuBii: ATACseq amphioxus, L. Subirana (OOB).

» Gracilaria database : Red algae, Genome browser, A. Lipinska, S. Krueger, S. Dittami, UMR8227, Tubinguen,
Bioanalyse/E-infra.

»  Marfungi: Marine Fungi, Genome Browser, Laurence Meslet-Cladiere (ESIAB).

= Ventchitin : metabarcoding, chitin degradation, GH18, F. Thomas (UMR8227).

= r-shiny ecto v2 : Interface Rshiny pour la visualisation des données d'expression du projet Phaeoexplorer, M. Cock (UMR8227).
Nouvelles technologies

» Mise en place de I'outil My d'automatisation de gestion des comptes utilisateurs et des comptes projets.

» Migration instances Galaxy : Webtools MetaB, L. Guéguen / G. Le Corguillé (FR2424).

= Mise en place Jupyterhub, G. Le Corguillé (FR2424).

» Migration Environnement de stockage G. Le Corguillé (FR2424).

» Migration GitLab, G. Le Corguillé (FR2424).

»  Evolution GPU, G. Le Corguillé (FR2424).

Nouveau personnel

Fatoumata Binta Barry, CDD Ingénieure d’Etudes. Arrivée le 04/10/2021.
Nicolas Henry, CDI Ingénieur de Recherche. Arrivé le 01/10/2021.

Arthur Le Bars, CDD Ingénieur d’Etudes. Arrivé le 01/10/2021.

Charlotte André, CDD, Ingénieure d’Etudes. Arrivée le 02/02/2021.

Contacts

lecorguille@sb-roscoff.fr
02 98 29 23 81

Organismes / Etablissements :
CNRS / Sorbonne Université

Structures fedératives :
FR2424 / Station Biologique de Roscoff

Erwan CORRE
Responsable scientifique

Gildas LE CORGUILLE
Responsable technique

abims.sb-roscoff.fr
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