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Les chercheurs soutenus par la Fondation Toulouse Cancer Santé, leurs équipes et lensemble de l’e'quipe de la Fondation tiennent ici a
remercier chacun des donateurs. Particulier, entreprise, association, grand donateur ou donateur ponctuel, chacun d’entre vous participe
a la mission qui est la notre : faire avancer la recherche sur le cancer. Chacun de vos dons rend le champ des possibles un peu plus large,
et ce rapport témoigne du travail colossal effectué par les équipes de recherche et dont les avancées profiteront aux patients. LOncopole
et sa recherche sont ce que vous en faites ! Merci pour votre soutien. Ne relichons pas nos efforts.
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PRILIPPE DOUSTE-BLAZY
Président de la Fondation Toulouse
Cancer Santé

6 ans

L'Oncopole a 6 ans. Ce projet ambitieux, celui d’associer sur un méme site
soins, recherche et entreprises dédiés a la lutte contre le cancer est devenu
plcinement opérationne].

Aprés une longue phase de travaux, 'Oncopole est sortie de terre et inau-
gurée en 2014. Place désormais aux médecins et aux chercheurs pour hisser
Toulouse et son Institut Universitaire du Cancer au meilleur niveau natio-
nal, européen et international.

6 ans aprés avoir accueilli son premier patient en 2014, I’Oncopolc est une
réalité scientifique, médicale, innovante, reconnue pour la qualité de ses
chercheurs, lexcellence de son personnel soignant et son continuum re-
cherche-soin unique en France, en gardant toujours Tobjectif daccélérer le
processus de recherche et de découvertes thérapeutiques.

La Fondation Toulouse Cancer Santé s'inscrit dans cette volonté d’excel-
lence en sélectionnant et en financant des projets de recherche hautement
innovants. En fédéranc la générosité tant des particulicrs que des entre-
prises, la Fondation a pu financer plus de 40 projets a hauteur de plus de
10 Millions d’Euros, attirer médecins et chercheurs de haut niveau et per-

mettre 16111‘ instal]ation :1 TOUIOUSG et dans notre région.

Ce premier rapport dactivités sur la périodc 2014-2019 a pour but de faire
un premier point d’étape sur les projets de recherche sélectionnés et finan-
cés par la Fondation, mais aussi sur I'ensemble des actions menées par ses
donateurs, qu’ils soient entreprises, associations ou particuliers

Clest grﬁce au concours de tous que peu a peu, le cancer reculera.
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La Fondation Innabiosanté a été reconnue d'utilité publique par
décret en date du 5 mai 2006. C'est une fondation pour la re-
cherche qui a pour objet de développer les connaissances dans
le domaine des nouvelles technologies : les nanotechnologies,
les biotechnologies, les technologies d'imagerie et informatiques,
pour les appliquer dans le domaine de la santé en général et plus
particulierement sur la thématique du cancer.

Ses fondateurs sont les entreprises Amgen, GlaxoSmithKline
(GSK), Pierre Fabre, Siemens, Total et U'lnstitut Claudius Regaud.
LEtat, par l'intermédiaire de l'Agence Nationale pour la Recherche
(ANR) a, dés sa création, apporté une dotation financiere impor-
tante afin de permettre a la Fondation de réaliser ses missions
d'intérét général.

La Fondation Innabiosanté a adopté son appellation « Toulouse
Cancer Santé » des 2013, en redéfinissant sa stratégie pour ac-
compagner efficacement 'ouverture et le développement de ['On-
copole de Toulouse.

Depuis 2014 donc, la Fondation Toulouse Cancer Santé organise
des appels a projets a caractere innovant, interdisciplinaire et
fédérateur au sein de la communauté médico-scientifique tou-
lousaine et régionale. Par ce moyen, elle permet aux équipes de
recherche de présenter des projets a risque qui sont les sources
des avancées scientifiques, technologiques et économiques de
demain.

En décembre 2016, la Fondation Toulouse Cancer Santé opere
la fusion-absorption de la fondation de coopération scientifique
RITC — Recherche et Innovation Thérapeutique en Canceérologie,
affirmant ainsi son positionnement pour le soutien a la recherche
régionale.



FRANCOIS AMALRIC

Professeur Emérite,

Directeur Général de la Fondation
Toulouse Cancer Santé

La réussite d'un projet ambitieux tel que celui de 17Oncopole nécessite les
hommes et les femmes mais aussi une certaine autonomie financiére qui
permettent la mise en ceuvre d’'une politique scientiﬁque. Une Fondation
est la structure adéquate qui allie légitimité, réactivité et souplesse. En s’ap-
puyant sur un conseil scientiﬁque international, la Fondation joint ses qua-
lités a une rigueur scientiﬁque et savere comme étant un élément essentiel
dans le développement de l’Oncopole.

Faire émerger des projets innovants unissant chercheurs et cliniciens, atti-
rer de nouveaux talents et développer de nouvelles plateformes technolo-
giques, sont les taches gratifiances réalisées en collaboration avec la com-
munauté scientiﬁque.

Faire face aux besoins financiers des chercheurs est la tache la plus ardue.
Une stratégie a été mise en place afin d’identifier et convaincre des dona-
teurs visant d‘une part le grand public et d’autre part le monde socio-éco-
nomique.

De nombreux événements ont été organisés, le plus souvent en partena-
riat : concerts, soirées, courses, vide greniers, etc.

Un club des partenaires a éc¢ créé en 2018, chargé de faire connaitre aupres
du monde socioprofessionnel les actions menées par la Fondation.

Par souci de transparence, les actions et les projets soutenus par la Fonda-
tion, sont porteés a la connaissance de tous nos donateurs grice au site in-
ternet www.arbredesdonateurs.fr et sous forme d’'une lettre d'information
trimestrielle mise en place en 2018.

Aujourd7hui, une moiti¢ du chemin a donc été parcourue. Le développe—
ment spectaculaire de 'Oncopole et le succes des projets conduisent a une
demande accrue de moyens.

La Fondation se doit de faire face.
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MA
2014

AVRIL
2015

2e soirée de la Fondation
avec 50 Ambassadeurs
au Museum d’Histoire
Naturelle de Toulouse
avec 140 convives,
collecte de 70 k€.

28 MA
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22 NOV.

MARS/JUIN
2014

Ouverture de ['Institut
Universitaire du Cancer de
Toulouse — Oncopole.

Appel a projets Fondation

« Mise a profit des avancées
des sciences physiques,
chimiques, mathématiques et
informatiques pour répondre a
des questions de biologie et de
médecine ».

Sélection de 4 projets.

MA
2015

Lancement de la cam-
pagne « Yes, Iscan!»au
Stadium de Toulouse en
partenariat avec le TFC.

2015

Concert du Cheeur de l'Armée
Francaise a la Halle aux Grains
en partenariat avec BNP
Paribas.

6e édition de la Nuit de la Soli-
darité au profit de la Fondation,
organisée par la Maison des Vins
de Fronton au Chateau Cransac,
avec |'Orchestre Mozart, la
cantatrice Anais Constant et le
baryton Omar Hasan.

8 OCT.

2016

4e soirée de la Fondation

au Musée des Abattoirs -

Musée FRAC Occitanie Toulouse :
plus de 400 convives.

AVRIL
2014

Installation de la Fondation
a l'lUCT-Oncopole.

10

2014

1ére soirée de la Fondation avec les 20
premiers ambassadeurs : diner de 80
convives, collecte de 45 k€.

2015

3e soirée de la Fondation avec 60 Ambassa-
deurs au Casino Barriére avec plus de 400
convives, collecte de 150 k€.

SEPT.
2015

Course relais « Les Foulées
de UEntreprise » a 'Oncopole,
avec la participation des
salariés de 22 entreprises,
500 participants, collecte de
4200 €.

158 JUILLET
2016

Lancement du site internet

« l'arbre des donateurs »
présentant les projets de
recherche sélectionnés par la
Fondation.

i e FONDATION

£
"‘h‘“ TOULDUSE CANDER TARTL

OCTOBRE
2016

Partenariat avec le Marathon
de Toulouse : engagement de
6 équipes-relais pour courir
au profit de la recherche sur le
cancer.
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2018 - 20]8 CANCER UNITED
P_ou'r la se.conde année, l'asso- Concert de l'Ensemble a cordes de
ciation Paillettes d'Espérance ['Orchestre national du Capitole de
organise, salle des Cordeliers a Toulouse — avec David Fray — Di- :
_JU | N Auch, le Marathon de la Danse, qui rection et piano, Jacques Rouvier, : A : —
JU | N propose 14 h d_e danse en continu Emmanuel Christien et Audrey :
2018 de 10 h du matin le samedi 22 sep- Vigoureux aux pianos — Concertos
tembre ¢ h d tin le 23 i
201 7 Appel a projets Fondation sZr;terr(:]t?rzne CHTE GLMAte pour 2 3 et l;lplant)sbdeRJ.tS Bach
Appel a projets Fondation « Aspects cellulaires et/ou : STJANISE par tes EURS KO ary._
« Nouvelles cibles thérapeutiques moléculaires de la résistance, :'}, J B TEe
et leurs modeles ». et implications thérapeutiques TN 1' A
sélection de 4 projets. possibles ».
Sélection de 4 projets.
o) (®) ‘o)
\Jj \Jj \Jj
|

8 NOV.
2017

5e soirée de la Fondation : a
[’Espace Cobalt - environ 300
personnes.

10 NOV.
2018

Concert Mille et une notes contre
le Cancer a Léguevin — organisé
par Anaélle Savary — étudiante.

L RS F o WA E

[\
2017

Concert de l'Orchestre National
du Capitole de Toulouse dirigé
par Maxim Emelyanychev — avec
Adam Laloum au piano, organisé
par les clubs Rotary.

12
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982900 €

La Fondation s'’est fixée pour mission de développer la recherche
sur le cancer en mettant en ceuvre différents moyens d’actions : l'or-
ganisation d’appels 4 projets d'envergure nationale et internationale
pour soutenir ou cofinancer un petit nombre de projets de recherche
pluridisciplinaires, innovants et ambiticux, le financement de plate-
formes technologiques ou d'infrastructures en lien direct avec les par-
tenaires de 'TUCT-O, la création de chaires de recherche afin dattirer
des chercheurs de niveau international sur le site de 'Oncopole de
Toulouse, le soutien de jeunes chercheurs tout au long de leur cursus
afin de favoriser lenrichissement de leur expertise, lorganisation de
journées d’¢étude, de colloques nationaux ou internationaux.

La Fondation a mis en place une procédure de sélection des projets,
garantissant Iabsence de tout éventuel conflit d'intérét, et un choix
compétitif des projets, qui sont expertisés par le Conseil Scientifique
de la Fondation, commun a celui de 'TUCT.

Ce Conseil Scientifique est composé de chercheurs et de médecins
cliniciens de réputation internationale dans leur domaine de compé-
tences. 11 propose son choix en toute indépendance aux instances de
la Fondation. Ainsi, le choix final est validé par le Conseil dAdminis-
tration.

Engagements financiers « Recherche »
pris sur la période 2014-2019

5224 383 ¢

Projets 8,7%
5.035.641€ 452 000 €
dont :

68,9%
3600 741 €

18,8%

@ libres
@ recherche translationnelle

@ appels a projets

MEMBRES DU CONSEIL SCIENTIFIQUE :

A partir de 2019

Francois BERGER — Université Joseph FOURIER — Grenoble
Suzette DE LA LOGE — CLCC Institut Gustave Roussy

John HICKMAN — IMI Servier

Gillies Mc KENNA — CRUK Oxford - UK

Frédérique PENAULT-LORCA — CLCC Jean PERRIN - Clermont Ferrand

Jacques POUYSSEGUR - IRCAN - Nice / Monaco

Eric SOLARI — CLCC Institut Gustave Roussy

Alfonso VALENCIA - Barcelona Supercomputing Center - Espagne
Benoit VAN DEN EYNDE Ludwig Institute - UC Louvain - Belgique

Entre 2012 et 2019

Christian CAILLIOT - UNICANCER

Patrick COUVREUR — CNRS - Université PARIS SUD

Anne DEJEAN — Institut PASTEUR Paris

Jean-Marc EGLY — IGBMC Strasbourg

Bruno GOUD — Institut CURIE

John HICKMAN

Liselotte HOEJGAARD — Université COPENHAGEN / Danemark
Cyril M. KAY — Université d’ALBERTA / Canada

Gillies Mc KENNA

Jean-Frangois MINSTER - TOTAL

Yves POMMIER — National Cancer Institute — NCI Bethesda / USA
Jacques POUYSSEGUR

William VAINCHENKER - CLCC Institut Gustave Roussy
Benoit VAN DEN EYNDE

Financement moyen d’un projet :

186.505¢€
2

Plateformes
scientifiques
Financement
moyen d’une
plateforme :

93.371€

JACQUES POUYSSEGUR
Président du Conseil Scientifique de la Fondation
Toulouse Cancer Sant¢

Ingénieur en Biochimie

Institut de recherche sur le cancer
et le vieillissement - Nice
Centre Scientifique de Monaco - Biologie médicale

Ancien Président du Conseil Scientifique de I'Institut

National du Cancer - INCa

“ Depuis 2014,
jaccompagne, avec
d‘autres experts
internationaux, la
Fondation Toulouse
Cancer Santé dans sa
démarche scientifique

afin de permettre 4 Toulouse et sa région de promouvoir une recherche
dexcellence dans le domaine du cancer. Louverture de I'Oncopole a écé
un ¢évenement déclencheur pour Torganisation et le développement de la
recherche : la création du nouveau Centre de Recherches en Cancérologic
de Toulouse, et la participation des autres laboratoires toulousains ont per-
mis d’agréger des scientiﬁques de tous horizons, biologie, mathématiques,
physique, nanotechnologie, chimie, autour d'une recherche qui vise le plus
haut niveau en cancérologie.

Des projets de trés haut niveau scientifique, a la fois innovants et ambi-
tieux, sont présentés chaque année par les équipes locales. A cela sajoute,
des projets d'excellence présentés par de jeunes chercheurs formés aux USA
ct en Europe souhaitant s’implanter en région toulousaine. Clest dire si
cette Fondation Toulouse Cancer Santé joue un réle majeur dans le finan-
cement des meilleures équipes pour la cancérologie du futur. Lattractivicé
du pdle toulousain est acquise, il faut poursuivre l'effort. Félicitations a
tous ces talents. »



JEAN-PIERRE DELORD :

«Il faut faire les découvertes de demain !

Pour cela, soutenir les plateformes technologiques partagées entre la clinique et la recherche est
un enjeu majeur. Nous voyons bien actuellement que la médecine du XXle siecle nous donnera les
moyens, en étant a | ’interface avec les sciences dures, les mathématiques en particulier, de gérer

dCS données massives et COI’I’IPICXCS issues dCS soins et dC la recherche.» E D | —|— O

s ' u1 nE
IEN IEERE LSl 2
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JEAN-PIERRE DELLORD

Directeur Général de I'Tnstitut Claudius Regaud,

3

Administrateur du GCS de I'Institut Universitaire
du Cancer de Toulouse - Oncopole T i ' ﬁ

I.’Oncopole accueille des patients depuis
exactement 6 ans maintenant.

Sous la direction de Michel Attal - qui a souhaité mettre fin 4 son mandat de
Directeur de ITnstitut Claudius Regaud et d’Administrateur de 'TUCT-On-
copole — et en collaboration avec la Direction du CHU de Toulouse, le pre-
mier ¢lan de 'TUCT-Oncopole sest déroulé dans d'excellentes conditions.
LTUCT-Oncopole est au rendez-vous des projets prioritaires : devenir un
centre de recours régional, prendre en charge les patients qui nous sont
adressés de facon a la fois humaine et innovante, nocamment ceux atteints
des pathologies les plus complexes, mettre Iexpertise de 'TUCT-Oncopole
au service de loffre publique de soins, du réseau sanitaire régional, créer
les conditions d'une collaboration efficace avec le Centre de Recherches en
Cancérologie de Toulouse et inscrire ainsi ce centre comme Pun des plus
grands centres européens de recherche clinique et translationnelle.

Nous sommes dorénavant en phase de consolidation, en poursuivant les mis-
sions qui nous ont ¢té fixées et en maintenant l'esprit dans lequel nous avons
travaillé ces 6 dernicres années. Pour autant, chacun ici porte une exigence
permanente, tant en mati¢re de qualicé des soins quen matiere d’innovation
médicale, mais aussi et surtout, en maticre dexcellence scientifique.

Clest pour répondre 4 ces exigences que nous mettons en place les chan-
tiers des prochaines années : adapter notre offre hospitaliere aux besoins des
populations, en renforcant loffre de soins, notamment en hématologie. En
termes d'innovation et de recherche clinique, promouvoir plus largement
les évaluations biologiques « de culture » : signature moléculaire, prédiction
du risque et des effets des traitements, mesure et décection des « maladies
résiduelles ».

Consolidation et exigence, telle est notre feuille de route pour les années a

venir. La seule facon d’améliorer les soins donnés aux patients est de hisser la
recherche clinique et translationnelle de 'TUCT-Oncopole au niveau de celle
des plus grands centres mondiaux.

17
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Les associations
soutiennent la
Fondation Toulouse
Cancer Sante

Depuis son lancement, la
Fondation a la chance de
pouvoir compter sur le soutien
fidele dassociations, petites
ou grandes, de plus en plus
nombreuses.

A nos cotés, elles participent
d'une part a faire connaitre en
région la recherche menée a
Toulouse, a accroftre la notoriété
de notre mission. Et surtout
elles contribuent activement

au financement des projets de
recherche.

Les clubs Rotary

Depuis 2015 les Clubs Rotary de Toulouse et ses environs, mais aussi les
clubs annexes InnerWheel et Rotaract apportent leur inestimable soutien a la
Fondation Toulouse Cancer Santé.

Organisation de concerts, vide-greniers, ou soirées a theme... plus d'une dizaine d'évé-
nements ont été organisés au bénéfice de la recherche sur le cancer. Grace a leur pré-
cieux et infatigable concours, plus de 190 000 € ont été intégralement reversés pour
soutenir des projets innovants, comme les projets Expect, et Therasphinx.

Nous souhaitons ici remercier chacun des clubs ainsi que leurs membres qui ne
comptent ni leur temps ni leur engagement pour que la recherche avance plus vite.

Association Pour
Corentin

Corentin sen est allé a l'dge de 18 ans,
aprés sétre battu pendant deux ans
et demi contre un cancer, le Sarco-
me d'Ewing. Ses parents ont décidé de
créer une association, a Lombez Sama-
tan, dans le but de collecter des fonds
et daider la recherche dans le domaine
des Sarcomes. De tombolas en courses
a pied en passant par des tournois de
rugby, 'association fédére un public tou-
jours nombreux pour rendre hommage a
Corentin et a permis de financer un projet
de recherche sur les sarcomes a hauteur
de 21 000 €. Un exemple de courage et de
générosité que nous tenons ici a saluer.

Paillettes
d’espérance

Association régie par la loi 1901,
ayant pour but d'organiser des
manifestations culturelles et
sportives, afin de recueillir des fonds
pour la recherche contre le cancer.
Depuis 2017, les fondateurs de cette
association gersoise, Philippe Antin et
son épouse, organisent chague année un
« Marathon de la Danse » a l'occasion de la
Journée Mondiale de lutte contre le cancer
du sein. A cette occasion, les participants
peuvent découvrir et S'initier au tango, a la
sévillane, ou encore a la « square dance »
chere a la country américaine...

Organisé a Auch, cette manifestation attire
toujours plus de monde chaque année et
a permis de collecter la trés belle somme
de 20 500 €, reversée aux projets de re-
cherche menés sur le cancer du sein.

Nous les remercions vivement pour leur
engagement a nos cotés, et leur générosité.

Les Amis de
l’Oncopole de
Caussade.

L'association Les Amis de I'Oncopole
est née a Caussade le 16 janvier
2015, a Uinitiative de Robert Bertrand,
soigné d’un cancer a 'Oncopole.

Cette association a pour but de collecter
des fonds au travers de plusieurs actions,
telles que lorganisation de concours de
belote, la vente de cartes de membres
bienfaiteurs, mais aussi d'informer par le
biais de conférences ou sont intervenus
des professeurs, des chercheurs et des
médecins de ['Oncopole.

Son président fondateur Robert Bertrand
précisait alors : « Nous sommes ici
quelques-uns a appreécier l'accueil et les
sains recus par 'Oncopole de Toulouse,
et nous avons estimé quon pouvait leur
renvoyer l'ascenseur en créant cette as-
sociation ».

Décédé en décembre 2018, les amis de
Robert Bertrand ont décidé de continuer
les actions de lassociation, afin de lui
rendre hommage.

La Fondation souhaite ici a son tour
rendre hommage a Robert Bertrand et re-
mercier l'ensemble des membres de ['as-
sociation dont les actions ont permis de
collecter la somme de 5 000 € au bénéfice
de la recherche.

Une ténacité remarquable qui lui a permis
de remettre 5 600 € a la Fondation afin de
financer les projets de recherche portant
sur le cancer du pancréas.

Association

Master Il Droit de la
Santé — Université
Toulouse 1 Capitole

L'Association du Master de droit de
la santé et de la protection sociale
de U'Université Toulouse 1 Capitole,
est une association ayant notamment
pour objectif de soutenir des causes
caritatives dans le domaine de la
santé et de la protection sociale.
Depuis 2016, chaque promotion du Master
Il Droit de la Santé, sengage a nos cotés
et organise une course a pied en plein
centre-ville toulousain. Un travail d'équipe
mené avec enthousiasme et qui a permis
de collecter plus de 15 000 €. Bravo et
merci a lensemble des étudiants.
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Qui sont les donateurs de la Fondation Toulouse Cancer Santé ?

La Fondation reqoit des dons de
particuliers et de socicees et ce
dans des proportions presque
¢quivalentes. Les dons des par-
ticuliers ont en effet represente

52% du total des dons en 2019.

Depuis sa création en 2006, la
Fondation connait une aug-
mentation réguli¢re du nombre
de donateurs. En 2019, la Fon-
dation peut compter sur plus de
9.000 donateurs réguliers, dont
plus de 600 entreprises et asso-

ciations.

Cumul des dons 2014-2019

3 605 868 €

Lemontantglobaldes dons collectés surles
6dernieres années atteint 3 605868 €, ce qui
correspond en moyenne a 600 978 € par an
Plus de 50 % de ces dons ont été réalisés

par 8400 particuliers de notre région.

700 000 €

NOMBRE
DE DONATEURS

10000 [~

8000 [~

I PARTICULIERS
I SOCIETES

6000

4000

2000

2007 2014 2015 2016 2017 2018 2019
2013

DONS 2014-2019

925000 €

350000 €

175000 €

2015 2016 2019
. Sociétés . Dons Particuliers

D’ou viennent ces dons ?

La Fondation a un rayonnement régional,
correspondant a l'organisation régionale
des soins en cancérologie et a la zone d'in-
fluence de UInstitut Universitaire du Cancer
de Toulouse.

Les dons proviennent donc majoritaire-
ment de Haute-Garonne, le département
le plus densément peuplé et économique-
ment développé de cette zone.

Mais, rapportés a leur nombre d'habitants,
les départements de la région Midi-Py-
rénées sont également trés présents : le
Gers, les Hautes-Pyrénées, le Tarn, le Tarn
et Garonne, mais aussi le Lot, 'Ariége et
['Aveyron.

La Fondation recoit des dons a partir de
1€ et jusqu'a plusieurs centaines, voire
milliers d’€, selon le mode de réalisation
du don : a partir d'1€ sur les réseaux so-
ciaux comme Facebook, jusqu'a plusieurs

DONS PAR DEPARTEMENTS 2014-2019

milliers d'€ par exemple dans le cadre de
lattribution d'un contrat d'assurance-vie
oudun legs.

Les donateurs de la Fondation réalisent
leurs dons par les moyens de paiement
classiques, cheque, virement, préléve-
ment automatique, mais préférent de plus
en plus les réaliser par carte bancaire
sur les sites internet de la Fondation :
www.toulousecancer.fr
www.arbredesdonateurs.fr

800000 €
600000 €
400000 €
200000 €
e = Bg oo B0 B 1
09 12 K]l 32 Lb 65 81 82
@ rarticuliers Sociétés

la quasi-totalite
de nos donateurs
fait un unique
don par an.

Quels dons font-ils ?

Le don moyen des particuliers sur la période 2014-2019 est de 134 €

Le don mayen pour les entreprises et associations s'éleve a 1 408 €

La Fondation a recu des legs pour un montant de 264 7 85 €

Les produits financiers pour financer les frais de fonctionnement

Depuis 2008, le modele économique de la Fondation consiste a financer les frais de son fonctionnement par les produits financiers
générés par les placements réalisés avec sa dotation initiale qui est inaliénable. Les dons recus chaque année peuvent donc étre

consacrés a la recherche.

6 535 901 gde produits financiers générés depuis 2007.
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couvrez les projets
nancés par la Fondation
et terminés au cours de la
période 2014-2019.

Vous pourrez découvrir
dans les prochains rapports d'activité de la Fondation,
les projets dont les recherches progressent ...

APOC IMAGING coordonné par Magali SUZANNE (2015)
IDEA coordonné par Pierre CORDELIER (2015)
BADIPAML coordonné par Jean-Emmanuel SARRY (2017)

NEW TARG IN BC coordonné par Sandrine POIROT — SILVENTE (2017)

TARGETPROT coordonné par Stéphane PYRONNET (2017)
MECHARESIST coordonné par Morgan DELARUE (2018)
DRUGSPEED coordonné par Didier TROUCHE (2018)
TARMACINT coordonné par Frédéric LAGARRIGUE (2018)
LUNG RESIST coordonné par Olivier CALVAYRAC (2018)
ROADTRIP coordonné par Jérome TORRISANI (2018)
MELASPHINX coordonné par Bruno SEGUI (2019)
HIJACKAML coordonné par Jean-Charles PORTAIS (2019)
OCDOKILL coordonné par Marc POIROT (2019)

3D MIMESIS coordonné par Arnaud BESSON (2020)
PACMINE coordonné par Julie GUILLERMET (2020)
GAMER coordonné par Jill CORRE (2020)

MODAL DATAML coordonné par Christian RECHER (2020)
ACAMEOT coordonné par Fabrice HERIN (2017)

Installations a Toulouse « Retour en France » : 4
Nombre de brevets : 5

Nombre de publications : 36

Nombre de créations d’entreprises : 2
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PROJETS
/

« Dans lensemble, il est
. .
indéniable que le généreux
soutien de la Fondation
Toulouse Cancer Santé a
dynamisé notre recherche
interdisciplinaire a
linterface entre limmu-
nologie, loncologic et les
mathématiques. Cela nous
a également permis de jeter
les bases de futurs axes

de recherche innovants et
ambitieux. » Salvatore

VALILTUTTI
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TOXIMATH

Modelisation mathématique de la confrontation lymphocyte-T cytotoxique / cellule tumorale: de [analyse in silico au
suivi immunitaire personnalisé des patients cancéreux. Coordonnateur scientifique Salvatore VALITUTTI — Directeur
de Recherches Inserm au Centre de Physiopathologie de Toulouse Purpan (CPTP) puis au Centre de Recherches en

Cancérologie de Toulouse (CRCT). FINANCEMENT ALLOUE : 160.000€
Equipes partenaires : Institut des Mathématiques de Toulouse — Université Toulouse 3 Paul Sabatier et Toulouse School of Economics (TSE)

- Université Toulouse 1: Sébastien GADAT

TOXIMATH est un projet de re-
cherche interdisciplinaire regroupant
des chercheurs en immunologie expé-
rimentale et des matchématiciens de
I'Institut de Mathématiques de Tou-
louse.

@ Thierry Borredm‘

Le systéme immunitaire humain est

capable de lutter, jusqua une certaine
mesure, contre le développement des
tumeurs. Cependant, les cellules tu-
morales parviennent parfois a échap-
per a cette surveillance. Le but de
TOXIMATH est d'utiliser une combi-
naison d’approches expérimentales et
mathématiques pour disséquer les mé-
canismes moléculaires qui permettent
aux cellules tumorales d'¢chapper a la

surveillance des cellules immunitaires,
et en particulier des lymphocytes T
cytotoxiques (CTL). Les CTL sont des
acteurs majeurs de la réponse immu-
nitaire dite adaptative. Ils sont im-
pliqués dans Iélimination des cellules
infectées et des cellules tumorales.
Lors d'une rencontre avec des cellules
cibles, les CTL activent des méca-
nismes cytotoxiques qui conduisent a
la mort de ces cellules cibles.
TOXIMATH se focalise en particu-
lier sur les mécanismes de réponse des
CTL contre les cellules de lymphome
(LLC), cancer qui nait dans des cellules
faisant partie du systeme immunitaire.
Les résultats obtenus expérimentale-
ment ont été intégrés dans un modéle
mathématique décrivant lefficacité
des CTL contre les cellules de LLC.
La synergie entre les approches bio-
logiques et mathématiques a permis
de contribuer a la compréhension des
mécanismes par lesquels les cellules
tumorales échappent aux attaques des
CTL.

Le but était de fournir une analyse in-
tégrée et simplifide de la surveillance
immunitaire des CTL dans les LLC

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES DU PROJET :

TOXIMATH a rendu possible d'analyser et de quantifier les « empreintes » laissées par les cel-
lules tumorales sur les lymphocytes de patients atteints de LLC. Une compléte modification de
la carte d'identité des CTL chez les malades a ainsi pu étre constatée.

Plusieurs marqueurs des différentes fonctions des CTL sont affectés par les cellules tumorales
pendant la phase de progression du cancer : le recours a ces méthodes mathématiques d'ap-
prentissage a permis d'identifier une « signature » spécifique.

En analysant les CTL des patients, et en définissant cette « signature », un score peut &tre éta-
bli permettant a la fois la classification de chacun des patients et la prédiction de la progression

de leur maladie..

PUBLICATIONS

et de son impact sur la progression de
la maladie. Les résulcats apportés per-
mettent douvrir la voie vers de nou-
velles stratégies thérapeutiques visant
a potentialiser les réponses des CTL
chez les patients atteints de LLC .

Les principaux objectifs du projet ont
ainsi pu écre réalisés :

- Un modéle de calcul imitant linte-
raction entre les CTL et un nodule de
cellule tumorale a écé réalisé a aide
de simulations numeriques. Ce mo-
deéle permet une mesure théorique
de la fonction individuelle des CTL
humains sains vs malades.

- Lélaboration des outils machéma-
tiques et statistiques pour effectuer
des analyses multidimensionnelles
de données phénotypiques de CTL
humains chez des patients cancéreux.
Cesoutils de calcul ont permis d'iden-
tifier, a partir d'un grand nombre de
données de cytométrie de flux san-
guin périphérique, des groupes de
marqueurs phénotypiques corrélés a
la progression de la maladie chez les
patients atteints de LLC. Cette ¢tude
apermis d'identifier un petit nombre
de marqueurs pouvant étre surveillés
en routine clinique. Un protocole de
recherche clinique sur une large co-
horte de patients est en cours au ser-
vice d'hématologie de I TUCT.

1. Christophe C., et Al. 2015 A biased competition theory of cytotoxic T lymphocyte interaction with tumor nodules. Plos one. 10(3):e0120053 2 Gra-
velle P., et AL 2016 : Impaired functional responses in follicular lymphoma CD8+TIM-3+ T lymphocytes following TCR engagement. Oncoimmunology.
5:10, 1224044 3. Gonnord P., et Al 2019: Multiparametric analysis of CD8+ T cell compartment phenotype in chronic lymphocytic leukemia reveals a
signature associated with progression toward therapy. Oncoimmunology. 8, 4 1570774. 4. Costa M., et AL 2019 : Cytometry inference through adaptive
atomic deconvolution, Journal of Nonparametric Statistics, 31: 2, 506-547.5. Khazen R., et Al 2019: Sequential adjustment of cytotoxic T lymphocyte
densities improves efficacy in controlling tumor growth. Sci. Reports 9:12308. 6.Jugele R., et Al submitted : Stochastic asymmetric repartition of
lytic machinery in dividing human CD8+T cells.. 7. Houmadi, R., et AL 2018 : The Wiskott-Aldrich syndrome protein contributes to the assembly of the
LFA-1 nanocluster belt at the lytic synapse. Cell Rep. 23,979. 8. Espinosa, E., and Valitutti, S., (2018): New roles and controls of mast cells. Curr Opin

Immunol. 50, 39.

LANCER

Libération d'agents thérapeutiques par photo-activation de nanoparticules

Coordonnateur scientifique Stefan CHASSAING — Professeur - Université de Toulouse 3 — Paul Sabatier et Université
de Strasbourg - Equipes partenaires : Nathalie PINKERTON — Post-doctorante (PhD Princeton University) Valérie
LOBJOIS — Maitre de Conférence Université Toulouse 3 / ITAV Recherche. FINANCEMENT ALLOUE : 100.000€

LE PROJET LANCER

Une des
majeures des chimiothérapies

prob]ématiques

actuelles contre 16 cancer

reste leurs effets secondaires.
Le Pr Stefan Chassaing et
ses collaborateurs proposent

une approche alternative

de chimiothérapie, dont
l’objectif est précisément de
limiter ses effets secondaires
indésirables en ciblant les

cellules cancéreuses par

une technologie innovante

préservant ICS CCHlllCS saines.

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES
DU PROJET :

Ce projet a permis de concevoir deux
sortes de nanoparticules stables et pho-
to-activables.

Les résultats obtenus ont permis d’amé-
liorer la compréhension des interactions
des nanoparticules avec les micro-tu-
meurs a l'échelle cellulaire dans des mo-
deles 3D in vitro. Plus important encore,
cette étude a permis de démontrer la per-
tinence de ces vecteurs nanoparticules
pour des applications biologiques en
termes de biocompatibilité, de bio-stabi-
lité et de pénétration profonde, trois des
paramétres clés de ce projet.

Ces nanoparticules ne sont pas cyto-
toxiques. Les différents tests d'admi-
nistration de médicament par photo-ac-
tivation réalisés afin de prouver leur
efficacité biologique in vitro n'ont pas
permis de tirer des conclusions fiables.
Certaines incertitudes demeurent malgré
ces premiers résultats positifs et encou-
rageants.

Ce projet multidisciplinaire, conjuguant
des expertises en chimie, nanotechno-
logie, biologie du cancer et imagerie, a
permis de valider la preuve de principe
initiale tout en la validant sur divers
modeles de micro-tumeurs. De tels
nano-objets photo-activables méritent
encore des travaux de recherche com-
plémentaires avant d'ouvrir de nouvelles
perspectives en thérapie anticancéreuse.

Le projet LANCeR concerne la conception, la préparation et Pévalua-
tion de nano—objets photo—activab]es, cest-a-dire activés par une lumiére,
comme la lumiére infrarouge. Ce concept original va permettre le déve-
loppement doutils nano—techno]ogiques qui seront destinés a transporter
un agent anticancéreux dans une nanoparticu]e organique biocompatible
pour cibler la zone tumorale. Les nanoparticules érudiées jusqu’alors
permettaient bien de cibler le tissu mais pas de controdler le moment ou
l’agent thérapeutique serait relargué.

Le point clé de ce projet est que l’agent anticancéreux est équipé d’'un
élément hydrophobe photo—activab]e (molécule sensible a la lumiere) ju-
dicieusement choisi, avant d’étre encapsulé, c’est-a-dire introduit dans la
nanoparticu]e. Ce choix permet de libérer 1’agent anticancéreux exclu-
sivement dans la zone ciblée via une excitation lumineuse a la demande

et donc a l'endroit, a I'instant et a la dose souhaités. Un rapporteur de
fluorescence sera lui aussi diffusé lors de lexcitation permettant de
confirmer, localiser et quantifier cette libération.

Ce projet avait donc 3 objectifs principaux :

« étude de Pinteraction et ]’absorption des nanoparticules fluorescentes
dans des sphéroi’des tumoraux multicellulaires ;

« Concevoir et caractériser des nanoparticules avec libération déclenchée
par infrarouge d’un spécimen d’agent anticancéreux ;

« Evaluation de la toxicité et de efficacité in vicro en utilisant le modele
des sphéro’l’des tumoraux multicellulaires.
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PUBLICATIONS

1. Pinkerton NM, et Al. Red-Emitting EtTP-5-Based Organic Nanoprobes for Two-Photon Imaging in
3D Multicellular Biological Models, RSC Adv. 2016, 6, 65770-65774 — Impact factor : 3.10

2. PPinkerton NM, et AL. lonic Flash Nanoprecipitation (iFNP) for the Facile, One-Step Synthesis of
Inorganic-Organic Hybrid Nanoparticles in Water, Nanoscale, 2017, 9, 1403-1408 — Impact factor : 7.37

4 Communications orales 1 Poster
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Eric THEVENEAU

« La recherche fonda-
mentale va vite et a
besoin de réactivité et de
flexibilité. Les demandes
de financements
ératiqua\‘, nationaux ou
internationaux, sont sou-
vent lourdes, complexes
et avec des taux de réus-
site faible compte-tenu
de la forte compétition.
Les financements locaux
et ciblés via des acuvres
caritatives sont donc
vitauwx pour la recherche.
Ces financements
permettent d'initier des
travaux qui seraient
impossibles a mettre en
place via dautres ca-
nawx. Pour notre équipe,
le financement de TCS

a permis de lancer de
nombreuses pistes et de
publier des études pilotes
qui nous ont permis de
développer notre activité
de recherche sur le long

terme. »

26

DYNAMECA

Dynamique cellulaire et mécanique tissulaire a Uinterface du micro-environnement cellulaire pendant la
transition mésenchymateuse épithéliale. Coordonnateur scientifique — Eric Theveneau, Centre de Biologie du
Développement (CBD) - CNRS UMR5547, Toulouse, France. FINANCEMENT ALLOUE : 160.000€

EQUIPES PARTENAIRES:

Franck Plouraboué, Institut de Mécaniques
des Fluides de Toulouse (IMFT)

Pierre Degond, Imperial College London, UK.

Pour pouvoir se disperser dans
lorganisme, les cellules tumorales
doivent acquérir certaines proprié—
tés, comme étre capables de se dé-
placer. Elles doivent donc passer
d'un érat épithélial a un ¢ératc dit
mésenchymateux dans lequel elles
n'ont que peu de contacts avec les
autres cellules.

Des mutations au niveau de certains
geénes peuvent réactiver cette tran-
sition ¢épithélio-mésenchymateuse,
entrainant potentiellement le déve-
loppemcnt d’une tumeur invasive.
Eric Théveneau sest concentré sur
deux familles de génes retrouvés
actifs dans les tumeurs hu-
maines : Sox9 et Snaila.
Il a développé un sys-
téme dorganes en
culture permettant
d’induire la forma-
tion de tumeurs plus
ou moins agressives
par l’expression si-
multanée, ou séparée,
de ces oncogenes.

DYNAMECA repose sur différentes
stratégies menées en parallele.

1. Caractérisation du phénotype des
tumeurs hautement invasives par
TappoTt aux tumeurs peu invasives :
la modulation de la prolifération, de
la polarité cellulaire et de la dégra-
dation de la matrice peuvent entrer
en compte au cours de la formation
de la tumeur.

2. Suivi de la reconstruction des tu-
meurs précoces en trois dimensions
par microscopic confocale : apres
l'activation de l'oncogene, la forme
des noyaux a ¢évolu¢ a des moments
tres précoces lors de I'initiation de
la tumeur.

3. Analyse du transcriptome (en-
semble des ARN issus de la trans-
cription du génome) des tumeurs
peu invasives par rapport aux tu-
meurs hautement invasives : sur 300
genes d'intérée identifiés, 20 ont éte
sélectionnés en raison de leurs réles
dans l'adhésion, la polaricé, l'inva-
sion et la migration cellulaire.

4. Mod¢lisation mathématique de la
stabilicé épithéliale pour prédire le
comportement et le devenir des cel-
lules tumorales.

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES

DU PROJET :

DYNAMECA a permis d'accroitre les
connaissances sur les événements
précoces dans la formation des mé-
tastases issues de carcinomes, et
ainsi ouvrir la voie a de nouvelles
stratégies de diagnostic ou de thé-
rapie.

L'activation des oncogénes conduit
rapidement a la polarité cellulaire, a
la prolifération cellulaire, au tri cel-
lulaire et au remodelage de la ma-
trice, méme dans les tumeurs non
invasives.

L'analyse du transcriptome a mis en
avant limportance de deux génes
de la famille des métalloprotéases
(MMP14, MMP28), deux enzymes fré-
guemment exprimées dans les can-
cers et normalement connues pour
leur role dans la dégradation de la
matrice. La modélisation de la réor-
ganisation épithéliale des oncogénes
a pu étre réalisée et la reconstruction
en 3D de tumeur précoce a pu étre
obtenue.

La partie modélisation des tumeurs
se poursuit et devrait aboutir pro-
chainement a un nouveau modele
dans lequel les différents paramétres
cellulaires seront contrdlables dans
le temps et U'espace a l'échelle de la
cellule.

PUBLICATIONS

1. Gouignard N, et Al. Transcriptional regulation
of EMT by nuclear MMP28. BioRXiv, 2020. 2.
Gouignard N, et Al. Dynamic expression of MMP28
during cranial morphogenesis. Philos Trans R
Soc Lond B Biol Sci. 2020 Oct 12 3. Gouignard
N, et Al: Xenopus Neural Crest Explants to Study
Epithelial-Mesenchymal Transition. Methods Mol
Biol. 2021; 4. Yang J; et Al; EMT International As-
sociation (TEMTIA). Guidelines and definitions for
research on epithelial-mesenchymal transition.
Nat Rev Mol Cell Biol. 2020 Jun 5. Andrieu C, et
Al. MMP14 is required for delamination of chick
neural crest cells independently of its catalytic
activity. Development. 2020 Apr 12 ; 6. Fernanda
Bajanca, et Al; In vivo topology converts com-
petition for cell-matrix adhesion into directional
migration- Nature Communications volume 10,
Article number: 1518 7. Ferreira, et Al ; Interki-
netic nuclear movements promote apical expan-
sion in pseudostratified epithelia at the expense
of apicobasal elongation- Plos Computational
Biology 2019 Dec

OPTIMUS

Empreintes digitales optiques des sphéroides tumoraux multicellulaires
Coordonnateur scientifique Frédéric DE GOURNAY — Maitre de Conférence - Université de Toulouse 3 — Paul Sabatier

et Institut des Mathématiques de Toulouse (IMT) FINANCEMENT ALLOUE : 80.000€
Equipes partenaires : IMT - UMR 5219 CNRS / Université Toulouse 3 Paul Sabatier : Jérome FEHRENBACH — Pierre WEISS ITAV Recherche /

USR CNRS / Université Toulouse 3 Paul Sabatier : Corinne LORENZO — Gwénaélle LE CORRE — Aurore MASSON

Le projet OPTIMUS réuni des scienti-
fiques aux compétences diverses tels
que des biologistes, des opticiens
et des mathématiciens, de I'Institut
des Technologies Avancées pour les
Sciences du Vivant (ITAV) et de I'Ins-
ticue des Mathématiques de Toulouse
(IMT). Le but du projet est d'identi-
fier les propriétés optiques intrin-
seques d'un tissu tumoral et d'évaluer
la possibilité de les utiliser comme
nouvelle source d'information

Pour aborder cette question, Frédé-
ric De Gournay et ses partenaires ont
choisi dutiliser une approche expé-
rimentale originale reposant sur une
technique n'utilisant pas d'agent de
contraste exogéne (étranger au tissu
ou a la cellule), technique dite « label-
free ». Léchantillon biologique nest
ainsi pas modifié lors de lanalyse et
peut écre réutilisé pour d'autres exa-
mens ou cxpériences. Cette tcchnique
« label free », appelée laberrométrie,
est utilisée en médecine dans le champ
de l'ophtalmologie et consiste a établir
la cartographie précise et quantitative
des aberrations optiques. Elle permet
ainsi d'accéder a I'étude fine des pro-

priéeés optiques de leeil et offre la
possibilité den corriger les défauts par
la chirurgie réfractive. Dans le cas du
cancer, il s'agira de définir lempreinte
optique de la tumeur et de Tassocier
avec un diagnostic ou une thérapie.
Pour mettre au point la preuve de ce
concept, les chercheurs ont utilisé un
modele tumoral multicellulaire en 3
dimensions : le sphéroide. Ce dernier
est particu]iérement intéressant pour
reprendre lorganisation cellulaire des
tumeurs retrouvées dans les tissus et
se trouve ¢tre un choix judicieux pour
létude des réponses aux agents anti-
canceéreux.

Les principaux objectifs du projet ont
ainsi pu étre réalisés :

« Conception de la configuration de
I'aberrométrie et construction un
prototype.

« Corrélation expérimentale des pro-
priétés optiques et de Iétat physiolo-
gique du modele.

+ Modélisation mathématique des in-
teractions

« Couplage de données expérimentales
avec le modele

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES DU PROJET :

La preuve de concept sur le modéle sphéroide a pu étre réalisée de ma-

niére expérimentale : le calcul d'aberration sur les échantillons biolo-
giques a éteé testé, permettant de montrer la validité de ce modele.

La mesure d'aberrométrie, en raison du nombre de paramétres inconnus
et du fait que seules trois mesures sont fiables, ne permet pas de four-
nir d’information suffisante pour la caractérisation de l'échantillon, mais

dans le cadre d'une expérience dynamique peut donner des informations

précises.

Dans les travaux futurs, des mesures agrégées obtenues par rotations ou
déplacements micro-fluidiques permettront de récupérer les propriétés

optiques de l'échantillon.

Ce projet multidisciplinaire ouvre plusieurs challenges particulierement
intéressants et a haut potentiel pour les mathématiques appliqués. Il se-
rait possible d'obtenir a terme une " ‘signature optique’” (vraie image des PUBLICATION

indices du milieu traversé par la lumiére) et ainsi une nouvelle modalité
d'image a fort potentiel. Ce nouveau type d'imagerie ouvrirait la porte a
de nouveaux tests innovants pour le diagnostic.
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Fehrenbach J, et Al. Abberometry study of a semi-transparent
sample and calibration of a wavefront formation model. Optical
Society of America - 2018
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EXPECT

———

CREATION
D'ENTREPRISE
R

Traitement et prévention des métastases sur les os et les poumons / Cancer avancé de la prostate.

EPAM

Identification des caractéristiques épigénétiques des sous-ensembles cellulaires les plus agressifs du

mélanome métastatique. Coordonnatrice scientifique Paola ARIMONDO — Directrice de recherche de léquipe
«Ciblage et Mécanismes d'Action» - ETAC FINANCEMENT ALLOUE : 250.000€

Coordonnatrice scientifique Emmanuelle MEUILLET — Chercheuse et ex-Professeure associée a l'Université de Tucson,
en Arizona — USA. Emmanuelle Meuillet a rejoint en fevrier 2014 et jusquen juin 2017 Ulnstitut des Technologies
Avancées pour le Vivant (ITAV — CNRS USR3505). FINANCEMENT ALLOUE : 398.400€

EQUIPES PARTENAIRES:
« Synthese chimique — AFFICHEM SAS et EVOTEC SAS
« Biologie structurale — Biophysique : IPBS - Toulouse

Le cancer de la prostate, le second le plus fréquent dans le monde chez 'homme
montre une agressivité et une évolution tres variables. Le plus souvent,

la maladie est localisée et ne touche que la prostate. Mais si le can-

cer atteint une phase métastatique, le taux de survie des patients

aprés 5 ans n'est que de 28 %, avec des métastases osseuses comme
principales causes de mortalité.

EXPECT propose de nouvelles approches thérapeutiques qui

permettent d’éviter les métastases osseuses de ce cancer.

EXPECT a permis de développer de petites molécules
chimiques qui ciblent les facteurs d’échange nucléotidique de
guanine (GEF) pour proposer de nouveaux moyens de lutte contre
les cellules métastatiques de cancer de la prostate.

Ces molécules de petite taille qui ciblent le GEF comprennent plus particu-

lierement la famille de molécules TIAM.

Ce projet avait donc 2 objectifs principaux :

. Valider Tiamr en tant que nouveau biomarqueur dCS métastases osseuses
. . . - / . . . ’ .

. 1dent1ﬁer 1€S ll’lhlbltellTS SCleCtlf‘S Tiamr dEll’lS 1€S 11g1’1€€5 Cellulalres du cancer
de 13. prostate

La technologie utilisée est congue pour la découverte d’inhibiteurs de domaine
PH / DH, basés sur une plateforme intégrée de modélisation computationnel]e
et de conception rationnelle itérative avec études expérimentales.

S

Emmanuelle Meuillet :

« A Toulouse jai trouve sur [ 'Om‘opo/f une dynamique intéressante : on passe de I'ITAV a EVOTEC, IEVO-
TEC a Pierre Fabre. Si jai besoin dun super microscope, jai deux pas a faire, au CRCT, a l'IPBS. Et jai ainsi
pu créer une jeune entreprise innovante au Centre Pierre Potier. »
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LES AVANCEES SCIENTIFIQUES
DU PROJET :

EXPECT a permis les avancées dans
les domaines suivants :

1) Validation in vitro de la cible dans
les lignées cellulaires du cancer de
la prostate

2) Développement d'un test FRET pour
mesurer l'effet des petites molé-
cules sur l'activité du FEM, Tiam1
et établir la sélectivité par rapport
aux autres GTPases (Rac1, CDC42
et RhoA). (plus de 25 composés
testés)

3) Caractérisation in vitro des hits et
de leurs dérivés lors de l'invasion,
de la prolifération et tests de migra-
tion 2D

4) Clonage, expression et purification
des domaines PH et PH / DH de
Tiam1, le développement de tests
de criblage de cristallisation

5) Test de Tiam3 dans un test DSF :
mesure approximative de la liaison
de la molécule a la cible

6) Développement d’'un test d'inhibition
de cible in vitro : inhibition en aval
des voies de signalisation phospho
- stathmin, et phospho-Tiam1.

7) Test préclinique chez lanimal :
pharmacocinétique, toxicologie et
activité anticancéreuse

Dans le cadre de partenariat avec la
société Affichem, des travaux d’amé-
lioration de la formulation chimique et
le profil ADMET de la molécule ont été
effectués, ainsi que l'optimisation des
« leads » grace a l'expertise en chimie
de Evotec.

La molécule chimique Tiam1 ainsi dé-
finie et produite a permis d'avancer
dans les études précliniques complé-
mentaires : études de toxicité, effets
anti-tumoraux in vivo dans divers mo-
deles animaux de cancer.

EQUIPE DE RECHERCHE :

Unité mixte de Service et de Recherche
CNRS / Pierre FABRE - USR 3388 — EtaC —
Pharmacochimie de la régulation épigéne-
tique du Cancer — Unité Mixte gérée par le
CNRS

Le mélanome cutané est le cancer de
la peau le plus agressif. 1l représente
moins de 5% des cancers de la peau
mais sa forme métastatique est res-
ponsable de 60 a 80% des déces.

La meédiane de survie des patients
atteints  d'un  mélanome métasta-
tique n'est que de 6 a 9 mois avec les
chimiothérapies classiques ou ciblées.
Cette faible survie sexplique par une
résistance au traitement qui apparaft
rapidement.

Limmunothérapic a ¢t¢ un grand
progres thérapeutique, néanmoins la
prise en charge du mélanome mctas-
tatique souffre encore de trois points
négatifs :

+ 1. Tous les patients ne répondent pas
aux différents traitements.

« 2. Leflicacité  des chimiothérapies
ciblées est limitée par I'apparition
rapide de résistances,

+3. Les cliniciens manquent de mar-
queurs prédictifs de I'évolution dés
les stades précoces pour la décision
de la prise en charge.

Dans ce contexte, EPAM sest inté-
ressé aux régulations épigénétiques
associées a Iagressivité du mélanome,
et plus particulicrement 4 la méchy-
lation de TADN. La méthylation est
catalysée par les méthyltransférases
de 'ADN (DNMTs). Lorsque la mé-
thylation de 'ADN est présente au

niveau d’tlots CpGs localisés dans les
promoteurs des genes, elle empéche
la machinerie transcriptionnelle de se
mettre en place et inhibe lexpression
du geéne correspondant. Le profil de
méthylation globale de PADN ¢tant

role fonctionnel dans le processus tu-
moral, dot la recherche de nouveaux
inhibiteurs pour développer des stra-
tégies antitumorales spécifiques, mais
peut aussi étre utilisée en tant que bio-
marqueur.

aleéré dans le cancer, elle a donc un

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES DU PROJET :

Au cours du projet, d'une part, nous avons mis en ceuvre plusieurs techniques pour
suivre l'impact de nouveaux inhibiteurs que nous avons congus et synthétisés sur la
méthylation globale de l'ADN par FACS et sur l'agressivité du mélanome métastatique
(3 articles, 1 perspective et 1 article de revue).

D'autre part, a partir d’'une hypothése originale que les traits de méthylation de '’ADN
caractérisant l'agressivité du mélanome métastatique sont indépendants du contexte
physiologique (homme, souris, rat) ou l'agressivité est acquise et en utilisant une
approche d'analyse de localisation génomique innovante, nous avons identifié 5 CpG
dont le niveau de méthylation dans la tumeur primaire est pronostique de la survie
globale des patients. Au total 49 échantillons de patients ont été analysés.

Enfin, nous avons étudié le rdle dans l'agressivité du mélanome métastatique de cer-
tains promoteurs qui sont méthylés dans le mélanome métastatique et sont réactivés
par un traitement avec un inhibiteur de méthylation de ['’ADN. Cette étude, in vitro et
in vivo, a amené a mettre en évidence le rdle du miR-199a-3p et ses genes cibles
dans cette agressivité (1 publications et 1 prix poster « Cancer de la peau » Fondation
d'entreprises Silab Jean Paufique)

PUBLICATIONS

1. Vispé S, et Al. Consequences of combining siRNA-mediated DNA methyltransferase 1 depletion with
5-aza-2'-deoxycytidine in human leukemic KG1 cells. 2015 OncoTarget 6(17):15265-82. 2. Erdmann A,
et Al. Targeting DNA Methylation with Small Molecules: What's Next? J Med Chem. 2015 58(6):2569-8
3. Pechalrieu D, et Al. DNA methyltransferase inhibitors in cancer: From pharmacology to translational
studies. Biochem Pharmacol. 2017;129:1-13 4. Halby L, et Al. Rational Design of Bisubstrate-Type Ana-
logues as Inhibitors of DNA Methyltransferases in Cancer Cells. J Med Chem. 2017 60(11):4665-4679.
5. L Halby, et Al Hijacking DNA methyltransferase transition state analogues to produce chemical
scaffolds for PRMT inhibitors Phil. Trans RS B, 2018, 6. Desjobert C, et AL. Demethylation by low-dose
5-aza-2R-deoxycytidine impairs 3D melanoma invasion partially through miR-199a-3p expression re-
vealing the the role of this miR in melanoma Clinical Epigenetics 2019 Jan 16
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donateurs a été vitale pour

Sophie PAUTOT :
« La contribution des

le projet : ensemble nous

avons permis daccélérer

Iémergence de nouvelles so-

lutions therapeutiques pour

les maladies du systeme

30

nerveux. »

N DIAGNOSTICS NEUROFARM

———

CREATION
D'ENTREPRISE
R

Ingénierie tissulaire du systéme nerveux et modéle 3D de neurones humains
Coordonnatrice scientifique Sophie PAUTOT — Chercheuse - ITAV — Unité mixte de services et de recherche CNRS /

Université Toulouse 3 - Paul Sabatier / INSA. FINANCEMENT ALLOUE : 274.000€

Lobjectif de ces travaux, menés en
deux temps avec les deux projets
N-DIAGNOSTICS puis NEURO-
FARM, ¢rait d’établir un modele
3D de culture de circuits neuronaux
humains adapté 4 I'écude et lexplo-
ration des maladies neuronales et
permettant ainsi de minimiser le
recours a 1’expérimentation ani-
male. Grace au savoir-faire en neu-
ro-ingénierie 3D acquis chez le rat,
des circuits neuronaux humains mi-
mant lactivité des tissus cérébraux a
ainsi pu étre développé pour :

+ Obtenir une plateforme de dia-
gnostic des effets toxiques actifs
de composés chimiques sur lacti-
vité neuronale

« Evaluer des stratégies thérapeu-
tiques nouvelles sur des cultures
modeles de maladie neuronales

humaines.

Le projet a permis de mettre en
place et daffiner les modeles in vi-
tro de réseaux de neurones humains
pouvant remplacer les modeéles ani-
maux dans les études précliniques
sur les maladies du sysceme nerveux.
La plateforme de services permet
détudier 2 plus grande échelle les
maladies humaines du systeme ner-
veux et plus particulierement les
interactions entre les circuits neu-
ronaux sains et les cumeurs.

PERSPECTIVES

Ces modeles de culture permettent
d’avoir acces a des informations
plus précises que lexpérimentation
animale. En collaboration avec le
groupe de C. Bousquet (INSERM,
CRCT Toulouse), NEUROFARM a
confirmé les résultats obtenus chez
I'animal en montrant que l'utilisa-
tion d’inhibiteurs de sécrétion des
cellules cancéreuses du pancréas
diminuait les effets neurotoxiques
responsables de la douleur chez les
patients atteints d’un cancer du
pancréas. Ce projet avait donc 2 ob-
jectifs principaux :

« Modeéles in vitro au service de 'on-
cologie

+ Modeles in vitro pour les éctudes
précliniques

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES
DU PROJET :

Modeles in vitro au service de
l'oncologie.

Aujourd’hui, les mutations géné-
tiques présentes dans les cellules
tumorales sont bien connues, mais
linteraction de ces tumeurs avec
leur microenvironnement reste
encore méconnue. Des modeles de
culture permettant de visualiser
les interactions cellulaires entre
les cellules tumorales et les tissus
neuronaux environnants ont écé
implémentés, particulierement sur

La plateforme de services est désormais portée par la jeune entreprise innovante
SYNAXYS, créée en mars 2018, et dirigée par Sophie Pautot, qui propose a ses

partenaires académiques (médecins hospitaliers,

recherche universitaire) et

industriels des données précliniques précises sur la performance des nouvelles

molécules thérapeutiques.
La mission de Synaxys est d’'accélérer le développement de médicaments siirs et
efficaces pour les malades du systeme nerveux en étudiant les effets des traitements
actuels pour mieux comprendre leurs mécanismes d'actions et améliorer la prise en
charge des malades.

le cancer du pancréas et le glioblas-
tome, et permettent d’identifier des
solutions thérapeutiques adaptées.

Modéles in vitro pour les études
précliniques.

Un modele neuronal fiable et re-
productible a partir de cellules hu-
maines reprogrammées (hIPSCs)
issues de patients a été établi. Pour
micux cerner les pathologies neuro-
dégénératives humaines, le projet
NEUROFARM a permis de visua-
liser I'évolution des stades de ces
maladies, pour en comprendre les
mécanismes et ¢tablir un profil dia-
gnostique.

+ Des  comparaisons de  plusicurs
modeles de culture de neurones
humains provenant de de plusicurs
sources d’hIPSCs ont été réalisées
afin détablir un scandard pour
leur mise en réseau, leur compo-
sition cellulaire ainsi que le deve-
loppement de leur activite.

Le modele de neuro-toxicité sur

ces réseaux de cellules humaines a
pu étre validé et des standards des
hIPSCs associées a des pathologies
neuronales ont ainsi écé établis,
pouvant désormais servir de réfé-
rence de base.

PUBLICATIONS

Steffen Liick, et Al. "Tailored and biodegradable
poly(2-oxazoline) microbeads as 3D matrices for
stem cell culture in regenerative therapies” (Bio-
materials, 2016)

Maya Shelly, et Al “Photolithography-Based
Substrate Microfabrication for Patterning Se-
maphorin3A to Study Neuronal Development”
(Methods in Molecular Biology, 1493, 321-343
(2017).

BREVETS

Demande de brevet européen, enregistrée sous
le numéro EP173062274 et déposée le 20 sep-
tembre 2017 au nom du CNRS

Bourse French-Tech en Emergence, 2016

THERASPHINX

Vers de nouvelles immunothérapies contre le cancer : role des sphingolipides

Coordonnateur scientifique Thierry LEVADE — Médecin Enseignant Chercheur dirigeant [équipe «Métabolisme des
sphingolipides, mort cellulaire et progression tumorale» du CRCT - Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse.
Ce projet a benéficié des fonds collectés par les clubs Rotary de Toulouse et de ses environs, a loccasion du Concert du

16 juin 2017.

Le mélanome est la forme la plus
delecere de cancer de la peau et 'un
des cancers connaissant une crois-
sance des plus rapides.

Les récents succes de 'immunothé-
rapie dans le mé¢lanome sont liés a
l'utilisation d’anticorps monoclo-
naux dirigés contre les points de
controle immunitaires. Les inhibi-
teurs du point de contrdle immuni-
taire (ICI) ont démontré une effi-
cacité clinique significative dans le
mélanome métastatique.
Cependant, plus de 40% des pa-
tients ne présentent pas de réponses
thérapeutiques significatives et une
proportion de répondeurs subit une
rechute tumorale dans les 2 ans.
L’équipe dirigée par Thierry Le-
vade, a découvert que les cellules de
melanome stockent certains corps
gras, appelés sphingolipides (SL), ce
qui accentue leur agressivité et leur
capacité a résister aux traitements
dont 'immunothérapie.

Les données précliniques révélent
que le métabolisme des sphingoli-
pides (SL) des cellules tumorales
agit comme un modulateur cri-
tique des réponses immunitaires
anti-mélanome et de la progression
tumorale. La combinaison de I'ICI
avec des approches ciblant le mé-
tabolisme des SL peut représenter
la base de thérapies anti-mélanome
innovantes. Les SL sont une classe
de lipides, qui régulent l'angioge-
nése, la stromagenése, I'inflamma-
tion ainsi que I'immunité innée et
acquise. Lexpression et lactivite
de plusieurs enzymes clés métabo-
lisant les SL sont dérégulées dans
les tumeurs de patients acceints de
mélanome métastatique, limitant
Paccumulation du céramide an-
ti-oncométabolite et, inversement,
facilitant la production de lon-

FINANCEMENT ALLOUE : 160.000€

cométabolite  sphingosine-1-phos-
phate (StP).

Lobjectif principal de THERAS-
PHINX érait d’évaluer le métabo-
lisme des SL comme une nouvelle
cible pour améliorer lefficacité de
I'ICI et pour prédire la réponse thé-

rapeutique a I'ICI, en déterminant :

« Pefficacité de nouvelles combinai-
sons ciblant le métabolisme et la
signalisation des SL et des ICI,

+ si les enzymes métabolisant les SL
intra-tumorales pouvaient servir
de biomarqueurs prédictifs de l'ef-
ficacité de T'ICI.

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES DU
PROJET:

Efficacité de nouvelles combinai-
sons ciblant le métabolisme / signa-
lisation SL et ICI

Lenzyme  Sphingosine kinase 1
tumorale (SK1) rendu inactive di-
minue les lymphocytes T régula-
teurs infilerant la tumeur (Treg)
et augmente considérablement les
réponses a4 I'ICI dans les modéeles
de mélanomes érablis.  (Brevet
WO2017129769A1).

Détude de Tinhibiteur de SKi, le
PF-543, a montré son efficacicé re-
lative sur la croissance et la survie

des tumeurs.

La suppression complete de len-
zyme Sphingosine Kinase 2 (SK2)
conduit 4 un retard significacif de
la croissance du mélanome, dans les
modeles précliniques de mélanome
(Brevet EP19305461.6).

Analyse de la pertinence transla-
tionnelle des cibles SL chez les pa-
tients atteints de mélanome métas-
tatique cutanc

Afin dévaluer si lexpression de
SK1 était lide au résultat thérapeu-
tique chez les patients atteints de
mélanome avancé recevant un trai-

tement anti-PD-1, des analyses de
I'expression de PARNm de SKr sur
des biopsies collectées sur 32
patients ont ¢té réalisées.

Lexpression de SK1 pourrait re-

présenter un biomarqueur poten-
tiel pour prédire la progression
tumorale et la résistance a Ilan-
ti-PD-1 chez les patients atteints
de mélanome métastatique. (Brevet
WO2019162325).

Pour déterminer si le niveau de SL
dans le sang périphérique pourrait
servir de biomarqueurs prédictifs
de Defficacité de TICI, une érude
clinique prospective a démarré
dans le cadre d’un partenariat entre
PTUCT-O et le CHU de Nantes
(IMMUSPHINX (NCTo03627026).

PUBLICATIONS

1.Bertrand F, et Al. TNFa blockade overcomes re-
sistance to anti-PD-1 in experimental melanoma.
Nature Communications 2017 2.Montfort A, et AL
Anti-TNF, @ magic bullet in cancer immunothe-
rapy? J Immunother Cancer. 2019 3.Bilal F, et AL
Sphingomyelin Synthase 1 (SMS1) Downregula-
tion Is Associated With Sphingolipid Reprogram-
ming and a Worse Prognosis in Melanoma. Front
Pharmacol. 2019 4.Imbert C, et Al. Resistance of
Melanoma to Immune Checkpoint Inhibitors is
Overcome by Targeting the Sphingosine Kinase
1.Nature Communications 2019. 5. Montfort
A, et Al. Neutral sphingomyelinase 2 heightens
anti-melanoma immune response and anti-PD-1
therapy efficacy. Cancer Immunology Research
2021, sous presse

Thierry LEVADE :

« Le soutien ﬁnanciev
apporté par la Fondation
FTCS et les clubs Rotary
de Toulouse et de ses

environs a été essentiel

a laboutissement de nos
travaux de recherche : luti-
lisation de technologies de
pointe a permis de tester les
hypothéses posées dans des
modeles précliniques puis
de les valider en pathologie
humaine. »

Avec le soutien
du Rotary
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ADIPAT

L'abondance de tissu adipeux péri-prostatique :

un nouveau facteur de risque de progression

du cancer de la prostate. Coordonnatrice scientifique Catherine MULLER STAUMONT - Professeure a
['Université Toulouse 3 — Paul SABATIER et Directrice de recherche de ['équipe «Micro-environnement, Cancer
et Adipocytes», IPBS — Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale. FINANCEMENT ALLOUE : 195.000€

EQUIPE DE RECHERCHE :

Equipe « Protéomique et Spectro-
métrie de masse des Biomolécules »
dirigée par Odile Schiltz, IPBS - Ins-
titut de Pharmacologie et de Biologie
Structurale,

Equipe  “Sécrétions adipocytaires,
Obésités et Pathologies associees’,
dirige par Philippe VALET, I2MC -
Institut des maladies métaboliques et
cardio-vasculaires

Equipe  « Microenvironnement du
Tissu Adipeux » dirigée par Anne Bou-
loumié, 12MC - Institut des maladies
métaboliques et cardio-vasculaires

Pr Bernard Malavaud - Départe-
ment de chirurgie — CHU Toulouse /
IUCT-Oncopole

Catherine MULLER :

« Ce soutien initial alors
que notre projet débutait
a ¢té essentiel pour obtenir
des premiers résultats et
étre soutenu par ['nstitut
National du Cancer et
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ARC ».

LE PROJET

Le cancer de la prostate est le cancer
le plus fréquent chez lhomme. Si la
plupart des cancers de la prostate sont
de bon pronostic, certains cancers
vont ¢tre plus agressifs, vont diss¢mi-
ner dans lorganisme et sont de trai-
tements plus difficiles. Comprendre
ce qui rend un cancer de la prostate
plus agressif est un des enjeux majeurs
de la prise en charge de cette maladie
afin de miecux prendre en charge les
patients.

Le réle délécere du cissu graisseux
autour de la prostate pourrait ne pas

éere limité aux personnes obéses. En
effet, les travaux de Péquipe du Pro-
fesseur Catherine Muller-Staumont
montrent quenviron 25% de sujets de
poids normal présentent une accumu-
lation abondante de graisse autour de
la prostate Les cancers des sujets preé-
sentant une graisse périprostatique
abondante semblent avoir des cancers
plus agressifs.

Les objectifs de ce projet de recherche

¢taient nombreux :

« confirmer sur une grande série de
patients quil existe un lien entre
labondance de graisse périprosta-
tique et lagressivité du cancer,

« comprendre comment la graisse s'ac-
cumule autour de la prostate

« analyser ces dépdts de graisse pé-
riprostatiques abondants  (aspect,
signaux ¢mis) afin de comprendre
les mécanismes qui leur permettre
de rendre les cancers plus agressifs :
limportance des dépots graisseux
autour de la prostate pourrait consti-
tuer un nouveau facteur de risque de
cancers agressifs.

A terme, proposer des stratégies de
traitement innovantes basées sur la ca-
ractérisation et le niveau d’abondance
du tissu adipeux périprostatique : en
interrompant par exemple le dialogue
entre cellules graisseuses et cancers.

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES
DU PROJET :

Le lien entre l'abondance du Tissu
Adipeux Péri—Prostatique (TAPP) et
Pagressivité du cancer a été confirmé
sur une large série de patients (300
patients) ayant bénéficié¢ d'une pros-
tatectomie pour un cancer de la pros-
tate. Les résulcats obtenus sont tres
originaux et ont permis de montrer
pour la premicre fois la nature des
modifications structurales et fonc-
tionnelles des TAPP abondants.

ADIPAT a montré quil existait une
hypertrophic adipocytaire sans inflam-
mation associée : les TAPP abondants
présentent un remodelage de la matrice
extracellulaire, rendue plus lache, per-
mettant d'expliquer leur expansion sans
inflammation.

Cette nécessité de réguler négative-
ment la matrice pour accumuler le
TAPP sexplique aussi par l'organisation
physiologique du TAPP qui est un tissu
hypoxique et fibrotique par rapport a
dautres depéts adipeux.

Le remaniement de la matrice extra-cel-
lulaire dans les TAPP saccompagne
d'une augmentation de l'expression de
certaines métalloprotéases et générent
des fragments bioactifs de la matrice
extra-cellulaire appelés matrikines. La
surexpression de ces molécules dans le
TAPP pourrait favoriser lagressivicé
des cancers de la prostate & proximité.

PERSPECTIVES

L'étude translationnelle d’ADIPAT a
nécessité un travail considérable afin
d'obtenir des échantillons adéquats bien
répertoriés, une mise au point des ou-
tils a mettre en ceuvre qui a impliqué de
nombreuses équipes cliniques et fon-
damentales. Le dosage des protéines
impliquées dans le remodelage de la
matrice extracellulaire et les fragments
bioactifs générés associé a la mesure de
['abondance du TAPP pourrait constituer
une approche utile a la stratification des
risques dans le cancer de la prostate.
Ainsi, un transfert rapide vers la clinique
avec une étude prospective menée par le
service d'urologie sont envisagés.

PUBLICATION :

Estéve D, et Al (2020). Periprostatic adipose tis-
sue: A heavy player in prostate cancer progres-
sion. Current Opinion in Endocrine and Metabolic
Research 10: 29-35

Dr Cécile Manceau : Prix Spécial du Jury des
chirurgiens de l'avenir 2020

CHEMOLYMPH

Impact des chimiothérapies du cancer du sein sur l'apparition du lymphcedeme
Coordonnatrice scientifique Barbara GARMY SUSINI — Directrice de recherche de léquipe «Régulations moléculaires
des facteurs lymphangiogéniques dans les pathologies cardiovasculaires» - [ZMC FINANCEMENT ALLOUE : 154.000€

EQUIPE DE RECHERCHE :

Equipe « SIGDYN — PI3K isoformes,
signalisation et cancerogénese» diri-
gée par Julie Guillermet - UMR U1037
Inserm / UPS et ERL CNRS, Centre de
Recherches en Cancérologie de Tou-
louse (CRCT), 2 avenue Hubert Curien,
31037 Toulouse, France

Dr Charlotte Vaysse, Dr Julie Malloizel
- Delaunay et le Dr Chaput — CHU Tou-
louse / IUCT-Oncopole

LE PROJET

Le lympheedeme secondaire consiste
en un gonflement du bras qui apparait
suite 4 un cancer du sein. Il fait réfé-
rence 4 une condition de dysfonction-
nement 1ymphatique, qui se traduit
par une accumulation massive de li-
quide et de graisse ce qui en fait une
maladie douloureuse et hzmdicapzmte
qui touche pres de 15% des femmes
ayant eu un cancer du sein. Son trai-
tement reste limité et largement inef-
ficace se réduisant a des massages et au
port de bandages de contention.

Plus de 10% des survivantes du cancer
du sein développent un lymphaedéme
secondaire dans les semaines, les mois
et parfbis les années suivant la chirur-
gic et la radiothérapie.
CHEMOLYMPH vise a caractériser
la physiopathologie du lympheedéme,
et ¢tudie a la fois les facteurs de risque
(hormonothérapie et chimiothérapie)
et les facteurs aggravants de la patho-
10gie A laide dapproches OMICS (li-
pidomique, RNAseq), des cibles théra-
peutiques potentielles pour restaurer
le flux 1ymphatique ont été identifides.
Résoudre Tlinflammation représente
un élément crucial dans le développe-
ment du lymphoedeme.

CE PROJET AVAIT DONC 3 OBJECTIFS PRINCIPAUX :

« Létude du réle de ]’hormonothérapie dans le développement du

lymphoedéme

« Détude du role de la chimiothérapie dans le développement

du lymphoedéme

« La recherche de biomarqueurs prédictifs du lymphoedéme
dans le lymphoedéme secondaire associé au cancer du sein

En paralléle, ce projet a ¢été étendu a une érude clinique sur des

femmes traitées pour un cancer du sein ayant développé un lym-

phoedéme secondaire.

Ce projet multidisciplinaire a voulu déterminer si la chimiothérapie

pouvait affecter le systéme 1ymphatique des femmes en comparant les tis-

sus avant et apres le développement d’un lymphoedeme

LES AVANCEES SCIENTIFIQUES DU PROJET :

« Role de ’hormonothérapie Dans ['¢cude CHEMOLYMPH, un nouveau modele
de lymphaedéme secondaire a ¢té développé pour explorer l'effet de estradiol
(E2) sur lendothélium lymphatique et le maintien du drainage lymphatique.
Aprés la guérison, les vaisseaux lymphatiques hypertrophiés et anormaux, as-
soci¢s a une perte de leffet protecteur de lestradiol sur le lymphoedéme im-
pliquent des aspects médicaux notoires sur la qualité de vie des patientes.

* Role de la chimiothérapie CHEMOLYMPH a permis de déterminer que cer-

taines Chimiothérapies favorisent ]’autophagie des cellules endothéliales lym—

phatiques (LEC) pour induire la survie des vaisseaux et pour stimuler les mécas-
tases tandis que la croissance tumorale est inhibée.

« La recherche de biomarqueurs prédictifs du 1ymphocdéme dans le lymphoe—
déme secondaire associé au cancer du sein Dans les cas de lymphoedeme han-
dicapant, les femmes subissent des ]iposuccions des bras. Des échantillons de
ces tissus féminins (peau et tissu adipeux) ont été ana]ysés et Comparés, par
rapport au bras témoin, pour établir larchitecture anatomique du systéme
lymphatique.

Une signature génomique spécifique chez les femmes ayant développé un lym-

phaedéme a été déterminée avee plus de 500 genes qui sont dérégulés. Ces genes

représentent des cibles thérapeutiques prometteuses pour la patho]ogie.

PERSPECTIVES

Grace aux différents résultats obtenus et aux 4 publications dans le cadre du projet
CHEMOLYMPH, Barbara Garmy Susini a soumis un projet auprés de |'Europe, et a
obtenu un financement dans le programme Horizon 2020. Ce projet intitulé «Thera-
lymph» permettra d'effectuer un essai clinique de phase | / Il chez les patients ayant

un lymphcedéme.

Une thérapie génique pour le lympheedeme est en cours de développement dans
l'équipe: elle est basée sur l'administration de VEGFC (ciblant les capillaires) cou-
plée a une molécule capable de restaurer la contraction des vaisseaux collecteurs
lymphatiques.

PUBLICATION :

1.Morfoisse F., et Al: “Lymphatic vasculature requires estrogen receptor alpha signaling to protect from
lymphedema”. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018 Apr 12. 2.Garmy-Susini B. « Hormone therapy outcome
in lymphedema. » Aging. 2019 Jan 16; 11(2):291-292. 3.Audrey Zamora, et Al: « Paclitaxel induces lymphatic
endothelial cells autophagy to promote metastasis ». Cell Death & Disease,

4.Malloizel-Delaunay J, et Al : « Endermology treatment for breast cancer related lymphedema (ELOCS):
Protocol for a phase Il randomized controlled trial. » Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019 Oct;241:35-41.

Barbara GARMY SUSINI:
« Le soutien de la fondation

Toulouse Cancer Sant¢ au
projec CHEMOLYMPH a
¢té un événement majeur
pour notre équipe : il nous
a permis de publier 4
articles et de fournir des
données humaines sur le
lymphoedeme, et ainsi dob-
tenir la bourse européenne
« Research & Innovation
Action ».
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Focus sur les sept laboratoires qui travaillent
avec la Fondation au cceur de [Oncopole

CRCT

Le Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse (CRCT)affilié a 'Inserm, au CNRS
et a ['Université Toulouse llI-Paul Sabatier, est le seul centre toulousain entierement
dédié a la recherche contre le cancer.

Le CRCT apporte la composante recherche fondamentale et translationnelle
au centre de soin, lIUCT-Oncopole (IUCT-0) auquel il est adossé. Il facilite
ainsi le transfert des résultats obtenus vers des applications cliniques -
dans le domaine du diagnostic et des traitements - au bénéfice des patients.
Les axes de recherche sont nombreux - signalisation oncogénique, instabilité génétique,
ARN et cancer, microenvironnement tumoral et métabolisme, onco-immunologie,
mécanismes de résistance, approches mathématiques, physiques et bio-informatiques
— et s'appliquent a de nombreux types de cancers.

S'appuyant sur prés de 400 personnes dédiées a la recherche, le CRCT renforce son
ouverture en développant de nombreuses collaborations avec le monde académique
et l'industrie. Le CRCT dispose d'une visibilité internationale grace aux publications de
haut niveau qu'il génére, et aux financements nationaux et européens obtenus pour des
projets d'envergure (Laboratoire d’Excellence Toucan, EUR Care, ERC Synergy...)

IPBS

Linstitut de Pharmacologie et de Biologie Structurale est une unité mixte de recherche
CNRS/Université Paul Sabatier situé sur le campus de 'Université. Le principal objectif
scientifique de U'IPBS, qui accueille 17 groupes de recherche regroupant environ
250 scientifiques, est de découvrir, de caractériser et de valider de nouvelles cibles
thérapeutiques dans les domaines du cancer et des maladies infectieuses telles que
la tuberculose.

Dans le domaine du cancer, un des deux axes de recherches de l'institut concerne le
microenvironnement tumoral c'est-a-dire 'ensemble des cellules non cancéreuses
comprises dans le tissu tumoral et qui participe a la progression des cancers
(adipocytes, vaisseaux, cellules immunes).

ITAV - Centre Pierre
Potier

Linstitut des Technologies Avancées
en sciences du Vivant (ITAV) est une
Unité de Service et de Recherche
(CNRS et Universit¢ de Toulouse IIl)
localisée sur le site de 'Oncopole, au
sein du Centre Pierre Potier, batiment
de Toulouse Métropole. Ce laboratoire
présente la particularité d'offrir dans
un méme lieu, un environnement de
recherches interdisciplinaires, accés
a des ressources technologiques et
via la pépiniére située dans le méme
batiment, une passerelle directe vers les
entreprises. S'inscrivant pleinement dans
les missions de ['Oncopole, il propose un
accompagnement dans la maturation
de projets dédiés a l'Oncologie et a
l'innovation pour la santé.

RESTORE Stromalab

Le centre de recherches Toulousain
RESTORE STROMALAB aborde de facon
pluridisciplinaire ['étude de ['homéos-
tasie tissulaire chez l'adulte, son vieil-
lissement, normal ou pathologique, par
exemple dans le cas du cancer.

Loriginalitt  du  laboratoire  est
sa fagon de penser une science
transdisciplinaire, au-dela de la seule
biologie, en favorisant la participation
d'équipes scientifiques provenant des
mathématiques, de la physique, de la
chimie ou linformatique. RESTORE
STROMALAB développe des études sur
le métabolisme, linflammation et le
stroma dans une approche globale qui
permet l'exploration de ces mécanismes
fondamentaux mais aussi une activité
translationnelle importante dans les
domaines de la pharmacologie, et de la
médecine régénératrice.

12MC

L'Institut des Maladies Métaboliques et Cardiovasculaires (I2MC) a été créé le Ter janvier
2011 par l'Inserm et ['Université Paul Sabatier a Toulouse.

Lactivité de recherche développée a l'l2MC est centrée sur trois axes principaux : l'axe
tissu adipeux, obésité, diabéte et cancer, 'axe thrombose, athérosclérose et vaisseaux,
l'axe cceur et rein.

L'ensemble des équipes du centre partage la méme « philosophie » multidisciplinaire
de la recherche qui va des approches les plus fondamentales jusqu'a la clinique, cette
derniere étant favorisée par la localisation du centre sur le site hospitalo-universitaire
de Rangueil. Les plateformes technologiques  (génomique, protéomique, biologie
cellulaire et moléculaire, exploration fonctionnelle des petits animaux) dont dispose
['12MC lui ont permis d'acquérir une reconnaissance nationale.

LAAS-CNRS

Le LAAS-CNRS est une unité propre du CNRS (UPR 8001), dont l'activité est centrée sur
[‘étude et le développement des systemes complexes dans les domaines des micro
et nanotechnologies, de la commande et de la décision, des systémes informatiques
critiques, de la robotique et de lintelligence artificielle. Le laboratoire dispose d'une
salle blanche de 1500m2 labellisée centrale technologique de 1er rang dans le cadre
du projet national de recherche technologique de base (RTB) ainsi que dans le projet
Equipex + « Nanofutur ».

Les interactions au domaine de la santé constituent depuis maintenant plus de 10 ans
un axe de recherche stratégique du laboratoire, regroupant une centaine de chercheurs.
Dans ce contexte, le LAAS-CNRS a mis en place une salle d'expérimentation dédiée
rassemblant deux salles de cultures cellulaires de classe P2 ainsi qu'une plateforme de
microscopie et de microfluidique. Les champs disciplinaires sont vastes, et concernent
plus particulierement les applications a la régénération tissulaire, aux infections
microbiennes, a la neurologie, aux interactions entre rayonnement électromagnétique
et vivant et pour une large partie a la cancérologie. Les approches font appel au
développement de composants (MEMS et microfluidique) et systémes (systémes
microphysiologiques types « organes-sur-puce », laboratoires sur puce) pour répondre
a la fois a des questions fondamentales ou pour développer des outils de diagnostic ou
de suivi thérapeutique.

Le Centre de Biologie
Intégrative

(CBI, chi-toulouse.fr) est une fédération
de recherche du CNRS et de ['Université
Paul Sabatier dont l'objectif est de réaliser
une recherche d'excellence et de niveau
international pour faire avancer nos
connaissances sur le fonctionnement du
vivant. Ce sont pres de 400 chercheurs
et enseignants chercheurs, doctorants
et post-doctorants, ingénieurs et
techniciens qui développent des projets
innovants et pluridisciplinaires de tres
haut niveau pour la compréhension de
processus biologiques fondamentaux. Ils
allient des stratégies d'analyses multi-
échelles et développent de nouvelles
techniques en particulier d'imagerie du
vivant pour explorer la dynamique et
l'expression du génome, la mécanique
cellulaire et tissulaire ou encore la
biologie des cellules souches et leur réle
dans l'homéostasie des tissus et des
organes. C'est par exemple le décryptage
des mécanismes de production d'’ARNs
chimériques présents dans les cellules
cancéreuses qui contribuenta lacquisition
de la résistance aux traitements. Ce sont
aussi les études qui visent a caractériser
les propriétés biophysiques des cellules
et des tissus ou encore les mécanismes
moléculaires  impliqués  dans les
modifications des propriétés migratoires
des cellules dont la dérégulation est
associée a la formation des métastases.
Citons aussi la découverte de micro-
peptides impliqués dans la régulation de
la prolifération des cellules souches ou la
compréhension des processus assurant
la stabilité génétique des cellules, autant
de découvertes pour faire émerger des
stratégies thérapeutiques innovantes, en
particulier dans le domaine du cancer.
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PLATEFORME DE DETECTION
DE L'ACIDE NUCLEIQUE - ADN ET ARN

Cofinancement, a hauteur de 70.000€, de cet instrument aux c6tés de UInstitut Claudius Regaud

Cette  plateforme  technologique
est installée dans le Laboratoire
de Biologie Médicale Oncologique
de  Ullnstitut  Universitaire  du
Cancer de Toulouse Oncopole. Ce
laboratoire regroupe les activités de
biochimie-marqueurs tumoraux, de
pharmacologie-pharmacocinétique et
d’'oncologie moléculaire et développe
des programmes de recherche.

Linstrument nCounter® Analysis
System — Nanostring est une plate-
forme automatisée de détection et
de comptage digital des acides nu-
cléiques tels que TADN et PARN ex-
traits. La technique fonctionne par
hybridation aux séquences ciblées
de sondes codesets fluorescentes.
Elle ne nécessite pas de préparation
de librairie, ni amplification ou de
pré-amplification (éliminant les ré-
actions enzymatiques susceptibles
d’introduire un biais dans les ré-

sultats) mais permet d'effectuer des
mesures directes et individuelles
des acides nucléiques. Cette plate-
forme permet d'analyser plusicurs
centaines de genes ciblés, ceci pour
des besoins dexploration et de va-
lidation sur un plus grand nombre
d’échancillons dans le cadre des pro-
jets de recherche.

Le systeme est composé de deux ap-
parcils. La PrepStation est un robot
qui permet de purifier les molé-
cules hybridées et de les fixer sur un
support en verre spécifique ou car-
touche. La lecture de la fluorescence
est ensuite réalisée par un analyseur
numérique qui compte chaque mo-
lécule individuellement. La techno-
logie autorise une grande diversicé
d’applications tant médicales et de
recherche de base et translation-
nelle, avec notamment Didentifi-
cation et la validation de biomar-
queurs, que de diagnostics. Le choix

de cet instrument permet d’étendre
le champ d'exploration des projets
de recherche dont les analyses sont
en cours depuis ces derni¢res années
dans le laboratoire.

Cette plateforme technologique est
adaptée a la pratique de recherche dé-
veloppée au sein de U'lUCT-0 pour les
raisons suivantes :

« Flexibilité dans la combinaison de
plusieurs applications d'analyse gé-
nétique utiles au laboratoire (profils
d’expression-ARNs,  micro-ARNSs,
détection du nombre de copies, im-
muno-précipitation de la chromatine)

« Haut pouvoir résolutif (détection de
cellule tumorale unique)

« Automatisation des réactions (gain
de temps, de quantité initiale de ma-
tériel biologique, de reproductivité)

.

PLATEFORME D'EXPLORATION
DE L'EPIGENOME HUMAIN

La Fondation Toulouse Cancer Santé cofinance avec I'Université Fédérale de Toulouse, la plateforme technologique ILLUMINA
permettant l'exploration de U'épigénome humain. Financement octroyé en 2016 par la fondation : 119.000€

Cette plateforme scientifique est ins-
tallée au sein du Pdle Technologique du
Centre de Recherches en Cancérologie
de Toulouse (CRCT) sous la responsa-
bilité de Frédéric Lopez. Elle permet de
développer des projets de recherches
sur les mécanismes fondamentaux
de la régulation de l'expression des
génes et d'ouvrir des perspectives fas-
cinantes pour 'utilisation de nouvelles
approches thérapeutiques. Plusieurs
équipes ont accés a cette technologie
qui leur permet de travailler sur des
projets translationnels, faisant lien
entre les constatations cliniques et la
recherche amont et plus particulie-
rement sur le cancer du pancréas ou
encore la validation de molécules pour
leur potentiel inhibiteur épigénétique.

Les approches de caractérisation
des profils de méchylation pour des
¢tudes épigénétiques sont d'un inté-
rét grandissant pour la recherche en
cancérologie et des perspectives de
médecine personnalisée. Létude de
la chromatine et des modifications
¢pigénétiques  est  fondamentale
pour lanalyse de la régulation de
lexpression des génes. La présence
de ces modifications dans les tissus
et fluides biologiques peut-étre un
bon marqueur diagnostique de ma-
ladies.

Dans le domaine de la recherche
translationnelle, la caractérisation
de nouveaux biomarqueurs des mo-
difications épigénétiques, comme
des séquences d’ADN méthylé, des
ARNs non-codants trouve un in-
térét majeur dans des perspectives
de diagnostics, de pronostics et de
suivi ou de prédiction de réponse
thérapeutique.

- W rédéric LOPEZ
AU SUJET DU POLE TECHNOLOGIQUE DU CENTRE DE RECHERCHES EN CANCE- [eeeeneerg i

ROLOGIE DE TOULOUSE

Installé sur le site de l'Oncopole depuis juillet 2014, il regroupe plusieurs pla-
teaux techniques pour le partage des moyens et des ressources.

Dix ingénieurs y proposent des compétences techniques autour de la protéo-
mique, la cytométrie en flux, l'imagerie, la vectorologie, la transcriptomique, la
production d'anticorps monoclonaux, la bio-informatique et le Centre de Res-
sources Biologiques.

Leur mission est d'accompagner les projets des chercheurs pour l'acces, 'utili-
sation et la valorisation des technologies de pointe.

« Cet équipement est unique dans le grand Sud-Ouest ...
Nous pourrons offrir nos savoir-faire sur cet équipement a la com-
munaute scientifique toulousaine et au-dela ... ouvrant de nouvelles

perspectives de recherche sur le cancer. »

Fréderic Lopez, responsable du pdle (au stjet de la plateforme diexploration de épigénome)
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LA DIFFUSION DU SAVOIR

Ecole d'été du médicament — Summer School on Medicines ( SSM)

A Uinitiative de ' « Ecole d’été du médicament » depuis sa premiére
édition en 2009, la Fondation Toulouse Cancer Santé a organisé

plusieurs éditions a Toulouse :

« en 2010, 3 I'Institut Claudius Régaud, en partenariat avec I'Ecole Doctorale de
I'Université Toulouse 3 - Paul Sabatier et I'Ecole des Mines d’Albi et I'Instituc
Claudius Régaud,

« en 2013 4 la Faculeé de Médecine de Rangueil, et 4 Prologue Biotech a Labege,

« en 2016 a I'Insticuc Universitaire du Cancer de Toulouse - Oncopole.

LEcole d’été du Médicament — (Summer School on Medicines — SSM) est co-or-
ganisée depuis 2009 par le Parc Scientifique de Barcelone, 'Université de Mon-
tréal, I'Université Toulouse 3 — Paul Sabatier et la Fondation. Elle permet 4 des
¢tudiants du monde entier de mieux appréhender le « médicament », depuis la
paillasse de recherche dans un laboratoire, jusqua son autorisation de mise sur
le marché, en passant par la recherche-développement et la recherche clinique.
La participation de la Fondation a l'organisation de SSM démontre ainsi son
engagement dans le temps au profit de la formation des jeunes chercheurs, dans
un environnement interdisciplinaire et interculturel, mais aussi par le finance-
ment de bourses d’étude dédiées aux jeunes chercheurs souhaitant acquérir une
expérience internationale.

Ainsi depuis 2014, 30 jeunes doctorants ont pu bénéficier d'une bourse d’écude
pour participer aux différentes éditions, qui ont eu lieu 4 Barcelone, Montréal,
Ribeirao Preto (Brésil) et Toulouse.

CONGRES - CONFERENCES

La Fondation a également été mécene de plusieurs colloques et conférences organisés a Toulouse : ces actions ont plus particuliérement bénéficié aux jeunes
chercheurs sous la forme de bourses pour participer a ces conférences ou sous la forme de récompenses :

« Prix du meilleur Poster,
« Prix de la meilleure présentation
orale

2013

« La Vérité — Institut Universitaire de
France — du 2 au 4 avril 2013

+ Nano Bio Europe — du 8 au 10 juin
2013

« NBI Tech to Life - 20 juin 2013 -

« Recherche — Innovation — Compéti-

tivice: que]s enjeux en cancérologie 7>

« ECCP — European Cancer Cluster

Partnership — les 14 et 15 octobre 2013

2014

« Colloque annuel de la Société Fran-
caise de ﬂ]érapie Cellulaire et Gé-
nique, du 24 au 26 mars 2014

« « Fondations et Ressources : quels
modéles, quelles innovations » en
partenariat avec le Centre Francais
des Fondations, le 10 décembre 2014

2015
« Imagerie : de la cellule au patient : sé-
minaire le 25 juin 2015

2016
« Toulouse Onco Week — du 3 au 5 fé-
vrier 2016

2017

« Congres ISABC 2017 @ 14¢me sym-
posium de chimie bio-inorganique
app]iquée du 7 au 10 juin 2017

. Co]loque « Signa] targeted therapies
and resistances »: le 23 novembre 2017

2018

« Toulouse Onco Week — du 3 au 7 fé-
vrier 2018

« Journée de I'Ecole Doctorale — les 4
et 5 avril 2018

2019

« Conférence  Francophone d’Epidé-
miologic Clinique (EPICLIN) et les
26¢mes Journées des statisticiens des
Centre de Lutte Contre le Cancer —
du 15 au 17 mars 2019

« 3¢me Congres mondial sur I'Electro-
poration - du 3 au 6 septembre 2019

+ Symposium sur le Cancer Pancréa-

tique — les 23 et 24 octobre 2019

« Journée de I'Ecole Doctorale — 29 no-
vembre 2019

R E M E R C | E M E N TS (suite de la page 2)

Nos mécénes 2014-2019

2017}

39



$"2FONDATION

nnc.o'p?ﬁm TOULOUSE CANCER SANTE

FONDATION TOULOUSE CANCER SANTE

Institut Universitaire du Cancer de Toulouse - Oncopole
1 avenue Iréne Joliot-Curie,

31059 Toulouse cedex 9, France

Tél: (+33) 531 15 57 31 contact@toulousecancer.fr

B toulousecancer.fr
B arbredesdonateurs.fr

$7 @ToulouseCancer ¢ FondationToulouseCancerSante f FondationToulouseCancerSante

#CancerTousConcernés

Le’gendes’) w*



