L'Institut Paoli Calmettes (IPC) est un centre de lutte
contre le cancer
Trols missions: prise en charge des patients,
recherche et formation

ga—— Etablissement privé a but non lucratif

Réseau des centres de lute contre le cancer
(Unicancer)

Budget: ~160 000 000 euros
~ 1 400 employés dont 250 en recherche
~ 8 600 nouveaux patients/an
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Activité médicale de I'lPC

Type de cancer Nouveaux patients/an

Sein: 1396
Pancreas: 274
Colon: 234

Rectum: 157

Hematologie: 918

- Lymphomes NH: 320

- Leucémies aiglies myéloides: 121
- Myélomes: 128



La recherche a I'lnstitut Paoli Calmettes
Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
(CRCM)

UMR 1068 Inserm, UMR 7258 CNRS
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Comprendre la complexité du cancer......
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... et mettre au point de nouvelles stratégies
thérapeutigues et diagnostigues

Diagnostic
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... 17 equipes de recherche
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17 plateformes technologiques

Imagerie scientfique

Animalerie et transgenese
Essais précliniques (TrGET)
Cytométrie de flux et tri cellulaire
Bioinformatique, Biostatistique
Histo-pathologie expérimentale
Génomique et séquencage
Culture cellulaire

Datacentre informatique

Département de Recherche Clinique et
d’Innovations

Centre de Traitement des Données

Biothérapie et thérapie cellulaire
Q INSTITUT
INATIONAL
Centre d’Essais Précoces (ETOH) SECANCER
Nanobodies IE;IS/\

Proteomique R
Immunomonitoring
Biotheque

Plateaux
technologiques

‘ Phage-sdAb library ‘




Thématiques de Recherche
« de la pallaisse au chevet du patient »

Mécanismes de I'oncogenese et disseémination: signalisation, interactions
hote-tumeur, polarité cellulaire, instabilité génomique, réparation de 'ADN,
stress cellulaire, cellules souches

Cibles thérapeutiques et biomarqueurs: identification et développement
d’inhibiteurs (Acm, tyrosine kinases, interaction proteine-proteine),
approches omics

Essais thérapeutiques innovants: cancer du sein, hématologie, cancer du
pancréas



Essais cliniques a I'lPC
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Objectifs

Plateaux
technologiques

Etablir un continuum de recherche
fondamentale-translationnelle-clinique

Mettre en place des plateaux
technologiques de pointe

Mettre en place des programmes
De collaborations avec l'industrie
De transfert de technologies

Former des chercheurs, médecins
Et pharmaciens



Publications 2013-2014 (#140 in 2014)

Science 339, 215 (2013)

The COMPASS Subunit Spp1 Links
Histone Methylation to Initiation
of Meiotic Recombination

Laurent Acquaviva,'* Lorant Székvélgyi,>** Bernhard Dichtl,?t Beatriz Solange Dichtl,?
Christophe de La Roche Saint André,’t Alain Nicolas,? Vincent Géli't

Basic Science

MAY 2013 NATURE STRUCTURAL & MOLECULAR BIOLOGY

Regulation of Mus81-Emel Holliday junction resolvase in
response to DNA damage

Pierre-Marie Dehé!2, Stéphane Coulon'2€, Sarah Scaglione!:2, Paul Shanahan?, Arato Takedachi'2,
James A Wohlschlegel®*, John R Yates I11%, Bertrand Llorente'-2, Paul Russell® & Pierre-Henri L Gaillard'?

Please cle his ands In preas as: Gueadlly & al, The 844 Compiex B a SUMO E3 Ligass that impacts on Replication Sress Quicome and Ganome
Suabilty, Mdecautar Cal (2015), htip.//dx.doi.org/10.1016f.molcel 2014.11.014

Molecular Cell

The SLX4 Complex Is a SUMO E3 Ligase that Impacts
on Replication Stress Outcome and Genome Stability

Jean-Hugues Guervilly,-*°-" Arato Takedachi,"** Valeria Naim,® Sarah Scaglione, ' Charly Chawhan,* Yoann Lovera,'”
Emmanuelle Despras,” Isao Kuraoka,® Patricia Kannouche,” Filippo Rosselli,” and Piere-Hend L. Gaillard'-**

TCentre National de la Recherche Scientifique, Unité Mixte de Recherche 7258, Inserm-Unité 1068, Cantre de Recherche en Cancérologie de
Marseille, Institut Paoli-Calmettes, F-13000 Marseille, France

ZAix-Marseille Université, F-13284 Marseille, France

SUniversité Paris-Sud, UMR 8200 CNRS, Equipe Labélisée La Ligue Contre le Cancer, Institut Gustave Roussy, 114 rue Edouard Vaillant,
94805 Villejuif Cedex, France

4Genome Demage and Stability Centre, University of Sussex, Brighton BN1 9RQ, UK

SDepartment of Chemistry, Graduate School of Enginsering Science, Osaka University, 1-3 Machikaneyama, Toyonaka, Osaka 560-8531,
Japan

SCo-first authors

*Comespondence: jean-hugues guervilly@inserm. fr {J.-H.G), pleme-henri.gailllard@inserm.f P -HL.G.)

hitp://dx_doi.org/ 10.1016/. molcel 2014.11.014




Publications 2012-2013

PLOS ONE February 2013

Prevalence, Specificity and Determinants of Lipid-
Interacting PDZ Domains from an In-Cell Screen and /n
Vitro Binding Experiments

Ylva lvarsson'®, Anna Maria Wawrzyniak'®, Rudra Kashyap'??*%, Jolanta Polanowska®**%,
Stéphane Betzi®**®, Frédérique Lembo®**®, Elke Vermeiren', Driss Chiheb’, Nicolas Lenfant®>,
Xavier Morelli***®, Jean-Paul Borg®**®, Jérome Reboul****, Pascale Zimmermann'?3%%*

MCP Papers in Press. Published on May 30, 2013
The human PDZome: a gateway to PDZ mediated functions

Edwige Belotti'"?®, Jolanta Polanowska?**', Avais M. Daulat"?**, Stéphane
Audebert'?**, Virginie Thomé*®, Jean-Claude Lissitzky"%**, Frédérique Lembo"#%*,
Karim Blibek'**** Shizue Omi'****, Nicolas Lenfant'*** Akanksha Gangar'?%*°,
Mireille Monlcouquiols, Marie-Josée Santoni'?**, Michael Sebbagh"“", Michel

Aurrand-Lions™*¢,  Stéphane Angers™®, Laurent Kodjabachian®®, Jérome

Dohni!23438 Sng 1nan Dol Raral2348

Basic Science
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EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTR

Biochemical evaluation of virtual screening methods reveals a cell-active inhibitor of the cancer =,

regenerating liver
Birgit Hoeger® Maren Diether® Pedro J. Ballester™®#* and haja Kahn®*

EIEumpean Molecular Biology Laborstory, Genome Biology Unit, Meyerhofstr. 1, 69117 Heidelberg, Germany

bEumpean Molecular Biology Laboratory — European Bioinformatics Institute, Wwellcome Trust Genome Campus, Hinxton ©B10 130, United Kingdom

Sinserm L1 063, Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille, France
Pedro J. Ballester: pedro ballester@@inserm ft; Maja Kohn: koehniemil e
*Corresponding author. Email: koehnigembl.de

FREE Full-Text Article
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3'C"C(Zc-rresrzuc-nc;iing author, Inserm M0G3, Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille, France. Email pedroballesterd@inserm.fr



nature \ —
COMMUNICATIONS

ARTICLE
Received 4 Apr 20W4 | Accepted 30 Jun 2074 | Published 1 Aug 2014 m

AmotL2 disrupts apical-basal cell polarity and
promotes tumour invasion

Mahdi Mojallal*, Yujuan Zheng'*, Sara Hultin!, Stéphane Audebert?34.5 Tanja van Ham', Per Johnsson',

Claes Lenander!, Nicolas Fritz®, Christin Mieth”, Martin Corcoran', Frédérique Lembo?-34-5,
Marja Hallstrém', Johan Hartman', Nathalie M. Mazure®, Thomas Weide®, Dan Grandér',
Jean-Paul Borg23‘4'5. Per Uhlén® & Lars Hnimgren1

Publications
2012-2013

Medical
Science




Brevets 2012-2013

- Arylcoumarine derivatives and based oncology drug. Fedorov, A.Y.; Sitnikov,
N.S.; Vodovozova, E.L.V, Moiseeva, E.V.; Boldyrev, |.A.; Kuznetsova, N.Y.R.;
Beletskaya I.P.; Combes, S. RU2440998 (C1), 2012.

- Derivatives of 4-arylcoumarin and 4-arylquinolinea s inhibitors of drug
transporters and their preparation and use as antin eoplastic agents. Combes,
S.; Boutonnat, J.; McLeer-Florin, A.; Daras, E.; Peyrot, V.; Fedorov, A. PCT int. Appl. 2012,
WO 2012136910 Al 20121011.

- New apoptosis inducing compounds.  Mezil, L.; Berruyer-Pouyet, C.; Cabaud, O.;
Josselin, E.; Combes, S.; Brunel, J.-M.; Viens, P.; Colette, Y.; Birnbaum, D.; Lopez,

M. Brevet demande n 11306286.3-2117, 2012.

- Use of small molecule inhibitors/activators in comb ination with (deoxy)nucleoside or
(deoxy)nucleotide analogs for treatment of cancer an d hematological malignancies or
viral infections. S Audebert, P Dubreuil, L Gros. AB Science. Filed in 2012

- Methods and pharmaceuticals compositions for treati ng breast cancers. T.
Guenneau-Puvirajesinghe, F. Bertucci, JP Borg. Inserm EP13305409.8/ March 2013.

- ASXL1 as a new diagnostic marker of myeloid neopla  sms. Olive D, Gelsi-Boyer.
Inserm/Ipsogen. W0O2011098901 (Al) - 2011-08-18

- Human Anti-ICOS mAb as a new therapeutic option for Graft-vs-Host-Disease .
September 2012 - EP 12306046.9

- New markers of breast tumors from the luminal B sub type . Birnbaum D, Chaffanet M,
Ginestier C, Adelaide J, Sircoulomb F. Inserm, Aix-Marseille University, Institut Paoli
Calmettes. WO 2012/055565 Al

- New apoptosis inducing compounds . PCT/EP2012/069629. Oct, 4th, 2012

- Novel antigen peptides and uses thereof . PCT/EP2012/060224. May, 31st, 2012

- Oligonucleotide Based Aggregates as Responsive Nano  materials for Drug Carrier
Oumzyl, K., Acunzo, J., Rocchi, P and Barthelemy, P. European patent submitted via inserm
transfert EB13061 (2013).

- Amphiphile oligonucleotide conjugates for the treatm ent of human disease. Oumzyl,
K., Acunzo, J., Rocchi, P and Barthelemy, P. European patent submitted via inserm transfert
EB13035 (2013).

- Methods for selecting binders by phage-display and masked selection . Baty D,
Chames P. EP12305585.7 (25-05-2012)

- Methods for preparing single domain antibody microa rrays . Baty D, Chames P, Even-
Desrumeaux K. WO/2013/041901 (20.09.2011)

- Antigen binding formats for use in therapeutic trea ments or diagnostic assays . Baty
D, Chartier M, Chames P, Kerfelec B, Rozan C. W0O/2012/089814 (29-12-2011)

- Procédé et kit de ligation d'’ADN associant les proté  ines humaines XRCC4 et XLF
avec une ligase d’origine microbienne . International Application No. PCT/FR2012/052405
filed on October 19th, 2012.

- Design of Triplex Forming Tag cassettes and the cor ~ responding Triplex Forming
Oligonucleotide probes . S. Fuijii, A. Isogawa, R. Fuchs / 01/06/2012/ Brevet européen
dépdt Numéro d'enregistrement: 12 170 553.7.

Big Pharmas

Plateaux
technologiques



Prix Innovation 2012

Marc Lopez, PhD



Marsellle SIRIC

Directeur: Professeur Patrice Viens

Groupement de Coopération Sanitaire
POle régional de reférence en cancerologie de PACA-Ouest

www.siric-marseille.fr




Les partenaires
du SIRIC de Marsellle
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Recherche fondamentale

Recherche Translationnelle

Recherche Clinique

Recherche socio-économique

Ameliorer la prise en charge
des patients
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