UBIQUITIN PROTEASOME SYSTEM: SEARCHING FOR CANCER TARGETS

~1000 GENES GENE MODIFICATION PHENOTYPE
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MECHANISM CELL MODEL 3D-MODEL

O Doctors and specialists in the diagnosis and treatment of prostate and pancreatic cancers
WANTED O Molecular biology experts in genome editing (particularly in 3D and in vivo models)

O Bioinformaticians specialized in analysis of transcriptomic and proteomic data



Eco-Epidémiologie des Zoonoses Environnement-dépendantes

Aedes Albopictus (moustique tigre) en Rhone Alpes Tularémie en France
vecteur des virus de la dengue, chikungunya, ... Agent (bactérie) : Francisella tularensis
Bioterrorisme

Homme: plusieurs formes cliniques SIR (2015)

SIR

Conditions environnementales

(land, Temperature, rainfall) Incidence en B s
. [CJ1<SRs2
augmentation g
>

i

28 Q@ o0 @n[A
1 FREE L,
omlom ﬂ

I High risk
|:| Low risk
20

40 60 80 km

Carte des probabilités -
de présence de Ae. albo

UGA § ... Gy

Crovanio Alpes VetAgro Sup / Institut des Technologies de la Santé Grenobloises

Dominique J. Bicout & Max Maurin
Laboratoire TIMC-IMAG UMR CNRS 5525
Equipe « Environnement et Prédiction de la Santé des Populations »




ey
Operating Room Efficiency Management

- Gs5C0P
Quels sont les besoins ? “ Descriptif du projet :
Outimiser le bilotage de 'activitd Rajout d’un niveau de régulation prédictive avec
- Optimiser le pilotage de |'activité 0 AT
- Fluidifier le parcours patient un outil d'aide a [a decision E)
- Réduire les écarts entre le programme gi %
prévisionnel et le programme réalisé h}b
Simulation a évenements Intelligence artificielle :
discrets : double numérique machine learning
Forces locales :
- Collaboration avec le Centre ) )
Hospitalier de Narbonne Competepces recherchees,: _ o ) _
_ Doctorante & temps plein - Connaissance des problématiques liées a la régulation des blocs
Hapimlr opératoires
4 - Disponibilité de données anonymisées du Sl du bloc opératoire
‘@ - Recherche un partenariat avec le bloc opératoire un hépital grenoblois
Narbonne

Maria DI MASCOLO, G-SCOP & Franck . . , .
FONTANILI, CGI Mines Albi Institut des Technologies de la Santé Grenobloises 24/09/20



C
FL' Projet Shanoir-NG / FLI-IAM

nce Life Imaging

Laboratoires: INRIA Rennes (M. Kain), GIN (équipe Barbier; M. Dojat,

JC Douteau); Infrastructure nationale: France Life Imaging

Besoin: Développer une interface sécurisée de stockage, d’échange
et de traitement des données en neuro-imagerie pour la recherche
multicentrique (clinique et pré-clinique).

Descriptif du projet: Généraliser & étendre I'utilisation de la

plateforme Shanoir:

- Développer une plateforme sécurisée et robuste pour le stockage

- Faire le liens avec des plateformes d’analyses (VIP, Lyon)

- Connecter aux PACs cliniques

- Etablir un partenariat industriel pour déployer I'application (1M€
acquis)

Forces locales: INRIA, GIN (soutien du projet GREEN GIN/CHUGA);

Compeétences recherchées:

- Intégration de nouveaux type de données / scénarios (EEG, psy, ...

- Expertises dans les standards de données (BIDS)
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Projet ECORSCE_Health

Laboratoires: GIN (équipe Barbier; M. Dojat, JC Douteau), GRICAD (V.
Louvet), CHUGA, MEM (T. Deutsch, CEA); coll. Hospices Civils de Lyon,
Université Claude Bernard, Centre Léon Bérard

Besoin: Des moyens de calcul au CHUGA pour traiter des données
meédicales dans le flux clinique, sous pilotage GRICAD (expertise grille) et
CHUGA (protection des données)

Descriptif du projet: Chercher des fonds pour acheter des équipements

de calcul. Soutien de I'UGA, du CHUGA, de I'UCB et des HCL:

- Définir des scénarios d’usage pertinents, en complémentarité avec le
Health Data Hub

- Solliciter les acteurs régionaux (métropoles, région) et les tutelles
(Inserm, CNRS, Inria...)

Forces locales: équipe PREDIMED, GIN (soutien du projet GREEN
GIN/CHUGA); a Lyon: laboratoire CREATIS (UCB / Insa / CNRS / Inserm)

Compétences recherchées: enrichissement des scénarios, appui aupres
des tutelles
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Understand and target the ubiquitin proteasome system (UPS)
in rare diseases and cancer

UPS
Identify genes Address their function Provide chemicals

Substrate

Cells Flies Mice Chemicals

CMBA
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Protein degradation
TREAT
Cell signalling and trafficking EXPLORE
DNA repair, ... DUBs and E3 Ligase are emerging therapeutic targets with few patented inhibitors

-> Cellular biologists to co-develop smart models systems

-> Clinicians interested in pathologies linked to DUB/E3 mutations

-> Actors of Drug Discovery

Marie-Odile FAUVARQUE, Laboratoire Biologie Institut des Technologies de la Santé Grenobloises 24/09/20

a Grande Echelle, UGA-INSERM-CEA
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PANCREATIC ORGANOIDS ON CHIP (Biomics Lab)

© CEA Tech, diffusion restreinte
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HUVEC-GFP

Toward multi-organoids-on-chip

Collaborators : organoids from other organs;
Mulri-omics analysis
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PREDIMED

+ Sujet de recherche

— Nature du projet : Proposer de nouveaux outils d’extraction / de nouvelles
modélisations de I’information contenue dans I’ensemble des données
produites dans le cadre du soin et accessibles via I’entrep6t du données du
CHUGA (EDS) enrichi de base de données dédiées (pollution, etc..)

— Résultats attendus : extraire de nouvelles connaissances permettant de mieux
appréhender des problématiques de domaines médicaux ciblés. Développer,
en vraie vie, un observatoire des TS en privilégiant les axes thématiques de
site

= Critere principal de jugement du succes du projet : Dans le domaine de I’'ITS,
étre a méme de démontrer, localement, le SMR associé a une Innovation
Technologique en Santé

+ Compétences recherchées au sein de I'Institut :

—  Expertises complémentaires dans le domaine de 1’ingénierie des
connaissances

— Vision « Open data » / « Logiciel Libre »

Alexandre MOREAU-GAUDRY, Sandrine VOROS, Sophie LAMBERT-LACROIX, Christine DEMEILLERS, A . Stephanou
TIMC // CNRS - UGA - GINP - CHUGA - VetAgro’Sup
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EvoMitoDefect

*Besoin:

Proposer des stratégies de remodelage métabolique pour lutter contre les maladies mitochondriales
*Descriptif du projet:

- Maladies mitochondriales = impact négatif sur le métabolisme cellulaire, traitements tres limités.

- Caracteériser des voies génetiques et metaboliques d’adaptation aux déficits mitochondriaux chez la
levure Saccharomyces cerevisiae.

- Validation dans les cellules humaines si voies métaboliques conservees.

*Forces locales:

Génetique et métabolisme de S. cerevisiae, obtention de souches évoluées.

sCompetences recherchées:

Capacités d'analyses métabolomiques, expertise en modélisation métabolique.

Experimental evolution
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Compensatory mutations

Pierrel + TIMC + UGA/CNRS/INP Institut des Technologies de la Santé Grenobloises 24/09/20



OrganoSkin : modéliser et traiter /" -Modeliation pathologiaue

- Avatars biologiques

P ./~ Collaborations Cellules cutanées des patients:
Organoides cutanés - CHU - XP, DFU, Scleroderma, Vitiligo...
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Classif Al RYR1
Améliorer I'interprétation des VSI pour un gene majeur complexe (RYR1) de maladie neuromusculaire par Al

RyR1

/ Myopathies congénitales \ Multiples mécanismes pathogéniques

(logiciels de prédiction peu
performants)
>1200 variants VSI
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Intelligence artificielle et modélisation pour I'analyse multi-omique des cancers
au service de la decouverte de biomarqueurs et cibles thérapeutiques

Sophie Rousseaux, Saadi Khochbin ‘#“H‘
et le groupe bioinformatique d’EpiMed (Ekaterina Flin, Florent Chuffart)
Institute for Advanced Biosciences (INSERM U1209, CNRS UMR5309, UGA)

sophie.rousseaux@univ-grenoble-alpes.fr http://epimed.univ-grenoble-alpes.fr

Objectif : développer un outil permettant, a partir des données multi-omiques, d’obtenir des molécules candidates
pour le dépistage, le diagnostic et/ou I'évaluation pronostique adaptés au type ou sous-type de tumeurs étudiees.

Mots clés : analyses multi-omiques / expressions ectopiques / cancers / marqueurs candidats / cibles
thérapeutiques / analyses intégrées / signatures moléculaires.

Forces locales : preuve de concept, publications et brevets, RH: 2 DR + 2 IR informaticiens + réseaux
collaboratifs (informaticiens/biologistes/cliniciens).

Compétences recherchées : IA (mathématiques, statistiques, machine learning) et modélisation (hétérogénéité
tumorale, modélisation physique de la chromatine, modélisation dynamique des systemes biologiques).

Institut des Technologies de la Santé Grenobloises 24 septembre 2020


mailto:sophie.rousseaux@univ-grenoble-alpes.fr
http://epimed.univ-grenoble-alpes.fr/

Techniques de Machine Learning et |A appliquées a
I'exploration et au diagnostic en biologie et
microbiologie

e Nature des projets :

» Améliorer/automatiser l'exploitation des données (issues de I'imagerie biologique) pour contribuer a I'exploration
des mécanismes cellulaires

» Favoriser l'automatisation et la rapidité du diagnostic en microbiologie (par exemple dans le contexte de
I'antibiorésistance)

e Démonstrateurs existants :

. ((j:omhpta%e et suivi de cellules pour études de base en mécano-biologie. (images issues de microscopie a contraste
e phase

« Comptage, identification et classification de colonies bacteriennes pour validation d'une strategie de diagnostic
rapide. (données/images en champ proche issues de capteurs CMOSS)

e Ressources disponibles pour faire avancer le(s) projet :
o 1 chercheur, 1 MCU, 1 technicien CNRS, environnement informatique labo + Gricad.

e Compétences recherchées au sein de I'Institut pour faire avancer le projet

 Laboratoire de microbiologie en environnement hospitalier
» Equipes effectuant des recherches en biologie-microbiologie ayant des besoins en exploitation de données 2D

P. Schiavone — LTM — CNRS-CEA-UGA Institut des Technologies de la Santé Grenobloises 24/09/20



Repositionnement de molécules métaboliques
contre le cancer

* Les anomalies métaboliques sont centrales dans I'émergence et la
progression tumorale - le métabolisme est une cible privilégiée dans
la recherche de nouveaux traitements anticancéreux.

* Développement d’approches computationnelles de modélisation et d’apprentissage
profond pour :

- ldentifier les voies métaboliques dérégulées,

- Investiguer le repositionnement de molécules agissant sur le métabolisme.

* Forces/résultats : 3 theses en cours, 1 modele du métabolisme cellulaire, des résultats
expérimentaux sur la régulation de |'acidité par les cellules tumorales

Collaborations : A. Ballesta (Inserm), M. Verreault (ICM) , G. Powathil (Swansea University)

* Compétences recherchées en oncologie, pharmacologie, IA.



Intégration de biosenseurs optiques de pO,dans une matrice structurée 3D
collagéne-gélatine a l'aide d’une imprimante 3D résine (micro-fabrication laser) :
Application a la culture cellulaire 3D.

Boudewijn van der Sanden?, Laetitia Gredy?, Didier Wion3® & Olivier Stéphan?
1: PF ICTIN, TIMC-IMAG, 2: Equipe MOVE, LiPhy, 3: Brain Tech Lab.

La mesure qualitative locale et en continu de la pO, est | A . C | _ | X
nécessaire pour établir une corrélation dynamique entre la N = g W ' | {
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But: Développer et valider des matrices gélatine—collagene 3D
biocompatibles et structurées qui integrent les biosenseurs optiques
pour les mesures de consommation d’O, locale (2 um3) par les cellules
(cancéreuses). Etablir la preuve de concept de la visualisation d'une

variation d'O, corrélée a une migration cellulaire.

Figure 1A&B: La colonisation des matrices par des cellules U87 GFP (vert) démontre la
biocompatibilité de la matrice dans ce modéle in vitro, A (vue de dessus) et B (vue de c6té) . C:
La matrice en rouge (luminescence du biosenseur) permet la mesure de la consommation d’O,

au cours du temps d’une cellule qui migre au sein d’'une alvéole élémentaire cubique (50 um de
coté).
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Ftude théorique et expérimentale de la mécanique des fluides
des voies aériennes supérieures chez 'lhomme

4+ Sujet de recherche :

e Nature du projet : Comprendre et modéliser les mécanismes aérodynamiques intervenant dans des pathologies des
voies aériennes et en particulier les facteurs physiques impligués.

» Résultats attendus : Notre objectif principal est d’établir une collaboration avec des spécialistes du domaine.
o Expertise appliquée a différentes pathologies (apnées du sommeil, pathologies des cordes vocales, toux).

« Critére principal de jugement du succes du projet : Arriver a monter une collaboration profitable et durable avec
un/ou plusieurs partenaires.

4+ Compétences recherchées au sein de I'Institut pour faire avancer le projet : Nous recherchons des
collaborations avec des spécialistes dans le domaine clinique et diagnostique pour appliquer nos travaux aux pathologies
des voies aériennes. |
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Annemie VAN HIRTUM,
Lab. Ecoulement Géophysiques et Industriels - LEGI, Institut des Technologies de la Santé Grenobloises 9
CNRS - UGA - GINP
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