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Séance d’ouverture : Benoit Veber, Joél Alexandre,
Véronique Desjardins et Damien Adam

Lauréats des prix de poster

B Apres deux années d’annulation et de report, la JNRB a enfin pu se
dérouler a I'UFR Santé de Rouen le 10 juin dernier. Organisée principalement
par le Campus Santé Rouen Normandie et pilotée par le Pr Vincent Richard,
ce sont plus de 300 chercheurs, cliniciens, étudiants et doctorants qui se sont
réunis pour échanger autour des avancées de la recherche biomédicale au
sein des Universités, des CHU et des Centres de lutte contre le cancer de
Caen et de Rouen. Apres une séance inaugurale a laquelle ont participé le
Président de I'Université Joél Alexandre, la directrice générale du CHU
Véronique Desjardins, le doyen de 'UFR Santé Benoit Veber, et le député
de la 1% circonscription Damien Adam, les participants ont eu en particulier
la chance d’entendre deux conférences invitées de niveau exceptionnel :
« Approches multidimensionnelles dans la médecine de précision en transplantation
d’organes » par Alexandre Loupy, professeur des universités & praticien
hospitalier (AP-HP/Université de Paris), néphrologue a I'hopital Necker-
Enfants malades et « Quels enseignements pouvons-nous tirer de la pandémie de
Covid en matiere d'intégrité scientifique ? » par Pierre Corvol, professeur
émérite au College de France et administrateur honoraire du College de
France. Plus de 130 communications, dont 28 orales, ont été sélectionnées par
un comité scientifique co-piloté par les Prs Guillaume Savoye et Jean-
Jacques Parienti, a partir des soumissions de résumés. Quatre prix pour la
meilleure communication orale ont été décernés a Allan Scarpitta (UMR
Inserm 1234 PANTHER, Université de Rouen Normandie) «AAV-mediated
intratumoral immunotherapy for the treatment of immunologically 'cold' tumors»,
Catherine Schramm (UMR Inserm 1245 CBG, Université de Rouen
Normandie) «Estimation a partir de données familiales de la pénétrance de la
maladie d’Alzheimer chez les porteurs de variants perte de fonction du géene SORLI,
straifiée sur le génotype APOE, suggérant un déterminisme di-génique», Frangois
Gravey (UMR Inserm 1311 DYNAMICURE, Université de Caen Normandie)
«Fourier transform infrared spectroscopy for rapid extended-spectrum beta-
lactamase-producing Enterobacteriaceae typing in ICU: a monocentric retrospective
two-year study of 284 collected clinical isolates» et Céleste Nicola (UMR Inserm
1245 CBG, Université de Rouen Normandie) «Immune checkpoint inhibitors
induce depressive like-behavior and cognitive deficits in mice bearing cold and hot
tumors». Quatre prix pour la meilleure communication affichée ont été
décernés a Margaux Aize (UR4650, PSIR, Université de Caen Normandie)
«Implication of TRPM4 ionic channel in osteogenic differentiation of human valvular
interstitial cells», Joy Perrier (UMR Inserm 1077, EPHE, Université de Caen
Normandie) «Modifications of oscillations related to sleep-dependent memory
consolidation in breast cancer patients», Lou Legouez (UMR Inserm 1245, CBG,
Université de Rouen Normandie) «Preventive effects of magnesium sulfate
associated with 4-phenylbutyrate in a mouse model of cerebral palsy: a sex and time-
dependent study» et Lucie Prévost (UMR Inserm 1245, CBG, Université de
Rouen Normandie) «Functional links between the angiotensin II and the urotensin
IT receptors: putative impact in gliomagenesis».



B Dans le cadre de ' AMI RIN Emergents 2022 de la région Normandie, la commission permanente

de la région Normandie a décidé d’attribuer une subvention au Dr Youssef Anouar (UMR Inserm  B§E5
1239, NorDiC) pour soutenir son projet de recherche intitulé « SELENOT et controle du stress du RE ~ sccon
comme nouvelle cible contre I'obésité et ses comorbidités ». Montant de la subvention : 130 000 euros. RERGESE

B Dans le cadre de l'appel a projets Vinci 2022, I'Université Franco-

It/ali.enn.e a dé,cidé d’e}ttribuer une allocation doctorale de 3,6 mpis pour la FRAN C 0 1T ' AL O
réalisation d’une these de doctorat en cotutelle entre 1'Université de jTALTENNE FRANCESE
Calabre (Pr Tommaso Angelone) et I'Université de Rouen Normandie (Dr

Youssef Anouar). Le sujet de la thése est : « Structure-activité du peptide 43-52 dérivé de la SELENOT (PSELT) :
stratégies pour le développement d’analogues hautement efficaces et leur utilisation comme agents cardio- et
neuroprotecteurs dans des conditions physiopathologiques spécifiques » dont les travaux seront réalisés en co-tutelle
dans les laboratoires Cellular and Molecular Cardiovascular Pathophysiology a 1'Université de Calabre et le
laboratoire Différenciation et Communication Neuroendocrine, Endocrine et Germinale (NorDiC), UMR
Inserm U1239, a I’Université de Rouen Normandie.

B Dans le cadre de son appel a projet de mobilité pour échanges d'étudiants et chercheurs, le Fonds France -
Canada pour la Recherche (FFCR) a accordé un financement aux Drs Sylvain Fraineau (Unité Inserm U1096
EnVI ; directeur Pr Jérémy Bellien, Université de Rouen Normandie, France) et Matthieu Ruiz (Laboratoire
Métabolisme et Métabolomique, Centre de recherche, Institut de Cardiologie de Montréal, Université de
Montréal, Canada) pour soutenir le projet « Role physiopathologique du facteur épigénétique Ezh2 dans la
modulation du métabolisme cardiaque et identification comme cible thérapeutique pour le traitement de l'insuffisance
cardiaque ». Ce financement fait suite au Congé pour Recherches ou Conversions Thématiques (CRCT) obtenu
par le Dr Fraineau pour initier ce projet au sein du Laboratoire Métabolisme et Métabolomique du Dr Ruiz du
mois de février au mois de juillet 2022. Montant accordé : 15 000 $ CAD.

B Dans le cadre de la 4" Global Conference on Myositis

(GCOM) qui a eu lieu a Prague (République Tcheque) du 6
GCOM 2022  au 9 juin 2022, le Pr Olivier Boyer (Inserm U1234 - FOCIS
RwosTS Center of Excellence PAn'THER) a été invité a présenter
une conférence intitulée «Autoantibodies and complement in
experimental IMNM.: from pathogenesis to therapy?».

esearch B Dans le cadre du 45" Annual RSA Scientific Meeting, qui a eu lieu a Orlando (Fl, USA),

Society du 25 au 29 juin 2022, le Dr Bruno J. Gonzalez (UMR Inserm 1245 CBG, Université de
on Rouen Normandie) a co-organisé avec le Pr Daniel D. Savage (UNM Health Sciences,

lcoholism Albuquerque, NM, USA) un symposium intitulé «Impact of prenatal alcohol exposure on micro-
vascular development and brain function». Dans le cadre de ce symposium, le Dr Gonzalez a effectué une
communication orale intitulée «Prenatal alcohol exposure impairs endothelial cell activity and the vessel-associated
migration of cortical interneurons : a translational approach».

B Pour celles et ceux qui sont impliqué(e)s ou souhaitent s'impliquer dans la recherche clinique, le DIU
Investigateur en Recherche Clinique est fait pour vous ! Il vous permettra d'acquérir les bases théoriques et
pratiques afin de mener a bien vos futurs projets de recherche chez 'Homme. Il est organisé en 4 sessions (sous
format hybride présentiel/ distanciel). Il fait intervenir des enseignants d'horizons variés et représentatifs de la
diversité de la recherche clinique. Pour toute information complémentaire, contacter Madame Maud Nicolai au
Centre d'Investigation Clinique a 1'adresse suivante : maud.nicolai@chu-rouen.fr



B Le 6™ Symposium International Frangais sur la thérapie CAR-T «CARTday» se tiendra du 7 au 9
septembre 2022 a la Faculté de Médecine (Pole Recherche) de Lille. Cette réunion est organisée par le CHU de
Lille et la Faculté de Médecine, sous les auspices des différentes sociétés savantes francophones, la société
francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC), la Société Francaise de lutte contre les
Cancers et les leucémies de 'Enfant et de l'adolescent (SFCE), le Group for Research on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia (GRAALL), I'Intergroup Francophone du Myélome (IFM), and la Lymphoma Study
Association (LYSA). L’objectif de la manifestation est de rassembler les plus éminents et émergents leaders
d'Europe, d'Amérique du Nord et d'Asie impliqués dans le domaine de l'immunothérapie cellulaire.

La réunion sera donc axée sur l'immunothérapie cellulaire et couvrira une gamme de thématiques
scientifiques, y compris sur la base naturelle de l'immunothérapie synthétique CAR-T, les lecons tirées du
ciblage du CD19 dans les tumeurs malignes des cellules B, les défis et la voie a suivre, l'utilisation
thérapeutique des cytokines dans le contexte de la thérapie CAR-T en immunothérapie a base de cellules
tueuses naturelles, la fabrication de cellules CAR-T et la mise en ceuvre de la thérapie cellulaire CAR-T en
milieu universitaire. Lors de ce congres, le Pr Olivier Boyer (Inserm U1234 - FOCIS Center of Excellence
PAn'THER) animera un symposium intitulé «Basics and translational immunotherapy».

Programme et inscriptions : https://cartday.org/

B Dans le cadre des Journées de I’Ecole Doctorale 497 edNBISE qui se sont déroulées les 1<Tet 2 juin 2022,
Madame Lou Legouez, doctorante sous la responsabilité du Dr Carine Cleren (UMR Inserm 1245 CBG,
Université de Rouen Normandie) a obtenu le prix du Jury et le prix du Public pour sa communication orale
intitulée «Preventive effects of magnesium sulfate associated with 4-phenylbutyrate in a mouse model of cerebral palsy: a
sex and time-dependent upshot». =

B Dans le cadre de la 4" Global Conference on Myositis (GCOM) qui s’est tenue a Prague
(République Tcheque), du 6 au 9 juin 2022, Madame Sarah Julien, doctorante sous la
responsabilitt du Pr Olivier Boyer (UMR Inserm 1234, Université de Rouen
Normandie) a obtenu un prix du jury pour la meilleure communication affichée intitulée
«Efgartigimod restores muscle function in a humanized mouse model of immune-mediated

necrotizing myopathy (IMNM)».
B Dans le cadre de la XXIVe Journée de la recherche de

I'Institut de Cardiologie de Montréal qui s’est tenue le 9 juin
2022, Monsieur Hugues Boél (Inserm U1096 EnVI et laboratoire Métabolisme et
Meétabolomique de 1'Institut de Cardiologie de Montréal) a obtenu le prix de la
meilleure communication affichée intitulée « L’inhibition pharmacologique de
l'enzyme épigénétique EZH?2 prévient les perturbations du métabolisme lipidique dans
un modele murin d'infarctus du myocarde ». Ce travail fait I'objet de son stage de
master 2 dirigé par les Drs Sylvain Fraineau (Inserm U1096 EnVI) et Matthieu
Ruiz (laboratoire Métabolisme et Métabolomique de I'Institut de Cardiologie de
Montréal).

B Heron C., Dumesnil A., Houssari M., Renet S., Lemarcis T., Lebon A., Godefroy D., Schapman D., Henri O.,
Riou G., Nicol L., Henry J.P., Valet M., Pieronne-Deperrois M., Ouvrard-Pascaud A., Higerling R., Chiavelli
H., Michel J.B., Mulder P., Fraineau S., Richard V., Tardif V. and Brakenhielm E. Requlation and impact of cardiac
lymphangiogenesis in pressure-overload-induced heart failure. Cet article paru dans le journal Cardiovascular Research
(doi/10.1093/cvr/cvac086/6605782) rapporte les résultats d’un travail de thése mené par Madame Coraline
Héron sous la direction du Dr Ebba Brakenhielm au sein de 1'Unité Inserm 1096 EnVI (Directeur Pr Jérémy
Bellien), en collaboration avec des membres des unités Inserm U1234 et U1239 et de la plate-forme PRIMACEN.
Dans ce travail, il est démontré pour la premiere fois qu'un développement insuffisant de vaisseaux lymphati-



ques lors d'une hypertrophie cardiaque induite par une surcharge de pression (sténose aortique, TAC) aggrave le
remodelage et la dysfonction cardiaques en augmentant l'inflammation et la fibrose. D'autre part, cette étude
révele que le processus de lymphangiogenése est effectivement présent chez des patients atteints d'hypertrophie
cardiaque non-ischémique et notamment chez des patients avec cardiomyopathie dilatée. Ce travail suggere ainsi
que des patients avec un déficit de lymphangiogenése auraient un pronostic plus sombre en cas d'hypertrophie
ou de dilatation cardiaque. Ces recherches montrent pour la premiére fois qu'un traitement lymphangiogénique
pourrait bénéficier non seulement aux patients atteints d'un infarctus du myocarde (travaux précédents de
I'équipe), mais également aux patients atteints de cardiomyopathies non-ischémiques, telles que celles survenant
dans un contexte de sténose aortique. Ce travail a été réalisé dans le cadre de la FHU CARNAVAL grace a
I’obtention d"un financement européen (ERA-CVD). Madame Coraline Héron réalise sa thése grace a 'obtention
d’une allocation doctorale d’établissement.
Sham Balb/c Sham C57

TAC Balb/c TAC Cb7
Systeme lymphatique cardiague visualisé par imagerie dlefede lumiere (images réalisées pBavid
Godefroy, Inserm U1239)

B Pothion H., Lihrmann I., Duclos C., Riou G., Cartier D., Boukhzar L., Lefranc B., Leprince J., Guérout N.,
Marie J.P. and Anouar Y. The SELENOT mimetic PSELT promotes nerve regeneration by increasing axonal
myelination in a facial nerve injury model in female rats. Dans cet article publié dans Journal of Neuroscience Research
(PMID 26399645, 2022), les chercheurs de 1'Unité Inserm 1239, en collaboration avec les chercheurs du
laboratoire GRHVN (UR 3830), ont montré que le peptide PSELT mimétique de la SELENOT, une protéine
neuroprotectrice et antioxydante, exerce une activité bénéfique dans un modéle de régénération nerveuse. En
effet, 'administration du peptide PSELT dans le site d'une section de nerf facial chez le rat entraine une
amélioration de la régénération nerveuse en comparaison a des méthodes chirurgicales standards actuellement

utilisées en clinique. Trois mois aprés la Iésion du nerf facial, le peptide PSELT augmente 1'innervation muscu-
laire, I'élongation des axones et la myélinisation des

fibres nerveuses nouvellement formées. Ces
améliorations se traduisent par une meilleure
récupération motrice des vibrisses chez le rat. Ces i
résultats qui ont fait I'objet d"un dépot de brevet par >\ N § Hotor recovey
INSERM Transfert et I'Université de Rouen indi- \ A4 i‘;’.?.iif,;;’:;‘?ﬂ;?ﬂn
7 - . Faclalner\.’e'-_-'r-zf— - Myelination
quent qu'un traitement par le peptide PSELT per- 4 .
met d’améliorer la régénération nerveuse et repré-
sente donc une nouvelle piste thérapeutique pour la
prise en charge des lésions nerveuses périphéri-
ques qui sont fréquentes et qui peuvent étre a 1'ori-
gine de différents handicaps pour les cas séveres. = ggeis i traitement par le peptide PSELT dans iésion du
Ce travail a été réalisé dans le cadre de la thése de | oiffacial chez le rat
Monsieur Hugo Pothion financée par la FHU

« Surface ».
B Saulnier J.,, Chalmel F., Delessard M., Moutard L., Pereira T., Fraissinet F., Dumont L, Rives-Feraille A.,

Rondanino C. and Rives N. Understanding the underlying molecular mechanisms of meiotic arrest during in vitro
spermatogenesis in rat prepubertal testicular tissue. La spermatogenese in vitro apparait comme une approche
prometteuse pour restaurer la fertilité des patients guéris d’un cancer pédiatrique. Dans cet article publié dans
International Journal of Molecular Sciences (PMID: 35682573), les chercheurs de I'équipe « Physiopathologie
Surrénalienne et Gonadique » de I'Unité Inserm U1239-NorDiC (Directeur Pr Hervé Lefebvre) ont analysé
pour la premiere fois des tissus testiculaires de rats prépuberes maturés in vitro en utilisant une approche
transcriptomique globale afin de comprendre les mécanismes sous-jacents de I’arrét méiotique dans les cultures
organotypiques. L'analyse RNA-Seq a permis de montrer que les tissus maturés in vitro présentent un
phénotype immature et de mettre en évidence jusqu'a 600 genes différentiellement exprimés entre les
conditions in vitro et in vivo, parmi lesquels des genes impliqués dans la ségrégation des chromosomes, la
formation de la barriere hémato-testiculaire (BHT) et la stéroidogenése. Des étalements chromosomiques ont

PSELT

wein




révélé une désorganisation des complexes synaptonémaux dans les spermatocytes pachyténes générés in vitro
ainsi que de nombreux foyers YH2AX positifs le long des chromosomes, reflétant une augmentation des
cassures double-brin de 'ADN et/ou une asynapsie. Des analyses immunohistochimiques et par Western blot
ont confirmé que l'intégrité de la BHT ainsi que l'expression de deux enzymes stéroidogénes et du récepteur
des androgenes sont altérées in vitro. De plus, la plupart des régulateurs des génes différentiellement exprimés
sont impliqués dans les processus inflammatoires et le recrutement des cellules immunitaires. Cependant,
aucune des trois molécules anti-inflammatoires testées dans cette étude n'a favorisé la progression méiotique.
En conclusion, I'analyse RNA-Seq des tissus testiculaires de rats prépubéres maturés in vitro a mis en lumiére la
dérégulation de nombreux geénes, une altération de la fonctionnalité de la BHT et de la stéroidogenese et
probablement une inflammation, qui pourraient étre a l'origine de l'arrét méiotique dans les cultures organo-
typiques. Ce travail s’inscrit dans le cadre de la these de Justine Saulnier (directeur de thése Pr Nathalie Rives,
co-encadrant : Dr Christine Rondanino), soutenue par une allocation doctorale financée par 1'Université de
Rouen Normandie. Projet réalisé avec le soutien de la Fondation de 1’Avenir, Paris, France. 2020, AP-RM-18-

031.
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Mécanismes moléculaires de I'arrét méiotique pendant la grmatogenésen vitro chez le rat

(A) Analyse RNA-Seq des tissus testiculaires prépuberegandgin vitro

(B) Altération de la formation des complexes synaptonéndans les spermatocytes généirésgitro

(C) Altération de la mise en place d'une barriere hématbetdaire fonctionnelle dans les cultures de tissus taktices
(D) La plupart des régulateurs des genes différentiell¢ragprimés sont impliqués dans l'inflammation
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