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Plateforme utilisant plusieurs outils moléculaires innovants
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Signaling pathways

Biomarker assays
Plus de 1000 voies de

signalisations validés et

prétes a 'emploi

Focused pathways

* Inflammation, Autophagy...
Pathological pathways Cell Cycle Cell proliferation Cell motility

* Neurodegenerative diseases
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Preclinical studies, in vitro drug development
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Cell line characterisation prior to drug testing

>1000
Pathways and subpathways in
each cell line

Transcriptomic

Genomic

v

1
27,3%

M very high expression (>60000)

® high expression (7400<expr°<60000)

Proteomic
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Drug testing

Inhibition effect,

dose escalation

Modulation > 1000
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In silico Analysis for signaling pathways and diseases

AnyGenes db, private database based on curated publications

REACTOME db, open source database
KEGG db, open source database

Heatplot of the first 20 signaling pathways_AnyGenes (40uM_3H)

Human Major Depressive Disorder
Human Bipolar Diserder

Human Hematopoietic Stem Cells4
Human Thyroiditis

Human Toll Like Receptors

Human Transplant Rejection

Human Rheumatoid Arthritis

Human Dendritic Cells

Human Crohn's Disease

Human Signal Transduction

Human Cellular Senescence

Human Inflammation& Auteimmunity
Human Chemokines& Receptors

Human Cervical Cancer

Human Myasthenia Gravis
Human_Diabetic_Neuropathy

Human Immune Tolerance

Human Stress& Toxicity Signaling Pathway
Human T Helper Cells Signaling Pathway

Human T& B Lymphocyte Activation
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Cnetplot for the first 10 pathways with adjusted p-value less than 0.05 with 3mM at 36h
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Exemples de projets précliniques

Identification de biomargueurs de “Neuropathic Pain’ pour une molécule en développement préclinique,
études in vitro (confidentiel)

Comparaison de l'effet de la molécule Y-2266 par rapport a la metformine, et identification de biomarqueurs
associés (hepato carcinome)

Etude de la toxicité hépatique sur deux rongeurs (souris et rat), de la molécule BLU-8937 en phase clinique 2,
(dossier FDA), Bellus Health @ Bellus

HEALTH

Analyse des voies de signalisation du systeme immunitaire sous I'action de composés issue de la médecine
chinoise

Etude de 'effet d’inhibition d’une molécule peptide sur différents types de cancers, et recherche de son
mécanisme d’action.
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Clinical studies, patient stratification
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Translationnal pharmacodynamic study

15 patients : tumor genomic analyses at treatment initiation
palbociclib + vemurafénib

Single Nucleotide variations (SNVs): melanoma panel
e 74 genes involved in melanoma molecular
classification, prognosis, theranostic and therapeutic

resistance

Copy number variation (CNVs)
* 12 genesinvolved in therapeutic resistance

ARNmM expression

e 358 genes involved in mechanisms of action of
palbociclib and vemurafenib, and treatment

resistance

Time, months

30

Best observed response

. Clinical response
. Stable disease
I Disease progression

Strata

. 1: No previous BRAFi+/-MEKi
B 2: previous BRAFi+/-MEKi

Palbociclib + Vemurafenib

treatment

’ Death

() Disease progression

CHEK2
C10orf54
STAB1
TNFRSF18
PLXDC1
GADD45A
LAMA5
CASP10
MRE11A
CFLAR
NOTCH4



Translationnal pharmacodynamic study

Enrichment analysis GSEA

ATM/CHEK2 signaling
pathway

CHEK 2 biomarker (ARN) predictive of
response to this combination of treatment

Louveau et al. Clinical Cancer Research 2021

CHEK2 expression
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Normalized CHEK2 mRNA expression
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Responder
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Autres exemples de projets cliniques

Mélanome: Identification d’'une signature de biomarqueurs de résistance aux:
* Thérapies ciblées (BRAFi, dbrafinib, vemurafinib...)
* Immunothérapies (ipilumimab, nivolumab...)

Rejet du greffon rénal: Signature de biomargueurs impliquée dans le rejet du greffon rénal (étude
rétrospective)

Profil d’expression génique d’'une maladie rare: PAH (hypertension artérielle pulmonaire).
Découverte par notre équipe d’'un nouveau variant

» Développement d’un modele d’expression on/off (vecteur lentivirus)

Test cancer de vessie en NGS (cohorte de patients, ADN circulant prélevements urinaires )

Profil de méthylation du gene TSPYL5 dans une cohorte de patients (prélevements salivaires)

biomarker o/ signaling pathway profiler
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Kits préts a I'emploi, biomarker assays

Analyser n'importe quelle voie de signalisation

(customisable), SignArray assay
Kits d’analyse de LncRNA (long non coding RNA)

Kit de détection de contamination par mycoplasmes

en culture cellulaire, MycoDiag assay

Kits de préamplification spécifique de biomarqueurs

(single cell)

Analyse de microbiote




Pourquoi travailler avec nous

* Plateforme moléculaire innovante: de la préclinique a la

clinique
* Quinze années d’expérience, stabilité
 Dynamisme et réactivité, une équipe dédiée a votre projet
 Compétitivité (réduction de co(t) et confidentialité
* 100 % de nos clients ont été satisfaits de nos prestations

* Longue liste de publications (haut impact factor)
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