INSTITUT DE RECHERCHE EN BIOTHERAPIE

L’Institut de recherches en biothérapie (I.R.B3axse le Centre Hospitalier Universitaire de
Montpellier (CHRU Montpellier), 'INSERM et I'Univisité Montpellier | (UM1).

L’objectif de I'l.R.B. est de développer des cetlsilet des médicaments dans le cadre de la
médecine régénératrice.

L'l.R.B. offre une chaine compléte d’expertise @szot des laboratoires de recherche
fondamentale, des laboratoires hospitaliers deeretle et développement et des sociétés
privées L'l.R.B héberge 6 équipes INSERM.

La disponibilité des cellules et tissus humaingeobs avec toutes les garanties éthiques grace
a une implantation hospitaliere et la présence am®éts privées constituent des atouts
majeurs pour attirer des scientifiques de hautaniyeréer de nouveaux médicaments en
biothérapie, fournir un environnement idéal pogrdeudiants, et créer des emplois.

L'IRB regroupe 120 personnes (80 scientifiques @tagues et 40 chercheurs privés) dans un
batiment de 2874 m2 regroupant 6 laboratoires IN@E@R recherche fondamentale, 5
laboratoires hospitaliers de recherche et développe et 5 sociétés privées rassemblés
autour de plate-formes techniques communes de epolrgs laboratoires hospitaliers de
recherche et développement sont inclus dans leBiblegie-Pathologie du CHRU.

L'l.R.B. est localisé a proximité immédiate de I'tthde Thérapie Cellulaire, du service
d’Hématologie Cliniqgue et d'Oncologie Médicale, dat Centre d’Investigation Clinique.
L'Institut de Neurosciences de Montpellier (I.N.M3t situé a 200 métres sur le site de
I'Hopital Saint Eloi ce qui permet de partager dessources en matiere d'animalerie et
d'imagerie dans le cadre du réseau MontpellierlReging (MRI). L'l.R.B. a un accés direct
sur I'Université des Sciences et Techniques de pétiier (UM II) dont la fusion avec les
Universités | et Il est prévue pour former l'unsiée unique Montpellier Sud de France
(UMSF) (http://www.campus-montpellier.fr).

Directeur : Professeur Bernard KLEIN

bernard.klein@inserm.fwu b-klein@chu-montpellier.fr

Avec le support financier de la région Languedocisdilon et I'Agglomération de
Montpellier
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1. Stratégie de I'l.R.B.
1.1 Stratégie meédicale et scientifique

Les biothérapies, en particulier la médecine régédriée, un enjeu médical majeur et un
enjeu économique.

La médecine régénératrice consiste a réparer slsstobu des organes avec des cellules qui
ont été modifiées ex vivo. Cette discipline s’agpé a la majorité des domaines médicaux
(cancers, maladies cartilagineuses et osseusasfisaace cardiaque, diabete, hépatites,
dystrophies musculaires et maladies neurodégémesatet constitue un des développements
les plus prometteurs en médecine et de lindugitharmaceutique (marché estimé a 10
milliards de dollars pour 2010). Etant donné l'aenjmédical et économique de cette
discipline, I'état de Californie prévoit d'inves8rmilliards de dollars (300 millions de dollars
par an) en 10 ans pour la recherche sur les cekualaches.

Les biothérapies révolutionnent les traitementeeahtaines pathologies : anti-CD20 dans les
lymphomes B et larthrite rhumatoide, anti-TNF entidL-6 dans les pathologies

inflammatoires, traitements ciblés des cancers, ipoétion du systéme immunitaire en

cancérologie.

L'l.R.B. a pour objectif de développer de nouveangdicaments en matiere de médecine
régénératrice et en particulier des cellules médérds et de nouvelles drogues en
biothérapie.

Trois thématiques sont développées au sein de KRBrépondent aux critéres suivants :
excellence scientifigue sur le campus de Montpelke axe prioritaire du CHRU de
Montpellier :

1.1.1 Biothérapie et cancer

Un des objectifs des équipes de I'l.R.B. est dtifienles Cellules Souches Cancéreuses
(CSC) - capables de s'auto renouveler et de géméerdiversité de tumeurs - dans les
myeélomes multiples ou les leucémies aigués du myglcCes CSC ont été détectées dans de
nombreux cancers et leur fréquence - 1/100000 a-2&8un sujet controversé, dépendant de
la précision de la méthode d'analyse. Nous traralla la localisation de la niche des CSC
laguelle fournit aux CSC les signaux de communicatiecessaires a leur localisation, survie,
prolifération et différenciation. Pour permettreldhtification des CSC du myélome, nous
développons des analyses in vitro et in vivo (xérdplantation sur des souris
immunodéprimées) de facon a détecter la présence nd@queurs nécessaires a la
multiplication des CSC. En utilisant les technigpesir exprimer les genes et les protéines,
nous mettons en évidence les mécanismes contrédaribcalisation, la survie et la
différenciation des CSC qui sont en contact éteviéc la niche des CSC. La fonction
biologique des protéines les plus remarquableétadiée dans le détail. Nous nous focalisons
en particulier sur les génes et protéines donpiéssion est liée a la réponse au traitement et



a la survie des patients dans le but de dévelaggsethérapies ciblées.

Le développement de stratégies en immunothérape t@s patients atteints de myélome
multiple (MM) et leucémies aigués (LA) est un axgortant.

Les patients atteints de MM ou d'LA résistants iakements thérapeutiques conventionnels
peuvent étre traités avec des allogreffes aprésiréiion des lymphocites T du patient. Les
lymphocytes du donneur vont détruire les cellulmsches hématopoiétiques du patient ainsi
gue les cellules tumorales et lymphocytes résiduelstoxicité des allogreffes a beaucoup
diminué avec le développement des traitements ng#laablatifs. L'utilisation des greffons
provenant de donneurs adultes sans liens de pavardé sang issu du cordon ombilical est
possible pour une majorité des patients éligibles.service d'Hématologie du CHRU de
Montpellier est une des principaux centres d'a#ifigren France. Les équipes de I''RB
essayent de comprendre les mécanismes qui permatignlymphocytes du donneur, en
particulier les cellules NK, de tuer efficacemess kellules cancéreuses du patient tout en
réduisant la toxicité envers les tissus saints. égqaipes de I'.R.B. étudient la facon
d'optimiser l'utilisation des anticorps "monoclorguen particulier I'anticorps anti-CD20,
chez les patients atteints de lymphomes B.

Les Biothérapies commencent a révolutionner letetrents de certaines pathologies : anti-
CD20 dans les lymphomes B et arthrite rhumatoiddj-TdNF et anti-IL-6 dans les
pathologies inflammatoires et les traitements sibdés cancers, modification du systeme
immunitaire dans les cancers.

1.1.2 Développement pré-embryonnaire et cellulests®s embryonnaires

Le développement pré-embryonnaire humain est atnecde 2 enjeux médicaux majeurs : la
fécondation in vitro (IVF) et la médecine régénécat En dépit des progrés importants
réalisés dans le cadre de la fécondation in-vitrc@urs des 40 derniéres années, 75% des
embryons n'atteindront pas le stade blastocytaeésaire a l'implantation) du fait de défauts
lors du développement. Aujourd’hui, une partie ingrte de ces malformations reste
inexpliguée. Un de nos objectifs est d'identifies hnomalies dans la ploidie et la maturation
moléculaire de I'ovocyte, les cellules de son emriement, le cumulus et I'embryon précoce.
Les cellules souches embryonnaires humaines (hip8@)ent se différencier en toute sorte
de tissus in vivo et in vitro. Du fait de leur photence, les hESC constituent un modele
essentiel pour la médecine régénératrice. Les éguije I'l.R.B. ont le savoir faire pour
générer des nouvelles lignées de cellules souchdsryennaires humaines dans des
conditions GMP. Elles ont également le savoir fawear reprogrammer des cellules humaines
adultes en cellules souches pluripotentes. Un de alpectifs est d'obtenir des cellules
germinales - ovocytes et spermatozoides, a pasidignées de cellules pluripotentes ce qui
correspond a une demande médicale majeure au nidedal population. Nous avons aussi
comme objectif d'étudier les mécanismes contrélanpluripotence entre autre par des
analyses du transcriptome a haute densité.

Les équipes de I'.LR.B. sont dans une situatiowilggiée en France pour I'étude du
développement embryonnaire précoce allant du stadeyte avant la fécondation a la
génération de lignées de cellules souches embriresnat de cellules souches pluripotentes.
Notre expertise en matiere de fécondation et delleslsouches associée a l'utilisation des
techniques génomiques de haut niveau nous peridentifier et de valider des marqueurs de
gualité des ovocytes et des spermatozoides, deegénes cellules germinales a partir de



cellules souches pluripotentes utilisables pouresdssis cliniques futurs.
1.1.3 Biologie des cellules souches et médecinenégtrice

Dans les années 2020, 40 % de la population eunopéaura plus de 65 ans. Cette société
vieillissante développera des maladies diverses agwont un impact socio-économique
important. Ces maladies seront majoritairemenslagédes dysfonctionnements chroniques ou
aigus des organes.

En cas de dysfonctionnement d'un organe, le trai¢roonsistera en la réparation tissulaire
fonctionnelle, domaine émergent de la médecinen&gérice. Cette discipline s'applique a la
majorité des disciplines médicales (maladies cavesrulaires, diabétes, hépatites, maladies
neurodégénératives, maladies des os et des castildgstrophies musculaires) et constitue un
des axes les plus prometteurs pour la médecinéndudtrie des biotechnologies. Une
pléthore de concepts a été avancée visant a resfauionctionnement des organes incluant
des stratégies basées sur des médicaments etressagyessi bien que sur la transplantation de
cellules, d'organes et de tissus modifiés par gémnrerie. Un nombre grandissant d'études
mentionnent l'isolement de cellules souches ouggritrice a partir de la moelle osseuse ou
d'une grande variété de tissus. La majorité dectiedes est basée sur I'utilisation de cellules
souches qui ont été ou non modifiées ex vivo akamtutilisation chez des patients. En dépit
des avancées récentes en matiere de biologie elecsouches, la médecine regénératrice
est encore balbutiante et est loin d'étre utilis@eroutine dans le cadre des applications
cliniques. En effet, on ne sait que tres peu deehsur les mécanismes mise en ceuvre par les
cellules souches pour assurer des fonctions vasesllau organiques speécifiques. Partant du
principe que les cellules souches adultes sontbbepae reconstruire les cellules des tissus
des organes de fagcon autonome, les équipes dI'loRt pour objectif essentiel d'identifier
et d'analyser ces signaux qui pilotent la migratlerrenouvellement et la différenciation des
populations de cellules souches adultes et dadegibro-génitrices.

1.2 Stratégie de I'Institut

Notre meilleur atout pour étre présent dans cettepetition tres dure est d’offrir une chaine
compléte allant de la recherche fondamentale ayptications thérapeutiques. La région
Languedoc-Roussillon est la troisieme région fresedhors Paris-lle-de-France) pour le
nombre d'unités INSERM et regroupe de gros in&ifONRS. Ces structures de recherche
sont regroupées dans des Instituts Fédératifs dibedRehe (IFR) avec des plateformes
techniques performantes et une école doctoralo@miSanté de haut niveau. L'IRB a pour
objectif de fournir aux équipes de ces divers intgiles moyens de développer leur recherche
en biothérapie en liaison étroite avec les dépatescliniques.

Les critéres de succes des projets développésradesElRB sont :

- Une implantation au sein de I'hépital qui permattilisation de cellules et tissus
humains avec tous les criteres éthiques et l'adubsa des plateformes techniques
pour la caractérisation, le tri, la culture etnesdifications de ces cellules,

- La présence d'une recherche fondamentale pour eohg les mécanismes de
croissance et de différenciation des cellulesemditroit avec les unités d'origine,

- La présence d'une recherche de transfert pour exdegite recherche fondamentale a
un usage thérapeutique qui sera réalisé dansbesataires R&D de I'IRB,

- Une assurance qualité de haut niveau pour sécleseravaux de recherche, afin de



faciliter la valorisation et les développementgdpéutiques,

- Une valorisation par les partenaires,

- Un partenariat industriel pour le développementpplizations thérapeutiques,
notamment dans les 5 compagnies qui sont hébeag8d?.B.,

- Une expertise clinique, notamment avec le Centrdavdstigation Clinique en
Biothérapie agréée par 'INSERM et le CHRU,

- Une maitrise des colts de production. Un projeendifique et médical devrait
déboucher dans les 5-10 années sur une applidhgoapeutique et éventuellement a
des médicaments (en particulier cellulaires) a it compétitif. La conception des
travaux de recherche doit intégrer ce parameétré desl le départ. Les choix réalisés
dans une recherche fondamentale pourront s’avéitejues pour le codt final d’'un
médicament en médecine régénératrice,

- Une collaboration étroite entre cliniciens et cheur,

- La présence de plate-formes techniques qui permes &cientifiques de se rencontrer
et de créer une masse critique nécessaire a deltesigdécouvertes,

- Latenue de séminaires internes et externes,

- La présence d'un secrétariat et la mise en plageedfestion des ressources
disponibles pour tous les personnels,

- La présence d'un staff administratif multilinguaufisissant des informations et de
l'aide aux chercheurs intégrant I'lRB pour s'inetasur Montpellier et s'y retrouver
dans les rouages administratifs afin qu'ils se eotrent sur les objectifs en matiére de
recherche.

Ce sont ces critéres de succes que I'organisatite @direction de I'IRB doivent garantir a
travers la sélection des thématiques et des équepasus voulons que I'IRB existe face a la
compétition internationale.

Pour réaliser cet objectif, I'.R.B. rassemble damsméme batiment des laboratoires de
recherche fondamentale de I'INSERM (6 laborato®8&$§, m2), des laboratoires de recherche
et développement du Centre Hospitalier Universtde Montpellier (4 laboratoires, 876 m2),
des structures de transformation des cellules ®tiggus a usage thérapeutique ainsi que des
laboratoires pour accueillir des sociétés privéesociétés privées, 470 m2). Ces différentes
entités sont rassemblées autour de plateformesitpEs communes sur une surface de 658
m2. L'IRB est localisé sur le site hospitalier deE®i du CHU de Montpellier a proximité de
'Unité de Thérapie Cellulaire, du service d’Hémagie et d'Oncologie Médicale et du
Centre d’Investigation Clinique en Biothérapie. RB est situé a coté de linstitut des
neurosciences INSERM qui a ouvert ses portes efi @HD personnes).

A terme, I'IRB comprendra dans ses difféerentessiras environ 130 personnes.
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Figure 1 : Schéma d’implantation de I'Institut de iBthérapie sur le site du CHU de Montpellier

2. Projets Scientifigues et médicaux de [l'Institutde Recherche en
Biothérapie

2.1 Données récentes sur les cellules souches

La mise en place de l'Institut s'inscrit dans uragmession trés rapide des connaissances sur
les cellules souches embryonnaires et les celstdeghes tissulaires. Il est ainsi possible
d'obtenir des lignées de cellules souches embry@snaumaines (Thomson et al., 1998), de
reprogrammer le génome d'une cellule adulte an@najénome de cellule embryonnaire par
implantation dans un ovocyte (Wilmut et al., 199¥pbtenir des lignées de cellules souches
embryonnaires a partir de ces ovocytes modifiésaf8u2001).

La compréhension des mécanismes de différencidtisrcellules souches embryonnaires en
cellules souches plus engagées dans une voie féeediiation et en cellules différenciées

fonctionnelles progresse trés rapidement. Il dévéte possible dans un horizon pas trop
lointain d'utiliser ces cellules souches embryorasapour réparer des tissus d'un individu. Un
exemple est la réparation de fonctions neuronadesdps cellules souches embryonnaires
dans un modéle murin de la maladie de Parkinsom @ial., 2002).
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FIGURE 2 : Cellules souches multipotentielles et dexine régénératrice

Cependant ['utilisation des cellules souches enmmgimes peut poser des problémes
d'éthique. La loi Francaise prévoit des mesuresgddoires pour importer des lignées de
cellules souches embryonnaires et de les dériyarir d’embryons surnuméraires obtenus
par fécondation in vitro. Il en est de méme en Ategre, Belgique, Espagne, Italie, Pays Bas,
Suéde. Aux Etats Unis, plusieurs dizaines de ligriie cellules souches embryonnaires ont
éte obtenues.

Une propriété majeure des cellules souches embay@mest leur capacité de proliférer de

facon continue in vitro et ainsi de générer de g@mdes quantités de cellules différenciées
de tel ou tel tissu. Chez I'animal comme chez limemil n'était pas possible d'obtenir des

lignées de cellules souches adultes jusqu'a lagatioin récente d'une série d'articles récents
(Jiang et al., 2002, D'lppolito 2004, #2236, Koglet004 #2244). Ces équipes ont montré
I'existence dans la moelle de sujets adultes deleglsouches proliférant de fagon indéfinie

in vitro et ayant une capacité de génération muotigiptielle de différents tissus. Mais ces

résultats sont contestés. Par contre, les donmedutionnaires du groupe Japonais de
Yamanaka sont maintenant étendues et confirméesegti@ équipe et par d’autres équipes.
Chez la souris, seuls quatre génes (Oct4, Sox2, Kifd) peuvent conférer des propriétés de

cellules souches embryonnaires a des cellules spmeat(Okita, et al 2007, Takahashi and

Yamanaka 2006). Ces données ont été étendues &red’aespéces et en particulier a

’homme. La sécurisation et la reproductibilité grocessus de dé-différenciation avec la
surexpression transitoire de genes, pouvant égedeogenes, doivent étre maitrisées. Mais
des barriéres majeures sont franchies, ce qui auvehamp énorme de reprogrammation des
cellules somatiques d’'un patient en cellules sosicigant des capacités de prolifération

importante et de génération de 'ensemble desstidsu’organisme.

Cellules différenciées : un exemple donné par 'imomothérapie anti-tumorale

Les cellules différenciées peuvent aussi étre itapbes pour la médecine régénératrice. Les
cellules dendritiques ou les lymphocytes T sontebesmples les plus prometteurs (Ridgway



2003). La connaissance de la biologie des celldézslritiques augmente tres rapidement et
rend possible le développement de nouvelles stestédpérapeutigues (Banchereau and
Palucka 2005). Des régressions tumorales imprassimes ont €té obtenues chez des
malades atteints de mélanome réfractaire aux mmaités conventionnels (Dudley, et al 2005).

Dans cet essai, des milliards de lymphocytes T pooduits in vitro et injectés aux patients

comme cellules médicaments.

D’autres voies médicales progressent activemeat réparation du cartilage a l'aide de
chondrocytes amplifiés, la réparation du pancréas des ilots de Langerhans, la réparation
cardiaque avec les cellules musculaires ou lesulesll de la moelle osseuse.
Désormais, nous sommes face a un véritable challscigntifique, technologique et médical,
qui pourrait offrir aux patients dans les annéesgrir des possibilités de réparation de tissus
ou d’organes déficients.
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2.2 Projets scientifiques et médicaux de I'lRB
Notre stratégie est de développer :

- Une recherche fondamentale, pour identifier lesanistnes essentiels de production



de cellules capables de réparer les tissus in vivo.

- Une recherche physiopathologique, de maniere difgeres anomalies tissulaires a
réparer et les propriétés des cellules a injectarr orriger ces anomalies. En
particulier, il est important de parvenir a uneaigpion a long terme des tissus in vivo,
ce qui requiert une greffe de cellules avec unéealde vie longue tout en évitant une

prolifération ou une différenciation incontrolée ais cellules.

- Une recherche de transfert, pour produire de fagproductible des cellules a visée
cliniue. Ceci requiert l'identification des parames majeurs (milieu de culture,
facteurs de croissance, produits chimiques) qut ségessaires a la production de
cellules en milieu completement défini et a graédeelle

- Une recherche clinique pour étudier les propriétiggues des cellules médicaments
dans des essais thérapeutiques de phase I-11-lll.

- Des prises de brevets et des coopérations aveccaol@Epagnies privées pour
développer des essais thérapeutiques.

- La maitrise des colts de production. Un projetndgifigue et médical doit conduire a
une application thérapeutique en 5-10 ans et déteouc médicament commercialisable.
La conception des travaux de recherche doit intégggparametre colt des le départ. Les
choix réalisés dans une recherche fondamentaleqraus’avérer critiques pour le codt
final d'un médicament en médecine régénératrice.

Les équipes de recherche et cliniqgues du CHU et dCentre Régional de Lutte contre le
Cancer de Montpellier suivantes ont déclaré leur itérét en rejoignant I'IRB :

- Les cancers avec le développement de thérapeutithléss,
o Myélome Multiple : Pr. B. Klein et Pr. J. F. Ro$§ISERM U1040)

o Transplantation allogénique dans les cancers aseceinie aigué: Dr. M.
Villalba, Dr. P Ceballos et Dr. N. Fegueux (CNRSMM).

- ldentification des cellules rares dans les canettes maladies infectieuses: Dr. J. P.
Vendrell (CHU Montpellier)

- La fécondation in vitro et I'embryologie les cedlsl souches pluripotentes, la
génération de gametes avec l'obtention de nouvdilgees de cellules ES et la
compréhension des mécanismes contrdlant leur nmainte, différenciation précoce
ainsi que les mécanismes impliqués dans la fécmmdat vitro des ovocytes : Pr. S.
Hamamabh et Dr. J. De Vos (INSERM U1040).

- La médecine regénératrice :

o Le diabéte avec la greffe de cellules sécrétantidguline ou de cellules
souches chez les patients atteints de diabétgydd tyui sont peu contrélés par
les traitements par l'insuline. Dr. S Dalle, Pr. Renard et Dr. A.
Wojtusciszyn.



0 Les atteintes hépatiques avec la réparation desstihépatiques avec des
cellules souches hépatiques. Dr. P. Maurel, DrDslujat, Pr. P. Blanc et Pr.
F. Navarro (INSERM U1040).

L’IRB peut accueillir 10 projets de recherche etdiagse le développement de biothérapies
dans d’autres instituts de Montpellier a travers dellaborations et en donnant acces aux
plate-formes techniques de I'IRB aux équipes estdds. Pour étre développé dans I'IRB, un
projet devra étre mené par un clinicien et un sifiqne.

3. Direction de 'IRB, départements, conseil scieiftque et organisation

3-1. Comité de direction.

Le Comité de Direction est l'instance qui défied regles communes d'organisation, de
fonctionnement, d'hygiéne et de sécurité de I'l.R.B

Le Comité de Direction est composé :

- du Directeur de I'l.R.B.

- du Secrétaire Général de I'l.R.B.

- des responsables des laboratoires de biologthbare

- des responsables des équipes de recherche ittilbes académiques implantés
dans I'l.R.B.

- des responsables des plates-formes techniques

- des responsables des sociétés privées.

Le Comité de Direction est réuni tous les moisledirecteur de I'.R.B.
3-2. Directeur de 'IRB

Le directeur de I'IRB est le Professeur BernardifKldl a été nommé par le directeur du

CHRU de Montpellier aprés un appel d’offre interoaél, une évaluation des candidats par le
Conseil Scientifigue Européen et agrément par kEspansables de I'INSERM et de

I'Université Montpellier I.

Les missions du directeur sont :

- de définir la stratégie médicale et scientifiqud'dRB en médecine régénératrice en
accord avec la labellisation des structures deeretie par I'INSERM et I'Université
Montpellier | et I'implantation des laboratoiresspdaliers par CHRU de Montpellier

- d'organiser les appels a projets pour le recrutenenéquipes de recherche
fondamentale (y compris équipes "Avenir")

- de superviser la valorisation des projets de retieeet du transfert technologique en
particulier avec les sociétés privées hébergées HRB

- de promouvoir et développer les themes de rechelelses propres équipes

- de superviser la gestion financiere de I'Instiaiglle respect des régles du CHRU, de
préparer le budget et de gérer les fonds extérregtss pour le fonctionnement
général de I'lRB

- de gérer les moyens humains, techniques et finandiecentre.
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3-3. Organisation

L’'organisation et la gestion de I'|RB sont définfear un réglement intérieur qui est approuvé
par :

- Le Directeur Général du CHRU
- Le Président Directeur Général de I'INSERM

- Le Président de I'Université Montpellier I.

4. Laboratoires de recherche fondamentale, laborates R&D du CHU,
plateformes techniques.

Institute for Research in Biotherapy

Unit-{g
CHU-INSERM-University, 2874 m? Therging 2, 200 I
4R&D CHU 35 Biotech Compagnies
Laboratories 470 m2
§70m2 4
Gomeaman ) | (Gt nctster
Agreed in 2005
6 basic research
laboratories
876 m2
University hospitals v f
Cancer centers Research Institutes;: INSERM, N
Private clinics . -
CNRS, Universities

Figure 1 : Carte de linstitut de recherche en bia#rapie. Ouvert en Décembre 2007.
L'Institut comprend :
- 6 modules de recherche INSERMIe 876 m? SU permettant d'accueillir 50 personnes
regroupées autour de zones techniques communekaldagatoires INSERM intégrent
les unités INSERM agréeées par I'INSERM et en paréc!'Unité U1040.

- 5 Laboratoires de Recherche et Développemedti CHRU de Montpellier (870 mz
SU) :

0 Laboratoire de Biologie de la Cellule Souche dispbsles automates de
purification des cellules souches, des structueesudture a long terme.

o Laboratoire de Suivi des Thérapeutiques Nouvelhesagticulier de suivi des
vaccinations anti-tumorales avec mise en placdatdmiques de détection de
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cellules sécrétrices de protéines par ElispoteledElispot, appareil de PCR
guantitative.

o Laboratoire d'isolement des ilots de Langarhans.
o Laboratoire de Biochimie et Protéomique Clinique.
0 Laboratoire de Détection des Cellules Rares Cintata

Les missions de ces laboratoires sont :

(@)

De réaliser une activité hospitaliére, a raiso8@é&6 de leur activité

o De développer la recherche translationnelle eadraiavec les projets de I''RB

o De donner l'accés aux technologies de pointe (c§tiaenet puces a ADN de
tres haute densité) aux équipes de rechercheRiggian Languedoc-
Roussillon, nationales et internationales, et @jrdr ces technologies dans les
réseaux europeens.

o De réaliser des prestations de service pour destésgrivées.

- Une plate-forme de Cytométrie en fluxdisposant d'un trieur FacsAria et d'un trieur
10 couleurs MoFlow ASTRIOS et de 2 cytométres er 8 couleurs

- Une zone commune&le 681 m2 SU, avec une laverie, 2 salles de réugion
laboratoires en confinement P3, salle d'imagerigoutaire avec un séquenceur, salle
d'imagerie cellulaire et d'analyse d'images.

5. Les compagnies privées
L’IRB peut accueillir 5 compagnies privées (470 m2)

Chaque compagnie dispose d'un espace indépendatD@em2 avec accés sécurisé. |l
comprend un laboratoire conventionnel de 60 mzhetpiece de culture en confinement P2 et
des bureaux.

Ces compagnies privées ont acces aux platefornobsitgies communes et aux salles de
réunion. L'IRB accueillera en priorité les compagmcapables de développer des applications
thérapeutiques mises au point par I'IRB et brewetgar le CHU de Montpellier et ses
partenaires. Ces compagnies trouveront les finaagsmecessaires pour réaliser les essais
cliniques.Les compagnies auront également acc&dnéd de Thérapie Cellulaire (870 m2)
qui comprend un laboratoire P3 pour usage thérapeyt9 salles propres de classe 10000
(375 m2) et une grande salle de cryogénie. Cetit® wle thérapie cellulaire dispose des
infrastructures nécessaires pour la purificatiodaetransformation des cellules, en accord
avec I'Agence Francaise de Seécurité Sanitaire desluRs de Santé (AFSSAPS). Ces
compagnies bénéficieront aussi du Centre d’'Invastig Clinique et des départements de
recherche biologique et clinique du CHRU et deétzian.
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Plan du local pour une entreprise privée.
6. Formation
L’IRB est lié a I'école de médecine de Montpelta I'université Montpellier | et II.

Les enseignants chercheurs d'IRB animent environ 8heures de cours dans le domaine
de la biothérapie et la thérapie cellulaire et génjue :

- Diplébme Universitaire de « thérapie cellulaire énmjue »,Faculté de Médecine de
Montpellier. Responsable : Pr Klein, Dr De Vos etEbleu.

- Cours en « biologie du développement. Cellules lsesiet différenciation cellulaire »
du master 2 de « contrdle du déterminisme celkilair Université Montpellier II.
Responsable : Pr Dambly-Chaudiere et Pr Klein.

- Formation médicale en hématologie de la Facultéé@decine de Montpellier.

- Conférences grand public sur “les nouvelles thésamlu cancer et la médecine
régenérative”.



7. Publications, brevets et essais cliniques

L'IRB a établi des régles de transparences pouuévée développement de la recherche
fondamentale et clinique.

Chaque année, la production de chaque équipe fedtiéaf sur notre site web : nombre de
publications dans le top 10, brevets, mise en pthe@ouveaux essais cliniques, création
d’entreprise...

Cette évaluation est obligatoire pour que les &sduinents puissent justifier leur

investissement dans 'IRB.

8. Partenaires et Contacts

Directeur de I'lRB
Professeur Bernard KLEIN.
b-klein@chu-montpellier.fou bernard.klein@inserm.fr

Institut de Recherche en Biothérapie

CHU Montpellier Hopital Saint-Eloi

80, av. Augustin Fliche.

34295 Montpellier Cedex 5

Tel. : 04 67 33 01 90

Fax :04 67 3301 13

Adresse de messagerie de I'l.R.B. : irb@chu-molpéi

Secrétaire Général

M Gaétan BERTHAUD

Tel : 04 67 33 02 99
g-berthaud@chu-montpellier.fr

Secrétariat CHRU

Mme Joélle MEIRARGUES

Tel : 04 67 33 01 48
j-meirargues@chu-montpellier.fr

Mme Annie COTTET
Tel : 04 67 33 01 00
a-cottet@chu-montpellier.fr

Secrétariat Unité INSERM U1040 - UM |
Mme Monique FREI

Tel : 04 67 33 04 55
monique.frei@inserm.fr

Mme Stéphanie VEZINHET
Tel : 04 67 33 04 56
stephanie.vezinhet@inserm.fr

Magasin |.R.B.
Mme Monique SAUNIER
Tel : 04 67 33 04 57
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monique.saunier@inserm.fr

CHU Montpellier :

kUnité de Thérapie Cellulaire et Génique : Dr. JBIENVOS
kCentre d'Investigation Clinique : Pr. Jean-FranxSSI

Partenaires Montpelliérains :

kIGMM

kIGH

»IGF

Partenaires Francais :

kEtablissement Francais du Sang (EFS).

kCanceropole Grand Sud Ouest.
»OrphemeOrpheme est le pble de compétitivité pour les diataémergentes et orphelines.

Associations caritatives :

kLigue contre le Cancer.
kAEM. Association Francaise contre les Myopathies.
kAssociation Guillaume EspoiAssociation pour le don de moelle osseuse.

Partenaires Européens.
L’IRB a pour priorité de s’intégrer dans un réséaumopéen de Biothérapie.

Avec le financement de la Région Languedoc-Rowussit de I'Agglomération
de Montpellier
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