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FORMULAIRE DE CANDIDATURE

APPEL A PROJETS « RECHERCHE 2025 »

Document complémentaire a une demande de subvention déposée en ligne

IMPORTANT : Chaque projet doit faire I’objet d’une demande spécifique

Ce formulaire :
1°) Doit étre placé en piéce jointe d’'une demande de subvention déposée en ligne sur :
Se connecter a Région Sud (maregionsud.fr)

2°) Doit étre adressé par mail, le formulaire scientifique seul, (au format Word sans les signatures
et au format PDF avec les signatures), sans les annexes administratives a :
|delamare@maregionsud.fr

CONTACT APPEL A PROJETS RECHERCHE

DELAMARE Laura
Gestionnaire administrative
Direction du Développement Economique Durable et de I'lnnovation
Service Innovation Recherche et Enseignement Supérieur
Idelamare@maregionsud.fr
04 91 57 57 84



https://sudconnect.maregionsud.fr/auth/realms/citoyen/protocol/openid-connect/auth?client_id=subventions-portail&redirect_uri=https%3A%2F%2Fsubventionsenligne.maregionsud.fr%2F&response_type=code&scope=openid&code_challenge=41TynbRlbZX39DgDwV-fzOL0NtzrbuQxcn8c-2q1dQY&code_challenge_method=S256&state=OpenIdConnect.AuthenticationProperties%3DJumQuBBubBSZAUlQ8EkYw6nUly0KCCBVufcEn7LO2em8x35-63BnsYEdJp6Ln3TpW3KBllOw-qR5e9FnbmT9yRhLtp1M5hx-XK6djBu3La2wEMM5zNNN68qxaXtvsmefUTZUS83mv6Za5269MC_HBOVK32kWFrt08WwM-7oqTogUim0YM8rjyfN0ZryJdWbx-LK5j_S2NNoCikvhi1shbYL8kPkl4xFdtA4n8orSdlZBfBnfjaX6QsTqlPiwV8L8q58Ax7ntUGhRQ64iLxj0g6nT7lab-sAmLANl0etKTGZBwgrg68cI2lmQV8vfDyPuYPHButMVjjlwyPWw__oDrA&response_mode=form_post&nonce=638653589967429123.YmFlMGQzMGYtZWJhNS00Nzk0LTg0N2MtMTgwMTUwMTgwNjJlMWM4NjUwZjgtZTBlMS00OWJjLThhNjYtMzUzZTlkNzE2NWRl&x-client-SKU=ID_NET472&x-client-ver=7.3.1.0
mailto:ldelamare@maregionsud.fr
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Préambule :

L’emploi et la croissance sont des axes forts de la politique régionale conduite en matiére de développement
economique. A ce titre, la Région soutien le développement de I'environnement économique régional au
travers de sa politique menée en matiére de recherche et d’innovation, notamment par la consolidation du
potentiel scientifique régional qui constitue le socle sur lequel se développe I'écosystéme régional de
innovation.

En effet, la Région a souhaité renforcer les connaissances scientifiques qui permettront les innovations
industrielles et de services en lien avec les filieres stratégiques et les technologies clés de la région, définies
dans le schéma régional de développement économique, d’innovation et d’internationalisation (SRDEII)
approuvé en juin 2022.

Cette politique a été renforcée par I'adoption en décembre 2022, du schéma régional de I'enseignement
supérieur, de la recherche et de I'innovation qui s’articule autour des 3 ambitions suivantes :

- Soutenir 'innovation et la compétitivité du territoire par la formation et la recherche.

- Développer [l'excellence, [Iattractivité et le rayonnement des établissements régionaux
d’enseignement supérieur et de recherche.

- Favoriser la réussite des étudiants.

APPEL A PROJETS RECHERCHE VOLET PLATEFORME

INFORMATIONS GENERALES

Organisme gestionnaire
Acronyme du projet de recherche MEB-FEG-3DMICA

Intitulé du projet Une nouvelle dimension pour I'imagerie ultrastructurale en
biologie sur la Céte d'Azur (avec un MEB-FEG)

Statut de la soumission X Premiére soumission : le projet n’a jamais été déposé a I'’AAP

Recherche régional

O Renouvellement de soumission : le méme projet a déja été
déposé a 'AAP Recherche régional.

Mots clés (5 maximum) Microscopie électronique, MEB-FEG, Volume EM, Array
Tomography, Serial Block Face

Nom et prénom du porteur de projet | Lacas-Gervais Sandra

Fonction Maitre de Conférence Universitaire, Directrice Administrative et
Responsable Scientifique du CCMA, Centre Commun de
Microscopie Appliquée

Laboratoire
CCMA : Centre Commun de Microscopie Appliquée

Organisme de rattachement Université Céte d’Azur
Adresse Email personne(s) Sandra.Lacas-Gervais@univ-cotedazur.fr
référente(s)

Numéro de téléphone 04-89-15-00-92
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THEMATIQUES DU PROJET DE RECHERCHE

Thématique
principal
(1 seule case a
cocher)

Thématique(s)

secondaire(s)

concernée(s)
(facultatif)

Filieres
stratégiques
&
technologies
clés

Description détaillée dans
I’'annexe 3 du SRDEII

Priorités
régionales

M Biologie / Santé

L] Chimie

L1 Environnement

[1 Ingénierie / Physique

1 Sciences de I"Univers

[0 Mathématique / Informatique
[] Sciences humaines et sociales
[ Sciences économiques

[1 Sciences juridiques

(1 Biologie / Santé

M Chimie

M Environnement

M Ingénierie / Physique

M Sciences de I'Univers

[0 Mathématique / Informatique
[ Sciences humaines et sociales
[1 Sciences économiques

[1 Sciences juridiques

O Energies de demain et écotechnologies
0 Aéronautique, spatial, défense
O Industrie maritime, portuaire et logistique

M Agriculture, agroalimentaire et cosmétiques
M Santé

O Silver économie
O Tourisme, culture, art de vitre, sport

M Technologies clé du numérique (dont IA, cybersécurité,
numérique...)

O Technologies clé optique-photonique

M Technologies clé chimie-matériaux

santé-

O Contribution au plan Climat
O Contribution a la Recherche en matiére d’intelligence artificielle
L] Contribution au plan Sud Ingénieurs
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rattachées au projet :

. Santé : Il s’agit d’un projet d’équipement avec des applications directes aussi bien

en recherche fondamentale qu’en recherche appliquée en lien avec des pathologies,
telle que I'obésité, la stéatose hépatique non alcoolique, ou la sclérose latérale amyotrophique. Les projets
scientifiques des différents instituts en sciences de la vie de la Céte d’Azur qui sont utilisateurs des services du
CCMA sont fortement orientés vers la recherche médicale, avec des thématiques allant des neurosciences aux
maladies cardiovasculaires, et en lien direct avec de grandes questions de santé publique comme le cancer, la
maladie d’Alzheimer, le diabéte, I'anorexie, les accidents vasculaires cérébraux, les maladies neuro-dégénératives,
la douleur, la dépression, etc. La microscopie électronique permet d’analyser a I’échelle nanométrique la structure
de cellules ou de tissus sains et pathologiques et mesurer I'impact de drogues/traitements sur leur morphologie
qui reflete leur état de santé, leur métabolisme a un temps donné. On peut aussi étudier I'impact de mutations
d’une protéine impliquée dans une pathologie sur la morphologie cellulaire, tissulaire (mortalité cellulaire, état du
trafic intracellulaire, forme, état des mitochondries...). Cette technique va participer a décortiquer les bases
fondamentales a I'origine d’'une pathologie et a vérifier 'impact d’un nouveau traitement.

. Agriculture : Les nématodes parasites des plantes, comme les nématodes a galles, causent de grandes
pertes en agriculture en provoquant des gonflements des racines, appelés galles, dans les racines de I'héte,
perturbant la croissance et le développement des plantes. Nous travaillons avec I'ISA, INRAE pour mieux
comprendre les mécanismes d’actions de ces parasites afin d’améliorer la lutte contre les ravageurs des cultures
en développant des outils sur la plateforme utilisables par toute la communauté de la métropole Nicoise
(Application of array tomography to elucidate nuclear clustering architecture in giant-feeding cells induced by root-
knot nematodes . F. Orange, S. Pagnotta, O. Pierre, and J. de Almeida Engler. Accepted in New Phytologist).

. Technologies clé chimie matériaux La ME a balayage est aussi clé pour caractériser les matériaux dans leur
structuration a I'échelle nanométrique mais également dans leur composition chimique. Notamment, dans la
caractérisation des fibres optiques utilisées dans de nombreuses applications (YbPO4 crystals in as-drawn silica-
based optical fibers Z.Lu, N.Vakula, M.Ude, M.Cabié, T.Neisius, F.Orange, F. Pigeonneau, L.Petit, W.Blanc, Optical
Materials,Volume 138, April 2023,113644, ISSN 0925-3467).

Cet équipement servira dans ces disciplines a I'avancée de la recherche aboutissant a des publications scientifiques
a I'échelle internationale.

e  « Thérapies innovantes » référencées a I’Annexe 3 du SRDEII.

Le CCMA, qui hébergera I'équipement sollicité dans ce projet est partenaire de la plateforme « Microscopie
Imagerie Cytométrie Azur ». La plateforme est un acteur régional « des plateformes de technologies mutualisées,
et des entreprises mondialement reconnues, Nuvisan Pharma, Sangamo Therapeutics, Virbac, etc. Regroupés au
sein de I’OIR Thérapies innovantes, ces acteurs de la healthtech sont appuyés par Eurobiomed, premier péle santé
en Europe du Sud. ». Seule plateforme en Région Sud mutualisant autant de partenaires (labélisée multi-site IBiSA),
elle met a disposition ses équipements et son expertise (formations au catalogue CNRS Formation Entreprises) a
un tres grand nombre d’entreprises du secteur santé citées dans le SRDEII et a le soutien du P6le Eurobiomed (voir
courrier joint au dossier).

. Technologies clef du numérique / santé numérique :

L'ensemble des partenaires en recherche académique et ce projet s’inscrivent donc « dans une dynamique
renouvelée dans les biotechnologies, le diagnostic, la santé numérique et les services intervenant tout au long de
la chaine de développement des produits de santé a des fins d’émergence de solutions pour les soins du futur. »

La plateforme MICA donne accés :

o al’ensemble des laboratoires en sciences de la vie d’Université Cote d’Azur et aux stations d’'EMBRC-France a une
base de données d’images OMERO et des moyens d’analyse d’images délocalisés en partenariat avec
I'Infrastructure Nationale en Biologie Santé (INBS) Institut Francais de Bioinformatique (IFB). Cette base de données
s’inscrit dans une gestion FAIR (Findable Accessible Interoperable Reproductible) du cycle de vie des données et de
leur analyse.

o A l'expertise en analyse d’'images de I'équipe Morpheme (I3S/INRIA/iBV) trés impliquée dans le 3IA
(Chaire 3IA Laure Blanc-Feraud, Médaille d’argent du CNRS 2023). Cette équipe est partenaire de la
plateforme MICA et partage ses compétences au travers de I'offre de service en analyse d’'images, des
formations universitaires (EUR Life UniCA) ou formations permanentes CNRS.



https://bioimage.france-bioinformatique.fr/omero-mica/webclient/login/
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Partenaire(s) :

< ORGANISME DE
NOM PRENOM FONCTION LABORATOIRE RATTACHEMENT
Budget du projet de recherche
MONTANT MONTANT HT OU
BUDGET GLOBAL | SUBVENTIONNABLE | = DEMANDE TTC
(*) A LA REGION (*¥)
INVESTISSEMENT 494 174.80 494 174.80 120 000 HT

(*) Il s'agit du budget directement géré par le bénéficiaire-gestionnaire :
Ce montant qui peut étre inférieur ou égal au co(t total de l'opération ne doit concerner que les
dépenses qui seront réellement engagées et justifiées par le bénéficiaire de la subvention. Les salaires
des personnels statutaires engagés dans le projet ne peuvent pas étre pris en compte dans le calcul
de cette assiette subventionnable.

(**) La Région ne peut financer plus de 50% des dépenses éligibles. Son intervention est plafonnée a
120 000 € pour les dépenses d’investissement

Nota :

» Les dépenses engageées et justifiées par la tutelle bénéficiaire de la subvention devront étre
conformes aux dépenses inscrites dans le plan de financement ci-aprés.

» Indiquer la date prévue de la réponse aux cofinancements sollicités. Ceux-ci doivent
impérativement étre acquis dans 'année.

» La Région ne peut financer une tranche d’un projet que si la ou les précédentes tranche(s) ont été
engagée(s) et/ou justifiée(s).

Pour le chef de file : (nom, prénom, signature, date) :

Le Président d’'Université ou Le Délégué régional de I'Organisme

Visa des tutelles partenaires
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Le Président d'Université ou Le Délégué régional de
'Organisme
L L

Remarque : en cas de rattachement des équipes et des dépenses subventionnables a deux tutelles
différentes, veuillez dupliquer :

- cette page et la faire signer par chacune des tutelles bénéficiaires sur la demande financiére la
concernant

- renseigner autant de plans de financement que de tutelles bénéficiaires

Résumé du projet de recherche en frangais (20 lignes maximum)

Ce projet est porté par le Centre Commun de Microscopie Appliguée (CCMA
:https://sites.google.com/view/ccma06/accueil). Cette UAR, Unité d’Appui et de Recherche d’Université Cote
d’Azur, plateforme spécialisée en microscopie électronique depuis 40 ans, est partenaire de la plateforme
"Microscopie Imagerie Cytométrie Azur" (MICA) qui regroupe les services d’imagerie et de cytométrie de
I'ensemble des instituts en sciences de la vie de la Cote d’Azur et le CCMA. Cette plateforme est labélisée depuis
2010 par le GIS-IBiSA (https://univ-cotedazur.fr/mica). Le CCMA est le seul des 8 partenaires de MICA et du
département 06 a offrir des services en microscopie électronique (ME) pour la biologie sur la Céte d’Azur. L’objectif
de ce projet est de développer a Nice I'imagerie ultrastructurale nanométrique en 3D par I'acquisition d’un
microscope électronique a balayage a émission de champ, permettant de faire des images a haute résolution avec
des techniques « d’Array tomography » et de « Serial Block Face». Ces techniques permettent des reconstructions
de I'organisation et des interactions des compartiments intracellulaires dans le volume 3D d’une cellule ou les
interactions cellulaires dans un tissu complexe, voire dans un petit organisme entier. La compréhension des
systemes en sera nettement améliorée. La plateforme MICA est accessible a I'ensemble de la communauté
scientifique et industrielle, suivant la charte IBiSA. Cet équipement bénéficiera donc directement a I'ensemble des
80 équipes des 6 autres partenaires de MICA : iBV, IPMC, IRCAN, C3M, Agrobiotech INRA, IMEV ainsi qu’aux 3 autres
laboratoires de biologie le LP2M, TIRO-MATQOS et ECOSEAS. Ces groupes étudient aussi bien les mécanismes
moléculaires et cellulaires impliqués dans le développement embryonnaire et différentes pathologies humaines
(cancer, maladies neurodégénératives et métaboliques, diabéte...) que dans un contexte de stratégies
agronomiques de protection et d’optimisation intégrée (biotoxines, interactions symbiotiques et pathogénes). Cet
équipement sera également directement utile aux chimistes pour I'analyse de matériaux.
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Présentation détaillée du projet (2 pages max, en francgais) — Préciser I’état
de I’art. Faire ressortir le caractére novateur, les enjeux scientifiques et les
retombées attendues).

Etat de I’art et caractére novateur

La microscopie électronique (ME) en volume 3D, "Volume EM", est devenue un outil incontournable dans
les domaines de la biologie cellulaire, des neurosciences et des sciences des matériaux, avec un nombre de
publications scientifiques qui a triplé en 20 ans (700 publications/an d’aprés Pubmed). Elle représente une avancée
significative dans le domaine de l'imagerie a haute résolution, mise en avant dans Nature en 2023 comme une des
7 technologies a surveiller (https://www.nature.com/articles/d41586-023-00178-y).

Contrairement aux méthodes traditionnelles de ME, qui se concentrent généralement sur des coupes
ultrafines de 70 nm, limitant les informations structurales a un seul plan, la ME en volume 3D permet de
reconstruire le volume entier de I'organisation structurale nanométrique d’une cellule entiere, ou de réseaux
cellulaires pour un volume allant jusqu’a 1 mm?3. Ces données permettent une meilleure compréhension de
I’organisation intracellulaire et des interactions cellulaires dans les tissus corrélés a leur fonctionnement.

Pour réaliser la « volume EM » plusieurs technologies sont possibles utilisant un microscope électronique
a balayage a émission de champs, MEB-FEG, qui permet I'imagerie a haute résolution a I’échelle nanométrique. Cet
outil, trés polyvalent, utilise un faisceau d’électrons qui balaye la surface d’un échantillon et informe sur la
topographie de surface grace au détecteur d’électrons secondaires (FiglA) ou sur le contraste chimique, grace au
détecteur d’électrons rétrodiffusés (FiglB). Ce détecteur est utilisé pour la Volume-EM. Les images d’ultrastructure
obtenues sont similaires a celles obtenues avec un microscope électronique en transmission (MET), mais avec des
champs d’acquisition plus larges. Dans ce projet, deux techniques seront développées : 1-L'« Array tomography
(AT) » (FiglC) se réalise par acquisition d’images a la surface de coupes sériées collées sur un support. Les coupes
peuvent étre conservées et utilisées pour d’autres techniques, comme I'immunomarquage (Micheva & Smith
2007). 2-le « Serial Block Face (SBF) » (FiglD) est basé sur une prise d’images a la surface du bloc de maniere
automatisée suite a des coupes réalisées par un ultramicrotome intégré dans la chambre du microscope (Smith &
Starborg, 2019). Cette technique plus automatisée permet de traiter de plus grands volumes que I’AT, avec une
meilleure résolution en Z, sans déformations dues a la coupe. Chaque technique a ses avantages et ses
inconvénients et le choix dépend de la question scientifique posée et de la taille de I’échantillon.

L'objet de ce projet est d’acheter un MEB-FEG haute résolution, équipé de logiciels d’automatisation et
d’un bon détecteur d’électrons rétrodiffusés pour pouvoir développer les imageries ultrastructurales par AT et par
SBF. La polyvalence du systéme permettra aussi de faire de I'imagerie topographique de surface classique avec une
bonne résolution a la fois pour les échantillons biologiques et les matériaux. Ce systéme remplacera le vieux MEB
JEOL JSM-6700F du CCMA qui, aprés 22 ans de services, est en fin de vie et ne permet pas de développer

intensivement I'imagerie 3D car aucune automatisation n’est possible et le SBF est impossible.
Micheva KD, Burden JJ, Schifferer M. 2024. Array tomography: trails to discovery. Methods in Microscopy 1:9-17.
Smith D, Starborg T. 2019. Serial block face scanning electron microscopy in cell biology: Applications and technology. Tissue and Cell 57: 111-122.

C' ArrayTomography D Serial bock face Im
B mectron ean e,

Figure 1: lllustrations de techniques de microscopie électronique a balayage, MEB : A-Topographie de surface de podocytes d’un glomérule rénal de souris. B-
Ultrastructure cellulaire dans une cellule géante de racine d'Arabidopsis infectée par des nématodes (m=mitochondrie; RE= Réticulum Endoplasmique). Les deux images
ont été prises avec le MEB JEOL 6700 du CCMA gréce a deux détecteurs différents, en A, le détecteur d’électrons secondaires et en B d’électrons rétrodiffusés. En C, la
technique d’ « Array tomography » consiste a acquérir des images sur des coupes sériées d’une centaine de nm collées sur un support conducteur et de superposer
numériquement les images pour créer la représentation en 3D (E). En D, la technique de SBF consiste a couper la surface d’un bloc de résine contenant I'échantillon et
d’acquérir les images a la surface du bloc de maniére automatisée au fur et mesure de la coupe sur une certaine épaisseur. Dans les deux cas , les compartiments
intracellulaires sont identifiés, segmentés, analysés et représentés en 3D (F, G). G, représentation volumétrique du noyau d’une cellule géante de racine d'Arabidopsis
infectée par des nématodes a partir d'images acquises en AT .(Schémas documentés par Zeiss-Photos CCMA- G- Orange et al 2025, New Phytologist, Methods).
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Enjeux scientifiques Les projets de toutes les équipes s’intéressant a |'ultrastructure
cellulaire et tissulaire seront enrichis par I'utilisation de I'imagerie en 3D. Les besoins de
cet équipement sont exprimés au travers d’un choix de résumés de projets scientifiques
représentatifs de nos différents partenaires, ci-dessous :

Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire, IPMC : 1-Thématique : Dynamique des membranes / Equipe
B. Antonny : 1- Analyses en MEB 3D de la répartition de nanovésicules intracellulaires, controlées par I'oncogéne
TPD54. La protéine TPD54 est tres abondante dans le cytosol cellulaire. Sa surexpression dans certains cancers est
corrélée a I'agressivité de la tumeur. TPD54 est associée a de tres petites vésicules intracellulaires (INVs) de 30 nm,
qui ne sont visibles qu’au microscope électronique. TPD54 s’associe aux INVs grace a une série d’hélices
amphipathiques. Par microscopie corrélative (photonique/électronique), nous étudions la position de ces vésicules
par rapport aux autres organites cellulaires. Nous observons que les INVs sont associées a divers organites
intracellulaires suivant leur concentration en cholestérol et de sa répartition entre les organites. L'étude
ultrastructurale des INVs requiert une microscopie électronique complexe pour la reconstitution de leur
positionnement par rapport aux différentes organelles. D’ou I'urgence d’'une imagerie 3D avec une automatisation
de la prise d’image pour les reconstructions volumiques. Cette recherche permettra de mieux comprendre un
nouveau type de vésicules intracellulaires et leur réle dans 'homéostasie du cholesterol. 2- Projet B. Mesmin :
Analyses en MEB3D de l'interaction hote -pathogeéne virus Zika : Ce projet étudie comment le virus Zika (ZIKV),
transmis par les moustiques Aedes, se réplique et persiste dans les cellules humaines. En étudiant les souches
africaines contemporaines a fort potentiel tératogene, nous voyons que ZIKV manipule les membranes des cellules
hotes, notamment celles du réticulum endoplasmique (RE), pour former des organites spécialisés dans la réplication
(OR). Ces OR ont une composition lipidique enrichie en cholestérol et en sphingolipides, qui favorise la réplication
virale. Notre hypothése est que les protéines hétes OSBP et VAPA/B, qui médiatisent le transport lipidique non
vésiculaire au niveau des sites de contact des membranes, sont essentielles a cette réorganisation des membranes.
En corrélant les altérations ultrastructurales induites par le virus et des agents antiviraux, nous relierons les
événements moléculaires aux changements cellulaires observables en MEB 3D, contribuant ainsi a améliorer notre
compréhension des interactions entre le ZIKV et I'h6te et a aider au développement de thérapies antivirales ciblées.
Centre Méditerranéen de Médecine Moléculaire, C3M : 1-Thématique : Cancer et vieillissement/ Equipe N.
Mazure/F.Bost : Le cancer de la prostate est une préoccupation majeure de santé publique, cancer le plus fréquent
chez les hommes et troisieme cause de déces liée au cancer en France. Nous avons montré la présence de cils
primaires, véritables senseurs du microenvironnement, au sein du cancer de la prostate neuroendocrinien CPNE
dans sa forme la plus agressive, suggérant un role potentiel de ces structures dans la progression tumorale. Les
mitochondries pourraient intervenir dans la biogeneése du cil primaire, soulignant une interaction encore peu
explorée entre ces deux structures. L'étude ultrastructurale de ces organites nécessite une microscopie
électronique avancée, permettant une reconstitution précise de leur positionnement au sein de la cellule et en
relation avec d’autres organites. Le développement d’une imagerie 3D au CCMA nous permettra d’obtenir des
reconstructions volumiques détaillées ouvrant la voie a une meilleure compréhension des liens fonctionnels entre
le cil primaire et la mitochondrie, révélant de nouvelles perspectives sur leur réle dans la progression du CPNE.

2- Thématique : Maladies métaboliques / Equipe B. Bailly-Maitre : Etude en « Volume EM » des interactions
mitochondries/réticulum endoplasmique dans le contexte de modeéles d’étude pour comprendre et traiter la
stéatose hépatique non alcoolique.

Institute for Research on Cancer and Aging, IRCAN (équipes soutien) : 1- Thématique : Maladies mitochondriales/
Equipe de V. Paquis : Le projet stratégique de '’AFM « MITODRUG » vise a identifier des molécules repositionnables
pour traiter des cardiomyopathies mitochondriales. Nous devons caractériser les anomalies mitochondriales
morphologiques et fonctionnelles présentées par les cardiomyocytes mutants différenciés a partir d’'iPSCs de
patients. Les analyses en microscopie électronique nous ont permis de montrer que ces mitochondries présentent
des crétes anormales. Nous avons besoin de mieux caractériser ces anomalies ainsi que les jonctions entre
reticulum endoplasmique et mitochondries dans les cardiomyocytes mais également dans des sphéroides,
structures en 3D comprenant fibroblastes et cardiomyocytes, afin d’analyser les interactions cellulaires. Nous avons
identifié des molécules capables de corriger les défauts présentés par les fibroblastes de ces patients. Nous devons
maintenant analyser leurs effets sur les cardiomyocytes, mais également dans le cadre d’un essai préclinique sur
un modeéle murin généré dans le laboratoire. L’acquisition de ce nouveau microscope serait un élément important
dans I'avancement de ce projet visant a définir de nouvelles stratégies thérapeutiques pour des pathologies graves
pour lesquelles il n’existe pas de traitements.
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photogrammeétrie par MEB-FEG a I’étude des mécanismes d’altération des tissus osseux.
Institut Biologie Valrose, IBV : Equipe A. Schedl, Thématique: Notre laboratoire
disseque les mécanismes moléculaires a l'origine des maladies glomérulaires rénales
pour développer de nouvelles approches thérapeutiques. La visualisation de la morphologie des podocytes a I'aide
du MEB-FEG sera essentielle pour comprendre les changements cellulaires précis dans nos modeéles et évaluer

I'efficacité des futures approches thérapeutiques. Lefebvre J., Clarkson M., Bradford S, Massa F., Charlet A, Lacas-Gervais S, Schulz H, Gimpel
C, Hata Y, Schaefer F and Schedl A. (2015). Control of podocyte specific gene expression by alternatively spliced isoforms of WT1 Kidney Int. doi:

10.1038/ki.2015.140. Institut Sophia Agrobiotech, ISA : J. de Almeida-Engler : Thématique : Etude par «Volume EM »

de l'interaction héte pathogéne chez les plantes. Publication affairante : Application of array tomography to elucidate nuclear clustering
architecture in giant-feeding cells induced by root-knot nematodes . F. Orange, S. Pagnotta, O. Pierre2, and J. de Almeida Engler. Accepted in New Phytologist,
Methods

Retombées attendues : Nos collaborations constantes avec ces équipes de recherche améneront naturellement
des avancées scientifiques dans divers domaines et la publication de résultats dans des journaux internationaux a
comité de lecture. D’autre part, I'offre de service de la plateforme MICA s’en trouvera enrichie et profitera aux
entreprises régionales ainsi qu’a la formation des étudiants et personnels de I’Université Cote d’Azur.

Précisez la nature de la contribution et les retombées attendues :

1. Précisez la contribution du projet avec le Plan Climat « Gardons une COP d’avance » (en
précisant le lien avec les mesures inscrites dans les axes suivants : Air, Mer, Terre, Energie, Déchets,
Chez vous, au quotidien) *,

Précisez la nature de la contribution et les retombées attendues.

2. Précisez la contribution du projet au développement de I’intelligence artificielle

Précisez la nature de la contribution et les retombées attendues

L'IA est de plus en plus utilisée en microscopie électronique pour faciliter le traitement de grands jeux de données
et notamment pour la reconnaissance d’organites intracellulaires.

L'introduction de nouveaux apprentissages sera susceptible d’alimenter de nouveaux modeles réutilisables pour
des études avec des questions proches. Ceci sera facilité par I'utilisation de notre base de données OMERO qui
permet une gestion FAIR des images pendant les projets avant I'export vers des entrep6ts de partage comme
Bioimage Archive qui met a disposition des modeles d’lA associés aux jeux d’'images ou vers le Biolmage Model Zoo.
Le déploiement a terme de la base de données OMERO sera effective sur le Data center Sud (SRDEII 2022 - 2028)
dans le cadre de I'Equipex 4D OMICs et sera donc a proximité de ressources de calcul intensif a méme d’accélérer
les traitements en paralléle nécessaires aux réseaux de neurones profonds.

Par ailleurs les équipes de ce projet pourront s’appuyer sur I'équipe Morpheme aussi bien dans le cadre de MICA
dont elle est partenaire, que lors de collaborations favorisées par I’Académie 4 de I'IDEX UniCA (masters environnés,
projets interdisciplinaires). Cette équipe mixte I3S/INRIA/iBV est a la pointe des questions d’analyse d’image, d’IA
pour I'imagerie microscopique et la modélisation. Une partie de ses personnels est associée a I'Institut 31A Cote
d’Azur.

3. Précisez la contribution du projet au plan Sud Ingénieurs

.Précisez la nature de la contribution et les retombées attendues.
MICA et notamment le CCM dispense :

e Des enseignements, du tutorat et accueille des stagiaires de fagon récurrente depuis 2010 au sein de la
filiere Génie Biologique de I'Ecole Polytech Nice Sophia-Antipolis.

e Des formations permanentes récurrentes pour les personnels des EPST depuis 2003 en analyse d’'images,
qui se sont enrichies au fur et a mesure des années et comportent maintenant une session Machine Learning
et Deep Learning organisée en collaboration avec T. Boudier enseignant et “Centrale Digital Lab Director”
de I'école Centrale Méditerranée dont une antenne est implantée sur Nice depuis 2024. En 2025, cette
session sera organisée au sein de I'école.

Ces différents enseignements ont déja permis par le passé et permettront trés certainement de recruter des projets
tutorés, des stagiaires qui participeront a des projets de développement méthodologiques et technologiques sur les
sites de MICA et les autres plateformes et seront forcément bénéfiques pour le CCMA. Les étudiants auront
également la possibilité de trouver de nouveaux laboratoires/équipes partenaires pour y effectuer leurs stages.


https://www.ebi.ac.uk/bioimage-archive/galleries/AI.html
https://bioimage.io/#/
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*Pour de plus amples informations sur le Plan climat régional, consulter
Plan Climat : gardons une Cop d'avance - Ma Région Sud (maregionsud.fr)

Ce projet a-t-il déja fait I'objet d’'une demande de financement auprés du Conseil Régional
Provence-Alpes-Cote d’Azur ? (Si oui, indiquez-en quoi le présent projet a évolué)

Remarque : L’articulation avec des projets proposés au Contrat de Plan 2021-2027 devra étre mentionnée
et explicitée, le cas échéant

Premiére demande.

Cette demande d’équipement vient-t-elle en complément d’un financement obtenu grace aux
Investissements d’Avenir ? (Si oui, précisez)

NON

Actions de diffusion scientifique grand public envisagées (détail des actions, type de public visé,
collaborations éventuelles avec des partenaires...)

Le CCMA et les différents partenaires de MICA recoivent régulierement la visite de nombreux étudiants, y compris
des lycéens et collégiens qui viennent visiter la plateforme ou effectuer des stages de découverte du milieu
professionnel. En avril 2025, nous exposerons des photos scientifiques au festival de la photo de Mouans-Sartoux
(environ 1500 visiteurs). Nous donnerons aussi une conférence grand public lors de ce festival et nous animerons
un atelier de microscopie. En 2017 la plateforme MICA a organisé un concours photo parmi la communauté de ses
utilisateurs. Les images et vidéos sélectionnées servent de support pour les futures manifestations grand public de
I’'Université Cote d’Azur : féte de la science, semaine du cerveau. Les photos ont servi pour la féte des sciences et
ont alimenté la banque d’images du CNRS. De méme, MICA met en place régulierement des séminaires techniques
a destination des équipes de recherche, ainsi qu’une journée annuelle de séminaires et ateliers techniques qui
présentent notre offre de service aux chercheurs et industriels.

MICA congoit des formations annuelles avec ses tutelles (microscopie électronique, de fluorescence,
immunohistochimie, F-techniques, analyses d’images et cytométrie en flux) et CNRS Formation Entreprises
(cytométrie en flux en intra-entreprise et au catalogue). La plateforme participe aux enseignements du Master SV
(UE de 20h). Ses personnels enseignent en Master Physique, Option Imagerie Tissulaire de la Licence Générale en
Biologie, Licence Pro GBMQ, a Polytech Nice Sophia-Antipolis, a I'Ecole Doctorale Sciences de la Vie et pour le LABEX
Signalife.

Animations scientifiques organisées par MICA :

e Avril 2024 : journée Labex Signalife / Université Cote d’Azur consacrée au « Cycle de vie des données en
biologie » avec intervenants extérieurs et diffusion en « live » sur YouTube. Journée a portée nationale en
science ouverte.

e Janvier 2023 : co-organisation journée scientifique « imagerie de I'expression de génes »

e 2021 : Co-organisateurs du concours photo Université Coéte d'Azur

e 22-26/02/2020 : Organisation d'un atelier national Démocratisons la super-résolution

e 22/01/2019 : Journée scientifique MICA : Analyse d'images et lancement de la base de données OMERO

e 2017: Concours photo MICA

Nous prévoyons une journée scientifique de la plateforme a I'automne 2025 a I'attention des équipes de recherche
autour de la problématique des vésicules extracellulaires, d’autant que la plateforme MICA est impliquée dans
I'action structurante CEEVEC de la Cancéropodle PACA.


https://www.maregionsud.fr/a-la-une/plan-climat-gardons-une-cop-davance
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Participation du responsable de la plateforme et de ses partenaires a
d’autres programmes nationaux ou internationaux (indiquer la date de début
et de fin du programme, le budget correspondant, préciser la nature de la
participation)

- Je participe a une ANR « Lipid Condensate » coordonnée par Buno Antonny : 2023-30/09/2027 Budget de 86 305€
attribué au CCMA pour remplacer la caméra du microscope électronique en transmission-fonctionnement et salaire
de 2 masters. J'ai découvert des nanovésicules dans les cellules surexprimant TPD54, une protéine fortement
exprimée dans des cancers de mauvais pronostic et je réalise la partie du projet consacrée a la caractérisation par
microscopie électronique de ces nanovésicules.

Le projet de la base de données OMERO Université Coéte d'Azur/European Marine Biological Ressources
Centre-Fr (EMBRC-Fr) a été gratifié d'un Cristal Collectif du CNRS en 2020 (financement iDEX UCA JEDI 110k€ en
2018). Toute la méthodologie de gestion de cette base de données par MICA a été décrite dans un Plan de Gestion
de Données (PGD) qui a servi de modele pour le développement de PGDs génériques. MICA est maintenant
impliqué avec les Infrastructures Nationales en Biologie Santé (INBS) EMBRC-Fr, France Biolmaging et Institut
Francais de Bioinformatique dans un groupe de travail de I'Equipex+ MUDIS4LS (Mutualized Digtal Space for FAIR
Data in Life and Health Science). Par ailleurs, les membres de MICA sont impliqués en permanence dans des groupes
de travail ou des actions des réseaux technologiques (RIME, RTMFM) et GDR (Imabio) du CNRS. Au sein du GDR
Imabio ils co-animent le club de partenaires industriel de ce GDR et co-organisent des journées annuelles de
présentations industrielles (TEDImabio).

Curriculum Vitae et Publications du porteur de projet
N’indiquez que les 5 derniéres publications en lien avec le projet (parues dans des revues internationales
a comité de lecture) et les éventuels brevets déposés dans les 5 derniéres années.

Lacas-Gervais Sandra, née le 20/09/73 (51 ans), MCU-HC

SITUATION ACTUELLE

Depuis 09/2011 Directrice Administrative et Scientifiqgue du Centre Commun de Microscopie Appliquée, CCMA,
UAR d’Université Cote d’Azur

Depuis 09/2007 Maitre de Conférences en Biologie Cellulaire, Université Cote d’Azur

Activités de recherche/ Responsable de projets de caractérisations ultrastructurales en biologie cellulaire et
tissulaires en microscopie électronique au CCMA, Université Cote d’Azur.

CURSUS UNIVERSITAIRE

2000 Doctorat de Neurosciences, Université Paris 6,

1996 Diplome d’Etudes Approfondies (D.E.A), “ Adaptations et survie en environnements extrémes ”, Université
Marseille 2

1994 Licence de biologie cellulaire et physiologie animale, Université Montpellier 2

AUTRES EXPERIENCES PROFESSIONNELLES

01/2006- 08/2007 Contrat Postdoctoral dans le laboratoire de Microbiologie Cellulaire et Pathogénie Infectieuse,
UMR 8161, Institut de Biologie de Lille, Institut Pasteur de Lille.

« Etude de I'entrée et du trafic de Mycobacterium tuberculosis (H37rv) dans les cellules épithéliales ».
10/2001-12/2005 Contrat Postdoctoral dans le laboratoire de Diabétologie Expérimentale, Faculté de Médecine
et Institut Max Planck de Dresde (Allemagne).

« Etude du role des spectrines betalV dans I'organisation moléculaire des axones myélinisés et dans le pancréas »
2000-2001 Attachée Temporaire d’Enseignement et de Recherche dans I’équipe de Biologie Cellulaire,
Université de Nice Sophia-Antipolis.

1997-2000 Stage doctoral, Laboratoire de Neurobiologie des Signaux Intercellulaires, C.N.R.S. UMR 7624,
Université Pierre et Marie Curie, Paris.« Etude de I'expression et de la sécrétion des peptides osmorégulateurs
chez les Rongeurs désertiques et semidésertiques»

COMPETENCES TECHNIQUES Principales

29 ans d’expériences en Microscopie Electronique : Microscopie Electronique a Transmission et a Balayage:
Analyses ultrastructurales de divers tissus, types cellulaires, culots de bactéries - contrastes négatifs d’organites
en suspension — immuno-marquages ultrastructuraux (post-embedding-cryocoupes)-CLEM : Correlative Light
Electron Microscopy.

COMPETENCES DISCIPLINAIRES Principales : Biologie Cellulaire, histologie, neurobiologie cellulaire
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RESPONSABILITES ADMINISTRATIVES et PEDAGOGIQUES

Depuis 2010 : Membre du Comité de pilotage de la Plateforme MICA GIS-IBISA, «
Microscopie Imagerie Cytométrie Azur »

Depuis 2011 : Directrice et Responsable Scientifique du CCMA

2012-2017 : Membre élue du Comité Permanent des Ressources Humaines, CPRH Sciences de la Vie

Depuis 2017 : Membre élue du Comité de Pilotage du Département d’enseignement en Sciences de la Vie.

Depuis 2017 : Responsable élue de I'équipe pédagogique de Biologie Cellulaire

Participation a des Sociétés Scientifiques et Réseaux

Membre de la Société Frangaise des Microscopies, Sfmp.

Membre du Réseau d’Imagerie en Microscopie Electronique, RIME.

Jurys

Membre de Jury de concours BIATOS-IGR a Nice en 2014 et MCU-Paris 7 en 2016.

Membre de Jury VAE en juin 2013 et en juillet 2017, 2022.

Membre invité de Jury d’"HDR de Sylvie Bannwarth en novembre $017.

Membre de Jury de thése de Cynthia Lebeaupin en avril 2018.

Participations récentes a des congreés en lien avec le projet ANR « Lipid Condensate »

Présentation Orale

European Microscopy Congress, EMC 2024, Copenhagen, Danemark. Microscopy technics shows the assembly of
nanovesicles around lipid droplets via the tumor protein TPD54. S. Lacas-Gervais, M. Magdeleine, C. Boscagli, F.
Orange?, B. Antonny

Poster

21iémes journées ANF du RIME, 2022, Paris. Une nouvelle classe de nanovésicules, reliées par la protéine tumorale
TPD54 via une hélice amphipathique, est associée aux gouttelettes lipidiques. S. Lacas-Gervais, C. Boscagli, F.
Orange, M. Magdeleine et B. Antonny.

75 PUBLICATIONS dans des revues internationales a comité de lecture dont 5 publications récentes dans

des revues internationales a fort « facteur d’impact » dans lesquelles j’ai été responsable de I’étude en
microscopie électronique :

Nifuroxazide rescues the deleterious effects due to CHCHD10-associated MICOS defects in disease models. B.
Ropert, S. Bannwarth, EC. Genin, L. Vaillant-Beuchot, S. Lacas-Gervais, B. Madji Hounoum, A. Bernardin, N.
Dinh, A. Mauri-Crouzet, M-A. D'Elia, G. Augé,F. Lespinasse, A. Di Giorgio, W. Meira, N. Bonnefoy, L.
Monassier, M. Schiff, L. Sago, D. Kilinc, F. BrauV. Redeker, D. Bohl, D. Tribouillard-Tanvier, V. Procaccio, S.
Azoulay, J-E Ricci, A. Delahodde, V. Paquis-Flucklinger. Brain 2024 Oct 30 : awae348.

doi: 10.1093/brain/awae348. IF : 14,5

VAP-A intrinsically disordered regions enable versatile tethering at membrane contact sites. Subra M, Dezi M, Bigay
J, Lacas-Gervais S, Di Cicco A, Araujo ARD, Abélanet S, Fleuriot L, Debayle D, Gautier R, Patel A, Roussi F,

Antonny B, Lévy D, Mesmin B. Dev Cell. 2023 Jan 23;58(2):121-138. IF = 13,417

CHCHD10 and SLP2 control the stability of the PHB complex: a key factor for motor neuron viability. E. C. Genin, S.
Bannwarth, B. Ropert, A. Mauri-Crouzet, F. Lespinasse, G. Augé, K. Fragaki, C. Cochaud, E. Donnarumma, S.
Lacas-Gervais, T. W. and V. Paquis-Flucklinger. Brain. 2022 Oct 21;145(10):3415-3430. IF = 15,255

Accumulation of amyloid precursor protein C-terminal fragments triggers mitochondrial structure, function, and
mitophagy defects in Alzheimer's disease models and human brains Vaillant-Beuchot L, Mary A, Pardossi-Piquard
R, Bourgeois A, Lauritzen |, Eysert F, Kinoshita PF, Cazareth J, Badot C, Fragaki K, Bussiere R, Martin C, Mary R,
Bauer C, Pagnotta S, Paquis-Flucklinger V, Buée-Scherrer V, Buée L, Lacas-Gervais S, Checler F, Chami M. Acta
Neuropathol. 2021 Jan;141(1). IF 15,887

Defined p16High Senescent Cell Types Are Indispensable for Mouse Healthspan. Grosse L, Wagner N, Emelyanov A,
Molina C, Lacas-Gervais S, Wagner KD, Bulavin DV. Cell Metab. 2020 May 26:51550-4131(20)30241-2. IF 27,7

Montage du projet (3 pages maximum)

Equipes participant au projet de plateforme (intitulé, laboratoire et organisme de rattachement,
responsables concernés, coordonnées tel et mail)

Non pertinent puisque la plateforme CCMA existe depuis 40 ans et a fait ses preuves. Le partenariat
avec les différents plateaux techniques dans MICA existe depuis 14 ans avec succes également.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39478664/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ropert+B&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ropert+B&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bannwarth+S&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Genin+EC&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vaillant-Beuchot+L&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lacas-Gervais+S&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hounoum+BM&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bernardin+A&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dinh+N&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dinh+N&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mauri-Crouzet+A&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=D%27Elia+MA&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aug%C3%A9+G&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lespinasse+F&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Di+Giorgio+A&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Meira+W&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonnefoy+N&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monassier+L&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monassier+L&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schiff+M&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sago+L&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kilinc+D&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brau+F&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Redeker+V&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bohl+D&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tribouillard-Tanvier+D&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Procaccio+V&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azoulay+S&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azoulay+S&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ricci+JE&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Delahodde+A&cauthor_id=39478664
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paquis-Flucklinger+V&cauthor_id=39478664
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Moyens d’équipement (*) demandés : nature des moyens sollicités,
pertinence au regard des projets scientifiques, et spécificité au regard des
moyens existants (fournir les devis correspondants)

NB : seuls sont éligibles a cet appel a projet les nouveaux équipements
nécessaires a la réalisation du ou des projets, préciser la localisation et fournir les devis correspondants.
Les dépenses de fonctionnement ne sont pas éligibles.

Nature des moyens demandés : L'objet de la demande est I'achat d’un microscope électronique a balayage
possédant un canon a électron a émission de champ, de bons détecteurs d’électrons secondaires et d’électrons
rétrodiffusés ainsi qu’une grande chambre pour accueillir un microtome. Celui-ci servira a réaliser la technique de
« Serial block Face » (SBF), c’est-a-dire I'acquisition d’images a la surface du bloc de résine contenant I'échantillon,
apres des coupes successives permettant de pénétrer en Z a travers I'échantillon. Toute I'épaisseur coupée sera
numériquement reconstruite par recalage et superposition des images afin de reconstruire le volume 3D de
I’échantillon comme montré sur la figure 1G. Ce microscope fera I'acquisition d’images avec une haute résolution
permettant d’obtenir des images quasi-équivalentes a celles obtenues avec un microscope électronique en
transmission. On pourra ainsi observer 'ultrastructure cellulaire et tissulaire, a savoir les différents compartiments
intracellulaires sur des champs larges a I'échelle nanométrique.

De surcroit, il devra avoir des logiciels de pilotage avec automatisation des prises d’'image pour I'imagerie volumique
en 3D. Ce systéme facilitera les techniques d’«d’Array Tomography » et de « Serial Block Face».(cf Devis et notices
techniques des MEBs-2. Devis fournis avec la possibilité d’inclure le microtome dans la proposition de Jeol).
Pertinence au regard des projets scientifiques

Comme présenté dans la partie relative a la présentation du projet, cet équipement servira a de nombreux
projets en sciences de la vie, santé humaine et santé des plantes mais également pour I'étude des
matériaux.

Des projets nécessitent une belle topographie de surface avec une bonne résolution comme les projets

sur les matériaux de I'équipe de Frédéric Guittard (Bioinspired Nanostructures by Soft-Template Electropolymerization from
Di-Substituted Triphenylamine .D. Diallo, Prof. A. Diouf, Dr. A. Dramé, Prof. A. Sene, Prof. F. Guittard, Dr. T. Darmanin,Chemistry Select,

September 2024 https://doi.org/10.1002/sIct.202402736) ou de W. Blanc sur les fibres optiques. Les équipes de
biologistes ont aussi besoin d'un MEB-FEG pour regarder la topographie de surface des glomérules
rénaux dont les changements morphologiques des podocytes sont un signe de pathologie rénale terminale
(Lefebvre J., Clarkson M., Bradford S, Massa F., Charlet A, Lacas-Gervais S, Schulz H, Gimpel C, Hata Y, Schaefer F and Schedl! A. (2015).
Control of podocyte specific gene expression by alternatively spliced isoforms of WT1 Kidney Int. doi: 10.1038/ki.2015.140). Dans I'étude
des fenestrations des capillaires sanguins du foie I'utilisation d'un MEB-FEG est cruciale comme dans
cette étude menée par I'équipe de D. Bulavin (Defined p16High Senescent Cell Types Are Indispensable for
Mouse Healthspan. Grosse L, Wagner N, Emelyanov A, Molina C, Lacas-Gervais S, Wagner KD, Bulavin DV. Cell
Metab. 2020 May 26:51550-4131(20)30241-2.

Si nous n’avions pas utilisé un MEB-FEG nous n’aurions pas pu obtenir les résultats publiés dans ces 2
articles.

L’avancée majeure de I'acquisition de cet équipement par rapport a ce qu’on peut faire aujourd’hui sur la
plateforme sera de développer, amplifier les analyses ultrastructurales en 3D. Ce travail a déja été amorcé
avec nos équipements actuels mais dans des conditions trés laborieuses, de maniére entiérement

manuelle avec des temps d’acquisition de 4 minute/image (Application of array tomography to elucidate nuclear clustering
architecture in giant-feeding cells induced by root-knot nematodes . F. Orange, S. Pagnotta, O. Pierre2, and J. de Almeida Engler. Accepted in New Phytologist,

Methods).

Tous les projets cités précédemment et bien d’autres que nous n’avons pas la place de citer et de détailler,
gagneraient en compréhension gréace a I'analyse ultrastructurale en 3D.

Spécificité au regard des moyens existents

Actuellement le CCMA posséde 3 microscopes électroniques, un ME en transmission qui permet de faire
de I'analyse ultrastructurale en 2D agé de 17 ans, un microscope a balayage Tescan dédié a I'archéologie
et aux sciences des matériaux qui ne nécessitent pas une grande résolution ni de forts grossissements. I
est quant a lui 4gé de 10 ans et nous avons un MEB-FEG JEOL 6700 qui est en fin de vie aprés 22 ans
de loyaux services. Ses jours sont comptés avec de nombreuses pannes. Il permet de faire des images
plus résolutives que le MEB-Tescan a plus fort grossissements. Ce type de microscope est nécessaire
pour les études en biologie. Le nouveau microscope acheté viendra remplacer ce microscope qui partira
en piéces détachées. Le nouveau microscope sera plus performant en terme de sensibilité, résolution
avec des capteurs d’électrons plus efficaces, et équipé d’automatisations de prise d'images qui n’existent
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pas sur I'actuel microscope, améliorant et accélérant ainsi la prise d'image pour
les techniques d’imagerie en 3D par « Array Tomographie » ou par le « Serial
Block Face». Il possédera, en outre, une grande chambre d’observation qui
permettra d’introduire un microtome pour mettre en place la technique de SBF
précédemment expliquée. Ce nouveau microscope nous permettra donc de
reconstruire en 3D de plus grands volumes de cellules/tissus/organismes avec une meilleure résolution
enZ.

(*) les équipements de base des laboratoires ne sont pas concernés par le volet plateforme de cet appel
d’offre.

Organisation de la plate-forme :

S’agit-il d’'une nouvelle plate-forme ou de I’amélioration d’une plate-forme existante ? (Dans le cas
de I'amélioration d’'une plateforme existante fournir son bilan d’activité et indiquer son financement initial)

Le CCMA, Centre Commun de Microscopie Appliquée est une structure mutualisée de d’Université Cote d’Azur
offrant ses services en microscopie électronique a des communautés variées : physique, chimie, archéologie,
biologie. En 2019, ce service commun de |'université a acquis le statut d’UAR, Unité d’Appui et de Recherche
d’Université Cote d’Azur.

Ce service commun créé en 1985 par 'université de Nice, est I'un des partenaires de la plateforme multi-sites
MICA (Microscopie Imagerie Cytométrie Azur) labellisée par le GIS IBiSA depuis 2010. Ce partenariat concerne
principalement la recherche en biologie. Pour la recherche en sciences des matériaux, le CCMA fait partie du
consortium ACT-M (Advanced Characterization Techniques for Materials) regroupant 7 laboratoires et une
entreprise privée.

Le CCMA accompagne les équipes de recherche dans le domaine académique et privé sur des projets
collaboratifs ou sous forme de prestations de services en microscopie électronique, de la préparation des
échantillons (conception d’expériences, choix de I'équipement et de la méthodologie adapté) a I'observation,
I"acquisition et I'analyse d’image, de données. Implantée dans le département des Alpes-Maritimes, la plateforme
multi-sites Microscopie Imagerie Cytométrie Azur (MICA) est unique sur la Région Sud a fédérer autant de services
d’imagerie cellulaire de laboratoires académiques en sciences de la vie depuis sa création en 2010. Elle regroupe
les expertises en microscopie/imagerie et analyse d'images de 8 partenaires sur la Céte d'Azur: I'Institut de Biologie
Valrose (UMR7277 CNRS - INSERM U1091 -UniCA, Nice), I'Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire (CNRS
UMR7275 -INSERM U1323 - UniCA), le Centre Méditerranéen de Médecine Moléculaire (UMR INSERM U1065 -
UniCA, Nice), I'Institut de la Mer de Villefranche s/Mer (IMEV CNRS — Sorbonne Université, Villefranche-sur-Mer),
le Centre Commun de Microscopie Appliquée (UniCA, Nice), I'Institut de Recherche sur le Cancer et le Vieillissement
(UMR7284 CNRS - INSERM 1081 - UniCA), I'lInstitut Sophia Agrobiotech (ISA, UMR INRAE 1355, CNRS 7254, UniCA),
Valbonne) et I'équipe projet Morpheme (INRIA/13S/iBV). Elle est a disposition immédiate des 97 équipes et ~1200
personnels de recherche de ces laboratoires ou elle est déployée. Les axes majeurs de la plateforme sont la
microscopie a fluorescence, la microscopie électronique, la cytométrie en flux et I'imagerie automatisée du
plancton.

Elle traite en moyenne 300 projets/an dont 85% émanent des sites des laboratoires partenaires, 83 % de
collaborations régionales, 14 % de projets nationaux, 2 % de projets européens, 1 % de projets internationaux, hors-
Europe, 3 % de projets industriels (tout confondu).

Depuis 15 ans toute la communauté académique et industrielle (Galderma puis Syneos, Exsymol, Sedifa,
Graftys, Cedap, Genevrier, Mane, GIEFS, CDP Innovation, Virbac, Ashland, le Centre Scientifique de Monaco, Bayer,
TxCell/Sangamo, Genochem, Orkeo, PhenoCell) régionale bénéficie des équipements et de I‘expertise
technologique du personnel. Cette expertise est reconnue au travers des enseignements et des formations
dispensées auprées de publics académiques (Université Cote D’Azur, Ecole Doctorale SVS, Labex Signalife, Polytech
Nice Sophia, CNRS, INRAE) ou industriels (voir sociétés mentionnées plus haut) ou national (Vetoquinol, Sanofi Vitry
s/Seine, Actions Nationales CNRS). Cette plateforme a été recensée en 2023 par I'Université Cote d’Azur et bénéficie
d’une visibilité et d’'une reconnaissance par cette tutelle et I'ensemble des laboratoires partenaires, pour son
fonctionnement collégial et ses actions.
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L’équipement demandé sera localisé au CCMA (Centre Commun de Microscopie
Appliquée), laboratoire spécialisé en microscopie électronique, d’Université Cote
d’Azur, situé sur le Campus Valrose (Sciences et Ingénierie, 28 avenue Valrose , 06000
Nice) et intégré a la plateforme multi-site d’imagerie mutualisée MICA.

Labellisation de la plateforme : indiquer les labels acquis ou en attente

Labellisation GIS-IBiSA

MICA est labellisée et cofinancée pour les gros équipements de fagon stable tous les deux ans en réponse aux
appels d’offre du GIS IBiSA depuis 2010. Elle a cumulé depuis cette date plus d’1 M€ de ce financeur.

Certification 1SO 9001 :2015 et NFX 50-900 :2016

Un des huit sites (IPMC) possede la norme ISO 9001 :2008 depuis 2012 pour la cytométrie en flux puis la norme NF
X 50-900 intégrant la microscopie depuis 2018. Depuis 2021, nous avons entrepris d'étendre le périmetre de
certification a I'ensemble des partenaires. Cette opération est pilotée avec notre collegue RMQ de la plateforme
UCAGenomiX, G. Rios et comprend un redéploiement élargi d’'une GMAO (Gestion de Maintenance Assistée par
Ordinateur : Capilog) depuis avril 2022. Cette application permet le suivi des réservations, une tragabilité des
procédures, incidents sur les équipements et le suivi de la mise en place de nouvelles technologies. Ceci nous
permet d’assister les équipes de recherche dans une démarche d’amélioration continue, qui nous permettra de
prétendre en 2025 a une certification ISO et NFX globale.

Personnel dédié : indiquer si le personnel compétent est déja en poste ou devra étre recruté, leur nombre,
leur statut et leur temps dédié a la plateforme

Le personnel compétent est déja en poste. Le CCMA est composé de 4 personnels universitaires qui assurent 100%
de leur activité de recherche dédié a la plateforme (3 fonctionnaires et un CDD pérenne) : - un ingénieur de
recherche responsable de gestion de projets en ME, développement technologique, responsable technique de deux
microscopes électroniques a balayage et assure la gestion financiére du laboratoire ; - une ingénieure d’étude
responsable de gestion de projets en ME et responsable technique du microscope électronique a transmission ; -
une assistante ingénieure responsable technique des autres équipements du laboratoires (automates..) et aide a la
préparation des échantillons ; cette équipe technique est dirigée par une maitresse de conférence universitaire
nommeée par le président d’Université Cote d’Azur, quiassure a la fois la direction administrative et la responsabilité
scientifique du service ainsi que la gestion de projets en microscopie électronique. Un conseil de gestion du
laboratoire veille au bon fonctionnement du service et aide la directrice a son pilotage.

MICA est coordonnée depuis sa création en 2010 par R. Arkowitz (iBV, DR CNRS) et F. Brau (IPMC, IR
CNRS) et gérée par un comité de pilotage qui se réunit 2 a 3 fois par an et décide de la stratégie : acquisition des
technologies de facon complémentaire ; réponse aux appels d’offres ; besoins et offres de formation, planification
de séminaires, d’ateliers ; besoins de gestion a long terme ; nouvelles offres de service et politique qualité.
Elle est gérée par 34 experts (chercheurs et ingénieurs) qui donnent accés a 16 microscopes confocaux, 3
microscopes confocaux a disque tournant, 3 microscopes électroniques, 15 vidéo-microscopes ou "systemes clef
en main", 1 micro-dissecteur, 2 microscopes non linéaires, 4 systemes a feuille de lumiére, 2 microscopes a force
atomique, 20 analyseurs et trieurs de cellules, 19 systemes pour l'analyse planctonique et plus de 20 stations
informatiques utilisées pour les analyses quantitatives d'images et les traitements équipés de logiciels, spécialisés.
Grace au soutien financier du Labex Signalife en 2020, elle donne accés une distribution commune du logiciel
Imaris, et Huygens Remote Manager un logiciel de déconvolution sur serveur. Ce dernier est interconnecté avec
notre base de données OMERO UCA/EMBRC-France gérée avec l'Institut Francais de Bioinformatique (Cristal
collectif CNRS 2020) et partagée avec I'EMBRC-France.

Gestion de la plateforme :

Comment est organisé I'accés a I'équipement ?

En tant que partenaire de MICA, le CCMA, dédié a la microscopie électronique (ME), est ouvert a tous, suivant la
charte IBiSA. Les acteurs de la recherche publique ou privée ayant des besoins en microscopie électronique
prennent contact directement avec les personnels de la plateforme en charge de la gestion des projets en ME et
définissent avec eux leurs besoins. lIs lisent et signent la charte d’utilisation du service et remplissent une fiche
projet dans laquelle ils définissent le type de prestations qu’ils désirent et résument leur projet de recherche et
leurs attentes. Selon, leurs besoins, ils seront soit formés pour utiliser les équipements de la plateforme de maniére
autonome soit le personnel de la plateforme prendra en charge totalement leur projet de ME, de la préparation
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résultats. Le service est ouvert au public de 8h30 a 17h, 5 jours par semaine. Les services
sont facturés selon une grille tarifaire validée par le conseil d’administration du CCMA,
puis le conseil d’administration d’Université Cote d’Azur.

La plateforme MICA accompagne les équipes dans toutes les étapes de la microscopie, de la formation au

choix de I'équipement, en passant par la conception de I'expérience, |'acquisition des données et |'analyse des
images et des données. Les ingénieurs de la plateforme travaillent en étroite collaboration avec les utilisateurs pour
garantir des pratiques, une utilisation, une acquisition d'images et des analyses optimales. Nous aidons également
a la production d'images de qualité pour la publication et offrons des conseils sur les approches expérimentales a
utiliser avec notre équipement. Les utilisateurs académiques et les entreprises privées ont acces a la liste des
équipements sur le site web MICA (http://mica.unice.fr) et les contacts locaux.
Les projets se répartissent : i) en direct auprés des partenaires respectifs ii) via des orientations de partenaire a
partenaire par une trés bonne connaissance des expertises respectives iii) via une adresse mica@unice.fr qui
permet de rediriger des demandes ponctuelles. Les procédures/processus de prise en charge des accés aux
équipements sont par ailleurs en cours de rédaction/homogénéisation dans le cadre de la démarche qualité. Nos
tarifs d'utilisation sont standardisés et approuvés par nos organisations hoétes. Un devis est également établi pour
les utilisateurs académiques et les entreprises privées, qui ont accés a nos installations aprés examen et vérification
de la proposition de projet et des études de faisabilité par les différents partenaires.

Avis du responsable de la plateforme : s’il s’agit de I'amélioration d’une plate-forme, joindre l'avis
argumenté du responsable

Depuis sa création en 2010, un des objectifs stratégiques de MICA est de fédérer la politique d’équipement en
imagerie cellulaire dans un souci de complémentarité dans les différents laboratoires en sciences de la vie des Alpes-
Maritimes. Le but étant de faire bénéficier la communauté scientifique locale d’'un parc d’équipements disséminés
de fagcon homogeéne, cohérent avec les besoins de la recherche.

« L'objectif est de se doter de moyens automatisés pour imager a I’échelle nanométrique, en trois dimensions,
I'ultrastructure cellulaire en microscopie électronique a balayage. Le CCMA posséde une grande expertise dans ce
domaine en ayant réalisé cette prouesse avec des coupes sériées effectuées manuellement puis recalées avec un
logiciel adapté. Cette approche a été validée dans plusieurs développements en partenariat avec des équipes de
recherche. Afin d’automatiser ce processus et d’en faire profiter le plus grand nombre, notre partenaire souhaite
implanter la technique « d’Array tomography » couplée au « Serial Block face imaging ». Ce type d’approche encore
assez restreint dans le paysage national, couplé a I'expertise de nos collegues constituera une plus-value pour les
projets académiques et industriels. »

Une lettre est jointe au dossier.

Indiquer les dates prévues d’acquisition des matériels

NB : Le réglement financier du Conseil Régional exige que les subventions soient justifiées dans un délai
de 2 ans a compter de la date de la délibération du Conseil régional autorisant leur attribution, cependant
une dérogation sera mise en place permettant que la durée des projets soit fixée a 36 mois a compter de
la date de vote de la subvention. Les justificatifs devront étre fournis dans un délai maximum de 6 mois
apres ce délai. Si ce délai n’est pas respecté, la part de subvention restant a verser sera annulée.

L’achat est prévu dés réception du financement par la Région et I’ARC, fin 2025 ou en 2026 (si possible, premier
semestre).

Maintenance

Contrat de maintenance : [ oui X non
Montant :

Modalités de financement :
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Personnel technique affecté : I oui x non (ETP) Modalités de
financement :

Planning détaillé étapes clés-et résultats attendus a chaque étape, indiquer les dates prévues
d’acquisition des matériels.

NB : Le reglement financier du Conseil Régional exige que les subventions soient justifiées dans un délai
de 2 ans a compter de la date de la délibération du Conseil régional autorisant leur attribution cependant
une dérogation sera mise en place permettant que la durée des projets soit fixée a 36 mois a compter de
la date de vote de la subvention. Les justificatifs devront étre fournis dans un délai maximum de 6 mois
apres ce délai. Si ce délai n’est pas respecté, la part de subvention restant a verser sera annulée.

Comme précédemment explicité 'équipement sera acheté dés réception des différents financements a
savoir fin 2025 ou début 2026.

Financement du projet :
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COTE D’AZUR u"l ; » La Région ne peut financer plus de 50% du montant des dépenses éligibles.

Le montant de son intervention est plafonné a 120 000 €
» Les cofinancements doivent impérativement étre acquis dans 'année
» Le régime de TVA appliqué par la tutelle doit étre précisé : montants HT ou

TTC
» La Région ne peut financer une tranche d’un projet que si la ou les précédentes tranches ont été
engagées et/ou justifiées

PLAN DE FINANCEMENT - INVESTISSEMENT

(Dupliquer en autant de tableaux que de tutelles bénéficiaires)

» Ne concerne que les dépenses engagées et justifiées par la tutelle bénéficiaire de la subvention

PROJET (ACRONYME) : MEB-FEG-3DMICA

BENEFICIAIRE (renseigner impérativement) : CCMA-Université Cote d’Azur

DEPENSES RECETTES
A (acquis)
, MONTANT | HT MONTANT ou
DETAIL € ou ORIGINE €) S (sollicité)
TTC
*)
HT Région Sud-Est 120 000 S
INVESTISSEMENT : 494 174,80 PACA
AAP ARC 310 000 S (juin 2025)
(Détaillez « Cancer et
impérativement) Vieillissement »
Université Cote 54 174,80 | S (courant
d’Azur-Fonds 2025)
extraordinaires
Fonds Propres
CCMA 10 000 A
TOTAL TOTAL
DEPENSES (*) 494 174,80 HT RECETTES (**) 494174,80

(*) Financements sollicités : indiquer la date prévue pour la réponse
(**) Le total des recettes doit étre égal au total des dépenses

Nota : les dépenses engagées et justifiées par la tutelle bénéficiaire de la subvention devront
étre conformes aux dépenses inscrites dans le plan de financement ci-dessus.
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CRITERES DE SELECTION DE L’APPEL A PROJETS OUVERTS 2025

VOLET PLATEFORME

Qualité scientifique :

Clarté du concept et des objectifs du projet de plateforme,
Caractére novateur,

Enjeux scientifiques,

Faisabilité et adéquation du programme de travail.

Qualité de la mise en ceuvre :

Qualité et expérience du responsable de la plateforme et des équipes associées
(compétences, réalisations, publications majeures),

Diversité institutionnelle,

Justification et qualité de la collaboration (notamment complémentarité des équipes
impliquées),

Caractére interdisciplinaire,

Spécificité et pertinence des équipements demandés au titre du ou des projets
envisagé(s) et en regard des équipements existants,

Adéquation globale et justification des moyens a mettre en ceuvre (budget, personnel,
équipement mobilisé),

L’acces a I'équipement est ouvert a plusieurs utilisateurs

L’acceés est octroyé sur une base transparente et non discriminatoire

Le prix a payer pour son exploitation ou son utilisation par des tiers correspond au prix
du marché, sauf pour les entreprises qui ont financé au moins 10 % des colts
d’investissement, qui peuvent bénéficier d’'un accés privilégié proportionnel a leur
investissement. Les conditions de cet acces privilégié sont rendues publiques
Conditions de mutualisation et d’organisation de la plateforme.

Retombées attendues :

Avancées scientifiques, diffusion des résultats,

Poursuite du projet ou nouveaux projets qui en découlent,

Applications éventuelles,

Contribution a la structuration des filieres stratégiques et aux technologies clefs du
Schéma Régional de Développement  Economique, d'Innovation et
d’Internationalisation,

Ouverture aux entreprises régionales,

Dépébt de brevet envisagé,

Contribution au Plan Climat régional,

Contribution au renforcement de la recherche en matiere d’intelligence
artificielle,

Contribution au Plan Sud Ingénieurs.
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ANNEXE 1

DOCUMENTS A FOURNIR IMPERATIVEMENT le 10 mars_2025 pour CHAQUE
DOSSIER

VOLET PLATEFORME

Le dossier de candidature en ligne, ses piéces administratives exigées et le
présent formulaire

Le rapport d’activité de I'année précédente dans le cas ou un projet est
2 | présenté sous forme de tranches annuelles et gu’'une ou plusieurs tranches
ont déja été subventionnées

Pour chacun des 3 volets et de fagon distincte :

- Lavis motivé des commissions Recherche du Conseil
académique des universités et/ou directions scientifiques des
organismes de recherche de tutelle du porteur du projet

- L’interclassement des projets par volet par I'établissement (*)

- Lavis scientifique motivé du directeur du laboratoire de
recherche de rattachement du porteur de projet,

- Lavis scientifique motivé du directeur de la plate-forme de

4 recherche

- Le cas échéant, les lettres d’intérét des Pbles de compétitivité
| pbles régionaux et industriels soutenant le projet de
plateforme

L’avis et la priorisation des projets par le Directeur de laboratoire si ce
5 | laboratoire présente plusieurs projets (ou de la structure fédérative
éventuellement concernée)

(*) Il est impératif que chaque tutelle de rattachement établisse un interclassement de I’ensemble
des projets déposés en son nom, distinct pour chacun des trois volets.

Le texte de I'appel a projets Recherche est consultable sur le site - Région Sud - Provence-Alpes-Cote-
d'Azur (maregionsud.fr)

Pour tout complément d'information sur le formulaire de description du projet scientifique :

Direction du Développement Economique Durable et de I'Innovation
Service Innovation Recherche et Enseignement Supérieur
AAP Recherche : |delamare@maregionsud.fr - Tel : 04 91 57 57 8



https://www.maregionsud.fr/
https://www.maregionsud.fr/
mailto:ldelamare@maregionsud.fr
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LISTE DES ANNEXES

Lettres de Soutien
- L’avis scientifique du Directeur de laboratoire du porteur de projet
- L’avis scientiffique motivé du directeur de la plateforme MICA
- Lettre de soutien de L'EUR Life
- Lettre de soutien du Directeur de I'lIRCAN
- Attestation de disponibilité de fonds propres

Devis
Liste publications CCMA 2020-2025
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Sandra Lacas-Gervais

Maitre de Conférences en Biologie Cellulaire/Histologie )

Directrice Administrative et Scientifigue du CCMA, CCMA /{ Q lee

Centre Commun de Microscopie Appliquée T CENTRE a '.?.'

Université Cote d’Azur, Parc Valrose, DE MIChoe Teeet )

28 avenue Valrose, 06108 Nice Cedex 2 APPLIQUEE UN|\/ERS|TE
D COTE D’AZUR

W
S 04 89 15 00 92

pay Sandra.Lacas-Gervais@univ-cotedazur.fr
A |'attention de Monsieur le Président du Conseil

Régional Sud Provence-Alpes-Cote d’Azur,
Direction de [Iattractivité, du Rayonnement
International et de [linnovation, « Service

) Recherche-Enseignement Supérieur-Santé-
Nice, le 08/02/ 2025, Innovation », Hotel de la Région, 27 place Jules
Objet : AAP Recherche « volet Plateforme»-Avis Guedes, 13 481 Marseille cedex 20

scientifique motivé du Directeur de laboratoire du porteur
de projet- Projet «Une nouvelle dimension pour I'imagerie ultrastructurale en biologie sur la Cote d'Azur
(avec un MEB-FEG»

Ce projet concerne l'achat d’'un microscope électronique a balayage a émission de champs (MEB-FEG)
équipé pour l'imagerie ultrastructurale en trois dimensions de nouvelle génération pour équiper la plateforme de
microscopie électronique d’Université Cote d’Azur, le CCMA, et plus largement la plateforme d'imagerie de la Céte
d’Azur , MICA, labellisée GIS-IBISA. Je suis a la fois porteuse de ce projet, directrice de cette Unité d’Appuie et de
Recherche, UAR de l'université dans laquelle je réalise mes activités de recherche . Je suis donc une utilisatrice
directe des équipements de la plateforme.

Ce type d’équipement de pointe est indispensable dans une plateforme de microscopie électronique moderne
afin d’optimiser la qualité des images de microscopie électronique a balayage en termes de résolution, mais également
parce qu'a I'heure actuelle , en 2025, nous ne pouvons plus nous satisfaire d'images en 2D, nous nous devons
d’analyser l'organisation des compartiments cellulaires, des cellules les unes par rapport aux autres dans un tissu
simple ou complexe ou dans un petit organisme dans le volume tridimentionnel pour mieux appréhender et gagner en
compréhension des systémes. Les thématiques concernées par ['utilisation de cet équipement sont extrémement
variées, aussi bien en biologie fondamentale que dans le domaine de la santé humaine (maladies métaboliques,
neurodégénératives, maladies infectieuses de la peau, cancer) et les sciences des matériaux. Le MEB-FEG est un
outil trés polyvalent qui permet d’'imager avec plusieurs modalités, de l'imagerie de topographie de surface, bien
connue par le grand public avec les images d’acariens ou de pollens, a I'imagerie ultrastructurale 2D ou 3D, en
passant par de l'imagerie en contraste chimique permettant de détecter des métaux lourds, comme des particules d’or
servant a marquer et localiser des protéines dans des échantillons.

Le CCMA a une expérience de 40 ans dans la microscopie électronique et la grande expertise de son
personnel ainsi que la pertinence de ses équipements au regard des besoins de la recherche en font un partenaire
trés apprécié de tous les instituts de recherche du département ainsi que des industries. La liste de ses publications
(jointe dans le dossier) témoigne de I'importance de cette plateforme pour générer des résultats scientifiques de
grande qualité au niveau international. Depuis sa création en 2010, le CCMA est I'un des 8 partenaires de la
plateforme d’'imagerie multisite MICA qui a recu le label national GIS-IBISA.

Ce projet, prioritaire pour le CCMA, est soutenu par son conseil de gestion composé de 20 membres
représentant les différentes unités de recherche d’'UCA (IBV, C3M, IPMC, IRCAN, ISA, LP2M, InPhyNi, MICORALIS,
CEPAM, TIROS-MATOS) ainsi que par les coordonnateurs de MICA (cf lettre) et la direction de I'EUR Life (cf lettre de
soutien). Le financement donné par la Région Sud-PACA sera crucial pour réaliser ce projet, dont la majorité du
financement est demandé a la fondation ARC sur un appel a projet consacré au « cancer et vieillissement » avec une
équipe du C3M travaillant sur le cancer de la prostate.

Ce projet enrichira la qualité des services en microscopie offerts a la région, aussi bien, pour le milieu
académique qu’industriel et la formation de nos étudiants, universitaires ou en école d’'ingénieur.

Veuillez agréer Monsieur le Président du Conseil Régional, I'expression de ma considération distinguée.

La Directrice du CCMA

Sandra LACAS-GERVAIS
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Frédéric Brau & Robert Arkowitz
Responsables scientifiques de la plateforme
Microscopie Imagerie Cytométrie Azur

Nice, le 5 février 2025

A l'attention de

Monsieur le Président de la Région Sud
Direction de I'Attractivité, du Rayonnement
International et de 'Innovation

Service " Recherche - Enseignement
Supérieur - Santé - Innovation

Objet : Appel a projet recherche 2025, Volet Plateforme

La plateforme multi-sites MICA (Microscopie Imagerie Cytométrie Azur) regroupe les expertises en
microscopie/imagerie et analyse d'images de 8 partenaires locaux en science de la vie sur la Cote d'Azur; I'Institut
de Biologie Valrose (iBV, UMR7277 CNRS - INSERM U1091 - UniCA, Nice), I'Institut de Pharmacologie
Moléculaire et Cellulaire (CNRS UMR7275 -INSERM U1323 - UniCA), le Centre Méditerranéen de Médecine
Moléculaire (C3M, UMR INSERM U1065 - UniCA, Nice), L'Institut de la Mer de Villefranche s/Mer (IMEV, CNRS -
Sorbonne Université, Villefranche-sur-Mer), le Centre Commun de Microscopie Appliquée (CCMA, UniCA, Nice),
I'Institut de Recherche sur le Cancer et le Vieillissement (IRCAN, UMR7284 CNRS - INSERM 1081 - UniCA),
I'Institut Sophia Agrobiotech (ISA, UMR INRAE 1355, CNRS 7254, UniCA, Valbonne) et I'équipe projet Morpheme
(INRIA/I3S/iBV). Cette structure est labellisée par le GIS IBiSA depuis 2010.

Dans le cadre de I'’Appel a projet recherche 2025 de la Région Sud, Volet Plateforme, deux de nos partenaires
déposent les projets d’équipement :

SITCOM : « Straight InTravital COnfocal Microscope » (ISA). Notre partenaire ISA aborde des questions
environnementales directement sous le microscope et observe une grande variété d’échantillons vivants de tailles
et morphologies hétérogénes (bactéries, nématodes, hyménopteres parasitoides & biopesticides). Pour permettre
des observations in vivo et in toto plus versatiles il est nécessaire qu'il se dote d’'un équipement de microscopie
tridimensionnel et spectral qui sera spécialement adapté, notamment pour caractériser et séparer les auto-
fluorescences parasites des marqueurs d'intérét en imagerie du végétal. Ceci constituera un pdle d’expertise tres
original et attractif sur MICA.

MEB-FEG-3DMICA : « Une nouvelle dimension pour I'imagerie ultra-structurale en biologie sur la Céte
d'Azur » (CCMA). L’objectif est de se doter de moyens automatisés pour imager a I'échelle nanométrique, en trois
dimensions, l'ultrastructure cellulaire en microscopie électronique a balayage. Le CCMA posséde une grande
expertise dans ce domaine en ayant réalisé cette prouesse avec des coupes sériées effectuées manuellement
puis recalées avec un logiciel adapté. Cette approche a été validée dans plusieurs développements en partenariat
avec des équipes de recherche. Afin d'automatiser ce processus et d’en faire profiter le plus grand nombre, notre
partenaire souhaite implanter la technique « d’Array tomography » couplée au « Serial Block face imaging ». Ce
type d'approche encore assez restreint dans le paysage national, couplé a I'expertise de nos collegues constituera
une plus-value pour les projets académiques et industriels.
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Ces deux projets pourront s'appuyer sur notre base de données OMERO mutualisée qui s'inscrit dans un parcours
vertueux de science ouverte, en faveur de la réutilisation des images en Intelligence Artificielle (IA). Les équipes
qui s'adressent & nous peuvent aussi compter sur notre partenaire Morpheme qui partage son expertise en analyse
d’'images et |A en biologie computationnelle dans le cadre de MICA. Par ailleurs, ces équipements seront vecteurs
de développements réalisés lors de stages ou d’enseignements que nous dispensons dans les écoles d'ingénieurs
locales (Polytech Nice Sophie ou Centrale Méditerranée).

L’ensemble de ces équipements répondent a des besoins scientifiques importants et sont indispensables
pour maintenir la compétitivité des équipes de recherche. lls seront mutualisés et accessibles a I'ensemble de
la communauté scientifique et industrielle dans I'esprit de la charte IBiSA, et seront sans aucun doute le vecteur
de nouvelles prestations et collaborations de notre structure avec le secteur académique et privé. Veuillez agréer,
Monsieur le Président de la Région Sud, I'expression de nos cordiales salutations.

Robert ARKOWITZ Fredéric BRAU

\
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Nice, le 07 février 2025

Objet : Lettre de soutien pour l'acquisition d'un microscope électronique a balayage a émission de
champs dans le cadre de I’AAP Région Sud Est PACA "Volet Plateforme".

Madame, Monsieur,

L'Ecole Universitaire de Recherche en Sciences du Vivant et de la Santé (EUR Life), au sein de
I'Université Cote d'Azur, soutient activement le projet porté par le Centre Commun de Microscopie
Appliquée (CCMA) dans le cadre de I'Appel a Projets Région Sud Est PACA, "Volet Plateforme". Ce
projet ambitieux vise a renforcer la plateforme "Microscopie Imagerie Cytométrie Azur" (MICA), avec
I’acquisition d’un microscope électronique a balayage a émission de champs (MEB a émission de
champs), qui permettra de développer I’imagerie ultrastructurale nanométrique en 3D sur la Cote d'Azur.
Le CCMA, une Unité d’Appui et de Recherche (UAR) spécialisée en microscopie électronique depuis
40 ans, est un acteur central dans le domaine des technologies d’imagerie avancées. En tant que
partenaire clé de la plateforme MICA, qui regroupe les services d’imagerie et de cytométrie des
principaux instituts en sciences de la vie de notre région, le CCMA joue un réle crucial pour I'ensemble
de la communauté scientifique et industrielle, tant locale qu'internationale.

L’acquisition du MEB a émission de champs s'inscrit pleinement dans les objectifs stratégiques
de 'EUR Life, visant a favoriser l'interdisciplinarité, I'innovation scientifique et le développement
d'infrastructures de pointe. Cet équipement de haut niveau offrira des capacités sans précédent pour la
caractérisation des structures biologiques et des matériaux, notamment grace aux techniques de "Array
tomography" et de "Serial Block Face Imaging". Ces techniques permettront de réaliser des
reconstructions 3D a haute résolution des structures intracellulaires et intercellulaires, contribuant ainsi
a une compréhension approfondie des mécanismes biologiques impliqués dans des domaines aussi
variés que le développement embryonnaire, les pathologies humaines (cancer, maladies
neurodégénératives, diabéte, etc.) et les interaction plantes-microorganismes (interactions plantes-
bioagresseurs/microorganismes bénéfiques).

L'EUR Life, en tant que plateforme de formation et de recherche en Sciences du Vivant et de la
santé, considére cette initiative comme un levier stratégique pour renforcer les collaborations entre les
différents laboratoires partenaires de MICA, ainsi qu'avec les partenaires industriels locaux. L’ensemble
des 80 équipes des partenaires de MICA, tels que I'iBV, I'IPMC, I'IRCAN, le C3M, I’Institut
Agrobiotech et I'IMEV, regroupant plus de 1000 scientifiques bénéficiera directement de cet
équipement, ce qui renforcera I’impact scientifique et technologique de notre région.

L’EUR Life est convaincue que cet investissement majeur dans un équipement de pointe
favorisera des avancées significatives dans les domaines de la biologie, des matériaux et des sciences
appliquées. Il permettra également d’offrir aux chercheurs des outils innovants pour repousser les
frontieres de la recherche en microscopie et en imagerie.

Nous vous remercions de I’attention portée a cette demande et restons a votre disposition pour
toute information complémentaire. Dans l'attente de votre réponse favorable, nous vous prions d'agréer,
Madame, Monsieur, I’expression de nos salutations distinguées.

Professeur Pierre Frendo, Directeur EUR LIFE
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Directeur : Dmitry BULAVIN
Tel.: +33(0)49203 1233
Email : dmitry.bulavin@univ-cotedazur.fr

Nice, le 6 Février 2025,
Madame, Monsieur,

Je me permets de vous écrire pour exprimer mon soutien fort au projet intitulé "Une nouvelle dimension pour I’imagerie
ultrastructurale en biologie sur la Céte d’Azur" (acronyme : FEG-SEM-3DMICA) et solliciter votre soutien pour
I’acquisition d’un microscope électronique a balayage a émission de champ (FEG-SEM), composant essentiel de ce projet.

En tant que Directeur de 'TIRCAN (Institut de Recherche sur le Cancer et le Vieillissement), je tiens a affirmer que de nombreuses
équipes de recherche au sein de notre institut sont particulieérement intéressées par ’utilisation de cette technologie avancée de
microscopie électronique. Le FEG-SEM, avec sa capacité a générer des images ultrastructurales en 3D a haute résolution grice a
des techniques de pointe telles que "Array tomography" et "Serial Block Face Imaging", renforcera considérablement nos
capacités de recherche. Cet outil d'imagerie de pointe permettra a nos équipes de visualiser les structures cellulaires avec une
précision inédite, fournissant des informations cruciales sur les processus biologiques complexes au niveau moléculaire.

Les recherches menées a 'TRCAN couvrent un large éventail d'études liées au cancer et au vieillissement. La possibilité
d'examiner les interactions cellulaires et l'organisation des compartiments intracellulaires en contexte 3D sera inestimable pour
nos travaux sur la compréhension des mécanismes de progression du cancer, du vieillissement et des maladies neurodégénératives.
Les données obtenues grice a ce microscope électronique de derni¢re génération contribueront directement a faire avancer nos
connaissances dans ces domaines cruciaux de la santé humaine, avec un potentiel de traduction en nouvelles stratégies
thérapeutiques.

De plus, dans le cadre de la plateforme MICA, nous aurons acces a cet équipement en collaboration avec d’autres instituts de
recherche de la région. Le FEG-SEM bénéficiera a plus de 80 équipes de recherche, dont celles de iBV, IPMC, C3M, Agrobiotech
INRA, IMEYV et bien d’autres. Ces équipes meénent des recherches pionnieres sur le développement embryonnaire, les mécanismes
des maladies et I'agronomie, et pourront intégrer cet outil d’imagerie de haute précision dans leurs investigations.

L’acquisition du FEG-SEM ne profitera pas seulement a la communauté scientifique mais positionnera également la Cote d’ Azur
comme un pdle de premier plan pour I’imagerie ultrastructurale en biologie, soutenant ainsi la recherche académique et
industrielle. L’accessibilité large de la plateforme MICA, telle qu’énoncée dans la charte IBiSA, garantit que cet équipement sera
largement utilisé a travers plusieurs disciplines et bénéficiera a un large éventail de domaines de recherche, y compris les sciences
des matériaux, qui en auront également besoin pour des analyses de haute précision.

Pour toutes ces raisons, nous nous engageons pleinement dans ce projet et croyons fermement que 1’acquisition du FEG-SEM est
essentielle pour la réussite continue et la compétitivité mondiale de nos programmes de recherche dans la région. Nous vous
encourageons vivement a soutenir et a investir dans cette infrastructure scientifique précieuse.

Je vous remercie par avance de 1’attention que vous porterez a cette demande importante. Si vous avez besoin d’informations
complémentaires, n’hésitez pas a me contacter directement.

Dmitry Bulavin

Directeur, IRCAN

!nserm

UNIVERSITE
COTED'AZUR

IRCAN - CNRS UMR 7284, Inserm U1081, UniCA
Faculté de Médecine - 28 avenue Valombrose - 06107 NICE Cedex 2
www.ircan.org




Sandra Lacas-Gervais
Maitre de Conférences en Biologie Cellulaire/Histologie

Directrice Administrative et Scientifigne du CCM.A, CCMA /f 9 Q coens,
Centre Commun de Microscopie Appliquée T CENTRE 0 A4
Université Cote d’ Azur, Parc Valrose, DE M,CESSMC%LF{E - T 3
28 avenue Valrose, 06108 Nice Cedex 2 APPLIQUEE UNIVERSITE
COTED'’AZUR
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b Sandra.Lacas-Gervais@univ-cotedazur.fr

A Dattention de Monsieur le Président du
Conseil Régional Sud Provence-Alpes-Cote
d’Azur, Direction de [Iattractivité, du
Rayonnement International et de 1’innovation,
« Service Recherche-Enseignement Supérieur-
Santé-Innovation », Hotel de la Région, 27
place Jules Guedes, 13 481 Marseille cedex 20

A Nice, le 08/02/2025

Objet : Attestation sur I'honneur de disponibilité de fonds propres pour investissement dans le projet « Une
nouvelle dimension pour I'imagerie ultrastructurale en biologie sur la Céte d'Azur (avec un
MEB-FEG) .» MEB-FEG-3DMICA

Monsieur le Président de Région,

Je soussignée, Sandra Lacas-Gervais, Directrice du CCMA, déclare sur I'honneur disposer dans les
fonds propres du laboratoire de la somme de 10 000 € qui sera investie pour finaliser 'achat d’'un microscope

électronique a balayage dont une partie du financement est demandée au Conseil Régional Sud-Est.

Sandra Lacas-Gervais
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Avant-Projet

Carl Zeiss S.A.S. Carl Zeiss S.A.S. — Division Microscopie — 92500 Rueil-Malmaison

15 avenue Edouard Belin

92500 Rueil-Malmaison Centre Commun de Microscopie Appliquée
Faculté des Sciences

Conseiller commercial

Nom: Roxane Fabre
E-mail: roxane.fabre@zeiss.com
Parc Valrose
Assi . 06108 NICE
ssistante con?m‘enl'cnale . FRANCE
Nom: Virginie Pattier
E-mail: virginie.pattier@zeiss.com
Date: 03.02.2025
Page: 1surd

Offre

No. de l'offre : 7761392021
N° client: 1999152

Monsieur Francois ORANGE,

Nous vous remercions de votre demande et vous prions de trouver ci-joint
notre proposition commerciale.

Je me tiens a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.
Veuillez agréer, Monsieur Francois ORANGE, |'expression de nos sentiments distingués.

Cordialement,
Roxane FABRE, Account Manager Sud-Est, ZEISS Research Microscopy Solutions

Université Nice Sophia Antipolis
Centre Commun de Microscopie Appliquée
Monsieur Francois ORANGE

Carl Zeiss S.A.S. - 15 avenue Edouard Belin - 92500 Rueil-Malmaison - Tél. 01.34.80.20.00 & Fax 01.34.80.20.01
S.A.S. au capital de 5.800.000 Eur — R.C.S. Nanterre 719 801 664 — SIREN 719 801 664 — APE 4669B — TVA FR 25 719 801 664 R
BNP PARIBAS Code Banque 30004 Code Guichet 00178 N° de compte 00023801507 Clé RIB 92 de propriét

IBAN: FR76 3000 4001 7800 0238 01507 92 — BIC: BNPAFRPPIFO

Les conditions de ventes figurent au verso. Produits vendus avec réservede propriété. TVA acquittée par option sur les débits.
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GeminiSEM 360
Pos Référence / Qté Prix de pos. Prix total
Désignation (EUR) (EUR)
10 349599-9100-010 1 PC
GeminiSEM 360 KMAT
Composé des éléments suivants
20 349599-9100-015 1 PC 412 049,00 412 049,00
GeminiSEM 360
30 349534-6120-000 1 PC 2 814,00 2 814,00
SW SmartSEM Toolkit GeminiSEM DlLic
40 349534-6080-001 1 PC 5999,00 5999,00
SW SmartSEM 8.01 Perpetual DLic
60 000000-2386-916 1 PC 1,00 1,00
ZEISS Predictive Service Remote Monitor
70 349512-9004-100 1 PC 26 328,00 26 328,00
Détecteurs In-lens + EsB
80 346023-8012-000 2 PC 485,00 970,00
Ecran 24"
120 346023-9011-120 1 PC 6 318,00 6 318,00
Pupitre de contrdle, USB (FR)
130 349520-9030-000 1 PC 1974,00 1974,00
Mode 20nA Haut Vide
150 349503-9001-200 2 PC 895,00 1790,00
PC table
160 349506-9033-200 1 PC 24 815,00 24 815,00
Détecteur rétrodiffusé aBSD4
190 349556-9002-100 1 PC 3 835,00 3 835,00
CCD-Camera with objective (Basler)
220 349556-9004-100 1 PC 5213,00 5213,00
Navigation camera f/ 5/6-axis stage
260 347823-9117-100 1 PC 3 554,00 3 554,00
EXTIF
270 345980-9023-100 1 PC 4 679,00 4 679,00
Refroidisseur (air-eau)
320 000000-2149-941 1 PC 0,00 0,00
Manuel utilisateur EN (anglais)
330 000000-2149-944 1 PC 0,00 0,00

Manuel utilisateur FR (francais)
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331 410135-0032-310 PC 3 523,00 3 523,00
SW ZEN core EM 3.10 DLic
333 410136-0121-350 PC 16 322,00 16 322,00

SW ZEN Module Automated Imaging DLic

Prix Total H T

Montant total

Remise sur comm. %

520 184,00 EUR

-5,00% de 520 184,00 EUR

520 184,00 EUR
-26 009,20 EUR

Prix Total HT
TVA

20,00% sur 494 174,80 EUR

494 174,80 EUR
98 834,96 EUR

Prix total TTC

Nous vous proposons en option:

593 009,76 EUR

Pos Référence / Qté Prix position Prix total
Désignation (EUR) (EUR)
OPTION Volutome

340 349567-9103-100 PC 156 066,00 156 066,00
Volutome f/GeminiSEM/Sigma560

350 349567-9015-000 PC 33 415,00 33 415,00
Volutome stage exchange assy.

360 410154-3008-100 PC 3213,00 3 213,00
SW pack arivis Pro f/Volutome 1 yr DLic

420 349506-9036-020 PC 44 442,00 44 442,00
Detector Volume BSD diode assembly kit

430 349567-9008-000 PC 30 074,00 30 074,00
Volutome focal CC KIT f/GeminiSEM

440 349567-8022-000 PC 6 461,00 6 461,00
Volutome diamond knife 1,5 mm

450 349567-8021-000 PC 8 576,00 8 576,00
Volutome diamond knife 2,5 mm

460 349567-8038-000 PC 16 708,00 16 708,00
Exchange trolley 230V f/stages f/Volutom

470 410136-0157-350 PC 32 130,00 32 130,00

SW ZEN Module Volutome DLic

OPTION SAS
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490 349554-9001-100 1 PC 34 223,00 34 223,00
Sas 80 mm
OPTION API
510 351434-6098-100 1 PC 2 086,00 2 086,00
API - Application Programming Interface
OPTION CONTRAT 1 AN (hors Volutome)
530 000000-1370-927 1 PC 13 027,00 13 027,00
Contrat PREMIUM
540 000000-1370-927 1 PC 10 012,00 10 012,00
Contrat ADVANCED
550 000000-1370-927 1 PC 3 132,00 3 132,00
Contrat PREVENTIF
Prix option HT 331 085,00

Conformément aux réglementations applicables en matiere de contréle a I'exportation, y compris les stipulations des lois
européenne et américaine sur le contréle des exportations, ce devis n"entre en vigueur dans le cas d'une interdiction de vente,
que si cette interdiction est levée ; ou entre uniquement en vigueur dans I'éventualité ou une vente est soumise a une licence, si
toutes les licences officielles nécessaires sont accordées. Si I'accord n'entre pas en vigueur sur la base des réglementations
applicables en matiere de contrdle a I'exportation, toute réclamation a notre encontre, en particulier des demandes de
dommages-intéréts, est exclue.

Nos conditions générales de vente peuvent étre consultées sur notre site Web www.zeiss.fr/med

Validité de |'offre : 3 MOIS

Garanties 1 an (Pieces, main-d'oeuvre et déplacement inclus)

Livraison Franco Destinataire

Délai de livraison prévisionnel : 11 semaines apreés réception commande

Conditions générales de paiement
Un acompte de 30% a la commande
70% a la réception définitive

IMPORTANT : AFIN D'EVITER TOUT RETARD DE TRAITEMENT DE VOTRE COMMANDE
VEUILLEZ NOTER EN REFERENCE NOTRE N° DE DEVIS CORRESPONDANT A CELLE-CI



Annee Publications du CCMA depuis 2020 /':t:‘
Application of array tomography to elucidate nuclear clustering architecture in giant-feeding cells induced by root-
knot nematodes . F. Orange, S. Pagnotta, O. Pierre2, and J. de Almeida Engler. Sous presse- New Phytologist,
Methods
Presenilins as hub proteins controlling the endocytic and autophagic pathways and small extracellular vesicle
secretion. Lauritzen |, Bini A, Bécot A, Gay AS, Badot C, Pagnotta S, Chami M, Checler F. J Extracell Vesicles. 2025
Jan;14(1):e70019. doi: 10.1002/jev2.70019. PMID: 39815792; PMCID: PMC11735957.

2025 | Large extracellular vesicles containing mitochondria (EVMs) derived from Alzheimer’s disease cells harbor 3
pathologic functional and molecular profiles and spread mitochondrial dysfunctions
F.Eysert, V.Legros, Anne-S.Gay, D.Debayle, S.Lacas-Gervais, K.Kaidi, G.Chevreux, J.Lagarde, F.Checler, M.Sarazin,
Marie-C.Potier, M.Chami bioRxiv 2025.01.08.631851; doi: https://doi.org/10.1101/2025.01.08.631851
Efficient flotation separation approach of apatite from calcite for phosphate up-grading using phosphorylated
starch macromolecules as a selective depressant. A. Qulkhir, K. Lyamlouli, A. Oussfan, F. Orange, A. Etahiri, R.
Benhida. Carbohydrate Polymers, Volume 348, Part B, 2025,

2024 Vitiligo auto-immune response upon oxidative stress-related mitochondrial DNA release opens up new
therapeutic strategies Sant'Anna-Silva ACB, Botton T, Rossi A, Dobner J, Bzioueche H, Thach N, Blot L, Pagnotta
S, Kleszczynski K, Steinbrink K, Mazure NM, Rocchi S, Krutmann J, Passeron T, Tulic MK Clin Transl Med. 2024
Aug;14(8):1810. doi: 10.1002/ctm2.1810. PMID: 39113238; PMCID: PMC11306283.
Characterization of atypical BAR domain-containing proteins coded by Toxoplasma gondii N. Al-Qatabi, M.
Magdeleine, S. Pagnotta, A. Leforestier, J. Degrouard, A. A. Arteni, S. Lacas-Gervais, R. Gautier, G. Drin- J Biol
Chem . 2024 Oct 24;300(12):107923. doi: 10.1016/j.jbc.2024.107923
Nifuroxazide rescues the deleterious effects due to CHCHD10-associated MICOS defects in disease models. B.
Ropert, S. Bannwarth, EC. Genin, L. Vaillant-Beuchot, S. Lacas-Gervais, B. Madji Hounoum, A. Bernardin, N.
Dinh, A. Mauri-Crouzet, M-A. D'Elia, G. Augé, F. Lespinasse, A. Di Giorgio, W. Meira, N. Bonnefoy, L.
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