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Le mot du Président

L’année 2010 a été marquée par de nouvelles étapes :

- l'accueil, parmi nos membres fondateurs, de la Fondation Hopitaux de Paris-HOpitaux de
France, dont Madame Bernadette Chirac est présidente.

- la désignation du concours architectural pour le futur batiment /Imagine en mai 2010. Le
marché de conception-réalisation a ainsi été attribué a Urbaine de Travaux, Valero-Gadan
Architectes, Ateliers Jean Nouvel et INGEROP, sous la maitrise d’ouvrage de I’Assistance

Publique-Hopitaux de Paris.

Enfin, début novembre, la Fondation Imagine a répondu a I'appel a projets « Instituts
Hospitalo-Universitaires », lancé dans le cadre du programme « Investissements d’avenir ».
Doté d’un statut de fondation, chaque IHU associera une université, un établissement de santé
et des établissements de recherche. Il réunira ainsi, dans un domaine thématique, des équipes
de chercheurs et de médecins francgais et étrangers organisées autour d’un programme
d’excellence en matiére de soins, de formation, de recherche et de valorisation.

Imagine a été nommé lauréat de cet appel a projets en mars 2011 et commencera la mise en
ceuvre de son programme courant 2011.

Pr. Claude Griscelli
Président

Le mot du Directeur

L'année 2010 a avant tout été marquée par la réponse a I'appel a projets « Instituts Hospitalo-
Universitaires ».

L'Institut /Imagine est I'un des 6 lauréats de cet appel a projet lancé dans le cadre du Grand
Emprunt. A ce titre, Imagine bénéficiera d’une dotation financiere qui lui permettra d’accélérer
la recherche pour les maladies génétiques. Ces moyens supplémentaires seront essentiels pour
nous permettre de progresser dans la compétition internationale, de recruter les nouveaux

talents nécessaires a la mise en ceuvre de notre programme scientifique et de nous doter des
outils indispensables aux transferts de technologie et a la diffusion de connaissances.

Il est important également de souligner pour cette année 2010 la qualité des publications des
équipes Imagine. La réponse a I'appel a projet IHU nous a permis de I'évaluer de fagon précise :
le facteur d’impact qui en ressort est de 6,13.

Nous ne pouvons que nous réjouir de ces nouvelles et poursuivre notre travail pour la mise en
ceuvre de notre programme scientifique.

Pr. Alain Fischer
Directeur
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The President's message

2010 was marked by new steps:

- The welcome among our founding members of Fondation Hbpitaux de Paris-Hépitaux
de France with Mrs Bernadette Chirac as President

- The appointment of the winner of the architectural competition for the future
Imagine’s building, on May 2010. The market design and construction was awarded to
Urbaine de Travaux, Valéro-Gadan architects, the Ateliers Jean Nouvel and INGEROP
under the project management of The Assistance Publique-Hépitaux de Paris.

Finally, in early November, the Imagine Foundation has responded to the call for proposals
University Hospital Institute (IHU) launched as part of the "Investment for the Future". With a
foundation status, each IHU will combine a university, as well as a health establishment and
research institutions. He will gather in a thematic area research teams together with French
and foreign physicians organized around a progam of excellence in care, education, research
and recovery.

The Imagine Institute had been designated as a winner of the IHU call for proposals, in March
2011 and will begin implementation of its program in the same year.

Pr. Claude Griscelli
President

¢tKS 5ANBOG2NRA

The year 2010 was marked above all by the response to the call for proposals University
Hospital Institute (IHU).

The Imagine Institute had been designated as one of the 6 winners of the IHU call for proposals
to the French government inside as part of France's National Bond Scheme. Thus, Imagine will
receive funding that will enable it to significantly accelerate research into genetic diseases.
These additional resources will be essential to enable us to increase our international
competitiveness, recruit the new talents needed to develop an ambitious scientific program and
create essential tools for technology transfer and knowledge dissemination.

It is also important to emphasize the quality of publications of Imagine’s teams. The answer to

the call for proposals IHU allowed us to assess it; the impact factor that emerges is of 6.13.

We can only rejoice at this news and continue our work for the implementation of our scientific
program.

Pr. Alain Fischer
Director
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Les membres fondateurs

The founding members

ASSISTANCE 9 HOPITAUX Centre hospitalier universitaire d’fle-de-France, I’Assistance publique — Hopitaux de
PUBLIQUE DE PARIS Paris (AP-HP) est un partenaire de tout premier plan dans le domaine de la recherche
et de I'enseignement. Associée a 7 UFR, partenaire de 18 instituts fédératifs de recherche et de 17 centres
d’investigation clinique, elle gére en outre 12 unités de recherche clinique. Sur I'ensemble de ses sites hospitaliers,
elle abrite 80 unités Inserm et 13 laboratoires de recherche CNRS. Avec plus de 2 000 projets de recherche en cours,
dont prés de 900 projets institutionnels, elle constitue le premier promoteur d’essais cliniques en France et le
premier centre de recherche biomédicale en Europe. Le volume de ses publications dans les revues scientifiques en
fait un contributeur de premier plan du progrés médical. L’AP-HP, qui met a la disposition de la Fondation le terrain
sur lequel va pouvoir étre construit un batiment pionnier dédié aux activités de recherche sur les maladies
génétiques, est fortement impliquée dans le projet Imagine qui va permettre de renforcer la synergie entre activités
de recherche et de soins innovants.

www.aphp.fr

The Paris Public Hospitals Group (AP-HP) is a prominent player in healthcare-related research and education.
The AP-HP is a partner in 7 UFR, of 18 collaborative education and research institutes, 17 clinical
investigation centers. The AP-HP also runs 12 clinical research units. Across its various hospital sites, the AP-
HP houses 80 INSERM units and 13 CNRS research labs. Carrying out more than 2 000 ongoing projects,
including 900 biomedical research projects, it is the largest clinical trial sponsor in France and the first center
of biomedical research in Europe. Thus, a large number of original articles published in scientific journals
makes it as a considerable contributor to advance in medicine. By providing the land on which the pioneering
building dedicated to research on genetic diseases will be built, the AP-HP is fully involved in the Imagine
project which will reinforce the synergy between research and innovative care teams.

thématiques

s 11} Inserm Créé en 1964, I'Inserm est un établissement public a caractére scientifique et
° technologique, placé sous la double tutelle du Ministére de la santé et du Ministere

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

de la recherche. L'Inserm est actuellement le seul organisme public de recherche
francais entierement dédié a la santé humaine. Ses chercheurs, répartis en 316 unités de recherche, ont pour
vocation I'étude de toutes les maladies, des plus fréquentes aux plus rares, a travers leurs nombreux travaux de
recherches biologiques, médicales et en santé des populations.

L'Inserm, membre fondateur d'Aviesan, I'Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé, se donne pour
mission de faciliter les échanges entre la recherche fondamentale, la recherche clinique de faciliter les échanges
entre la recherche fondamentale, la recherche clinique, la recherche thérapeutique ou diagnostique et la recherche
en santé publique, d’ol son implication majeure au sein de la Fondation Imagine. Celle-ci s’inscrit en effet dans
I'objectif d’excellence de I'lnserm et de la recherche frangaise en rassemblant les expertises dans un institut
hospitalo-universitaire sur une thématique prédominante.

www.inserm.fr

Founded in 1964 The French National Institute for Health and Medical Research (INSERM) operates under the
joint authority of the French Ministry of Health and the French Ministry for Research. The INSERM is the only
public-sector research organization in France entirely dedicated to human health. Its researchers (spread
across 316 research units) study all types of disease - from the most common to the rarest conditions - in
biological, medical and public health research programs. As a founding member of Aviesan, France's National
Alliance for Life Sciences and Health, INSERM seeks to foster dialogue and collaboration between
fundamental research, clinical research and applied research in both public and private sectors - thus
explaining its close links with the Imagine Foundation. This commitment is perfectly in line with INSERM'’s
efforts to achieve excellence by federating healthcare professionals around a prominent theme within a
university hospital setting.
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g L’Université Paris Descartes accueille plus de 37 600 étudiants, et comprend 2 177

H PARlS;DESCARTES enseignants et enseignants-chercheurs, dont 800 en médecine, 2 149 personnes en

soutien technique et administratif, 10 Unités de formation et de recherche (UFR,

facultés et IUT). La biologie humaine et la médecine sont les domaines d’excellence de I’Université Paris Descartes et

70 % de ses équipes de recherche sont réparties entre génétique, immunologie, chimie-biologie, neurosciences,

hématologie, cancérologie, endocrinologie et diabéte. Au total, I’Université Paris Descartes compte 85 laboratoires

de recherche, dont 55 unités mixtes, la majorité en co-tutelle avec I'Inserm. L'institut Imagine s’intégre dans la

recherche translationnelle promue par I'Université Paris Descartes, avec 'ambition de rassembler les soins et les

unités de recherche, jusque-la dispersées sur le site de I’hopital Necker-Enfants malades, dans un lieu unique, doté
de plateformes techniques de pointe.

www.parisdescartes.fr

Paris Descartes University's welcomes over 37,600 students, 2,177 faculty members (including 800 in
medicine) and 2,149 administrative and technical support staff. It includes 10 of education and research
Units (UFR, Faculties and University Institutes of Technology). Human biology and internal medicine are
among Paris Descartes University’s domains of excellence. 70% of the university's research groups are
involved in genetics, immunology, biological chemistry, neurosciences, hematology, oncology, endocrinology
and diabetes. In total, the University has 85 joint research units, including 55 operated with INSERM. The
Imagine project fits perfectly well with Paris Descartes University's objectives in translational research and its
goal of bringing clinicians and researchers (previously dispersed across the Necker Children's Hospital
campus) in a single building and providing them with the best technical facilities.

Depuis sa création en 1958 par des malades et parents de malades, I’Association Francaise
9 contre les Myopathies (AFM) se bat sur tous les fronts pour guérir les maladies
neuromusculaires et réduire les situations de handicap qu’elles engendrent. Ces maladies,
ssociation Francaise controlos yopaios  [AreS, €volutives et lourdement invalidantes, pour la plupart d’origine génétique, ont
longtemps été oubliées de la science et de la médecine et non prises en compte par le systeme de santé. Pour faire
face a cette situation, I’AFM a choisi d’intervenir sur les problématiques plus globales des maladies génétiques et des
maladies rares : une politique d’intérét général pour une plus grande efficacité.
Aujourd’hui, I’AFM s’attache a explorer toutes les pistes thérapeutiques innovantes : thérapie génique et chirurgie du
gene, thérapie cellulaire et cellules souches, pharmacologie... Elle soutient ainsi une trentaine d’essais cliniques en
cours ou en préparation pour des maladies neuromusculaires, mais aussi d’autres maladies génétiques rares.
C’est pour accroitre les synergies et accélérer encore la mise au point de nouvelles thérapies que I'’AFM est
partenaire du projet Imagine qui allie soignants, chercheurs et malades autour d’'un méme objectif : la guérison.
www.afm-telethon.fr

Since its creation in 1958 by patients and their parents, the French Muscular Dystrophy Association (AFM)
has been fighting to cure neuromuscular disorders and reduce the associated handicaps. These rare, rapidly-
progressing and highly disabling diseases (most of which are genetic disorders) have been neglected by the
scientific and medical community for a long period of time and are not well managed through the healthcare
system. In order to counter this situation, the AFM has chosen to focus its activities on the general issue of
genetic and rare diseases - a broader public health policy with a much greater impact. Today, the AFM is
dedicated to exploring all types of innovative therapy: gene therapy, gene surgery, cell & stem cell therapy
and pharmacological treatments. The AFM is currently sponsoring around 30 planned or ongoing clinical
trials in the fields of neuromuscular disease and other rare genetic diseases. The AFM decided to become a
founding member of the Imagine Foundation, which brings together care providers, researchers and patients
in order to leverage synergies and further accelerate the development of new therapies with one purpose:
finding new therapeutic approaches.

Fondation Imagine — Rapport d’activité 2010
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La Ville de Paris est mobilisée pour améliorer la prise en charge des enfants malades
MAIRIE DE PARIS Q) A P eriaprise. ge aes natace
et de leurs familles. Elle s’est donc engagée, au c6té de la Fondation Imagine, dés

I'origine du projet, pour construire ce lieu unique, dédié aux maladies génétiques et porteur d’une approche
innovante renforgant les synergies entre recherche et soins. La recherche dans les sciences du vivant joue, en effet,
un réle essentiel pour les progrés médicaux dont bénéficieront nos enfants malades demain. Elle représente
également un potentiel considérable de développement économique. Elle contribue enfin au rayonnement de la
capitale, et a la formation d’un poéle d’excellence scientifique, de formation et de diffusion des avancées
thérapeutiques. Paris se félicite donc d’étre partie prenante dans ce grand projet architectural symbolique, implanté
au cceur de I'hopital Necker- enfants malades, un édifice qui accueillera dans des conditions optimales les
chercheurs, les médecins, les ingénieurs et surtout les enfants malades et leurs proches.

www.paris.fr

Paris City Council has committed to helping ill children and their families, in partnership with the Imagine
Foundation since the beginning of the project to create this unique place dedicated to genetic diseases.
Research in life sciences is essential for medical advances which our children will benefit in the coming years.
This innovative concept contributes to the spread of Paris and the international reputation for scientific
excellence that it should provide, training and dissemination of advanced therapeutics.

Paris City Council strongly supports this great architectural and symbolic project located within the Necker
Children's Hospital complex which will host in optimal conditions researchers, physicians, engineers and
especially ill children and their families.

La Fondation Hopitaux de Paris - Hopitaux de France, présidée par Madame Bernadette CHIRAC,

a pour vocation, depuis sa création en 1989, d’améliorer la qualité de vie des enfants, des

adolescents et des personnes agées hospitalisés. Destinées a la lutte contre la douleur, au

ronpation rapprochement des familles, a la prise en charge des adolescents en souffrance, au

:grfilt.:uuxxdieFF:nrcI: développement des activités ainsi qu’a I'amélioration de I'accueil et du confort, les actions

T Soutenues par la Fondation contribuent chaque jour a soulager le quotidien d’une hospitalisation.

C'est dans le cadre de la lutte contre la souffrance des enfants que la Fondation Hopitaux de Paris-Hopitaux de

France a souhaité rejoindre et aider la Fondation Imagine, dont le but est de permettre aux enfants atteints de

maladies génétiques de bénéficier plus rapidement de soins innovants et de nouvelles méthodes thérapeutiques et
diagnostiques.

www.fondationhopitaux.fr

Ever since its creation in 1989, the Hépitaux de Paris-Hépitaux de France Foundation (chaired by Mrs
Bernadette Chirac) has striven to improve the quality of life of hospitalized children, teenagers and elderly
patients. Involved in the fight against pain, the relationship between families, the support of teenagers’
suffering, development activities as well as the improvement of welcome and comfort, the actions supported
by the Foundation contribute every day to relieve hospitalized patients. Hépitaux de Paris-Hbpitaux de France
Foundation's combat against children's suffering prompted it to join and fund the Imagine Foundation, the
goal of which is to enable children suffering from a genetic disease to benefit more rapidly from innovative
diagnostic and therapeutic techniques.
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Le conseil d’administration
The board of trustees

Le conseil d’administration de la Fondation Imagine a été installé le 11 septembre 2007. Il s’est réuni 4 fois en 2010 :

le 11 février 2010,

le 10 juin 2010,

le 13 octobre 2010,
le 16 décembre 2010

O O ©o o

Le conseil d’administration est composé comme suit :

Président :
Pr. Claude Griscelli,
Personnalité qualifiée

Représentants des membres fondateurs

Université Paris-Descartes (Paris V) :
0  Pr.Bruno VARET
0 M. Frangois PAQUIS

Institut national de la santé et de la recherche
médicale :

0 M. Hervé DOUCHIN

0  Pr.Robert BAROUKI

Assistance Publique — Hopitaux de Paris :
0 M. Jean-Frangois SAUVAT
0 M. Christophe MISSE

Association Frangaise contre les Myopathies :
0 Mme Laurence TIENNOT-HERMENT
0 M. Serge BRAUN

Ville de Paris :
0 M. Jean-Marie LE GUEN

Fondation Hépitaux de Paris-Hépitaux de France :
0 Mme Bernadette CHIRAC

Trésorier :
M. Edouard Couty
Personnalité qualifiée

Représentants des enseignants et des chercheurs

0 Pr.Corinne ANTIGNAC
0 Dr Laurent ABEL

Autres personnalité qualifiées
0 M. Stéphane FOUKS (Président de Euro
RSCG C&0)
0 M. Robert PANHARD

Autres siéges a pourvoir :
0 Trois personnalités qualifiées, représentant
le monde économique.

Fondation Imagine — Rapport d’activité 2010
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Le conseil d’administration du 16 décembre 2010 s’est déroulé en présence de Madame Mireille Faugére, Directrice
Générale de I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris.

A l'issue de ce conseil d’administration, la convention d’occupation du domaine public et de fonctionnement du
batiment hébergeant I'Institut des maladies génétiques dans le groupe hospitalier Necker Enfants malades ainsi que
la convention relative au financement de la construction de I'Institut des maladies génétiques ont été signées.

Conseil d’administration du 16 décembre 2010

The board of trustees of the Imagine Foundation was installed on September 11th 2007.It met 4 times in 2010:

o February 11th 2010
o June 10th 2010

(o] October 13th 2010
0  December 16" 2010

The board of trustees is composed as follow:
President: Prof. Claude GRISCELLI, qualified personality
Treasurer: Mr. Edouard COUTY, qualified personality

Representants for the founding members

University of Paris-Descartes (Paris V): Prof. Bruno VARET and Mr. Frangois PAQUIS

French National Institute of Health and Medical Research (INSERM): Mr. Hervé DOUCHIN and Prof. Robert
BAROUKI

Paris Hospitals (Assistance Publique — Hépitaux de Paris): Mr. Jean-Frangois SAUVAT and Mr. Christophe MISSE
French Association against Muscular Dystrophies (AFM): Mme. Laurence TIENNOT-HERMENT and Mr. Serge
BRAUN

City of Paris: Dr. Jean-Marie LE GUEN

Foundation of Hospitals of Paris-Hospitals of France: Mme. Bernadette CHIRAC

Representatives of the scientists
- Prof. Corinne ANTIGNAC
- Dr. Laurent ABEL

Qualified personality: Mr. Stéphane FOUKS (CEO of Euro RSCG Worldwide), Mr Robert PANHARD
Other board seats to fill: Three qualified personalities, representing the world of business

On December 16th, 2010; the board of trustees was attended by Mrs. Mireille Faugere, executive manager of the
Paris Public Hospitals Group.

At the end of this board of trustees, the convention concerning the occupancy of the public domain and the
operation of the building and the convention concerning the financing of the construction of the Institute have
been signed.

Fondation Imagine — Rapport d’activité 2010

Imagine Foundation — Annuel report 2010



FONDATION

meaegine

NSTITUT DES MALADIES GENETIQUES

Le conseil scientifique international
The advisory board

Le conseil scientifique international est composé de :

Elizabeth Blackburn, Président

2009 Nobel Prize Laureate

Department of Biochemistry and Biophysics,
University of California, San Francisco, California, USA

Stylianos Antonarakis

Division of Medical Genetics,
University of Geneva Medical School, :
Geneva, Switzerland B

Aravinda Chakravarti

McKusick-Nathans

Institute of Genetic Medicine Johns Hopkins
University ~ School of Medicine Baltimore,
Maryland, USA

Pierre Chambon
Institute of genetic and biology
Molecular and cell,

Strasbourg, France. ‘

Max Cooper

Department of Pathology and Laboratory Medecine,
Emory University,

Atlanta, Georgia, USA

Emil Unanue

Departement of Pathology and Immunology,
Washington University School of Medecine,
Saint Louis, Missouri, USA

Eric Olson

Department of Molecular Biology,
UT Southwestern Medical Center,
Dallas, Texas, USA

Karl Tryggvason

Department of Medical Biochemistry
and Biophysics, Karolinska Institute,
Stockholm, Sweden

Fondation Imagine — Rapport d’activité 2010
Imagine Foundation — Annuel report 2010




FONDATION

iMag;ine

La direction scientifique

The scientific direction

La direction scientifique se réunie environ deux fois par mois pour discuter de I'organisation de I'Institut, des
recrutements a envisager, de I'équipement des plateformes technologiques, de I'appel d’offres destiné a accueillir de

nouvelles équipes.

Alain Fischer
Directeur

Corinne
Antignac
Directeur de la
stratégie

Laurent

Abel

Nadine
Cerf-Bensussan

7
Lu/
Arnold Munnich
Co-directeur

Laurence Stanislas Rémi
Colleaux Lyonnet Salomon

Courant 2009 elle a mis en place les « Discussions scientifiques », qui permettent a un chercheur de présenter ses
travaux a I'ensemble des équipes Imagine.

Le programme de I'année 2010 a été le suivant :

Intervenant Unité Date Sujet
Garfa-Traore Mériem Imagerie 14/01/2010  Présentation de la plateforme imagerie cellulaire et de ses
Cellulaire nouveautés

Abel Laurent u9go 11/02/2010  Les approches génome entier en génétique humaine.

Hovnanian Alain U781 25/02/2010  Allergie par dérégulation des protéases épidermiques : du
syndrome de Netherton a la dermatite atopique.

Etchervers Heather U781 25/03/2010  Embryologie des malformations congénitales du pole céphalo-
cardiaque.

Bonnefont Jean-Paul U781 08/04/2010  Ségrégation de 'ADN mitochondrial durant le développement
embryo foetale humain

Gomes-Pereira Mario U781 22/04/2010 L'atteinte neurologique dans la dystrophie myotonique de
Steinert.

Henrion-Caude Alexandra U781 27/05/2010  "Petits ARNs: mini-miRs, mais ils font le maximum"

Harvey Scott U983 10/06/2010  'miRNAs in kidney development and function'

Bole-Feysot Christine Génomique 24/06/2010  Présentation du séquenceur a haut débit Solid 3

Brémard-Oury Clotilde Adm. 25/11/2010 Résultats de I'enquéte de valorisation menée auprés des

chercheurs.
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Séminaire du 16 et 17 avril 2010

Les 16 et 17 avril 2010, les membres de la direction scientifique ainsi que les différents responsables des équipes de
recherche se sont retrouvés pour un séminaire de travail a LESIGNY (77).

Ces deux jours de travail ont permis de présenter un bilan des deux premiéres années d’Imagine (gouvernance,
développement des plateformes, finances, le projet immobilier) et de réfléchir aux thémes suivants :

0 L'organisation scientifique et administrative d’/Imagine,
0 Lerecrutement des équipes de recherche au sein de I'Institut Imagine,
o L’environnement scientifique et industriel d’/magine.

Séminaire du 16 et 17 avril 2010

The scientific direction meets about twice a month to discuss about the organization of the Institute,
recruitments, equipments of the core facilities, the tender for new teams.

In 2009, the scientific direction established the "scientific discussions", which allow a researcher to present its
work to all the teams of the Institute.

The program of 2010 was as follows:

Presentation of the cell imaging platform

Genome-wide approaches in human genetics.

Allergy deregulation of epidermal proteases: Netherton's syndrome with atopic dermatitis.
Embryology of congenital malformations of the cerebrospinal heart center.

Segregation of mitochondrial DNA in fetal human embryo development

Neurological involvement in myotonic dystrophy.

"Small RNAs: mini-MIRS but they do their utmost"

'miRNAs in kidney development and function'

Introduction of high speed sequencer Solid 3

Results of the survey of valorization conducted among researchers.

O 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0Oo0OOo

On April 16th and 17th, 2010, members of the scientific direction and the heads of research teams met for a
working seminar in LESIGNY (77).

These two working days allowed to present a review of the first two years of Imagine (governance, platforms
development, finance, architectural project) and to reflect on the following topics:

(o] The scientific and administrative organization of Imagine,
(o] The recruitment of new research teams in the Imagine Institute,
(o] The scientific and industrial environment of Imagine.
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La vie de I'Institut
Life of the Institute

Les équipes de recherche
The scientific groups

Laurent ABEL
Génétique humaine des maladies infectieuses :
Prédisposition complexe

Human genetics of infectious diseases: complex predisposition

Corinne ANTIGNAC
Bases moléculaires des maladies rénales : Cystinose et
syndromes néphrotiques héréditaires
Pathophysiology of cystinosis and hereditary glomerular
diseases

Jean-Laurent CASANOVA
Génétique humaine des maladies infectieuses:
Prédisposition mendélienne
Human genetics of infectious diseases: Mendelian
predisposition

Marina CAVAZZANA-CALVO
Thérapies innovantes des déficiences immunitaires
primitives

Therapeutics of immunodeficiencies (gene therapy)

Nadine CERF-BENSUSSAN
Interactions de I'épithelium intestinal et du systeme
immunitaire
Study of lymphoepithelial interactions: coeliac disease as a
model

Laurence COLLEAUX
Bases moléculaires et physiopathologiques du déficit
intellectuel et des troubles autistiques
Molecular and pathophysiological bases of intellectual
disabilities and autism Spectrum disorders.

Valérie CORMIER-DAIRE
Bases moléculaires et physiopathologiques des
ostéochondrodysplasies
Molecular and physiopathological bases of
osteochondrodysplasia

Anne DURANDY
Interactions lymphocytaires et maturations terminales des
lymphocytes B

Lymphocyte interactions and terminal differentiation of B

lymphocytes
Geneviéve GOURDON
La dystrophie myotonique de Steinert
Mechanisms and consequences of CTG repeat instability in a
mouse model for myotonic dystrophy
Scott HARVEY

MicroARNs dans le développement et la fonction rénale
MIiRNAs in kidney development and function
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Alain HOVNANIAN
Maladies génétiques cutanées: des mécanismes
pathologiques au traitement

Genetic skin diseases : from disease mechanism to therapy

Sylvain LATOUR
Activation lymphocytaire et susceptibilité a I'EBV
Lymphocyte activation and susceptibility to EBV

Martine LE MERRER

GENATLAS
Adaptation of GENATLAS to fit the current developments in
Genetics

Stanislas LYONNET
Génétique et embryologie des malformations congénitales
Embryology and genetic architecture of human

malformation
Frédéric RIEUX-LAUCAT
Modeles pathologiques de défauts de la tolérance au soi
Pathological models of self-tolerance defects
Agnes ROTIG

Génétique des maladies mitochondriales
Genetics of mitochondrial diseases

Jean-Michel ROZET
Génétique ophtalmologique

Geneviéve de SAINT BASILE

Homéostasie lymphocytaire. Role des cellules tueuses
Lymphocyte homeostasis : role of the cytotoxic activity

Sophie SAUNIER
Bases moléculaires des maladies héréditaires rénales: la
néphronophtise et les hypoplasies rénales
Molecular bases of hereditary kidney diseases :
nephronopthisis and hypodysplasia

Asma SMAHI

NF-kB et homéostasie épidermique
NF-kB signalling in human pathology

Jean-Pierre de VILLARTAY

Dynamique du génome dans le Systéme Immunitaire
Genome dynamics in the immune system
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Les plateformes technologiques
The core facilities

La Fondation Imagine a poursuivi I'équipement des plateformes technologiques qui rejoindront le futur batiment en

2013, en finangant notamment :

un upgrade du SOLID 3 Plus en SOLiD 4 Upgrade pour la plateforme génomique,

un SOLID EZ Bead pour la plateforme génomique,
un module "561nm laser field upgrade pour BD Facs Aria TM Il Sorp 4 lasers pour la plateforme imagerie

cellulaire,

un extracteur d'ADN Haut Débit (achat commun avec 'INSERM) pour le Centre de Ressources Biologiques.

un cluster pour la plateforme bionformatique

z\./

Bl

ESESE

In 2010, the Imagine Foundation continued to equip core facilities, which will join the new building in 2013, by

an upgrade of the SOLID 3 Plus 4 Upgrade SOLID for the Genomic platform,

module "561nm laser field upgrade for BD FACS Aria TM Il Sorp 4 lasers for the microscopy et imaging

an automated DNA extractor (joint purchase with INSERM) for the Biological Resource Center,

funding:
(0]
o an EZ Bead SOLID for the Genomic platform,
(0]
platform,
(0]
o a cluster for the bioinformatic platform.
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Plateforme génomique
Genomic platform

La Plateforme de génomique de la Fondation Imagine a été créée en 2008 avec pour mission d’offrir a la
communauté scientifique du site Necker-Enfants malades des prestations de haut niveau dans le domaine du

génotypage, du séquencage tres haut-débit et de I'expression génique. Le design expérimental, I'analyse et
I'interprétation des résultats sont menés en collaboration avec les chercheurs et de la plateforme Bioinformatique

(Fondation Imagine/Université Paris Descartes).

Les équipements de la plateforme génomique comprennent une plateforme de microarrays Affymetrix et divers

appareils permettant I'analyse qualitative et quantitative des ADN et ARN.

Par ailleurs, une plateforme de séquengage a haut débit nouvelle génération (Solid3.5, Life
Technologies) a été mise en place en 2010 et up-gradé fin 2010 (Solid4).

Cet équipement facilitera la découverte de mutations responsables de maladies génétiques.

En 2010, un total de 495 puces ont été hybridées sur la plateforme Affymetrix (343 puces en
2008, 415 puces en 2009) pour 3 types d’applications différentes :

0 Etudes de liaison faites sur puces 250K (génotypage de 250 000 SNPs) : 34 projets représentant les 2/3 des

puces hybridées sur la plateforme

Des études transcriptomiques réalisées sur puces expression pangénomiques humaines ou souris : 4 projets
Des analyses de copy number (détection des gains et pertes dans 'ADN génomique) et de perte
d’hétérozygocité réalisé sur puces de cytogénétiques 2.7M (proposées depuis début 2010) comprenant 2,3

Millions d’oligos de copy number et permettant la détection de 400 000 SNPs : 13 projets

Durant cette premiére année avec la plateforme de séquencage a haut débit Solid, -y
2 applications ont été mises en place : -

0 Exome-Seq (Reséquencage ciblé de 'Exome): 3 projets traités, 8 Exomes e

séquencés

0 ChIP-Seq (Séquengage de chromatine immunoprécipitée): 1 projet de 4

ChIP-Seq

The Genomic core facility of the Imagine Foundation was created in 2008 and is opened to the scientific
community of the Necker Hospital campus. His mission is to provide high-level services in the field of the
genotyping, high throughput sequencing and the gene expression. The experimental design, the analysis and the
data mining are made in collaboration with the researchers and with the Bioinformatic platform (Imagine
Foundation/Paris Descartes University).

The core was first equipped with a microarrays Affymetrix platform and of with various devices allowing the
qualitative and quantitative analysis of the DNA and RNA. In 2010, a next generation high throughput
sequencing platform (Solid3.5, Life Technologies) was implemented and up-graded at the end of 2010 (Solid4).
This equipment will facilitate the discovery of mutations responsible for genetic diseases.

In 2010, a total of 495 microarrays have been hybridized on the Affymetrix platform (343 DNA chips in 2008, 415

chips in 2009) corresponding to 3 types of applications:

0 Linkage studies performed on 250K chips (genotyping of 250 000 SNPs): 34 projects corresponding to 2/3
of the microarrays analyzed on the platform

(0] Human and mouse gene expression profiling using pangenomic expression arrays: 4 projects

0 Copy number (to detect gain and loss in genomic DNA) and loss of heterozygosity (LOH) analyses
performed on Cytogenetics Whole-Genome 2.7M Arrays containing 2.3 millions of copy number non
polymorphic oligonucleotides and allowing to detect 400,000 SNPs (proposed since January 2010): 13
projects

During this first year with the Solid Next Gen Sequencing platform, 2 applications have been implemented:
0 Exome-Seq (Targeted resequencing of Exomes): 3 projects, 8 Exomes
(o] ChlIP-Seq (Sequencing of immunoprecipitated chromatin): 1 project of 4 ChIP-Seq
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Plateforme bioinformatique

Bioinformatics platform

En tant que partenaires de I'Université et de la faculté de Médecine Paris-Descartes, les équipes de recherche de la

Fondation Imagine bénéficient du support de la plateforme de Bioinformatique Paris-Descartes. C’'est dans ce cadre

que la Fondation Imagine soutient et renforce le potentiel de cette plateforme.

En 2009, la Fondation Imagine a acquis un séquenceur haut débit de

nouvelle génération (Solid, Life Technology). Les flux de données
considérables générés par ces technologies innovantes et surtout les

perspectives scientifiques offertes par ces machines ont créé de nouveaux
3 défis bioinformatiques pour I'analyse, I'intégration et I’acces a I'information

pertinente pour le biologiste.

C’est dans ce but que nous avons développé un pipeline original d’analyse
des données issues des projets de reséquencage. Notre pipeline

(PolyPipeline) permet l'intégration des principaux outils bioinformatiques

publics d’ analyse de séquences (alignement, recherche de variations). Une base de données (polyDB) stocke

'ensemble de I'information générée par les différentes étapes du pipeline.

La visualisation et I'interprétation biologique des résultats peuvent alors étre réalisées par les chercheurs eux-mémes

a I'aide d’une interface graphique (Polyweb). Ces applications sont mise en ceuvre sur des serveurs et un cluster de

calcul financés par la Fondation Imagine. Ces équipements sont gérés par la plateforme de Bioinformatique.

En 2010, la Fondation Imagine a recruté un nouvel ingénieur de recherche pour renforcer la plateforme.

Résultats

(outcomes)

Projets types Projets analysés Echantillons
Typical projects Analyzed Samples
projects
Exomes complets 12 26
Whole Exomes (full exomes)
Etudes de liaison génétique (génotypage) 37 443
Genetic linkage studies (genotyping) (250 000 SNPs)
Expression différentielle du transcriptome 18 250
Differential expression transcriptomic (RNA-Chips)

As a partner of Paris-Descartes University and the latter’s Faculty of Medicine, the Imagine Foundation’s
researchers benefits from the support of the Paris-Descartes Bioinformatics Platform throughout their Imagine-
accredited projects (experimental design and planning, data handling and analysis, biological tools for data
integration and interpretation, etc.).

In 2009, the Imagine Foundation acquired an Applied Biosystems Solid 3+ next-generation sequencing machine,
which has recently upgraded to the new SOLID 5500. The increasing amount of data generated by these
technologies creates challenging new issues in the storage, analysis, integration and visualization of pertinent
information. To this end, we have developed a novel pipeline for analyzing resequencing projects. The
Polypipeline is based on public tools (alignment, variation finding), a novel PolyDB database structure (data
storage and mining) and a new Polyweb graphical interface (data interpretation and visualization). The pipeline
design is completely generic and independent of the sequencing technology and system used. Our pipeline runs
on two servers and a high-performance cluster purchased by the Imagine Foundation in 2010.

This year, the Imagine Foundation has recruited a new engineer on the bioinformatics platform.
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Plateforme cytométrie de flux
Cell sorting facility

Au cours de I'année 2010, le nombre de demande d’utilisation du trieur Aria Il SORP de la Fondation /Imagine a

Répartition du nombre
d'heures d'utilisation de I'ARIA I

i Equipes Imagine
L4 Autres équipes du site

augmenté de maniere significative.

Plusieurs créneaux de tri sont occupés
quotidiennement. La diversité des unités
utilisatrices est représentée sur le graphique ci-
contre. En 2010, un ingénieur d’étude a été recruté
par I'INSERM pour développer [Iutilisation du
trieur. Les spécifications techniques de la machine
permettent aux équipes de trier jusqu'a 4
populations distinctes ou de réaliser des clonages
en plaque 96 puits ou en barrette de tubes PCR.

Le volet 2009 du CPER a permis d’acquérir un cytometre analyseur qui présente I'avantage de permettre |'acquisition

des données pour un trés grand nombre de cellules, permettant I'analyse de sous-populations cellulaires complexes
et/ou rares et de les trier pour ensuite les mettre en culture ou encore les analyser avec des outils de biologie

moléculaire. L'équipement a été acquis en copropriété avec I'INSERM.

La mise a jour des équipements existants a, par ailleurs, été poursuivie avec I'achat d’un nouveau laser.

In 2010, the number of requests to use the sorter Aria Il SORP financed by the Imagine Foundation has increased.

Many sorting slots are daily busy. The variety of user units is shown in the graph above. In 2010, an engineer was
recruited by INSERM to develop the use of the sorter. The technical specifications of the machine enable teams

to sort up to four distinct populations or targeted cloning in 96-well plate or strip PCR tubes.

The 2009 part of the CPER has permitted to purchase a cytometer analyzer which has the advantage to allow
data acquisition for a large number of cells, and to permit the analysis of complex cell subpopulations and / or

rare, and to sort them to put them in culture or analyze them with the tools of molecular biology. The

equipment was acquired in joint ownership with INSERM.

The upgrade of existing equipment has also been continued with the purchase of a new laser.
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Plateforme d’imagerie cellulaire et moléculaire
Microscopy and imaging platform

1- Microscope Confocal Leica TCS SP5

Le microscope confocal TCS SP5 est le microscope le plus utilisé de la plate forme d’imagerie
cellulaire. En 2010, 'appareil a été occupé a plus de 90% chaque jour de la semaine par plus de
la moitié des unités de recherche du site Necker ainsi que d’autres équipes n’appartenant pas
au site.

Que ce soit en encadrement ou en parfaite autonomie, les chercheurs ont pu aboutir a un
certain nombre de découvertes qui ont permis au systeme d’étre cité dans plusieurs
publications.

D’autres études impliquant de nouvelles techniques d’imagerie comme I'étude d’interaction par FRET (Forster

Resonance Energy Transfer) ou I'imagerie in vivo sur petit animal sont toujours en cours.

Equipes utilisatrices du Leica SP5
en 2010

H Equipes Imagine

M Autres équipes

2- Vidéomicroscope-TIRF Nikon

Le plateau technique propose des approches différentes des microscopies a
balayage LASER telles que la microscopie confocale ou multi-photonique déja
proposée sur la plateforme. Cet appareil apporte une vitesse d’acquisition et
une sensibilité hors de portée des autres microscopes disponibles. De plus, la
technique de TIRF (Total Internal Reflection Fluorescence) permet aussi
I'observation de phénomenes rapides au niveau des membranes cellulaires.

Des recherches sont toujours en cours sur cette machine notamment en

vidéomicroscopie ou I'on suit la croissance de plusieurs types cellulaires simultanément sur de trés longues périodes
(5 a 6 heures) de maniére totalement automatisée, mais aussi en TIRF.

1. Confocal Microscope Leica TCS SP5

The confocal microscope is the most used of the imaging platform. In 2010, the microscope had been occupied
over 90% every day of the week by more than half of the research units of the Necker site and other external
teams.

Researchers could have lead to a number of discoveries that have allowed the system to be mentioned in several
publications.

Other studies involving new imaging techniques such as the study of interaction by FRET (Férster Resonance
Energy Transfer) or in vivo imaging of small animals are still ongoing.

2. Vidéomicroscope-TIRF Nikon

The cell imaging platform offers different approaches of laser scanning microscopes such as confocal microscopy
and multi-photon already offered on the platform.

This device provides an acquisition speed and sensitivity away from othermicroscopes available. In addition, the
technique of TIRF (Total Internal Reflection Fluorescence) also allows the observation of rapid phenomena in cell
membranes.

Research is still ongoing on this machine including videomicroscopy where we follow the growth of several cell
types simultaneously over very long periods (5 to 6 hours) in a fully automated, but also in TIRF.
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Plateforme transfert de génes
Gene transfer platform

La plateforme fournit une assistance aux chercheurs dans la conception, la
production et I'utilisation des vecteurs de transfert de génes dérivés des
lentivirus, rétrovirus, adénovirus et parvovirus.

Elle donne accés a des équipements et a des réactifs validés et optimisés.
Les productions sont réalisées en confinement biologique de niveaux 2
et 3.

Le financement de la Fondation Imagine a permis qu’un laboratoire L3 soit
installé et équipé, en partenariat avec I'Université Paris Descartes. Les autres locaux dédiés a la plateforme ont
également été équipés (congélateurs, centrifugeuses, microscopes et petit matériel)

Au cours de I'année 2010, 52 productions virales ont été réalisées. La plateforme a offert a ses utilisateurs un plus
grand choix de vecteurs viraux. Ainsi en 2010, 31 productions ont concerné des lentivirus, 8 des rétrovirus et 12 des
adénovirus ; alors que les 43 productions réalisées en 2009 portaient toutes sur des lentivirus.

En tant que plateforme émergente reconnue par le GIS-IBISA, la plateforme traite également des demandes de
productions extérieures au périmétre de I'Université Paris Descartes. Huit demandes extérieures ont ainsi été
satisfaites. La plateforme a aussi mis a disposition sa logistique et ses compétences pour faciliter 'acces d’utilisateurs
au local confiné L3 du centre de recherche des Cordeliers.

The platform provides assistance to researchers in the design, production and use of gene transfer vectors derived
from lentiviruses, retroviruses, adenoviruses and parvovirus.

It provides access to validated and optimized equipments and reagents. The productions are performed in
biocontainment level 2 and 3.

Funding from the Imagine Foundation has been used for the equipment of a L3 laboratory in partnership with the
University Paris Descartes. Other premises dedicated to the platform were also fitted (freezers, centrifuges,
microscopes and small equipment).

In 2010, 52 productions were performed. The platform now offers its users a greater diversity of viral vectors. In
2010, 31 productions were lentiviruses, 8 retroviruses and 12 adenoviruses, while the 43 productions in 2009
were all lentiviruses.

As an emergent structure recognized by GIS-IBISA, the platform also accept requests for vector production outside
the perimeter of the University Paris Descartes. Eight external requests have been met in 2010.

The platform also provided logistics and expertise to facilitate access of users to the L3 facility at the Cordeliers
Research Center.

Fondation Imagine — Rapport d’activité 2010

Imagine Foundation — Annuel report 2010



FONDATION

iMag;ine

Centre de ressources biologiques
Biological ressource center

Créé a l'origine en 1992 dans le département de génétique de I'hOpital Necker, la banque
d’ADN effectue le traitement des échantillons de sang a toutes les étapes : enregistrement,
traitement et extraction des biomolécules, mise a disposition de produits dérivés sous
différentes formes (ADN, culots de leucocytes, lymphocytes du sang périphérique, lignées
cellulaires transformées par I'EBV), stockage a long terme des échantillons biologiques, dans
le respect des réglementations nationales et internationales.

Deux catégories d’échantillons sont conservées dans la banque d’ADN :

0 Le premier groupe d’échantillons correspond a des prélevements a visée de « sauvegarde » adressés par les
médecins cliniciens du site suite aux consultations ou aux hospitalisations. Ce sont des échantillons issus de
patients et de leurs apparentés (atteints ou non), souffrant de pathologies génétiques rares ou de pronostic
vital incertain. La cause moléculaire de ces maladies n’est pas toujours connue et ces échantillons peuvent

étre conservés pour une inclusion ultérieure dans des projets de recherche portant sur ces maladies.

0 Lesecond groupe est constitué par des patients inclus dans différents projets de recherche. Les échantillons
proviennent soit directement du site Necker soit d’autres hopitaux, frangais ou étrangers, dans le cadre de

collaborations établies pour les projets de recherche.

En octobre 2010, la banque d’ADN a démarré I'activité automatisée d’extraction d’ADN a partir d’échantillons
sanguins grace a l'achat d’un extracteur d’ADN haut débit en cofinancement (fonds Cancéropdle lle de France,

Fondation Imagine, Banque d’ADN, IFR 94). L’activité de cette nouvelle prestation est en constante augmentation.

Initially set up in 1992 in the Department of Genetics of the Necker Hospital, the DNA biobank performs all blood
sample processing steps: registration, processing and biomolecule extraction, long-term storage of the biological
samples.

Two types of samples are stored in the Necker DNA biobank : (i) either samples from patients (almost only
children) with rare genetics disorders who are attending the various specialized departments of the Children
Hospital; (ii) or samples which are part of collections generated through a defined research project.

The number of samples has already dramatically increased since 2005 (about 50% per year).

At the end of 2010, the Necker DNA Biobank has completed the services offered to the users, by starting an
automated DNA extraction activity as well as qualifed and quantified DNA sampling delivery. Since the beginning,
this new activity is continuously increasing.
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Laboratoire d’expérimentation animale et de transgéneése (LEAT)
Laboratory of animals experimentation and transgenesis (LAET)

L’animalerie du laboratoire d’expérimentation animale et de transgénese (LEAT) héberge environ 18 000 souris et
40 rats.

Elle est composée de plusieurs zones :

0 une zone d’élevage dédiée a la reproduction et la maintenance des
lignées transgéniques et mutantes,

0 une zone expérimentale,

une zone de thérapie génique,

0 une zone de quarantaine permettant d’assurer I'accueil des animaux
d’autres laboratoires académiques et ainsi conserver le statut sanitaire
EOPS (exempt d'organisme pathogene spécifique)

0 une zone A2 infectieux, permettant la manipulation d’agents
microbiologiques de classe 2

0 desisolateurs hébergeant des animaux anéniques,

0 une zone conventionnelle pour les transferts d’embryons et les protocoles de courte durée (imagerie...).

o

Le LEAT dispose également d’un service de décontamination des lignées par transfert d’embryons, d’un service de
cryoconservation d’embryons et d’un service de génotypage.

En plus du LEAT, le campus Necker dispose de trois autres animaleries qui vont prochainement fusionner pour
permettre un meilleur service aux équipes de recherche.

Pour cette année 2010, /magine a investi dans 41 portoirs ventilés, soit une capacité d’hébergement de
2.870 rongeurs. Ce nouveau matériel permet d’augmenter la capacité totale de I'animalerie, de renouveler une
partie du matériel et d’améliorer les conditions d’expérimentation.

The laboratory of animal experiments and transgenic (LEAT) houses approximately 18,000 mice and 40 rats.

It consists of several zones:

0 a breeding area for mutant and transgenic mice

(0] an experimentation zone,

0 a gene therapy zone,

0 a quarantine zone to ensure the reception the animals' other academic laboratories and maintain the
health status and SPF (specific pathogen free)

o an infection AZ zone for the manipulation of microbial class 2

o isolators for axenic mice

0 a conventional zone for embryo transfers and short duration protocols

The LAET also has a decontamination service for lines by embryo transfer, a service of cryopreservation of
embryos and genotyping service.

In addition to main laboratory, there are three others animal facilities that will merge to provide better service to
research teams.
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NSTITUT DES MALADIES GENETIQUES

Le programme architectural
Architectural project

Au cceur du site de I’hopital Necker-Enfants malades, Imagine
pourra s’installer dans un tout nouvel espace de 19.000 m?
construit sur un terrain mis a disposition par I’Assistance
publique-Hbpitaux de Paris (AP-HP) dans
convention d’occupation du domaine public.

le cadre d’une

Le concours d’architecture en conception-réalisation pour le
projet immobilier a été lancé en juillet 2009. Cing architectes ont
été retenus pour le concours : Les Ateliers Jean Nouvel, Christian
de Porzamparc, Architecture Studio, Valode et Pistre et Pargade.

Un premier jury a eu lieu en Décembre 2009 au cours duquel le marché a été déclaré infructueux. Une procédure

négociée a alors été mise en place.

Un second jury s’est tenu le 7 mai 2010 et a retenu le projet des Ateliers Jean Nouvel et Bernard Valéro.

ADRESSE Angle du boulevard Montparnasse et de la rue du Cherche Midi, 75015 Paris
LOCATION Corner of boulevard Montparnasse and rue du Cherche Midi, Paris
MAITRISE D’OUVRAGE AP-HP (Assistance Publique-Hopitaux de Paris) pour la Fondation Imagine.
CONTRACTING AUTHORITY Assistance Publique-Hépitaux de Paris, on behalf of the Imagine Foundation.
DATES Concours en conception-construction de juin 2009 a mai 2010. Marché attribué en Février 2011.
DATES call for tenders between June 2009 and May 2010. Contract awarded in February 2011
- 2
el BLEE ez kle Ateliers Jean NOUVEL et VALERO-GADAN architectes, INGEROP Ingénierie
GG Ateliers Jean Nouvel, Valero-Gadan Architects, INGEROP Ingénierie
ENGINEERING CONSULTANTS ’ ’ g
ENTREPRISE GENERALE )
Urbaine de Travaux — groupe FAYAT
MANDATAIRE )
Urbaine de Travaux (part of the Fayat group)
MAIN SUBCONTRACTOR
PROGRAMME Laboratoires de recherche médicale en génétique, Clinique du développement, centre de séminaires
BUILDING PROGRAMME genetics research laboratories, a development clinic and a seminar facility
SURFACE SHON 2
NET SURFACE AREA 18990 m

In the core of the Necker-Enfants malades Hospital campus, Imagine will settle in a whole new 15 000 m? facility,
built on a field given to the foundation by the Assistance publique- Hépitaux de Paris (AP-HP) within an
Agreement of occupation of the public domain.

The architecture competition for the building began in July 2009. Five architects have been selected for this
competition: Les Ateliers Jean Nouvel, Christian de Porzamparc, Architecture Studio, Valode et Pistre and
Pargade.

The jury has met for the first time in December 2009 but the deal has been declared fruitless. A negociated
procedure has been implemented since then.

A second one hold in May 7th 2010 and accepted the project of Ateliers Jean Nouvel et Bernard Valéro.
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La valorisation

Valorization

La Fondation Imagine a lancé en mai 2010 une mission de valorisation
pour établir et mettre en ceuvre un plan d’action visant a développer
en son sein |'activité et I'efficience de la valorisation. Les dirigeants de
la Fondation Imagine avaient en effet des 2009 la conviction que les
activités de recherche, de soins et d’enseignement étaient a un niveau
internationalement reconnu tandis qu’ils jugeaient la valorisation en
dega des attentes, ayant en outre des difficultés a I'évaluer.

La premiere étape, menée en 2010, a fait I'état des lieux tant de

I'existant (brevets, licences, partenariats industriels, contacts) que du
potentiel valorisable pour chacune des équipes. Cette étape était le préalable au diagnostic (points faibles, points
forts, identification des freins et des leviers) et au plan d’action.

Le bilan de I'existant et du potentiel de valorisation de la Fondation Imagine a contribué a permis de rédiger le
chapitre valorisation du dossier de candidature IHU.

L'inventaire portait sur les partenariats (signés ou en cours de négociation) avec les industriels, les brevets déposés
(molécules, génes et produits, biomarqueurs, brevets, logiciels) et les licences obtenues. Le recensement des
cohortes, collections (banques de tissus, DNA, lignées cellulaires...) a été effectué ainsi que celui des modeéles
développés (in vivo, in vitro, ex vivo, in silico) lorsqu’ils pouvaient avoir un potentiel de valorisation.

Ainsi, 14 brevets ont été obtenus ou déposés par les chercheurs d’/magine et 13 licences d’exploitation ont été
signées. D’autres brevets auraient pu étre déposés notamment sur les génes et leurs produits mais dans certains cas,
les chercheurs avaient publié avant de déposer des brevets.

Le potentiel de valorisation du projet Imagine repose :

- sur les cohortes de patients (plus de 25000 patients au total) et leurs innombrables échantillons stockés
dans les biobanques (plus de 75000 échantillons) concernant la plupart des maladies génétiques
notamment en pathologie osseuse, maladie métabolique, ophtalmologique, dermatologique, retard mental
et malformations, maladies rénales, déficits immunitaires, maladies immunologiques, sensibilité aux
infections et maladies digestives inflammatoires,

- surles nombreux modéles animaux et cellulaires mis au point par les chercheurs pour étudier les génes ou
la physiopathologie et utilisables pour tester des molécules innovantes issues de la recherche des
laboratoires pharmaceutiques et biotechnologiques,

- sur les thérapeutiques (thérapie cellulaire et génique, saut d’exon, approche médicamenteuse ciblant de
nouvelles cibles thérapeutiques...) et les approches diagnostiques innovantes (diagnostic anténatal,
diagnostic préimplantatoire, diagnostic prénuptial, marqueurs de susceptibilité ou de pronostic des
infections...).

De nombreuses firmes pharmaceutiques et/ou biotechnologiques ont compris que les maladies génétiques rares
représentent, lorsqu’elles sont explorées (mise en évidence d’une mutation par séquencage du gene en cause,
produits des genes, physiopathologie), non seulement des maladies, avec un besoin médical important, pour
développer des traitement a forte valeur ajoutée, mais encore des modeles uniques pour comprendre et développer
de nouvelles approches pour des maladies plus fréquentes, une fois la preuve de concept établie dans la maladie
rare :

- role clef d’'un médiateur pour des maladies rares avec application possible antagoniste ou (inhibiteur tel
gu’un anticorps monoclonal dirigé contre ce médiateur) a la maladie rare voire a des maladies plus
fréquentes,

- mutation hypomorphe d’'un géne en cause dans une maladie extréme conduisant a identifier des
marqueurs ou des approches thérapeutiques pour des maladies plus fréquentes mais moins sévéres,
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- différentes mutations d’'un méme gene a I'origine de pathologies variées : par exemple certaines mutations
de genes de la famille des tyrosines kinases induisent des malformations (maladies génétiques rares) alors
que d’autres induisent des cancers si bien que ces inhibiteurs des tyrosines kinases peuvent étre testés dans
les modeéle visant a explorer la malformation.

Ainsi des partenariats ou des discussions avancées ont été établis avec
une quarantaine de compagnies (plus de 50 partenariats signés ou
envisagés).

Pour progresser, deux priorités ont été identifiées :

- mettre les cohortes et les collections aux normes afin de
rendre celles-ci exploitables et optimiser le lien entre données
les cliniques et scientifiques ;

- monter en puissance en termes de séquengage notamment
pour les applications diagnostiques,

en lien avec I’Assistance Publique-Hopitaux de Paris, I'INSERM et I'Université Paris Descartes.
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The Imagine Foundation launched in May 2010 a mission of valorization in order to establish and implement
an action plan to develop the activity and efficiency of valorization. In 2009 the senior management of the
Imagine Foundation was convinced that research activities, care and education were recognized as gold
standard at international level whereas the image of valorization was below expectations.

The first step was made an overview of what was aleardy existing (patents, licenses, industrial partnerships,
material transfer and financial agreements...) and of the potential for each team. This step was a prerequisite
to identify weaknesses, strengths, brakes and levers of valorization and set up a relevant action plan.

This overview allowed to draft the valorization chapter of the IHU dossier. It focused on partnerships (signed
or under negotiation) with industrial patents filed (molecules, genes and products, biomarkers, patents,
software) and licenses obtained.

Cohorts, collections (tissue banks, DNA, cell lines ...) and in vivo, in vitro, ex vivo, in silico models were
identified when they could potentially be valorized.

Thus, 14 patents have been obtained or filed by the Imagine scientists and 13 licenses were signed.
Intersetingly, additional patents could have been filed including the genes and their products if data had not
been published prior to filing patents.

The potential of valorization of Imagine is wide and comprises:

0 Cohorts of phenotypically and gentypically well defined patients (more than 25,000 patients) and their
respective samples stored in biobanks for most genetic diseases including bone disease, metabolic disease,
ophthalmology, dermatology, mental retardation and birth defects, kidney disease, deficits immunity,
immunological diseases, susceptibility to infections and inflammatory digestive diseases.

0 Animal and cell models developed by researchers to study genes or pathophysiology that can be used to
test innovative molecules developed by pharmaceutical and biotechnology companies.

o Innovative approaches to therapy (cell and gene therapy, exon skipping, medicinal approaches for new
therapeutic targets ...) and to diagnosis (prenatal diagnosis, preimplantation genetic diagnosis, prenuptial
diagnosis, markers of susceptibility or prognosis of infections ...)

Many pharmaceutical and / or biotechnology companies understood rare genetic diseases are, when they are
explored (demonstration of a mutation by sequencing the gene, gene products, pathophysiology), do not only
permit to develop treatment of the rare disease itself, but are also attractive models to understand and
develop new approaches for more common diseases, once proof of concept is established in the rare disease:

0 key role of a mediator for rare diseases with possible application antagonist or inhibitor such as a
monoclonal antibody against this mediator not only to the rare disease but also to more frequent diseases,

o hypomorphic mutation of a gene involved in extreme disease leading to the identification of biomarkers or
therapeutic approaches for more common but less severe diseases,

0 different mutations of a gene responsible for various pathologies: for example, certain mutations in genes
of the family of tyrosine kinases induce malformations (rare genetic diseases), while others induce cancer
so that these inhibitors of tyrosine kinases can be tested in the model to explore the malformation.

To date, more than 50 partnership agreements have aleady or are to be signed with approximately forty
companies and we expect an increase of public-private partnerships, patents and licences in the future. To
meet this goal, several priorities were identified:

0 Ensure that cohorts and collections comply with regulatory standards to facilitate their exploitation by
third parties and optimize the link between clinical and scientific data;

o Develop sequencing, in order to identify new genes and new mutations, better understand the
physiopathology of diseases, identify new targets particularly for diagnostic and therapeutic applications,

(o] Recruit a dedicated valorization specialist within the IHU

o Develop links with external valorization structures

in connection with Assistance Publique-Hépitaux de Paris, INSERM and Université Paris Descartes.
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NSTITUT DES MALADIES GENETIQUES

La communication
Communication

Tout au long de I'année 2010, la Fondation Imagine a poursuivi la mise en place de la stratégie de communication
proposée par Stéphane Fouks, Euro RSCG.

Elle a notamment mis a jour plusieurs de ses outils de communication :

1. Une brochure scientifique de la Fondation ou sont présentés :

0 le programme scientifique de la Fondation,
0 les équipes de recherches,
o l'organisation.

2.  Unlogo redessiné
3.  Une police de caractére Imagineet une nouvelle baseline

4. Une refonte du site internet dans une version plus moderne :

[FONDATION
imagine

T s MBS st noues

FONDATION
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QUESTCE
QUIMAGINE >

Linstitut magine lance un appel d'offre pour le programme
Santé-Science (MD-PhD)

ha’

g dre, agir | £ ‘ fis Le mot du Président FONDATION

<

Biidirs YARM

Throughout 2010 the Imagine Foundation has continued to implement the communication strategy proposed by
Stéphane Fouks, Euro RSCG. Several communication tools have been updated:

1. A Scientific brochure with: the scientific program of the Foundation, research teams and the organization,
2. A new logo,

3. An Imagine font and a new baseline,

4, A new website in a more modern version
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Le personnel de la Fondation
The staff of the Foundation

En 2010 ont rejoint la Fondation Imagine :

0 Clotilde Brémard-Oury
Conseillére valorisation, a titre bénévole, pdle administratif et opérationnel

0 Solenn Pruvost
Assistante ingénieur, plateforme génomique

0 Emilie Resweber-Gouin
Assistante de direction, péle administratif et opérationnel

0 Frédéric Tores
Ingénieur bio informaticien, plateforme bioinformatique

0 Mohammed Zarhrate

Assistant ingénieur, plateforme génomique
0 Tiffany Cheynier

Assistante communication, stagiaire, pole administratif et opérationnel
o0 Alexandre Mikaelian

Stagiaire, p6le administratif et opérationnel

0 Jean-Baptiste Arnoux et Sabine Rioux, Médecins rédacteurs pour le site internet www.integrascol.fr

In 2010 they joined the Imagine Foundation:
0 Clotilde Brémard Oury
Valorization consultant, volunteer, administrative and operational facility
o Solenn Pruvost
Assistant engineer, genomics platform
o Emilie Resweber-Gouin
Executive assistant, administrative and operational facility
o Frederic Tores
Bio computer engineer, bioinformatics platform
o Mohammed Zarhrate
Assistant Engineer, genomics platform
o Tiffany Cheynier
Communication assistant, trainee, administrative and operational facility
0 Alexandre Mikaelian
Trainee, administrative and operational facility
(o] Jean-Baptiste and Sabine Arnoux Rioux, Doctors editors for the website www.integrascol.fr
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NSTITUT DES MALADIES GENETIQ

Les finances

Finance

Il s"agit du troisieme exercice de la Fondation /magine, rapporté par Edouard COUTY, Trésorier de la Fondation
Imagine.

La Fondation Hopitaux de Paris — Hopitaux de France a été cooptée comme nouveau membre fondateur par le
conseil d’administration et a versé une dotation de 4 millions d’euros a la dotation initiale. L'AFM, membre
fondateur, a versé une dotation complémentaire de 400 000 euros. La dotation de la Fondation est ainsi portée a
12,8 millions d’euros.

Dotation de la Fondation Imagine: 12,8 M€

M Etat (4ME)

M AP-HP (0,25 M€)

M Inserm (0,25 M€)

M Université Paris Descartes (0,1 M€)
m Ville de Paris (1 M€)

B AFM (3,2 M€)

Fondation HP-HF (4 M€)

L’exercice 2010 de la Fondation a, par ailleurs, été marqué par la désignation du lauréat du concours de conception /
réalisation. L’Assistance publique — HoOpitaux de Paris a qui la Fondation a confié la maitrise d’ouvrage du futur
Institut des maladies génétiques a choisi le groupement Urbaine de Travaux / Ateliers Jean Nouvel / Valéro Gadan
Architectes / Ingerop.

La Fondation a répondu a I'appel a projets Instituts Hospitalo-Universitaires lancé par le Commissariat Général a
I'Investissement durant I'été 2010, dans le cadre du programme Investissements d’avenir. Le projet a été remis a
I’Agence nationale de recherche le 3 novembre avec une demande de financement de 64,26 millions sur 10 ans. Dans
ce contexte, une enquéte a été lancée auprés des scientifiques pour déceler les découvertes qui pourraient faire
'objet d’un brevet. Cela aménera, en 2011, a établir une convention relative a la propriété intellectuelle entre la
Fondation, I’AP-HP, I’'Université Paris Descartes et I'INSERM.

L’analyse globale des comptes fait ressortir les chiffres suivants.

Le bilan s’équilibre a la somme de 14 916 231 euros (+ 27 % par rapport au 31 décembre 2009).

Au 31 décembre 2010, le patrimoine de la Fondation se décompose ainsi :

Actif Passif

Actifs immobilisés : 1 874 566 € (+15 %) Fonds associatifs : 14 743 808 € (+ 27%)

(représentant notamment les équipements des plateformes @ (dotation de la Fondation, résultat de I’exercice et subvention
technologiques de la Fondation) d’investissement)

Actif circulant : 13 041 664 € (+ 29 %) Dettes : 90 397 € (- 3%)

(représentant les valeurs mobiliéres de placement) (dettes fournisseurs, dettes fiscales et sociales)
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Le compte de résultat de la Fondation se présente comme suit :

o] Produits : 773 129 € (contre 475 460 € en 2009),
0] Charges : 1 149 472 € (contre 741 993 € en 2009).

Le déficit de I'exercice 2010 est de 376 342 euros (étant entendu qu’une somme de 82 025 euros est provisionnée en
ressources affectées pour le projet Integrascol), compensé pour partie par le report a nouveau de I'exercice 2009 de
234 348 euros.

Les produits 2010 sont trés encourageants.

Les subventions ont augmenté de fagon conséquente de 35 000 en 2009 a 165 000 euros en 2010 (dont le
financement du projet Integrascol par la Fondation de France et la Direction générale de la santé, pour 115 000 euros
et le soutien de I'Université Paris Descartes a la mission d’accompagnement IHU pour 50 000 euros).

Les dons regus dans le cadre des campagnes ISF et IRPP sont passés de 5 467 a 31 114 euros.
Des collectes ont été également organisées dans le cadre de funérailles au profit de la Fondation.

Enfin, dans un contexte financier international qui reste tendu, nos produits financiers ont augmenté (+ 12 719 ; 288
415 en 2009 et 301 134 en 2010).

Les charges financiéres de la Fondation ont augmenté.

L'augmentation des dépenses d’exploitation de la Fondation (le poste dépenses de personnel passe de 219 591 euros
en 2009 a 285 851 en 2010, le poste amortissements passe de 168 018 en 2009 a 330 393 en 2010), correspond a la
poursuite de la montée en charge des activités de la Fondation Imagine. Cela s’est traduit par I'achat de nouveaux
équipements et donc par l'augmentation des charges d’amortissement et la nécessité de recruter de nouveaux
personnels pour faire fonctionner ces équipements. Les charges d’exploitation augmentent en dépit du maintien
d’une attention particuliére a nos frais de fonctionnement.

Nous poursuivons en 2011 notre politique de gestion financiere prudente et attentive. Nous aurons toutefois recours
a la dotation de la Fondation pour financer les premiers co(ts de construction de I'Institut des maladies génétiques.
La politiqgue de levée de fonds de la Fondation doit étre mise en ceuvre rapidement pour obtenir de nouvelles
sources de financement de nos activités.

Fondation Imagine — Rapport d’activité 2010

Imagine Foundation — Annuel report 2010



FONDATION

iMag;ine

This is the third fiscal year of the Imagine Foundation, reported by Edward COUTY, Treasurer of the Imagine
Foundation.

The Hépitaux de Paris-Hépitaux de France Foundation has been coopted as a new founding member by the board
of trustees and paid a 4-million euros endowment. The French Muscular Dystrophy Association (AFM) paid an
additional endowment of € 400,000. Thus, the endowment of the Foundation reaches 12,8 millions euros.

The Foundation and the Paris Paris Public Hospitals Groups have chosen the laureate of the architectural
competition, Urbaine de Travaux / Ateliers Jean Nouvel / Valéro Gadan Architectes / Ingerop.

The Imagine Foundation has applied to the call for tenders University Hospital Institute launched by the General
Commission for Investment in summer 2010, as part of France's National Bond Scheme. The project was handed
over the Research National Agency on November 3" with a financial request of 64,26 millions euros over 10
years. In this context, an investigation was launched to scientists to detect findings that could be the subject of
patents. That’s why in 2011 an agreement, concerning the intellectual property, between the Foundation, the
Paris Public Hospitals Groups, the Paris Descartes University and the INSERM will be established.

The overall analysis of the accounts revealed the following figures.
The balance sheet is equilibrated to the amount of € 14,916,231 (+27% compared to December 31 2009).

On December 31" 2010, theheritage of the Foundation is as follows:

Assets Liabilities
Permanentassets e 1,874,566 (+15 %) Associative fundse 14,743808 (+ 27%)
(representing equipment of core facilities of the | (endowment of the Foundation, income
Foundation) statement and capital grant)

Floating assetse 13,041,664 (+29 %) Debs: € 90,397 ¢ 3%)
(representing the investment securities) (supplier debts, fiscal and social debts)

The income of the Foundation is as follows:
o Incomes: € 773,129 (€ 475,460 en 2009),
0 Expenses: € 1,149,472 (€ 741,993 en 2009).

The deficit for the year 2010 is € 376,342 (agreed that the amount of € 82,025 has been set aside in resources for
the Integrascol project), offset in part by the retained earnings of the year 2009 of € 234,348.

In 2010 incomes are very encouraging.

Subsidies have increased considerably from 35,000 in 2009 to € 165,000 euros in 2010 (including the financing of
Integrascol project by the Fondation de France and the General direction of health, for € 115,000 and the support
of the Paris Descartes University for the IHU mission of € 50,000).

Donations received as part of the ISF and IRPP campaigns increased from 5,467 to € 31,114.
Fund-raising events were also organized for the Foundation, within the context of funerals

Finally, in a complicated financial international environment, financial products increased (+ € 12,719; 288,415 in
2009 and 301,134 in 2010).

Financial expenses of the Foundation have increased.

The increase in operating expenses of the Foundation (the office staff costs increased from € 219,591 in 2009
to 285,851 in 2010, the post depreciation increased from 168,018 in 2009 to 330,393 in 2010) is the continuation
of the ramp-up of theImagine Foundation’s activities. This resulted inthe purchase of new equipment
and therefore the increase in depreciation expenses and the need to recruit new people to operate this
equipment. Operating expenses increased despite our attention in running costs.

In 2011 we continue our policy of prudent and careful financial management. However, we will use the
endowment of the Foundation to paid the initial construction costs of the Institute. The policy of fund-raising of
the Foundation need to be implemented quickly for new sources of funding for our activities.
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Articles originaux publiés en 2010
Articles published in 2010

Inserm U 768 - Développement normal et pathologique du systéme immunitaire
Normal and Pathological Development of the Inmune System

ALBERT MH, BITTNER TC, NONOYAMA S, NOTARANGELO LD, BURNS S, IMAI K, ESPANOL T, FASTH A, PELLIER |,
STRAUSS G, MORIO T, GATHMANN B, NOORDZlJ JG, FILLAT C, HOENIG M, NATHRATH M, MEINDL A, PAGEL P,
WINTERGERST U, FISCHER A, THRASHER AJ, BELOHRADSKY BH, OCHS HD. X-linked thrombocytopenia (XLT) due to
WAS mutations: Clinical characteristics, long-term outcome, and treatment options. Blood 2010 Apr 22;
115(16):3231-8. Epub 2010 Feb 19.

BEAUTE J, LEVY P, MILLET V, DEBRE M, DUDOIT Y, LE MIGNOT L, TAJAHMADY A, THOMAS C, SUAREZ F, PELLIER |,
HERMINE O, ALADJIDI N, MAHLAOUI N, FISCHER A; FRENCH PID STUDY GROUP CEREDIH. Economic evaluation of
immunoglobulin replacement in patients with primary antibody deficiencies. Clin Exp Immunol. 2010 May;
160(2):240-5. Epub 2009 Dec 16.

BOLZE A, BYUN M, MCDONALD D, MORGAN NV, ABHYANKAR A, PREMKUMAR L, PUEL A, BACON CM, RIEUX-LAUCAT
F, PANG K, BRITLAND A, ABEL L, CANT A, MAHER ER, RIEDL SJ, HAMBLETON S, CASANOVA JL. Whole-exome-
sequencing-based discovery of human FADD deficiency. Am J Hum Genet. 2010 Dec 10; 87(6):873-81. Epub 2010
Nov 25.

BORDON V, GENNERY AR, SLATTER MA, VANDECRUYS E, LAUREYS G, VEYS P, QASIM W, FRIEDRICH W, WULFRAAT
NM, SCHERER F, CANT AJ, FISCHER A, CAVAZANNA-CALVO M, BREDIUS RG, NOTARANGELO LD, MAZZOLARI E, NEVEN
B, GUNGOR T. Clinical and immunological outcome of patients with cartilage hair hypoplasia after hematopoietic
stem cell transplantation. Blood 2010 Jul 8; 116(1):27-35. Epub 2010 Apr 7.

CAVAZZANA-CALVO M, HACEIN-BEY-ABINA S, FISCHER A. [Ten years of gene therapy: thoughts and perspectives].
Med Sci (Paris) 2010; 26:115-8.

CAVAZZANA-CALVO M, PAYEN E, NEGRE O, WANG G, HEHIR K, FUSIL F, DOWN J, DENARO M, BRADY T, WESTERMAN
K, CAVALLESCO R, GILLET-LEGRAND B, CACCAVELLI L, SGARRA R, MAOUCHE-CHRETIEN L, BERNAUDIN F, GIROT R,
DORAZIO R, MULDER GJ, POLACK A, BANK A, SOULIER J, LARGHERO J, KABBARA N, DALLE B, GOURMEL B, SOCIE G,
CHRETIEN S, CARTIER N, AUBOURG P, FISCHER A, CORNETTA K, GALACTEROS F, BEUZARD Y, GLUCKMAN E, BUSHMAN
F, HACEIN-BEY-ABINA S, LEBOULCH P. Transfusion independence and HMGA?2 activation after gene therapy of human
beta-thalassaemia. Nature 2010 Sep 16; 467(7313):318-22.

COGNET C, FARNARIER C, GAUTHIER L, FRASSATI C, ANDRE P, MAGERUS-CHATINET A, ANFOSSI N, RIEUX-LAUCAT F,
VIVIER E, SCHLEINITZ N. Expression of the HLA-C2-specific activating killer-cell Ig-like receptor KIR2DS1 on NK and T
cells. Clin Immunol. 2010 Apr; 135(1):26-32. Epub 2010 Jan 25.

DE BEAUCOUDREY L, SAMARINA A, BUSTAMANTE J, COBAT A, BOISSON-DUPUIS S, FEINBERG J, AL-MUHSEN S,
JANNIERE L, ROSE Y, DE SUREMAIN M, KONG XF, FILIPE-SANTOS O, CHAPGIER A, PICARD C, FISCHER A, DOGU F,
IKINCIOGULLARI A, TANIR G, AL-HAJIAR S, AL-JUMAAH S, FRAYHA HH, ALSUM Z, AL-AJAJI S, ALANGARI A, AL-
GHONAIUM A, ADIMI P, MANSOURI D, BEN-MUSTAPHA |, YANCOSKI J, GARTY BZ, RODRIGUEZ-GALLEGO C, CARAGOL
I, KUTUKCULER N, KUMARARATNE DS, PATEL S, DOFFINGER R, EXLEY A, JEPPSSON O, REICHENBACH J, NADAL D,
BOYKO Y, PIETRUCHA B, ANDERSON S, LEVIN M, SCHANDENE L, SCHEPERS K, EFIRA A, MASCART F, MATSUOKA M,
SAKAI T, SIEGRIST CA, FRECEROVA K, BLUETTERS-SAWATZKI R, BERNHOFT J, FREIHORST J, BAUMANN U, RICHTER D,
HAERYNCK F, DE BAETS F, NOVELLI V, LAMMAS D, VERMYLEN C, TUERLINCKX D, NIEUWHOF C, PAC M, HAAS WH,
MULLER-FLECKENSTEIN |, FLECKENSTEIN B, LEVY J, RAJ R, COHEN AC, LEWIS DB, HOLLAND SM, YANG KD, WANG X,
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Plateforme génomique
Genomic platform
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Cell sorting facility
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Plateforme d’imagerie cellulaire et moléculaire
Microscopy and imaging platform
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Plateforme transfert de génes
Gene transfer platform
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