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Excusés : V Sébille

Présentation de la PF d’édition du génome avec le systéme CRISP/Cas

Une plateforme de CRISPR a facon va étre ouverte en juin 2014 (cf fichier de présentation de la
plateforme par Tuan H. Nguyen, responsable scientifique de cette nouvelle plateforme).

Le plateforme sera associée a la SFR et est ouverte a toutes les équipes académiques et
éventuellement aux biotechs intéressées. Elle est hébergée a 'UMR 1064.

Demandes d‘équipements (appel d’offres Région >100 k€) : possibilité de cofinancement SFR

La SFR pourra participer au cofinancement d'un gros équipement dans le cadre de I'appel d'offres
Région équipements > 100 k€. Le cofinancement SFR sera de 50 000€ maximum, pour un seul
équipement. Ces fonds viennent de reliquats des cofinancements des équipements achetés en 2013
sur le CPER, ce sont des fonds universitaires.

En pratique, les dossiers COMPLETS de demande de gros équipements doivent étre adressés au plus
tard pour le mercredi 25 juin a 14hr :

- a la nouvelle secrétaire de la SFR, Mme Claudine Quillaud, par voie électronique
(claudine.quillaud@univ-nantes.fr) + un exemplaire papier a déposer a son bureau (RDC de I'IRS-UN,
a coté de la salle 3),

- a3 Mme Nathalie Nguyen (DRPI, nathalie.nguyen@univ-nantes.fr + un exemplaire papier a déposer a
la DRPI).

lls seront interclassés par le Conseil de la SFR le mardi ler juillet a 16hr (prévoir 3 minutes de
présentation par le porteur de la demande ou son représentant lors du Conseil de SFR).

Le dossier classé n°1 lors du Conseil de SFR, pourra bénéficier de ce cofinancement de 50 000€. Les
criteres principaux de sélection du projet seront la mutualisation de I'équipement et le nombre
d'équipes impliquées, le positionnement de I'équipement sur une PF pour en garantir I'accés a tous.

Informatique et p6le d’assistance de proximité Santé

Deux informaticiens ont été recrutés : Frangois Peynaud (CHU), en remplacement de Joélle Véziers,
et Damien Le Breton (Univ) en remplacement de Mathieu Le Neué, qui est affecté pour deux ans a un
poste d’administrateur de serveurs et réseaux sur la plateforme BIRD. Le systeme de tickets a
remplir pour le dépannage informatique courant*, déja opérationnel a I'[RS-UN, sera mis en place a
I’'U1064 et 'U791, & partir du 1* juin 2014. Un technicien informatique va étre recruté pour 2 mois
(juillet-ao(t), sa tache n°1 sera la mise a jour des ordinateurs encore sous Windows XP.

Aide exceptionnelle congreés Cell Death in Cancer

Une aide exceptionnelle de la SFR d’un montant de 2 500€ a été accordée a Francois Vallette dans le
cadre de I'organisation du congres Cell Death in Cancer.

Désormais, la SFR réservera une enveloppe de 5000€ a 10000€ pour une participation a
I'organisation de Congres, avec une demande possible en début de chaque semestre (janvier et
juillet) pour un congrés dans les 6 mois-1 an qui suivent. La possibilité de la participation financiére
de la SFR aux séminaires proposés par la SFR est également évoquée.

Prochain conseil : mardi 1% juillet 2014, 16h hall de I'IRS-UN
*ticket informatique accessible sur http://rt.univ-nantes.fr/sfr ou disponible sur l'intranet de la SFR

(accessible sur le site de la SFR), avec login et mot de passe Université identiques a ceux de I'adresse
mail univ-nantes.fr




Plateforme d’édition du génome
avec
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The concept of Genome editing
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Types of nucleases

Meganucleases
(G. Silva Curr Gene Ther. 2011)
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PubMeb : “Editing” + “CRISPR” or “TALEN” or "ZFN”
Applications

Very easy to program (guide RNA: 20 nt)

Very fast to generate (cloning of a 20 nt seq gRNA)
Very cost-effective

Highly-efficient

Works in almost all species

-Gene KO

-Gene KI

-specific mutation(s)/insertion/deletion
-Gene tagging (reporter gene)
-Knock-in

-Gene therapy

Examples of CRISPR/Cas-engineered organisms

rat
mice

Zebrafish

Human cells

Cynomolgus
Bacteriophage

Bacteria
Drosophilia
yeast

Plant

Rice

Sweet orange
Tobacco
Wheat

Xenopus

Nematode
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Gene editing— Validation of CRISPR/cas system

*sgRNA AAVS1
*Transfection of 293T : cas9+sgRNA
* Day 3: total DAN extraction + mutation detection assay T7E1 assay

1. EN transfection 2. Target amplification from 3. Mismatch sensitive 4. Agarose gel
cells treated with EN endonuclease (T7E1) digest electrophoresis
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Generation of UgtlA1-deficient rat using CRISPR/Cas technology

- Validate the technology in the rat
-Generate a SCID rat modeling Crigler-Najjar (Liver disease) : KO UGT1A1

new pre-clinical model for assessing therapeutic efficacy of human hepatocytes (iPS)

injected embryos : 144
viable embryo : 107
transferred embryos :101
Pups : 26

Homozygotes : 3 2F+1M)




TRANSGENIC RAT Knock-out for CFTR
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KO by KI (sgRNA: 13% activité in vitro)

Personalized regenerative medecine using autologous iPS

Gene editing strategy:
Integration of a therapeutic cassette in « safe harbor locus »
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Mise en place de I'activité CRISPR
Depuis Octobre 2013 : 15 projets

Inserm U1064:

hiPSC liver, TH Nguyen

Anti-CMV, F. Haspot, F. Halary

KO immunoregulatory gene, C. Louvet, B. Vanhove
KO/KI rat, I. Anegon

Inserm UMR 1087: hiPSC heart, N. Gaborit, P. Lemarchand

Collaboration nationale
INSERM U565: Kl rat, JP Concordet,, C Giovannangeli
CIGM, Institut Pasteur: KO mice, FL. Vives

Collaboration international

Laboratory of Clinical Investigation Il (Geneva): CFTR KO, M Chanson

Institut Pasteur de Montevideo (Uruguay): KO Sheep, M. CRISPO

University of Michigan: adenoviral vector, C. Maria

Helmholtz Centre for Infection Research (Germany): AAV vector, E. Charpentier

Prestation
Rat Transgenesis plateform: Rat KO/KI, Ignacio Anegon
Inserm UMR 1089: Kl in human cells, P. Moullier

Services of the CRISPR Plateform

Responsables: TH Nguyen, I. Anegon
Ingénieurs : A. Creneguy (50% CRISPR, CDD 2-3 years), L. Tesson (10%, KI, CHU staff)

Project design

’ sgRNA design (n=4) ’ | Donor design |
’ sgRNA plasmid constructions ’ | Donor construct |

!

’ In vitro Functional validation ’
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’ Choice of the sgRNA ‘ | Off target design and validation |
|

' ! ' !
’ Plasmid delivery ’ ’ Lentiviral delivery ’ ‘ Adenoviral delivery ’

us  SBRNA caG Cas9 ——  SgRNA ’A‘
—* axnsd
== (as9 sgRNA Caso-Red) )
' /J

N7

W’ | Additional service (UMR1064) (UMR1089)




Add Values of the CRISPR Plateform

v'Advice on the global project
vIn cellulo validation of sgRNA
v Off-target

v'KI donor design
v'Vectorization

v'Flexibility and adaptability
v'Technological survey
v'Formation

v Cost effective

v'New sgRNA if fails in target cells

Tarifications

Chercheur SFR Chercheur Non SFR Société

(sans salaire) (25% salaire) (100% salaire)

Prestation de base 250 450 1000

www. horizondiscovery.com )
Options and Pricing - Si gma

1 sgRNA non validated : 500 euros

Custom Guide RNA Service Single Double
Design $200 $225
Design &Oligo(s) $325 $400
Design &Cloning® $650 $975
Design, Cloning* & Validation $900 $1200

get: $200

ing service ilable at $3550

that these products are g d by Limited Use Label Licenses




Démarche qualité

Juin 2014 :

Déc 2014 :

2015-2016:

Gestion de la prestation

| Fiche demande projet |

|

| Devis | i .
1 Gestion des projets
Définition détaillé du | Fiche dossier projet |
projet
1 | Fiche échange |
| Contrat signé | | BPL |

l

| Fiche réception réactifs |

| Fiche expérimentation |

1 | Fichier anomalie |
| Prestation CRISPR |
l Fichier gestion des
projets
| Fiche envoi réactifs |
l Recensement des
publications

| Rapport d’activité |

l

| Facturation |

l

| Enquéte de satisfaction |

Plan de développement

Ouverture de la plateforme
Annonce SFR et Biogenouest
Bilan de I'activité
Labélisation Biogenouest

Recrutement de personnel 100% CRISPR



