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l. CURRICULUM VITZA - BEATRICE VALLEE MEHEUST

Née le 4 mai 1973, 46 ans >4 Centre de Biophysique Moléculaire
Mariée, 2 enfants UPR 4301 - CNRS

Nationalité francaise Rue Charles Sadron

@ +336 30706567 F-45071 Orléans Cedex 2

@ +33238257611
beatrice.vallee@cnrs-orleans.fr

Expeériences de recherche

Depuis  Chargée de recherche au Centre de Biophysique Moléculaire - CNRS d’Orléans (45-
mi-2016  France), dans 1’équipe « Biologie cellulaire, Cibles moléculaires et Thérapies innovantes »,
groupe thématique « Signalisation cellulaire ».
& Etude des LIM kinases, nouvelles cibles thérapeutiques pour traiter la
neurofibromatose de type 1 (NF1), les cancers et certaines maladies neuronales.
& Etude des bases moléculaires de la Neurofibromatose de type 1, maladie
hautement prévalente.

2008-2016 Chargée de recherche au Centre de Biophysique Moléculaire - CNRS d’Orléans (45-
France), dans 1’équipe d’Héléne Bénédetti « Signalisation cellulaire et Neurofibromatose ».
& Etude des bases moléculaires de la Neurofibromatose de type 1, maladie
hautement prévalente.
Y Mise a jour d’une nouvelle fonction de Nfl dans la réorganisation du
cytosquelette d’actine via la kinase LIMK?2.
% Etude des isoformes de LIMK?2.

2004-2007 Chargée de recherche 2°™ classe au Centre de Biophysique Moléculaire - CNRS
d’Orléans (45-France), dans 1’équipe d’Hélene Bénédetti.
& Etude des PEBPs (Phosphatidyl Ethanolamine Binding Proteins) chez la levure
Saccharomyces cerevisiae.

2000-2003 Stage Post-Doctoral dans le laboratoire du Pr. Howard Riezman dans les départements de
Biochimie du Biozentrum - Université de Bale, puis de Sciences Il — Université de
Geneve (a partir du 1*" octobre 2002) en Suisse.
& Etude de la synthése des céramides chez la levure Saccharomyces cerevisiae.
1996-1999 These de Biochimie dans I’équipe de Frangoise Schoentgen au Centre de Biophysique
Moléculaire - CNRS d’Orléans (45-France).
& Etude structurale et fonctionnelle de la protéine PEBP (Phosphatidyl
Ethanolamine Binding Protein) extraite du cerveau de beeuf.
1996 Stage de fin d’études et de DEA sous la direction du Pr. Jean-Paul Lellouche au Service
5 mois des Molécules Marguées - CEA de Saclay (91-France).
& Synthese organique et caractérisation de complexes diéniques du Fer.
1995 Stage ingénieur a 1’ Institut fr Pflanzenbau und Pflanzenziichtung der Justus Liebig
3 mois Universitat a Giepen en Allemagne.
& Biologie végétale : étude de caryotypes de générations de tournesols.



Formation

1996-1999  Doctorat en Biologie et Biophysique Moléculaires et Cellulaires - Université d’Orléans.
1995-1996  DEA de Chimie Organique des Biomolécules - Université de Montpellier I1.
1993-1996  Ingénieur Chimiste a I’Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier. Option
Chimie Organique Fine, Bioorganique.
1991-1993  Classes Préparatoires aux Grandes Ecoles — Lycée Pothier, Orléans.
Meérites et Distinctions
2002-2003  Bourse du groupe européen de recherche sur les Sphingolipides.
2000-2001  Long-term FEBS Fellowship.
Décembre  Doctorat en Biologie et Biophysique Moléculaires et Cellulaires avec les "Félicitations
1999 écrites du Jury".
1996-1999  "Bourse de Docteur Ingénieur".
Juin 1996  DEA Mention Bien
Juin 1996  Classement Ecole de Chimie de Montpellier : 13°™ sur 98.
Juin 1991  Baccalauréat C : Mention Bien.
Compétences
Biochimie Purification et caractérisation de protéines et de lipides dans différentes lignées
cellulaires et chez la levure Saccharomyces cerevisiae. Isolation de complexes
protéiques actifs et de protéines membranaires. Purification et isolation de différentes
organelles. Tests d’activité enzymatique. Western Blot.
Biologie Clonage de geénes, amplification et purification d’ADN plasmidique et génomique,
Moléculaire  mutagenese dirigée. Biologie Moléculaire et Génétique de la levure Saccharomyces
cerevisiae.
Biologie Culture de bactérie, de levure et de différentes lignées de cellules de mammiferes.
Cellulaire Transfections transitoires. Préparation d’extraits cellulaires a partir de ces diverses
cellules. Immunofluorescence.
Biophysique  Etude structurale de protéines et peptides par dichroisme circulaire et fluorescence.
Caractérisation de I’interaction de protéines ou peptides avec des membranes modéeles.
Chimie Synthese peptidique sur support solide et synthése organique.
Langues Anglais courant, "Certificate of Proficiency of Cambridge in English” obtenu en

Enseignement

Qualités
Humaines

décembre 2003.
Allemand d’un niveau correct.

Enseignement aux étudiants de Master 2 Biologie moléculaire et cellulaire de 1’université
d’Orléans (2h/an). Co-responsable d’un module de Travaux Pratiques a I’Université de
Genéve (1 semaine en 2003). Encadrement de Travaux Pratiques au Biozentrum (Béle,
Suisse) 3 fois 1 semaine (2000, 2001, et 2002).

Communications orales et écrites, spécialisées et grand public, en francais et en anglais.
Membre de la Commission Communication du CBM.

Encadrement d’étudiants (Master 2, Master 1, BTS). Co-encadrement d’un thésard
(depuis octobre 2016). Membre d’un réseau européen de recherche sur les sphingolipides
(EC network on Sphingolipids 2000-2004), associant 8 laboratoires de divers pays
européens.

Production scientifique

1 demande d’invention, brevet en cours de rédaction

18 publications parues dans des revues a comité de lecture
15 communications orales dont une conférence pléniere
41 communications par affiches



Demande d’invention

Demande d’invention déposée en décembre 2018, brevet en cours de rédaction. Inhibiteurs
des kinases LIMK et/ou ROCK comme anticancéreux agissant sur le cytosquelette.

Publications

10.

11.

12.

Vallée, B, Doudeau, M., Godin, F., Benedetti, H., (2019) J Vis Exp, 148, doi:
10.3791/59820.

Characterization at the Molecular Level using Robust Biochemical Approaches of a
New Kinase Protein

Vallée, B., Tastet, J., Cuberos, H., Toutain, A., Marouillat, S., Thepault, R.-A.,
Laumonnier, F., Bonnet-Brilhault, F., Vourc'h, P., Andres, C.R., Benedetti, H. (2019)
Neuroscience 399:199-210. doi: 10.1016.

LIMK2-1 is a hominidae-specific isoform of LIMK2 expressed in central nervous system
and associated with intellectual disability

Vallée, B., Cuberos, H., Doudeau, M., Godin, F., Gosset, D., Vourc'h, P., Andres, C.R.,
Bénédetti, H. (2018). Biochem J. 475(23):3745-3761. doi: 10.1042/BCJ20170961.
LIMK2-1, a new isoform of Human-LIMK2, regulates actin cytoskeleton remodeling via
a different signaling pathway than its two homologs, LIMK2a/2b.

Cuberos, H., Vallée B., Vourc'h, P., Tastet, J., Andres, C.R. and Bénédetti, H. (2016)
FEBS Letters 589, 3795-3806.

Roles of LIM kinases in central nervous system function and dysfunction.

Vallée, B., Doudeau, M., Godin, F., Gombault, A., Tchalikian, A., de Tauzia, M.L., and
Béneédetti, H. (2012) PL0S One 7(10):e47283.

Nfl RasGAP Inhibition of LIMK2 Mediates a New Cross-Talk between Ras and Rho
Pathways.

Beaufour, M., Godin, F., Vallée, B., Cadene, M., and Bénédetti, H. (2012) J. Proteome
Res. 11, 3211-3218

Interaction Proteomics Suggests a New Role for the Tfs1 Protein in Yeast.

Tastet, J., Vourc'h, P., Laumonnier, F., Vallée, B., Michelle, C., Duittoz, A., Bénédetti,
H., and Andres, CR. (2012) BBRC 420, 247-52.

LIMK2d, a truncated isoform of Lim kinase 2 regulates neurite growth in absence of the
LIM kinase domain.

Godin, F., Villette, S., Vallée, B., Doudeau, M., Morisset-Lopez, S., Ardourel, M.,
Hevor, T., Pichon, C., and Bénédetti, H. (2012) BBRC 418, 689-694.

A fraction of neurofibromin interacts with PML bodies in the nucleus of the CCF
astrocytoma cell line.

Gombault, A., Warringer, J., Caesar, R., Godin, F., Vallée, B., Doudeau, M., Chautard,
H., Blomberg, A., and Benedetti, H (2009) FEMS Yeast Res. 9, 867-874.

A phenotypic study of TFS1 mutants differentially altered in the inhibition of Ira2p or
CPY.

Gombault, A., Godin, F., Sy, D., Legrand, B., Chautard, H., Vallée, B., Vovelle, F., and
Benedetti, H. en révision dans J. Mol. Biol. (2007) J. Mol. Biol. 374, 604-617.
Molecular basis of the Tfsl/Ira2 interaction: a combined protein engineering and
molecular modelling study.

Vallée, B. and Riezman, H. (2005) EMBO J. 24, 730-741.

Liplp : a novel subunit of acyl-CoA ceramide synthase.

Funato, K., Lombardi, R., Vallée, B. and Riezman, H. (2003) J.Biol. Chem. 278, 7325-
7334.



Lcb4p is a Key Regulator of Ceramide Synthesis from Exogenous Long Chain Sphingoid
Base in Saccharomyces cerevisiae.

13. Vallée, B., Coadou, G., Labbé, H., Sy, D., Vovelle, F. and Schoentgen, F. (2003) J. of
Peptide Research 61, 47-57.

Peptides corresponding to the N-and C-terminal parts of PEBP are well-structured in
solution: new insights into their possible interaction with partners in vivo.

14. Vallée, B., Funato, K. and Riezman, H. (2002) Biochemistry 41, 15105-15114.
Biosynthesis and Trafficking of Sphingolipids in the Yeast Saccharomyces cerevisiae.

15. Vallée, B., Schorling, S., Barz, W.P., Riezman, H. and Oesterhelt, D. (2001) Mol. Biol.
Cell 12, 3417-27.

Laglp and Laclp Are Essential for the Acyl-CoA-dependent Ceramide Synthase
Reaction in Saccharomyces cerevisiae.

16. Vallée, B., Tauc, P., Brochon, J.C., Maget-Dana, R., Leliévre, D., Metz-Boutigue,
M.H., Bureaud, N. and Schoentgen, F. (2001) Eur. J. Biochem. 268, 5831-5841.
Behaviour of bovine phosphatidylethanolamine-binding protein with model membranes.

17. Vallée, B., Teyssier, C., Maget-Dana, R., Ramstein, J., Bureaud, N. and Schoentgen, F.
(1999) Eur. J. Biochem. 266, 40-52.

Stability and physicochemical properties of the bovine brain phosphatidylethanolamine-
binding protein.

18. Serre, L., Vallée, B., Bureaud, N., Schoentgen, F. and Zelwer, C. (1998) Structure 6,
1255-1265.

Crystal structure of the phosphatidylethanolamine-binding protein from bovine brain: a
novel structural class of phospholipid-binding protein.

Présentations orales

Mai 2019, Mansigné, France. Cancéropble Grand Ouest, Colloque du Réseau Molécules
marines, méetabolisme et cancer. Détermination et mise en ceuvre d 'un modeéle in vivo pour tester
de nouveaux inhibiteurs originaux des LIM kinases, cibles thérapeutiques émergentes dans le
cancer.

Mai 2018, Mansigné, France. Cancéropdle Grand Ouest, 14°™ colloque du Réseau Produits
de la mer en cancérologie, 5°™ colloque du Réseau Canaux ioniques et cancer. Développement
de modulateurs des LIM kinases.

Janvier 2018, Orléans, France. Journée Fédération de Recherche Physique et Chimie du
Vivant — FR2708. Développement de petites molécules inhibitrices des LIM kinases, nouvelles
cibles thérapeutiques pour lutter contre le cancer, les maladies neurologiques et la
neurofibromatose.

Juin 2017, Cracovie, Pologne. LIA miR Tango. Neurofibromatosis type | : from basic to
applied research.

Mars 2016, Orléans, France. Séminaire Café équipe Bénédetti au CBM. Nfl : un couteau
suisse dans la cellule. Multiples cibles thérapeutiques potentielles pour la neurofibromatose de
type 1.

Octobre 2010, Orléans, France. Séminaire interne au CBM. LIMK2 : le lien manquant
entre la neurofibromatose de type I et la dynamique du cytosquelette d’actine.

Juin 2010. Baltimore, Etats-Unis. 2010 NF Conference. A new partner of NF1 protein
directly connects neurofibromatosis type | to actin cytoskeleton dynamics.

Avril 2003, Geneve, Suisse. Levures, Modeéles et outils VI. Caractérisation de [’activité
"céramide synthase" chez la levure Saccharomyces cerevisiae.

Décembre 2002, Rehovot, Israél. EC network on Sphingolipids. The ceramide synthase
complex in Saccharomyces cerevisiae.
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Septembre 2002, Graz, Autriche. Conférence pléniére au congrés ICBL-43"
International Conference on the Bioscience of Lipids. Synthesis, transport and functions of
ceramides in the yeast Saccharomyces cerevisiae.

Mai 2002, Utrecht, Pays-Bas. EC network on Sphingolipids. Characterisation of the
ceramide synthase activity in Saccharomyces cerevisiae.

Novembre 2001, Heidelberg, Allemagne. EC network on Sphingolipids. LAG1 and LAC1
are essential for the acyl-CoA-dependent and fumonisin B1 sensitive ceramide synthase activity
in Saccharomyces cerevisiae.

Février 2001, Naples, Italie. EC network on Sphingolipids. LAG1 and LACL1 are essential
for the acyl-CoA-dependent ceramide synthase activity Saccharomyces cerevisiae.

Janvier 1999, Aussois, France. 11°™ réunion Peptides et Protéines. Propriétés physico-
chimiques de la Phosphatidylethanolamine-binding protein extraite du cerveau de beeuf.

Mai 1997, Orléans, France. Sciences en Sologne. Etudes structurales et fonctionnelles
compareées: la phosphatidylethanolamine-binding protein et ses peptides N- et C-terminaux.

Présentations orales de Mohammed Bergoug
Juin 2019, Varsovie, Pologne. LIA miR TangoNeurofibromin a new SUMO target involved
in neurofibromatosis type 1 disease.
Novembre 2018, Paris, France. Joint Global Neurofibromatosis conference.
Neurofibromin a new SUMO target involved in neurofibromatosis type 1 disease.

Communications écrites - Posters

The ubiquitin system: Biology, mechanisms and roles in disease. Septembre 20109.
Cavtat, Croatie.

Mohammed Bergoug, Iva Sosi¢, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Béatrice Vallée, Héléne
Bénédetti. “Neurofibromin, a new SUMO target involved in neurofibromatosis typel disease”.

Héléne Bénédetti, Mohammed Bergoug, Iva Sosi¢, Fabienne Godin, Michel Doudeau,
Béatrice Vallee. “Study of the different forms of sumoylation of the neurofibromin SecPH
domain”.

ICYGMB XXIX International Congress on Yeast Genetics and Molecular Biology.
Ao(t 2019. Goteborg, Suéde.

Christine _Mosrin, Bilal Handelaoui, Hélene Bénédetti, Régis Guégan, and Béatrice
Vallée. “Yeast Biosensors To Detect Environmental Pollutants Into Effluent Waters.”

FEBS Meeting. Juillet 2019. Cracovie, Pologne.

Béatrice Vallée, Aurélie Cosson, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Anthony Champiré,
Thomas Lelievre, Karen Plé, Abdennour Braka, Samia Aci-Séeche, Stéphane Bourg, Norbert
Garnier, Pascal Bonnet, Sylvain Routier, and Héléne Bénédetti. LIM kinases, new therapeutic
targets to treat cancers, neurological disorders and Neurofibromatosis: development of small
molecule inhibitors.

Joint Global Neurofibromatosis conference. Novembre 2018. Paris.

Beatrice Vallee, Aurelie Cosson, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Anthony Champire,
Thomas Lelievre, Karen Ple, Abdennour Braka, Samia Aci Seche, Stephane Bourg, Norbert
Garnier, Pascal Bonnet, Sylvain Routier, Helene Benedetti. Development of small molecule
inhibitors of LIM kinases, new therapeutic targets to treat Neurofibromatosis type |

Helene Benedetti, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Beatrice Vallee, Aurelie Cosson,
Mohammed Bergoug. LARP6, a RNA-binding protein involved in translation and stability of
collagen mRNA, is a new partner of Neurofibromin (Nf1): Molecular studies and functional
implications
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Biotechnocentre. Novembre 2018. Seillac, France. Mohammed Bergoug, Aurélie Cosson,
Michel Doudeau, Fabienne Godin, Béatrice Vallée, Héléne Bénédetti. Neurofibromin, a new
SUMO target involved in neurofibromatosis typel disease

LIA miR Tango. Mai 2018. Orléans, France. Mohammed Bergoug, Aurélie Cosson,
Michel Doudeau, Fabienne Godin, Béatrice Vallée, Hélene Bénédetti. Neurofibromin, a new
SUMO target involved in neurofibromatosis typel disease

Biotechnocentre. Novembre 2017. Seillac, France. Mohammed Bergoug, Aurélie Cosson,
Michel Doudeau, Fabienne Godin, Béatrice Vallée, Héléne Bénédetti. Study of the sumoylation
of neurofibromin, the protein responsible for neurofibromatosis typel

EMBO Conference, Ubiquitin and SUMO: From molecular mechanisms to system-
wide responses. Septembre 2017. Cavtat-Dubrovnik, Croatie. Mohammed Bergoug,
Aurélie Cosson, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Béatrice Vallée, Héléne Bénédetti. Study of
the sumoylation of neurofibromin, the protein responsible for neurofibromatosis typel

VIl International Symposium on Advances in Synthetic and Medicinal Chemistry
(EFMC). Aolt 2017. Vienne, Autriche. Anthony Champiré, Abdennour Braka, Béatrice
Vallée, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Karen PIé, Samia Aci-Séche, Stéphane Bourg,
Norbert Garnier, Hélene Cubéros, Sylviane Marouillat, Rose-Anne Thepault, Patrick Vour’ch,
Christian Andrés, Pierre Castelnau, Pascal Bonnet, Sylvain Routier, Héléne Bénédetti. LIM
kinases as new therapeutic targets for the treatment of neurofibromatosis type 1

Journée Jeunes Chercheurs SCT. Février 2017. Chatenay-Malabry, (France). Anthony
Champiré, Abdennour_Braka, Béatrice Vallée, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Karen PIé,
Samia Aci-Séche, Stéphane Bourg, Norbert Garnier, Héléne Cubéros, Sylviane Marouillat,
Rose-Anne Thepault, Patrick Vour’ch, Christian Andrés, Pierre Castelnau, Pascal Bonnet,
Sylvain Routier, Héléne Bénédetti. Design, synthesis and biological evaluation of LIMK
inhibitors

EMBO meeting. Septembre 2016. Mannheim, Allemagne. Béatrice Vallée, Michel
Doudeau, Fabienne Godin, Anthony Champiré, Karen PIé, Abdennour Braka, Samia Aci-
Séche, Stéphane Bourg, Héléne Cubéros, Sylviane Marouillat, Rose-Anne Thepault, Patrick
Vour’ch, Christian Andres, Pierre Castelnau, Pascal Bonnet, Sylvain Routier, and Hélene
Bénédetti. LIM kinases: new therapeutic targets to treat Neurofibromatosis type |

EMBL Symposium: Actin in action: From Molecules to Cellular Functions. Septembre
2016. Heidelberg, Allemagne. Béatrice Vallée, Héléne Cubéros, Michel Doudeau, Fabienne
Godin, Patrick Vourc’h, Christian Andres and Héléne Bénédetti. The three isoforms of human
LIMK2 regulate actin cytoskeleton remodeling via different pathways

10" FENS (Federation of European Neurosciences Societies). Juillet 2016.
Copenhague, Danemark.

Béatrice Vallée, Héléne Cubéros, Julie Tastet, Michel Doudeau, Fabienne Godin, Patrick
Vourc’h, Christian Andres and Héléene Bénédetti. LIMK2-1, a new primate-specific isoform of
LIMK?2, is associated with intellectual disability.

Hélene Bénédetti, Fabienne Godin, Michel Doudeau, Béatrice Vallée, Marie-Ludivine de
Tauzia, Laétitia Cobret, and Séverine Morisset. LINGO-1, a protein involved in various
neurodevelopmental processes, interacts with neurofibromin (Nf1), the protein responsible for
neurofibromatosis type I: molecular studies and functional implications

Journée Fédération ICOA-CBM. Janvier 2016. Orléans. France. Béatrice Vallée,
Michel Doudeau, Fabienne Godin, Héléne Cubéros, Anthony Champiré, Karen Plé, Abdennour
Braka, Samia Aci-Séche, Stéphane Bourg, Héléne Cubéros, Sylviane Marouillat, Rose-Anne
Thepault, Patrick Vour’ch, Christian Andres, Pierre Castelnau, Pascal Bonnet, Sylvain Routier,
et Hélene Bénedetti. Projet Région LiCorNe: LIMK protein inhibitors, new therapeutic agents
for treatment of cognitive disorders associated with type | Neurofibromatosis
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EMBO Conference “Neural Development. Décembre 2015. Taipei. Taiwan. Hélene
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