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microARNews



Découvrir Theradiag et les microARN Les microARN au cœur de la médecine personnalisée... Theradiag a acquis, en 2012, Prestizia : une plateforme de biotechnologie développant des tests diagnostiques et théranostiques basés sur les signatures microARN. Les microARN sont de petites molécules d’ARN qui régulent l’expression des gènes et qui se positionnent comme biomarqueurs potentiels dans le diagnostic de multiples pathologies. En effet, des signatures microARN permettraient de dépister et de diagnostiquer des maladies, et, par ailleurs, de pronostiquer leur évolution.
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Nos Projets microARN :



Actualités 03-09-2014 : Theradiag poursuit activement le dévelopement d’un kit théranostic microARN dans le cancer du rectum 08-04-2014 : Theradiag signe un quatrième accord de partenariat dans les microARNs 24-03-2014 : Theradiag : lauréat du Concours Mondial de l’Innovation



Focus sur la Polyarthrite Rhumatoïde Theradiag, pionnier dans le suivi individualisé des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde Chiffres clés sur la polyarthrite rhumatoïde La polyarthrite rhumatoïde touche près de 72 millions de personnes dans le monde. 4 femmes pour 1 homme souffrent de la polyarthrite rhumatoïde. 30% des patients traités pour une polyarthrite rhumatoïde sont en échec thérapeutique. Source : LEEM



Theradiag poursuit le développement de nouveaux tests sérologiques en signant un nouvel accord de partenariat avec le CNRS/IGMM et les Universités 1 et 2 de Montpellier afin d’identifier des signatures microARN permettant d’analyser des paramètres de sévérité de la maladie d’une part, et d’anticiper la réponse au traitement par biothérapie d’autre part. Outre la commercialisation via sa gamme FIDIS™ de deux tests ; FIDIS™RHEUMA-RF et FIDIS™ANTI-CCP, permettant le diagnostic in vitro de patients atteints de la polyarthrite rhumatoïde, Theradiag a développé la gamme LISA TRACKER, un outil d’aide à la décision thérapeutique, pour le monitoring des patients traités par biothérapies. Avec les microARN, ce nouvel axe de développement permettra à Theradiag de proposer une offre complète dans la polyarthrite rhumatoïde.



La Polyarthrite Rhumatoïde, on en parle ! La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune responsable d’une inflammation chronique. De multiples thérapies permettent aujourd’hui de contrôler la maladie. Cependant, le besoin de biomarqueurs permettant la personnalisation de la thérapie reste insatisfait. Dans l’article de Duroux-Richard, les auteurs ont mesuré l’expression de miR-125b chez des patients présentant une PR versus des patients sains ou présentant d’autres formes de rhumatismes, afin d’évaluer la valeur prédictive de ce miR-125b. L’étude montre que miR-125b est systématiquement surexprimé chez des patients présentant une PR, ainsi que chez des patients présentant d’autres formes d’arthrites inflammatoires chroniques. MiR-125b a également été associé à une meilleure réponse au traitement au Rituximab dans les 3 mois suivants le début du traitement chez les sujets en phase aiguë d’inflammation, ainsi que chez les sujets présentant des lymphomes B. Ce microARN pourrait donc être utilisé comme un biomarqueur prédictif de la réponse de patients au Rituximab. (Duroux-Richard et al. Avril 2014—Cliquez ici pour plus d’information)



Un projet de partenariat ? Contactez-nous !  01 64 62 10 12 du lundi au vendredi  [email protected]  http://www.theradiag.com/fr/prestizia/



Avis d’expert ! Une spécialiste partage son point de vue sur le potentiel des microARN Dr Valérie Boige Service de gastroentérologie, Institut Gustave Roussy Par leur fréquence (environ 11 000 nouveaux cas par an en France1) et leur gravité, les cancers du rectum représentent un important problème de santé publique. Les deux dernières décennies ont apporté des progrès thérapeutiques majeurs, notamment l’exérèse totale du mésorectum, la réduction de la mortalité opératoire, les progrès de la radiothérapie (RT) préopératoire, puis l’introduction de la radiochimiothérapie (RCT) préopératoire. Au terme de plusieurs essais randomisés, la RCT préopératoire avec une fluoropyrimidine est devenue le traitement néoadjuvant standard des cancers du rectum localement avancés (cT3, cT4 ou N+). En effet, par rapport à la RT préopératoire sans chimiothérapie associée, elle permet une réduction de moitié des récidives locales, mais à ce jour, elle n’a permis ni réduction de l’incidence des métastases, ni de gain de survie. Suite aux données de plusieurs méta-analyses, la plupart des référentiels internationaux recommandent une CT adjuvante pour les stades II et III après RT ou RCT préopératoire dans le but d’éviter les récidives métastatiques et d’améliorer le pronostic des patients. Les résultats d’essais récents sont en faveur de l’association 5-FU et oxaliplatine en cas de stade III, comme dans le cancer du côlon.



« Il n’existe actuellement aucun biomarqueur permettant d’orienter la stratégie thérapeutique dans le domaine du cancer du rectum »
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Malgré l’efficacité démontrée de la RCT préopératoire des cancers du rectum résécables en termes de récidive locale, le taux de réponse, notamment complète, reste insuffisant. De plus, la réponse est faible ou absente chez 20 à 40% des patients chez qui la RCT pourrait potentiellement être évitée. L’identification



de marqueurs prédictifs de la réponse aux traitements anticancéreux comme la chimiothérapie et la RT représente l’un des défis majeurs actuels en oncologie. Ces marqueurs prédictifs pourraient constituer une aide précieuse dans le choix de la stratégie thérapeutique la plus appropriée pour chaque patient (la plus efficace et la moins toxique possible). Il n’existe actuellement aucun biomarqueur validé utilisable en routine permettant d’orienter la stratégie thérapeutique optimale à l’échelle du patient dans le domaine du cancer colorectal, exception faite de la recherche systématique d’une mutation somatique des gènes RAS avant prescription d’anticorps anti-EGFR en situation métastatique.



Malgré la publication de plusieurs signatures d’expression génique et d’analyses pharmacogénomiques réalisées à partir de tissu tumoral, il n’existe actuellement aucun biomarqueur tissulaire fiable et reproductible permettant de prédire la réponse à la RCT dans les cancers du rectum. Le problème est d’obtenir suffisamment de matériel tissulaire de bonne qualité avant tout traitement chez des patients homogènes recevant tous le même schéma thérapeutique, tout en utilisant des techniques et des méthodes d’analyse reproductibles. Concernant les biomarqueurs sanguins, certaines variations quantitatives d’ADN, de ARNm, ou de protéines circulants objectivées avant et après traitement par RCT seraient potentiellement prédictives de l’efficacité de celle-ci au sein de petites séries rétrospectives de patients. Plus récemment, des microARN spécifiques de tumeurs ont été identifiés, et ceux-ci peuvent être détectés facilement dans le sérum et le



plasma. Ces microARN circulants ont pour autre avantage leur grande stabilité, et sont actuellement considérés comme des biomarqueurs prédictifs prometteurs en cancérologie. Leur détection dans le sang serait potentiellement utilisable en routine en vue d’une meilleure prise en charge thérapeutique des patients.



« Prestizia a pu identifier des microARN circulants prédictifs de la réponse à la RCT et de la récidive métastatique » Récemment, dans le cadre d’une collaboration scientifique (projet miCRA) avec l’Institut régional du Cancer de Montpellier, Prestizia a pu identifier des microARN circulants prédictifs de la réponse à la RCT préopératoire des patients atteints de cancers du rectum localement avancés (stades II et III) et également prédictifs de la récidive métastatique du sein d’une cohorte rétrospective de 70 patients prélevés avant tout traitement. Grâce à une méthode de profilage à haut débit et à haute sensibilité des microARN par la technologie TaqMan® Low Density Arrays (TLDA, LifeTechnologies), une signature prédictive et pronostique a pu être identifiée2. La validation prospective indispensable d’une telle signature pourrait aboutir à brève échéance à l’élaboration et à la commercialisation d’un kit de prédiction en vue d’une orientation thérapeutique précoce et personnalisée des patients. Idéalement, cette validation prospective doit être réalisée chez des patients inclus dans un essai thérapeutique. C’est pourquoi nous espérons pouvoir très prochainement étudier la valeur prédictive et pronostique de cette signature microARN chez les patients inclus dans un essai national testant u n e RCT p réop ératoire conventionnelle à une chimiothérapie d’induction selon le schéma FOLFIRINOX dans les cancers du rectum localement évolué.
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: Source INCa et Ligue Contre le Cancer



: THERADIAG poursuit activement le développement d’un kit théranostic microARN dans le cancer du rectum



Projet miCRA Lauréat du Concours Mondial de l’Innovation Le projet miCRA est lauréat du Concours Mondial de l’Innovation mis en place par le Président de la République française afin de récompenser les projets innovants portant sur les sept ambitions définies par la Commission Innovation 2030.



Innovation 2030



Theradiag suit activement le développement d’un kit théranostic microARN dans le cancer du rectum. Cet outil prédictif se détache des approches conventionnelles actuelles par : Une orientation thérapeutique personnalisée des patients dès leur première prise en charge, permettant ainsi de réduire le coût sociétal Un allègement thérapeutique améliorant significativement les conditions de vie des patients Une signature microARN permettant une classification précise des patients au stade II et III localement avancé Un test moléculaire pouvant être réalisé en 4 heures.



Focus sur les microARN A chaque numéro, retrouvez une sélection d’articles traitant des potentielles applications des microARN « Comparison of different extraction techniques to profile microRNAs from human sera and peripheral blood mononuclear cells. » Monleau M et al. BMC genomics. Mai 2014 Il est aujourd’hui prouvé que les dérégulations microARN jouent un rôle important dans certaines maladies. De plus, ces microARN ont la particularité d’être retrouvés dans de nombreux fluides biologiques et d’être très stables. Ainsi, les microARN sont considérés comme des biomarqueurs de choix dans le diagnostic, le pronostic et le theranostic à l’ère de la médecine personnalisée. Afin d’étendre leur utilisation à la pratique clinique, il est nécessaire de mettre au point une méthode d’extraction efficace, robuste et reproductible. En effet, de nombreux facteurs peuvent influencer la qualité et la quantité des microARN extraits. Dans cet article, les équipes Theradiag ont comparé les profils microARN de cellules sanguines mononucléaires périphériques et de sérum, après leur extraction grâce aux kits de Qiagen,



Retrouvez cet article de nos équipes en cliquant ici !



Norgen et le kit NucleoSpin. Les résultats de profilage montrent qu’il n’existe pas de différence significative entre les trois kits d’extraction lorsque celle-ci se fait à partir de cellules sanguines. En revanche, l’extraction de microARN à partir de sérum est significativement plus efficace avec le kit NucleoSpin. Par ailleurs, seule l’augmentation du matériel biologique de départ permet de mieux extraire les microARN à faible teneur en G/ C, quelque soit le kit utilisé. Ces résultats montrent l’importance des études comparatives afin de déterminer un protocole standard d’extraction de microARN, permettant ainsi leur utilisation dans la pratique clinique à des fins diagnostique, pronostique et theranostique. « Inhibition of miR-25 improves cardiac contractility in the failing heart. » Wahlquist C et al. Nature. Mars 2014 L’insuffisance cardiaque est causée par plusieurs dérèglements biologiques et se caractérise par une perte progressive des capacités contractiles du cœur. Les contractions cardiaques sont régulées par un réseau complexe de signaux cellulaires, notamment la disponibilité intracellulaire en calcium. L'ATPase SERCA2 est une protéine clé contrôlant cette disponibilité et une diminution de son expression est caractéristique de l'insuffisance cardiaque. Les microARN sont des régulateurs négatifs de l'expression des protéines, leur expression étant inversement corrélée à celles des protéines ciblées. Les auteurs ont donc émis l'hypothèse que l'expression de certains microARN, capables de contrôler l'expression de SERCA2, devrait être augmentée en cas d'insuffisance cardiaque. Un criblage fonctionnel à partir d'une banque de 875 microARN a ainsi mis en évidence les capacités inhibitrices du miR-25 sur l'expression de SERCA2. Les auteurs ont ensuite montré que l'expression du miR-25 est effectivement augmentée dans les cas sévères d'insuffisance cardiaque et que ce microARN est capable de contrôler les flux intracellulaires de calcium. Enfin, l'inhibition artificielle du miR-25 dans un modèle murin permet d'améliorer les fonctions cardiaques et le taux de survie. Ces données suggèrent donc que le miR-25 pourrait être une nouvelle cible thérapeutique pour le traitement de l'insuffisance cardiaque. (lire). 3



« Cancer-secreted miR-105 destroys vascular endothelial barriers to promote metastasis. »



« Exosomes in human semen carry a
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« MicroRNAs differentially present in the plasma of HIV elite controllers reduce HIV infection in vitro.»Reynoso et al. Sci Rep. Août 2014 Les patients dits "elite controllers" maintiennent la réplication du VIH à un niveau indétectable. Les bases moléculaires de cette caractéristique extraordinaire sont largement incomprises. Etant donné le rôle établi des microARN dans la réplication du VIH, les auteurs de cette étude ont comparé les profils d'expression de ces ARN dans le plasma de patients "elite controllers" et chroniquement infectés avec ceux de donneurs sains. Si l'expression de plusieurs microARN corrèle avec les taux de CD4 ou la date d'infection, les profils des patients "elite controllers" et des donneurs sains sont très similaires, en accord avec les observations cliniques. En revanche, l'expression de certains microARN (hsa-miR-29b-3p, hsa-miR-33a-5p et hsa-miR-146a-5p) est augmentée chez les patients "elite controllers" en comparaison des patients chroniquement infectés. De manière remarquable, la sur-expression des microARN hsa-miR-29b-3p et hsa-miR33a-5p diminue la réplication virale dans des lignées cellulaires et des cellules T CD4+ primaires, fournissant une base moléculaire au profil clinique "elite controllers". Cette étude vient donc renforcer les travaux démontrant le potentiel non seulement diagnostique mais aussi thérapeutique des microARN circulants dans les cas d'infections VIH (lire). « Les microARN circulants, une nouvelle classe de biomarqueurs pour la « miR-1202 is a primate specific and brain-enriched médecine. » Baulande S. et al. Med Sci. Mars 2014. micrRNA involved in major depression. » Lopez JP et al. Nat Les microARN circulants sont des régulateurs post- Med. Juin 2014 transcriptionnel, capables d’activer ou réprimer
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microARN. Aujourd’hui, il y a un besoin croissant pour



Depression Disorder en anglais ou



des biomarqueurs sensibles et fiables qui permettraient



MDD) et éventuellement dans les
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d’intensité légère. Cependant leur au traitement, d’autre part. Les microARN répondent à ces critères car ils sont efficacité est limitée par la sensibilité individuelle à ces très stables grâce à leur structure en tige/boucle, et sont retrouvés dans de psychotropes. Dans cet article, les auteurs ont réalisé une nombreux fluides biologiques, i.e. urine, liquide céphalo-rachidien, la salive, le étude post-mortem sur des cerveaux de patients atteints de liquide séminal, le lait maternel, etc. De nombreuses études décrivent des MDD et ont observé que le miR-1202 est différentiellement modifications quantitatives de certains microARN par rapport à des cohortes exprimé chez les patients atteints de dépression. De manière contrôles, dans diverses maladies telles que les maladies cardiovasculaires, remarquable, alors que la plupart des microARN sont métaboliques (diabète), affections hépatiques et infections virales, prouvant conservés des nématodes à l'homme, ce microARN est ainsi que les mesures de taux de microARN peuvent mettre en évidence une spécifiquement exprimé chez les primates. De plus, les maladie. Par ailleurs, les études montrent que les changements d’expression auteurs ont établi une relation entre l'expression du miRdes microARN peuvent être la conséquence indirecte d’une pathologie ou 1202 dans le sang des patients et la réponse au citalopram, peuvent jouer un rôle pathologique dans l’évolution de la maladie, mettant en un anti-dépresseur prescrit dans les cas de troubles de lumière la notion de suivi de l’évolution de maladies. Tous ces éléments l'humeur, y compris la dépression. Ces résultats indiquent montrent que les microARN sont des biomarqueurs à fort potentiel, ayant des donc que le miR-1202 pourrait être utilisé dans le diagnostic applications dans des maladies diverses dans les domaines du dépistage, de la MDD autant que dans le suivi théranostique de son diagnostic et théranostic (lire). traitement par les anti-dépresseurs (lire). « miR-34a blocks osteoporosis and bone metastasis by inhibiting osteoclastogenesis and Tgif2. » Krzeszinski JY et al. Nature. Juin 2014. L'os est une structure hautement dynamique qui repose sur un équilibre entre dégradation (par les ostéoclastes) et reconstruction (par les ostéoblastes). Des dérégulations de cet équilibre peuvent être impliquées dans plusieurs pathologies comme l'ostéoporose et la formation des métastases osseuses. Dans cette étude, les auteurs ont montré que le miR-34a contrôle la formation des ostéoclastes, et donc la balance osseuse dégradation/reconstruction, en régulant notamment l'expression de la protéine Tgif2 (transforming growth factor-β-induced factor 2), un facteur pro-osteoclastogène important. Les auteurs ont montré que l'ostéoporose et la formation de métastases à partir de cancers du sein et de la peau sont diminuées dans des modèles murins sur-exprimant le miR-34a. De manière intéressante, cette étude fait écho à l'hypothèse de Igaz et Igaz (Tumor surveillance by circulating microRNAs: a hypothesis) suggérant une fonction des microARN circulants dans la surveillance de la formation de tumeurs (lire).



Pour aller plus loin sur les microARN miRandola (base de données microARN) Exocarta (base de données exosomes) SUIVEZ L’ACTUALITE DE THERADIAG
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Si vous ne souhaitez plus recevoir la newsletter de Theradiag, envoyez-nous vos nom, prénom et adresse e-mail. Theradiag s’engage à garantir l’entière confidentialités des coordonnées communiquées.



Retrouvez le premier numéro de notre newsletter ! MicroARNews n°1
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newsletter 2 

Dec 14, 2005 - This is the second issue of our newsletter to keep you informed about our work in Luang Prabang,. Laos. The Quiet in the Land: Art, Spirituality, and Everyday Life in Luang Prabang ... In Lao funeral rites, these banners are meant to h
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Septembre 2014 - G20 YEA 

7 sept. 2015 - Californie puis Ã  l'ESCP-â€�Europe, il prend conscience qu'Internet peut bousculer les codes Ã©tablis du secteur de la communication.. Il dÃ©cide de lancer un projet ...... Tour First TSA 14444 -â€� 92037 La DÃ©fense Cedex -â€� France
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23 septembre 2014 

system and would automatically open the gate when the .... indicate them. Also, the gates with the part coming out .... It is very steep, and the theatre is not safe.
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microARNews - Theradiag 

11 mars 2014 - réponse à de nombreux stimuli (hormones, virus, bactéries, molécules ... découverte des microARN a en effet bouleversé la vision linéaire.
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Septembre 2014 - G20 YEA 

7 sept. 2015 - et Accenture Â« The promise of digital entrepreneurs : Creating 10 million youth jobs in the G20 countries Â». 5. Organisation de rencontres bilatÃ©rales avec des dÃ©lÃ©gations d'entrepreneurs Ã©trangers : JournÃ©es destinÃ©es Ã  dÃ©ve
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English Newsletter 3rd-2 

Sep 30, 2011 - Slideshow on « La montagne passion » & book dedication. By famous mountain photographer, Mario Colonel. Thursday 11th August – Temple ...
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Calendrier 2014 - septembre A4 

Page 1. SEPTEMBRE. L M M J V S D. 1 2 3 4 5 6 7. 8 9 10 11 12 13 14. 15 16 17 18 19 20 21. 22 23 24 25 26 27 28. 29 30.
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Septembre 2014 - VERSUS 

6 sept. 2014 - Le moule Marvel est si bien faÃ§onnÃ© qu'il est dÃ©sormais ...... (habituellement rÃ©servÃ©s aux femmes) pour les transformer en outil de mort.
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Septembre 2014 - VERSUS 

6 sept. 2014 - premier hÃ©ros toute catÃ©gorie des cavalcades-cascades-sauts en tous ...... permet de mesurer toute l'avancÃ©e technologique parcourue en 30 ...
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Bulletin astrologique – 24 septembre 2014 

Bonjour à tous ! Ici Kaypacha pour le bulletin astro. Aujourd'hui nous sommes le 24 septembre 2014. J'ai tant à dire et si peu de temps (*rire). On vient juste ...
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Bulletin astrologique du 2 septembre 2014 Bonjour! Ici ... 

2 sept. 2014 - Lune, et aussi Chiron. Le Soleil est en opposition de Chiron toute la semaine et c'est principalement ce dont je veux parler. Donnez-moi ...
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NEWSletter - copie 2 - ARCEAU IdF 

1 févr. 2016 - ARCEAU&IdF&&&&&&&&&&&&. &&&LA&LETTRE. 2 ..... 75005 Paris. Tél. : 01 44 08 72 79 .... Métro Ligne 10 : Mirabeau - RER C : Javel.
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NEWSletter - copie 2 - ARCEAU IdF 

1 fÃ©vr. 2016 - Sur& le& plan& externe,& la& rÃ©ussite& de& la& confÃ©rence& internationale& Â«& Eau,& mÃ©gapoles& et& changement& global& Â»,& outre& les& nombreux& dÃ©bats& politiques,& scientifiques& et& techniques& auxquels& elle& a& donnÃ©& lieu
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Lettre septembre 2014 - site internet 

d'Irak, mais aussi de Syrie, du NigÃ©ria, ainsi que d'autres rÃ©gions du monde, a empirÃ© au cours des derniÃ¨res semaines. Les paroles que le Saint PÃ¨re a ...
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Lettre septembre 2014 - site internet 

l'anniversaire de mon ordination sacerdotale ; leur travail apostolique donnera beau- coup de fruits. En achevant cette lettre, je voudrais vous assurer que je ...
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maman on bouge septembre 2014 
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les gars bougez septembre 2014 
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([Administration] Newsletter du 12 f\351vrier 2014) 

13 fÃ©vr. 2014 - JPO de l'ESPE de la AcadÃ©mie de Reims (Reims, Troyes, Charlevill-MÃ©ziÃ¨res et ... JPO du Centre Universitaire de Troyes (CUT) en savoir plus.
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Newsletter 

Au sortir de la campagne pour les élections européennes, nous nous engageons ... à s'inscrire au Registre de transparence, connu sous le nom de Registre européen ... Un nouveau look pour le site web du CCRE sur les jumelages des villes.
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Newsletter 

Le 25 mai 2016, le Règlement Général sur la. Protection des ... Après une période transitoire de deux ans, ..... d'entraîner de nombreux problèmes pratiques.
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La newsletter â€“ SEPTEMBRE 2015 - Refuge du SotrÃ© 

Blog Roulettes et Sac Ã  dos. (juillet 2015) ... Maison de l'enfance / Centre aÃ©rÃ© d'Anould (Vosges) ... Maison d'Accueil SpÃ©cialisÃ©e Les Maronniers (Moselle).
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La newsletter â€“ SEPTEMBRE 2015 - Refuge du SotrÃ© 

Institut MÃ©dico Educatif OHS de Flavigny (Meurthe-et-Moselle). â€¢. Boulv'art Handas (Vosges). â€¢. Institut MÃ©dico Educatif Les Iris (Bas-Rhin). â€¢. Maison d'Accueil ...
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