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of r
cannot be considared 1o involve'an Imventive
dacument is combined with ona ar more other suich docu-

tha claimee Tnvention
when the

cother means

"P* ducumentpublished prior to the intematlenal filng date but
latar than the prionty date claimed

ments, aueh conbinelion heing obvious to a parson skilad
Inthe art.

"&" documentmemberof the same patant tamlly

Pale of the acual completion of e intemnationsl ssarch

26 janvier 2009

Date of maling of tha Internatienai seerch repart

24 02 2009

Neme and mailing address of the ISAf
Eurgy Patent Offtes, P.3. 6818 Patentlagn 2
R 2280 -V Rl "
Tol. (£31-70) 340-2040,
Fax (+31-70) 340-8018

Autherized officer

Adida, Anne

Form PCTASA/210 (sacond shest} (April 2005)




(16)

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

JP 2010-529447

A 2010.8.26

Interngtional appliastion No

PCT/FR2008/000767

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Celagory*

Clation of document, with indication, where approprate, of the relsvant passages

Relevant io claim Ne,

-----

FREYSSINET: “CELLULAR MICROPARTICLES:
WHAT ARE THEY BAD OR GOOD FOR"

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
BLACKWELL PUBLISHING, OXFORD, GB,

vol. 1, 2003, pages 1658-1662, XPODBG70838
155N: 1538-7933 .

* alin%a "The pathophysiologic
significance of cellular Mps" *

* alin8a ""'Bad' cellular MPs® *

* page 1659, colonne de droite,
avant-dernier alinéa *

* idem * :

CHAZOY E 1'ET AL: ™Experimental study of
biosoTuble drugs. Thrombus lysis with
biosoluble immobilized fibrinolysin dn
experiment”

THROMBOSIS RESEARCH, TARRYTOWN, WY, US,
vol. 12, no. 5, 1 May 1978 (1978-05-01}),
pages 809-816, XP0228B1835

I5SN: 0049-3848 [retrieved on 1978-05-01]
abstract

page 810, line 1 - line 5

page 810, Tine 16 - Tine 37

page 811, 1ine 28 - line 38

page 812

page 815

WO 2006/062945 A (UNIV MIAMI [US]; JY
WENCHE [US]; JIMENEZ JOAQUIN.J [US];
HORSTMANN LAW) 15 June 2006 (2006-06-15)
page 2, line 29 - page 3, line 12

page 4, 1ine 6 - 1ine 15

page 6, line 10 - line 15

example -7

claims 1,9,17,19,20,24,27

FR 2 827 872 A {ROUSSY INST GUSTAVE [FR])
31 Jdanuary 2003 (2003-01-31)

page 1, Tine 1 -~ Tine 16

page 5, line 12 - Tine 22

page 6, line 6 = Tine 14

page 24, line 13 - line 32

page 26, line 6 - line 10

claims 1,8,38,39

_____

21,23

22,24
25,26

- 26

26

Form PCTASARIT {sonfinustion of apsond sheet) {Ap] 2005)
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C{Contuatior). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gategory”

Gitation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to glaim No.

A

SIMAK J ET AL: "Circulating endotheliai
microparticles in acute ischemic stroke: A
link to severity, lesion volume and
outcome"
JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 2606
UNITED KINGDOM,
vol. 4, no. 6, 2006, pages 1296-1302,
XPO02461262
ISSN: 1538-7933 1538-7836
the whole documient
FR 2 795 B20 A EBIOCYTEX [FRI)
5 January 2001 (2001-01-05)
cited in the application
the whole document
LAMANUZZI LEILA B ET AL: "Neutrophils
stimulated by apolipoproiein(a) generate
fragments that are stronger inhibitors of
plasmin formation than apo{a).”
THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS NOV 2084,
vol. 92, no. 5, November 2084 (2004-11),
pages 1066-1075, XPe02461203
[SSN: 0340-6245
cited in the application
the whole document
W0 2006/0726602 A {STICHTING KATHOLIEXE

- UNIV [NL]; VAN HEERDE WAANDER LAURENS
[NL]) 13 July 2006 (2006-087-13)
the whole document
DIGNAT-GEORGE, F. ET AL: "Numeration of
circulating microparticles of various
cellular origin by flow cytometry”
JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMCSTASIS,
vol. 2, 2004, pages 1844-1845, XP002461204
the whole document

HUGEL ET AL.: "Sclid-phase capture assay
for the determination of cellular
microparticles and associated deleterious
potentials"

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
vol. 2, 2084, pages 1846-1847, XP002461205
the whole document

.../_..

Form PCT/IgA%10 {continualion of sacond shaet} [Apdl 2008)
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C{Confinuatlon). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory*

Citation of document, with indication, whera spprepriats, of the relevant passages

Ralevant to claim No.

A

COMBES ¥ ET AL: "IN YITRO GENERATION OF
ENDOTHELIAL MICROPARTICLES AND POSSIBLE
PROTHROMBOTIC ACTIVITY IN PATIENTS WITH
LUPUS ANTICOAGULANT"

JOURNAL OF CLIN]CAL INVEST[GATION NEW
YORK, NY. US,

vol. 184, no. 1, July 1999 (1999-07),
pages 93-102, XPODE913435

I5SN: 0021-9734

the whole document

DOLO Y ET AL: “Matrix-degrading
Ernte1nases are shed in membrane vesicles
y ovarian cancer cells in v1vo and in
vitro,"

g;;gICAL & EXPERIMENTAL METASTASIS MAR
vol. 17, no. 2, March 1999 (1993-03}),
pages 131-140, XPO02461206

ISSN: 0262-0858

the whole document

MOREL ET AL: "Les microparticules
circulantes : roles physiologiques et
implications dans les maladies
inflammatoires et thrombotiques"

EEVUE DE MEDECINE INTERNE, CMR, ASNIERES,
vol. 26, no. 18,

1 October 2005 (29@5 ~-10-01), pages
791-801, XPOO5117584

ISSN: 0248-8663

the whole document

US 5 776 452 A (EIBL JOHANN [AT] ET AL)

7 July 1998 (1998-07-67)

the whole document

US 2005/282228 A1l (MCCOLL BRADLEY [AU] ET

AL) 22 December 2005 (2005-12-22)

the whole document

NOVOKHATNY V V ET AL: "Locally delivered
plasmin: why should it be superior to
plasminogen activators for direct
thrombolysis?”

TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES,
ELSEVIER, HAYWARTH, GB,

vel. 25, no. 2,

1 February 2004 (2004-02-01), pages 72-75,

XPOR4489197

ISSN: ©165-6147

the whole document

-j-..

Fom PCTASA210 {continuation of second sheet) {Asl 2005)
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C{Cantinuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”

Citation of document, with indication, where appropriats, of the relevant passages

Relevent {o claim No.

A

GINESTRA A ET AL: ‘"Urokinase plasminogen
activator and gelatinases are associated
with membrane vesicles shed by human
HT1080 fibrosarcoma cells,”

THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 4 JUL

7!
vol. 272, no. 27,
4 July 1997 (1997-07-04), pages
17216-17222, XPOU2511444
ISSN: 0621-9258
the whole document

Farm PSTASAZ 10 (continualion of sscend shaet] (Aprl 2003)
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Box No. IT Observations where certain claims were found nnsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search teport has not been established in respect of certain elaims under Article 17(2){a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:
because they melate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

i D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4¢a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet}

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

See supplemental sheet

1. m As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Anthority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were fimely paid by the applicant. Consequenily, this international search report is
restricted te the inventicn first mentioned in the claims; it is covered by claims Nes.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fae was not paid within the time limit specified in the invitation.
|K| No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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The International Searching Authority has determined that this
international application contains multiple {groups of]) inventions, as
follows:

1. Claims: 1-24 {in full)

Method for measuring the plasmin activity of microparticles, and use of
clrculating microparticles In a method for measuring plasmin actlvity. Uge
of circulating microparticles in a method for diagnosing or following-up a
patient’ s response

1.1 Claims 1-20 (in full)

Method for measuring the plasmin activity of microparticles, and use of
circulating microparticles in a method for measuring plasmin activity

1.2 Claims: 21-24 (in full)

Use of circulating microparticles in a method for diagnosing or following-
up a patient’ s response

2. Claim: 25 (in full)
Use of circulating microparticles as plasmin activity vectors
3. Claim: 26 (in full)

Use of circulating microparticles as a medicamen.

Form PCT/ASA/2 10 (extra shest) (April 2005)
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cited in search repori date member(s} date
WO 2006062945 A 15-06-2006 EP 1819230 A2 - 22-08-2007
JP 2008522974 T 03-07-2008
US 2808069897 Al 20-03-2008
FR 2827872 A 31-01-2003 WO 03611330 Al 13-02-2003
FR 2795820 A 05-01-2001 AT 239221 T 15-05-2003
DE 60002466 D1 05-06-2003
DE oO002466 T2 01-84~2004
DK 1192443 13 04-08-2003
EP 1192443 Al 03-84-2002
ES 2193895 T3 g1-11-2003
WO 0102835 Al 11-81-2001
WO 2066072602 A 13-07-2006 CA 2592748 Al 13-97-2006
JP 2008526219 T 24-07-2008
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US 5776452 A 07-67-1998 AT 408614 B 25-01-2002
CA 2145841 Al 01-160-1995
DE 4411143 Al 05-10-1985
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UsS 2005282228 Al 22-12-2005 NONE
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TR se T GoLNS3/86

Eelon la classification intemationale des brevats (CIB) ou & la fois s2lon fa classification nati gtlaClB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A FORTE

G o i de dzasiication suvld
€12q GO1N

symholes de classement}

Dnchmmaﬂon consUltée autre que ladocumentatian minimals dans k mesure o ces documents reldvent des demaines sur lasquels a porté la
= 3

PR Ty

Base de donnéas slectronique constltte au cours de la rachsrche Intemationale (rem de fa base de d
recherche wilsSs)

EPD-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, INSPEC, FSTA, COMPENDEX

of sicela termea do

C. DDCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catdgorie* | Identification des documents cités, avar, Ie cas échéant, Mindication des passages pertinents no. des revendications visées
X GRAVES LAURA E ET AL: "Proinvasive 1-20
properties of ovarian cancer
ascites-derived membrane vesicles®
CANCER RESEARCH,
vol. 64, no. 19,
1 octobre 2004 (2004-10-01), pages
7045-7049, XPe0Z2461201
ISSN: 0068-5472
abrégé
* page 7045 - page 7046, alinéa "Material
and Methods" *
page 7047, colonne de gauche, ligne 2 -
1igne 4
figure 3B
Y * dem * 22,24
page 7049, colonne de gauche, ligne 12 -
ligne 13 ’
page 7049, colonne de gauche, ligne 47 -
ligne 42 y

Voir la sulte du cadra © pour |4 fin de Ia liste des documents Les documents de familias de brevais sont indiquss en annexe

Oatégorian spéciales do dooumants obas: "% dacumentultériour publié aprde s date da dipét intmational ou la
B
nique pertin . maks pour comprendm e 14
oula thénrra constktuart 1a base da lnvention v

"A" documant génissant Fgiat gdndeal de la schiiqus, mmn
coneiderd comme particulldramant partinant

*E* dosumant antérigur, mals publlé i la date de dépdt Intarnational
ou apréa cette date

"L" documantpouvant jater un doute sur une revendication da
priorita ou cite podr détarminet | date de publicaicn dune
autre citation ou pour une ralson spéciale '(t\la qu'indiqués)

*0" dosument se rdférant & une divulgation orele, &un Usage, &
una exposition ou tous aulres Moyens

"P* desument publis avent la date de dépatintsmational, mais
pasigrienrement & fa date de priorits revendiquée

“X* documant Fam_culiéramant periinent; ITnven ton revendiguse ne peut
Sira consldaras comme noLvalle ou comme knpliquant une activita
inventive par repport au documsnt cons| Isckément

W dacument periculiérement pertinent; 1inven tion revendiquée
ne peut &ira consldérée comme Impliquant une activitd nvertive
lorsque le doctiment est assacld a Un oU phislaurs autres
documents de méme natura, ceite combinalson étant évidente
pour une parsanne du malier

"g" docoment qui falt partie de la méma famila de bravets

Date & laguslla la recherche Intemnatlorels a 4t effactivement aghevie

26 janvier 2009

Date draxpédition du prégent rapport da racherche Intarnationsle

24 02 2009

Mom et aud postale de Fadmini
Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HY Rilswik

Tel. {+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

lor chargée ds la recherche Intamnaficnala

Fonotionnaire autofigs

Adida, Anne

Formulaire PATASA/Z10 {deuxiéme teulle} {aval 2005
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale,

& savoir:
1. revendications: 1-24, entid&rement

Méthode de mesure de 1'activité plasmine des microparticules
et utilisation de microparticules circulantes dans une
méthode de mesure de 1'activité plasmine.
Utilisation de microparticules circulantes dans
une méthode de diagnostic ou de suivi de la réponse d'un
individu,

1.1, revendications: Revendications 1-20, entiérement
Méthode de mesure de 1'activitéd plasmine des microparticules

et utilisation de micropartiéules circulantes dans une
méthode de mesure de 1'activité plasmine.

1.2. revendications: 21-24, entiérement

Utilisation de microparticules circulantes dans
une méthode de diagnostic ou de suivi de la réponse dfun
individu. :

2. revendications: 25, entidrement

Utilisation de microparticules circulantes & titre de
vecteur de 1'activité plasmine.

3. revendications: 26, entiérement

Utilisation de microparticules circulantes a titre de
médicament. ‘
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Cadren®. ll  Observations - foraqull a §té estiméd que ocertaines revendlcations ne pouvalent pas faire I'abjet d'une recherche
{sulte ciu point 2 dela premiare feullie)

La rapport de recharche Intsmationale n'a pas b4 &tabli on o= yui conoema cerdaines revandications conformémant A Marticle 17.2)a) pour
les raisons suivartes ;

1. D Les revendications n
e rapportent & un objet & 'égard duguel 'administration chargse de la resheroha internationals n'est pas benue de procdder 4
larecherche, & savair :

2 D Lee revencicafions no®
parce qu'elles ge rapportent & des partie: de lademands intemationale qui ne rompliesant pas auffisamment les conditions
presctites pour quune rechsrche signifioative puisse &trs sffectusd, on particulier :

3, I__—I Les revendleations n o
parce qu'elias sont des revendioations dépendantss et ne aont pastédigé riormémant eux dispositions de la detixidma &t
dle la troisidme phrases de la régle 5.4.a). .

Cadren®. 1l Observations - lorsqu'll y a absenca d"unité da 'invention (sulte du point 3 de |a premibre faullle)

L'admirniatration ahargée de la rasherche Internatiohale a trouvs pusleurs inventionsa dana |a demande internationale, & saveir:

voir feuille supplémentaire

1. IE Gomme toutes las taxas additionnsler axigées ant 56 payéés danw les délals par le déposant, le présent rapport de resherche
internationala porie sur toutes Jes ravendisations pauvant falre 'objet d'une recherche.

2.“D Gomme foutes lea revendloations quiae prétent & la recherchs ant pu Frire I'objet de cette recherohe sena effort partioutiar
{usﬂﬁacl;t g:ls t;axse addltlonnelies, I'administration chargéa da la recherohe intetnationale n'a sollicits le palement d'ausunes
axes de nature,

8. D Comme une parlie seulement des taies additionnelles demanddes a été payée dans les délais parle déposant, le présent rapport
de mndl-[smm iniammationnls ha porte que aur les revandieations pour lesquslles 1o taxes ont 618 payées, & vevolr [ae
revendisations n®:

4, Rusunes taxes additionnelles demandées n'ont &té payées dans lea délais per lo déposant, En conségusncs, la présant rapport
de recherche Internationale ne porte cque sur Iinvention mentionnée en premier list dans les revendicstlons; ells est couverte
par les revendications n%

Femarque quant & Ia réserve D Les taxes adidiionnelles étaiant accompagnées d'une réserve de |a part du déposant e, le oas
éohéant, du paiement de |a taxe de réserve.

Les taxes addiionnelles étalent accompagnées d'une réserve de [a part du déposant mais lataxa
de réserve n'a pas &S payée dans |s délai prascrit dans linvitation.

EI L& paiement dos taxes addifonnefies n'étalt aeserti &'aucune résarve.

Formulaire PCTASA214 (sufte de la premidre feuille {2)) (awil 2008)
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Clsuite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorle* | Mentliication das documents cités, avec, la cas dchdamt, | das periinents ne. das revendications visées

X FREYSSINET: "CELLULAR MICROPARTICLES: 21,23
WHAT ARE THEY BAD OR 600D FOR"

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
BLACKWELL PUBLISHING, OXFORD, GB,

vol. 1, 2003, pages 1655- 1662 XP008070838
. 155N: 1538-7833

* alinéa "The pathophysiologic
significance of cellular Mps® *

* alinéa ""'Bad' cellular MPs" *

* page 1659, colonne de droite,
avant-dernier alinéa * .
Y * jdem * 22,24
X CHAZOY E 1 ET AL: '"Experimental study of 25,26
biosoluble drugs. Thrombus lysis with
biosoluble immobilized fibrinolysin in
experiment”
THROMBOSIS RESEARCH, TARRYTOWN, WY, US,
vol. 12, no. 5, 1 mai 1978 (1578-05-01},
pages 309 816, XPpe22881035
ISSN: 0049-3848 [extrait Te 1978-85-01]
abrégé
page 818, ligne 1 - ligne 5
page 810, ligne 16 - 1igne 37
page 811, ligne 28 - ligne 28
page 812
page 815
X WO 20067062945 A (UNIV MIAMI [US]; JV 26

"WENCHE [US]: JIMENEZ JOAQUIN J [US], ’

HORSTMANN LAW) 1§ juin 2086 (2066-86-15)
page 2, ligne 29 - page 3, ligne 12
page 4, Tigne 6 - Tligne 15

page 6, ligne 10 - ligne 15

exemple 7

revendications 1,9,17,19,20,24,27
X FR 2 827 872 A (ROUSSY INST GUSTAVE [FR]) 26
31 janvier 2003 (2083-01-31)
page 1, ligne 1 - ligne 16
page 5, ligne 12 -~ ligne 22
page 6, tigne 6 - ligne 14
page 24, Tigne 13 - Tigne 32
page 26, ligne 6 - ligne 10
revendications 1,8,38,39

-f=-

Formutalre PCTASA210 (sulte da fa deuxitme feudlle) (avril 2005)
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Cisulte). DOCUMENTE CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*| Identiication des docutments cltés, avec, le£as échdant, | des no. des revendications visées

A SIMAK J ET AL: "Circulating endothelial

‘ microparticles in acute ischemic stroke: A
link to severity, lesion volume and
outcome”

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 2006
UNITED KINGDOM,

vol, 4, no. 6, 2006, pages 1296-1362,
XPO02461202

1SSN: 1538-7933 1538-7836

le document en entier

A  FR 2 795 828 A (BIOCYTEX [FR])

5 janvier 2001 (2001-61-05)

cit@ dans 1a demande

1e document en entier

A ' | LAMANUZZI LEILA B ET AL: “Neutrophils
stimulated by apolipoprotein(a) generate
fragments that are stronger inhibitors of
plasmin formation than ape(a)." -
THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS NOV 2604,

vol. 92, no. 5, novembre 2004 (2004-11),
pages 1066-1075, XPBG2461203

185N: 0340-6245

cité dans 1a demande

le document en entier

A W0 20067072602 A (STICHTING KATHOLIEKE
UNIY INL]: VAN HEERDE WAANDER LAURENS
[NL]) 13 juillet 2006 (2806-07-13)

Te document en entier :

A DIGNAT-GEORGE, F. ET AL: "Numeration of
circulating microparticles of various
cellular origin by flow cytometry"
JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
yol. 2, 2004, pages 1844-1845, XP002461204
le document en entier

A HUGEL ET AL.: *Sclid-phase capture assay
for the determination of cellular
micropariicles and associated deleterious
potentials’

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
vol. 2, 2004, pages 1846-1847, XPOO2461205
le document &n entier

-/.._.

Farmulelre PCT/ISAR1 0 {suite de ke dawxiime faullle) (evrl 2005)
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Clsuite}. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Crisgarie* | ldentfieation das documents cltds, avec, le cas échéant, I'indication des

no. des ravendations visées

A

COMBES V ET AL: "“IN VITRO GENERATION OF
ENDOTHELIAL MICROPARTICLES AND POSSIBLE
PROTHROMBOTIC ACTIVITY IN PATIENTS WITH
LUPUS ANTICOAGULANT"

JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, NEW
YORK, MY, US,

vol. 104, no. 1, juillet 1999 (1999-67),
pages 93-102, XP000913435

IS5N; 0021-9738

Te document en entier

DOLO V ET AL: “Matrix-degrading
proteinases are shed in membrane vesicles
by ovar1an cancer ce11s in vivo and in
vitre."
ESégICAL & EXPERIMENTAL METASTASIS MAR

L]
vol. 17, no. 2, mars 1999 (1999-93), pages
131-140, XPOB2461206
ISSN: 0262-0858
le document en entier
MOREL ET AL: "Les microparticules
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