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Un jeune institut en Chine de§ tr0i§ expositions.
présentées sur les grilles

de I'Institut Pasteur a
I’intention des promeneurs
de la rue du Docteur Roux
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Cancer : préparer un terrain favorable
au vaccin thérapeutique

Erratum. Le Pr Claude Chastel nous a aimablement fait remarquer que c’est le Dr J.-J. Salaun, I'un de ses successeurs, et non pas
lui qui avait isolé le virus “Phnom Penh Bat” (Pasteur Le Mag n° 6, “Llnstitut Pasteur du Cambodge a 50 ans”, p. 38). Dans son
courrier, aprés avoir déclaré que cette lecture lui rappelait de « vieux et sympathiques souvenirs », il a ajouté :
« Il n'était pas évident, & I'époque, de créer un laboratoire de virologie humaine a 10 OO0 km de la France ! Mais nous l'avons fait. »
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Merci, c'est le premier mot qui me vient a l'esprit.

Merci a tous ceux qui ont participé aux nombreux événements

de l'année 2008 marquant la célébration des 120 ans de
IInstitut Pasteur. Merci a tous les pasteuriens qui ont contribué
sans compter au bon déroulement de ces événements. Merci aux
donateurs et partenaires du Pasteurdon, aux médias et a tous
ceux qui se sont engagés a nos cotes, aux donateurs fideles et

a ceux qui nous ont rejoints.

Merci. Ce mot parait faible pour marquer notre reconnaissance enfin a nos deux
nouveaux prix Nobel, les Prs Francoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier qui
viennent d’étre reconnus a la hauteur de l'importance de leurs travaux pour la
santé publique mondiale. Lhistoire de leur découverte, celle de leur entrée a
I'lnstitut Pasteur aussi sont évoquées dans ce numéro auquel ils ont évidemment
contribué.

Un numérao qui, pour la premiere fois, comprend un dossier photos.
Des vues historiques du quotidien pasteurien.

La rubrique “Pionniers” vous plongera dans des travaux originaux, aux sources
des premieres cellules de Iimmunité et des cellules souches du sang, celles
d'un poisson riche d’enseignements.

Le Réseau international des Instituts Pasteur comprend aujourd’hui sept membres
en activité en Asie, dont deux en Chine. C’est I'occasion de découvrir le plus récent,
ouvert a Shanghai depuis quatre ans.

Enfin, un jeune Cubain vous expliquera pourquoi il est venu a l'nstitut Pasteur et la
teneur de ses travaux portant sur les relations entre une tumeur cancéreuse et
notre systéme immunitaire.

2008 a été une année exceptionnelle pour nous. Une page se tourne et je vous
présente, au nom des pasteuriens, mes meilleurs vaeux pour cette nouvelle année.

Pr Alice Dautry

Directrice générale de llnstitut Pasteur
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Joyeux Nobel

L’annonce de cette distinction

a suscité une vague chaleureuse,
teintée d’émotion et de fierté,
qui a touché I'’ensemble des
personnels pasteuriens.

Une nouvelle qui est venue,

en toute fin d’année, couronner
la célébration des 120 ans.
Au-dela, c’est un moteur pour

la communauté scientifique.

Francoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier

Lauréats du prix Nobel de Physioclogie

Luc Montagnier est professeur émérite
a lnstitut Pasteur, ou il a dirigé, de 1972 a
2000, I'unité dOncologie virale, directeur de
Recherches émérite au CNRS et membre
des Academies des sciences et de méde-
cine. Il est également président de la Fonda-
tion mondiale Recherche et Prévention Sida,
creé en 1993 avec Federico Mayor,
ancien directeur general de 'Unesco.

Francoise Barré-Sinoussi est
professeur de classe exceptionnelle a
[Institut Pasteur et directrice de recherche
Inserm de classe exceptionnelle. Elle dirige
I'unité Régulation des infections rétrovirales
a 'Institut Pasteur. Présidente du consell
scientifigue de I’Agence nationale de re-
cherches sur le sida et les hépatites virales
(ANRS), Francoise Barré-Sinoussi a établi
de nombreuses collaborations avec les
pays les plus touchés par I'épidémie de
VIH/sida, notamment a travers le Réseau
international des Instituts Pasteur. Elle est
membre du conseil d’'administration du
Sidaction depuis 2005.

Tous deux ont obtenu de nombreuses dis-
tinctions.
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Les premiers cas de Syndrome dimmuno-déficience Acquise
(Sida), ont été décrits aux Etats-Unis, en 1981. Courant
1982, des médecins francais se mobilisent en France avec
lapparition de cas similaires. A cette époque, les cas obser-
vés laissaient soupconner que I'agent infectieux était un virus.
En 1983, le virus du sida, qui prendra plus tard le nom de
VIH1, est découvert a I'Institut Pasteur. Le prix Nobel de
Physiologie ou Médecine a été décerné en 2008 aux Prs
Francoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier pour cette dé-
couverte. Ce prix a également été attribué au Pr Harald
zur Hausen pour la découverte du papillomavirus humain,
impligué dans le cancer du col de I'utérus.

Le début de I'histoire

Un groupe de cliniciens fran-
cais auquel appartient Willy
Rozenbaum, du service du

tant que médecin-virologue, lui
propose alors de contacter les
enseignants du cours de rétrovi-
rologie qu’elle a suivi a 'Institut

Pr Gentilini a ’hépital Pitié-
Salpétriere, est convaincu de se
trouver devant un virus d’un tout
nouveau genre. Frangoise Brun-
Vezinet, qui travaille avec lui en

Pasteur, Jean-Claude Chermann
et Luc Montagnier ; la premiére
réunion aura lieu en décembre

1982. En janvier 1983, Willy
Rozenbaum adresse la premiére



“ Vingt-cing ans apres lisolement du virus

du sida, ce Prix reconnait le travail exceptionnel
des scientifigues récompenseés, et a travers eux
celui de leurs collaborateurs cliniciens et
chercheurs, mais il constitue aussi un formidable
encouragement pour la communaute scientifique
engageée dans la lutte contre le VIH/sida.

Car, malgré de tres nombreux progres dans le

dépistage, la prévention et le traitement de cette
terrible infection, le combat doit plus que jamais
continuer. ”

Pr Alice Dautry,

directrice générale de I'Institut Pasteur

ou Médecine 2008

biopsie ganglionnaire d’un jeune
homosexuel (nommé “Bru”, pour
des raisons de confidentialité) at-
teint de lymphadénopathie* gé-
néralisée, c’est-a-dire au stade de
pré-sida, avant 'apparition d’une
immunodéficience profonde.

Pourquoi avoir suspecté un
rétrovirus ?

Frangoise Barré-Sinoussi répond :
« Concernant les maladies dues i des
rétrovirus, deux éléments étaient i
prendre en considération.

Le premier : on ne connaissait qu’un
seul rétrovirus humain a époque,
le HTLV (Human T Leukemia

Virus), un virus responsable de leu-

cémie. L'équipe de Robert Gallo, spé-
cialiste américain de ce virus, avait
décrit qu’il infectait préférentielle-
ment les lymphocytes T, plus précisé-
ment les “T CD4”, du nom d’un
recepteur particulier dont ils sont
dotés. Dans la maladie sida, on re-
cherchait un virus susceptible d’in-
fecter ces globules blancs puisque
c’était eux, et seulement eux, qui
disparaissaient.

En revanche, Ubypothese du HTLYV
ne convenait pas totalement puisque
ce virus “tmmortalise” les cellules T,
qui continuent donc a proliférer in-
tensément, alors que dans le sida
cétait Pinverse : elles mouraient.
Dés nos premieres cultures, eee

Premiers pas
a lInstitut Pasteur

Cest en 1971, au cours de ses
études, que Francoise Barré-Sinoussi,
(en tant que bénévole, ensuite
boursiere du Wellcome Trust puis de la
Ligue nationale contre le cancer), était
venue travailler dans le service du Pr
Marcel Raynaud, a I'annexe de [Institut
Pasteur située a Marnes-La-Coquette,
aupres de Jean-Claude Chermann, qui
fut son mentor. « Nous travaillions sur
les relations entre rétrovirus et
cancers chez la souris et sur l'enzyme
appelée ‘reverse transcriptase”
(transcriptase inverse en francais).

A cette date, juste aprés la découverte
de cette enzyme, indispensable aux
rétrovirus pour transformer leur ARN
en ADN avant qu'il ne s'integre a celui
de la cellule infectée, un chercheur
americain venu en stage nous a
transféré la technologie de mesure

de cette enzyme. »

Apres sa these, Francoise Barré-
Sinoussi effectuera un post-doctorat
chez le Dr Robert Bassin, a Bionetics,
laboratoire associe aux National
Institutes of Health. A son retour des
Etats-Unis, intégrée a Inserm, elle
rejoint le laboratoire de Jean-Claude
Chermann qui, en 1974, était devenu
associé a l'unité d'Oncologie virale
dirigée par le Pr Luc Montagnier sur
le campus parisien.

>Jean-Claude Chermann, Francoise Barré-Sinoussi
et Luc Montagnier (1985).

* Les ganglions lymphatiques sont des sites d’activation, de différenciation et de prolifération de cellules inmu-
nitaires. Outre la localisation profonde de certains, dans I'abdomen, le thorax et le bassin, d’autres, plus
superficiels, pewvent étve palpés au niveau des aisselles, de Paine et du cou lorsqu’ils ont augmenté de volume.
La réaction de ces ganglions a Pinfection constitue une “lymphadénopathie”.
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la disparition des cellules T fut
méme pour nous une angoisse : L'ac-
HVIté transcriptase inverse apparais-
sait puis elle diminuait et cette chute
correspondait a la mort des cellules
en culture. Cela nous posait un pro-
bleme de taille : nous disposions peut-
étre du virus mais nous étions en
train de le perdre. »

C’était, en fait, la premiére
observation de effet cytopatho-
gene (destruction des cellules) du
virus du sida.

équipe pasteurienne put néan-
moins ajouter immédiatement a
la culture des globules blancs de
donneurs de sang ; 'hopital de
I'Institut Pasteur disposait alors
d’un centre de transfusion san-
guine. Lactivité enzymatique fut
a nouveau détectée et a nouveau
suivie d’'un phénomene de mort
cellulaire...

« Deuxieme élément, nous savions
qu’il existait chez le chat un rétro-
virus responsable de leucémie. Ce
virus provoquait souvent chez lani-
mal une immunodéficience dont il
mourait avant de développer une
leucémie. Muis les caractéristiques
différaient de celles du sida : tous les
globules blancs étaient affectés, pas
seulement les lymphocytes 'T. »

L’équipe a donc penché tout
d’abord sur ’hypothese d’un ré-
trovirus, a cause de ces deux élé-
ments, mais aussi parce que les
premiers travaux menés pour as-
socier d’autres familles de virus
avec la maladie sida avaient
échoué : aucun ne correspondait
aux critéres recherchés.

En mai 2003, Charlie Dauguet nous racontait :

« Tout s’est passé le 4 février 1983, un vendredi, a 17h45.
Une quinzaine de jours auparavant, Monsieur Montagnier
était venu un soir dans mon laboratoire, me demander si
jaccepterais de travailler sur un prélevement cellulaire
humain a risque. Jai accepté tout de suite. Luc Montagnier
m'a alors recommandé de prendre toutes les précautions
possibles : a cette époque, nous ne disposions que d'une
hotte a flux laminaire... Au moment ou jallais couper l'eau,
Jje vois du virus a I'écran. Je sors du laboratoire en
m'exclamant : « Je l'ai ! Je 'ai ! »... Tout de suite, jai pris
des clichés (photo ci-dessus). Le temps a passé. Tellement,
gue lorsque je suis arrivé le soir a la gare pour prendre
mon train pour Trouville ou javais préevu de passer le week-
end, je n‘ai vu que le feu rouge du train qui s’éloignait. »
Charlie Dauguet n‘avait pu partir en Normandie ce week-
end, mais il avait probablement connu la plus intense
emotion scientifigue de ses 39 années passées au service
de la microscopie électronique a I'lnstitut Pasteur.

Un rétrovirus inconnu

« Nous avons testé toutes les condi-
tions dans lesquelles fonctionnaient
les transcriptases inverses connues
chez les mammiferes, y compris celles

du HTLV. Outre la mort des cel-
lules, ln morphologie du virus que
nous avons isolé, observée par Char-
lie Dauguet au microscope électro-
nique (photo ci-dessus), écartait la
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possibilité d’un HTLV, 1]y avait des
similitudes — taille et bourgeonne-
ment i la surface des cellules infec-
tées, comme tous les rétrovirus —,
mais le moyau central était totale-
ment différent, beaucoup plus petit et
localisé différemment dans la cellule.
Devant cette situation, il fallait dis-
poser de réactifs pour voir s’il existait
des réactions croisées entre le virus
que nous venions d’isoler en culture
et le HTLYV. fean-Claude Chermann
et Luc Montagnier connaissaient
Robert Gallo. 1ls lui ont téléphoné
pour lui expliquer la situation et lui
demander s’il serait prét a nous en-
voyer des anticorps specifiques du
virus HTLV] ce qu’il a fait. On a
commencé i regarder; d’abord par
immunofluorescence, si ces anticorps
étatent capables de reconnaitve les cel-
lules infectées par notre virus et, a
Finverse, si les anticorps de notre ma-
lade étaient capables de reconnaitre
des cellules infectées par le HTLV.
Dans notre équipe, Marie-Thérese
Nugeyre s’en était chargée, par im-
munofluorescence, et celle de Luc
Montagnier avait procédé i des essais
par radio-immunoprécipitation. Les
reéactions étaient tres faibles ou mulles. »

Aller plus loin

Dés le début de ’année 1983, la
recherche autour du virus isolé
A PInstitut Pasteur s’intensifie.
Commence une grande période
de caractérisation du virus et
de développement de tests séro-
logiques, parallelement & une
recherche visant a démontrer
le lien entre le virus découvert et
la maladie sida.

A PInstitut Pasteur, le laboratoire
recoit d’autres échantillons de
patients au stade de “pré-sida” ou
méme de sida avéré. La collabo-
ration avec les virologistes hos-
pitaliers, Francoise Brun-Vezinet
et Christine Rouzioux (de ’ho-
pital Bichat) se développe pour
mettre au point des tests de dia-
gnostic sérologique chez des pa-
tients infectés, tests qui seront
commercialisés en 1985.

La collaboration s’était étendue
a des immunologistes hospita-
liers, Jean-Claude Gluckman et
David Klatzman (hépital Pitié-
Salpétriére) et des cliniciens,
comme le D Vilmer (hopital
Necker), ce qui permit au cours
de I’'année 1983 de démontrer
que les lymphocytes CD4
étaient la cible majeure du virus,

et qu'ils en mouraient. Trés vite
aussi, ces recherches aboutirent
a l'identification du principal ré-
cepteur du virus, la molécule
CD4.

La caractérisation des protéines
constituant le virus est éga-
lement entreprise des 1983.
Lanalyse des protéines du virus
montrera également que le LAV
était différent des candidats
américains, les virus HTLV-1 et
HTLV-2.

C’était un argument important
pour avancer qu’il s’agissait de
deux virus différents mais il n’y
avait que I’analyse du génome
de notre virus qui pouvait ré-
pondre définitivement a cette
question. Sous I'impulsion du
Pr Raymond Dedonder, direc-
teur de 'Institut Pasteur eee

1 - Fixation 2 - Entrée 3 - Transcription inverse 4 - Intégration
5 - Traduction 6 - Maturation 7- Assemblage et bourgeonnement
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a cette époque, le Pr Agnes
Ullmann a mobilisé alors un
groupe de jeunes biologistes mo-
léculaires pour cloner et séquen-
cer ce virus.

Une collaboration entreprise
avec le Center for Diseases Control
a Adanta a permis, par des études
sur des sérums provenant de pa-
tients américains et frangais, de
renforcer ’hypothése du lien
entre le virus et la maladie sida.
C’est également avec le CDC
que furent entrepris les premiers
travaux démontrant la transmis-
sion possible du virus chez des
chimpanzés. eoo

>Pages du cahier de laboratoire de Francoise
Barré-Sinoussi, premiéres expériences montrant une
activité de transcriptase inverse dans les
surnageants de culture du prélévement initial
provenant du patient “Bru”.

C'’est en mai 1983 dans la revue Science,

que fut publiée la premiére description du virus
supposé étre responsable du sida, que I'équipe

de llnstitut Pasteur avait baptisé -
“l ymphadenopathy Associated Virus” ou LAV, ~ +*
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AUTEURS :

e F. Barré-Sinoussi, J.-C. Chermann,
F. Rey, M.-T. Nugeyre, S. Chamaret,
J. Gruest, C. Dauguet,

e C. Axler-Blin (Institut Pasteur;
département de Virologie) ;

F. Vézinet-Brun, C. Rouzioux (Hopital
Claude Bernard, laboratoire central
de Virologie] ;

o W. Rozenbaum (Hdpital Pitié-

Salpétriere, département de Santé
publique et Médecine tropicale) ;

e . Montagnier (Institut Pasteur;
département de Virologie).

>1985. L'équipe de scientifiques qui a travaillé
sur les virus VIH1 et VIH2 a PInstitut Pasteur.
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‘ ‘ Si toutes ces découvertes

ont pu voir le jour aussi
vite, c’'est grace a une
interaction tout a fait
exemplaire entre experts
de disciplines distinctes
et complémentaires -
cliniciens,
épidémiologistes,
virologistes,
immunologistes,
biologistes moléculaires,
issus a la fois du monde
de la recherche
fondamentale et du milieu

hospitalier. ’ ’

Francoise Barré-Sinoussi
Prix Nobel de Médecine 2008

Les avancées se succéedent

L'équipe isolera rapidement d'autres souches du méme virus
(LAV, futur “VIH1"). Plusieurs étapes importantes seront franchies
entre 1984 et 1985. Parmi celles-ci...

Transmission possible du LAV d’'une mére a son enfant atteint
de sida.

E. Wilmer, A. Fischer, C. Griscelli, F. Barré-Sinoussi, V. Vie, J.-C. Chermann,
L. Montagnier, C. Rouzioux, F. Brun-Vezinet, WW. Rosenbaum.

Tropisme sélectif du LAV pour les lymphocytes T auxiliaires (ces
lymphocytes CD4 régulent ou coopérent a la réalisation d’autres
fonctions lymphocytaires).

D. Klatzmann, F. Barré-Sinoussi, M.-T. Nugeyre, C. Dauguet, E. Vilmer,

C. Griscelli, F. Brun-Vezinet, C. Rouzioux, J.-C. Gluckman, J.-C. Chermann,
L. Montagnier.

La molécule CD4 des lymphocytes T4 se comporte comme
le récepteur humain du LAV.

D. Klatzmann, E. Champagne, S. Chamaret, J. Gruest, D. Guetard,
T. Hercend, J.-C. Gluckman, L. Montagnier.

Détection d’anticorps (IgG) spécifiques du LAV chez des patients
atteints de sida ou de syndrome lymphadénopathique.

F. Brun-Vézinet, C. Rouzioux, F. Barré-Sinoussi, D. Klatzmann, AG Saimot,

W. Rozenbaum, D. Christol, J.-C. Gluckmann, L. Montagnier, J.-C. Chermann.

Prévalence d’anticorps spécifiques du LAV chez des patients
africains atteints de sida.

F. Brun-Vézinet, C. Rouzioux, L. Montagnier, S. Chamaret, J. Gruest, F. Barré-
Sinoussi, D. Geroldi, J.-C. Chermann, J. McCormick, S. Mitchell, et coll.
Isolement du LAV et détection d’anticorps spécifiques du LAV chez
un patient américain atteint de sida.

F. Barré-Sinoussi, U. Mathur-Wagh, F. Rey, F. Brun-Vezinet, SR Yancovitz,

C. Rouzioux, L. Montagnier, D. Mildvan, J.-C. Chermann.

Clonage du virus et séquencage de son génome.
S. Wain-Hobson, P Sonigo, O. Danos, S. Cole, M. Alizon.

Premier test de dépistage.

Diagnostics Pasteur, a la suite des travaux effectués par les équipes
pasteuriennes, met au point un premier test de dépistage du VIH1,

appelé a I'époque “Elavia”.

Isolement du LAV 2 (futur VIH2), un second rétrovirus associé

au sida en Afrique de I'Ouest.

F. Clavel, F. Brun-Vézinet, D. Guetard, S. Chamaret, A. Laurent, C. Rouzioux,
M. Rey, C. Katlama, F. Rey. J.-L. Champelinaud,

J. S. Nina, K. Mansinho, M.-0. Santos-Ferreira, D. Klatzmann, L. Montagnier.

Séquencage du génome du second virus.
M. Guyader, M. Emerman, P. Sonigo, F. Clavel, L. Montagnier, M. Alizon.

Mise au point d’'un test spécifique du VIH2.
(Diagnostics Pasteur).
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>L'équipe de
Francoise
Barré-Sinoussi
(8 octobre 2008)
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Au-dela de I’honneur,

la responsabilité

Lorsqu’elle a appris que le Nobel
lui était décerné, avec Luc Mon-
tagnier, Francoise Barré-Sinoussi
se trouvait au Cambodge ; elle est
en effet responsable du site de re-
cherche de PANRS en Asie du
Sud-Est. U’intense surprise et
I’émotion passées, quel fut son
sentiment ?

« Un immense sentiment de respon-
sabilité. Au travers des multiples in-
terviews et interventions sollicitées,
s’impose la possibilité de faire passer des
messages, quie cela soit au niveau des
organismes de recherche, @ celui des
autorités sanitaires, des ministeres, d
celui de nos gouvernants ou de cenx
d'autres pays. Cette responsabilité doit
également s’exercer aupres du grand
public par rapport a la prévention,
alors qu’on déplove un certain reliche-
ment, voire une recrudescence des
conduites a visque chez certaines popu-
lations. D’autve part, a un moment
crucial out ln recherche est en passe de
connaitre des réformes, son avenir en
France souleve des interrogations lé-
gitimes. De plus, face 4 la crise éco-
nomique mondiale, il'y a aussi matiere

a s’inquicter quant a lengagement des
grandes nations pour continuer de
contribuer au Fonds mondial. Surtout
si Pon veut atteindye lobjectif trés am-
bitieux d’un acces aux traitements
pour tous et toutes en 2010 — alors
qu’anjourd’hui seulement 30 % des
patients dans le monde qui le nécessi-
tent sont sous antirétroviraux. 1l se-
rait criminel de ne pas réussir a
augmenter le nombre de patients sous
traitement. A nous aussi de diffuser ce
message. »

Accroitre les connaissances en
immunologie, un impératif

« Le prix Nobel ne va rien changer
aux ovientations de recherche de mon
equipe, engagée pour essayer de mietix
comprendre les mécanismes qu’il faut
induire pour avoir une protection
contre le VIH/sida, Pun des axes prio-
ritaires de la recherche scientifique 4
Péchelle internationale aujourd’bui.
Pour moi, Uimmunologie fondamen-
tale, ln connaissance du dialogue entre
les cellules de notve immunité imnée et
celles de motve immunité adaptative,
spécifique, sera déterminante pour
Gvaluer et savoir si on peut induire ou
non une réponse protectrice. Ce dia-
logue, on est loin de le connaitre. En
cela, je considere aussi le VIH comme
un outil, parce qu’il infecte certaines
cellules de notre immunité spécifique
mais aussi les cellules présentatrices
d’antigenes, les macrophages ou les
cellules dendritiques™. Il agit donc sur
ce fameux dialogue. »

La pluridisciplinarité a coeur

« Limportance de travailler avec le
milien associatif est incontestable et j’y
suis profondément attachée, pour
deux raisons. La premiere, cest que
Lon me définit pas nos projets de re-
cherche de la méme fagon quand on
se trouve au contact du milieu asso-
ciatif. La seconde est que ce milien lui-
méne commence i devenir chercheur
et a se poser des questions, certes plus
en relation avec les sciences sociales et
bumaines, mais ce sont des compo-
santes essentielles & associer aux re-
cherches biomédicales. Je soubaite
insister sur ce qui me tient i ceur : la
pluridisciplinarité, je pense que c’est
vrai pour le VIH/sida, mais aussi
dans bien d’autres pathologies dans
lesquelles IInstitut Pasteur est impli-
qué. Travailler en réseau multidis-
ciplinaire donne la clef du succes.
Cela actualise aujourd’hui la vision
qu’avait Louis Pasteur, d’aller du
malade i ln recherche la plus fonda-
mentale jusqu’i application de ln re-
cherche et de faire sans cesse des allers
et retours. fe pense que la recherche
sur le sida telle qu’elle est faite en
France par I'Agence nationale de re-
cherches sur le sida et les hépatites vi-
rales (ANRS) releve de la tradition
pasteurienne la plus pure. L'Institut
Fasteur est d’aillewrs Pun des mem-
bres du Groupement d’intérét public
(GIP) que constitue PANRS. »

* Les cellules dendritiques se situent i la frontiere des
cellules de Pimmunité innée et de celles de limmunité
adaptative ; c’est un rouage essentiel de la réponse
immunitaire.

“ Quatre conditions du succes. Aller du fondamental a une recherche clinique,
de cette recherche au fondamental, associer la recherche sociale et humaine,

implémenter la recherche avec la formation et I'enseignement dans les pays du Sud. ”
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Le Guyader,
étudiante en cours
de thése, et Emi
Carlot Murayama,
post-doctorante.
Ensemble, elles
analysent des
mutants dépourvus
de granulocytes,
isolés par

Emi Murayama

a Tiibingen.

M rionNIERS

A eux seuls donc ces macro-
phages précoces constituent
déja un systéme immunitaire
compétent.

« St Pon injecte des bactéries dans le
sang de Pembryon, méme en tres
grande quantité, en lespace de trois
beures il n’y a plus une seule bacté-
rie, toutes sont phagocytées, ingérées
puis éliminées. »

En résumé, les macrophages pré-
coces de 'embryon sont déja
capables a eux seuls d’apporter la
méme protection que ceux de
I’adulte, qui eux sont “aidés” par
les cellules de 'immunité adapta-
tive (lymphocytes). « Iis sont éga-
lement capables, si l'on injecte les
bactéries non plus dans le sang mais
dans des endroits précis, par exemple
une cavité comme le ventricule du
cerveau, de détecter ln présence des
bactéries loin de Pendroit ot ils se
trouvent, de s’y rendre et d’éradi-
quer completement les bactéries. 11
existe une espece de communication
générale entre ces macrophages pré-
coces : ceux qui ne sont pas allés sur
le site de Uinfection, qui sont restés
dans le sang par exemple, se trou-
vent activés au point de phagocyter
des globules rouges sains, ce qu’ils ne
font pas habituellerent. »
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>Larve nageuse, capable de se nourrir
de facon autonome (a 4-5 jours, 5 mm).

Morphologie et capacités
défensives

ATage de 2-2,5 jours, Pembryon
éclot et se trouve immédiate-
ment confronté aux microbes
présents dans 'eau. Il est loin
d’étre achevé : pas d’os, juste du
cartilage ; pas du tout d’écailles ;
pas de pigmentation définitive,
etc. La métamorphose va étre
tres graduelle.

C’est a I'age d’un mois, un mois
et demi, qu’il devient ce que 'on
appelle le “poisson juvénile”,
avec le méme aspect, mais de
plus petite taille, que le poisson
adulte et sexuellement immature.
C’est seulement a partir de ce
stade que son systéme immuni-
taire adaptatif fonctionne — qu’il
est par exemple capable de fabri-
quer des anticorps, comme si la
stabilisation de la morphologie
conditionnait la fonction immu-
nitaire adaptative.

« Pour le Danio zébré, il faut 3-4
1m0Is pour arriver au poisson adulte.
C’est dans les premieres beures, les
premiers jours, que ce modele s’avere
particulierement précieuc, surtout

pour nos observations en temps réel.
Nous travaillons donc surtout dans
la période qui precede Papparition du
systeme immunitaire adaptatif. »

Le parcours des combattants
Les granulocytes, dont les granu-
locytes neutrophiles®, autres
cellules de P'immunité innée,
viennent apres les macrophages
dans le développement. Eux
aussi phagocytent les microbes.
Chez les mammiferes, les macro-
phages vont s’installer dans les
tissus et y résider longtemps, tan-
dis que les neutrophiles se trou-
vent en réserve dans le sang et
dans la moelle osseuse. Dés qu’il
y a probleme, situation aigué, ils
sont “appelés” a intervenir. Par
ailleurs, cette intervention est
potentiellement agressive pour le
corps, destructive en situation
d’inflammation, car les neutro-
philes sont chargés d’armes
agressives en tous genres. Apres
avoir été “convoquée”, cette cel-
lule mourra tres rapidement, elle
est programmée pour mourir
apres étre intervenue.

>Poisson juvénile (6 semaines, 1,5 cm).

* Les granulocytes neutrophiles (environ 65 % des globules blancs du sang et 99 % des granulocytes) sont les
cellules dotées d’un noyau (contrairement aux globules rouges) les plus nombreuses du sang chez hommze.
Pour le poisson - ou la souris -, ce sont les lymphocytes qui prédominent.




Chez le poisson en revanche,
I’équipe a observé que les neu-
trophiles sont présents et circu-
lent dans les tissus sains, tout
comme les macrophages, si ce
n’est qu’ils sont absents du cer-
veau. Et on les voit circuler dans
les tissus.

« En ce moment, le milieu scienti-
fique s’interroge i propos de ces neu-
trophiles. On se rend compte que
ce me sont pas seulement des especes
de “kamikazes” intervenant au
moment de Purgence, tuant un
maximum de bactéries et mourant
immédiatement. En fait, ils jouent
d’autres roles. Comme les macro-
phages, ils envoient des messages
pour coordonner Uensemble de I'in-
tervention et pour aider i ce que l'on
appelle “la phase de résolution de
la réaction inflasmmatoire” (répara-
tion et vestauration de I'intégrité des
tissus), encore mal conmute.

Emma Colucci-Guyon, chercheuse
de Punite, a récemment découvert
dans Pembryon de poisson que les
neutrophiles aussi sont capables de
phagocyter directement les microbes
sans Laide de Uimmunité adaptative,
mais seulement si ces microbes sont
posés sur une surface, celle de tissus,
par exemple (dans le sang ils n’en
sont pas capables, contrairement aux
macrophages). Ils agissent alors
comme de véritables “aspirateurs a
microbes”.

En fait ce phénomene avait été décrit

en 1946, in vitro, sous le nom de
“phagocytose de surface” mais oublié
depuis. Dans Pembryon de poisson,
son importance physiologique est tres
clairement visible in vivo.

Meéme chez les mammiferes, on ne
sait pas vraiment comment les cel-
lules de immunité innée tiennent
en respect les microbes au jour le jour;
de fagon silencieuse ; ce phénomene de
la phagocytose de surface pourrait
étre un élement clé. »

Les poissons n’ont pas de
poumons...

...mais ils contractent aussi une
tuberculose. L’équivalent aqua-
tique de Mycobacterium tubercu-
losis est la bactérie M. marinum.
La tuberculose chez les poissons
(d’eau douce ou d’eau salée) est
aussi prégnante que chez les
humains. Ces bactéries donnent
aussi des tubercules, des granu-
lomes qui facilitent leur dissémi-
nation.

« Elles donnent un meilleur modele
chez le poisson que chez la souris,
affirme Philippe Herbomel. Si /e
poisson m’a pas de poumnon, la physio-
logie et Pévolution de Pinfection pré-
sentent des aspects tres similaires a
celle de Ihomme. A sa demande, nous
avons entrepris en 2002 une collabo-
ration sur Mycobacterium mari-
num avec Lalli Ramakrishnan (a
Seattle, auce Etats-Unis), une équipe
qui AVait commence a Promouvoir
Pétude de cette bactérie comme substi-

>Poisson adulte
(3-4 mois, 2 a 3 cm).

tut i celle de M. tuberculosis, 7uais
chez les grenouilles. Elle voulait voir
ce qui se passerait chez Pembryon du
Danio zébré. Nous avons de fait été
tres étonnés d’observer Lagrégation
des macrophages pour former des
granulomes confinant les bactéries ;
on pensait jusque-ia que les bympho-
cytes éraient essentiels a la formation
de granulomes. Dans Pembryon don,
avant lapparition des lymphocytes, les

macrophages agissent quand ménte
L X ]

>Macrophages précoces ayant phagocyté des bactéries Bacillus

subtilis. D’habitude, les macr

forment plusieurs

(“poches”) dans lesquelles ils vont digérer les bactéries. Ici, on
peut observer qu’ils accumulent toutes les bactéries dans une

seule grande vacuole avant de les assimiler.
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>Muriel Tauzin,
qui a achevé

sa these en
septembre,

a isolé a Tiibingen
toute une série de
Danio mutants
dépourvus de
microglie.

. PIONNIERS

IMMUNOLOGIE

[ XX ]

en s’agrégeant et donnant une gra-
nulomatose. De surcroit, la bactérie
elle-méme “reconnait” la nature de
ces agrégats car elle se met & déclen-
cher des genes quelle ne met norma-
lement en route chez Panimal que

dans le granulome pour s’y adapter: »

Découvrir le role et I'origine de la
microglie

« Dans les maladies dégéneratives,
on se demande quel peut étre le role
de la microglie (composée comme on
La vu de macrophages résidents du
cervean). Fait-elle empirer la situa-
tion ou, au contraire, joue-t-elle un
role thérapeutique ¢ En fait on ne
connait toujours pas lovigine des cel-
lules de la microglie. Elles ne sont pas
du tout produites en permanence par
I moelle osseuse, elles sont lix depuis
tres longtemps dans le développe-
ment, probablement depuis Iembryo-
genese et elles s’auto-renouvellent sur
place. Nous allons tenter de voir avec
le poisson quelle serait la ou les ori-
gines de ces cellules. »

Des mutants sous observation

« Nous travaillons également sur
ln génétique de poissons mutants,
démarche entreprise dans le cadre
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Dépourvu de deux des trois pigments
qui font les zébrures, ce mutant,
“casper”, demeure presque transparent,

méme a 'age adulte.

d’un consortium européen “zebra-
fish” constitué il y a trois ans et qui
regroupe une vingtaine d’équipes
dont la nitre. »

Au Max-Planck Institute de
Tibingen (Allemagne), le Pr
Christiane Niisslein-Volhard
(prix Nobel 1995 pour ses tra-
vaux sur la mouche drosophile)
est au cceur de ces travaux. Elle
s’'intéresse depuis une quinzaine
d’années a la génétique du Danio
zEbré, et a développé dans son
institut Pinfrastructure qui a
permis I'isolement de mutants a
grande échelle.

« Chaque laboratoire participant a
ainsi pu vechercher des mutants dans
son domaine. Nous avons recherché
d’une part ceux qui n’avaient pas
réussi a construire la microglie, issue
des macrophages, dans le cerveau, et

d’autre part ceux qui n’arrivaient
pas a produire de neutrophiles. Nous
disposons maintenant pour mnos
recherches d’une collection de chacun
de ces deux types de poissons mutants.
Les jeunes étudiants du laboratoire
en cours de these concentrent leurs
efforts sur ces poissons pour décowvriy
les genes impliqués dans la constitu-
tion de la microglie, ou dans la pro-
duction des neutrophiles. »

Enfin, Jean-Pierre Levraud,
chercheur de 'unité, a choisi de
défricher a son tour un champ
nouveau : il utilise les atouts du
zebrafish pour étudier in vivo les
mécanismes de résistance aux
infections non plus bactériennes,
mais virales — l1a encore pour
éclairer un domaine encore fort
mal connu chez ’homme. B

‘ ‘ Grace a ce poisson, nous mettrons peut-etre
en éevidence des phénomenes qui sont devenus
plus discrets chez les mammiféeres. ”



NAISSANCE ET PARCOURS

Karima Kissa-Marin

Deux vagues chez le poisson

« Il existe deux vagues de cellules preé-
curseurs chez le poisson. La pre-
miere donne les globules rouges et
les macrophages primitifs qui vont
coloniser le cerveau et la rétine, pour
donner la microglie ; elle apparalt aux
alentours de 18 heures.

Une vague plus tardive, apres 30
heures de développement, donnera
les cellules souches hématopoié-
tiques définitives que l'on retrouvera
chez l'adulte et qui, elles-mémes, se
différencieront en permanence. C'est
cette seconde vague qui va plus tard
coloniser le thymus et le rein. »
Karima Kissa-Marin se passionne en
particulier pour 'émergence et le
comportement des cellules souches
issues de la seconde vague.

« Pour cela, nous effectuons des
transplantations cellulaires. Apres
avoir prélevé une seule cellule d’'un
embryon donneur fluorescent, nous
la transplantons dans un embryon

receveur sauvage. Jour apres jour,
nous suivons in vivo le devenir de
cette cellule fluorescente : sa multi-
plication, sa différentiation et la mi-
gration de sa descendance. C’est
grace a la transparence du poisson
et aux techniques de transplantations
cellulaires et d’imagerie dynamique
que nous espérons comprendre
l'origine et le devenir des cellules
souches. »

Vers une thérapie cellulaire ?
L’équipe s'intéresse aux voies de ré-
génération du systeme immunitaire.
« Dans un but thérapeutique, nous
souhaiterions mieux caractériser les
mécanismes moléculaires gouver-
nant le maintien des cellules souches
dans un état indifférencié ou au
contraire les facteurs environnemen-
taux favorisant I'engagement des cel-
lules souches vers la différentiation
en une sous-population cellulaire du
sang. »

Dans l'unité de Philippe Herbomel, Karima Kissa-Marin travaille notamment avec
Emi Murayama. « Nous nous intéressons a l'origine des cellules souches, ainsi
qu’a leur voyage depuis leur lieu d’apparition prés de I'aorte, jusqu’aux organes
successifs de 'hématopoiese *. Grace a la transparence de I'embryon du Danio
et a l'utilisation de marqueurs que nous pouvons photo-activer in vivo, nous
suivons a la trace les cellules. Nos travaux ont ainsi permis la visualisation pour
la premiére fois, de la colonisation du thymus par les lymphoblastes. »

Autre avancée : la localisation chez le poisson de l'origine de ces cellules souches
et de leur voyage. Dans la région du tronc, elles émergent entre I'aorte et la
veine. « Nous analysons la facon dont elles vont se multiplier et coloniser les
organes hématopoiétiques : nous avons découvert que la queue contenait un
stroma qui constitue I'équivalent du foie foetal chez la souris et 'homme ; puis le
thymus, comme chez la souris et 'homme ; et enfin le rein, équivalent de la
moelle osseuse chez la souris et 'homme ».
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Les pointillés blancs, bleus et roses retracent

les migrations respectives de trois précurseurs de
lymphocytes T de la périphérie jusqu’au thymus
naissant. (Microscopie confocale, Karima Kissa.)
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>Le Pr Vincent Deubel
entouré des jeunes
chercheurs de son unité
consacrée aux virus
émergents.

Ce pasteurien est
directeur général

de P'Institut Pasteur de
Shanghai — Académie des
sciences de Chine depuis sa
création en 2004.

Un jeune Institut
en Chine

Les activités de I'lnstitut Pasteur de Shangai - Académie des sciences
de Chine (IPS) sont focalisées sur des maladies virales : VIH/sida,
hépatites B et C, maladies respiratoires, maladies émergentes, dont

la grippe aviaire et le SRAS, encéphalites et zoonoses.

« Nous sommres en pointe sur deucx programmes de
recherche : hépatite C et diagnostic de maladies
virales émergentes, annonce le Pr Vincent
Deubel. Et nous sommes partenaires d’un réseau
chinois pour un important programme sur le
VIH/sida. Stratégiquement, nous suivons une
démarche multidisciplinaire :

o recherches en virologie axées sur I'étude de ln
structure et de I'évolution des virus, sur les fonctions
de leurs genes et les mécanismes moléculaires des
interactions virus-hote ;

o approches immunologiques pour Pexploration de
la réponse a Uinfection virale en vue d’applications
en vaccinologie et immunothérapie ;

® actions intégrant le diagnostic pour anticiper
Pémergence de virus et en limiter — et juguler si
possible — la dissémination.

Nous avons notamment vecruté des virologues sur
les différentes thématiques couvrant la virologie,
en particulier ln génomique, la protéomique, la
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biologie cellulaire, Uimmunologie et la biologie
structurale. »

Hépatites et santé publique

Quelque 400 millions de cas d’hépatites B
sont estimés dans le monde, dont la moitié en
Chine. « Certes, il existe un vaccin mais il 1’est
pas administre a tout le monde et beaucoup ne sont
pas protéges. Pour les adultes qui sont passés a ln
chronicité et qui visquent de développer un cancer
du foie, il faut trouver un vaccin thérapeutique.
A Pheure actuelle, nous tachons de trowver de nou-
veaux traitements pour diminuer la charge virale
avant d administrer un vaccin. Nous travaillons
beaucoup dans ces deucx voies.

Pour le virus de Ibépatite C, c’est encore plus com-
plexe parce qu’il est englobé dans une espece de
gangue lipidique, donc difficile d'acces aux anticorps
qui pourvaient le neutraliser. Nos équipes explorent
la réponse de U'hote, Pévolution des virus et de la




LIPS a éteé créeé le 11 octobre 2004 en partenariat avec
I’Académie des sciences de Chine et la municipalité de Shanghai, don-
nant suite a une lettre d'intention signée en janvier 2004 a Paris,
en présence du président chinois Hu Jintao, et du Premier ministre
Jean-Pierre Raffarin. Il a été inauguré par le Président Jacques Chirac
au moment des “Années croisées France-Chine”.

Cet institut a été créé apres I'épidémie de SRAS sous limpulsion du
Pr Chen Zhu, alors vice-président de I'Académie des sciences de
Chine et actuellement ministre de la Santé. Lobjectif était de mettre
sur pied a Shanghai un institut de recherche dédié a la virologie et
aux maladies virales émergentes, un organisme de recherche a
but non lucratif s’inspirant de P'Institut Pasteur.

cellule infectée, mais tentent aussi d’obtenir des
cultures virales a baut rendement pour essayer
de préparver des vaccins inactivés “classiques”.
Lautre probleme, pour Uhépatite C, c’est le manque
de modele animal. Nous essayons également de
developper des modeles de souris “humanisées”, qui
vont mimer les défenses de I’bomme, en collabora-
tion avec des équipes de IInstitut Pasteur. >

Les collaborations entretenues par 'IPS sont
d’ailleurs multiples et les stages d’étudiants déja
conséquents grice aux soutiens de la Fondation

“Total et a la "Tsi-Jung Memorial Fund.

Collaborations multiples

L’IPS collabore avec I'lnstitut Pasteur sur les
hépatites, les arboviroses, les maladies respi-
ratoires, le VIH/sida.

Naturellement, I'IPS s’est associé a un travail
commun d’Instituts Pasteur en Asie portant
sur les recherches et la santé publique en
matiere de virus respiratoires (programme

RESPARI). « Parce que nous avons bénéfici¢

Sur 120 personnes actuellement a I'IPS, on compte 60 étudiants de |’Académie des sciences de Chine en
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des locaux supplémentaires.

initialement d’une importante donation de la
Fondation Li Kha Shing, nous avons pu aider
financierement nos équipes engagées dans ce pro-
grammze. Nous travaillons en particulier étroite-
ment avec UInstitut Pasteur du Cambodge. »

Deuxiéme axe de participation dans le cadre du
Réseau international des Instituts Pasteur, le
programme SISEA, pour lequel ’Agence fran-
caise pour le Développement apporte des
financements (voir Pasteur Le Mag’n® 6, p. 19).
« Nous avons mis au point un certain nombre
doutils dingnostiques. Toujours dans le cadre de
ce programme SISEA, nous deéveloppons une col-
laboration avec le Center for Diseases Control du
Guangxi, aw Sud de la Chine, on Pon déplore de
nombreux cas d’encéphalites chez des enfants.
Lobjectif est de dépister les virus en cause avec dif-
[feérentes techniques d’analyse moléculaire des genes
viraux. Nous donnons également des cours dans
le cadre du Réseau international des Instituts
Pasteur; et, d’une facon générale, nous nous
appuyons beaucoup sur IInstitut Pasteur a Paris. >

AL W

P

Une premiere phase

cours de thése. A la fin 2010, un premier contingent d’étudiants devra partir en stage post-doctoral ;
il est vraisemblable que certains viendront a l'lnstitut Pasteur. « Trois des étudiants sont inscrits a I'universite
Paris VII, un Francais et deux Chinois qui préparent leur these ici » précise Vincent Deubel.
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>Actuellement, I'IPS compte 8 équipes de recherche et trois
autres arriveront courant 2009, d’oui la nécessité de louer

d’expansion culminera en 2010, avec la construction d’un
batiment de 12 étages, d’une surface de 16 000 m?, pour
accueillir 450 personnes au sein de 30 unités de recherche.
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En 2010, linstitut Pasteur de Shangai (IPS) accueillera

450 personnes au sein de 30 unités de recherche

Contrairement a PInstitut Pasteur, I'IPS
n’exerce pas d’activité de surveillance des
maladies infectieuses, c’est pourquoi il a passé
un accord avec le Center for Diseases Control
de Pékin, qui a en charge I'étude des encépha-
lites virales majeures.

Outre des méthodes diagnostiques, des for-
mations, 'IPS fournit aux instituts du Réseau
partenaires des informations sur les patholo-
gies sur lesquelles il travaille et en retour les
équipes pasteuriennes I'informent de leurs
avancées. « Ces échanges ont liew dans une har-
monie complete », se réjouit Vincent Deubel
avant d’ajouter : « Nos travaux ont donné lien
a trois dépots de brevets avec le support de IInstitut
Pasteur a Paris ».

Traquer six virus de grippe aviaire

« Nous avons adapté une technique pour le
dingnostic rapide initialement mise au point pour
Ebola et Nipab et testée en Inde et en Afrique.
1l s’agit d’une petite machine qui amplifie des genes
viraux extraits a partir d’échantillons humains
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ou animaux. Les extraits sont placés dans le
dispositif et 1 b 30 plus tard le résultat — positif ou
négatif —, peut étre envoyé par satellite. Pour ali-
menter cette machine, il suffit de la brancher
sur une batterie de voiture. Il est ainsi possible de
diagnostiquer au laboratoire ou sur le terrain les
virus de la grippe A, H5N1, H1, H3 ainsi que des
virus émergents comme H2, H7, H9 dont POMS
craint qu’ils ne donment d’éventuelles pandé-
mies. Ces six virus sont connus pour passer des
oiseaux a I'homme. »

Diagnostiquer simultanément

17 virus respiratoires

Au cours d’une réunion au Cambodge, les
membres du Réseau international des
Instituts Pasteur partenaires dans la lutte
contre les virus respiratoires ont décidé
d’adapter et tester une nouvelle technologie
dérivée de celle mise au point par le
Pr Francois Freymuth (laboratoire de virolo-
gie humaine et moléculaire du CHU Caen).
Cet outil de diagnostic moléculaire simultané,
en plusieurs tubes, permet de “couvrir”
17 virus respiratoires.

« Nous Pavons standardisée puis validée dans le
Réseau asiatique des Instituts Pasteur; au Vietnam,
au Cambodge, et @ Shanghai. Elle s’est avérée aussi
fable et trois fois moins onéreuse qu’une technique
commercialisée utilisant un équipement rare et
coditeux.

Ensuite, cette technique nous a permis
d’identifier des virus recombinants (des virus
qui ont échangé du materiel genétique) jusque-la
passés inapercus. Nous collaborons i ce sujet
avec Francis Delpeyroux a IInstitut Pasteur: »



>Pr Vincent Deubel, Anne Lauvergeon, Pr Alice Dautry,
Gérald Arbola, président de la Fondation Areva.

Les financements dont bénéficie IPS sont variés.
La Chine développe des systemes de soutien

a la recherche, par le ministere de la Science

et de la Technologie, par le ministere de la Santé,
par la National Natural Science Foundation,

par la municipalité de Shanghai. Par ailleurs,

la Fondation Li Kha Shing continue de soutenir
les efforts sur les maladies respiratoires.

Les autorités francaises apportent leur concours,
a travers l'aide du ministere de la Santé et
I'Agence francaise pour le développement.

Deux contrats européens alimentent des
recherches sur les maladies respiratoires.

Deux grandes entreprises francaises, Total
et Areva, s'averent des partenaires fideles.

Le 25 novembre dernier; Anne Lauvergeon,
présidente du directoire d’Areva et le Pr Alice
Dautry, directrice générale de Institut Pasteur
ont renouvelé a Paris leur accord de coopération
internationale engagée des 2004. Il sinscrit dans
des problematiques communes de recherche et
de developpement de technologies innovantes. |l
vise plus particulierement 'enjeu du changement
climatique et de son impact sur les vecteurs

de maladies virales.

Ce partenariat permettra a IlPS de développer
ses activités dans les domaines de : la formation
scientifiqgue de haut niveau ; 'accompagnement
de jeunes scientifiques chinois ; l'information et
la prévention aupres du personnel ; la recherche
fondamentale sur le virus du sida, permettant
ainsi a Areva de réaffirmer et de renforcer son
engagement pour combattre la pandémie du
VIH/sida.

La santeé : un défi majeur

pour le développement durable dans le monde

Le 14 novembre, jour anniversaire de l'inauguration de l'Institut
Pasteur en 1888, a été marqué par un collogue international
sur les problemes de santé publique dans le monde. Il a abordé
leurs liens avec le développement durable et la coopération
Nord-Sud dans ces domaines.

Parmi les intervenants, le Premier ministre, le ministre de
I'Enseignement supérieur et de la Recherche, le ministre de la
Santé, de la Jeunesse, des Sports et de la vie associative, le
directeur des National Institutes of

Health, le directeur du Wellcome

Trust (lire ci-dessous), le ministre

de la Santé et de la Prévention du

Sénégal, le commissaire européen

a la Santé, des personnalités du

monde industriel. ..

A cette occasion, Francois Fillon a

notamment rendu hommage a l'Institut Pasteur, aux pasteuriens
et aux membres du Réseau international des Instituts Pasteur.
« Linstitut Pasteur symbolise une vision profondément huma-
niste de la science. Il incarne la lutte permanente de I'homme
contre la maladie. Et, sous le sceau de son fondateur, cette
lutte n'est pas dissociable de 'audace scientifique... Linstitut
Pasteur est au cceur de plusieurs des grands défis de notre
époque ; pour ne pas dire des principaux grands défis de notre
époque... Le but ultime de la recherche, mesdames et mes-
sieurs, c'est lamélioration du sort de I'humaniteé...

De la méme maniere quémerge une véritable opinion publique
mondiale, il y a maintenant une véritable santé publique mondiale
qui doit Etre pensée et qui doit étre promue comme telle. »

@ | ICY TR G |l www. premierministre.gouv.fr

Le 14 novembre 2008, Alice Dautry
et Marc Walport, directeur du
Wellcome Trust, ont signé le
Memorandum of Understanding scella
un partenariat pour promouvoir la
recherche en immunologie et sur les
maladies infectieuses, les maladies
tropicales et les maladies négligées
chez 'lhomme et I'animal.
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Cancer : préparer un terrain favorable
au vaccin thérapeutique

>Alexander Sainz Perez,

29 ans, de nationalité cubaine,
est arrivé a I'Institut Pasteur
fin octobre 2007.

Il est post-doctorant dans
Punité Régulation immunitaire
et vaccinologie, dirigée par

le Pr Claude Leclerc.

Rappelons

qu’en matiére de
prévention du cancer

du col de l'utérus,

les consultations
gynécologiques
demeurent primordiales.
Par ailleurs, il existe un
vaccin préventif dirigé
contre des virus
responsables mais qui
doit étre administré chez
les jeunes filles avant les
premiers rapports
sexuels.

( Dans le systeme immunitaire, comme dans
tous les systemes, il existe une régulation :
a toute action corvespond une réaction. Il met hui-
méme en jeu, en permanence, des cellules dont
le role est d’inbiber ln réponse, par exemple dans
Pinflammation pour ne pas provoquer de réaction
exagérée, disproportionnée. 11 s’agit des cellules inhi-
bitrices. Mais la tumeur cancéreuse utilise des
signaue particuliers qui lui permettent de detour-
ner i son profit ces mécanismes, de les controler pour
bloquer les réactions immunitaires susceptibles de
Péliminer. Parmi ces mécanismes de suppression, on
peut citer notamment les cellules myéloides suppres-
stves, certains macrophages ou monocytes, qui pro-
duisent des cytokines et divers médiateurs, qui vont
par exemple inhiber action des lymphocytes T de
la réponse immunitaire adaptative.
Nous suivons donc trois axes de recherche.
Premierement, comprendre ce que lon appelle le
“dialogue entre ln tumeunr et son micro-environ-
nement”, comment la tumeur arrive i créer cette
“carapace” de défense, comment elle arvive a atti-
rer autour d’elle ces fameuses cellules régulatrices.
Deuxiemement, identifier précisément quelles sont
ces cellules régulatrices et dechiffrer leur mode d’ac-
tion. Troisiemement, mettre en place des thérapies
permettant d’inbiber ces cellules régulatrices et de
reveiller les “bonmes” cellules.
Dans les cancers déja avancés, le systene immuni-
taire est affaibli par les mécanismes de défense que
développe ln tumeur. Pour optimiser Defficacité d’un
vaccin “thérapeutique” (¢’est-a-dire administré une
fois la tumeur diagnostiquee), il convient d'abord de

L’attractivité de I'Institut Pasteur

Sattaquer a ces mécanismes mis en place par la
tumeur: Pas forcément en tuant les cellules régula-
trices mmais au moins en les inactivant ou alors en les
activant d’une autre fagon pour qu’elles deviennent
non plus inhibitrices mais activatrices, qu’elles
Jouent un role positif. Pour résumer, il s’agit
d’arriver a moduler la réponse immunitaire,
d’en reprendre le controle a la tumeur.
L'unité du Pr Claude Leclerc s’intéresse particulie-
rement aux cancers induits par les papillomavirus
bumains, celui du col de Putérus en particulier.
Un candidat vaccin thérapeutique est actuellement
en phase d’essais cliniques organisés par BT
PHARMA, wune start-up qui a vu le jour a
Plnstitut Pasteur. C’est notre modele d’étude, un
modele particulierement complexe dailleurs. Tout
ce que lon pourra mettre en lumiere grice a ce
modele devrait pouvoir s’appliquer a d autres types
de tumeurs. Ce qui m’intéresse dans ces travaux,
clest que la lutte contre le cancer met en place I'étude
de toutes les composantes de la végulation du systeme
immunitaire. Nous ne sommes pas focalisés sur une
spécialite, sur un aspect particulier ou sur une
cellule. C’est vraiment un domaine qui englobe
toute la richesse et la complexité du systeme immu-
nitaire, garant de Uintégrité de notre organisnre.
Limmunologie me fait d’ailleurs souvent
penser a la formule de Descartes selon
laquelle il faut toujours remettre en question
ses connaissances, ses certitudes. A chaque
déconverte, i chaque génération, on se rend compte
que cela fonctionnait effectivement mais ))
d’une autre fagon. W

« Llnstitut Pasteur, pour moi, dans mon déesir de faire de la recherche, c’était un objectif. Parce que c’est un institut
de renommee internationale et parce qu'en immunologie, discipline qui m'intéresse plus particulierement,

il dispose de laboratoires performants. Je souhaitais surtout travailler dans le domaine du cancer et 'équipe

du Pr Claude Leclerc est particulierement compétente dans ce sujet. » Pour linstant, Alexander Sainz Perez bénéficie
d’'un contrat soutenu par I’ARC lui permettant de rester trois ans a l'Institut Pasteur.
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992 000 euros au 18 décembre

82 % des promesses de dons concrétisées

Cette année plus encore que I'année précédente,
le public s’est trouvé motivé par le grand nombre de
messages diffusés par les radios partenaires, par les
émissions radios qui ont été diffusées en corollaire,
par les informations relayées par la télé-
vision et tres largement par la presse
écrite et par les nombreuses manifesta-
tions organisées en France.

« Ce Pasteurdon 2008 a permis a
nombre de nos chercheurs de s'expri-
mer dans les médias, dexpliquer leurs
travaux et leur impact potentiel sur la
santé publique. Ceci a déclenché un
vaste élan de générosité qui a touché
I'ensemble des pasteuriens et les encou-
rage a poursuivre leurs recherches avec
toujours plus d’enthousiasme, a déclaré
Alice Dautry, directrice générale de
lInstitut Pasteur. Je remercie en leur nom tous
nos donateurs, sans lesquels l'nstitut Pasteur ne
pourrait poursuivre ses missions. »

D’ores et déja, certains ont pris rendez-vous pour
le Pasteurdon 2008. C'est le cas de la MATMUT
qui, dans le cadre d’'une convention de partena-
riat 2008-2009, a annoncé un soutien de
100 000 euros pour financer les centres natio-
naux de référence de IInstitut Pasteur et contri-
buer au prochain Pasteurdon.

En direct de 'Institut Pasteur : (7) « Le 7-10 » de France Inter (18 septembre) ;

(2 « Les Grandes Gueules » de RMC (26 septembre) ; 3 Le Lugdunum Roller Contest a Lyon

(28 septembre). Des pasteuriens avaient reconstitué avec des badges le numéro d’appel, 3227...
et le public n’a pas manqué de leur signaler lorsqu’ils n’étaient pas dans le bon ordre ! ;

(@) Noél Tordo (lire Pasteur Le Mag’ n° 6) et Georges Antoun, p.-d.g. du groupe hételier Erghot
(New Hotel et Jardins de Paris) le 25 septembre a Marseille ; (5) Un jeune motivé au Golf Borely
a Marseille.




Ensemble, faisons reculer
les maladies infectieuses

AMIBIASES
BORRELIOSES
BOTULISME

CANCERS D’ORIGINE INFECTIEUSE
CHARBON
CHIKUNGUNYA
CHOLERA
COQUELUCHE
DENGUE
DYSENTERIES

FIEVRES HEMORRAGIQUES
GRIPPE

GRIPPE AVIAIRE
HEPATITES VIRALES
LEISHMANIOSES
LEGIONELLOSE

LEPRE

LEPTOSPIROSE
LISTERIOSE

MALADIE DE CHAGAS
MALADIE DU SOMMEIL
MENINGITES
MYCOSES

PALUDISME

PESTE

POLIOMYELITE

RAGE
SALMONELLOSES
SHIGELLOSE

SIDA

SRAS

TUBERCULOSE
ULCERE DE BURULI
ULCERE GASTRIQUE
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« Les laboratoires sont les temples de I'avenir. »

Louis Pasteur
pasteur.fr

pasteurdon.fr
aidez-pasteur.com

Fondation reconnue d'utilité publique habilitée a recevoir dons et legs





