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Un Institut
de ’Audition

L’ouverture de I'Institut de I’Audition—
centre de I'Institut Pasteur inauguré le
28 février dernier et créé a l'initiative de
la Fondation pour I'Audition et de I'Institut
Pasteur— est un événement majeur pour
la recherche sur les surdités. Comme
vous le lirez dans I'Entretien avec sa
directrice la Professeure Christine Petit
(p. 5), reconnue dans le monde entier
pour ses travaux sur le fonctionnement
du systéme auditif et la pathogénie des
surdités, il a pour vocation de promou-
voir une approche intégrative des neu-
rosciences de I'audition et de développer
des méthodes innovantes de diagnostic
et de traitement, préventif et curatif, des
atteintes auditives, qui touchent prés
de 500 millions de personnes dans le
monde. Alors que se profile la mise en
place de thérapies des surdités, comme
vous le lirez dans notre dossier, I'Institut
de I'Audition représente pour les équipes
scientifiques qui y travailleront un formi-
dable accélérateur. Votre soutien aussi,
et je vous en remercie !

Pr Stewart Cole,
Directeur général de I'Institut Pasteur
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es toutes derniéres années, les avancées de la recherche sur les mécanismes
de I'audition et les facteurs responsables des troubles auditifs laissent espérer
un développement futur de thérapies préventives et curatives des atteintes auditives,
alors que seules des prothéses (aides auditives externes et implants cochléaires)
existent aujourd’hui. L'enjeu est considérable au vu du nombre de personnes touchées
par la surdité, qui constitue aujourd’hui la plus fréquente des atteintes sensorielles

chez 'lhomme.
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Cerveau : décoder
’. [ ]
I'information sonore

A I'heure actuelle, les implants cochléaires, stimulateurs élec-
triques activant directement le nerf auditif pour transmettre I'in-
formation sonore a la place des cellules sensorielles de I'oreille
défectueuses (défauts intrinséques ou stimulation déficiente),
sont des outils aujourd’hui incontournables pour le traitement de
beaucoup de surdités profondes. Cependant les nombreuses
personnes équipées de ces implants ne retrouvent pas une audi-
tion normale, car la transmission électrique dans le tissu vivant
est peu contrdlable et donc tres imprécise. Il est donc néces-
saire de développer de nouvelles approches pour transmettre
e des informations sonores précises au cerveau lorsqu’elles ne
=% peuvent venir de I'oreille. Cette question anime la recherche de
Jérémie Barral et Brice Bathellier. IIs sont tous deux physiciens for-
més a I'Ecole Normale Supérieure, travaillant a l'interface entre physique et
biologie, et sont responsables, I'un d’'une jeune équipe, et I'autre d’'une petite
unité a I'Institut de I'Audition. Dans I'équipe de Jérémie Barral, les chercheurs
stimulent directement les cellules sensorielles par la lumiére. La stimulation
lumineuse qui remplace la stimulation sonore n’agit que sur des cellules choi-
sies et permet un contréle extrémement précis du signal cochléaire envoyé
au cerveau. En utilisant cette méthode, ils sont en mesure d’étudier de fagon
systématique quelle information est nécessaire et suffisante pour identifier
un son. Les chercheurs travaillant avec Brice Bathellier utilisent aussi des
méthodes optiques mais a la fois pour lire I'activité des cellules du systéeme
auditif et pour les stimuler. «Ainsi, nous pouvons décoder a grande échelle
I'informations sonore telle qu’elle est propagée dans la partie centrale du
systeme auditif. » s’enthousiasme le Dr. Brice Bathellier. « Il est également
possible d’élaborer des méthodes permettant de reproduire des perceptions
auditives, les plus précises possible, par une activation ciblée de ces réseaux
complexes de neurones. » Ces recherches laissent entrevoir de nouvelles
maniéeres d’interfacer le systéme auditif permettant d’améliorer significative-
ment la réhabilitation dans de nombreux cas de surdité.

En France, 65% des personnes
touchées aprés 65 ans

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), 5% de la population mondiale est
concernée. Les chiffres sont vertigineux:
466 millions de personnes dans le monde
ont une atteinte auditive handicapante dont
34 millions d’enfants, et d’ici 2050, plus de
900 millions de personnes seront touchées —
soit un individu sur 10!

En France, 6 millions de personnes souffrent
d’atteinte auditive: un millier de nouveau-nés
naissent sourds chaque année, et le pourcen-
tage de malentendants dans la population ne
cesse de progresser avec I'age: 6% entre 15
et 24 ans, 9% entre 25 et 34 ans, 18% entre
35 et 44 ans et plus de 65 % apres 65 ans
(1 personne sur 3 entre 65 et 75 ans ; 1 sur
2 apres 80 ans).

Une souffrance psychologique
considérable

La surdité peut donc survenir a tous les ages
de la vie et revétir tous les degrés de sévé-
rité, de la simple géne aux obstacles majeurs
de la communication. Dans la période néona-
tale, elle est particulierement problématique
car l'audition est indispensable a I'acquisition
de la parole, outil majeur de communication:
I'afflux d’informations auditives vers les aires
cérébrales de traitement du langage est capital
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Des organoides de cochlée pour cribler

000 Hr

l'organe de I'équilibre, qui fait partie de I'oreille interne.
thérapeutiques a I'Institut de I'Audition. La cochlée,

Nous travaillons désormais au déve-
organe sensoriel auditif, enroulé en colimagon, est

, L]
des médicaments?
« Nous savons aujourd’hui produire, a partir de cellules
souches, des mini-organes de 1 a 2 millimetres de dia-
‘ loppement d’organoides composés
de cellules sensorielles auditives. »
expligue Raphaél Etournay, responsable du
tapissé de cellules sensorielles auditives qu’on
peut imaginer comme un clavier de piano : chaque
région traite une fréquence spécifique ; les sons

metre (organoides constitués de cellules sensorielles de
groupe Développement cochléaire et perspectives
aigus sont captés a la base de la spirale et les EEEaAEiEEd
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sons graves a l'autre extrémité. « Sans nécessairement reproduire
une spirale, nous espérons obtenir cette structure en clavier de piano.
Nous étudions les mécanismes cellulaires et moléculaires en jeu dans
le développement embryonnaire de la cochlée, ce qui nous donne
des pistes pour produire nos organoides. » Une fois
obtenus, ces mini-organes seront trés utiles pour
tester de nouvelles thérapies des surdités. « Nous
pourrions cribler des vecteurs viraux pour la théra-
pie génique ou des molécules capables de déclen-
cher une régénération des cellules auditives. » lls
pourraient de plus étre créés a partir de cellules de
patients — des cellules reprogrammeées a I'état de
cellules souches (iPS) —, pour une médecine per-
sonnalisée. Un atout non négligeable, vu la variété
MR des déficiences auditives...



au cours des 6 premiéres années de vie, sur-
tout entre 0 et 3 ans. Une surdité profonde
non corrigée par un appareillage auditif
empéchera 'acquisition spontanée du lan-
gage oral. En cas de surdité moyenne, le lan-
gage peut étre acquis mais I'atteinte auditive
de I'enfant aura un impact sur 'apprentissage
scolaire, le développement cognitif et 'adap-
tation sociale.

| QURRTER

Un centre high-tech
pour explorer 'audition

Le Centre de Recherche et d’'Innovation en Audiologie Humaine (CERIAH)
de I'Institut de I’Audition ouvrira dans quelques mois sur le campus de I'Ins-
titut Pasteur a Paris, avec notamment un espace d’accueil des volontaires®,
5 cabines audiométriques, un auditorium de 40 m? pour tester I'audition dans
des ambiances sonores variées — doté d’une parfaite isolation phonique et
installé au sous-sol pour éviter tout bruit parasite —, ou encore une salle de
réalité virtuelle ou augmentée pour simuler des situations faisant aussi inter-
venir I'équilibre, par exemple. « Cette plateforme vise a élaborer et a valider de nouveaux
protocoles d’exploration de I'audition » explique son directeur, le Pr Paul Avan, biophy-
sicien et médecin, expert en audiologie. « Par des tests perceptifs psychoacoustiques et
des mesures électrophysiologiques, notre but est d’évaluer 'audition d’un sujet normoen-
tendant ou malentendant, appareillé ou non, dans des situations représentatives de la

“vraie vie”. Aujourd’hui, on peut avoir un audiogramme normal et pourtant mal entendre
dans certains environnements sonores. Il faut donc pouvoir affiner I'évaluation des capa-
cités auditives. Nos protocoles seront utiles au diagnostic, au contréle des thérapies, a la

Car quel que soit I'age auquel elle survient,
la surdité altere considérablement les inte-
ractions sociales: mal entendre ou ne plus
entendre autrui conduit a I'isolement social, a
l'origine d’une souffrance psychologique qui
plonge certains malentendants dans un état
dépressif. La surdité est souvent associée a
un déclin cognitif, surtout chez les personnes
ageées (altération de la mémoire, des capaci-
tés d'attention...). On sait depuis peu qu’elle
est le principal facteur de risque, modifiable,
de survenue des maladies neurodégénéra-
tives (voir encadré p.6).

Les trois-quarts des surdités

de PPenfant d’origine génétique
I

Comment survient la surdité? Les causes
sont nombreuses: a la naissance (surdité
«congénitale »), elle est due dans les trois-
quarts des cas a des facteurs génétiques, le
quart restant étant souvent lié a une infection
de la mere, comme celle a cytomégalovirus,
ou a la prise de médicaments « ototoxiques »
pendant la grossesse.

mesure des nuisances sonores et a une meilleure com-
préhension de la perception et de la cognition auditives. »
Les recherches seront menées avec d’autres équipes
de I'Institut de I’Audition mais aussi avec '|lRCAM (Ins-
titut de recherche et coordination acoustique/musique)
ou encore I'IRBA (Institut de Recherche biomédicale des
Armées), avec un projet sur les Iésions auditives provo-
quées par les armes a feu et le bruit continu.

* Les volontaires seront recrutés parmi les étudiants d’universités et via les professionnels de I'audition

(ORL, audioprothésistes...)
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LG bI’lllt ennemi numéro 1 de 'audition

Selon 'OMS, plus d’un milliard
de jeunes (de 12 a 35 ans) sont
aujourd’hui exposés a un risque
de pertes auditives due a I'ex-
position au bruit dans le cadre
des loisirs : concerts, événe-
ments sportifs... et surtout
écoute musicale prolongée a
forte intensité, via les casques et baladeurs
audionumériques. De plus, le bruit ne cesse
de croitre dans les zones urbaines ou se
concentre aujourd’hui 56% de la population
mondiale (68% en 2050). « La surexposition
sonore est I'agresseur principal du systeme
auditif, a tout age et a I'échelle planétaire. »
souligne Aziz EI-Amraoui, responsable du
laboratoire Déficits sensoriels progressifs,
pathophysiologie et thérapie a I'Institut de
I’Audition.

« Nous défrichons actuellement les méca-
nismes impliqués dans I'apparition de la
perte auditive, sa progression ou sa gravite,
et en particulier I'impact de I'exposition au
bruit ». L’'espoir est aujourd’hui « de mettre
a jour des pistes thérapeutiques pour pré-
venir, ralentir, stopper ou corriger la détério-
ration auditive. » explique Aziz EI-Amraoui.
Depuis 2015, le laboratoire de Christine Petit
a développé la recherche de facteurs géné-
tiques qui, chez ’'homme, conduisent a une
prédisposition aux atteintes auditives déclen-
chées par la surexposition au bruit. Dans
une premiéere étude*, elle a mis en évidence
avec ses collégues une atteinte génétique
responsable d’'une surdité précoce chez
I’'homme et montré que ce défaut génétique
provoquait des pertes de I'audition déclen-
chées méme par des sons mémes faibles,

« En collaboration avec le laboratoire de Biophysique de I'université d’Auvergne dirigée par le Pr Paul Avan.
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équivalant a une minute

en discotheque : ces

sons étaient suffisants

pour altérer les cellules

sensorielles auditives et

leurs neurones, qui finissaient

par mourir en cas d’exposition prolongée
ou répétée. Aujourd’hui, avec ses collegues
dans son laboratoire « mécanismes fonda-
mentaux de I'audition et médecine de pré-
cision» et avec Paul Avan, elle développe
une vaste étude menée conjointement avec
I'IRBA, qui doit non seulement conduire a
la découverte des genes de vulnérabilité au
bruit, mais aussi a celle de biomarqueurs
identifiant les atteintes sous-jacentes qui
seront utilisés pour le développement de
thérapies et pour optimiser les chances de
succes des essais thérapeutiques.
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Theraple gemque un essail
chmque en préparation

En 2019, I'équipe de Saaid Safieddine dans I'unité de Christine
Petit a I'Institut Pasteur (voir Entretien p.5), publiait les résultats
d’'une thérapie génique ayant permis d’inverser durablement
une surdité congénitale dans des modeles expérimentaux. Elle
consistait a injecter dans la cochlée de souris sourdes adultes le
gene OTOF (découvert par I'équipe pasteurienne en 1999) dont
elles étaient dépourvues. Chez 'homme, un défaut de ce géne provoque
une surdité profonde due a I'absence de I'otoferline, protéine essentielle a
la transmission de l'information sonore entre les cellules sensorielles audi-
tives et le cerveau. En restaurant la production de la protéine intacte, la
thérapie génique a permis de rétablir les seuils auditifs a un niveau quasi-
normal chez I'animal. « Nous préparons actuellement un essai clinique
avec I'hépital Necker-Enfants malades a Paris » explique Saaid Safieddine,
aujourd’hui co-responsable* du groupe Technologies innovantes et théra-
pies de la surdité a I'lnstitut de I'Audition. « Si I'efficacité de cette thérapie
est confirmée, elle pourrait étre proposée chez le nouveau-né vers 3 a
5 mois, dés le diagnostic génétique établi. » précise le chercheur. Il existe
en effet dans la cochlée deux types de cellules sensorielles auditives (les
cellules ciliées internes et externes) entourées de plusieurs types de cel-
lules de supports, autant de cibles selon le géne impliqué. Espoir de trai-
tement pour les enfants naissant avec un géne altéré, la thérapie génique
est aussi envisagée pour corriger des surdités tardives. Le laboratoire de
Christine Petit engagé avec Paul Avan dans la recherche des génes et
des facteurs génétiques de la presbyacousie chez 'homme, surdité neu-
rosensorielle tardive, depuis une dizaine d’années, vient de montrer que
certaines formes de presbyacousie pourraient bénéficier de la thérapie
génique d’ou le développement de ces approches au sein de son labora-
toire et leur convergence avec celles développées par Saaid Safieddine.
« Parmi les génes que nous étudions, certains sont aussi responsables de
presbyacousies, en accélérant le vieillissement de I'oreille interne » pré-
cise Saaid, qui collabore aussi avec I'équipe d’Aziz EI-Amraoui (voir p.3).

*Avec le Docteur Yann Nguyen, ORL a I'hépital de la Pitié-Salpétriere a Paris.

Image par Imnmunofluorescence de \.,
I’épithélium sensoriel d’une cochlée
de souris traitée par thérapie genlque
(en vert, I'otoferline).
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Pendant I'’enfance, elle peut étre la consé-
quence d’otites ou de la rougeole, puis les fac-
teurs majeurs altérant 'audition au cours de
la vie sont I'exposition a un bruit excessif et le
vieillissement (voir encadré bruit p.3). La encore,
des facteurs génétiques interviennent, rendant
certains individus plus sensibles que d’autres
aux dégradations.

C’est justement dans le domaine de la géné-
tique que les progrés de la recherche ont été
les plus impressionnants ces dernieres années,
ce qui a permis des avancées majeures dans
la compréhension du fonctionnement de l'oreille
et, sur le plan médical, a une meilleure prise en
charge des enfants sourds ou malentendants.

Détecter le plus tot possible

les surdités néonatales

I

Dans les années 90, on ne connaissait pas les
causes des déficits auditifs des enfants nés
sourds. Une équipe de chercheurs a I'Insti-
tut Pasteur (voir Entretien p.5) localisait alors
les premiers genes associés a des surdités.
Grace a I'étude de nombreux individus de
familles particulierement touchées, une ving-
taine de genes ont été identifiés, dont celui de
la connexine 26 des 1997, a lui seul respon-
sable de la moitié des surdités héréditaires.
Quelque 130 genes de surdités congénitales
«monogeéniques » (dues au défaut d'un géne
unique) sont aujourd’hui connus.

Ces avancées ont permis le diagnostic géné-
tique des surdités héréditaires, aujourd’hui
effectué en routine dans de nombreux pays.
Un dépistage précoce est capital : plus tét
est corrigée la déficience auditive de I'enfant,
grace a la pose d’'un implant cochléaire par
exemple, moins importants seront les réper-
cussions sur ses capacités linguistiques et
d’apprentissage. La connaissance du gene
en cause permet par ailleurs de décider du
bénéfice potentiel d'un appareillage de I'en-
fant atteint, la pose d’'un implant s’avérant
malheureusement inutile devant certaines
atteintes génétiques.

Les «molécules de Paudition»
I

L'étude des protéines codées par les genes
des surdités a aussi permis de comprendre
le fonctionnement a I’échelle moléculaire
de notre appareil auditif, et particulierement
celui de I'organe sensoriel de 'audition —la
cochlée— logé dans l'oreille interne (Voir p.9:

Laudition, comment ¢ga marche ?).
SUITEP. 6
o o0



«ouverture d’un institut dédié a 'audition porte 'ambition de comprendre

LENTRETIEN

Pr Christine Petit

Directrice de I'Institut de I’Audition, responsable de 'unité Génétique et physiologie

de l'audition a I'Institut Pasteur, Professeure au Collége de France et a I'Institut Pasteur.

Elle est membre de I’Académie des sciences frangaise, membre de I’Académie de médecine
et de ’Académie des sciences américaines, membre de I'’Académie des sciences

et des lettres norvégienne.
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la perception auditive et un formidable espoir pour les malentendants. »

Vous dirigez PInstitut de I’Audition,
centre de recherche de PInstitut
Pasteur inauguré le 28 février dernier.
Quelle est son ambition ?

L'Institut de I’Audition répond a la nécessité de
faire progresser la compréhension de la per-
ception auditive et a la volonté de faire évoluer
ce domaine de la médecine, deux objectifs
regroupés dans une dynamique de recherche
qui fera une large place au développement
de leurs interfaces. Leur fécondité attendue
dépend de I'enracinement de I'un et I'autre
domaine dans une expertise et une recherche
de trés haut niveau. Il s’agit donc de déve-
lopper une approche intégrative du systeme
auditif pour comprendre comment s’élabore
la perception auditive, quelle est la nature
des signaux acoustiques sur laquelle elle se
fonde, quels sont les modes d’extraction de
leur information, comment la perception est
sculptée par nos expériences antérieures et
nos émotions, comment elle contribue a une
perception multimodale unitaire, comment les
sons de parole et de musique déclenchent des
réponses adaptées, quels sont les réseaux
neuronaux impliqués dans la représentation
des sons, comment est contrdlée leur plasti-
cité... Il s’agit donc aussi de développer une
recherche translationnelle qui se saisisse des
avancées scientifiques obtenues pour I'essen-
tiel chez I'animal et les personnes normoen-
tendantes (pour les aspects cognitifs) pour
les traduire en avancées diagnostiques et
thérapeutiques : élaborer de nouveaux outils
d’exploration de I'audition et des méthodes
diagnostiques innovantes des atteintes audi-
tives qui permettront d’améliorer les indi-
cations et le réglage des audioprothéses,
développer d’authentiques thérapies de la
cochlée et de ses neurones dans un premier
temps thérapie génique et pharmacologique,
améliorer les techniques chirurgicales de
délivrance des agents thérapeutiques par la
robotisation, dépasser I'empirisme de la réha-
bilitation auditive nécessaire apres restau-
ration en la fondant sur des connaissances
scientifiques et préparer les développements
thérapeutiques a long terme dont I’'ambition
est de transmettre directement aux popula-
tions neuronales cérébrales ciblées, les infor-
mations sensorielles.

L’institut de I'audition est associé a I'lnserm
et intégre aussi des scientifiques du CNRS ; il
comprend une dizaine d’équipes de recherche
et un Centre de Recherche et d’Innovation en
Audiologie Humaine (CERIAH), pierre angu-
laire des avancées médicales visées. Une de
ses originalités est sa forte interdisciplinarité
: il regroupe des chercheurs de différentes
disciplines scientifiques (biophysique, audio-
logie, neurophysiologie, neuroscience compu-
tationnelle, génétique et génomique, biologie
cellulaire...) et médicales (ORL, audioprothé-
sistes...). Il a aussi pour mission de transférer
les connaissances et de répondre aux besoins
d’information des malentendants.

Dans quel contexte cet institut

est-il accueilli?

L’ouverture d’un institut dédié a I'audition
représente un événement majeur, accueilli
avec un véritable enthousiasme par la commu-
nauté scientifique internationale ! Elle survient
dans une période de forte prise de conscience
a I’échelle planétaire de I'enjeu de santé
publique que constituent les atteintes de I'au-
dition, et de la menace que fait peser sur elle,
la pollution sonore. Nous sommes aussi a un
moment marqué par un fort engagement dans
la recherche de thérapies innovantes soute-
nue par le développement d’'un nouveau sec-
teur industriel.

Pouvez-vous résumer I’état de ces
recherches, vous qui dirigez une
équipe pionniére dans la recherche
des génes de surdités et ’étude du
systeme auditif ?

Nous avons ouvert la voie a I'approche géné-
tique de l'audition par I'identification d’un
grand nombre de génes responsables de sur-
dité chez ’lhomme qui a permis d’entrer dans
une compréhension du développement et du
fonctionnement du systeme auditif, a I'échelle
moléculaire. C’est de la convergence des
avancées de la biophysique, la physiologie et
la génétique, approches scientifiques repré-
sentées a I'lnstitut de I’Audition et de I'intégra-
tion de leurs résultats qu’est venu ce tournant
majeur dans la connaissance du systéme
auditif. Des complexes moléculaires clés pour
le traitement des sons ont ainsi été dévoilés

T

Le Premier ministre Edouard Philippe le
28 février 2020, lors de I'inauguration de
PInstitut de I’Audition, un batiment de
4000m? dans le quartier Bastille congu
pour accueillir 130 personnes.

et leurs propriétés élucidées. Corollaire de
cette approche, les mécanismes défectueux
dans chaque forme de surdité précoce ont
eux aussi été décryptés. Dés I'identification
des premiers genes de surdité, le diagnostic
moléculaire des surdités précoces s’est déve-
loppé. L’Institut Pasteur a beaucoup ceuvré
en ce sens, en particulier dans les pays en
voie de développement. Ces connaissances
bien sdr & compléter, démontrent le réalisme
de la recherche d’authentiques thérapies des
atteintes auditives. Le développement de la
thérapie génétique pour traiter des atteintes
géniques, est tout naturellement la premiére
piste explorée mais I'approche pharmaco-
logique se développe aussi ; la régénération
des cellules cochléaires est particulierement
attractive. L’ambition est aujourd’hui de com-
prendre les mécanismes de la presbyacousie
pour la traiter. D’ou les efforts de recherche
dans lesquels s’inscrivent plusieurs équipes et
bien sir le CERIAH. Pour impulser un change-
ment majeur et pérenne dans notre domaine,
nous sommes convaincus qu’il doit s’appuyer
sur un enseignement lui aussi innovant. Nous
y sommes particulierement attachés et tra-
vaillons a la mise sur pied d’'un enseignement
pratique et théorique en direction des scien-
tifigues, médecins, ingénieurs, audioprothé-
sistes et orthophonistes.
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LE DOSSIER

Surdités: la recherche
s’accélere

A gauche, en rouge : couplage
occipito-temporal dans le cortex droit,
révélant un pronostic défavorable
d’implants cochléaires

A droite, en bleu : découplage
occipito-temporal dans le cortex
droit, révélant un pronostic favorable
d’implants cochléaires (adapté

Un organe difficile a étudier car enchassé
dans I'os temporal et comprenant a peine
15 000 cellules sensorielles auditives (a
titre de comparaison, I'organe sensoriel
de la vision, la rétine, directement obser-
vable, abrite plus de 100 millions de pho-
torécepteurs). Des recherches en cours visent
a créer des «mini-cochlées » au laboratoire,
apportant I'espoir de nouvelles découvertes,
et de pouvoir cribler des candidats-médica-
ments (voir encadré p. 2).

Car la connaissance croissante des molécules

laisse entrevoir la possibilité de disposer a
I'avenir de traitements pharmacologiques pour
réparer certains déficits auditifs, inimaginables
il y a quelques années.

Un espoir majeur: la thérapie

par les génes

I

Beaucoup d’espoirs sont aussi fondés sur
la thérapie génique, avec déja un essai cli-
nique envisagé chez I'’enfant pour une sur-
dité congénitale, et des pistes pour corriger a

de Strelnikov et al. 2013).

© UNIGE ~ Institut Vernos, Paris. I'avenir des surdités chez I'adulte (voir encadré

impliguées dans les mécanismes de 'audition thérapie génique p.4).
(’) ACTION Des voies thérapeutiques nouvelles sont donc

PASTEUR explorées. Si les surdités précoces ont été les
premiéres bénéficiaires des avancées de la
recherche, elle se focalise aujourd’hui sur les
surdités progressives, en particulier les surdi-
tés tardives, les presbyacousies, qui avec le
vieillissement de la population, constituent un
probléme de santé publique croissant. Trau-
matismes sonores (I'ennemi numéro 1 de I'au-
dition, c’est I'excés de bruit 1), maladies (20 %
des surdités sont dus a des otites chroniques),
accidents (plongée) ou encore toxicité meédi-
camenteuse : tous ces facteurs contribuent a
la destruction des cellules ciliées de l'oreille
interne, qui ne se renouvellent pas chez les
mammiféres dont nous sommes... Autrefois
jugée irréversible, la presbyacousie pourrait
bénéficier a I'avenir de traitements préventifs
et curatifs - génétiques, cellulaires ou médi-
camenteux.

l.ecture labale,
« Super—lecteurs » et sons I‘ugueux. .o

L’équipe Cognition et communication auditive de Luc Arnal et Diane
Lazard a I'Institut de I’Audition cherche a comprendre comment le
cerveau traite les signaux complexes —verbaux, non verbaux ou musi-
caux — de la communication sonore et déclenche des réponses com-
portementales adaptées. Une adaptation parfois délétere comme
I'explique Diane Lazard, qui a identifié des facteurs pouvant expliquer
I'échec des implants (dans 5 a 10% des cas) chez les adultes deve-
nus sourds profonds*: « Inconsciemment, les patients compensent
leur déficience auditive soit en lisant sur les levres, soit en devenant
des “super-lecteurs” capables de manier les mots écrits mieux que les
normo-entendants: chez eux, les implants donnent de mauvais résul-
WUl tats. Car la lecture labiale préserve une organisation centrale phono-
logique proche de celle des entendants (faisant appel au cerveau gauche), tandis
que le remplacement de l'oralité par les échanges écrits chez les « super-lecteurs »
passe par des circuits différents, dans le “cerveau droit”: ils développent des capa-
cités visuelles supranaturelles mais perdent des facultés de communication audi-
tive, ce qui devient un handicap apres 'implantation. » D’autres études étonnantes
visent a comprendre comment certains sons sont percus comme désagréables,
particulierement par les personnes anxieuses. « Nous avons montré que [I'écoute
des «sons rugueux », caractérisés par certaines fréquences peu utilisées usuelle-
ment sauf en cas de danger, cible non seulement le cortex auditif mais aussi des
réseaux archaiques du cerveau liés aux réactions réflexes, qui impactent I'état de
stress et d’éveil de I'auditeur » explique Luc Arnal. Ces réseaux semblent affectés
chez les malades d’Alzheimer. Ainsi, dans des modéles murins (souris) soumis
une heure par jour a ces sons rugueux, les protéines marqueurs de la maladie
diminuent. Ces sons pourraient-ils soigner ou servir au diagnostic? « Nous langons
une étude sur des patients d’environ 60 ans ayant des premiers signes d’Alzheimer

Les recherches s’orientent aussi sur le cerveau
«auditif », encore peu exploré. Si la majorité
des surdités est d’origine périphérique, cer-
taines résulteraient d’un défaut de la percep-
tion sonore au niveau cérébral (voir portrait p.7).
Et de nombreuses questions restent en attente.
Comment certains sons sont-ils pergus comme
agréables ou non ? Comment certaines patho-
logies (autisme, Alzheimer...) alterent-elles la
perception auditive et les comportements
face a la communication sonore? Comment
le cerveau compense-t-il la déficience audi-

(présymptomatiques), pour rechercher d’éventuelles perturbations a I'écoute de
ces sons », précise le chercheur, qui s'intéresse aussi a la musique : « elle stimule
des mécanismes prédictifs dans le traitement du son ; la répétition d’un rythme
par exemple va générer une attente du cerveau qui se synchronise sur ce rythme.
Les hallucinations des schizophrenes pourraient étre dues a un exces de prédic-
tions du cerveau ». Ces recherches utilisant des méthodes de psychoacoustique,
de neuro-imagerie et de modélisation neuro-computationnelle, sont menées sur
des personnes volontaires, en collaboration avec le CERIAH notamment (voir p.3).

* Etude menée a ['Institut Vernes & Paris, ot Diane Lazard est chirurgienne ORL, en collaboration avec
I'Université de Genéve (publiée en 2017).
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tive ? (voir encadré ci-contre) La récente ouver-
ture du premier centre de recherche consacré
a l'audition en France — I'Institut de I’Audition,
centre de I'Institut Pasteur (voir Entretien p.5) —
devrait donner un coup d’accélérateur a ces
recherches et a la création de nouvelles solu-
tions diagnostiques (voir encadré CERIAH p.3) et
thérapeutiques de la surdité, 7¢ cause d’inva-
lidité au quotidien d’ici 2030 d'aprés 'OMS.

DOSSIER REALISE PAR LA REDACTION



Neurones en culture.

Responsable du groupe Plasticité des circuits auditifs centraux
a I’Institut de I’Audition, centre de recherche de I’Institut Pasteur.

omment le cerveau traite-t-il I'infor-
C mation portée par les sons pour les
interpréter ? C’est la question qui
passionne Nicolas Michalski, qui vient d’in-

téger avec son équipe le tout nouvel Institut
de I'’Audition.

Lorsque I'on entame une conversation sur
I'audition avec Nicolas Michalski, on ne sait
pas a quelle heure elle peut se terminer,
tant il parle de ses recherches avec pas-
sion et ne semble jamais tarir sur le sujet.
Le systeme auditif, qui pourrait sembler
bien banal pour le néophyte, devient sous
I'éclairage de ce scientifiqgue une passion-
nante machinerie biologique.

Sa curiosité pour les sciences et le fonc-
tionnement du corps humain le pousse
a intégrer apres le bac une classe prépa-
ratoire en physique-chimie pour accéder a
I'Ecole polytechnique. Quatre ans plus tard,
son dipldme d'ingénieur obtenu, son inté-
rét pour la biologie le rattrape et il s’en-
gage dans un master, suivi d’'une thése de
doctorat en neurosciences.

Un laboratoire pionnier
en neurosciences de I'audition

Pour sa thése, Nicolas rejoint une équipe
pionniére en neurosciences de I'audition
a I'Institut Pasteur, ou les premiers génes
associés a des surdités congénitales ont été
découverts dans les années 90. « Lorsque
que j'ai rencontré en 2003 Christine Petit,
responsable de I'unité Génétique et phy-
siologie de I'audition a I'Institut Pasteur, elle
m’a immédiatement transmis le virus de
la recherche. L'organe sensoriel auditif, la
cochlée, avec son fonctionnement encore
méconnu, était la “machine biologique” qu'il

Février 2019
Habilitation a Diriger
des Recherches (HDR).

1980 2004-2008 :

Naissance a Doctorat dirigé par la

Le Plessis-Bouchard (95) Professeure Christine Petit,
a I'lnstitut Pasteur.

2000-2003

2016

Dipléme d’Ingénieur, Ecole
polytechnique de Palaiseau.

2003-2004

Master en neurosciences
a I'Université Pierre et Marie
Curie a Paris.

me fallait pour assouvir mon godt pluridisci-
plinaire pour les sciences. »

Encore jeune thésard, Nicolas étudie la trans-
formation des ondes acoustiques en signal
électrique par les cellules sensorielles audi-
tives, et comment ce processus est modifié
dans certaines formes génétiques de sur-
dité. Puis, au cours de son post-doctorat,
il rejoint un laboratoire & I'Ecole Polytech-
nique Fédérale de Lausanne ou il y carac-
térise les propriétés fonctionnelles des
premiers relais neuronaux du systeme audi-
tif dans le cerveau.

Aujourd’hui, il explore le fonctionnement des
voies auditives du cerveau, tres peu connu.
« Dans la majorité des surdités, la perte
auditive s’explique par un déficit d’origine
cochléaire. Mais ce n'est pas toujours le
cas : apres un implant cochléaire, certains
patients ne retrouvent pas une communica-
tion satisfaisante.»

Nicolas cherche donc a savoir s’il existe
dans certaines formes de surdité des
atteintes auditives du cerveau qui seraient
masquées par les atteintes cochléaires, tout
en étudiant comment I'information audi-
tive est traitée par le cerveau.

Prix « Emergence
scientifique » décerné par la
Fondation Pour I'Audition

Depuis 2019

Responsable du groupe
Plasticité des circuits auditifs
centraux a I'Institut de
I’Audition, centre de
recherche de I'Institut
Pasteur.

A la recherche du chainon manquant

Il s’intéresse aussi depuis peu a un autre
sujet : « Les études épidémiologiques
montrent qu’'une perte auditive au milieu
de la vie augmente le risque de développer
une maladie neurodégénérative, un risque
jusqu’a sept fois plus élevé pour une surdité
séveére. On n'explique pas ce lien aujourd’hui.
Le systeme cérébrovasculaire est peut-éire le
chainon manquant ».

Depuis 2019, Nicolas Michalski est respon-
sable du groupe Plasticité des circuits audi-
tifs centraux, ou travaillent huit personnes.

« Une de mes grandes satisfactions est de
transmettre mes connaissances a mes étu-
diants, qui soulévent souvent des interro-
gations utiles. Au fil des recherches, de
nouvelles questions surgissent, et avec elles
de nouvelles pistes de travail », dit Nicolas
avec enthousiasme.

Bient®t, il poursuivra ses travaux a I'Institut de
I’Audition (voir dossier). « Grace a cet Institut
spécialisé, un lien tres fort va pouvoir s'établir
entre recherche fondamentale et recherche
médicale, au bénéfice de la santé humaine »
conclut-il.
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ACTUALITES

RECHERCHE ¢ SANTE

FOCUS

Dans le cadre de sa mission de surveillance des virus grip-
paux et respiratoires sur le territoire francgais, I'Institut Pas-
teur a mobilisé ses équipes, notamment le Centre national de
référence Virus des infections respiratoires (dont la grippe)
et la Cellule d’Intervention Biologique d’Urgence (Cibu), pour
identifier et confirmer les suspicions d’infections respira-
toires aigués liées au nouveau coronavirus (SARS-Cov-2).

L'Institut Pasteur a ensuite, pour répondre a l'urgence de cette
crise sanitaire, complété le dispositif classique par la mise
en place d’un groupe d’action et de recherche (Task force)
sur le nouveau coronavirus. Cette Task force coordonne les
recherches de plusieurs équipes pasteuriennes sur I'épidémie de
COVID-19, autour de différents axes :

* la connaissance du virus et de sa pathogenése. Com-
prendre le fonctionnement du virus, sa réplication et ses inte-
ractions avec la cellule et 'organisme héte, de facon a mieux
cerner son caractére pathogéne et a identifier des biomarqueurs
de l'infection ou encore de nouvelles cibles pour la mise au point
de traitements ;

* le développement de nouveaux outils diagnostiques, c’est-
a-dire permettre des analyses de réactions antigénes/anticorps,
sur la base des anticorps de patients présents dans le sérum

MEDIAS

Les porte-paroles de I'Institut Pasteur

sur la COVID-19

Vous les voyez sur vos écrans, vous les entendez a la radio : plusieurs de nos chercheurs sont
régulierement sollicités pour donner leur avis et expliquer ou en sont les recherches sur le nouveau coro-
navirus. Parmi nos experts, deux (le Pr Arnaud Fontanet et le Dr Simon Cauchemez, épidémiologistes) font partie
du Conseil scientifique des 11 spécialistes constitué par le ministere de la Santé pour éclairer les décisions de

santé publique décidées par le Président de la République.

I.a Task force pasteurienne

contre la COVID-19

Coronavirus de I'Institut
Pasteur le 3 mars 2020.
De gauche a droite :
Bruno Hoen, directeur
médical de I'Institut
Pasteur, Arnaud Fontanet
et Sylvie Van der Werf
(voir ci-dessous) et en
arriére-plan, le virologiste
Marco Vignuzzi.

sanguin, et mettre au point un test
sérologique adapté pour le dépistage
de l'infection en population. Il convient
de noter qu’il ne s’agit pas d’un test de
diagnostic rapide a I'hdpital, mais d’un
test pour identifier les séroconversions
dans la population ;

* les études épidémiologiques et la modélisation pour mieux
adapter les stratégies de contrdle de I'épidémie ;

* la recherche d’anticorps protecteurs pouvant avoir une
éventuelle application thérapeutique ;

* la mise au point de candidats-vaccins, en élaborant a partir
de ce virus des approches vaccinales déja explorées auparavant
avec d’autres virus : Ebola, MERS-CoV et SARS-CoV, avec pour
objectif de proposer un candidat vaccin.

Six mois apres le début de I'épidémie, mi 2020, cette task force
a été a l'initiative de plus de 75 projets de recherches portant sur
de nombreuses questions scientifiques selon un large spectre,
des études épidémiologiques de terrain jusqu’au développement
d’un candidat vaccin dont la premiére étude chez 'lhomme a
débuté en juillet.

i\

Pr Christophe
D’Enfert

Directeur scientifique
de I'Institut Pasteur

ey g |
] 4 8
S-'s / ’
G W
. Dr Jean-Claude Dr Vincent Dr Sylvie Dr Simon
Pr Sylvie PrArnaud Manuguerra Enouf Behillil Cauchemez
Van der Werf Fontanet

Responsable de la Cellule
d’Intervention Biologique
d’Urgence (Cibu) de
I'Institut Pasteur et de l'unité
Environnement et risques
infectieux.

Directrice du
département de
virologie de I'Institut
Pasteur, responsable
de l'unité de Génétique
moléculaire des virus
ARN et du Centre
National de Référence
des Virus respiratoires.

Responsable du Centre
de Santé Globale de
I'Institut Pasteur et de
I'unité Epidémiologie des
maladies émergentes.
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Responsable adjoint du
Centre National de
Référence des Virus
respiratoires

a I'lnstitut Pasteur.

Co-responsable adjoint
du Centre National de
Référence des Virus
respiratoires

a I'lnstitut Pasteur.

Responsable de
I'unité de Modélisation
mathématique des
maladies infectieuses
a I'lnstitut Pasteur.



QUESTIONS
SCIENCES » MEDECINE

Cellules sensorielles auditives de I'oreille interne, vue en microscopie électronique a balayage.
En jaune, les cellules sensorielles auditives, avec leurs touffes ciliaires. Celles-ci convertissent

I’onde sonore en signal électrique, apte.a étre traiE’(par le cerveau.

SURDITE

[Vaudition, comment ca marche ?

Ce que nous avons coutume d’appeler I'oreille
n’est que sa partie apparente. Elle se compose en
réalité de trois parties: externe, moyenne, et interne.

L'oreille externe, appelée pavillon, nous sert d’antenne
acoustique et de capteur. Les sons pénetrent dans le
conduit auditif externe.

Les ondes sonores mettent ensuite en vibration le tym-
pan qui obture I'oreille moyenne, située dans une cavité
osseuse du crane, ou trois osselets vont servir d'am-
plificateurs pour compenser la perte d’énergie liée au
passage de I'onde sonore du milieu aérien au milieu
liquidien de la cochlée dans I'oreille interne. Saisissant
les déplacements du tympan, le marteau transmet son
énergie a I'enclume, qui la communique a I'étrier.
L'étrier (le plus petit os du corps humain) est en contact
avec la membrane obturant la « fenétre ovale », point
d’entrée dans I'oreille interne ou se trouve I'organe de
I'audition: la cochlée, sorte de long cbne composé de
trois tubes enroulés en spirale et remplis de liquide.
Le canal central contient I'organe sensoriel de I'audi-
tion, 'organe de Corti, tapissé des cellules sensorielles

Anatomie de Poreille

Canaux semi-circulaires
Vestibule
Nerf vestibulaire

auditives: les cellules ciliées (15 000 par cochlée). Les
cellules ciliées, sont coiffées d’une touffe de stéréocils,
qui transforment I'onde sonore en signal électrique.
L'onde sonore amplifiée par I'oreille moyenne est en
effet transformée en onde liquidienne qui va mettre
en vibration la touffe ciliaire des cellules ciliées. Ces
cellules sont des transducteurs: elles transforment
les mouvements de leurs stéréocils en signal ner-
veux transmis au nerf auditif. Le long de la cochlée,
chaque cellule ciliée répond préférentiellement a une
fréquence sonore donnée, pour permettre au cerveau
de différencier la hauteur des sons (batterie de résona-
teurs): dans la partie basale de la cochlée sont codés
les sons aigus, au sommet les sons graves.

Le cerveau interpreéte le signal comme un son de la
hauteur tonale correspondant au groupe de cellules
excitées. L'analyse de I'intensité du son repose, quant a
elle, sur divers mécanismes selon la fréquence sonore,
le taux de décharges des neurones auditifs et la nature
des neurones qui répondent (neurones a haut seuil ou
a bas seuil).

Nerf
cochléaire

Cochlée
[ <
Cofe e vt :\
Ceege SOUVSISIST LS
! ‘: ‘\“ (( (‘.(( (c(\
) . 3 g o
"| tympanique . ‘\‘\\‘ . ‘\ } & ;.’a tr.tlalmpe d’Eustache hrelle la cavité de
1 ! oreille moyenne au pharynx, permettant
Conduit auditif ! ! éqgaliser les pressions de part et d’autres
| Tympan | Trompe d'egaliser | ions de part et d’aut
externe : : d’Eustache du tympan, trés utile lors du décollage
} : d’un avion par exemple...
: | ; L ) Loreille interne contient, outre I'organe
Oreille i Oreille ! ?" eille de l'ouie, le vestibule, organe de perception
externe | moyenne | interne de I'équilibre, repérant la position angulaire

de la téte et les mouvements d’accélération.

LA LETTRE DE LINSTITUT PASTEUR - AOUT 2020 - N°109 —



Macrophages infectés par : o i i
des amastigotes de Leishmania,  mis en lumiere un nouveau mécanisme per-

illustration 3D

INTERNATIONAL

INSTITUT PASTEUR DE MADAGASCAR
Soutenir la prévention

La situation sanitaire de Madagascar est toujours dominée
par les maladies infectieuses transmissibles et les maladies
émergentes. La santé et I’hygiéne, surtout I'accés a I'eau, restent
a de bas niveaux, en particulier dans les zones rurales ou 35%
de la population vit a plus de 10 km d’une formation sanitaire.

Depuis plusieurs années, le
ministere de la Santé publique
de Madagascar a renforcé ses
interventions visant a améliorer
I'état de santé de la population
a travers des actions comme
la lutte contre le paludisme, le
controle des maladies infec-
tieuses, etc. Pour aider a l'orien-
tation des décisions de santé publique permettant de renforcer les
actions de prévention, I'Institut Pasteur de Madagascar a mis en
ceuvre le projet RISE (Recherche, Innovation, Surveillance et Evalua-
tion). Se déroulant de 2019 a 2024, il est financé par I’Agence des
Etats-Unis pour le Développement International (USAID) et I'Initiative
du Président américain contre le Paludisme (PMI).

LEISHMANIOSE

(Quand les agents pathogenes
piratent le systeme immunitaire

aladie humaine et animale, la

leishmaniose touche 12 millions
de personnes dans le monde. Elle est
endémique dans une centaine de pays et
émerge actuellement en Europe, suite aux
changements climatiques et aux déplace-
ments massifs de population. Des cher-
cheurs de I'Institut Pasteur a Paris, en
collaboration avec I'Institut Pasteur de Shan-
ghai - Académie chinoise des sciences, ont

mettant de comprendre la résistance des
agents pathogenes de la leishmaniose.
Comme souvent chez les parasites, les agents de la leishmaniose
évoluent et proliferent au sein des cellules immunitaires, principale-
ment dans les macrophages. Ces cellules ont pour vocation de nous
protéger en activant des processus inflammatoires, I'inflammasome,
pour combattre I'infection. Les chercheurs ont constaté que Leisma-
nia est capable d’inhiber I'activation de I'inflammasome et donc de
contrer la réponse immunitaire des macrophages, s'installant durable-
ment au cceur méme du systéme immunitaire. Ce parfait piratage est
d’origine épigénétique : Leishmania est capable de modifier de fagon
réversible I'expression des genes qu'il parasite. Les résultats de ces
observations ouvrent de nouvelles voies intéressantes pour concevoir
des médicaments anti-leishmaniose dirigés non pas contre le parasite
lui-méme mais ciblant le maillon faible, I'épigénome de I'hbte.
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RESEAU INTERNATIONAL DES INSTITUTS PASTEUR

Les Instituts Pasteur
dans le monde
aux avant—postes

Le Réseau International des Instituts Pasteur
regroupe 32 institutions scientifiques dans
25 pays répartis sur les cinq continents, réunissant
8 500 personnes. Un atout exceptionnel pour orga-
niser la lutte a I’échelle internationale contre la pan-
démie actuelle.

Le nouveau virus apparu en décembre 2019 en Chine
est responsable d’'une nouvelle maladie infectieuse
respiratoire appelée COVID-19 (pour CoronaVirus
Disease). Face a cette menace mondiale, le Réseau
International des Instituts Pasteur s’est mobilisé. L'Ins-
titut Pasteur de Shanghai — Académie chinoise des
sciences, créée en 2004 pour justement répondre aux
émergences infectieuses —, a aussitét travaillé aux cotés
des autorités chinoises, qui lui ont donné un acceés
direct aux patients via la plateforme hospitalo-universi-
taire située a Hefei. LInstitut Pasteur de Shanghai et le
pole de recherche Université de Hong Kong-Pasteur ont
apporté leur soutien aux pays de la région dont les sys-
temes de santé sont plus vulnérables. lls sont venus en
appui, avec I'Institut Pasteur du Cambodge, a I'Institut
Pasteur du Laos, désigné laboratoire de premiere ligne
pour le diagnostic par le Ministére de la santé laotien.
En Afrique, les instituts membres du Réseau ont pré-
paré I'arrivée de I'épidémie sur le continent avec la
mise en place de protocoles et de matériel de dia-
gnostic largement diffusés par le pole de recherche
Université de Hong Kong — Pasteur et I'équipe de la
Charité en Allemagne.

L'association Pasteur International Network coordonne
cette mobilisation entre les différentes régions. Elles
bénéficient de programmes de renforcement des capa-
cités déja en place comme le programme soutenu par
le département de la Santé américain, dédié a la sur-
veillance et la préparation aux émergences infectieuses,
ou le programme MediLaBSecure, dédié au renforce-
ment de compétences des laboratoires de référence,
soutenu par I'Union Européenne.
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EN ACTION

PENSEZ AUX DISPOSITIFS DE REDUCTION FISCALE
POUR AMPLIFIER VOTRE DON

Dans un contexte d’intenses bouleversements scientifiques et sanitaires
a I'échelle mondiale et face a 'émergence de nouvelles menaces,
I'Institut Pasteur prouve son efficacité pour répondre aux enjeux de
santé publique d’aujourd’hui.

Une telle réactivité n’est possible que grace a la contribution généreuse
de ses donateurs. Rappelons que les dons réalisés en faveur de
I'Institut Pasteur ouvrent droit a des possibilités de déduction fiscale.
Ce dispositif permet d’envisager d’augmenter le montant des dons.

PARUTION
Le Neveu de Pasteur

ou la Vie aventureuse d’Adrien Loir, savant et globe-trotter

Si vous étes redevable de I'IFI :
75% du montant de votre don a I'Institut Pasteur sont
déductibles de votre impdt dans la limite de 50 000 euros.

Pour calculer le montant de votre don pour réduire votre
IF1 a zéro, appliquer la formule suivante :

Montant _ IFI
de votre don ~ 0,75

Attention a la date de votre don : pour étre déductible de
votre IFl 2021, votre don doit avoir été enregistré et
encaissé par nos services avant la date limite de votre
déclaration IFI. Les dates limites de déclaration sont fixées
en fonction de votre département de résidence (consultez
le tableau récapitulatif mis a jour sur ifi.pasteur.fr). Vous
pouvez également faire votre calcul et votre don sur notre
site dédié ifi.pasteur.fr

Si vous étes redevable de I'IR :

Vous pouvez également déduire votre don de votre impdt
sur le revenu. La déduction est alors de 66 %. Votre don
doit avoir été réalisé avant le 31 décembre 2020 pour
bénéficier de la réduction de votre imp6t 2021. Les dons
réalisés des a présent seront déductibles de votre revenu
2020 déclaré en 2021.

Vos dons sont affectés a nos programmes de recherche
sans intermédiaire.

Pour tout renseignement et mettre en ceuvre votre projet
de soutien personnalisé, nous vous invitons a contacter
nos conseillers par téléphone au 01 44 38 95 95

ou a I'adresse donateurs@pasteur.fr

Annick Perrot
Blaaime Schwarls

Le Neveu
de Pasteur

BN ™1 Ve pembarnne
P drien Lai,

C’est I'histoire véridique et romanesque d’un homme
injustement méconnu qui joua un réle considérable auprées de
Louis Pasteur et contribua a diffuser son ceuvre sur cinq
continents. Totalement oublié aujourd’hui, méme par les
pasteuriens, Adrien Loir était pourtant le neveu de Pasteur et
fut pendant 6 ans son « préparateur » autrement dit son
assistant personnel, notamment a I'époque du vaccin contre la
rage. Il fut un des acteurs de la création du Réseau International
des Instituts Pasteur. Ainsi, quand Pasteur répond a I'appel du
gouvernement australien pour éradiquer les lapins qui proliferent
sur son sol, il ne se rend pas a Sydney en personne : il envoie

Adrien, qui va créer sur place un Institut, aprés bien des
tribulations. L3, il croise Sarah Bernhardt, s’occupe des bovins
a défaut des lapins, photographie les Aborigenes... Danemark,

Russie, Australie, Tunisie, Rhodésie du Sud
(Zimbabwe), Argentine, Brésil, Canada :
dans tous ces pays, il a introduit ou promu
'usage de vaccins humains ou animaux, /\
développé I'hygiéne ou lutté contre e
différents fléaux, qu’il s’agisse des lapins

en Australie, des termites en Rhodésie du Sud ou des rats
notamment a bord des navires. Il a été a I'origine de la création
d’Instituts Pasteur, dont deux existent encore aujourd’hui (a
Saint-Pétersbourg et Tunis). Outre ses compétences
scientifiques, il avait d’'incontestables talents d’ethnographe,
décrivant les populations des pays ou il résidait, aborigénes
australiens, ethnies d’Afrique du Sud, ou composantes de la
société canadienne. Un personnage d’exception.

Annick Perrot est conservatrice honoraire du Musée Pasteur. Maxime Schwartz est biologiste moléculaire. Il a été directeur général
de I'Institut Pasteur. Ensemble, ils ont publié Pasteur et ses lieutenants, Pasteur et Koch et Le Génie de Pasteur au secours des Poilus.
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Merc

1

a tous les donateurs et les mécéenes qui nous soutiennent.

Votre générosité nous a permis de lancer a I'Institut Pasteur a Paris et dans le Réseau
International des Instituts Pasteur — qui comprend 32 instituts dans 25 pays du monde,
sur les 5 continents — de tres nombreux projets de recherche cruciaux pour la lutte

contre la COVID-19 et la maladie qu'il provoque.

URGENCE CORONAVIRUS

" MOBILISEZ-VOUS

AUX COTES DE

LINSTITUT PASTEUR .

Plus de 350 scientifiques mobilisés,
plus de 75 programmes

de recherche dans toutes

les disciplines pour mettre

au point des tests de diagnostic,
des traitements et des
caryﬁdats vaccins.

INSTITUT
PASTEUR

Integer - TBWA\Groupe/ Hopenin

Nos chercheurs ont toujours besoin de votre soutien !
Vous pouvez les aider en faisant un don sur
https:/don.pasteur.fr/coronavirus/

BULLETIN D’ABONNEMENT et/ou DE SOUTIEN

INSTITUT
PASTEUR

(’

Merci de bien vouloir nous le retourner a: Institut Pasteur — 25 rue du Docteur Roux — 75015 Paris

Je fais un don de:

[130€ [0145€ [0 60€ [0 75€ [1100€ [ Autre montant...........cccooeveeeeerrrernnns €
[ Sur www.pasteur.fr
[ Par chéque bancaire libellé a I'ordre de I'Institut Pasteur

[ Je veux continuer a recevoir la Lettre de I'Institut Pasteur et je vous joins
le montant de mon abonnement pour un an: soit 4 numéros au prix de 6 euros
(non déductible).

Les données personnelles recueillies sur ce formulaire sont destinées a I'Institut Pasteur et & ses prestataires sous-
traitants, a des fins de traitement de votre don, de votre abonnement a /a Lettre de I'Institut Pasteur, d'émission de
votre recu fiscal, d’appel a votre générosité, d’envoi d’informations sur I'Institut Pasteur. Elles sont conservées pendant
la durée strictement né ire a la réalisation des finalités précitées. C ément a la Loi Informatique et Libertés,
vous pouvez vous opposer a leur utilisation et disposez d'un droit d’accés pour leur rectification, limitation, portabilité
ou effacement. Pour cela, contactez notre service Relations Donateurs — Institut Pasteur, au 25 rue du Docteur Roux
75015 Paris ou a dons@pasteur.fr. Vous pouvez par ailleurs contacter notre délégué a la protection des données
personnelles par e-mail &8 dpo@pasteur.fr, ou a 'adresse : Délégué a la protection des données, Institut Pasteur, Direction
juridique, 28 rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15. En cas de difficulté, vous pouvez également introduire une
réclamation aupres de la CNIL. Vos coordonnées peuvent étre communiquées a d'autres organismes faisant appel a
la générosité du public, sauf avis contraire de votre part en cochant la case ci-contre [ ou étre envoyées hors Union
Européenne pour production de courriers, sauf avis contraire de votre part en cochant la case ci-contre 0.

MES COORDONNEES

Nom
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Adresse
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