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-l 4 plates-formes technologiques

-l 30 entités de recherche

J'aurais tellement voulu connaitre M. Pasteur...
Hawa Yaffa — Aide de laboratoire
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au COeUr
des enjeux Monaiciux

Soucieux de réepondre aux problemes posés par I'émergence de

nouvelles maladies, I'Institut Pasteur met toufe son expertise en mao-
tiere de maladies infectieuses, de neurosciences, de biologie du dé-
veloppement, de génétique et génomigue au service de la re-
cherche et de la santé publigue mondiale. Ses laboratoires, ainsi
que les centres nationaux de référence et collaborateurs de I'OMS
qui y sont adossés, souvent en collaboration avec les plus grands
acteurs infernationaux, s'atfachent a faire progresser les connais-
sances sur le vivant, et notfarmment sur les virus, les bactéries, les po-
rasites et les champignons.
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I Je suis venu travailler a Ulnstitut inspiré par la phrase
de Jacques Monod: « Ce qui est vrai pour la bactérie est vrai

‘j pour léléphant. » Ici, chacun peut donner le meilleur.
- .’ .

Didier Mazel — Chef d'unité et directeur de département




s1'avant-garde
oe la rechercne
DIoMEadicale

@ COCCHIE
Développer de nouvelles thématigues de recherche, approfondir Ia
oluridisciplinarité et améliorer le fransfert des découvertes vers leurs
applications, telle est la stratégie scientfiigue de I'Institut Pasteur. En
mettant & disposition les ressources technologigues indispensables
a laréactivité de ses équipes, I'Institut Pasteur fravaille chague jour &

la réalisation d'une ambition: faire avancer la recherche biomédi-
cale pour améliorer la santé et le développement humain,




3 2 Instituts sur 5 continents

L'Institut Pasteur offre son intelligence a la vie...
Jai 'lhonneur d’y participer.

Catherine Adjutor — Assistante
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Une veraile

reférence
Nrermnanonale
& ¢

@ COCHIE
@ L

Outre les nombreux partenariats et projets montés en collaboration
avec les grandes instances scientifigues infernationales comme
'Organisation mondiale de la santé ou les universités et institufs de
recherche du monde enfier, I'Instituf Pasteur est au coeur d'un ré-
seau infernational de 32 Instituts présents sur les cing contfinents,
Signafaires d'une charte garantissant leur aftfachement aux valeurs
pasteuriennes, ils parfagent les mémes missions de luffe contre les
maladies infectieuses.




500~
48 nationalités

-
Llnstitut Pasteur, pour moi, est une maison
o a Uesprit humaniste dont les travaux de recherche
?‘, sont mondialement connus et reconnus.
I Charléne Blanchet — Chercheuse
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UM ,
enseignement

OUvVerT sur le monde
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4 S d
Chague année, des éfudiants du monde entier viennent parfaire
leurs connaissances ou compléter leur cursus au sein du centre
d’enseignement de l'Insfitut Pasteur. Vingf-cing cours, faisant large-
ment appel & I'enseignement pratigue, sont organises autour de
trois poles: Mécanismes du vivant, Biologie des micro-organismes, et
Epidémiologie et santé publigue. Ces formations font partie de mas-

ters délivriés par les universités ou du mastére spécialisé de I'Ecole
Pasteur-CNAM de santé publique.
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25 millions d’euros de budget en 2010
/
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= - Pasteurienne depuis 1993, je suis heureuse de travailler
pour la science et fiere de dire « je travaille a UInstitut Pasteur »

lorsque je suis de lautre coté de la planete.

Christine Phan - Assistante
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JnModele
économigue

Le budget de I'Instifut Pasteur repose sur quatre sources de finance-
ment: la générosité, la subvention de I'Efat, la valorisation de 1o
recherche pasteurienne et les contfrats de recherche. Une caracté-

ristique qui garantit & cette fondation privéee reconnue d'ufilité
oubligue I'indépendance de sa politigue de recherche,
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Quels ont été les principaux dossiers abordés

par le conseil d’administration en 2010?

Il'y a chague année un certain nombre de « figures
imposees » de premiere importance puisqu’il s'agit de
I'approbation du budget, de la cléture des comptes de
I'exercice écoulé et aussi de nominations internes, de
décisions d'investissement, d’engagements de procé-
dures diverses... S'y gjoutent des dossiers particuliers
strategiques.

Sur la situation financiére, quels repéres
marquants pouvez-vous donner?

Le budget 2010 a tenu compte des contraintes finan-
cieres prévisibles, et I'exercice s'est terminé dans de
bonnes conditions avec un résultat courant positif de
0,8 M€ et un résultat net positif de 35,1 M€ en raison de
produits exceptionnels élevés. C'est un signe de bonne
gestion et de réactivité car la crise économique a tou-
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, rencontre avec
= Francois Allleret

ché I'Institut Pasteur et il a fallu faire face & des impré-
vus. Quant au budget 2011, il est serré mais raisonnable.
Un travail trés important sur les perspectives & moyen
terme a été engagé par la direction avec une contri-
bution soutenue du comité d'audit et financier et des
débats approfondis et constructifs en conseil d’admi-
nistration. De facon tres synthétique, on peut dire que
les années a venir seront difficiles avec cependant le
maintien d'une situation financiere saine. C'est au ni-
veau du développement des ressources qu'un effort
particulier devra étre engagé en paralléle avec un sou-
ci constant de gains de productivité,

Quels autres sujets ont été traités par le CA?

Alice Dautry a été renouvelée en 2009 comme direc-
tice générale de I'Institut Pasteur pour une période de
quatre ans, et le CA a des le début 2010 consacré une
séance sur le «mandat» de la direction générale qui
cadre les priorités et les grands équiliores de I'Institut Pas-
teur pour cette période, en ligne avec les réflexions pros-
pectives ou stratégiques menées de fagon récurrente
par le conseil d’administration et la direction générale.
Un comité consultatif des placements faisant appel &
des compétences reconnues a été mis en place pour
proposer une stratégie d'allocation de nos investisse-
ments financiers et immobiliers, nous conseiller dans le
suivi de sa mise en osuvre pour étre en mesure de réa-
gir rapidement en cas de nécessité,

Nous avons particulierement abordé la gestion du pa-
frimoine immobilier de l'Institut Pasteur. Il s&e compose
du site de la rue du Docteur-Roux, entierement dédié a



I'activité de I'Institut et qui depuis plusieurs années
donne lieu a des travaux trés importants de construc-
fion nouvelle et de modernisation. Mais il comprend
aussi des immeubles de rapport — logements ou bu-
reaux —, pour lI'essentiel provenant de legs. Les pre-
mieres orientations de réallocations ont été examinées
en bureau et au conseil.

Il faut egalement signaler un débat sur les confrats de
recherche qui se développent en volume et en valeur, Et
puis, comme les administrateurs I'avaient souhaité, nous
avons auditionné le président du conseil scientifique, Oli-
vier Schwartz, qui a présenté son analyse sur I'état de la
recherche et les perspectives d'avenir en la matiere.

En dehors de ces grands dossiers, avez-vous
quelques événements ou projets particuliers

a mentionner pour 2010?

Je citerai simplement le lancement d'une réflexion sur
I'analyse des risques de toutes natures ; I'engagement
ou le renouvellement de partenariats avec de grandes
entreprises ; les nombreux prix ou distinctions recus par
les pasteuriens et un tres fort engagement pour présen-
ter des candidatures aux programmes Investissements
d'avenir lancés par le gouvernement...

Et pour le réseau international auquel

vous étes trés attaché?

La réunion des directeurs des instituts du réseau d la-
quelle j'ai participé & Hong Kong m'a confirmé la qua-
lité de cet ensemble qui oceuvre dans I'esprit méme
voulu par Louis Pasteur. Je salue le courage et I'action
des collaborateurs de ce réseau qui remplissent au
mieux leur mission, parfois dans des pays ou la situation

« Les atouts de P’Institut sont
solides: lo compeétence
de ses chercheurs, de ses
meédecins, de tous

ses collaborateurs. .. »

est trés difficile. Comme avancées particulieres, je cite-
rai la transformation de I'Institut Pasteur de Dakar en fon-
dation senégalaise et le déemarrage de I'Institut Pasteur
du Loos qui fin 2011 entrera dans ses locaux en cours
de construction a Vientiane.

Je veux aussi remercier ceux qui inlassablement oceu-
vrent dans les fondations ou associations Pasteur, &
New York, au Japon et au Canada pour renforcer les
liens de leur pays avec I'Institut Pasteur & Paris.

Sur un plan qui M'a engagé plus personnellement de-
puis cing ans, je voudrais citer le partenariat Institut Pas-
teur-EDF pour 'aménagement hydroélectrique de Nam
Theun Il au Laos. La qualité de la contribution scienti-
figue et médicale de I'Institut Pasteur, la volonté d’EDF
d'un accompagnement social exemplaire de ce
grand projet énergétique ont permis de mener & bien
une premiere mondiale dont les bénéficiaires sont les
habitants de ce pays encore trés pauvre. Cela aussi,
C'est I'espirit pasteurien. ..

En juin 2011, votre mandat de président

du conseil d’administration de PInstitut Pasteur
arrivera a son terme. Quel regard portez-vous

sur I’avenir de PInstitut?

Depuis six ans, I'Institut Pasteur tient une grande place
dans ma vie et I'atftachement que je Iui porte sera bien
évidemment durable.

Les atouts de I'Institut sont solides: la compétence de
ses chercheurs, de ses médecins, de tous ses collabo-
rateurs ; les valeurs pasteuriennes qui constituent un ci-
ment et fixent le cap ; la fidélité des donateurs ; I'appuli
financier de I'Etat ; la place croissante dévolue en
France & la recherche et d ses applications ; le réseau
international qui est un atout unique au monde...

Mais tous les excellents «fondamentaux» de I'Institut
Pasteur ne doivent pas attenuer la vigilance qui s'im-
pose dans un monde en si rapide fransformation. Res-
pect des personnes et des valeurs, rigueur de gestion,
clarté et partage de la stratégie, adaptabilité, relations
humaines confiantes, écoute de la société civile, déve-
loppement de nouveaux partenariats seront toujours
des conditions du progres.

Je suis trés confiant. LInstitut Pasteur a un bel avenir de-
vant |ui,
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Quel bilan tirez-vous de I'année 2010?

Lannée 2010 a été une année complexe, marguée par
une ambiance générale assez morose dans notre pays,
sur fond de crise économique et de réformes impor-
tantes dans le monde de la recherche et de l'université.
Ce contexte a eu des conséquences pour I'Institut Pas-
teur. Par ailleurs, le gouvernement a lancé son appel d
projets pour le programme Investissements d’‘avenir et
nos équipes se sont mobilisées pour vy répondre. Nous
avons dU ainsi faire face d une année de challenges, ef,
malgré des incertitudes, la mobilisation des nombreux
talents de I'Institut Pasteur nous a permis de remporter de
nouveaux succes!

Quels ont été les principaux faits marquants

de cette année?

L'un des principaux a été sans conteste I'appel O projets
pour les Investissements d'avenir. Dans ce cadre, les
trois projets de laboratoires d'excellence présentés par
I'Institut Pasteur ont tous été retenus en mars 2011. Trois
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enconte avec
Alice Dautry

SUCCEs pour nos équipes qui se sont fortement mobili-
sées afin de construire des projets particulierement in-
novants. Six de nos chercheurs ont été distingués par
I'European Research Council (ERC), quatre dans la co-
tégorie jeunes chercheurs (starting grants) et deux dans
la catégorie chercheurs confirmeés (advanced grants).
Ces distinctions témoignent de la qualité et de la créa-
tivité de la recherche pasteurienne.

De nouveaux accords ont été signés ou renouvelés.
Nous avons ainsi signé un accord de R&D avec bioMe-
rieux, acteur mondial reconnu dans le domaine du dio-
gnostic, mais nous avons également renforcé nos liens
avec Danone, Bio-Rad et LOréal. Linstitut Pasteur conti-
nue de favoriser la création d'entreprises, portées par nos
scientifiques pour valoriser les résultats de ses recherches.
Heébergées sur le campus de ['Institut Pasteur, les start-up
créées en 2010 comme Pathoquest, Affilogic, Axenis, In-
vectys ou VaxiTech devraient contribuer a I'avenir au dé-
veloppement de nos technologies innovantes.

Je tiens également & souligner la générosité des particu-
liers et des entreprises, qui a été encore plus forte qu’en
2009. Apres avoir signé une premiere convention en 2005,
la Fondation Total a renouvele son engagement pour
2010-2014. A nos cotés, Sanofi est également un parte-
naire historique de premier plan. Enfin, nous avons signé
un partenariat avec la Bangue privée européenne qui a
choisi de nous soutenir pour le développement d'un can-
didat vaccin thérapeutique contre certains cancers.

Quelles sont les grandes réalisations de la

politique scientifique de PInstitut Pasteur en 2010?
Au plan scientifique, I'lnstitut Pasteur a connu des résul-
tats importants dans tous les départements. Nous pou-
vons citer & tfitre d'exemple la découverte que des cel-
lules souches hématopoiétiques — & I'origine de toutes



les cellules sanguines et immunitaires de I'organisme —
peuvent se former & partir de cellules de la paroi de
I'corte ; la démonstration que le parasite responsable
du paludisme peut se développer dans la peau; I'élu-
cidation de la structure de la protéine de surface du
virus du chikungunya; la découverte d’'une strategie uti-
lisée par la bactérie Listeria pour infecter et contrler la
cellule héte ou encore la mise au point d'un outil utili-
sant la technologie des puces & ADN, capable de dé-
tecter en vingt-quatre heures la présence d‘un virus ou
d'une bactérie connus, ou d'un de leurs variants émer-
gents, méme en présence d’'un mélange de virus.
Mais 2010 margue aussi le développement important
de la recherche clinique. Llnstitut Pasteur a décide
d'étre promoteur d'essais cliniques, en particulier en
thérapie génique sur la maladie de Sanfilippo, une ma-
ladie rare touchant les enfants.

Vous vous étes également inscrit dans

une démarche de développement durable...
LInstitut Pasteur a adhéré en 2010 au Pacte mondial
des Nations unies et a ses principes concernant les
droits de 'homme, les droits du travail, la protection de
I'environnement et la lutte contre la corruption. Cet en-
gagement s'accompagne aussi d'un véritable chan-
gement d’'organisation, d’'un audit et d'une procédure
pour respecter la norme ISO 26000.

Le campus conndit toujours des travaux importants...
La construction du nouveau bdtiment consacré aux
maladies émergentes qui s‘achévera début 2012 per-
mettra d'abriter, & terme, au coeur du campus pres de
400 scientifiques. Ce centre de Biologie intégrative des
maladies émergentes associera des équipes pluridisci-
plinaires, au sein d’installations technologiques de
pointe, ouvertes  tous, pour développer une approche
de recherche globale. C'est aussi un lieu concu pour
favoriser les échanges et les idées transversales.

LInstitut Pasteur, c’est aussi une présence
internationale...

Que ce soit au Niger, en Tunisie, en Cote d'lvoire et en
Egypte, les équipes présentes sur place ont été confron-
tées a d'importantes difficultés. Les personnels de ces
pays ont malgré fout continué & accomplir leur travail de
facon remarquable. J'aimerais souligner par ailleurs le

succes de la coopération entre notre Institut et le dépar-
fement américain de la Santé qui vise a favoriser la dé-
tection rapide d’'une épidémie de grippe aviaire ou de
grippe humaine nouvelle.

Enfin, des conventions de partenariats ont été signées
avec la Principauté de Monaco. Le Prince Albert Il a initié
ce mouvement qui porte sur un accord-cadre et trois
conventions. Laccord-cadre, d'une durée de cing ans,
prévoit notamment le financement de projets communs
en faveur de la lutte contre les maladies émergentes et
I'acceés a la formation de scientifiques et des personnels
de santé des pays les moins avancés.

Quels sont les défis pour 2011?

Lannée qui commence verra I'achevement des travaux
de notre nouveau bdatiment, consacré aux maladies
émergentes. Nous poursuivions également notre poli-
fique de recrutement de chercheurs de haut niveau,
jeunes et plus expérimentés, au niveau international, &
travers la création de nouvelles unités et de nouveaux
groupes a cing ans (G5). La modernisation et I'extension
des instituts du réseau seront poursuivies avec, entre
autres, l'inauguration du laboratoire de sécurité & I'nstitut
Pasteur de Bangui et la fin de la construction d’un nouvel
Institut Pasteur au Laos.

En 2011, I'Institut Pasteur restera plus que jamais dans
I'anticipation et la réactivité dans ses recherches face
aux problemes de santé, afin d'y apporter des solutions,
dans la fidélité de ses missions et de ses valeurs.

« En 2010, nous avons dd faire
face a une annee de
challenges, et, malgré des
incertitudes, la mobilisation
des nombreux falents

de PInstitut Pasteur nous @
permis de remporter de
NOUVEQUX SUCCES. »



CMCONIEes

Mécenes, arfistes, écrivains... depuis plus de cent vingt ans, I'Institut Pas-
teur recolf le soufien de personnalités nombreuses et engagees. Sensible
a la luffe contre les maladies infectieuses, chacune d'elle, & sa maniere,
porte le message de I'Institut Pasteur: « Faire avancer la recherche bio-
meéedicale pour améliorer Ia santé et le développement humain. »
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Les chercheurs
sont les gardiens du phare

I A I'Institut Pasteur, on m'a
présenté une dame en blouse
blanche. Quand j'ai su gqu'il
s‘agissait de Francoise Barre-
Sinoussi, le Prix Nobel de
medecine, j'ai dit au journaliste :
« Mais vous étes fou, ce n‘est
pas Moi qu'il faut suivre, Moi

je n‘ecris que des livres, »




Accrocher son char
A une etdlle

I Faire avancer la science,
MAIs AUSsi agir pour que Moins
de gens souffrent...
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Lesprit de Pasteur
NOUS hante

Dans ce lieu pas habitue
A recevoir de |'art vivant,
les chercheurs, qui ne sont

pas des gens blasés,
réfléchissent... ils n‘ont pas
d’a priori.




fempos fort

Au-deld de 'actualité scientifigue riche qui rythme le quotidien et faif le
orestige de I'Institut Pasteur, 1a vie de I'Institut est également ponctuée
d'événements gui viennent soutenir et illustrer cette belle dynamigue de
recherche. Retour sur les épisodes les plus marguants,
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L'Institut Pasteur multiplie les partenariats de recherche dans le but

de faire progresser la recherche biomédicale. La signature d'un accord
de coopération entre la Principauté de Monaco et I'Institut contribue
a cette logigue humaniste.




Mai

Franck Riboud, président-directeur général de Danone,
et Muhammad Yunus, Prix Nobel de la paix 2006, lauréats
du Prix 2010 de la Pasteur Foundation. Inspirée par les tra-
vaux de recherche biomeédicale conduits depuis plus de
cent vingt ans a l'Institut Pasteur, la Pasteur Foundation &
New York met a I'nonneur des personnalités dont le travail
remarquable contribue d améliorer la santé dans le monde.
Le Prix 2010 de la Pasteur Foundation a honoré ainsi I'enga-
gement conjoint de Franck Riboud et du Pr Muhammad
Yunus pour la création de Grameen Danone Foods, entre-
prise sociale visant & réduire la pauvreté et la malnutrition
des enfants par la fabrication et la vente locales de yaourts
enrichis en micronutriments dans les régions rurales du
Bangladesh.

J n

uin

Création d’'une Chaire Francoise Barré-Sinoussi avec la
Fondation Total. Apres une premiere convention de mécé-
nat signée en 2005, la Fondation Total renouvelle son enga-
gement aupres de I'Institut Pasteur dans la lutte contre les
maladies infectieuses en prolongeant son soutien engagé
depuis cing ans. Ce nouvel accord margue pour la Fonda-
tion Total et I'Institut Pasteur la volonté commmune de pour-
suivre leur partenariat au service de la lutte contre les ma-
ladies infectieuses. Le nouveau financement sera ainsi
consacré dans les cing années & venir a la création d'une
Chaire Francoise Barré-Sinoussi pour la formation et la re-
cherche sur le VIH/sida, au financement de programmes
de recherche en matiere de lutte contre les maladies in-
fectieuses et a des actions de ferrain, notamment contre
les maladies émergentes et réémergentes.

J |

uin

LInstitut Pasteur lance Campus vert. Investi dans une dé-
marche globale pour le développement durable, I'Institut
Pasteur devient ainsi la premiere fondation francaise &
adopter le Pacte mondial des Nations unies. LiInstitut s'en-
gage a contribuer au développement durable de maniere
volontaire et globale, a travers ses actions dans le domaine
des droits de I'homme, des relations et des conditions de
fravail, de I'environnement, des bonnes pratiques des af-
faires, des questions relatives aux consommateurs et de
I'engagement sociétal. Le premier volet de la démarche
est consacré aux questions environnementales. Campus
vert est destiné a promouvoir et a renforcer les pratiques de
I'Institut en faveur de I'environnement. Il s‘'organise autour
de trois axes prioritaires: la préservation des ressources, la
prévention des pollutions, le partage des idées et des
bonnes pratiques. Pour appuyer cette démarche, une lettre
d’engagement a éte redigée par la direction générale. Elle
est accompagnée d'un programme d’'actions déclinées
autour des trois axes prioritaires.



Y,

Fondation
Pasteur
Suisse
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Chaque pierre que nous, chercheurs, apportons a l'édifice

de la science permettra peut-€étre, un jour, de batir une muraille
infranchissable devant certaines maladies...

Christophe Beloin — Chercheur
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Je suis attachée a mon Institut, a son héritage et a

sa culture, c’est ce qui m'inspire et m’apporte la passion
scientifique.

Corinne Jallet — Technicienne supérieure
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@ Biologie cellulaire

et infection

La compréhension a un niveau
global des interactions hote-
pathogene et des facteurs
impliqués dans celles-ci requiert
de mener des études dans un
contexte physiologique et
tissulaire, grace a des approches
incorporant la dynamique spatio-
temporelle et les voies de
signalisation complexes. Le
département Biologie cellulaire et
infection s’est fixé trois priorités
pour développer l'analyse de
Uinterface micro-

organismes - cellules et tissus:
renforcer Uintégration de la
biologie cellulaire, de la
microbiologie cellulaire, de la
génomique et de 'imagerie pour
une meilleure analyse des
infections bactériennes, virales,
parasitaires et a prions ; analyser
a un niveau systémique les
interactions moléculaires et
cellulaires nécessaires a
"établissement, la dissémination
et le maintien de la pathogénicité ;
enfin, établir des interactions
privilégiées avec les
immunologistes et les biologistes
cellulaires des autres
départements. Ces activités
restent fortement liées au
développement de nouvelles
techniques, dont l'imagerie et
l'analyse d’'images ou la
génomique et la postgénomique.

Cellules avec deux,
voire plusieurs Noyaux
(en bleu), une protéine
essentielle a la division
cellulaire ayant été inhibée
pendant plusieurs cycles
cellulaires.

ZOOM SUR 3 FAITS MARQUANTS

TRAFIC MEMBRANAIRE
ET DIVISION CELLULAIRE

Pour qu’une cellule puisse se multiplier, elle doit d"abord
répliquer son matériel génétique puis le répartir de part
et d'autre de la cellule en deux lots identiques. Une fois
cette répartition effectuée, la cellule mere peut alors
entamer véritablement le processus de division cellu-
laire, qui consiste a se contracter en son centre, jusqu’a
ce que les deux nouvelles cellules filles ainsi créées ne
soient plus reliées que par un mince tube qui sera coupé
pour que la séparation soit définitive.

Le groupe a cing ans Trafic membranaire et division
cellulaire, créé le 1¢" janvier 2010, s'intéresse a la toute
derniére étape de ce processus, la cytocinese, ou a lieu
véritablement la séparation physique des deux nou-
velles cellules. Les chercheurs étudient le trafic mem-
branaire - les échanges moléculaires entre les diffé-
rents compartiments cellulaires - impliqué dans ce
processus en utilisant comme modeles des cellules
humaines et de drosophile. Ils cherchent a comprendre
comment ce pont filiforme est stabilisé puis coupé. Ils
étudient en particulier comment une nouvelle protéine
régulatrice du trafic membranaire, la protéine Rab35,
orchestre le remodelage des protéines et des lipides du
pont, indispensable a la cytocinése. En effet, Uinhibition
de Rab35 empéche la séparation des cellules et pro-
voque la formation de cellules binucléées.

Ces travaux tres fondamentaux apportent des connais-
sances nouvelles sur les mécanismes essentiels a la
division cellulaire et pourraient avoir un intérét particu-
lier, notamment en recherche sur les cancers pour blo-
quer la division tous azimuts des cellules tumorales.

LInstitut Pasteur, ma seconde famille depuis

trente-sept ans...

Dario Giorgini — Technicien supérieur
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LES PROTEINES TOUTES « NUE »
DE C. TRACHOMATIS

Linfection par Chlamydia trachomatis est, dans les pays
en voie de développement, responsable du trachome, la
premiére cause infectieuse de cécité. Des bactéries de
cette espéce sont également les agents de maladies
sexuellement transmissibles trés répandues, et une
des principales causes de stérilité chez la femme.

L'unité Biologie des interactions cellulaires s'intéresse
aux interactions qu'entretient C. trachomatis avec l'hote
et aux protéines sécrétées par ce pathogéne dans les
cellules dans lesquelles les bactéries se développent.
L'une d’entre elles, la protéine NUE, a particulierement
retenu l'attention des chercheurs puisqu’elle utilise un
appareil de sécrétion connu pour étre un facteur de
virulence chez les pathogénes. Cet appareil permet a la
protéine de passer de la bactérie a la cellule, et les
chercheurs ont découvert que NUE se dirige alors vers
le noyau de la cellule infectée. De plus, ils ont montré
que NUE est dotée d'une activité enzymatique connue
pour participer au contréle de Uouverture de TADN com-
pacté, et donc de l'acces aux génes et leur expression.
Cette activité enzymatique, qui reste a démontrer in vivo,
suggére que Chlamydia a le potentiel pour contrdler
U'hote directement au niveau épigénétique, via NUE.

‘. 2 plates-formes technologiques

-l 2 entités de recherche

LE BESOIN D’OXYGENE DE S. FLEXNERI

La dysenterie bacillaire est une maladie diarrhéique
grave qui sévit sur un mode endémique dans les régions
économiquement défavorisées de la planete. Cette
maladie causée par une bactérie invasive, Shigella,
affecte prés de 150 millions de personnes chaque année
et cause plusieurs centaines de milliers de déces, pour
la plupart des enfants de moins de 5 ans.

L'unité Pathogénie microbienne moléculaire tente
d’identifier les genes de virulence et leur mode de
régulation, ainsi que de déchiffrer les mécanismes de
la survie in vivo de la bactérie dans lintestin. Les cher-
cheurs ont découvert que Shigella flexneri était capable
de moduler sa virulence en fonction du taux d’oxygene
présent dans son environnement. L'équipe a démontré,
en collaboration avec une équipe d’Imperial College a
Londres, que loxygene était indispensable a la fonc-
tionnalité de lappareil de sécrétion de type Ill qui
représente le facteur majeur de la virulence de Shigella.
Cet appareil de sécrétion est nécessaire a la sécrétion
des effecteurs et toxines qui permettent a la bactérie
de rompre et d’envahir la barriéere intestinale. Ce taux
d'oxygéne a été montré élevé par ces chercheurs a
proximité des parois intestinales. S. flexneri Uutilise
donc afin d'optimiser la sécrétion de ses effecteurs au
site d'invasion de lintestin.

Comprendre la régulation des mécanismes de viru-
lence de S. flexneri au site de Uinfection (in vivo) permet-
tra a terme d'optimiser les traitements et la prophy-
laxie vaccinale contre la dysenterie bacillaire. Les
scientifiques se penchent a présent sur le role joué par
l'oxygene dans la mise en place de la réponse immuni-
taire contre S. flexneri.

Une pasteurienne, lauréate du prix LOréal-UNESCO

Chague année, cing femnmes scientifiques émeérites, une par continent, sont mises a I’'honneur par
le prix LOréal-UNESCO pour les femmes et la science, qui met en lumiére I'excellence scientifique
féminine. Le 12 prix (pour I'Europe) a été décemé au Pr Anne Dejean-Assémat, responsable de
I'unité de recherche Organisation nucléaire et oncogenése, pour I'élucidation de mécanismes
moléculaires et cellulaires a l'origine de leucémies et de cancers du foie chez I'homme.
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@ Biolo

Les problématiques de recherche
du département Biologie du
développement peuvent étre
scindées en quatre principales
missions:

e identifier les mouvements et
migrations des cellules de
l'embryon nécessaires a la
formation des organes et des
tissus, ainsi que les échanges
d’information utilisés pendant ce
processus ;

e définir comment Uidentité de
chaque cellule est établie et
maintenue a travers les
mécanismes de programmation
spécifiques ;

e établir le role des cellules
souches, prépondérantes dans
'embryogenése mais également
dans les mécanismes de
régulation et de maintenance des
tissus adultes ;

e élucider les roles respectifs de
l'inné et des facteurs non
génétiques dans le phénotype
développé par Uindividu et leurs
contributions génétiques a la
résistance de l'hote aux maladies
infectieuses et/ou aux maladies
congénitales et métaboliques.

Mise en évidence
du chromosome X inactif
(en vert) dans le noyau
(en bleu) de cellules femelles
adultes.

.’ -| -| entités de recherche
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INFERTILITE MASCULINE:
LA GENETIQUE EN CAUSE

Des chercheurs de l'unité Génétique du développement
humain ont identifié un gene dont les mutations expli-
quent a elles seules, individuellement, certains cas
d'infertilité sévére chez lhomme.

L'étude a été conduite sur 315 hommes touchés par une
infertilité demeurée inexpliquée. L'équipe s’est intéres-
sée aux mutations du gene NRBA1 qu’elle avait déja
identifiées comme responsables de cas d'insuffisance
ovarienne sévere en 2009. Le séquencage du géne
NR5A1 pour lensemble des échantillons a permis de
révéler sept mutations, responsables de 4 % des infer-
tilités séveres. Elles constituent ainsi la plus fréquente
cause «monogénique » d’infertilité connue a ce jour.
Les études fonctionnelles in vitro menées pour chacune
des mutations ont montré qu’elles réduisent l'expres-
sion de genes clés nécessaires lors du développement
des testicules, et notamment de genes impliqués dans
la biosynthése de certaines hormones.

Une telle découverte ouvre la voie a un diagnostic pré-
coce des formes d'infertilité masculine liées a ces
mutations et pourrait permettre au corps médical d'ap-
porter conseil aux couples concernés, quant a la pro-
création ou a la congélation de cellules sexuelles. Lin-
fertilité constituant dans certains cas un facteur de
risque d’apparition de cancers, ces travaux pourraient
également inciter a renforcer le suivi médical des per-
sonnes porteuses de ces mutations.

Ces travaux ont été réalisés en collaboration avec l'h6-
pital Tenon (Paris) et la biobanque Germetheque pour
la Recherche sur la reproduction humaine, qui ont
fourni les échantillons nécessaires a l'étude, ainsi
qu’avec une équipe du University College London.



DES CELLULES SOUCHES SUR MESURE
POUR TRAITER LES LEUCEMIES

Deux chercheurs de l'unité Macrophages et dévelop-
pement de limmunité ont prouvé, par une technique
d'imagerie haute résolution, que les cellules souches
hématopoiétiques (CSH), qui produisent tout au long de
la vie les cellules sanguines, se forment a partir des
cellules de la paroi de l'aorte de l'embryon. Cette étude
réalisée chez le poisson zébre a permis de décrire pré-
cisément les étapes de la naissance de ces cellules
souches et de régler la question de leur origine.

En effet, certaines cellules endothéliales s'individuali-
sent a la surface de l'aorte et se détachent tout en pré-
servant lintégrité du vaisseau. La cellule endothéliale
devient alors une cellule souche voyageuse, qui va se
diviser pour donner plus tard toute la diversité des cel-
lules sanguines. Cette découverte montre que des cel-
lules déja spécialisées, comme celles qui constituent un
vaisseau, peuvent naturellement se reprogrammer pour
devenir des cellules souches a potentialités multiples.
Ces travaux pourraient étre porteurs d'applications a
visée thérapeutique, notamment pour le traitement de
patients atteints de leucémies, dont les CSH sont
détruites par radiothérapie ou chimiothérapie: il suffi-
rait de générer in vitro, en laboratoire, des CSH a partir
d’une simple biopsie prélevée sur les propres vaisseaux
sanguins des malades et de les réintroduire chez ces
patients pour remplacer les anciennes. Ces nouvelles
CSH, générées sur mesure, pourraient alors reconsti-
tuer les systémes sanguin et immunitaire.

PROGRAMMATION GENETIQUE ET REGULATION

Le devenir de tout organisme vivant dépend de la mise en
place de son programme génétique et de son bon déroule-
ment. Le décodage de linformation génétique et son mode
de régulation sont des points clés du processus qui assure
Uexpression d’'un génome. Deux unités du département
s'intéressent de pres a ces questions.

L'unité Génétique du développement de la drosophile a mis
au point une méthode qui identifie au sein du génome les
séquences régulatrices de l'expression des genes. Elles
fixent les facteurs de transcription qui initient la lecture du
génome. Cette méthode utilise des outils statistiques pour
retrouver, au sein de génomes d’'espéces proches, des
séquences régulatrices partageant des caractéristiques
similaires a des séquences connues. Développée pour la
drosophile et applicable a toutes espéces vivantes dont les
génomes ont été séquencés, elle permettrait de mieux
appréhender le fonctionnement du génome.

L'unité Génétique moléculaire murine a identifié des régu-
lateurs controlant un des processus essentiels du déve-
loppement embryonnaire chez les femelles mammiféres:
la mise sous silence des genes de 'un des deux chromo-
somes sexuels. Ces régulateurs sont impliqués dans le
maintien de la capacité des cellules souches embryon-
naires a donner naissance a différents tissus: la peau, les
ongles ou le foie. Ils peuvent aussi «reprogrammer» le
génome des cellules matures pour leur faire perdre leur
spécialisation (retour a des cellules souches). Caractériser
les mécanismes fondamentaux lors du développement est
une étape indispensable pour envisager de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques a partir des cellules souches.

Philip Avner - directeur du département
Il insiste sur I'importance des recherches menées sur les cellules souches: « Dans les années a

venir, les cellules souches vont occuper une place de plus en plus centrale dans la mise au point
de nouvelles stratégies thérapeutiques. Ce sont en effet des éléments critiques pour notre
compréhension du développement embryonnaire et de 'homeéostasie chez I'adulte. Elles jouent
un réle clé dans la mise en place des systemes immunitaire et nerveux. Le département est a
l'origine de nombreuses initiatives qui favorisent les interactions entre les différents groupes du
campus qui fravaillent sur les cellules souches, adultes et embryonnaires. »
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Etablir les relations entre la structure et la fonction des molécules d'intérét biolo-
gique est essentiel pour determiner leur réle en pathologie humaine et envisager
de nouvelles stratégies thérapeutiques. Des etudes menées de pres par le depar-

tement Biologie structurale et chimie.

@ Biologie structurale

et chimie

Etudier la structure des molécules
permet de mieux comprendre
leurs fonctions et leur rdle dans le
développement de maladies
infectieuses, génétiques ou de
cancers. Le département Biologie
structurale et chimie utilise et
développe pour cela des
technologies de pointe comme la
modélisation moléculaire qui joue
un role clé dans la détermination
des structures ou leur exploitation,
ou la cristallographie qui permet
de visualiser la structure
tridimensionnelle d’'une molécule,
et d’engager ainsi des études de
conception de médicaments sur
des cibles potentielles. Enfin, la
résonance magnétique nucléaire
permet d’accéder a la structure de
molécules de plus petite taille et
donne des informations sur leurs
mouvements et les interactions
moléculaires étudiées. La
combinaison d’approches
structurales, biochimiques et
biophysiques permet de révéler
les mécanismes moléculaires en
jeu dans les processus
pathologiques ou infectieux et de
concevoir ensuite les outils
chimiques capables d’interférer
avec ces processus.

Structure 3D de
I'opiorphine : messager
hormonal, naturellement
sécrété chez 'homme, aux
pouvoirs analgésique et

antidépresseur.

.’ -l -l entités de recherche
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ANTIDOULEUR, ANTIDEPRESSEUR:
UNE MOLECULE « TOUT EN UN »

L'unité Biochimie structurale et cellulaire* a mesuré,
chez lanimal, les pouvoirs analgésique et antidépres-
seur de lopiorphine, un messager hormonal naturelle-
ment sécrété chez 'homme et découvert a Ulnstitut
Pasteur en 2006.

In vivo, Uopiorphine présente a doses équivalentes un
pouvoir analgésique aussi puissant que celui de la mor-
phine pour des effets secondaires trés réduits: pas
d’accoutumance (il n'est pas nécessaire d’augmenter
les doses pour obtenir un méme effet antidouleur), pas
de constipation, et un pouvoir addictif (faculté a induire
une dépendance psychologique) moindre. Ses proprié-
tés antidépressives sont également trés puissantes: la
molécule est, pour les mémes doses, aussi efficace que
Uimipramine, un principe actif utilisé pour le traitement
de syndromes dépressifs, mais sans en provoquer les
réactions secondaires: hyperexcitation, effet sédatif et
perturbation de la mémoire a long terme.

Un médicament a base d'opiorphine, efficace aux
mémes doses contre la douleur et la dépression - ces
deux affections étant souvent liées -, présenterait donc
des avantages. Dans cette perspective, et avant d’envi-
sager tout essai clinique qui évaluerait le réel potentiel
thérapeutique de Uopiorphine, les chercheurs s'atta-
chent a optimiser lopiorphine de synthese qu’ils ont
produite pour la rendre plus stable, de maniere a aug-
menter sa biodisponibilité et sa durée daction.

* Unité Institut Pasteur/URA2185-CNRS en collaboration avec
['équipe du centre de recherche en neuropsychopharmacologie
ETAP-Ethologie appliquée (Vandceuvre-lés-Nancy).



UNE NOUVELLE PLATE-FORME
AU SERVICE DES PROTEINES

En novembre 2010, une nouvelle entité, la Protéopole, a
été créée pour fédérer linstrumentation et les exper-
tises techniques et méthodologiques du campus de
U'lInstitut Pasteur dans le domaine de l'étude (bio)
chimique, biophysique et structurale des macromolé-
cules biologiques. Ce pole regroupe un ensemble de
plates-formes technologiques dont les spécialités vont
de la production de protéines recombinantes jusqu’a
leur analyse a l'échelle atomique par cristallogenése et
diffraction des rayons X, en passant par la spectromé-
trie de masse et un ensemble d’autres approches bio-
physiques a l'échelle moléculaire. En 2010, les
membres des différentes plates-formes ont été asso-
ciés a plus d'une centaine de projets de recherche
impliquant des laboratoires de l'Institut Pasteur et de
nombreuses équipes académiques et industrielles
externes (en France ou a létranger), aboutissant
notamment a la cosignature de 25 publications scienti-
fiques. La Protéopole issue de cette mutualisation
constitue une force de frappe unique en France, qui
sera amenée a se développer notamment par lincorpo-
ration progressive d'autres approches physico-chi-
miques de pointe telles que la résonance magnétique
nucléaire, la cryomicroscopie électronique ou le cri-
blage moléculaire a haut débit.

DES CIBLES THERAPEUTIQUES INNOVANTES
ET... MOUVANTES

Découvertes fortuitement par le passé, les nouvelles
molécules thérapeutiques sont généralement identi-
fiées aujourd’hui par criblage systématique de banques
d’extraits naturels ou de molécules de synthese. Plus
récemment, la conception rationnelle de médicaments
assistée par ordinateur vise a concevoir des composés
chimiques se fixant au mieux sur le site déja connu
d'une enzyme de l'agent pathogene afin de bloquer le
processus infectieux.

Plus fondamentalement, l'unité Bio-informatique
structurale a concu une nouvelle approche pour identi-
fier le moyen de bloquer les processus pathologiques
en ciblant non seulement un site actif d’enzyme, mais
également les mouvements moléculaires nécessaires
a leur fonctionnement. Cette approche repose sur la
reconstitution des mouvements moléculaires de l'en-
zyme impliqués dans la pathogenése. Cette reconstitu-
tion, sous la forme d'une séquence de quelques
dizaines de conformations définies a l'échelle de
l'atome, a nécessité la conception d'une approche algo-
rithmique novatrice. Lobjectif est alors d'identifier une
cavité dont l'évolution sur ces conformations apparait
essentielle au processus pathogéne puis des molécules
qui bloqueraient lactivation en se fixant sur cette cavi-
té, comme un grain de sable qui viendrait bloquer une
machinerie du pathogene.

Cette approche a été démontrée notamment sur la
toxine EF de l'anthrax, agent pathogene du charbon.

Maitriser la recherche en biologie, la transmettre
et lappliquer pour tous, j'ai trouvé que c’était a Institut
Pasteur que l'on avait une longueur d'avance!

Deshmukh Gopaul — Chercheur
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@ Genomes
et genetique

L’étude des génomes humains,
bactériens ou encore ceux des
levures est la principale activité
des chercheurs du département
Génomes et génétique. L'analyse
poussée de l'information
génétique qu'ils contiennent
permet de mieux comprendre les
modes de vie et les déterminants
des caractéres pathogénes de tous
les organismes auxquels ils
appartiennent: bacille de la
tuberculose, streptocoques,
vibrios ou encore légionelles. Les
levures sont également étudiées, a
la fois comme organismes a part
entiere et comme modéles pour
mieux comprendre la génétique
humaine. L’évolution des agents
infectieux et les pressions
sélectives qu’ils ont exercées sur
les génes humains au cours du
temps font également U'objet
d’investigations poussées. Toutes
ces recherches nécessitent
l'utilisation de techniques
avancées de séquencage et de
génotypage.

Saccharomyces cerevisiae
(levure de biere).

.’ -l 5 entités de recherche
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LES TACTIQUES BACTERIENNES
DE COLONISATION DECRYPTEES

Le groupe a cing ans Génomique évolutive des microbes
étudie lorganisation et la composition des génomes
bactériens et en déduit la physiologie et l'écologie de
ces especes par le biais de la métagénomique. Cette
approche innovante consiste a séquencer des génomes
d’un écosysteme donné (lintestin par exemple), toutes
especes confondues. L'avantage de cette méthode est
qu’elle donne un acces aux génomes de 99 % d’espéces
bactériennes qu'il est encore impossible de cultiver en
laboratoire.

L'équipe a analysé les génomes complets de
214 especes microbiennes et a ainsi identifié des indi-
cateurs permettant de définir, uniquement a partir de
séquences d’ADN et non plus de leur génome entier, le
temps de croissance optimal du microbe. Associé a la
métagénomique, cela donne acceés a la diversité et a la
répartition microbienne du milieu étudié, et pour
chaque espéece représentée, au temps de croissance
qui lui est associé.

Ces données sont précieuses pour connaitre les straté-
gies bactériennes mises en ceuvre pour coloniser des
écosystémes humains vierges (a la naissance) ou
endommagés suite a une infection ou a une antibiothé-
rapie. Déterminer le taux de croissance des espéces est
aussi avantageux pour la mise au point de stratégies
thérapeutiques: elle permet d’adapter les posologies et
de diriger les traitements contre les espéces patho-
genes responsables de linfection, tout en préservant les
espéces commensales nécessaires a la régénération du
milieu ou en favorisant leur développement.

" -l groupe Logiciels et banques de données
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LA STRATEGIE DES PETITS PAS

L'unité Physique des systemes biologiques étudie la
chimiotaxie des bactéries, c’est-a-dire leur capacité a
s'orienter en fonction des éléments chimiques présents
dans le milieu, qu’il s'agisse de nutriments qui vont les
attirer ou de produits toxiques qu’elles vont fuir.

A laide de modéles mathématiques, l'unité Physique
des systémes biologiques a montré que les bactéries
sont capables d’adapter la longueur de leurs «pas» au
milieu qui les entoure. Les bactéries éprouvent le besoin
de se déplacer quand elles entrent en phase station-
naire de croissance, ce moment critique ou les colonies
bactériennes deviennent trés denses et le milieu envi-
ronnant pauvre en nutriments. Il devient alors vital pour
la bactérie de se mettre en quéte de nutriments. Elle
utilise pour cela un mécanisme qui consiste a faire des
courses rectilignes de 1 a 2's, a s'arréter et a tourner
sur elle-méme pour repartir dans une autre direction
aléatoire. La bactérie peut a priori changer la longueur
de « ses pas » selon la concentration du milieu en subs-
tances chimiques. Cependant, les expériences montrent
qu’elle ne choisit pas les longueurs qui lui permettraient
d'approcher la source de nutriments le plus rapidement
possible. Elle reste plutdt « prudente ».

Cette stratégie des « petits pas », retrouvée aussi bien
chez les bactéries commensales que les pathogénes,
est optimale dans un milieu hostile, pauvre et fluctuant.
Elle fait lobjet actuellement d’expériences de labora-
toire ou les bactéries évoluent dans des environnements
controlés pour tester si la longueur « des pas » se ral-
longe quand les contraintes du milieu sont réduites.

LEVURES : PASSAGE EN REVUE

La levure, champignon unicellulaire dont la lignée évo-
lutive est apparentée a la base du monde animal, est un
modele de recherche tres étudié dans le monde entier.
Depuis une dizaine d'années, la génomique compara-
tive des levures s’est considérablement développée. A
tel point que ce groupe d’organismes, qui compte plus
de 1500 espéeces décrites tres éloignées évolutivement
les unes des autres, est actuellement 'un des mieux
étudiés au plan de la génomique évolutive parmi les
eucaryotes.

Le Pr Bernard Dujon, chef de lunité Génétique molécu-
laire des levures et 'un des pionniers dans ce domaine
de recherche, a réalisé, a la demande de la revue scien-
tifique Nature Reviews Genetics, un état des lieux des
connaissances actuelles dans ce domaine.

En plus des processus génomiques classiques
communs aux especes a reproduction exclusivement
sexuée comme 'homme, les levures ont permis de
mettre en évidence des phénoménes d'échanges géné-
tiques interespéces (tels que la formation d'hybrides,
Uexistence de longs segments d’introgression ou les
transferts horizontaux de genes) qui semblent a lori-
gine de la formation rapide de lignées nouvelles. De
plus, les mécanismes de duplication de leur génome ou
de longs segments chromosomiques, qui ont leurs
équivalents dans d’autres génomes, ont pu étre étudiés
avec la plus grande précision chez les levures qui ser-
vent ainsi de modele expérimental privilégié pour des
altérations génétiques importantes, y compris chez
lhomme.

Le prix Louis Forest attribué a Guillaume Cambray
La chancellerie des universités de Paris déceme chague année huit prix en sciences provenant de

dons et legs consentis  I'ancienne université de Paris. Ces prix récompensent I'excellence
scientifique d’'une thése de doctorat réalisée dans I'année. En 2010, le prix Louis Forest a été
attibué & Guilaume Camibray pour sa thése intitulée Evolutivité : le cas des intégrons et utilisation
de séquences synonymes en évolution dirigée. Ces travaux, dirigés par Didier Mazel, chef de I'unité
Plasticité du génome bactérien, montre comment un systéeme génétique particulier est capable de
sentir des conditions hostiles & I'organisme et d’augmenter en conséquence le tfaux de mutations.
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@ |Immunologie

Trois grandes thématiques de
recherche peuvent caractériser
les travaux du département
Immunologie. La premiére étant
U'étude du développement du
systeme immunitaire, ou la
différenciation des cellules
immunitaires, la formation des
organes lymphoides, la dynamique
des cellules au cours de la
réponse immunitaire sont les
principaux sujets de réflexion des
équipes mobilisées sur le sujet.
Par ailleurs, d’autres groupes
travaillent sur la complémentarité
des réponses immunitaires
apportées par U'immunité innée
(non spécifique et immédiate) et
Uimmunité acquise (adaptative,
spécifique et acquise). Ils étudient
les processus de réponses, les
cellules responsables et leurs
interactions. Enfin, la thématique
« réponses immunitaires et
pathologies » regroupe les
équipes étudiant U'immunité
protectrice, anti-infectieuse ou
anticancéreuse, ainsi que celles
focalisées sur les désordres
immunitaires comme les allergies
ou les maladies auto-immunes.

Cellules immunitaires, les
NK (en jaune), agissant sur
des cellules tumorales (en
rouge). Les fins traits blancs
indiguent leur déplacement
au sein de la tumeur.

.’ -l -l entités de recherche
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HEPATITE C: UN TEST POUR PREDIRE
EFFICACITE DU TRAITEMENT STANDARD

L'hépatite C est aujourd’hui lune des toutes premieres
causes de pathologie chronique virale du foie. Cette
maladie infectieuse représente un sérieux probléme de
santé publique, avec plus de 170 millions de porteurs
chroniques du virus de 'hépatite C dans le monde.
Depuis une dizaine d'années, le traitement a base d’in-
terféron associé a Uantiviral ribavirine est le traitement
de référence. Ce traitement long (de 24 a 48 semaines)
présente des effets secondaires importants (risque
élevé de dépression) et ne permet une guérison
compléte que chez 50 % des patients.

C'est dans ce contexte qu'une équipe Institut Pasteur/
INSERM a étudié la réponse immunitaire de patients en
phase chronique de U'hépatite C et s'est intéressée a la
protéine IP-10 dont un niveau élevé dans le plasma des
patients est un indicateur de linefficacité du traite-
ment. Observation déroutante et paradoxale, puisque
U'IP-10 est considérée comme une molécule qui devrait
au contraire faciliter la migration des lymphocytes T
spécifiques anti-VHC vers le foie. En réalité, c’est la
présence d'une forme courte d'IP-10 qui est respon-
sable de Uinhibition du recrutement de lymphocytes T a
lorigine de l'échec du traitement chez 50 % des
patients.

Sur cette base, un test pronostique permettant de dis-
tinguer les différentes formes d'IP-10 a partir d'une
simple prise de sang et développé par une société de
biotechnologies sera commercialisé auprés des éta-
blissements de santé au premier semestre 2011.

Ce travail a été réalisé sous la direction de ['unité mixte Institut
Pasteur-INSERM Immunobiologie des cellules dendritiques et de
l'équipe de l'université Paris-Descartes, Institut Cochin INSERM
U1016 et service d'Hépatologie, APHP - hépital Cochin.

Le centre d'Immunologie humaine



LE PLAN DE BATAILLE DES CELLULES
IMMUNITAIRES

Le systeme immunitaire est un systeme dynamique,
constitué de cellules capables de se mouvoir et d'échan-
ger des informations entre elles mais également avec
les autres cellules de l'organisme (saines, tumorales ou
infectées). C'est en considérant ces caractéristiques
que lunité Dynamiques des réponses immunes s'inté-
resse a la réponse du systeme immunitaire quand celui-
ci est confronté a des tumeurs ou a des pathogénes. A
l'aide de techniques d’imagerie in vivo telle que la
microscopie biphotonique, une technologie novatrice en
immunologie, ils visualisent les cellules situées en pro-
fondeur dans un organe et filment en direct comment
s'organise la réponse immunitaire dans cet organe quel
qu’il soit (rate, peau, etc.) ou dans une tumeur.

Les chercheurs tentent ainsi de comprendre comment
les cellules immunitaires s'activent et détruisent les
cellules malades ou infectées. En 2010, leurs travaux
ont permis d'éclairer la stratégie de défense de deux
types de cellules impliquées dans lélimination de
tumeurs: les lymphocytes T et les cellules NK. Les études
ont révélé que leur mode d'action complémentaire et la
qualité des contacts qu’elles établissent avec les cel-
lules malades assuraient une réponse efficace. En
effet, les lymphocytes T se fixent longuement sur les
cellules tumorales et restent localisés a la surface de la
tumeur, tandis que les cellules NK privilégient les
contacts trés courts et agissent en profondeur dans la
masse tumorale. Un plan d'attaque intéressant pour le
développement de stratégies thérapeutiques.

VIH: LEXPANSION DES REGULATEURS

La manifestation pathologique principale de linfection par
le VIH est le déficit sévére des lymphocytes T (LT) CD4+,
cellules qui constituent le bras armé du systéeme immuni-
taire. Rétablir le taux des LT CD4+ chez les patients VIH+
reste lune des préoccupations constantes des médecins.
Il avait été montré qu’'une thérapie associant un traite-
ment antirétroviral efficace et la cytokine interleukine-2
(IL-2), une protéine chargée en partie d’activer la prolifé-
ration de LT CD4+, aboutissait a une augmentation signifi-
cative du nombre de LT CD4+ chez les patients infectés
par le VIH. Mais des études cliniques récentes de phase IlI
ont révélé que ce traitement ne présentait pas deffet cli-
nique favorable a long terme.

Pour expliquer ces résultats décevants, lunité Immunoré-
gulation a étudié les effets a long terme de la thérapie a
UIL-2 chez ces patients. En analysant leurs LT CD4+, les
chercheurs ont découvert que leffet principal de cette thé-
rapie était lexpansion des populations de lymphocytes T
CD4+ dits «régulateurs » et caractérisés par un fort poten-
tiel immunosuppressif, c'est-a-dire une capacité a préve-
nir les réactions auto-immunes, voire a inhiber la réponse
immunitaire contre les pathogénes. D'ou Uéchec de la thé-
rapie par IL-2 chez les patients VIH+. En revanche, l'expan-
sion de lymphocytes T CD4+ régulateurs induite par UlL-2
présenterait un bénéfice dans le cadre de pathologies
auto-immunes ou faciliterait la tolérance de l'organisme
lors de transplantations d’organes. Une piste a explorer...

Ce travail a été réalisé en collaboration avec [Assistance Publique-

Hépitaux de Paris, Hopital européen Georges-Pompidou et le
Groupe Henri-Mondor Albert-Chenevier.

Ignacio Moraga Gonzales - etudiant en these
Il fait partie des huit étudiants du département Immunololgie ayant soutenu leur these en 2010. Sa
thése s'intitule « Etude des voies de signalisation activées par I'interféron alpha et l'inferféron béta

conduisant & des activités différentielles ». Au sein de I'unité Signalisation des cytokines, il a étudié,
a I'aide de modeéeles cellulaires qu'il a lui-méme créés, comment deux molécules apparentées, en
se fixant sur un méme récepteur, pouvaient induire des réponses différentes. Ses fravaux lui ont
permis de rejoindre en 2010 l'université Stanford (USA) pour compléter sa formation par un
postdoctorat. « Mon passage a Ilnstitut Pasteur m'a permis de définir mes intéréts scientifiques
aans un environnement d'excellence infernationale », souligne-t-il.
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Par sa volonté permanente d'étre en phase avec la réalité clinique, le département
Infection et épidémiologie reste tres attentif aux questions de santé publique tout
en menant une recherche fondamentale de qualité sur les maladies infectieuses.

@ Infection et

Le département étudie, toutes
disciplines confondues, les
maladies infectieuses dans leur
globalité (bactériennes, virales,
parasitaires et fongiques):
réservoirs et modes de
transmission des agents
pathogenes, facteurs de virulence
de ces pathogeénes, processus
physiopathologiques, réponse
immunitaire de l'hote et impact
des vaccins. Au-dela de la
recherche fondamentale, le
département développe une
importante activité de santé
publique grace aux deux unités
d’épidémiologie, neuf centres
nationaux de référence et trois
centres collaborateurs de 'OMS
qu’il héberge. La Cellule
biologique d’intervention
d’urgence (CIBU] qui Lui est
rattachée intervient quant a elle
sur 'émergence a potentiel
épidémique. Par ailleurs, pour
mener a bien des investigations
chez 'homme, de nombreuses
études cliniques et
épidémiologiques sont conduites
avec des cliniciens de centres
hospitaliers partenaires.

Dialogue entre cellules

du systeme immunitaire :
cellules NK en rouge et
cellules dendritiques en vert.

.’ -| é entités de recherche
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LES CELLULES DENDRITIQUES,
RESERVOIRS DU VIH

Les cellules dendritiques (DC) sont lune des premiéres
cibles du VIH a son entrée dans lorganisme. Ces cel-
lules du systeme immunitaire ont la capacité de pré-
senter a leur surface des protéines virales (antigénes)
qui seront reconnues par les lymphocytes T, induisant
ainsi une réponse adaptative spécifique.

En principe, lorsqu’elles sont infectées par un virus, les
cellules dendritiques sont détruites par d'autres cel-
lules, les NK (pour natural killer). Lunité Immunité anti-
virale, biothérapie et vaccins a montré que, en cas d’in-
fection par le VIH, ce mécanisme de défense censé
limiter la propagation virale est détourné au profit du
virus. Les DC deviennent alors résistantes a la destruc-
tion par apoptose par les NK et elles constituent ainsi
des réservoirs viraux. C'est la protéine cellulaire
HMGB1, chargée de mobiliser les effecteurs du sys-
teme immunitaire contre un pathogene, qui induit dans
les DC infectées un état de résistance a l'apoptose. De
plus, cette protéine stimule la réplication du VIH dans
ces cellules, contribuant ainsi a la persistance et a la
dissémination du virus.

Ces travaux ont donné lieu au dép6t de deux brevets.
Le premier protégeant le systeme d'exploitation qui
consiste a utiliser des antagonistes de HMGB1 pour
diminuer la réplication virale chez des patients VIH+ ;
le second protégeant le systeme d’exploitation qui
consiste a rendre silencieux dans les DC infectées les
génes codant pour les protéines antiapoptotiques
identifiées.



LA DISSEMINATION GEOGRAPHIQUE
DE LA RAGE CARTOGRAPHIEE

L'Afrique est aujourd’hui le deuxiéme continent le plus
touché par la rage, apres l'Asie. Cette maladie, qui reste
mortelle en Uabsence de traitement, est responsable
de pres de 24000 déces par an dans cette région du
monde, ou elle demeure un véritable probléme de san-
té publique. 98 a 99 % des cas humains sont dus a des
contacts avec les chiens.

Une étude réalisée par l'unité Dynamique des lyssavi-
rus et adaptation a U'h6te a montré Uimportance de
Uintervention humaine dans la propagation de la rage
chez le chien dans les pays du Maghreb. A l'aide d’ou-
tils cartographiques et phylogénétiques, et en croisant
des données issues de la collecte de souches a des
dates et des positionnements géographiques précis
sur prés de vingt ans, au Maroc et en Algérie, les cher-
cheurs ont pu montrer que la distribution géogra-
phique contemporaine du virus canin de la rage s'éten-
dait au-dela des limites induites par une simple
transmission de chien a chien (de 30 & 70 km par an] et
suivait l'architecture du réseau routier tout en respec-
tant les frontiéres administratives.

Cela démontre que 'homme, au travers du déplace-
ment de chiens en phase d’incubation, joue un réle fon-
damental dans la dispersion d’un virus qui est un agent
pathogéne majeur. Ces éléments sont importants pour
expliquer les échecs rencontrés par les politiques de
santé publique actuelles. Ces résultats vont aussi per-
mettre de mieux orienter ces politiques en matiere de
prévention et de responsabilisation des propriétaires
de chiens. Ces travaux montrent aussi la puissance des
techniques dites bayésiennes intégrant la dynamique
spatiale et les données temporelles en complément
des techniques épidémiologiques traditionnelles pour
l'étude des effets du comportement humain sur l'évolu-
tion des virus zoonotiques.

Mon attachement a Institut Pasteur date du premier jour
ou j'y suis entré. Aujourd’hui encore, « l'esprit pasteurien »

me motive chaque jour dans mon activité.
Bruno Cailleux — Responsable du service Matériel scientifique

CHIKUNGUNYA : DE NOUVELLES AVANCEES

Le virus du chikungunya, transmis par des piglres de
moustiques du genre aedes, entraine chez les individus
infectés une fievre et des douleurs articulaires. La réé-
mergence massive de ce virus, connu depuis les années
1950, a provoqué une épidémie sévere sur lile de la
Réunion en 2005-2006 et pose des problemes de santé
publique majeurs en Inde et en Asie du Sud-Est. Le
virus a récemment émergé également en Italie et en
France métropolitaine.

Les chercheurs se sont intéressés aux réponses de
U'hote au cours de linfection par ce virus. La charge
virale des patients déclinant avant 'apparition des anti-
corps neutralisants ([donc avant que le systéme immu-
nitaire spécifique n’entre en action), les équipes se sont
intéressées au role de linterféron de type | (IFN 1) dans
le controle de Uinfection, UIFN | étant U'une des pro-
téines clés pour la mise en place de limmunité antivi-
rale. Les chercheurs ont ainsi pu montrer que, contrai-
rement a d'autres espéces virales pour lesquelles
UIFN | controle linfection en agissant sur les cellules
immunitaires, le chikungunya est contr6lé par laction
de UIFN I sur les principales cellules cibles de ce virus,
les fibroblastes.

Cette étude apporte une meilleure compréhension du
mécanisme d’infection du virus et de la facon dont
U'hote infecté controle linfection. Ces connaissances
sont importantes pour la mise en place de stratégies
thérapeutiques efficaces contre cette maladie.

Ce travail est le fruit d'une collaboration entre ['unité Immunobio-

logie des cellules dendritiques et le groupe Micro-organismes et
barriéres de ['héte de ['Institut Pasteur.
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@ |\icrobiologie

Bactéries et archées sont étudiées
par le département Microbiologie
afin d’améliorer nos
connaissances sur leur mode de
vie et leurs interactions avec
l'environnement. Les scientifiques
étudient les mécanismes qui
permettent a certaines d’entre
elles d’étre virulentes et
d’échapper au systeme
immunitaire de U'héte et/ou de
résister aux antibiotiques. La
compréhension des mécanismes
moléculaires de la virulence est
indispensable pour le
développement de nouveaux outils
diagnostiques et de nouvelles
thérapies (antibiotiques et vaccins)
pour le traitement des infections
bactériennes. Les chercheurs du
département étudient également
ces divers micro-organismes et
leurs virus, en tant que systémes
modeles pour des études
fondamentales en génomique,
génétique, métabolisme, etc.

Streptococcus
agalactiae (points orange)
a la surface de cellules
épithéliales pulmonaires
humaines. Microscopie a
fluorescence.
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FACE AUX ANTIBIOTIQUES,
LA RESISTANCE S’ORGANISE

Des chercheurs de l'unité Agents antibactériens se
sont intéressés au mécanisme de résistance a la van-
comycine chez les entérocoques. Au cours des der-
nieres décennies, ces bactéries, principales causes
d'infections nosocomiales, sont devenues multirésis-
tantes, et la vancomycine est le traitement de dernier
recours. Cette nouvelle étude explique pourquoi les
genes responsables de la résistance a la vancomycine
ont disséminé trés efficacement dans le monde.
Lorsqu’ils sont exprimés, ces génes, transférables a
d'autres bactéries, leur conférent un haut niveau de
résistance en entrainant un profond remodelage de la
paroi bactérienne. Mais le co(t énergétique de ce
remodelage est élevé puisqu’il freine considérable-
ment leur croissance. Pour éviter ce probleme, des
genes de résistance s'exprimant uniquement en pré-
sence de l'antibiotique ont été sélectionnés au cours
de U'évolution.

Ici, il apparait que, en l'absence d'antibiotique, ce
mécanisme ne présente aucun colt énergétique et ne
pénalise en rien les bactéries résistantes. Elles conser-
vent, in vitro comme in vivo, les mémes caractéristiques
que les bactéries sensibles a la vancomycine: vitesse
de croissance, capacité a coloniser un milieu ou apti-
tude a disséminer restent inchangées.

Ce résultat pose un nouveau probléme a la lutte contre
les résistances aux antibiotiques. Il est la premiére
démonstration d’'un mécanisme de résistance complexe
et coliteux, capable de se maintenir dans une bactérie,
sans la désavantager. Un constat qui incite a pousser la
compréhension des mécanismes de résistance et de
leur « co(t biologique » pour les bactéries qui les
hébergent.



UNE AVA,NCEE MAJEURE DANS LA
COMPREHENSION DE LA MENINGITE DU
NOUVEAU-NE

Le streptocoque du groupe B (S. agalactiae), bactérie
normalement présente dans la flore microbienne intes-
tinale des adultes, est la principale cause de méningite
chez le nouveau-né. Cette maladie grave est la consé-
quence du franchissement par cette bactérie des bar-
rieres intestinale et hémato-encéphalique qui prote-
gent Uhote contre la dissémination microbienne dans le
sang et le cerveau.

Des études épidémiologiques ont montré qu’'un clone
de streptocoque du groupe B, dénommé ST-17, était
responsable de la majorité des infections néonatales et
de la quasi-totalité des cas de méningites. En reprodui-
sant expérimentalement linfection néonatale humaine,
les chercheurs ont démontré qu'une protéine de sur-
face spécifique du clone ST-17, appelée HvgA, était res-
ponsable de U'hypervirulence de ce clone. Cette protéine
permet en effet au streptocoque d’adhérer in vitro aux
cellules constituant les barrieres intestinale et hémato-
encéphalique. De plus, les chercheurs ont démontré
que la protéine HvgA promeut la colonisation intesti-
nale, le franchissement de la barriére intestinale et de
la barriere hémato-encéphalique dans les modeles
animaux développés pour cette étude.

La découverte de cette protéine et de son role crucial
au cours de linfection pourrait avoir des implications
majeures dans la mise au point de nouveaux outils dia-
gnostiques. Cette protéine pourrait aussi constituer
une cible vaccinale pour la prévention des méningites a
streptocoque du groupe B.

Ces travaux sont le fruit d'une collaboration entre lInstitut Pas-
teur [unité Biologie des bactéries pathogénes & Gram positif et
groupe a cing ans Micro-organismes et barriéres de ['héte), le
Centre national de référence des streptocoques, Institut Cochin,
université Paris-Descartes, INSERM, AP-HP.

DES VIRUS CONTRE LES BACTERIES

Si on imagine parfaitement que des virus soient res-
ponsables de maladies dangereuses pour les étres
vivants comme les animaux ou les plantes, on concoit
rarement que certains puissent étre des agents infec-
tieux pour les bactéries. On appelle ces virus les bacté-
riophages. Découverts au début du XX® siécle, ces bac-
tériophages sont parmi les virus les plus nombreux sur
la planéte. Ils ont longtemps été étudiés et utilisés par
les scientifiques pour le développement d’outils de bio-
logie moléculaire.

Pourtant, la premiére utilisation des bactériophages fut
médicale. Dans les années 1920, le chercheur pasteu-
rien Félix d'Herelle démontra que ces virus permet-
taient le traitement d’infections bactériennes. Mais
suite a la découverte des antibiotiques dans les années
1930, les bactériophages sont tombés en désuétude.
Aujourd’hui, face au développement des résistances
aux antibiotiques, on assiste a un regain d’'intérét pour
l'utilisation médicale des bactériophages. Un groupe de
lunité Biologie moléculaire du gene chez les extrémo-
philes sy intéresse depuis 2006 et a montré que la pha-
gothérapie (la thérapie par les bactériophages) pourrait
devenir une solution pour lutter contre les bactéries
résistantes aux antibiotiques. Les chercheurs ont
démontré, sur des modeéles animaux, que les bactério-
phages permettent de traiter des infections pulmo-
naires. Une découverte prometteuse mais qui nécessite
encore des recherches poussées pour mieux appré-
hender Uapplication médicale de ces virus ainsi que
leur physiologie et leur écologie.

Ce que j'apprécie particulierement dans mon métier,
c’est de devoir concilier créativité et rigueur.

Fabrice Lemaitre - Assistant ingénieur
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@ \ecuroscience

L’attention du département pour la
communication implique un intérét
marqué pour la perception des
informations recueillies par les
organes sensoriels. Des avancées
majeures dans la compréhension
des mécanismes de l'audition et de
U'olfaction ont été produites dans
le département au cours des
derniéres années. Dans la méme
logique, le département se
distingue par ses travaux sur les
bases biologiques du langage, des
troubles associés a sa
compréhension ou a son
acquisition, ainsi que des
conséquences sur les interactions
sociales des maladies affectant le
développement intellectuel des
jeunes enfants. Les équipes du
département sont aussi
impliquées dans l'étude des
comportements liés a l'addiction.
Ces questions sont abordées du
point de vue de leurs bases
biologiques, en posant des
questions sur la production,
transmission, et modulation des
signaux, les effets de leur
compréhension sur le
comportement, et leur altération
dans des situations pathologiques.

Intégration de nouveaux
neurones (Ggés de quelques
semaines et marqués par
une protéine fluorescente

verte).
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NEO-NEURONES
SOUS CONTROLE LUMINEUX

L'unité Perception et mémoire a démontré, pour la pre-
miére fois, qu'il était possible d'utiliser la lumiere pour
stimuler et étudier spécifiquement dans un modeéle
animal les nouveaux neurones qui naissent dans le cer-
veau adulte. Jusqu’a présent, les méthodes de stimula-
tion existantes ne le permettaient pas. En effet, si la
stimulation électrique touche sans distinction toutes
les cellules, celle chimique ne concerne que les neu-
rones assez matures pour posséder a leur surface les
récepteurs aux molécules actives.

En parvenant a introduire et a faire exprimer des pro-
téines photosensibles dans des nouveaux neurones, les
scientifiques ont pu prendre le controle de leur activité
a l'aide de flashs lumineux. Les chercheurs ont ainsi pu
voir, stimuler et enregistrer spécifiquement lactivité
des nouvelles cellules nerveuses. Ils ont apporté la
preuve que les nouveaux neurones qui naissent dans le
bulbe olfactif du cerveau adulte s’'integrent bien dans
les circuits nerveux préexistants. Ils ont également
montré que, contre toute attente, le nombre de contacts
des jeunes cellules avec leurs cibles augmentait forte-
ment durant plusieurs mois.

Ces travaux constituent une étape essentielle dans la
caractérisation des fonctions remplies par les néo-
neurones. Ils ouvrent des champs d’investigation
importants pour comprendre la connectivité des neu-
rones « nouveau-nés » avec leurs circuits hotes. Une
étape indispensable avant d'entrevoir l'utilisation des
cellules souches neurales dans le cadre de nouveaux
protocoles thérapeutiques pour réparer le cerveau,
notamment dans le domaine des maladies neurodégé-
nératives.



AUTISME : ‘
DECOUVERTE DE NOUVEAUX GENES

L'autisme est un trouble neurobiologique complexe qui
affecte la capacité d’'une personne a communiquer et a
établir des relations sociales. Il s'accompagne de
comportements répétitifs et d'intéréts restreints. Dia-
gnostiqué chez un enfant sur 110, lautisme touche
quatre fois plus de garcons que de filles. Les troubles du
développement débutent en général avant 'age de 3 ans.
L'Autism Genome Project est un vaste consortium sur
la génétique de l'autisme rassemblant 177 scienti-
fiques, issus de plus de 60 institutions de 11 pays diffé-
rents, dont l'objectif est de partager leurs échantillons,
leurs données et leur expertise, et faciliter ainsi Uiden-
tification des genes impliqués dans lautisme. Ce
groupe de chercheurs, dont fait partie l'unité Génétique
humaine et fonctions cognitives, a présenté les résul-
tats de la phase 2 de ce consortium. Ils ont ainsi pu
mettre en évidence des insertions et des suppressions
de séquences génétiques, rassemblées sous le terme
de « variations de nombre de copies ». Ils ont pu identi-
fier de nouveaux genes impliqués dans l'autisme. Cer-
tains d’entre eux agissent au niveau des contacts entre
les neurones (les synapses), tandis que d’autres sont
impliqués dans la prolifération cellulaire ou encore la
transmission de signaux intracellulaires. Lidentifica-
tion de ces voies biologiques offre de nouvelles pistes
de recherche, ainsi que des cibles potentielles pour le
développement de traitements originaux.

Ces découvertes viennent appuyer un consensus émer-
gent au sein de la communauté scientifique, selon
lequel 'autisme serait provoqué en partie par de nom-
breuses « variations rares » ou des modifications géné-
tiques détectées chez quelques sujets atteints.

SURDITE :
LE ROLE DES JONCTIONS CELLULAIRES

Les cellules sensorielles responsables de l'audition
sont coiffées d'une touffe de stéréocils au sein de
laquelle la vibration sonore est transformée en un
signal électrique. Un son trés intense et/ou prolongé
peut conduire a la mort de ces cellules, qui se traduit
par un déficit auditif irréversible. L'unité Génétique et
physiologie de l'audition s’est intéressée a une protéine
des jonctions cellulaires, la vézatine, qu’elle a décou-
verte en 2000. Chez des souris déficientes pour cette
protéine, 'équipe a montré qu'un stress sonore méme
modéré (105 dB pendant une minute) provoque une
perte d’audition qui, contrairement a celle observée
chez les souris sauvages, dans les mémes conditions,
est irréversible. Elle s'Taccompagne d’'une désorganisa-
tion de la touffe ciliaire, suivie de la mort de ces cellules
aprés quelques jours. Cette étude a révélé le role cri-
tique des jonctions dans la résilience de Uépithélium
sensoriel auditif au traumatisme sonore. La vézatine
recrutée tardivement lors de la formation des jonctions
intercellulaires joue un réle essentiel dans leur stabili-
sation.

Notre quotidien, c’est étudier, comprendre et partager.

Sarah Dubrac - Chargée de recherche
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Cellules de
I'épiderme (en rouge),
dont le noyau apparait
en bleu. Le parasite (vert)
se loge au niveau de la
dépression, plus sombre,
que constitue le follicule
pileux.
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Le département étudie trois
parasites eucaryotes majeurs
responsables de maladies graves
et aux répercussions sanitaires et
économiques importantes dans les
pays en développement.
Plasmodium spp, agents du
paludisme, Leishmania spp, agents
de leishmaniose, Trypanosoma
brucei, responsable de la maladie
du sommeil, et leurs vecteurs font
l'objet de recherches
fondamentales associées a des
recherches biomédicales, des
travaux de terrain et des essais
cliniques de vaccins. Aspergillus
fumigatus et Cryptococcus
neoformans, responsables
respectivement de mycoses
souvent fatales chez les personnes
immunodéprimées et d’infections
respiratoires graves, sont
également étudiés. De nouveaux
modeles et outils expérimentaux
sont développés pour mieux
comprendre les interactions
dynamiques que ces micro-
organismes établissent avec leur
hote, pour décoder les bases
fondamentales du parasitisme et
de la transmission par les
vecteurs, pour élucider les
mécanismes d’invasion de 'hote
par le champignon ainsi que pour
déterminer les facteurs de
virulence, la pathologie et les
stratégies de survie de ces divers
organismes.

PALUDISME : )
DE NOUVELLES POPULATIONS TOUCHEES...

Le paludisme tue dans le monde prées d'un million de
personnes par an. Il est d0 a un parasite, dont les deux
principales espéces sont Plasmodium falciparum, trés
présent en Afrique, et Plasmodium vivax, majoritaire en
Asie et en Amérique du Sud. Les données épidémiolo-
giques et expérimentales montraient jusqu’'a présent
que P vivax ne pouvait pas infecter les personnes dont
les globules rouges ne possédaient pas a leur surface la
protéine Duffy, le récepteur qui leur permet de pénétrer
dans la cellule sanguine.

Les chercheurs de l'unité Immunologie moléculaire des
parasites* ont apporté la preuve que ce récepteur Duffy
n'est pas ou n’est plus indispensable a P. vivax pour infec-
ter les globules rouges. Leur étude montre qu'a Madagas-
car, ou les populations Duffy-positives d'origine indoné-
sienne ou asiatique se sont mélangées avec les populations
Duffy-négatives d’origine africaine, P, vivax infecte les glo-
bules rouges des personnes de groupe sanguin Duffy-
négatif chez lesquelles il provoque des acces palustres. Le
parasite aurait donc réussi a s'affranchir de sa dépendance
au récepteur Duffy et a utiliser une autre voie, encore
inconnue, pour entrer dans la cellule cible.

Ces découvertes inattendues remettent en cause les
approches de recherche vaccinale qui prennent pour cible
la protéine de surface du parasite se liant au récepteur
Duffy et alertent en outre sur le risque de transmission du
parasite a des populations Duffy-négatives, dans des
régions d’ou il était jusqu’'a présent pratiquement absent.

* En collaboration avec [Institut Pasteur de Madagascar et la
School of Medicine de Cleveland [USA).

... ET UN DOGME MIS A MAL

Transmis a 'lhomme par le moustique anopheéle, le para-
site du paludisme subit a Uintérieur de l'organisme un
cycle de maturation complexe, notamment dans le foie
puis le sang, provoquant ainsi cette terrible maladie.

Jusqu'a présent, la communauté scientifique pensait que
les parasites injectés par le moustique dans la peau



.’ 9 entités de recherche

-l centre de production et infection des anopheles

gagnaient trés rapidement le foie, site unique de leur
transformation en parasites capables d'infecter les glo-
bules rouges. Or, l'unité Biologie et génétique du palu-
disme vient de mettre a mal ce dogme. Grace a des tech-
niques d’imagerie in vivo en temps réel développées au
laboratoire, les chercheurs ont suivi chez la souris le
devenir des parasites injectés dans la peau et ont constaté
que 50 % d’entre eux y demeuraient. Dans 10 % des cas,
les parasites y poursuivent méme leur cycle de dévelop-
pement en forme infectieuse, sans passer par le foie.
Cette étude montre aussi que le ganglion drainant le
site de piqlre recoit des antigenes provenant non seu-
lement de la forme du parasite injectée par le mous-
tique mais aussi de ses formes intracellulaires: la
réaction immunitaire qui s'y met en place est donc
complete. Celle-ci pourrait alors étre suivie dans la
peau et le ganglion drainant, beaucoup plus facilement
que dans le foie, notamment pour étudier l'action et
lefficacité de possibles stratégies vaccinales.

Les chercheurs travaillent a présent a développer ces
travaux en conditions « humaines», c’est-a-dire avec
des parasites infectant 'homme et des souris «humani-
sées», chez lesquelles de la peau humaine a été greffée.

REGULATION : LEISHMANIES...

Outre le paludisme, le département étudie d'autres para-
sites comme les leishmanies, responsables d’infections
souvent graves transmises a l'homme par des insectes
hématophages de type phlébotome. Prés de 12 millions de

personnes sont infectées dans le monde (source OMS). Le
groupe a cing ans Virulence parasitaire étudie les facteurs
de différenciation qui permettent a ce parasite de passer
du stade promastigote, présent chez linsecte infecté, au
stade amastigote, infectieux chez 'homme. Les cher-
cheurs ont montré, par une approche protéomique sophis-
tiquée, que le parasite avait développé un systeme de diffé-
renciation trés particulier qui s'exerce non pas sur la
régulation de Uexpression des génes qui est largement
constitutive dans les deux stades, mais sur la modification
moléculaire (phosphorylation) de certaines protéines liées
a la réponse au stress. Une avancée majeure pour le déve-
loppement de stratégies thérapeutiques.

... ET CRYPTOCOCCOSE

Cryptococcus neoformans est un champignon a lorigine
d'une infection sévere, la cryptococcose, qui atteint
principalement les patients immunodéprimés, en par-
ticulier les personnes malades du sida, et qui s'avere
mortelle pour un tiers d’entre eux. Lunité Aspergillus**
étudie la régulation de lexpression des genes de
C. neoformans et a montré que, parmi certains facteurs
de régulation, les ARNi favorisaient la stabilité et linté-
grité de son génome. Les scientifiques cherchent
maintenant a comprendre comment le complexe méta-
bolisme de ces ARNi est susceptible d'affecter la viru-
lence du champignon.

** En étroite collaboration avec le Center for Fungal Pathogenesis
de Séoul et le Duke University Medical Center aux Etats-Unis.

Un financement décerné a lPunité

Les travaux de l'unité Biologie des interactions hote-parasite, diigée par Artur Scherf,

portent sur les stades sanguins du cycle infectieux de Plasmodium falciparum, I'agent du
paludisme. Léquipe est spécialisée dans I'étude des facteurs de virulence impliqués dans la
pathogénie du paludisme grave et dans les stratégies d’échappement immunitaire, ainsi que

dans I'étude de la biologie du noyau. Le projet « PlasmoEscape — Expression mono-alléligue chez
les parasites responsables du paludisme : mécanismes clés de la stratégie de survie du
pathogene » a regu cette année le financement du programme ERC (European Research
Council) «Idées» du 7° programme cadre de Recherche et de développement, dans la
catégorie chercheurs confirmeés.
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Parmi les virus étudiés par le
département Virologie, on trouve
les arbovirus, transmis par les
insectes et responsables de
maladies séveres comme le
chikungunya, la dengue, la fievre
jaune, la fievre de la vallée du Rift,
les rétrovirus tels que le VIH ou le
HTLYV, des virus respiratoires et
des virus a Uorigine de cancers
comme les papillomavirus ou les
virus des hépatites B et C. Toutes
les unités se consacrent a l'étude
de leur organisation moléculaire,
de leurs interactions avec leur
hote et de leurs déterminants de
pathogénicité. Les virologistes
développent de nombreuses
collaborations avec d’autres
départements de UInstitut Pasteur
et avec le Réseau international des
Instituts Pasteur pour mieux
comprendre les mécanismes
d’infection et de propagation de
ces virus dans un organisme. Par
ailleurs, le département abrite
quatre des 21 centres nationaux de
référence hébergés par Ulnstitut
Pasteur et dont le role dans la
surveillance épidémiologique des
maladies infectieuses est
prépondérant.

Surface d'une particule
du virus chikungunya
constitué de 240 complexes
protéiques organisés selon
un plan symétrique autour
de la membrane virale.

.’ 22 entités de recherche

Z0OOM SUR 3 FAITS MARQUANTS

UNE PUCE A ADN POUR DETECTER
LES VIRUS EMERGENTS

Dans le cadre du PTR* DEVA associant de nombreuses
unités du campus, en particulier du département Virolo-
gie, une puce a ADN permettant la détection et lidentifi-
cation d'un virus ou d’'une bactérie parmi un trés large
spectre d'agents infectieux dans des situations cliniques
complexes a été mise au point. Des chercheurs de Uunité
Epidémiologie et physiopathologie des virus oncogénes
et de la Cellule d'intervention biologique d'urgence ont
appliqué cette puce dans le contexte de l'épidémie de
grippe A(H1N1), qui a débuté en avril 2009 ; la technique
a pu révéler rapidement - en 24 heures - la présence du
variant viral dans les échantillons cliniques.

Une puce a ADN se présente sous la forme d’un support
solide, sur lequel sont disposées, selon une organisation
spatiale ordonnée, des sondes nucléiques spécifiques.
Mises en présence de 'échantillon a tester, ces sondes, si
elles sont complémentaires des acides nucléiques viraux
ou bactériens (ADN ou ARN] contenus dans 'échantillon,
s’y lient étroitement. Grace a de puissants moyens d’am-
plification moléculaire et a des outils d’analyse bio-infor-
matique, le signal alors émis permet d'identifier ces
acides nucléiques, méme présents en faibles quantités.
La biopuce développée par les chercheurs permet ainsi
de sonder simultanément une multitude de génes
cibles définis au préalable pour un ou plusieurs agents
pathogeénes, et ce en une seule étape. Si de tels outils
ne sont pas encore conc¢us a des fins diagnostiques au
niveau individuel, leur utilisation, en permettant d’iden-
tifier rapidement l'agent pathogéene en cause, pourrait
néanmoins, dans le cas de prochains contextes épidé-
miques, assister les autorités de santé dans la prise de
décisions, notamment concernant les mesures de san-
té publique et le traitement des patients.

*PTR : programme transversal de recherche.

Travailler a UInstitut Pasteur me permet de développer
mon esprit scientifique, et vivre a 'étranger m’ouvre

d’autres horizons qui enrichiront ma personnalité.
Inés Subota - Etudiante en thése
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LA PROTEINE, LE PIEGE ET LE VIH

La caractérisation des mécanismes de passage du
virus VIH d’'une cellule a une autre permet de com-
prendre la propagation du virus dans l'organisme. Dans
ce contexte, l'unité Virus et immunité s’intéresse aux
synapses virologiques, ces points de contact entre cel-
lules infectées et cellules non encore atteintes par le
virus, ou s'accumule du matériel viral, et permettant le
passage du virus a la cellule voisine. Les chercheurs
étudient le role des protéines cellulaires et virales
impliquées dans cette jonction. Ils se sont penchés sur
une protéine cellulaire appelée Tetherine, capable de
bloquer le relargage des nouveaux virus a la surface de
la cellule. Ils ont montré comment Tetherine affecte la
constitution et la fonction des synapses

Tetherine s'accumule sur la surface de la cellule, a U'en-
droit précis ou se forment les nouveaux virus. Ces parti-
cules virales se retrouvent alors piégées par Tetherine
qui bloque ainsi leur propagation vers les cellules voi-
sines. Le virus se défend de cet effet antiviral en détrui-
sant la protéine Tetherine. Le role précis de Tetherine
étant maintenant mieux compris, on peut imaginer de
nouvelles pistes thérapeutiques, consistant a empécher
la destruction de Tetherine par le virus.

L'unité Virus et immunité cherche aussi a comprendre le
devenir immunologique de ces agrégats de particules
virales avec Tetherine et a caractériser les autres pro-
téines cellulaires impliquées dans le passage du VIH de
cellule a cellule et dans la formation de la synapse.

SYNDROME DE WHIM ET PAPILLOMAVIRUS

Le syndrome de WHIM est caractérisé par un déficit
immunitaire héréditaire rare, transmis comme un trait
dominant, dont les personnes qui en sont atteintes sont
sujettes a des infections bactériennes graves ainsi qu'a
des infections chroniques par le papillomavirus. Des
virus de cette famille sont responsables des verrucoses
étendues et récidivantes et de condylomes qui, bien
souvent, évoluent vers des cancers.

Le syndrome de WHIM est di a une altération d'un
chimiorécepteur (CXCR4) essentiel dans le développe-
ment et dans l'organisation du trafic cellulaire de cel-
lules de Uimmunité. Cette altération entraine une
suractivité du récepteur aprés la liaison de son ligand
(CXCL12). L'unité Pathogénie virale a montré qu'il exis-
tait un lien entre les circuits d’activation anormaux a
Uorigine de ce syndrome et les kératinocytes qui sont
les cellules cibles du papillomavirus. En effet, la fixa-
tion du ligand sur CXCR4 crée un environnement favo-
rable au cycle biologique du virus, que les protéines
régulatrices du virus contribuent a maintenir.

Un axe thérapeutique a envisager pour tenter de soi-
gner cette maladie serait d'utiliser des molécules inhi-
bitrices de ce ligand, pour empécher lactivation
constante du récepteur et réduire ainsi la facilité d'ac-
tion du papillomavirus.

La dengue et le chikungunya sous haute surveillance
Le Centre national de réference (CNR) des arbovirus a pour mission, sur I'ensemble du territoire
francais, I'alerte épidemiologique, I'expertise dans le diagnostic viral et I'investigation des

arboviroses humaines. Entité experte aupres de I'Organisation mondiale de la santé et de
I'Organisation infernationale des épizooties (I'organisation mondiale pour la santé animale),

le CNR contribue & la surveillance des arboviroses émergentes dans différentes régions du
monde en lien étroit avec le Réseau intemational des Instituts Pasteur. Le CNR est le laboratoire de
reférence pour le diagnostic des cas importes en metropole de dengue et de chikungunya

qui sont deux maladies en surveillance renforcée dans le sud-est de la France. En 2010, le CNR y
a diagnostiqué les premiers cas autochtones de ces deux maladies a déclaration obligatoire.

Virus de
la dengue
type 1 infectant
des cellules
neuronales
murines.




@ Plates-formes
technologiques

Avec 14 plates-formes technologiques organisees en trois pdles, Genopole, Imago-
pole, Protéopole, ainsi que I'animalerie centrale, le centre d'Ingenierie génétique
murine et le centre de Production et d'infection des anopheles, I'Institut Pasteur met
a la disposition de ses equipes tous les moyens nécessaires a la réealisation d'une
recherche de pointe.

GENOPOLE

Les nouvelles techniques de séquencage bouleversent
lanalyse de Uinformation génétique, des micro-orga-
nismes a lespece humaine. Elles permettent le
séquencage de centaines de génomes et la caractéri-
sation des polymorphismes a trés grande échelle. Le
séquencage est appliqué pour caractériser en une
seule étape un micro-organisme pour ses facteurs de
virulence et de résistance aux antibiotiques. La fouille
de données métagénomiques et métatranscripto-
miques autorise la découverte de nouveaux agents
pathogénes, en particulier viraux, et la prévention de
leur émergence. L'étude de la transcription a grande
échelle combinant le séquencage et les puces a ADN
rend possible la compréhension de la physiologie des
micro-organismes et la réponse de 'hote a une infec-
tion. Ces nouvelles techniques permettent d’aborder
des questions fondamentales dans l'étude de la pro-
grammation génétique et épigénétique au cours du
développement embryonnaire, du processus cancéreux
Cristaux de protéine pour ou de la différenciation des cellules souches. Les
la détermination de sa équipes développent et mettent en ceuvre les méthodes
structure fridimensionnelle. informatiques pour l'analyse et la gestion des données
génomiques et postgénomiques produites par les
approches haut débit, afin de faciliter leur analyse par
des algorithmes multiples. L'application du séquen-
cage nouvelle génération nécessite des développe-
ments informatiques réalisés dans le cadre d'une
étroite collaboration avec les équipes de recherche du
campus. Ces deux équipes sont aujourd’hui intégrées a
la division de linformatique scientifique au sein de la
nouvelle direction des systemes d’information.
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Les cing plates-formes de la Genopole contribuent aux
développements et applications méthodologiques et
informatiques nécessaires pour générer et analyser les
données résultant du séquencage haut débit. Quarante
chercheurs, ingénieurs et techniciens, aux compé-
tences tres diverses, participent a des projets relevant
de la recherche fondamentale ou du secteur de la san-
té. Les plates-formes de la Genopole sont labélisées
par le GIS IBiSA.

PROTEOPOLE

La Protéopole propose un panel complet de technologies
d’analyse des macromolécules allant de la production de
protéines recombinantes dans des systemes procaryotes
ou eucaryotes a leur caractérisation par des méthodes
physico-chimiques. Différentes technologies de protéo-
mique et de biochimie analytique permettent d'aborder
des problématiques tres diverses sur les modifications
post-traductionnelles des protéines, les régulations cel-
lulaires, le trafic intracellulaire ou l'organisation des
complexes macromoléculaires. L'automatisation
compléte de la cristallogenese des macromolécules bio-
logiques contribue au développement de la biologie
structurale a Ulnstitut Pasteur. L'énergétique et la dyna-
mique des macromolécules biologiques, leur assem-
blage en complexes et l'interaction avec des ligands peu-
vent étre abordés au moyen de 15 instruments de
biophysique. Trente-trois chercheurs, ingénieurs et tech-
niciens, aux compétences tres diverses, participent a des
projets relevant de la recherche fondamentale en étroite
collaboration avec les équipes de recherche sur le cam-
pus et ailleurs. Les plates-formes de la Protéopole sont
également labélisées par le GIS IBiSA.

IMAGOPOLE

L'lmagopole est un pdle dédié aux recherches en
sciences de la vie, qui regroupe quatre plates-formes
technologiques : l'Imagerie dynamique, la Microscopie
ultrastructurale, la Cytométrie en flux et plus récem-
ment le centre d'Immunologie humaine (CIH). Labélisé

Visualisation « Tunnelling

Nanotubes », connexions

intercellulaires permettant

le passage de matériels
cellulaires.

par IBiSA (2009-2013), il contient une quarantaine de
systemes d'imagerie qui sont utilisés 40000 heures par
an pour environ 500 utilisateurs. L'lmagopole est utilisé
par plusieurs centaines de chercheurs a UInstitut Pasteur
et en France ; de plus, sa réputation internationale per-
met de développer d'importantes collaborations avec
des chercheurs étrangers.

L'lmagopole vient de renouveler sa certification
ISO 9001-2008 qui valide son engagement a améliorer
en permanence la qualité de ses prestations et les rela-
tions avec ses utilisateurs.

La mission de l'Imagopole est de rendre disponibles les
technologies conventionnelles ou élaborées d’'imagerie
qualitative et quantitative notamment pour l'étude des
maladies infectieuses, systémiques et tumorales, aussi
bien au niveau moléculaire que fonctionnel. Actuelle-
ment, 'Imagopole compte 30 ingénieurs de recherche
experts en microscopie ultrastructurale, en microsco-
pie optique, en cytométrie, en culture cellulaire, biolo-
gie moléculaire et enimagerie, depuis la cellule jusqu’a
lanimal.

Sont développées et appliquées des méthodes pour
étudier les interactions hotes-pathogenes au niveau
moléculaire et cellulaire, mais aussi a l'échelle de tis-

transforme une these en une grande expérience...

LInstitut Pasteur a « ce petit truc en plus » qui h -
] 4

Julien Gallaud - Etudiant en thése
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Plates-formes technologiques

sus ou méme d'organismes entiers. Ces travaux
incluent les aspects dynamiques in situ comme les
parameétres spatio-temporels basés sur lobservation
de traceurs fluorescents et/ou bioluminescents. L'ana-
lyse des données est facilitée par le développement et
la gestion d’approches mathématiques, bio-informa-
tiques et statistiques.

A Uheure actuelle, les principaux exemples de patho-
genes ciblés par les technologies d’imagerie via 'Imago-
pole incluent des parasites comme Plasmodium (respon-
sable du paludisme] et Leishmania (responsable de la
leishmaniose viscérale). Linfection par des virus comme
le virus du sida (VIH), le virus de U'hépatite C et les
papillomavirus humains est également traitée.

Sont également étudiées les infections par les bacté-
ries comme Listeria et Shigella ou les mycobactéries
responsables de la tuberculose. De plus, les technolo-
gies d'imagerie sont également utilisées dans les
recherches sur les maladies émergentes comme le
SRAS, la grippe aviaire et le chikungunya.

Développement d’'une approche de microscopie
corrélative

Cette approche corrélative permet de combiner les
données obtenues par la [cryo-Jmicroscopie a fluores-
cence avec L ‘information structurale obtenue en 2D par
la (cryo-]JMET et en 3D par (cryo-Jtomographie électro-
nique. La localisation de structures marquées en fluo-
rescence sur l"échantillon congelé est réalisée par
cryomicroscopie a fluorescence. L'étude des bactéries
pathogénes isolées ou des relations hotes-pathogénes
bénéficiera de ce développement.

Systemes d’imagerie pour le criblage a haut débit

L'étude des processus des maladies infectieuses
nécessite 'analyse de la dynamique d “interaction hote-
pathogéne aussi bien au niveau moléculaire que cellu-
laire. Les techniques d'imagerie apportent des infor-
mations majeures et nouvelles pour comprendre les

mécanismes a un niveau moléculaire, fonctionnel et
structural. Depuis 2009, de nouveaux systemes d’'ima-
gerie a haut débit et a haute résolution pour le criblage
de cellules adhérentes et non adhérentes sont mis a la
disposition des scientifiques. Ces systemes de criblage
sont également reliés a une base de données qui per-
mettra la visualisation, 'analyse et le partage des
images biologiques au sein de U'Institut Pasteur. Ce pro-
jet est, pour partie, financé par la région fle-de-France
(projet SESAME 2007).

CENTRE D’INGENIERIE GENETIQUE MURINE (CIGM)

La découverte de nouveaux génes, de nouveaux promo-
teurs ou de nouvelles régions régulatrices offre la pos-
sibilité de générer de nouvelles souris transgéniques.
Ces outils sont de puissants moyens d'études pour la
compréhension de fonctions biologiques et la confir-
mation, dans un contexte génomique global, de méca-
nismes de régulation génétique.

Depuis sa création en 2003, le centre d’Ingénierie géné-
tique murine génére chaque année de nombreuses
souris génétiquement modifiées a partir de techniques
de transgenese «classique ». La transgenese additive
lentivirale est aussi réalisée et a été optimisée pour la
modification génétique d’embryons de rats. A son tour,
la modification génétique par transgenése «ciblée »,
utilisant la technique de recombinaison homologue
dans les cellules souches embryonnaires, nous a per-
mis la manipulation fine du génome murin et lobten-
tion d’'un nombre important de souris mutantes pour
les génes souhaités.

Les quatre membres de l'équipe du CIGM possedent
des compétences diverses et trés spécifiques en biolo-
gie et culture de cellules souches embryonnaires, en
microchirurgie et en micro-injection d’embryons ainsi
qu’en manipulation de souris a tous les stades du déve-
loppement, embryonnaire, feetal et adulte. La plate-
forme participe ainsi a des projets de recherche fonda-
mentale ou appliquée, portés par les nombreuses
unités de llnstitut Pasteur ainsi que par d’autres insti-
tutions de recherche en France et a l'étranger.

La recherche pour moi, un engagement sur le long terme.

Marc Monot - Ingénieur

INSTITUT PASTEUR ¢+« RAPPORT ANNUEL 2010




ANIMALERIE CENTRALE

Le recours a des modéles animaux demeure une néces-
sité incontournable pour les programmes de recherche
de Ulnstitut Pasteur. Lanimalerie centrale regroupe la
quasi-totalité des moyens déployés pour travailler sur
des petits rongeurs. La capacité totale d’hébergement
est de 15000 cages, dont 1200 d’entre elles sont consa-
crées aux rongeurs infectés par des agents biologiques
de classe 2 et 3 pour les besoins de la recherche sur les
maladies qu’ils provoquent. L'équipe de 47 personnes
est dirigée par quatre vétérinaires.

L'animalerie centrale propose également des activités
techniques telles que la cryopréservation et la déconta-
mination de lignées, 'élevage de lignées génétique-
ment modifiées ou la production de lignées de souris a
flore controlée.

CEPIA

L'activité et lorganisation du centre de Production et d'in-
fection des anophéles (CEPIA) ont pour objectifs de per-
mettre les études des interactions du parasite Plasmo-
dium, agent du paludisme, avec ses hotes mammiferes
(souris ou lignées cellulaires) et insectes (moustiques du
genre Anopheles). La plate-forme produit en masse deux
espéces d'anophéles (An. gambiae, vecteur africain, et
An. stephensi, vecteur asiatique). Elle s'est spécialisée

dans la réalisation d'infections expérimentales des
moustiques avec le parasite humain P. falciparum et
représente la seule structure francaise possédant cette
spécificité. Divers équipements et locaux sont mis a dis-
position pour l'étude des interactions anopheles-Plasmo-
dium (biologie cellulaire, génomique fonctionnelle) et
pour la production des stades parasitaires infectieux
pour U'héte mammifere, les sporozoites. Ainsi, plus de
15 utilisateurs de U'lnstitut Pasteur travaillent au sein de
la plate-forme de maniére hebdomadaire.

La plate-forme est partenaire dans plusieurs pro-
grammes collaboratifs sur le campus ou en externe,
dont un projet européen INFRAVEC. Le CEPIA répond
également a des sollicitations externes, en Tle-de-
France, en France et a l'étranger, et accueille occasion-
nellement des stagiaires étrangers. La plate-forme
s'est inscrite dans une démarche qualité en vue d'obte-
nir la certification ISO 9001.

A c6té des activités de production de moustiques et de
P. falciparum, le CEPIA s’engage dans 'amélioration et
le développement de nouveaux outils. Ainsi, la produc-
tion in vitro de stade ookinétes de P. falciparum a été
développée et est en cours d'amélioration. La plate-
forme est également fortement engagée dans le déve-
loppement d’'une technologie efficace de transgenese
chez An. gambiae, en collaboration avec l'unité Géné-
tique et génomique des insectes vecteurs.



@ Cenires nafionaux
de reference et centres
collaborateurs de I'OMS
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Bactérie Salmonella
fyphimurium (bacilles roses)
d la surface d'un épithélium
intestinal de souris.

Laboratoires experts constituant des observatoires
microbiologiques des maladies transmissibles,
21 centres nationaux de référence (CNR) et deux labo-
ratoires associés, adossés a des unités de recherche de
UInstitut Pasteur, ont été désignées par le ministere de
la Santé, sur proposition de Ulnstitut de veille sanitaire
(InVS), pour six ans (mandat 2006-2011).
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Sept de ces 21 CNR sont également centres collabora-
teurs pour 'OMS (CCOMS) et un CNR/CCOMS a été
désigné laboratoire de référence de U'OIE (Organisation
mondiale de la santé animale). Ils exercent un réle
similaire a celui des CNR a l'échelle internationale.
L'activité des CNR et CCOMS bénéficie de l'environne-
ment scientifique des unités qui les hébergent et des
structures d’appui, notamment la plate-forme Génoty-
page des pathogénes et santé publique (PF8) et la Cel-
lule d’intervention biologique d’urgence (CIBUJ, pour
développer des outils et des recherches utiles aux mis-
sions qui leur sont confiées.

CNR DES ARBOVIRUS

Le CNR et son laboratoire associé de U'IRBA Antenne de
Marseille sont impliqués dans les systemes de sur-
veillance de la dengue et du chikungunya, deux mala-
dies a déclaration obligatoire, en assurant le diagnostic
de premiéere intention de l'ensemble des cas suspects
identifiés. Cette mission est a l'origine d'un volume
d’activités exceptionnellement important en 2010 suite
a U'épidémie de dengue survenue dans les départe-
ments francais d’Amérique. La possibilité d'une émer-
gence de ces deux maladies en France métropolitaine a
été objectivée pour la premiére fois en aolt-septembre
2010 avec la mise en évidence des premiers cas en
France métropolitaine. Ces deux arboviroses vont faire
a présent l'objet d'une attention soutenue de la part des
autorités sanitaires a l'échelle européenne et nationale,
les départements du sud-est de la France étant infes-
tés par le moustique vecteur depuis 2004.

La plate-forme Génotypage des pathogenes et santé
publique (PF8) a réalisé plus de 100000 analyses de
séquences pour ses laboratoires destinataires (CNR,
CCOMS, CIBUJ en 2010. Elle a fourni un appui particulier



au CNR des Arbovirus (Institut Pasteur et Pharo) pour
l'analyse en urgence des cas d’arboviroses autochtones
(chikungunya et dengue) en France métropolitaine. Un
séquenceur « seconde génération » HiSEQ-2000 a été
installé a la Genopole Pasteur. Cet équipement est utilisé
pour la caractérisation de pathogénes émergents en col-
laboration avec les CNR et les laboratoires hospitaliers.

CNR DE LA COQUELUCHE ET AUTRES BORDETELLOSES

ILa poursuivi ses recherches concernant l'évolution des
espéeces du genre Bordetella suite au remplacement du
vaccin coquelucheux a germes entiers par un vaccin
acellulaire ne contenant que quelques protéines de
Bordetella pertussis, 'agent principal de la coqueluche.
Il s'avére que Uhypothese selon laquelle limmunité
induite par ce nouveau type de vaccin pourrait, si la
couverture vaccinale de la population est suffisamment
élevée, conduire a l'augmentation de la circulation
d'isolats de B. pertussis qui n'expriment pas un des
antigenes vaccinaux semble se vérifier. En effet, ces
dernieres années, la proportion de tels isolats aug-
mente régulierement. Les données obtenues par lunité
Prévention et thérapies moléculaires des maladies
humaines indiquent cependant que ces différents iso-
lats seraient encore sensibles a limmunité vaccinale.
Par ailleurs, une augmentation des isolats de B. para-
pertussis n'exprimant pas un antigéne vaccinal est
aussi observée, ce qui n’était pas attendu au vu des dif-
férences antigéniques des protéines exprimées par les
deux bactéries. Ces données indiquent l'importance de
la surveillance des especes microbiennes ciblées par la
vaccination et des espéces voisines qui peuvent se
modifier en fonction de limmunité de la population.

CNR DES SALMONELLA

ILa permis de donner l'alerte et a participé a linvestiga-
tion de deux épidémies nationales en 2010. La premiere
par consommation de fromage au lait cru est due a Sal-
monella typhimurium ultra-résistante aux antibiotiques.
Un réservoir équin a été mis en évidence (collaboration
ANSES). La seconde épidémie par consommation de
saucisson sec est due a un variant monophasique de
Typhimurium. Le CNR a également participé a linvesti-
gation de trois toxi-infections alimentaires collectives
(dont une a Poitiers avec plus de 750 cas par consom-
mation de steak dans des collectivités scolaires). En
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Centres nationaux de référence et centres collaborateurs de 'OMS

2010, les résultats de 'enquéte nationale de recense-
ment des cas de salmonelloses humaines en France,
menée en collaboration avec LAFSSAPS et U'InVS, ont
permis d’évaluer a 15665 le nombre de souches isolées
en France en 2008. Par conséquent, le taux d’exhausti-
vité global du CNR a été évalué a 66 % des souches
isolées en France. Par ailleurs, le sérotypage reste une
technique spécialisée puisque seuls 3,4 % des labora-
toires en France peuvent le réaliser complétement. Le
CNR a mis en place en routine et en temps réel lappli-
cation d'une nouvelle méthode de sous-typage des
S. Typhimurium et ses variants, CRISPOL, qu’il a mise
au point et brevetée (en paralléle avec TANSES dont la
technologie a été transférée, PTR 2010). Le CNR a été
jumelé avec le CERMES au Niger afin de créer des
réseaux de surveillance et d'augmenter leur capacité
de laboratoire.

CNR DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

ILa eu pour activité principale au cours de l'année 2010 la
caractérisation des mécanismes de résistance aux
B-lactamines chez les entérobactéries, plus particulie-
rement chez Klebsiella pneumoniae et Acinetobacter bau-
mannii. Le CNR a recu un total de 145 souches de divers
hopitaux et laboratoires de villes de France métropoli-

taine et d’outre-mer. Lannée 2010 a été marquée par
une forte augmentation des activités de conseil et d'ex-
pertise pour des isolats provenant de dépistage systé-
matique et d'infections présentant une résistance aux
antibiotiques étendue aux carbapénemes. Leur détec-
tion est souvent difficile pour les laboratoires de biologie
médicale hospitaliers et privés et incite ces derniers a
avoir recours aux services du CNR. Dans ce contexte,
une meilleure perception par les biologistes du risque
sanitaire que représentent certaines souches bacté-
riennes productrices de carbapénémases est néces-
saire. De plus, la diffusion de la circulaire de la DGS du
6 décembre 2010 relative a la mise en ceuvre de mesure
de controles des cas importés d’entérobactéries produc-
trices de carbapénémases a induit une implication crois-
sante du CNR dans 'étude de ces souches.

CNR CORYNEBACTERIES TOXINOGENES

Il a, cette année, participé au développement d'une
nouvelle technique de typage moléculaire des isolats
de Uespéce Corynebacterium diphtheriae, agent de la
diphtérie. La technique de référence était jusqu’a pré-
sent la technique de ribotypage, technique sensible
mais trés subjective quant a son interprétation. Cette
nouvelle technique consiste a séquencer sept génes
conservés et a les comparer. Cette méthode publiée
récemment est reproductible et ses résultats sont trés
facilement échangeables entre laboratoires du monde
entier sans risque d’erreur. Le CNR envisage de déve-
lopper cette technique pour l'analyse des isolats de
C. ulcerans, autre espece pouvant induire une diphtérie
et transmise par les animaux de compagnie. Cette bac-
térie est a surveiller puisque plusieurs cas d’infections
ont été constatés ces dernieres années en France. Ces
infections sont dues a des isolats de C. ulcerans por-
teurs du géne tox, le géne codant la toxine diphtérique.
A lUinverse, les isolats de C. diphtheriae qui sont actuel-
lement collectés par les CNR sont en majorité des iso-
lats ne portant pas ce géne.

La recherche est un don de tout instant.

Marie Thibonnier — Chercheuse
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@ [Recherche clinigue

et centre medical

La synergie mise en place entre recherche fondamentale et recherche cli-
nigue constitue I'un des principaux atouts de I'Institut Pasteur qui vise a favoriser
le passage de ses decouvertes vers leurs applications dans le domaine de la

santé humaine.

ﬁ'

L'année 2010 a notamment été marquée par:

e la conclusion de contrats d’envergure permettant
l'avancée de projets de développement vaccinal et d'un
projet de thérapie génique vers la mise en place d'es-
sais de phase 1 a partir de 2012-2013 ;

e l'intérét croissant de nombreuses équipes du campus
et du Réseau international des Instituts Pasteur pour
les enjeux éthiques de la recherche sur la personne au
regard des exigences des publications et financements
internationaux ;

e le développement du programme PATHODISC en col-
laboration avec les équipes pasteuriennes et UAssis-
tance Publique-Hopitaux de Paris.

I - UNE RECHERCHE CLINIQUE DIVERSIFIEE ET ETHIQUE

En 2010, le comité de Recherche clinique (CoRC) a exa-
miné la conformité réglementaire, juridique et éthique de
35 projets de recherche sur la personne ou les produits de
santé. Llnstitut Pasteur s’est porté promoteur/respon-

sable légal de 49 % de Uensemble de ces projets. Ce rdle
croissant de promoteur institutionnel montre la volonté
de lInstitut de s'engager dans les recherches translation-
nelle et clinique en assumant les responsabilités liées a
ce type de recherche vis-a-vis des personnes s’y prétant.
Le comité institutionnel de revue Ethique (Institutional
Review Board - IRB] revoit tous les projets qui lui sont
soumis par les scientifiques recherchant un éclairage
éthique ou un avis officiel afin d'accéder a des finance-
ments fédéraux américains.

A - Les avancées des candidats vaccins

et du projet de thérapie génique

L'année 2010 a vu l'avancée de plusieurs projets d'en-
vergure :

e projet Mag Tn3, candidat vaccin contre le cancer du
sein dont les étapes du développement préclinique en
laboratoire ont permis d'adapter la production a
Uéchelle industrielle ;

e projet RMV-HIV, démarrage de la phase 1 avec la pre-
miéere administration a 'lhomme d'un candidat vaccin
contre le VIH ;

e projet Charbon, entrée en phase opérationnelle pré-
clinique d'un candidat vaccin contre la maladie du
charbon en partenariat avec la DGA ;

e projet Sanfilippo B, mise au point d'un projet de thé-
rapie génique dans une maladie rare lysosomale, la
maladie de Sanfilippo B, avec démarrage de la produc-
tion du vecteur d'intérét en partenariat avec 'AFM.

En outre, le péle intégré de Recherche clinique (PIRC) a
accompagné la maturation de deux projets européens
de thérapie anti-infectieuse contre la shigellose (STO-
PENTERICS) et la grippe (ANTIFLU).

B - Former... et informer

Pour la seconde année consécutive, l'enseignement
« Recherche sur la personne et éthique appliquée » a
permis de former des chercheurs aux regles de la
recherche sur la personne. Des actions pédagogiques
ciblées ont été mises en place afin de former des doc-
torants et des chercheurs a l'éthique.
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'| 5 4 4 3 consultations en pathologies infectieuses
et fropicales et en médecine des voyages
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Les « Ateliers du PIRC », une nouvelle gamme de six
réunions annuelles de formation/information, permet-
tent au scientifique de mieux appréhender les regles
sous-tendant l'élaboration de protocoles de recherche
clinique et de répondre aux demandes croissantes
concernant la soumission des publications et l'accés a
des financements nationaux et internationaux.

Ce programme, appuyé par un comité médical, porte
sur lidentification par séquencage a trés haut débit et
méthodes complémentaires de pathogenes. Il repose
sur la complémentarité entre différentes unités et
plates-formes de lInstitut Pasteur. Il étudie des syn-
dromes infectieux d'étiologie inconnue en France
(comme ceux enregistrés chez des enfants immunodé-
primés, collaboration Necker, financement ANR] et en
Asie (collaboration entre les Instituts Pasteur du Cam-
bodge et de Shanghai)] mais également des maladies
tumorales suspectées d’'étre d'origine infectieuse.

Pour mener a bien ses missions impliquant directement la
personne (recherche clinique et activités de soin), la direc-
tion médicale a entrepris plusieurs actions afin de fiabili-
ser ses interventions et de répondre aux normes natio-
nales et internationales de « bonnes pratiques cliniques »:
e actualisation par le PIRC des « procédures opéra-

toires standards » dans le domaine des recherches bio-
médicales avec ou sans produits de santé ;

e poursuite de la démarche d'« assurance qualité » de
la plate-forme ICAReB suite a sa certification en 2009
(norme NFS 96-900) ;

e mise en place de procédures de non-opposition en
cas d'utilisation secondaire d'échantillons biologiques
humains par les équipes pasteuriennes ;

e mise en ceuvre par le centre médical de UInstitut Pas-
teur d'une démarche de certification sur la base du
référentiel de la HAS et sous l'égide de lAFNOR.

Il - CENTRE MEDICAL DE LINSTITUT PASTEUR

Le centre médical de lInstitut Pasteur (CMIP) propose
un accés aux soins dans différents domaines : vaccina-
tions, consultations antirabiques, en pathologies infec-
tieuses et tropicales, en médecine des voyages et aller-
gologie.

Outre les vaccinations et les conseils aux voyageurs,
notamment pour les patients fragiles (HIV ou trans-
plantation d’organes) et le traitement de maladies
importées au retour, une part importante de lactivité
du CMIP est consacrée a linfection par le VIH, aux
maladies infectieuses comme la maladie de Lyme, au
traitement de la rage et a la dermatologie, par notam-

Le désir de comprendre, la joie de partager,

l'espoir d’'améliorer notre avenir.
Patrick Trieu-Cuot — Chef d'unité et directeur de département
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.. 2 052 consultations pour la rage
.. 7 5 89 consultations
en allergologie

Le centre médical

ment la prise en charge de la maladie de Verneuil (file
active de 320 patients). Certaines de ces pathologies
sont suivies en collaboration avec le CHU Necker-
Enfants malades.

Allergie

La consultation en allergologie générale pour adultes
est la plus importante de France avec prés de
8000 patients suivis annuellement. En outre, elle
assure la prise en charge de la plus grande cohorte
nationale concernant 'angio-cedéme héréditaire.

Recherche clinique

La recherche clinique est directement liée aux orienta-
tions médicales du CMIP : cohortes et études thérapeu-
tiques de linfection a VIH, physiopathologie de la mala-
die de Verneuil (en collaboration avec I'hopital Necker
et la plate-forme ICAReB), vaccinologie (interaction des
vaccins fiévre jaune et rougeole chez l'enfant], traite-
ment du paludisme d’importation, physiopathologie de
l'anosmie postinfectieuse.

Ill - PLATE-FORME INVESTIGATION CLINIQUE ET
ACCES AUX RESSOURCES BIOLOGIQUES

La plate-forme Investigation clinique et accés aux res-
sources biologiques (ICAReB) continue a amplifier ses
collaborations avec les équipes de recherche en 2010:
e plus de 20 équipes de recherche utilisatrices (10 en 2007) ;
e participation a deux PTR (programmes transversaux
de recherche) - PATHODISC et anosmie-dysgueusie -
et a un PHRC (Programme hospitalier de recherche
clinique) sur la listériose ;

e 900 échantillons distribués pour le projet DIAGMI-
COLL (nouvelles méthodes de diagnostic des maladies
infectieuses) contre 400 en 2009 ;

e poursuite de la gestion de la biobanque de 'OMS sur
les trypanosomiases ;

e mise en place d'une nouvelle cohorte CoSImmGen
(étude immuno-génétique de sujets sains).

Cette plate-forme a en outre engagé une activité de
recherche sur les bioressources (optimisation des
méthodes de préparation et de conservation des échan-
tillons biologique/projet IBiSA)
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VALORISATION O

Les résultats scientifiques de I'Institut Pasteur font I’'objet de dépdbts de
brevets et de nombreux partenariats donnant lieu & des développe-
ments dans le domaine industriel. En plus de valoriser les travaux des cher-
cheurs de I'Institut, ces activités contribuent & hauteur de 40 M€ au bud-

get annuel de I'Institut Pasteur.

.. 200 contrats industriels
dont 70 conftrats de licence
.. 55 déclarations d‘invention
.O -I 2 orevets prioritaires
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Avec pour mission la protection et la valorisation des
résultats scientifiques pasteuriens, et pour force la
complémentarité de leurs compétences, la direction
des Applications de la recherche et des relations
industrielles (DARRI) a créé une passerelle efficace
entre le monde de la recherche et celui du développe-
ment industriel. Renforcer les partenariats entre ces
deux acteurs du progrés au bénéfice de la santé
publique et des patients - concept cher a Louis Pas-
teur - est un objectif majeur qui, en retour, génére des
revenus redéployés sur le campus. A ce titre, la DARRI
se doit d'étre a U'écoute de la communauté scientifique
pour répondre au mieux a ses attentes en termes de
valorisation.



SERVIR LINTERET DE LA COMMUNAUTE SCIENTIFIQUE
PAR DES PARTENARIATS AVEC IINDUSTRIE

Réaliser des transferts de technologies par les licences
d’exploitation et développer des partenariats avec l'in-
dustrie sont les missions principales de la DARRI. Ce
travail suppose en amont une détection et une protec-
tion des activités inventives de la recherche pasteu-
rienne.

En 2010, la DARRI a assuré l'accompagnement de
200 contrats industriels dont 70 contrats de licence,
marquant ainsi une progression significative de 25 %
par rapport a 2009. Ces derniers se situent trés majori-
tairement dans le secteur du diagnostic. Les contrats
signés en 2010 ont concerné 23 accords de recherche et
développement ou expertises et 36 relatifs au matériel
biologique.

OPTIMISER UNE RICHE PROPRIETE INTELLECTUELLE

Accroitre de maniére significative le nombre de brevets
présentant un réel potentiel d’exploitation industrielle
avec, in fine, laugmentation de redevances percues par
UInstitut Pasteur demeure l'axe prioritaire qui oriente
la stratégie de valorisation mise en ceuvre par la DARRI.
En 2010, 55 déclarations d'invention ont été ouvertes ;
par ailleurs, cette année écoulée a vu le dépot de
12 brevets prioritaires, 24 décisions d’extension et
86 délivrances. A cela s'ajoute 45 dépdts de matériel
biologique. Face a ces chiffres, il faut noter 58 aban-
dons de brevets, qui vont ainsi permettre une meilleure
optimisation du portefeuille. Le portefeuille de brevets
actifs s'éléve a la fin 2010 a 3609 titres.

ACCROITRE LE NOMBRE DE CREATIONS
D’ENTREPRISES

En décembre 2010, Pasteur BioTop a soufflé ses
10 bougies. Cette voie de valorisation de la recherche
de Ulnstitut Pasteur a permis, depuis sa mise en place,
la création de 22 entreprises dont 17 sont toujours en
activité. En 2010, on notera une progression significa-
tive par rapport aux années précédentes. Quatre nou-
velles entreprises ont ainsi vu le jour: Affilogic, Axenis,
Invectys et Vaxitech. 2010 marque aussi la premiere
année d’activités de Kurma Biofund, fonds de capital-

risque dédié au financement de la maturation de tra-
vaux scientifiques au sein des unités de recherche: la
start-up, Pathoquest, a été créée dans ce cadre. Au
total, ces six jeunes entreprises nées en 2010 vont étre,
tout comme les précédentes, génératrices de valeur
économique et d’emplois.

RENFORCER LA RECHERCHE PARTENARIALE

Pour Ulnstitut Carnot Pasteur Maladies infectieuses
(Pasteur MI), 2010 a été une année de bilan et de
demande de renouvellement. En effet, chacun des
33 Instituts Carnot a remis a UANR son rapport d’acti-
vité de ses quatre années d'existence. Pasteur Ml a
présenté un bilan trés positif, avec 92 % d’objectifs
atteints. Sur la base de 12 indicateurs de progres, les
objectifs ont été dépassés ou atteints pour respective-
ment quatre et sept indicateurs. Sur cette période, la
recherche partenariale a progressé de 72 % en moyenne
annuelle. Pasteur MI prépare pour début 2011 une
demande de renouvellement de son label. Au cours de
l'année 2010, les programmes Carnot se sont poursui-
vis et trois nouveaux programmes ont été initiés dans
les domaines de l'imagerie, de peptides viraux neuro-
protecteurs et du criblage a haut contenu.

En parallele de ces programmes Carnot, l'Institut Pas-
teur poursuit des programmes, au potentiel certain, de
maturation de linnovation sur des périodes de un a
deux ans et dans des domaines aussi divers que le cri-
blage sur poisson zébre, l'innovation dans le traitement
de maladies auto-immunes, des antiviraux ou des ADN
polymérases originales.

(> 45 dépodts de matériel biologique
24 décisions d’extension



ENSEIGNEMENT

A la fois théoriques et pratiques, les cours dispensés par le centre d’ensei-
gnement de I'Institut Pasteur sont organisés et assurés par des scienti-
figues francais ou étrangers, de I'Institut ou d’autres organismes. Pour ré-
pondre aux attentes des biologistes et des professionnels de la santé,
I'Institut Pasteur fait évoluer en permanence le contenu de ses cours et
de ses formations.

Depuis la création en 1889 du cours de « Microbie tech-

‘ 500 élaves nique », premier cours de microbiologie au monde,
lenseignement est l'une des priorités de Ulnstitut Pas-

teur. En 2010, 500 éleves ont suivi les cours dispensés

au centre d’enseignement. LInstitut Pasteur est égale-

. doctorants ment un creuset de formation: 250 doctorants réalisent

leur projet de recherche dans les laboratoires de l'Ins-

titut et, en 2010, 40 étudiants y ont effectué leur stage
de master.
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40 étudiants en master
.l 25 cours

UN ENVIRONNEMENT DEDIE ET DES COURS DIVERSIFIES

Le centre d’enseignement, installé dans l'ancien hopital
Pasteur, dispense aussi bien des cours pratiques de biolo-
gie que des enseignements théoriques. Ces cours sont
organisés en trois grands pdles, Epidémiologie et santé
publique, Mécanismes du vivant et Biologie des micro-
organismes. Ils couvrent un large spectre de disciplines,
dont la microbiologie, la génomique, limmunologie, la
vaccinologie, les neurosciences, l'épidémiologie, la biolo-
gie cellulaire et les disciplines relevant de la santé
publique. Ils sont destinés a des étudiants, des universités
francaises et étrangéres, des centres hospitaliers univer-
sitaires et des grandes écoles, ainsi qu'a des profession-
nels en activité, scientifiques, médecins et vétérinaires,
qui souhaitent compléter leur formation. Vingt-cing cours
ont eu lieu durant l'année universitaire 2009-2010.

De nombreux enseignements sont accrédités dans des
cursus diplémants, soit de deuxieme année de master
des universités Paris-Descartes, Pierre-et-Marie-Curie,
Paris-Diderot, Paris-Sud 11 et Versailles - Saint-Quentin,
soit dans le parcours du mastere spécialisé de santé
publique de UEcole Pasteur-CNAM de santé publique.
Hors cursus, ils peuvent conduire a la délivrance, par les
universités partenaires, de dipldmes universitaires. La
plupart des cours peuvent également étre suivis comme
modules d'école doctorale par des étudiants en these.

UN ENSEIGNEMENT OUVERT SUR LE MONDE

Le centre d'enseignement accueille étudiants, scienti-
fiques, médecins, pharmaciens, ingénieurs, vétérinaires
venant du monde entier. Ainsi, en 2010, 144 éléves étaient
d’origine étrangére, avec 48 nationalités représentées.
Les cours sont généralement donnés en francais, mais,
dans le cadre de l'ouverture internationale qui concerne
aussi bien les éleves que les intervenants, certains cours
sont organisés, d'une année sur lautre, alternativement
en francais et en anglais, et un nombre croissant d’ensei-
gnements est dispensé exclusivement en anglais.

L'année 2010 a vu larrivée des doctorants de la deu-
xieme promotion du programme doctoral international
Pasteur-Paris Université. Ce programme, qui a fait

Uobjet d’accords avec les universités Paris-Descartes,
Pierre-et-Marie-Curie et Paris-Diderot, est ouvert a
des étudiants ayant effectué leurs études dans une uni-
versité étrangére ; il s'agit d'une formation de trois ans
menant a une thése de doctorat d’université. La promo-
tion 2010 « Jacques Monod » accueille six étudiants
venant d’Allemagne, d’Angleterre, des Etats-Unis,
d’Inde et de Taiwan.

Le mastere spécialisé en santé publique, accrédité par
la Conférence des grandes écoles, est réalisé en colla-
boration avec le Conservatoire national des arts et
métiers (CNAM) dans le cadre de l'Ecole Pasteur-CNAM
de santé publique. Apres une formation théorique de
six mois, les étudiants effectuent un stage de six a huit
mois. En 2010, les 13 étudiants de la deuxieme promo-
tion ont soutenu leur mémoire ; neuf d’entre eux ont
suivi la spécialisation « risques infectieux » en tra-
vaillant sur des sujets tels que le paludisme au Séné-
gal, Uhépatite C en Egypte, l'encéphalite aigué au Cam-
bodge, le chikungunya a Madagascar et les priorités en
recherche contre les maladies infectieuses au Laos.
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INTERNATIONAL

L'Institut Pasteur a établi un réseau de coopération efficace qui favorise le
développement humain et la santé. Pour preuve, le Réseau international
des Instituts Pasteur présent sur les cing continents et regroupant 32 instituts,
et les nombreuses collaborations développées avec des équipes de re-
cherche internationales sur des thématiques scientifiques et médicales.

.. 67 bourses de la division International
(28 études et 39 stages)

.l 8 bourses du RIIP (? théses et 4 congres)

A travers ses excellentes relations avec la communauté
des chercheurs, Ulnstitut Pasteur développe de nom-
breuses collaborations internationales sur des théma-
tiques scientifiques et médicales. Des accords de partena-
riat avec les Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) aux Etats-Unis, avec le Wellcome Trust au Royaume-
Uni, ou avec beaucoup d'autres institutions dans le monde
entier résultent de cette dynamique. Chaque année, envi-
ron la moitié de toutes les publications scientifiques de
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UInstitut Pasteur impliquent une collaboration internatio-
nale. De plus, fort d'une présence sur les cing continents
grace au Réseau international des Instituts Pasteur (RIIP),
Ulnstitut est un allié stratégique majeur de UOrganisation
mondiale de la santé (OMS) dans le domaine des maladies
infectieuses. En plus des sept centres collaborateurs de
U'OMS (CCOMS) a Paris, le RIIP accueille 11 CCOMS et plus
de 30 centres de référence nationaux reconnus par lOMS.
Né du désir de Louis Pasteur de se battre contre les mala-
dies infectieuses, le RIIP est un partenariat d'instituts de
recherche et de santé publique présents sur tous les conti-
nents. Ce sont principalement des instituts indépendants
enracinés dans leurs contextes nationaux. Leur pérennité
est assurée par la formation des chercheurs locaux. Leurs
activités couvrent les trois missions de Ulnstitut Pasteur
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- la recherche scientifique, la santé publique et la forma-
tion - avec un focus particulier sur les maladies infec-
tieuses et émergentes, les résistances aux traitements
anti-infectieux, les maladies négligées et la recherche de
nouveaux vaccins et traitements. Dans chacun de ces sec-
teurs, les instituts du RIIP sont reconnus comme des par-
tenaires clés par les ministéres de la Santé en France et a
'étranger, l'Organisation mondiale de la santé, les princi-
pales institutions de recherche nationales et internatio-
nales et les organisations de santé publique.

ACCORDS INTERNATIONAUX

e En 2010, tous les instituts du RIIP ont signé un nouvel
accord de collaboration qui réitére leur appartenance
au Réseau international.

e LInstitut de recherche pour le développement (IRD) et
UInstitut Pasteur ont signé en avril un accord de partena-
riat pour développer des projets de recherche conjoints.
La premiére équipe de recherches communes Institut
Pasteur-IRD a été créée au Centre Pasteur du Cameroun
désignée « Jeune équipe IRD » pour ses travaux de
recherche sur lulcére de Buruli.

e 'Institut Pasteur de Shanghai a signé deux nouveaux
accords pour lutter contre les maladies infectieuses: le
premier pour un partenariat de recherche clinique avec
le Children’s Hospital de l'université de Fudan, axé sur le
syndrome pieds-mains-bouche, deuxieme maladie
infectieuse la plus mortelle en Chine en 2010. Le second
avec llnstitut Glycomics de l'université Griffith (Austra-
lie) pour renforcer leur collaboration pour la recherche
et le développement de nouvelles thérapies et consolider
leurs compétences sur la recherche d'anti-infectieux et
d’antiviraux.

EVENEMENTS

¢ Roselyne Bachelot, ministre de la Santé et des Sports,
et Valérie Pécresse, ministre de 'Enseignement supé-
rieur et de la Recherche, ont visité l'Institut Pasteur de
Shanghai respectivement en mai et juillet 2010. Yves
Jégo, secrétaire d'Etat chargé de l'Outre-mer, a tenu la

bourses financées conjointement avec la Fondation
Pierre Ledoux-Jeunesse internationale

-| O bourses AmSud-Pasteur

réunion des directeurs des organismes de recherche de
Guyane en avril 2010 a Ulnstitut Pasteur de la Guyane.

e Dans le cadre des années croisées France-Russie, le
colloque international « Recherches scientifiques et sur-
veillance des maladies infectieuses » a été organisé en
mai 2010 par Ulnstitut Pasteur de Saint-Pétersbourg.

e Le colloque scientifique annuel du RIIP a été organisé
par le centre de recherche HKU-Pasteur en novembre
2010 sur le campus de la faculté de médecine de luniver-
sité de Hong Kong. Le conseil des directeurs du RIIP s’est
tenu du 24 au 25 novembre en présence des partenaires.
o A loccasion de ses 70 ans, Ulnstitut Pasteur de la
Guyane a ouvert ses portes au public en décembre 2010.
e L'Institut Pasteur de Madagascar a organisé en
décembre 2010 la réunion de cloture du projet pour le
« Renforcement des capacités de réponse et de lutte
contre la pandémie de grippe » mené conjointement par
UInstitut Pasteur, le RIIP et le département américain de
la Santé (DHHS).

COMMUNICATION

e L'archive bibliographique en ligne HAL-RIIP qui permet
le dépot en ligne des travaux scientifiques du RIIP est
opérationnelle depuis juillet 2009, et un nouveau site
web, www.pasteur-international.org, a été mis en place.

DES EXEMPLES DE PROJETS DEVELOPPES PAR LE RIIP

e Le département américain de la Santé et UInstitut Pas-
teur ont signé un accord de coopération pour lappui, le
renforcement des capacités et la formation pour la sur-
veillance de la grippe en Asie du Sud-Est et en Afrique.

¢ |'’Agence francaise de développement finance le projet
régional SISEA: Surveillance et investigation des situa-
tions épidémiques en Asie du Sud-Est.

e La Fondation Total finance des projets sur les diarrhées
infantiles a Madagascar et en République centrafricaine.

e Un programme sur les méningites bactériennes en
Afrique et un programme sur la grippe en Asie et en
Afrique sont soutenus respectivement par les ministeres
francais des Affaires étrangéres et de la Santé.

Enseignements internationaux

Plus de 100 scientifiques du RIIP viennent chague année compléter leur formation en suivant
des cours ou en effectuant un stage a Paris. En 2010, 18 cours et ateliers financés par le RIIP

ont été dispensés dans neuf pays dont deux en Afrique, quatre en Asie, cing en Ameérique latine,
deux en Europe et cing au Maghreb. Quatre cours et ateliers ont également été dispensés dans
le cadre du partenariat AmSud-Pasteur.




La recherche a UInstitut Pasteur, c’est progresser sans
cesse tout en restant au cceur de la sociéteé.
Michel Débarbouillé — Chercheur
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@ Ressources humaines

Développement des compétences, plan seniors, prévention du stress, e-leaming. ..
tels sont les themes qui ont mobilisé plus particulierement les equipes de la direc-
tion des ressources humaines cette année.

111

did
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RELATIONS SOCIALES

En matiere de relations sociales, 'année 2010 a débuté
par la mise en place des instances représentatives du
personnel dont le renouvellement s’inscrivait, pour la
premiéere fois, dans le cadre de la nouvelle loi sur la
représentativité syndicale. Les nouvelles dispositions
législatives ont entrainé une légére reconfiguration du
paysage syndical pasteurien par le choix de deux orga-
nisations syndicales (l'une catégorielle, lautre généra-
liste) de fusionner. A lissue du renouvellement, les cing
organisations syndicales désormais présentes sur le
campus ont toutes franchi le seuil des 10 % des suf-
frages exprimés, obtenant ainsi leur représentativité.

Si la négociation annuelle, au titre de l'année 2010, s'est
achevée sur un désaccord compte tenu d'un contexte
budgétaire incertain, rendant délicat tout engagement
sur le long terme, d’autres négociations ont pu débou-
cher positivement. C'est le cas d'un accord de méthode
sur la prévention des risques psychosociaux signé a
lunanimité et prévoyant la constitution d'un groupe de
travail réunissant organisations syndicales, CHSCT,
département Santé au travail, hygiéne et sécurité, et
direction des Ressources humaines et chargé de propo-
ser des actions en ce domaine. C'est également le cas de
la négociation annuelle, au titre de l'année 2011, organi-
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sée en fin d’'année et prévoyant plusieurs mesures sala-
riales pour lannée a venir ainsi que le versement d’'une
prime exceptionnelle a U'ensemble du personnel, en
reconnaissance du travail réalisé en 2010.

L'année 2010 a également vu la mise en ceuvre du plan
seniors de Ulnstitut Pasteur, lequel prévoit, paralléle-
ment et complémentairement a un objectif de maintien
dans l'emploi, plusieurs mesures d’accompagnement,
d’anticipation et de préparation a la retraite. De méme,
laccord sur le télétravail est entré en application, de
maniere expérimentale, aupres de secteurs recourant
massivement a 'usage des ressources informatiques.
Apres un an d’essai, 15 salariés sur 80 potentiellement
concernés ont opté pour cette formule.

Enfin, en matiére de prévoyance/frais médicaux, l'Insti-
tut Pasteur s’est engagé a rouvrir la question du finan-
cement de son contrat afin d’uniformiser et de simpli-
fier les regles en matiere de cotisations cadres et
non-cadres. Cet engagement, acté par un relevé de
conclusions signé par quatre organisations syndicales
sur cing, a entrainé la création d'un groupe de travail
qui s’est réuni a de nombreuses reprises en 2010.

ORGANISATION

L'année a également été marquée par plusieurs réorgani-
sations d’entités supports en vue d’optimiser leur fonc-
tionnement au service des laboratoires. Ces évolutions, a
effectif constant, ont visé les secteurs achats, logistique,
travaux, matériel scientifique et ressources informa-
tiques. Pour cette derniéere fonction, une direction délé-
guée aux Systemes d'information, regroupant l'ensemble
des activités informatiques du campus, a été créée.

Un effort particulier en termes de formation a égale-
ment été dégagé afin d'accompagner les évolutions des
personnels concernés par ces réorganisations de
structures. Au sein de la direction des ressources
humaines, l'effort a de nouveau porté sur l'accueil, l'in-
formation et la gestion des jeunes chercheurs. Une
communication ciblée portant sur les procédures
internes, les démarches a effectuer et les informations
a connaitre a été faite. La direction des ressources
humaines a également renforcé 'équipe dédiée a l'ac-
cueil de ces personnes et accentué ses relations avec
les organismes financeurs internationaux afin de per-
mettre une prise en charge adaptée a chaque situation.
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] 854 salariés de I'Institut Pasteur dont 81% en CDI

EMPLOI, CARRIERE ET GESTION DES COMPETENCES

Plusieurs réflexions sur le développement des compé-
tences ont été lancées en 2010. C’est le cas de la refonte
du support d’'entretien annuel, désormais plus axé sur
les activités réalisées et a venir, combinées aux compé-
tences acquises ou a renforcer. C'est également le cas
d’'une importante étude engagée sur les laboratoires de
préparation, destinée a anticiper l'évolution de ces
métiers notamment au regard des exigences nouvelles
(hygiéne et sécurité, qualité, ergonomie...) et des orga-
nisations futures.

En matiere de formation, l'année 2010 a également vu la
mise en place des premiers modules de formation e-lear-
ning axés sur la prévention des risques chimiques. Concue
en collaboration avec un partenaire extérieur, cette nou-
velle approche de la formation va permettre de répondre
plus aisément a toutes les obligations réglementaires en
ce domaine particulierement complexe. Accessible a tous
depuis son poste informatique, disponible en francais et
en anglais, elle offre une tracabilité des parcours réalisés
et facilite les remises a niveau obligatoires, tous les trois
ou cing ans selon les risques. Cette formation a d’'emblée
rencontré un grand succes, avec 846 parcours validés
durant lannée. D'autres modules sont d’ores et déja pré-
vus, en matiere de risques généraux, de risques biolo-
giques et de radioprotection.

EVOLUTION DES EFFECTIFS

L'année 2010 a vu se poursuivre la politique de maitrise
des effectifs engagée en 2009. Celle-ci, s'appuyant sur
une arrivée a l'age de la retraite d'un grand nombre de

53 3 O/O des emplois cadres et 7 -I O/O des emplois de techniciens,
/

08 salariés issus d’organismes de recherche

et d’enseignement supérieur

7 2 stagiaires

pasteuriens, repose sur le non-remplacement systé-
matique des postes sous CDI ainsi libérés. Ce faisant,
Ueffectif de l'Institut Pasteur reste globalement stable,
a environ 1900 salariés (moyenne mensuelle sur lan-
née) du fait de l'accueil d’'un grand nombre de jeunes
chercheurs doctorants et post-doctorants sous contrat
a durée déterminée. Les principaux motifs de ces
contrats propres au milieu de la recherche sont l'aide
financiére individuelle a la formation par la recherche,
laccueil dans le cadre d'une convention internationale
ou encore l'accueil de chercheurs étrangers.

agents de maitrise et employés sont occupés par les femmes
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Ressources courantes en 2010

99,5 M€

Revenus des
activités propres

45,1 %1

39.5 M€

Contrats
de recherche

22,8 M€

Ventes
et prestations

37,2 M€

Redevances

49y, industrielles

Les redevances industrielles (37,2 M€
et 16,9 % des ressources) constituent
un enjeu essentiel pour lInstitut
Pasteur. Elles résultent directement
des travaux de recherche menés sur
le campus. La progression affichée
cette année est due aux résolutions
de litiges avec des industriels relatifs
aux licences HIV-1 et HIV-2.

Ces négociations, intervenues dans le
courant de lannée 2010, ont donc tres
fortement impacté les comptes.

Les ventes et prestations (22,8 M€)
comprennent des activités liées a la
valorisation (expertises, conseils pour
industriels...), des activités de santé
publique menées au sein du centre
médical et des activités de services
rendus notamment aux instituts du
réseau. Ces revenus sont stables dans
le temps.

Les contrats de recherche (39,5 M€)
sont stables, aussi bien pour les
contrats publics que pour les
financements européens et étrangers.
Les grands programmes destinés aux
instituts du réseau sont en légere
diminution cette année.
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60,2 M€

Mécénat et produits
du patrimoine

27,3 %!

18,1 M€
Dons

1,5 M€
Taxe
d’apprentissage
23,8 M€
Legs

16,8 M€
Produits
a®  du patrimoine

Les produits du patrimoine

(16,8 M€) regroupent les produits
financiers courants, les loyers des
immeubles de rapport et les produits
agricoles de propriétés inscrits au
patrimoine de l'Institut.

Le mécénat (43,4 M€) recouvre
l'ensemble des dons et legs ainsi que
la taxe d'apprentissage. Les dons
recus en 2010 continuent de
progresser et s'élévent a 18,1 M€
contre 16,4 M€ en 2009. Le chiffre
global de la collecte, incluant les dons
constatés en exploitation, ceux
constatés en exceptionnel et les
subventions d'équipement, se stabilise
pour atteindre en 2010 19,7 M€,
contre 19,8 M€ en 2009. Les legs,
pour la part affectée aux produits
courants, sont stables par rapport a
2009. Les montants constatés en
ressources correspondent a des legs
terminés, pour la plupart ouverts

au cours des années précédentes.

Inancement
50,4 M€

60,9 M€

Subventions de I'Etat

27,6 %

5,8 M€
Institut de veille
sanitaire

55,1 M€

Ministere de la
Recherche

Elles sont constituées pour

v iel par la subvention du
ministére chargé de la Recherche
qui s’éléve en 2010 3 55,1 M€ et qui

progresse de 3 M€ par rapport a 2009.

Elles comprennent également la
subvention annuelle de Ulnstitut
de veille sanitaire (InVS) (5,8 M€),
qui couvre une partie du co(t des
activités des centres nationaux de
référence.

29,8 M€

non répartis

29,8 M€

Reports
de ressources

Il s"agit des reports de ressources
non utilisées des années antérieures
et des reprises de provisions.

(1) Pourcentages calculés hors reports des ressources non utilisées des années antérieures et hors reprises de provisions.



4,6 %
9.1 %

8,2 %
16,6 %

8,5 %

10,8 %

9.4 %

8,1 %
16,8 %




@ Siftuation financiere

En 2010, 'excédent courant s'éleve A 0,8 M£€. Il se compose du déficit d'exploi-
tation (10 M€), structurellement déficitaire, et de I'excédent financier (10,8 M€)
correspondant pour I'essentiel aux revenus de nos placements financiers a long
terme.

LES OPERATIONS COURANTES

Les produits courants progressent en moyenne de 8 %
par rapport a 2009 avec des évolutions contrastées
selon les postes. Les subventions de l'Etat, les revenus
des activités propres et les revenus du mécénat pro-
gressent alors que les produits du patrimoine sont en
recul. Le résultat d’exploitation, structurellement défi-
citaire, met en évidence que l'équilibre du résultat cou-
rant de U'Institut est lié a une optimisation de la gestion
du patrimoine mobilier et immobilier. Par ailleurs, dans
un contexte économique mondial difficile, le soutien de
I'Etat conditionne notre compétitivité.

Les dépenses courantes augmentent également de
8,2 % par rapport a 2009, avec une hausse de l'en-
semble de nos charges de fonctionnement.

LES OPERATIONS EXCEPTIONNELLES

L'excédent exceptionnel, constitué d'une partie des legs
et des résultats réalisés sur la gestion des placements
financiers a long terme, s'éleve a 34,3 M€ et constitue
structurellement la plus grande part de U'excédent net
annuel.

Selon les statuts, la part de chaque libéralité (don ou legs)
inférieure a 300000 euros est comptabilisée en ressource
courante. La part qui excéde ce montant est portée en res-
source exceptionnelle (hormis le montant transféré en
exploitation en application de larticle 19 des statuts, soit
4 M€ en 2010). En 2010, le montant ainsi comptabilisé en
produits exceptionnels s'éléve a 12,2 M€ (contre 16,6 M€
en 2009). Au total, les legs comptabilisés en 2010, en res-
sources courantes et en ressources exceptionnelles attei-
gnent 35,9 M€ contre 40,5 M€ en 2009.

L'évolution de lensemble des marchés financiers mon-
diaux nous a permis de constater, pour la deuxiéme
année consécutive, des produits nets exceptionnels sur
notre portefeuille de placement a long terme (21,5 M€).
Les fonds patrimoniaux de Ulnstitut Pasteur sont gérés
par plusieurs établissements financiers spécialisés,
dans le cadre de conventions de gestion. Lallocation
d'actifs retenue, dans une perspective a long terme, cor-
respond a un équilibre entre les actions et les obligations.
La performance du portefeuille s'éléve en 2010 a 5,4 %
contre un benchmark de 3,7 %.
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@ Dons et legs

La générosite des particuliers et des entreprises, a travers les dons, les legs et
le mécenat, represente depuis toujours I'un des piliers du budget de l'Institut
Pasteur. Elle est surtout le garant de son indépendance. Lannée 2010 nous
confire que cette génerosité a eté fortement dynamisee, grace a des dis-

positifs adaptes.

DONS

Une progression confirmée, des soutiens renforcés

Avec 20,88 M€ collectés en 2010 (dons et taxe d'ap-
prentissage), la progression initiée en 2006 se poursuit.
Les actions menées envers les particuliers assujettis a
UISF ont permis, a travers les dispositions de la loi
TEPA, de recueillir plus de 1 M€, et la taxe d’apprentis-
sage versée par des entreprises au centre d’enseigne-
ment de Ulnstitut Pasteur a atteint un niveau record
cette année (1,48 M€]. La collecte pour la construction
du centre de Biologie intégrative des maladies émer-
gentes a elle aussi été renforcée. Parmi les événements
marquants de 2010, le programme Business Gift lancé
par BNP Paribas Corporate and Investment Banking:
dont plusieurs équipes de recherche dans une ving-
taine de pays et a Ulnstitut Pasteur bénéficient cette
année.

Attirer de nouveaux philanthropes

Ces dernieres années, une nouvelle génération de phi-
lanthropes a vu le jour, souhaitant s'investir dans une
cause pour donner du sens a leur réussite profession-
nelle, avec une exigence d’excellence dans la sélection
et l'évaluation des programmes. Pour apporter une
réponse adaptée a ces mécenes, un espace d'expertise
et d’échanges spécialisés entre Ulnstitut Pasteur et
ceux qui souhaitent le soutenir a été créé en 2010:
Campus Philanthropes. Cette nouvelle offre privilégie
une approche entiérement personnalisée, ayant pour
objectif de construire un projet sur mesure, en phase
avec les priorités et les objectifs de chaque mécéne. Un
site dédié a été lancé : www.campusphilanthropes.fr.

Accueillir: du Pasteurdon a « Pasteur’ Spirit »

Pour la premiere fois depuis la création du Pasteurdon,
le public a été invité en octobre dernier a un parcours-
découverte sur le campus pasteurien, autour d'une ving-
taine de laboratoires, d'ateliers scientifiques, de stands
et de conférences. Organisé avec l'aide des volontaires
de la fondation AXA Atout Ceeur, cet événement a ravi de
nombreux visiteurs. D’autres avant eux avaient abordé
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Exposition de I'artiste
Fabrice Hyber a I'Institut
Pasteur en juillet 2010.
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lunivers pasteurien a travers une approche originale et
inédite, celle de lartiste Fabrice Hyber, dont U'exposition
« Pasteur’” Spirit », sur le campus de Ulnstitut Pasteur,
s'est tenue en juillet 2010.

LEGS ET DONATIONS

Legs et donation: de forts contrastes

L'année 2010 est marquée par une baisse sensible de
nouveaux dossiers recus, moins de 100, ce qui confirme
les hésitations constatées ces trois derniéres années
dans ce secteur. Cependant, les montants cumulés des
legs et donations soumis au conseil d’administration
sont en légere augmentation par rapport a 2009 et attei-
gnent 27,8 M€, contre 26,6 ME en 2009 (soit + 1,04 %).
Les legs consentis a Ulnstitut Pasteur sont le plus sou-
vent partagés avec d'autres institutions, ce qui a des
répercussions sur le volume moyen traité.

Il faut signaler également un legs exceptionnel de prés
de 12 M€, dont la réalisation interviendra sur les exer-
cices a venir, qui comprend notamment des ceuvres de
maitres.
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‘0 Dons et legs

EVOIUﬁO“ de |d CO"eCfe en M€ (de haut en bas : Taxe d'apprentissage, Entreprises, Parficuliers)

2007 2008

Y
Y

1208 K€

1086 K€
7501 K€ 8816 KE
9216 Ke 9047 K€

2009 2010

1357 K€ 1487 K€
8300 K€ 7602 K€
11511 K€ 11775 K€

17,8 M€ 19,07 M€

Les assurances vie recues confirment, cette année
encore, qu’elles constituent une ressource de premier
plan avec pres de 5 M€. Cette ressource récente a
l'échelle de lUlnstitut Pasteur a beaucoup progressé en
moins d'une décennie et est exemptée de tout préléve-
ment fiscal, a Uinstar des legs et des donations exoné-
rées des droits de mutation a titre gratuit.

Démarche qualité: vers une certification

Le service des legs et de la gestion du patrimoine
immobilier poursuit sa démarche qualité initiée par la
direction générale de Ulnstitut il y a quelques années.
Ce service est maintenant doté d'une politique qualité
pour la gestion et la réalisation des libéralités qui sont
consenties et s'impose donc des régles de fonctionne-
ment selon un processus parfaitement défini. Il vise
aussi a améliorer de facon constante le savoir-faire du
service et a évaluer la satisfaction de ses interlocuteurs
que sont notamment les notaires. Ces efforts de gage
et de transparence ont conduit a l'obtention de la certi-
fication par LAFNOR en 2011.

Une nouvelle stratégie de communication

De nombreuses personnes s'adressent chaque année
au service des legs afin d’obtenir des informations sur
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la facon de consentir une libéralité a Ulnstitut Pasteur,
que ce soit un legs ou une donation.

Ces sujets nécessitent écoute et conseils de la part des
juristes de ce service dédié a ces questions de trans-
mission de patrimoine.

La brochure d’information contenant des conseils tech-
niques mais avant tout pratiques et simples a été refon-
due entiérement pour étre accessible et rendre le plus
facile possible la conduite d’'une démarche généreuse
qu’est le legs ou la donation.

Une campagne de promotion des legs et donations a été
lancée dans la presse grand public et dans la presse spé-
cialisée pour mieux faire connaitre ces modes de soutien
historiques et fondateurs qui ne se sont jamais démentis.
LInstitut Pasteur a également créé, dans le prolonge-
ment des premiéres assises de la fiducie philanthro-
pique, le think tank fiducie philanthropique. Cette plate-
forme de discussions et d'échanges sur internet,
organisée autour de deux cercles d'experts reconnus
de tous horizons, rassemble les professionnels du droit
et de la gestion de patrimoine soucieux de répondre
aux sollicitations de leurs clients, sur les aspects fis-
cauyx, civils et patrimoniaux de la générosité. En 2010,
ce think tank a émis des avis sur les dons et niches fis-
cales, la donation posthume et la donation temporaire
d’usufruit.
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@& Communication

En 2010, la direction de la Communication et du mécénat a mis en lumiere |la
place de I'Institut Pasteur dans 'univers de la recherche biomédicale, précise
le contenu de la «marque » Institut Pasteur, et amélioré les conditions neces-

sqires pour favoriser la collecte de fonds.

En 2010, la direction de la Communication et du mécé-
nat a renforcé, aupres de tous les publics, son travail
consistant a faire partager l'action et les valeurs de
['Institut Pasteur, a mieux faire connaftre ses actualités
et ses succes, a valoriser son modéle humaniste (enga-
gement, excellence scientifique, désintéressement] et
a assumer plus encore son besoin de dons en dévelop-
pant le Pasteurdon. Cette meilleure visibilité de U'Insti-
tut Pasteur a notamment pour objectif de favoriser la
collecte de fonds, qui fait l'objet d'une stratégie spéci-
fique. A cette fin, une campagne de communication
corporate a été déployée au premier semestre. Elle a
éclairé le public sur les missions de llnstitut Pasteur.
Cette campagne est fondée sur des valeurs-principes:
la détermination, la volonté et Uaction dans le seul but
de faire avancer la recherche.

LENRACINEMENT DU PASTEURDON

Soutenu par de grandes entreprises francaises et orga-
nisé en partenariat avec toutes les chaines de la TNT, le
Pasteurdon 2010 a connu d'importantes retombées
médiatiques. Outre les 12 chaines de la TNT qui ont dif-
fusé gracieusement des programmes courts, France
Inter a accompagné cette quatrieme édition. Llnstitut
Pasteur a pour l'occasion ouvert ses portes au public le
week-end du 25 octobre, proposant ainsi d’aller a la
rencontre des scientifiques. Cette opération a permis
de sensibiliser le public a la science, a la recherche bio-
médicale... et aux besoins de dons. De nombreux per-
sonnels de U'Institut Pasteur se sont mobilisés ainsi que
des bénévoles de la fondation AXA Atout Coeur.

DES MECENES IMPLIQUES

Les entreprises partenaires et les donateurs institu-
tionnels sont toujours aussi nombreux a s'engager
aupres de Ulnstitut Pasteur, reconnu comme un acteur
de référence dans ses domaines d'expertise. Aux cotés
de soutiens fidéles comme Danone ou la Fondation Le
Roch-Les Mousquetaires, de nouveaux mécenes ont

rejoint les combats de llInstitut Pasteur comme la
Banque privée européenne ou la société Reckitt Benc-
kiser. Par ailleurs, le renouvellement de la convention
avec la Fondation Total, pour cing ans, a permis le lan-
cement de la chaire Francoise Barré-Sinoussi pour la
formation et la recherche sur le VIH/sida ainsi que le
financement de programmes de recherche en matiéere
de lutte contre les maladies infectieuses et d’actions de

terrain, notamment contre les maladies sexuellement
transmissibles
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UNE NOUVELLE « OFFRE »
POUR LES GRANDS DONATEURS

Une nouvelle offre a été concue pour les grands dona-
teurs: Campus Philanthropes. Celle-ci a été lancée
en juillet 2010 a l'occasion du vernissage de l'exposi-
tion de Fabrice Hyber. Elle repose sur un accompa-
gnement dédié et entierement personnalisable: les
conseillers de llnstitut Pasteur aident les philan-
thropes a définir les grandes lignes et étapes de leur
projet de générosité. Partenaire du programme a part
entiere, le philanthrope participe alors a toutes les
étapes clés de sa mise en ceuvre et partage avec les
chercheurs les temps forts, les succes. Il bénéficie
ainsi d'une réponse personnalisée adaptée a ses
attentes et besoins, et fait partie intégrante de
U'équipe qu’il soutient.

LE DEVELOPPEMENT DU MECENAT INTERNATIONAL

Outre sa fondation aux Etats-Unis installée & New
York, U'Institut Pasteur a créé en 2010 une fondation de
droit suisse: la Fondation Pasteur Suisse. Constituée

Arnaud Ardoin (LCP-AN), Rebecca Fitoussi [NT1), Sonia Mabrouk [Public Sénat], Matthieu Delormeau (NRJ12], Alexandre Devoise (W$9), Cyril Hanouna (France 4J,

de membres bénévoles, elle vise a développer des
partenariats scientifiques et a collecter les fonds
nécessaires a leur mise en ceuvre. Son siege social est
situé a Geneve. En 2011, une stratégie de communica-
tion et de développement sera mise en place pour
faire connaitre ses objectifs et ses missions sociales.
Par ailleurs, UInstitut Pasteur a eu le grand honneur
de recevoir, en juin 2010, S.A.S. le Prince Albert de
Monaco pour mettre en place un partenariat pérenne
entre Ulnstitut Pasteur et ['Etat monégasque.

LE WEB EN APPUI D'UNE COMMUNICATION CIBLEE

Sur la toile, Ulnstitut Pasteur utilise les canaux fondés
sur linstantanéité, Uinteractivité et la gratuité propres
a internet. En 2010, des pages Facebook et Twitter
ainsi qu'une chaine YouTube ont été mises en place.
Une premiére opération de mobilisation sur internet a
eu lieu durant le Pasteurdon, avec une application
ludique. De plus en plus de donateurs finalisent leurs
dons sur internet. Un espace convivial, simple et
informatif leur est dédié sur aiderpasteur.fr.

La recherche a llnstitut Pasteur, c’est la passion

de chercher, la joie de trouver, le plaisir de partager!
Tarek Msadek - Chef de laboratoire
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Sandrine Kiberlain,
marraine d’honneur, et
11 animateurs de la TNT
ont accepté de participer
A un clip soutenant le
Pasteurdon 2010.

. A
Sandrine Kiberlain, Laurence Boccolini [TMCJ, Audrey Pulvar (i-Télé), Ruth Elkrief (BFM TV), Adrienne de Malleray [Direct 8] et Joan Faggianelli (Gulli).

UNE MISSION DE VULGARISATION SCIENTIFIQUE

L'Institut Pasteur a continué de valoriser et d’expliquer
ses recherches aupres du public. Sur les 30 communi-
qués de presse diffusés cette année, 20 ont présenté
les avancées des travaux des chercheurs. De nom-
breuses conférences a destination du plus grand
nombre a Paris ou en région ont été organisées. Les
conférences « Mystéres de la science » ou « Du c6té de
chez M. Pasteur » ont drainé un large public.

Le musée Pasteur, qui conserve le souvenir de la vie et
de l'ceuvre de Louis Pasteur dans l'appartement qu’il
occupa les sept dernieres années de sa vie, contribue
par ses actions a une meilleure connaissance et diffu-
sion de lhistoire pasteurienne. Neuf mille six cents
personnes ont ainsi visité le musée en 2010. Les confé-

rences culturelles « Du coté de chez M. Pasteur » ont HﬂTlE

rassemblé 580 personnes, et 12 expositions ont été EST
mises a disposition sous forme de préts en France et a Hlillﬂ"

l'étranger. Le musée Pasteur est aussi présent aupres D F"“i DES

du jeune public. Il a notamment accueilli la remise du D :ﬂuvll“l ‘1
super trophée Science et Vie Junior qui récompense les P‘-! D“

jeunes inventeurs. Outre la démonstration de leurs HQFIT & i
inventions, ces génies en herbe ont pu, a cette occa- . ;

sion, visiter le musée et se sensibiliser a la culture pas-
teurienne.




Mon métier participe a l'effort de recherche sur le VIH, et
a améliorer la situation d’hommes et de femmes, touchés
par ce virus, dans les pays en voie de développement.

Yoann Madec - Chercheur
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@ consell d'administrafion

jusoua juillet 2011

BUREAU DU CONSEIL D’ADMINISTRATION

Président
Francois Ailleret
Directeur genéral honoraire EDF

Vice-président

Alain Fischer

Unité Immunologie et hématologie
pediatriques, Hopital Necker-Enfants
mMalades

Vice-président

Bernard Guirkinger
Directeur géenéral adjoint,
Suez environnement

Trésorier

Guillaume Gaubert

Chef de service o la direction
du Buaget, ministere du Budget,
des Comptes publics,

de la Fonction publioue et

de la Réforme de IEtot

AUTRES MEMBRES DU CONSEIL D’ADMINISTRATION

Dominique Deville de Périére
SPFCO - B4, Direction générale de
la Recherche et de lInnovation,
ministere de Enseignement
supérieur et de la Recherche

Yves Farge
Président du comité des fravaux,
Académie des technologies

Alain Fuchs
Président du CNRS

Antoine Gessain

Chef de lunité Epidémiologie
ef physiopathologie des virus
oncogenes, Institut Pasteur

Didier Houssin remplace par
Jean-Yves Grall & paorfir du 11 mai 2011)
Directeur genéral de la Sante,
ministere du Travall, de ITEmploi

et de la Sante

Benoit Lesaffre

Consell général de I'environnement
et du développement durable,
ministére de IEcologie, du
Developpement durable,

des Transports et du Logement

Jean-Bernard Levy
Président du directoire,
Vivendi

Daniel Louvard
Directeur de la section
de Recherche, Institut Curie

Isabelle Pelletier-Doucement
Ingénieur dans I'unite postulante
Biologie des virus entérigues,
Institut Pasfeur

Secrétaire

Claude Leclerc

Chef de l'unité Régulation
immunitaire et vaccinologie,
Institut Pasteur

Memlbre du bureau
Bruno Rémond
Conselller maitre

¢ la Cour des comptes

Christine Petit

Chef de l'unité Génétique
et physiologie de l'oudition,
Institut Pasteur

Didier Sicard

Président du comité d'experts

de Insfitut des donnees de
sanfe, ancien chef du service
de medecine infeme de I'hdpital
Cochin

André Syrota
Président-directeur genéral de [INSERM

Patricia Tortevoye

Ingénieur dans I'unité Epicémiologie
et physiopathologie des virus
oncogenes, Institut Pasteur

Lionel Zinsou
Directeur général, PAl Partners



@ Ccomité de direction
de ['Institut Pasteur

Alain Israel Alice Dautry Muriel Delepierre Sylvain Coudon
Directeur Directiice genérole Direcfeur de I'évaluation Directeur de la communication
de lévaluation scienfifique et du développement des carrieres et du mecenat

des cadres e recherche

\

Armelle Delécluse Anthony Pugsley Valérie Gadaud Marie Glomet Christophe Mauriet
Directeur des ressources Directeur général adjoint Directeur finoncier Directeur jurdique Directeur général
humaines scienfifique adjoint administration

Jean Derégnaucourt Muriel Eliaszewicz
Directeur des applications de la recherche Directeur médical
et des relafions industrielles
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