l.a lettre

de I'Institut Pasteur

EDITO

D’incomparables
outils

Toute recherche biomédicale passe par le
choix d’outils adaptés pour avancer dans
la compréhension du vivant. Pour étudier
les tissus humains, les chercheurs tra-
vaillent souvent sur des cellules en culture.
Beaucoup développent aujourd’hui des
structures cellulaires en trois dimensions
pour reproduire en partie tel ou tel organe
(ceeur, rein, cerveau, poumon...) : on les
nomme «organoides ». Grace a eux, le
champ des possibles s’élargit considé-
rablement, qu’il s’agisse de mieux com-
prendre une maladie, d’étudier leurs
interactions avec le microbiote ou de tester
des candidats médicaments. Comme vous
le découvrirez dans ces pages, les cher-
cheurs peuvent élaborer des organoides
a partir de cellules de patients, pour étu-
dier une maladie de peau, des pathologies
inflammatoires chroniques de l'intestin,
le vieillissement du cerveau, la maladie
de Parkinson, une infection ou encore un
cancer. Les organoides permettent d’aller
incomparablement plus loin dans I'étude de
I’'organisme humain et des maladies qui le
menacent. S’ils deviennent des outils iné-
galables dans de nombreux domaines de
recherche, ils restent néanmoins onéreux.
Nous avons besoin de vous pour aider nos
chercheurs a accéder a cette technologie
unique.

Pr Yasmine Belkaid,
Directrice générale de I'Institut Pasteur
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rganoide: ce drbéle de nom peut évoquer pour certains un univers de science-

fiction, ou tout du moins quelque chose de ...

bizarroide! Il n'en est rien. Le suffixe

-oide, d’origine grecque, veut simplement dire: «ressemblant a». Les organoides sont
donc des structures «ressemblant a» des organes. Pour autant, ce ne sont pas a ce
stade de véritables « mini-organes ». Mais ils s’en rapprochent et font I'objet aujourd’hui
d’un véritable engouement de la part de nombreux scientifiques, devenant méme des
outils incontournables dans certains domaines de la recherche biomédicale.
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LE DOSSIER
Organoides:
la troisieme dimension

Culture d’organoides
cérébraux dans l'unité
Mécanismes moléculaires du
vieillissement pathologique
et physiologique (lirep. 6).

Les organoides sont

de minuscules structures
biologiques en trois
dimensions, créées

a partir de cellules
souches, qui imitent
certaines fonctions

d'un organe.

Des modeles en 3D

I

Ces minuscules structures biologiques
en trois dimensions, d’a peine quelques
millimeétres, sont fabriqués en labora-
toire. Excellents modeéles pour étudier les
mécanismes du vivant et les maladies, les
organoides miment le fonctionnement de
nos organes. Un organoide de thyroide par
exemple va produire, comme l'organe réel,
de I'hormone thyroidienne. Les organoides
imitent donc certaines fonctions d’un organe,
mais pas toutes. Ainsi, un organoide de
rein ne pourra pas reproduire la fonction de
détoxification de cet organe, de méme qu’un
organoide de poumon ne pourra mimer
les échanges d’oxygéne. Reste que ces
modeéles, a I'aspect de minuscules boules
mises en culture, offrent des perspectives
de découvertes inédites pour comprendre le
fonctionnement normal de notre organisme et
étudier les maladies qui I'abiment.

La recette des organoides

I

Afin de mieux comprendre ces modeles de
plus en plus prisés par les chercheurs, arré-
tons-nous sur leur fabrication: pour former
un organoide, on utilise des cellules «imma-
tures » — des cellules souches — capables
de se multiplier a I'infini (ou presque) et
de donner naissance a des cellules spé-
cialisées dotées de fonctions précises.
Ces cellules souches sont cultivées in vitro,
au laboratoire, dans des conditions qui vont
les conduire a se spécialiser et a s’organi-
ser dans I'espace comme le font les cellules
de I'embryon ou des tissus adultes a méme
de s’auto-régénérer. Ce sont des facteurs de
croissance propres a chaque type cellulaire
(ceeur, foie...) qui vont guider leur spécialisa-
tion, et c’est grace a une matrice gélatineuse,
qui sert «d’échafaudage moléculaire », que
les cellules vont donner des versions simpli-
fices en 3D de la plupart de nos organes:
foie, intestin, poumon, rein, cceur, rétine,

cerveau...
oo o0
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Infections, maladies inflammatoires de l'intestin, étude du microbiote
Organoides-sur-puce : un modele tres élaboré

Sur la Plateforme Biomatériaux
et microfluidique de I'Institut
Pasteur, le groupe de Nathalie
Sauvonnet* étudie I'intestin
grace a des organoides instal-
\/ |és sur une «puce ».

«La puce est un matériel trans-
parent long de 1 centimétre. » nous montre
la chercheuse (voir schéma). « Dans cette
puce il y a deux canaux: un en haut pour
y placer nos organoides de colon humain,
l'autre en bas qui reproduit un vaisseau san-
guin. Cette puce permet aussi de recréer
les stimulations mécaniques de l'intestin
qui sont liées d’une part a I’écoulement de
la nourriture créant un flux et d’autre part
aux forces péristaltiques nécessaires au
transit le long de l'intestin, recréées dans
ce dispositif par I’étirement cyclique du
tissu, toutes les 6 secondes.» Ce petit dis-
positif a permis de montrer que lors d’une
infection par Shigella (cause d’une grave

* Homéostasie des tissus.

maladie diarrhéique humaine), les forces
mécaniques étaient nécessaires pour que
la bactérie envahisse le colon et le détruise,
avec 10 000 fois plus d’infection que dans
un dispositif « statique ». Aujourd’hui, les
recherches se focalisent sur le microbiote :
« Le mimer est extrémement complexe. Nous
utilisons donc des métabolites produits par
des bactéries du microbiote. » Parmi eux, les
«acides gras a chaine courte » ont un effet
bénéfique sur l'intestin, la fonction diges-
tive, et 'ensemble de I'organisme. Incubés
sur des organoides-sur-puce infectés par
le SARS-CoV-2, ils réduisent I'infection
mais aussi I'inflammation. « Avec des gas-
tro-entérologues de I’hépital Saint-Antoine
a Paris, nous développons des organoides
inflammeés sur puce, pour mimer les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin. Nous
testons certaines molécules du microbiote,
pour voir si elles réduisent ou augmentent
I'inflammation. »

— LALETTRE DE L'INSTITUT PASTEUR - FEVRIER 2025 - N°127
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Organoides-sur-puce. Cette puce
présente deux canaux : celui du haut
contient des organoides d’intestin; celui
du bas va mimer un vaisseau sanguin.
Les forces mécaniques de I'intestin sont
reproduites par des zones d’étirement.
Un tel dispositif permet d’étudier I’effet
des métabolites du microbiote ou celui
d’une infection.



Organoides cérébraux
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Comprendre la «<maladie des petits vaisseaux »

Melina Thetiot, chercheuse
dans l'unité Neurogénétique du
poisson zébré a I'Institut Pasteur,
produit des organoides cérébraux
(voir image ci-contre) pour mimer
des étapes précoces du déve-
loppement du cerveau, notam-
ment des structures du cortex. Son objectif ?
Comprendre le role de la « voie de signalisa-
tion Notch », qui permet la communication
entre les cellules. Cette question tres fonda-
mentale 'a amené a s’intéresser a une mala-
die précisément due a une mutation du géne
Notch3: le CADASIL*. Touchant au moins
1 personne sur 24 000, cette maladie altere
les petits vaisseaux sanguins du cerveau, et

peut provoquer a I'age adulte des crises de
migraines, des troubles psychiques et surtout,
pour 3 patients sur 4, des accidents vascu-
laires cérébraux (AVC) a répéti-
tion, entrainant des troubles
du langage, de la mémoire,
de la vision... « On sait
que l'agrégation de la
protéine Notch3 mutée
dans les vaisseaux par-
ticipe a cette pathologie
mais on ne connait pas
I'impact des altérations
de la voie de signalisa-
tion elle-méme. » explique
Melina. « Pour le comprendre,

nous produisons des organoides cérébraux
avec des cellules souches induites (IPS) de
patients porteurs de la mutation Notch3, et
des organoides issus de patients sains.
Nous pouvons mimer le contexte
développemental d’apparition
de la maladie, et tenir compte
des facteurs génétiques qui
interviennent. Nos modéles
sont une porte d’entrée pour
identifier les atteintes qui
pourraient se répercuter a
I'dge adulte.Des recherches
d’autant plus importantes qu’il
n’existe aujourd’hui aucun traite-
ment du CADASIL. »

*Acronyme signifiant « Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy », c’est-a-dire « artériopathie cérébrale autosomique
dominante avec infarctus sous-corticaux et leucoencéphalopathie.

Grace a leur structure en trois dimensions,
les organoides sont beaucoup plus proches
de ce qui se passe dans notre organisme
que les cellules en culture en deux dimen-
sions, communément utilisées auparavant
pour I'’étude des cellules humaines. Les
cellules se comportent en effet difféeremment
si elles sont organisées en 2D ou en 3D. Les
organoides permettent d’aller beaucoup plus
loin dans I'analyse des processus biologiques
impliqués dans les fonctions qu’on parvient a
leur faire reproduire, et de leurs déreglements
pathologiques. Car s'ils ne sont jamais iden-
tiques a un organe, ils sont généralement ce
qui s’en rapproche le plus.

Leur temps d’élaboration dépend de I'organe
a mimer. On peut par exemple produire des
organoides d’intestin (lire p.2) en une ou deux
semaines: cela tient au fait que I'intestin se
régénere naturellement trés rapidement: en
3 jours a peine, l'intégralité de nos cellules
intestinales est renouvelée. En revanche,
il faut plusieurs mois pour développer des
organoides de cerveau (lire p.3, 4, 6).

Des modeéles d’étude des maladies

Si les organoides ont été congus au départ
pour étudier le développement et comprendre
comment s’organisent les tissus, c’est bien
dans I'étude des maladies et la recherche de
médicaments qu'ils percent aujourd’hui: mala-
dies infectieuses, cancers, maladies neuro-
dégénératives (lire p.4), maladies chroniques de
I'intestin... de trés nombreuses pathologies sont
désormais étudiées grace a ces modéles.
SUITE P. 4
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Tumeurs cerébrales

Des «assembloides> pour
'étude des glioblastomes

Causé par la prolifération anormale de cellules cérébrales nom-
mées cellules gliales*, le glioblastome est le cancer du cerveau
le plus fréquent et le plus agressif chez I'adulte. Il fait au moins
3000 nouveaux cas par an et n’épargne pas les enfants. Chez
eux, le glioblastome est le deuxiéme cancer en fréquence (apres
la leucémie) et le premier en terme de mortalité. D’ou I'impor-
tance des recherches sur ce cancer aujourd’hui incurable. Celles
de Sandrine Etienne-Manneville, responsable de I'unité Polarité cel-
lulaire, migration et cancer a I'Institut Pasteur, passent par I'utilisation de
structures en 3D qui ne sont pas des organoides, mais qui facilitent grande-
ment I'étude des cellules tumorales. « Nous élaborons des sphéroides et des
assembloides. » commente la chercheuse. « Les premiers sont constitués de
cellules tumorales qu’on fait pousser en sphere, d’ou leur nom. Au labora-
toire, on utilise des « gliomaspheres » formées de cellules de glioblastomes.
Elles sont utiles pour étudier les capacités d’invasion des cellules tumorales
ou encore leur résistance a la compression ou a l'irradiation, et permettent de
compatrer les cellules de différents patients. On teste aussi sur ces modeles
des molécules qui peuvent tuer les cellules ou les empécher de migrer. »
Une autre approche vise a enrober un sphéroide de glioblastome avec des
cellules gliales saines: c’est I'assembloide (voir photo), développé depuis peu
par I'équipe de Sandrine. « On parvient a mimer en partie ce qui se passe
dans un cerveau, pour étudier les interactions entre les cellules cancéreuses
et les cellules saines. Est-ce que les cel-
lules saines peuvent tuer ou bloquer la
prolifération ou l'invasion des cellules can-
céreuses ? ». Les chercheurs vont pouvoir
répondre a ces questions fondamentales
avec ces modeles 3D in vitro. L'étude des
glioblastomes est passée dans une autre
dimension...

*Les cellules gliales, telles que les astrocytes,
servent de support physique et nutritionnel aux
neurones et participent a leur fonctionnement.
Ce sont les progéniteurs des astrocytes qui sont
a l'origine des glioblastomes.

LALETTRE DE LINSTITUT PASTEUR - FEVRIER 2025 - N°127 —
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Organoides cérébraux provenant de
patients atteints de la maladie

de Parkinson avec mutation de
I'alpha--synucléine. Collaboration
entre les équipes de Chiara Zurzolo
(lire 'encadré ci-dessous)

et Miria Ricchetti (lire p. 6).

Pour la mucoviscidose,
des chercheurs
hollandais ont fabriqué
des organoides
d'intestin issus de
patients pour tester
I'efficacite des
médicaments sur
chacun et adapter les
thérapies en fonction.

D’autant qu’il est possible de créer des
organoides issus de cellules de patients:
soit en prélevant une partie de leurs tissus,
a partir d’'une biopsie par exemple, ou des
cellules souches adultes sont abondantes
(ex: intestin); soit en prélevant des cellules
de leur peau (des fibroblastes) qu’on sait
depuis quelques années réorienter vers
I'état de cellules souches «induites» ou IPS.
Les chercheurs pourront ensuite comparer
les organoides sains et les organoides issus
de patients et obtenir ainsi des informations
cruciales sur les mécanismes conduisant
a la maladie étudiée, mais aussi tester des
molécules d’intérét thérapeutique.

A chacun son traitement

L’exemple de la mucoviscidose est souvent
cité parmi les avancées réalisées grace a des
organoides. Cette maladie héréditaire grave
touche les voies respiratoires et digestives
et se traduit entre autres par une produc-
tion excessive de mucus. Des mutations sur

Cancers, maladies neurodégeénératives

Des organoides cérébraux de patients

accélerent les recherches

~  L’équipe de Chiara Zurzolo,
! responsable de l'unité Trafic
membranaire et pathogenése a
I'Institut Pasteur, développe des
organoides a partir de cellules de
patients pour étudier deux mala-
dies tres différentes, touchant
toutes deux le cerveau: le glioblastome, une
grave tumeur cérébrale (lire aussi p.3) et la
maladie de Parkinson. « Grace a une colla-
boration avec I'Oncopole a Toulouse, nous
produisons des organoides de glioblastomes
a partir de cellules souches tumorales de
patients. » explique Chiara Zurzolo.

« Nous les utilisons pour étudier la communi-
cation entre cellules cancéreuses et cellules
saines, qui peut promouvoir la croissance
tumorale et I'acquisition de résistance aux
traitements, mais aussi pour identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques. »

L’équipe utilise en paralléle un modéle de la
maladie de Parkinson, avec une production
excessive d’alpha nucléine, une protéine
dont 'agrégation anormale dans le cerveau
est pathogéne. Les organoides cérébraux
sont élaborés a partir d’IPS* de patients.
lls servent a rechercher les mécanismes qui
gouvernent la progression de la maladie, et
a étudier la communication entre neurones

un gene (CFTR) sont en cause, certaines
fréquentes, d’autres plus rares. Si des médi-
caments existent pour réparer 'anomalie,
ils ne sont pas efficaces chez tous les
malades. Des chercheurs hollandais ont fabri-
qué des organoides d’intestin issus de patients
pour tester I'efficacité des médicaments sur
chacun et adapter les thérapies en fonc-
tion: une médecine personnalisée qui, bien
qu’encore balbutiante, pourrait changer a
I'avenir la vie des malades.

Ce type de médecine au cas par cas est
aussi envisagée dans le cadre des cancers.
A partir de cellules souches cancéreuses pré-
levées chez un patient, il est possible de faire
des «tumoroides » : ils pourraient permettre
a I'avenir de tester pour chaque malade la
sensibilité de leur tumeur aux différents medi-
caments disponibles.

Néanmoins, la technologie des organoides
reste tres colteuse, limitant aujourd’hui I'es-
sor de telles applications.

SUITE P. 6
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et cellules immunitaires du
cerveau (astrocytes, micro-
glie...). Celles-ci peuvent
en effet devenir préjudiciables en cas
d’inflammation, contribuant a la progression
de maladies neurodégénératives. « Les orga-
noides cérébraux humains, comparés aux
modeéles animaux, reproduisent beaucoup
plus finement les caractéristiques des mala-
dies humaines in vitro. C’est particulierement
important au vu des différences significatives
entre cellules humaines et cellules de souris,
notamment lors des réponses immunitaires
impliquées a la fois dans les cancers et dans
les maladies neurodégénératives. »

*Les IPS ou cellules souches pluripotentes induites sont obtenues a partir de cellules de peau des patients, des fibroblastes, qui au contact d’'un cocktail de molécules

«reviennent» a I'état de cellules souches.

— LALETTRE DE L'INSTITUT PASTEUR - FEVRIER 2025 - N°127
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LE DOSSIER

Orgagq’ides .

la troisieme dimension

Barbara de Faria da Fonseca

Chercheuse sur la Plateforme technologique Biomatériaux et microfluidique
de I'Institut Pasteur.

«On découvre beaucoup de choses avec
les cultures de cellules classiques, maisil y a
une limite. Avec les organoides, nous avons

des modeles de plus en plus physiologiques. »

Quand la technologie
des organoides est-elle née?

Le terme d’organoides apparait dans les
publications scientifiques dés les années 90.
Mais il ne correspondait pas du tout a ce que
nous appelons organoides aujourd’hui. On
sait depuis longtemps qu’on peut prendre
des morceaux de tissus, d’'organes, de
biopsies, par exemple, et les cultiver in
vitro, dans des milieux de culture adaptés.
On parle de cultures « organotypiques ».
Ce qu’on appelle organoides depuis les
années 2005 / 2010, c’est la mise en culture
de cellules en trois dimensions, qui vont repro-
duire les fonctions basiques d’un organe.

Depuis quand sont-ils un modele
prisé dans la recherche ?

Globalement, ces outils sont développés
depuis une petite dizaine d’années dans
un nombre croissant de laboratoires de
recherche, bien que la culture des orga-
noides soit plus difficile, plus longue et
techniquement plus compliquée que celles
de cellules en deux dimensions. Mais cela
dépend du type d’organoides, et de la mala-
die sur laquelle on travaille: par exemple,
lors de la pandémie de Covid-19, due a un
virus respiratoire, I'utilisation d’organoides
de poumon s’est énormément répandue et
a permis de mieux comprendre I'infection
par le SARS-CoV-2 et ses variants. Car si
on découvre beaucoup de choses avec les
cultures de cellules classiques, il y a une
limite. Avec les organoides, nous avons des
modeles de plus en plus physiologiques.

Vous travaillez particulierement
sur des organoides de poumon.
Quel est I'objectif ?

Je travaille d’une part a améliorer le modéle,
et d’autre part a étudier des maladies. Nous
avons commenceé avec le Covid, en collabo-
ration avec I'équipe de Lisa Chakrabarti et
d’autres a I'Institut Pasteur. Il y avait alors
trés peu de modeles pour étudier I'axe res-
piratoire, le nez, les bronches... C’est ainsi
qu’a commencé le modéle poumon. Je col-
labore aussi avec des microbiologistes®
trés focalisés sur les bactéries qui colo-
nisent le tractus respiratoire, notamment
Streptococcus pneumoniae ; nous travail-
lons a reproduire l'infection sur des modeles
plus élaborés, des «organoides-sur-puce »,
qui reléevent d’une autre technologie.

Pouvez-vous expliquer
cette technologie ?

Ce qu’on appelle puce est un support en sili-
cone de la taille d’'une gomme. On crée des
micro canaux dans cette puce, dans lesquels
on va injecter des cellules. Par exemple,
je veux étudier un tissu du poumon avec
un capillaire sanguin qui passe juste a coté
d’une cellule pulmonaire. Je peux mimer
le capillaire en mettant dans un canal de
ma puce des cellules du systéme sanguin,
y compris immunitaires. Ensuite dans un autre
canal je place des cellules de I'épithélium pul-
monaire. Des pores permettent la communi-
cation entre les deux. Cette technologie, qui
permet de faire des modeéles trés complexes,
devient de plus en plus a la mode.

* Michael Connor dans I'équipe de Mélanie Hamon (unité Chromatine et infection) a I'Institut Pasteur.

66

Lors de I'épidémie de
Covid-2019, I'utilisation

d’organo’ides de poumon
s’est énormément
répandue. >

Développez-vous d’autres
organoides au sein
de la plateforme ?

Oui, Nathalie Sauvonnet travaille sur des
organoides d’intestin sur puce pour étudier
le SARS-CoV-2, mais aussi l'infection par la
bactérie Shigella, responsable d’'une grave
maladie diarrhéique, et le microbiote intesti-
nal (lire p. 2). Nous développons depuis peu
des organoides cérébraux, et nous débu-
tons un projet d’organoides de placenta avec
I'Institut Pasteur d’Uruguay et I'Institut Pasteur
du Sénégal, pour étudier I'effet de différents
pathogénes causant des maladies néonatales
(paludisme, toxoplasmose...). Actuellement,
sur la plateforme, nous cherchons a amélio-
rer la technologie des organoides, mais nous
envisageons une activité de service en vue de
fournir des organoides a d’autres laboratoires,
et nous réfléchissons a ce qui intéresserait le
plus la communauté pasteurienne.

LA LETTRE DE L'INSTITUT PASTEUR - FEVRIER 2025 - N°127 —
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Organoides d'épiderme

| Comprendre une maladie de peau tres invalidante

Des organoides de peau devraient permettre de mieux
comprendre la maladie de Verneuil*, affection cutanée
multifactorielle touchant 1% de la population francaise,
caractérisée par des abces récurrents et douloureux.
«J’ai développé un premier modele d’organoide de
peau humaine dans un laboratoire américain, pour
étudier le psoriasis.» explique Laure Guenin-Macé,
de I'unité d’Immunobiologie et thérapie. « De retour a I'Institut
Pasteur depuis un an, je travaille a adapter et utiliser ce modele pour
I'étude de la maladie de Verneuil. » A partir de biopsies de peau, la
chercheuse isole les kératinocytes de la couche basale — des cel-
lules chargées du renouvellement naturel de la peau —, puis les met
en culture avec des facteurs de croissance. Elle obtient ainsi une
structure tridimensionnelle avec toutes les couches d’un épiderme

*ou hidradénite suppurée.

Des outils de premier choix
pour tester des médicaments

S’ils sont de plus en plus utilisés par la
recherche «académique », c’est dans I'in-
dustrie pharmaceutique que I'utilisation des
organoides a fait un bond considérable ces
cing derniéres années: ils sont devenus des
outils de premier choix pour tester I'action
de médicaments, et évaluer leur toxicité
avant de démarrer des essais précliniques.

mature (voir image ci-dessus). « Je collabore avec un dermatologue de
I'hépital Saint-Louis a Paris, qui a des patients atteints de la maladie
de Verneuil. Il peut faire des excisions de leurs lésions incluant un
peu de peau non-lésionnelle sur laquelle je peux travailler. L'objectif
est de faire des organoides contréle a partir de peau saine, et
d’autres a partir de peau de patients. » La chercheuse souhaite com-
prendre le r6le du microbiote cutané dans la maladie. « Les patients
ont un microbiote différent des personnes saines mais on ne sait
pas si c’est la cause ou la conséquence de la maladie. Certaines
especes sont associées a la pathologie: on ne les retrouve pas dans
un microbiote sain. J'étudie I'impact de ces bactéries sur le déve-
loppement normal de I'épiderme.» Les organoides d’épiderme vont
certainement aider a lever le voile sur les mécanismes de la maladie
de Verneuil, avec a la clé I'espoir de traitements futurs.
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Vieillissement
Des organo'ides dans l’espace

L’équipe de Miria Ricchetti a I'Institut Pasteur étudie actuelle-
ment des organoides cérébraux ayant sejourné... dans I'espace!
« C’était la premiere fois qu’'on mettait en culture dans l'espace
des structures cellulaires humaines si complexes » souligne la
chercheuse, responsable de I'unité Mécanismes moléculaires
du vieillissement pathologique et physiologique. « 84 organoides
cérébraux développés avec SupBiotech, issus de cellules de

Ils permettent aussi de réduire le recours a
I'expérimentation animale.

Autre application des organoides, encore
hypothétique : la médecine régénérative.
Certains imaginent qu’a l'avenir, la tech-
nologie s’améliorant, ces outils pourraient
servir de «piéces de rechange » pour répa-
rer des organes. Méme si la science n'est
pas encore préte pour une telle application,
cette perspective augmente encore I'intérét
de ces outils en 3D. Pour un tel usage, la
frontiére entre organes et organoides devra
s'étre estompée, et les organoides a gref-
fer seraient alors réellement devenus des
mini-organes...

DOSSIER REALISE PAR LA REDACTION
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patients atteints d’un syndrome de vieillissement précoce ou provenant de
personnes saines, ont été envoyés fin 2023 depuis Cap Canaveral vers la
Station Spatiale internationale (ISS) pour passer 40 jours dans I'espace.
Cette mission scientifique européenne nommeée “Cerebral Ageing (vieillisse-
ment cérébral)”, était coordonnée par le Centre national d’études spatiales
(CNES), en collaboration avec la NASA. Les astronautes étaient char-
gés de changer le milieu des dispositifs de culture une fois par semaine.
C’est une prouesse, en apesanteur ! » De retour au laboratoire, ces
organoides se sont avérés « d’excellente qualité, plus que ce a quoi on
s’attendait ». lls sont comparés a ceux restés sur terre, en termes d’archi-
tecture, de composition cellulaire et d’expression des génes. Les analyses
se poursuivent avec pour objectif de mieux
comprendre le vieillissement cérébral, mais
aussi d’évaluer les effets de séjours dans
I'espace sur les astronautes, alors que
des missions de plusieurs mois sur Mars
sont déja programmées. « Nous projetons
d’envoyer a nouveau nos organoides dans
I'espace, mais pour des périodes plus lon-
gues, 3 ou 4 mois. Le probleme est de
savoir quand il y aura de la place...»




L t0dygPrise de parole a ’'occasion de la sortie
de I'ouvrage co-écrit parAude Bernheim
JWJ L’intelligence artificielle, pas sans elles. en
2019, sur les biais sexistes des algorithmes.

«LLa science est un apprentissage
permanent, pas une zone de confort.»

A 35 ans, la responsable du Groupe a 5 ans Diversité moléculaire des microbes
a P’Institut Pasteur est une chercheuse curieuse et «touche-a-tout», engagée

pour changer la fagon dont on fait la science.

mpliquée dans l'associatif dés son

lycée parisien, Aude fait face a une

conseillere d’orientation: « Je lui
ai dit que je voulais lutter contre la faim
dans le monde, elle m’a répondu qu’il
fallait d’abord que j'apprenne comment
poussent les plantes », explique la cher-
cheuse en souriant. Malgré ses réserves
envers la biologie, elle choisit de suivre
ces conseils et s’engage dans une classe
préparatoire, puis une école d’agronomie.
«J'ai été prise de passion pour la Politique
Agricole Commune, mais c’est également
dans ce parcours que j'ai découvert la bio-
logie moléculaire, qui m’a immédiatement
fascinée. »

Pour son Master 2, Aude choisi le Centre
de Recherche Interdisciplinaire, un lieu
qui propose une approche différente des
sciences, plus créative et liée a la société;
c’est a cette époque qu’elle crée une asso-
ciation dédiée a I'égalité des genres en
sciences. « C'était une matrice scientifique
unique, pleine de liberté, qui m’a vérita-
blement donné le godt de la recherche ».
Si elle choisit de passer le concours des
Ingénieurs des Ponts, Eaux et Foréts et
de dédier un an au management des poli-
tigues publiques, la science la rappelle
rapidement. « En decouvrant la biologie
moléculaire, j'ai développé une curiosité
philosophique pour comprendre ce qui
est partagé dans le vivant, et un amour de
I'expérimentation. »

Elle entre ainsi a I'Institut Pasteur en
2014 pour une thése sur les «ciseaux
génétiques » des bactéries, les sys-
témes CRISPR-Cas qui leur permettent

L’équipe du G5 Diversité moléculaire des microbes
dans les dentelles de Montmirail en 2023.

de lutter contre les virus. Durant cette
période, la chercheuse se forme a la bio-
informatique et a la microbiologie. « Je
considere que l'inconnu n‘empéche pas
d’avancer, c’est terrifiant et excitant a la
fois. » Pour son postdoctorat, Aude travaille
a I'Institut Weizmann en Israél, aux cotés
d’un pionnier de la découverte des systemes
immunitaires bactériens. En moins de quatre
ans, plus de 150 nouveaux systémes de
défense sont identifiés et validés expéri-
mentalement grace a la méthode qu’ils
développent, ouvrant la voie a un nouveau
paradigme dans la communauté scienti-
fique. « Ce qu’'on apprend en formation est
dépassé des qu’on entre dans le laboratoire.
Je pense que notre devoir de chercheuse est
de maitriser les avancées pour les remettre
en question et d’aller observer ce qui ne I'a
jamais été. La science est un apprentissage
permanent, pas une zone de confort. »

Aude Bernheim devant
des boites de «tests de
lyse en plaque » en 2019
a 'Institut Weizmann, lors
de son post-doctorat.

De retour en
France pendant
la pandémie de
Covid-19, Aude
Bernheim monte
un groupe de recherche qui rejoint I'lnsti-
tut Pasteur en 2023. « J’ai voulu donner un
espace de liberté a des personnes aux par-
cours atypiques, liées par “I'enthousiasme,
la lucidité intellectuelle, le non-conformisme
et I'amitié”, comme le disait le Pasteurien et
Nobel Francois Jacob. » Son équipe inter-
disciplinaire explore la conservation des
systemes immunitaires dans tout le vivant,
des bactéries aux humains, grace a des
approches interdisciplinaires mélangeant
outils bio-informatiques utilisant I'Intelligence
Artificielle et expériences en génétique molé-
culaire. « Mon objectif est de repousser les
frontieres de la recherche sur les systemes
immunitaires, de comprendre les regles
générales de I'immunité et de découvrir de
nouvelles molécules antivirales. » La cher-
cheuse travaille également avec I'Institut
Curie pour améliorer les immunothérapies
anticancéreuses, s'intéresse a la phago-
thérapie (voir page 8), et forme des médecins
a la recherche fondamentale.

En plus de ses contributions scientifiques,
Aude Bernheim est engagée dans l'inclu-
sion de toutes et tous dans la science,
pour la rendre plus accessible et partici-
pative. Ses efforts ont été reconnus par sa
nomination au Conseil du Président de la
République francaise pour la science fin
2023, et par le prix “Iréne-Joliot-Curie Jeune
femme scientifique” en novembre 2024.
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ACTUALITES
RECHERCHE ¢ SANTE

NEUROSCIENCES

Chiens et humains
ont-ils trouvé un
langage commun ?

es humains ralentissent leur élocution

lorsqu’ils s’adressent a leurs animaux
de compagnie, un réflexe qui pourrait
nous rapprocher du rythme vocal du chien
et faciliter ainsi la compréhension. Pour
expliquer ce phénomeéne, des chercheurs*
se sont penchés sur les ondes cérébrales,
ces motifs électriques dans le cerveau
qui résultent de I’activité synchrone des
neurones et sont impliqués dans les
mécanismes cognitifs, comme la capacité
a découper les sons en séquences de
syllabes facilement assimilables.

Grace a des protocoles d’électroencé-
phalographie (EEG) non-invasive menés
chez les chiens et leurs maitres en méme
temps, les chercheurs ont montré que des
ondes de plus basse fréquence (plus lentes
donc) que les notres étaient impliquées dans
le découpage des signaux auditifs chez les
chiens. La compréhension de la parole par
les chiens ne se fonde ainsi pas sur notre
rythme syllabique, trop rapide pour I'assimi-
lation d’une série d’information, mais sur une
échelle de 'ordre du mot ou de I'ordre court
(couché, pas bouger, etc.). Néanmoins,
le contenu sonore reste important: ils ne
sont pas uniquement sensibles a notre into-
nation, contrairement au mythe répandu.

* Etude dirigée par Eloise Déaux, chercheuse en com-
portement animal et neuroscience a I’Université de
Geneve, et Anne-Lise Giraud, professeure en neuroscience
a I’'Université de Genéve et directrice de I'Institut de
I’Audition, centre de I’Institut Pasteur.

RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES
Une IA pour la phagothérapie .
vers une alternative aux antibiotiques

ertaines bactéries dont

Escherichia coli se révélent
de plus en plus résistantes aux
antibiotiques classiques, et
causent directement ou indi-
rectement prés de 5 millions
de décés chaque année dans
le monde. Pour contourner ces
résistances, la phagothérapie est
une piste prometteuse.

Cette méthode utilise des virus
appelés bactériophages, qui
n’infectent que des bactéries
pour éliminer de facon ciblée
celles pathogeénes pour I’hu-
main. Sachant qu’un bactério-
phage ne peut infecter que certaines souches bactériennes, des scientifiques™ ont
décidé d'étudier plus de 350000 interactions entre des phages et des bactéries
Escherichia coli afin de savoir s'il était possible de prédire leur efficacité spécifique.

Bactériop%e/s infectant

une bactérie.

Grace a ces données, des bio-informaticiens ont ensuite pu concevoir un programme
d’intelligence artificielle qui s’est révélé capable de prédire dans prés de 90 % des
cas l'efficacité des bactériophages a détruire les bactéries. Cette méthode, facilement
utilisable dans les laboratoires de biologie hospitaliere, est également congue pour
s’adapter facilement a d’autres bactéries pathogénes, ouvrant la voie dans les années
a venir a une sélection personnalisée et rapide de phagothérapies.

* Etude dirigée par Aude Bernheim et menée par Hugo Vaysset et Florian Tesson, respectivement
responsable et doctorants au sein du laboratoire Diversité moléculaire des microbes de I'Institut Pasteur, et
par Baptiste Gaborieau médecin a I’AP-HP et chercheur dans I'unité IAME de I'Inserm, Université Paris Cité.

DEPRESSION
Découverte de l’origine
du «biais de négativité »

G rande cause nationale 2025, la dépression touche
entre 15 et 20% de la population. Elle conduit les
patients a percevoir le monde a travers un «biais de
négativité » : les stimuli agréables deviennent moins
attrayants et les stimuli désagréables plus aversifs,
ce qui favorise le développement et le maintien des
symptomes dépressifs.

Amygdale marquée par
fluorescence. En violet,
les neurones en charge du
codage des stimuli négatifs

et en rouge les neurones : . o . . " .
préférentiellement en charge Les mécanismes de ce biais restaient jusqu a' pre'-
du codage des stimuli sent mal connus. Des chercheurs* ont donc décidé
positifs. d'explorer dans un modgle expérimental la structure
qui integre et oriente les réponses émotionnelles
dans le cerveau — 'amygdale —, et d’observer son fonctionnement lors d’épisodes
dépressifs. lls ont mis en évidence que I'état dépressif induirait un dysfonctionne-
ment des circuits de 'amygdale: la réduction de I'activité des neurones impliqués
dans la perception des stimuli positifs, et la suractivation de ceux responsables de
la perception des stimuli négatifs. Ces données sont extrémement précieuses pour
mettre au point de nouveaux traitements pour les personnes dépressives, dont pres
d’un tiers sont résistantes aux traitements médicamenteux classiques que sont les
antidépresseurs.

* Etude co-dirigée par Mariana Alonso, chef du groupe Circuits émotionnels au sein du laboratoire
Perception et action a I’'Institut Pasteur, avec des chercheurs de I'Institut Pasteur et du CNRS, en
collaboration avec des psychiatres du GHU Paris Psychiatrie et Neurosciences, de I'lnserm et du CEA.
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La molécule d’ADN, en
double hélice, est constitué
par ’enchainement

de quatre nucléotides
(Adénine, Thymine, Guanine
et Cytosine), désignés

par les lettres A, T, G, et C.
Ce sont ces pres de

3,2 milliards de «lettres »
qui forment les « mots »
que sont nos génes.

otre ADN est souvent présenté comme un
immense texte de prés de 20 000 « mots »: nos
20 000 génes codant pour les protéines, éléments
constitutifs de la cellule. C’est en «lisant», en trans-
crivant ces génes que la cellule peut fonctionner et
se diviser. Sauf que... la partie codant effectivement
les protéines ne représente que 1 a 2% de notre
génome.

Certains ont avancé I'hypotheése que notre ADN serait
majoritairement composés d’éléments inutiles, reliquats
de I'évolution. Parmi eux, le généticien Susumu Ohno a
inventé dans les années 70 le terme d’ADN poubelle,
junk DNA en anglais, pour désigner ces «lettres» qui
ne semblaient produire aucun « mot».

Néanmoins, le séquengage complet de notre génome
grace au projet Génome humain terminé en 2003 a
ouvert la voie a des découvertes au sein de ’ADN
« poubelle ». Selon les estimations, entre 8 et 35 %

Qu’est-ce que 'ADN poubelle ?

de cet ADN serait composé d’éléments désignés par
le terme « ADN régulateur», car s’ils ne codent pas
directement pour une protéine, ils ne sont pas pour
autant dénués de fonction. Cet ADN régulateur, dont
seule une petite fraction est conservée entre especes,
servirait de cadre, de «grammaire» a la transcription
des «mots» que sont nos génes codant pour les pro-
téines, afin de former des phrases cohérentes.

Aujourd’hui 'ADN est considéré comme « poubelle »
lorsqu’il ne joue pas un role essentiel pour la survie
des individus et échappe donc a 'action de la sélec-
tion naturelle, mais il n’en contribue pas moins a la
diversité des caractéristiques individuelles au sein
d’une espece.

Remise en question a chaque nouvelle fonction décou-
verte, la notion d’ADN « poubelle » reste controver-
sée et illustre les limites de la connaissance de notre
génome.

‘ Les ceuts peuvent-ils causer la salmonellose ?

Fin octobre 2024, prés de 3 mil-
lions d’ceufs ont été rappelés
partout en France. lIs étaient
suspectés d’étre contaminés
par des bactéries du genre
Salmonella, responsables de la
seconde infection bactérienne
d’origine alimentaire en Europe:
la salmonellose. Si les troubles
intestinaux qu’elle cause sont
souvent bénins, la maladie peut
s’avérer grave voire mortelle
chez les enfants, les femmes
enceintes et les personnes au systéme immunitaire fragilisé.

Les salmonelles peuvent étre présentes dans les intestins des
volailles, et contaminer les ceufs dés leur formation, ou bien la
coquille au moment de la ponte. La consommation de produits a
base d’ceufs crus ou peu cuits (mayonnaises, mousses au choco-
lat...) est alors pour 'humain une source de contamination par les
salmonelles. Les symptdmes apparaissent au bout d’un a deux jours.
lIs incluent des douleurs abdominales, de la fievre, des diarrhées et
parfois des vomissements qui peuvent entrainer une déshydratation.

Pour les infections sévéres ou chez les personnes a risque de
développer une telle infection, un traitement antibiotique peut étre
prescrit. La prévention reste le meilleur moyen de lutter contre la
salmonellose. La cuisson a cceur des produits (ceufs durs, patisse-
ries...) a +65°C permet de détruire les salmonelles. En revanche
pour les préparations a base d’ceufs crus, respecter la chaine du
froid bloque le développement des bactéries mais ne les tue pas.

De nombreux autres produits comme les viandes dont la charcuterie,
les fromages au lait cru ou les Iégumes mal

lavés peuvent étre contaminés par des
salmonelles, et les autorités de santé
meénent une surveillance constante.
L'origine alimentaire de I'infection
peut en effet donner lieu a des
foyers épidémiques importants.
La salmonellose reste une
préoccupation de santé publique
majeure en France avec une
estimation d’environ 200 0000
infections chaque année dont
environ 4 000 nécessitent une
hospitalisation.

Interaction de la bactérie
Salmonella Typhimurium avec
I’épithélium intestinal.
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INTERNATIONAL

ONE HEALTH

I’Institut Pasteur
positionne ses activités
«Une seule santé»

a I'international

TOWN
OUTH AFRICA

CO N Cl R ESS 20-23 SEPTEMBER 2024

o

Des membres de I'Institut Pasteur au Congrés
mondial «Une seule santé» a Cape Town.

Le World One Health Congress est le
congreés international de renom sur I’ap-
proche «Une seule santé», une approche
multisectorielle entre la santé animale,
humaine, et environnementale pour com-
prendre et anticiper les risques sanitaires
mondiaux. Pour la premiére fois, il a été orga-
nisé sur le continent africain en Afrique du
Sud autour des principaux défis liés a cette
approche, et a aussi permis des discussions
sur le partage des données de recherche et
des développements politiques.

Dans ce cadre, le pble des Opérations de
la Direction des Affaires internationales
de I'Institut Pasteur a présenté son projet
phare MediLabSecure. Soutenu par I’'Union
européenne, ce projet réunit des acteurs de la
santé humaine, animale et environnementale
afin de développer une approche « Une
seule santé» réellement efficace pour lutter
contre les maladies a transmission vectorielle
dans 22 pays voisins de I'UE. L'équipe du
département de Santé globale de I'Institut
Pasteur a également pu présenter ses travaux,
notamment sur la rage.

8" world

ne
health
CONGRESS

CAPE TOWN SOUTH AFRICA

2024

PASTEUR NETWORK

Une mitiative révolutionnaire
sur la technologie ARN messager

e
Cirocruz PRSI (Hrocro [ ‘

Signature du partenariat pour accélérer la recherche sur les vaccins a ARNm,

le 23 octobre 2024 au Brésil, en présence des dirigeants de la Fondation Oswaldo Cruz
(Fiocruz), I'Institut Pasteur de Dakar, I'Institut Pasteur Korea, I'Institut Pasteur a Paris
et 'Institut Pasteur de Tunis, membres du Pasteur Network.

lus de 60 ans aprés la découverte de I’ARN messager par des chercheurs

de I'Institut Pasteur, le développement de stratégies vaccinales a base
d’ARN messager représente une avancée majeure dans la recherche bio-
médicale. Pour favoriser le recours a cette technologie afin de répondre aux
enjeux sanitaires mondiaux, des membres clés du Pasteur Network, dont
I'Institut Pasteur a Paris, ont signé un protocole d’accord stratégique en
octobre dernier a Rio de Janeiro.

Le partenariat vise a favoriser la collaboration entre les institutions membres pour
faire progresser la technologie de ’'ARNm et développer des solutions durables
pour la production de vaccins dans les régions aux ressources limitées. Il permettra
notamment a trois membres du Pasteur Network — I'Institut Pasteur de Tunis, la
Fiocruz au Brésil, et I'Institut Pasteur de Dakar — de renforcer leurs capacités locales
de production de vaccins a ARNm. Les institutions participantes pourront échanger
connaissances et ressources, créant un écosysteme solide pour I'innovation et
I’'amélioration de la santé publique. LInstitut Pasteur a Paris mettra a disposition
son expertise reconnue en recherche et ses plateformes technologiques avancées
pour soutenir cette initiative.

ASIE-PACIFIQUE

Renforcer la recherche
sur les maladies infectieuses

‘Institut Pasteur et A*STAR IDL —
I’Agence singapourienne pour la
science, la technologie et la recherche —

taos "
o998 THAILANDE onsle \gManite
- Bangkok® CAMBODGE AR
] AN Spraty > 73 NY
Penh | VIETNAM PHILIPPINES

#er & Infectious Diseases Labs — ont signé un

sauusi' & | ) i Lot
Legw S S Fe= L » protocole d’accord (MoU) face aux menaces
SMORORS (e "= | sanitaires urgentes que représente I’aug-
N\ ,m, \ . . . .
« mentation des cas de maladies infectieuses

g INDOWNEs I E
Jakarta -

dava + 1 tropicales dans la région Asie-Pacifique.

La cérémonie de signature du MoU s’est déroulée en présence de Mme Minh-di
Tang, ambassadrice de France a Singapour, de la professeure Yasmine Belkaid,
directrice générale de I'Institut Pasteur, et de la professeure Lisa Ng, directrice exé-
cutive d’A*STAR IDL. Ce partenariat s’appuie sur la longue expérience de I'Institut
Pasteur en microbiologie et maladies infectieuses, sur son rayonnement mondial et
sur l'intérét que porte A*STAR IDL a la recherche translationnelle de pointe. Dans
les prochains mois, dans le cadre de cet accord, les deux institutions s’attache-
ront a développer et renforcer leurs partenariats pour réaliser des demandes de
subventions conjointes afin de développer des projets communs.
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PASTEUR

et vous

« PASTEUR 2030»; =
UNE NOUVELLE VISION STRATEGIQUE
POUR LINSTITUT PASTEUR

« Aujourd’hui plus que jamais, il est crucial de protéger et de soutenir

la recherche biomédicale destinée a comprendre, prévenir et traiter

les maladies. L’évolution rapide des menaces environnementales et
infectieuses, ainsi que la hausse mondiale des maladies non transmissibles,
;’ a O v mettent en évidence l'importance de notre mission. »

! - p— . ﬂ//’ |

Yasmine Belkaid, directrice générale de I’Institut Pasteur

Depuis sa création en 1887, I'Institut Pasteur a toujours fait face aux défis sociétaux et scientifiques de son époque.

Fort de son héritage et de ses atouts, engagé pour préserver la liberté essentielle a la créativité et aux découvertes scientifiques,
I'Institut Pasteur répond aux enjeux modernes avec la mise en place d’une nouvelle vision stratégique baptisée « Pasteur 2030 »,
que nous avons souhaité vous présenter ici. Les objectifs sont regroupés autour de quatre grandes priorités :

Comprendre Faire face aux Etudier I'origine Explorer la santé et la
I'impact des transitions risques infectieux: des maladies: pour maladie aux extrémités
environnementales alors que nous sommes répondre a la hausse de la vie: les premiers
sur la santé: dans un toujours vulnérables face alarmante des maladies moments de la vie et le
monde en pleine transition aux maladies infectieuses inflammatoires et des processus de vieillissement
écologique, notre objectif est et a 'accroissement de maladies non transmissibles sont des étapes de
d’atténuer les conséquences la résistance aux anti- (cancers, maladies vulnérabilité déterminantes
des changements climatiques  microbiens, notre objectif neurodégéneératives...), pour notre santé, qui

et environnementaux sur est d’'identifier, de mieux notre objectif est d’analyser, nécessitent des approches
la santé humaine. Nos comprendre et de surveiller de comprendre et d’agir sur sur-mesure. Nous explorerons
chercheurs se pencheront les agents pathogénes. Ces les facteurs qui perturbent la relation mere-enfant,
notamment sur les maladies avanceées seront la base du I'équilibre biologique et aujourd’hui tres peu étudiée,
transmises par les vecteurs développement de thérapies  favorisent I'apparition de ainsi que la réponse aux
comme les tiques et les et de vaccins innovants maladies. vaccins et aux traitements
moustiques, ainsi que sur pour contréler les maladies de I'organisme vieillissant.
les infections émergentes. infectieuses.

'

« Pasteur 2030 » s’est construit comme un collectif qui rassemble toutes les forces de I'Institut Pasteur
et des plus de 30 membres du Pasteur Network, favorisant I'interdisciplinarité et la collaboration.
Ces engagements se concrétisent dans plusieurs projets phares dont notamment:

* Un centre pour le climat, I'environnement et les infections: un nouveau batiment en construction avec
des infrastructures de pointe pour lutter contre les maladies émergentes et a transmission vectorielle.

* Une Task force d’enquéte sur les épidémies dans le cadre de I'lnitiative Pasteurienne de préparation aux
pandémies, en collaboration avec I'AP-HP et I'Université Paris Cité.

* Un centre de vaccinologie et d’immunothérapie: une structure dédiée au développement de vaccins et
d’'immunothérapies de nouvelle génération, en s'alignant sur l'initiative « France Vaccins ».

* Un centre de découverte et de développement de médicaments: une future structure pour offrir a nos
scientifiques I'acces a toute la chaine nécessaire a la mise au point de nouvelles molécules thérapeutiques.
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