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La vaccinologie est
une discipline pro-
fondément ancrée
dans la tradition
pasteurienne :
Ulnstitut Pasteur a
été bati sur le suc-

€és du vaccin contre
la rage de Louis Pasteur et des vaccins
contre plusieurs maladies ont ensuite
été mis au point par des pasteuriens (oir
page2). Aujourd’hui, malgré d’immenses
progrés, de nombreuses maladies ne
peuvent toujours pas étre prévenues
par la vaccination. Depuis deux ans, la
recherche vaccinale dans notre institut a
été renforcée par la mise en place d’un
Grand programme fédérateur «vaccino-
logie », afin de stimuler cette recherche
et de donner plus de moyens a certains
projets. Vous découvrirez dans ces pages
que de nombreux candidats-vaccins sont
a 'étude dans nos laboratoires. Vous
lirez aussi que la recherche d’un vaccin
requiert de longues années de recherche.
C’est en drande partie grace a votre sou-
tien fidéle que nous pouvons accompa-
gner sur le long terme les travaux de nos
chercheurs. Je tiens a vous en remercier
trés sincérement.

Pr Christian Bréchot,
Directeur général de l'Institut Pasteur
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eux a trois millions de vies sont sau-
vées chaque année dans le monde
drace a la vaccination selon L'Or-
danisation mondiale de la santé.
Celle-ci considére qu’1,5 million de vies sup-
plémentaires pourraient étre épargnées en
améliorant l'accés a la vaccination, précisant
notamment que « 18,7 millions d’enfants,
soit prés d’un sur cing dans le monde, ne
bénéficient pas encore de certaines vaccina-
tions systématiques pour des maladies évi-
tables, comme la diphtérie, la cogueluche ou

08 PALUDISME

Premiére cartographie
mondiale de la résistance
a l'artémisinine

r;*l

le tétanos. » Aujourd’hui, plus de 25 maladies
peuvent tre prévenues par la vaccination, du
zona aux oreillons en passant par les hépa-
tites A et B ou le choléra. Grace aux campagnes
mondiales de vaccination, la poliomyélite est
en passe d’étre éradiquée: présente dans
125 pays en 1988, elle est actuellement endé-
migue dans seulement deux pays (Afghanistan
et Pakistan) et des millions de cas de paralysie
ont déja été évités grace au vaccin. Des pro-
grammes d'élimination du tétanos maternel
et néo-natal, de la rougeole oude SUITEP. 2

11 LA MALADIE
DU LEGIONNAIRE

Explications sur
cette infection
pulmonaire aigué
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le principe de
la vaccination :

exposer l'individu a
une forme atténuée
de la maladie pour
le prémunir d’'une
forme grave.

Virus de la vaccine.

la rubéole sont en cours. Et un virus a pu
8tre totalement éradiqué de la planéte,
dés 1977, grace a la vaccination: celui
de la trés contagieuse variole ou « petite
vérole », une maladie redoutable qui pou-
vait tuer jusqu’a 5 millions de personnes
par an.

D’Edward Jenner a Louis Pasteur

C’est d’ailleurs contre la variole que la
toute premiére vaccination officielle-
ment reconnue fut effectuée. Un médecin
anglais, Edward Jenner, avait constaté que
les femmes qui trayaient les vaches ne
contractaient généralement pas la variole.
Il postula gu’elles avaient développé une
maladie touchant ces animaux, la vaccine,

INSTITUT PASTEUR:

semblable a la variole mais beaucoup
moins virulente, et que, grace a elle, ces
personnes étaient protégées de la maladie
humaine. Le 14 mai 1796, Jenner inoculait
avec succés James Phipps, un jeune gar-
con de huit ans, avec le contenu de vési-
cules de vaccine prélevé de la main de
Sarah Nelmes, une trayeuse qui avait été
infectée par une vache... Voila d’oU vient
le terme de «vaccination ».

C’est Louis Pasteur au siécle suivant qui
proposa cette dénomination en hommage
a Jenner et posa le principe de la vacci-
nation: exposer l'individu a une forme
atténuée de la maladie pour le prému-
nir d’une forme grave. Il sera a l'origine
de vaccins vétérinaires — contre le cho-
léra des poules et le charbon du mouton

LES VACCINS D’HIER A AUJOURD’HUI

Fondé sur le succés du vaccin contre
la rade de Louis Pasteur, U'Institut
Pasteur a toujours été fortement
impliqué dans la recherche de vaccins.
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Ses chercheurs ont élaboré par le passé
des vaccins contre la tuberculose (le
B.C.G., bacille de Calmette et Guérin,
en 1921), contre la fiévre jaune (1932),
contre la poliomyélite (1954) ou contre
’hépatite B (1982). Aujourd’hui, a Paris et
dans le Réseau International des Instituts
Pasteur, la recherche vaccinale concerne
de nombreuses maladies pour lesquelles
aucune prévention par la vaccination
n’est encore possible: le paludisme,
le sida, la bronchiolite du nourrisson,
la shigellose, la peste, la grippe aviaire,
la fievre de lassa, la leishmaniose,
la maladie pieds-mains-bouche,
la fievre West Nile, le Chikungunya,
la fievre Ebola et depuis peu
la maladie a virus Zika...
De nouveaux candidats-vaccins
contre la tuberculose sont aussi
a l'étude, le B.C.G. n’étant pas
suffisamment efficace pour enrayer
la transmission de cette maladie
toujours trés meurtriére (9,6 millions
de nouveaux cas et 1,5 million
de déceés dans le monde en 2014). ®
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— puis d’un vaccin pour 'Homme, contre
la rage, appliqué dés 1885 chez des per-
sonnes mordues, déja infectées. Louis
Pasteur concevra pour ['élaboration de
vaccins des méthodes «d’atténuation de
la virulence », consistant a rendre 'agent
pathogéne «inoffensif » par sa mise en
culture dans des conditions particuliéres:
l'agent infectieux reste vivant, mais inapte
a déclencher la maladie.

|
Différents types de vaccins

Plusieurs vaccins du type «vaccins vivants
atténués » ont ainsi été mis au point
depuis contre la rougeole, la rubéole,
les oreillons, la fiévre jaune ou encore la
tuberculose. Ces vaccins provoquent une

SHIGELLOSE:

infection avec peu ou pas de symptémes
et conférent une protection de longue
durée aprés une ou deux injections.
Leur aptitude a déclencher une réponse
immunitaire — leur «immunogénicité » —
est excellente, proche de celle du patho-
géne virulent. Mais ces vaccins vivants ne
doivent pas étre administrés a des per-
sonnes présentant un déficit immunitaire
ou aux femmes enceintes.

Par ailleurs, atténuer la virulence d’un
microbe tout en lui conservant des pro-
priétés immunogénes n’est pas tou-
jours possible: ce principe ne peut donc
pas étre décliné pour tous les agents
infectieux (bactéries, virus, parasites...)
contre lesquels on voudrait développer
un vaccin. D’autres méthodes

SUITEP. 4
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UN CANDIDAT-VACCIN A L'ESSAI

Un essai clinique

de «phase | » a été
lancé cet été pour
évaluer la tolérance
d’un candidat-vaccin
contre la dysenterie
bacillaire ou shigellose, une diarrhée
aiqué touchant principalement les
enfants de moins de 5 ans dans les
pays en développement. La mortalité
reste élevée et les conséquences a long
terme de U'infection sur le développement
des enfants représentent un sérieux
probléme de santé publique. La maladie
se manifeste par de violentes douleurs
abdominales et des diarrhées sanglantes
dues a la destruction de la muqueuse
intestinale par la bactérie, suite a son
ingestion via l’eau ou des aliments
contaminés. Le candidat-vaccin cible la
souche de Shigella \a plus répandue et a
été élaboré a U'Institut Pasteur par Armelle
Phalipon dans l'unité de Pathogénie
Microbienne Moléculaire (dirigée par

le Professeur Philippe Sansonetti) et

* Dans le cadre du consortium européen STOPENTERICS,
un réseau Nord-Sud de 15 partenaires scientifiques
coordonné par Philippe Sansonetti.

Laurence Mulard (chef de L'unité de
Chimie des Biomolécules). C'est un
vaccin de type «Sous-unités », qui
comporte une composante synthétique
mimant U'élément bactérien nécessaire

a 'induction des anticorps protecteurs.
L'essai en cours se déroule au Centre
Médical Sourasky de l'université de

Tel Aviv*. « Si cet essai clinique valide
l’'approche originale que nous avons
suivie, il faudra alors poursuivre avec
’élaboration d’un vaccin “multivalent”
permettant de protéger contre 'ensemble
des souches de Shidella rencontrées dans
le monde », précise Armelle Phalipon. ®
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UN VACCIN
« UNIVERSEL »
CONTRE

LA GRIPPE?
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Vous le savez: pour
étre protédé contre
la grippe, il faut

se faire vacciner

chaque année.

Les virus grippaux
sont extrémement variables et de
nouvelles souches apparaissent d’'une
année sur l'autre, d’o la nécessité
d’un nouveau vaccin a chaque saison.
La recherche d’un vaccin «universel»,
qui protéderait une bonne fois pour
toutes contre tous types de virus de
la grippe, est trés active. Une piste
prometteuse est a l'étude a UInstitut
Pasteur. « Nous travaillons sur un talon
d’Achille du virus de la grippe, une toute
petite protéine nommée M2 qui émerge
d peine 4 sa surface » explique Nicolas
Escriou, de l'unité Génomique virale
et vaccination, dirigée par Frédéric
Tangy. « Son intérét: elle ne varie pas
d’une souche virale a une autre. Son
inconvénient: a elle seule, elle déclenche
trés peu de réponses immunitaires ».
Nicolas Escriou et Frédéric Tandy ont
pu contourner le probléme: « Nous
avons mis au point un vaccin mixte
rougeole-grippe, composé de la souche
vaccinale de la rougeole et de M2.

Le vaccin rougeole est trés immunogeéne
et ce fort pouvoir de stimulation des
défenses immunitaires s’élargit a M2.
Nos résultats préliminaires sont trés
encourageants. Nous devons encore
travailler 4 améliorer la formulation
vaccinale. Mais nous espérons a terme
pouvoir proposer un vaccin pédiatrique
qui protége de la rougeole tout en
induisant une immunité durable et quasi
universelle contre la grippe.» ®

SEPTEMBRE 2016 - N°94 - LA LETTRE DE LINSTITUT PASTEUR

03



LE DOSSIER

\Vers de nouveaux vaccins

04

PALUDISME : UN ENJEU MAJEUR

Avec 214 millions de cas dans le monde et 438 000 morts en 2015, le paludisme reste un fléau majeur.

«Aujourd’hui, le vaccin
le plus avancé, le

0 g RTS,S* n’offre que
o ey 30 % de protection »,

G L souligne Chetan
i l’ Chitnis, responsable

de l'unité Biologie de Plasmodium et
Vaccins. «/l cible une forme du parasite
qui envahit le foie. Nous voulons améliorer
son efficacité en ciblant également le
stade sanguin du parasite, pour bloquer
Uinvasion des globules rouges responsable
de la maladie. Nos candidats-vaccins sont
des protéines utilisées par le parasite
pour entrer dans ces cellules sanguines. »
Pour les rendre plus immunogénes,
plusieurs stratégies sont a l'étude avec
'unité de Chimie des biomolécules
(coupler 'antigéne vaccinal a une protéine
porteuse) et avec 'unité Génomique virale
et vaccination (utiliser le vaccin rougeole
pour présenter l'antigéne). «A terme, nous
voulons développer des vaccins multi-
composants qui pourraient par exemple
contenir une protéine du stade hépatique et
deux ou trois protéines du stade sanguin »
précise Chetan Chitnis.

v

—

Paralléelement, 'équipe
de Rogerio Amino
(unité Infection

et Immunité
Paludéennes)

a développé avec
'unité de Virologie moléculaire et
vaccinologie une technique permettant
d’identifier des antigénes protecteurs
parmi... les quelque 5 000 protéines du
parasite! « Par comparaison, un virus n’a
qu’une dizaine de protéines, ce qui illustre
bien la difficulté de travailler sur ce
parasite », souligne Rogerio Amino.

Ces recherches concernent Plasmodium
falciparum, 'espéce a l'origine des
cas mortels. Contre Plasmodium
vivax, responsable de 50 %
des cas de paludisme dans
certains pays, un candidat-
vaccin élaboré par l'équipe
Chetan Chitnis devrait
prochainement entrer en
essais cliniques en Inde. ®

*Développé par le laboratoire
GlaxoSmithKline.

ont donc été utilisées. Certains agents
infectieux peuvent &tre tués par un trai-
tement chimique ou par la chaleur et res-
ter capable de susciter une réponse du
systéme immunitaire. On parle alors de
vaccins «inactivés ». Les vaccins contre
'hépatite A ou contre la grippe font par-
tie de cette catégorie.

Dans d’autres cas, seule une petite par-
tie de 'agent infectieux est utilisée pour
la vaccination. Ce sont les vaccins «sous-
unitaires » contenant des fragments de
microbes (des «antigénes ») purifiés, suffi-
sants pour apprendre au systéme immuni-
taire a reconnaitre le germe entier. C’est le
cas des vaccins contre le pneumocoque, le
méningocoque C ou encore la cogueluche.
Certains vaccins sous-unitaires comme
ceux du tétanos et de la diphtérie uti-
lisent des toxines bactériennes inactivées
pour ne plus étre toxiques (anatoxines).
Enfin, plusieurs vaccins peuvent étre
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Enfants au Niger.

Globule rouge parasité
par Plasmodium
falciparum. En rouge
U'érythrocyte infecté,

en violet le parasite

avec noyaux en bleu.

associés pour produire des vaccins « com-
binés », dirigés contre plusieurs agents
infectieux différents. Le vaccin ROR par
exemple protéde a la fois contre la rou-
geole, la rubéole et les oreillons.

|
Des cellules « mémoires »

Quel que soit le type de vaccin, la vaccina-
tion préventive consiste, a l'aide de l'agent
infectieux atténué ou inactivé, ou a l'aide
de certains de ses composants, a déclen-
cher une réaction immunitaire qui va
protéger d’une infection ultérieure. Le sys-
téme immunitaire est capable de recon-
naitre 'agent pathogéne des mois ou des
années apreés la vaccination et d’activer
des cellules « mémoires » pour produire
des anticorps spécifiques, des cellules
tueuses et un ensemble de médiateurs
chimiques qui blogueront rapidement

linfection. oo

SUITEP. 6



Pourquoi faut-il tant de temps pour
mettre au point un vaccin ?

La premiére grande étape de la recherche
vaccinale — la recherche pure, quand on
démarre de zéro et qu’il faut élaborer un
candidat-vaccin — a une durée extrémement
variable. Elle peut étre rapide — un an ou
deux — ou trés longue, selon la maladie
sur laquelle on travaille. Pour le sida
la recherche d’un vaccin dure depuis
30 ans, pour le paludisme 40 ans, pour la
dengue 50 ans! Les sources d’échec sont
nombreuses: la variabilité du pathogéne, la
difficulté a le manipuler, 'échappement aux
réponses immunitaires, etc. En matiére de
vaccins, tout ce qui était facile a faire a déja
6té fait et tout ce qui est difficile n'a toujours
pas abouti. La recherche fondamentale
est indispensable pour que naissent des
solutions nouvelles. La deuxiéme étape
— incompressible — est le développement
préclinigue et clinique du candidat-vaccin.
La phase préclinique dure environ 2 ans:
il s’agit de mettre au point un procédé
industriel de fabrication du candidat-vaccin
et de démontrer son absence de toxicité.
Seulement alors, les essais cliniques chez
'Homme peuvent étre initiés. Leur durée
dépend de l'épidémiologie de la maladie: la
phase | évalue sur 10 a 30 volontaires la non
toxicité et la tolérance au vaccin. Elle peut
6tre réalisée en un an ou deux. La phase Il
évalue ensuite sur 100 a 300 volontaires
limmunogénicité du vaccin et doit confirmer
la tolérance. Enfin, la phase Il évalue
Uefficacité du vaccin sur des milliers ou des
dizaines de milliers de personnes et prend
4 0u 5 ans.

Vous étes un des coordinateurs
du Grand programme fédérateur
<« vaccinologie »» de UInstitut
Pasteur. Quels sont ses objectifs ?

Ce programme consiste a coordonner
et structurer les activités de recherche
vaccinale a U'Institut Pasteur, et a favoriser
la transformation de ces recherches en
applications. Un premier appel a projets
ouvert 'an dernier a permis sélectionner
3 projets de recherche fondamentale qui ont
été lancés. Aprés un deuxiéme appel d’offres
cette année, 5 autres projets viennent de
démarrer sur des recherches plus avancées

pour pousser des candidats-vaccins

vers le développement industriel
(paludisme, grippe, peste). Ce
programme permet donc de générer

des projets, mais aussi de favoriser les
échanges a travers des réunions et des
ateliers scientifiques, et de s’investir dans
des appels d’offre internationaux ou dans
l'organisation de congrés internationaux en
vaccinologie. Des groupes qui n’étaient pas
dans la recherche vaccinale s’y investissent.
Des idées nouvelles émergent. C'est trés
stimulant.

Vous utilisez dans votre laboratoire

une approche originale avec

le «cvecteur rougeole ».

De quoi s’agit-il ?

Nous utilisons le vaccin rougeole comme
un véhicule: imaginez que le virus vaccinal
de la rougeole est une petite voiture. Dans
son coffre, on met des antigénes du sida ou
de la dendue... et cette voiture va délivrer
ces antigénes chez les individus a vacciner
directement dans les compartiments du
systéme immunitaire aptes a induire une
réponse mémoire protectrice. Le vaccin
rougeole est un des meilleurs vaccins
existant, utilisé depuis plus de 40 ans,
distribué dans le monde entier, déja
administré a 3 milliards d’enfants avec un
succes total — une protection de 95 % sans
aucun effet secondaire. En le modifiant pour
faire des vaccins contre d’autres pathogénes,
on bénéficie de tous ces avantages. Nous
élaborons ainsi des candidats-vaccins
contre le sida, le virus du Nil occidental, la
dengue, la fiévre jaune, le virus de la grippe
(voir encadré page 3), Celui de la grippe aviaire,
Ebola, Lassa... Notre projet le plus avancé
est un candidat-vaccin combiné rougeole-
Chikungunya, qui a déja fait l'objet d’un
essai clinique de phase | trés réussi et qui
entre actuellement en essai de phase Il avec
un partenaire industriel. Trés récemment,
nous avons obtenu avec la méme stratégie
un candidat-vaccin contre le virus Zika,
extrémement efficace dans des modéles
expérimentaux, qui pourrait entrer en essai
clinigue de phase | avant la fin de 'année.

"

Frédéric Tangy

Directeur de recherche au CNRS, responsable
de l'unité GEnomique virale et vaccination

a llnstitut Pasteur, co-coordinateur du Grand
programme fédérateur «vaccinologie ».
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DES VACCINS POUR TRAITER LES CANCERS?

Des vaccins « théra-
peutiques » contre
les cancers pourraient
a l'avenir venir
renforcer les
traitements actuels
par chimiothérapie ou radiothérapie. Ils
ont pour principe de stimuler le systéme
immunitaire spécifiquement contre

une tumeur afin qu'il la détruise. Deux

candidats-vaccins ont été développés a
U'Institut Pasteur dans l'unité de Réqulation
immunitaire et vaccinologie dirigée

par le Pr Claude Leclerc, avec d’autres
équipes pasteuriennes. Lun cible une
protéine oncogéne des deux principaux
papillomavirus a l'origine des cancers

du col de l'utérus. Une ancienne start-up
de U'Institut Pasteur méne actuellement

un essai clinique de phase Il pour valider

les vaccins
de demain

en préparation dans les
laboratoires de recherche

sont autant d’espoirs

de sauver toujours plus

de vies humaines.

Les vaccins actuels peuvent ainsi per-
mettre de prévenir plusieurs maladies
infectieuses, et par ricochet la survenue
de certains cancers d’origine infectieuse
(des cancers du foie avec le vaccin contre
'hépatite B, ou des cancers du col de l'uté-
rus, avec les vaccins contre les papilloma-
virus (HPV)).
Mais on mangue toujours aujourd’hui de
vaccins contre de nombreuses infections,
et non des moindres: le sida, le palu-
disme (voir encadré page 4), 'hépatite C, ou
guantité de maladies émergentes
comme la fiévre Ebola, le Chikungu-
nya ou la maladie a virus Zika. L'avan-
cée des biotechnologies a permis la
conception de nouvelles stratédies vac-
cinales, comme par exemple les vaccins
chimériques ou recombinants, obtenus par
l'insertion dans le génome d’une souche
vaccinale efficace des génes de l'agent
infectieux contre lequel on veut immuni-
SEr (voir entretien page 5).

|
Des vaccins «thérapeutiques »

Tandis que de nombreux chercheurs s'at-
tachent a mettre au point de nouvelles
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son efficacité chez des patientes. Uautre
est basé sur un composé synthétique,
capable de provoquer le rejet de tumeurs
par le systéme immunitaire dans des
modeéles expérimentaux. Trés prometteur
au laboratoire sur un adénocarcinome
mammaire, il est en essai clinique de
phasel chez des patientes atteintes de
cancer du sein, et pourrait aussi étre
efficace contre d’autres adénocarcinomes
(colon, ovaire...). Parallélement, l'équipe
de Frédéric Tangy (unité Génomique
virale et vaccination) étudie 'utilisation
d’une version modifiée du vaccin contre la
rougdeole dans le traitement des cancers.
La souche vaccinale de la rougeole aen
effet la propriété d’infecter massivement
les cellules cancéreuses, les rendant ainsi
visibles par le systéme immunitaire, qui
les détruit. Des phases précliniques sont
en cours pour le cancer de l'ovaire, le
cancer de la vessie et le mésothéliome

(« cancer de 'amiante »). ®

générations de vaccins préventifs, d'autres
travaillent au développement de vaccins
«thérapeutiques »: ils ne sont pas destinés
a empécher la survenue d’une infection,
mais a traiter un individu déja malade en
stimulant son systéme immunitaire. De
tels vaccins sont a ['étude pour traiter des
infections chroniques comme le sida ou
'hépatite B, mais aussi des maladies auto-
immunes ouU des CanCers (voir encadré ci-dessus) -
il existe en effet a la surface des cellules
cancéreuses des «antigénes tumoraux »
absents des cellules saines, pouvant étre
utilisés pour diriger le systéme immuni-
taire contre la tumeur afin de la détruire.
Qu'ils soient préventifs ou thérapeutiques,
les vaccins de demain en préparation dans
les laboratoires de recherche sont autant
d’espoirs de sauver toujours plus de vies
humaines. Mais pour chaque vaccin, il faut
trouver la bonne «formule », les bons anti-
génes, la voie d’administration optimale...
La quéte d’un vaccin est une longue aven-
ture: 12 ans s'écoulent en moyenne entre
le début des recherches au laboratoire et,
dans le meilleur des cas, la mise sur le
marché d’un vaccin. ®
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Emile Duclaux

«L’apotre »

Physicien, chimiste et biologiste, chercheur et enseignant,
Emile Duclaux fut un des plus proches et des plus fidéles
collaborateurs de Louis Pasteur. Au décés de son mentor
en 1895, il lui succédera a la Direction de U'Institut Pasteur.

Emile Duclaux n'aura de cesse de propager
la doctrine de Louis Pasteur dans ses cours,
ses conférences ou ses publications au point
d’étre surnommé le «Saint-Paul de 'Evangile
pasteurienne ». En 1862, a 22 ans, il intégre
le laboratoire de Pasteur a I'Ecole normale
supérieure (oU il fit ses études) et participe
aux expériences qui invalide-
ront la théorie de la généra-
tion spontanée. Il entame en
1865 une carriére universi-
taire, enseignant a Tours, puis
a Clermont-Ferrand, Lyon et,
dés 1878, Paris. Il reste néan-
moins proche de Pasteur, colla-
borant a l'étude de la maladie
des vers a soie a Pont-Gisquet
en 1866 ou aux travaux sur la
biére, tandis qu’il accueille la
famille Pasteur a Clermont-Ferrand pendant
la Guerre de 1870 et la Commune. Esprit
curieuy, il approche des sujets aussi éloignés
gue la fabrication du fromade et la météo-
rologie. A la création de l'lnstitut Pasteur en
1887, il en devient sous-directeur — lance
les Annales de l'Institut Pasteur, développe

les recherches sur les fermentations —, puis
directeur en 1895, a la mort du fondateur.
Grace a de généreux donateurs, il acquiert
des terrains, fait construire U'hdpital Pasteur
et le batiment de Chimie Biologie qui porte
aujourd’hui son nom. Remarquable ensei-
gnant, chercheur passionné, modeste et bien-
veillant, il s'illustrera aussi par
son humanisme en défendant
le capitaine Dreyfus en 1898,
déclarant avant méme le
«J'accuse » de Zola: « Si dans
les questions scientifiques,
nous dirigions nos instruc-
tions comme elles semblent
l'avoir été dans cette affaire,
ce serait bien par hasard que
nous arriverions a la verité. »
Il sera ensuite nommeé vice-
président de la Ligue des droits de 'homme
et du citoyen, dont il fut un des fondateurs.
Duclaux écrira avoir eu « le bonheur d’appro-
cher Pasteur et de vivre dans son rayonne-
ment » et mourra d’une hémorragie cérébrale
d 64 ans, laissant son vaste Traité de micro-
biologie inachevé. @

LA LECON DE SCIENCE
DU PROFESSEUR DUCLAUX

1= En 1872, un
| jeune étudiant en
médecine, Emile
Roux, rend visite
a Emile Duclaux,
alors professeur
] a l'université de
Clermont-Ferrand. Il souhaite s’exercer a l'analyse
chimique. Duclaux lui donne a analyser une pincée
de sel: «Qu’est-ce que ce produit ?>> Son expérience
faite, Emile Roux répond: « Monsieur, je pense que
c’est du sulfate de cuivre. »» «Ah vous le pensez?
Vraiment ? Eh bien, il faut recommencer. »» Quelques
heures plus tard, l'éléve revient. « Monsieur, je crois
que c’est du sulfate de cuivre. »> « Recommencez
mon ami!» La troisieme fois, le jeune homme, avec
un peu d'irritation dans la voix affirme: « Monsieur,
c’est du sulfate de cuivre!» «En effet mon ami»,
répond Duclaux. «Mais vous voyez, en chimie, il ne
faut ni croire ni penser, il faut savair!». Duclaux
présentera plus tard son ancien éléve a Pasteur.
Le Docteur Roux deviendra un précieux collaborateur
du savant, notamment pour ses travaux sur
la vaccination, et dirigera U'Institut Pasteur a la mort
de Duclaux, en 1904.

> 24 juin 1840
Naissance a Aurillac (Cantal).

> 1859
Entre a 'Ecole normale supérieure.

> 1862

Adrégé de sciences physiques,
entre dans le laboratoire de
Louis Pasteur (Ecole normale
supérieure). Participe aux
expériences contre la théorie de
la génération spontanée.

> 1863-1865

Passe trois étés a Arbois (Jura)
ou Louis Pasteur méne

des expériences sur le vin.

> 1865
Thése de doctorat és sciences.
Professeur au lycée de Tours.

> 1866

Suppléant de la chaire de chimie
a la faculté des sciences de
Clermont-Ferrand. Collabore
avec Louis Pasteur sur la maladie
des vers a soie, a Pont-Gisquet.

> 1870-1873

Pendant la guerre puis la
Commune, accueille Louis Pasteur
a Clermont; travaux sur la biére.

> 1873
Epouse Mathilde Briot (ils auront
deux fils).

> 1873-1878
Occupe la chaire de physique de
la faculté des sciences de Lyon.

> 1877

Etablit une station laitiére dans
une maison a Fau (Cantal) pour
étudier la composition du lait et

la fabrication du fromade. Conduit
une campagne de vaccination
anticharbonneuse.

> 1878

Professeur de météorologie a
U'Institut agronomique a Paris;;
chargé d’une conférence de
chimie biologique a la Sorbonne.

> 1880-1900

Travaux et publications relatifs
a U'adriculture, la bactériologie,
la chimie, I'étude des vins et

du lait, la médecine et ’'hygiéne,
la physique.

> 1887
Fonde les Annales de UInstitut
Pasteur.

> 1888
Entre a 'Académie des sciences.

> 1888-1895
Sous-directeur de
U'Institut Pasteur. Entre a

’Académie de médecine (1894).

> 1895-1904
Directeur de l'Institut Pasteur.

> 1896
Publie Pasteur, histoire d’un esprit.

> 1898

Participe a la défense du capitaine
Dreyfus; devient vice-président de
la Ligue des droits de 'hnomme et
du citoyen.

> 1898-1901
Publie les premiers tomes du
Traité de microbiologie.

> 02 mai 1904
Déces a Paris.
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ACTUALITES

RECHERCHE « SANTE

PALUDISME

Premiére cartodraphie mondiale

de la résistance a l'artémisinine

epuis 2008, l'effort mondial de
D lutte contre le paludisme est gra-

vement menacé par l'émerdence
au Cambodde de souches du parasite
Plasmodium falciparum résistantes a
la derniére génération de médicaments
antipaludéens: les dérivés de l'artémi-

sinine. Réalisée par des chercheurs de

Ulnstitut Pasteur a Paris et de l'Institut
Pasteur du Cambodge*, avec de nom-
breux instituts du Réseau international,
la premiére cartographie mondiale de
cette résistance a U'artémisinine vient de
confirmer formellement gu’elle est pour
le moment confinée en Asie du Sud-Est
et n'a pas (encore) atteint U'Afrique sub-
saharienne. L'étude s’est appuyée sur un
réseau international de 41 partenaires
dirigé par l'Institut Pasteur et soutenu par
'Organisation Mondiale de la Santé. Les
chercheurs ont analysé sur 14 037 échan-
tillons sanquins de patients infectés par
Plasmodium falciparum — provenant de
59 pays endémiques (72 % d’Afrique,
19 % d’Asie, 8 % d’Amérique latine et
1% d’Océanie) — la diversité du géne K13,
identifié par les pasteuriens comme un
déterminant majeur de la résistance du

parasite a l'artémisinine. « Nous avons
désormais la possibilité de tracer ainsi la
résistance aux antipaludiques a ['échelle
mondiale et quasiment en temps réel »,
soulignent les chercheurs. « Nous devons
impérativement utiliser cette technologie
pour prendre le parasite de vitesse. » Deux
foyers d’émerdence de parasites résis-
tants a l'artémisinine sont actuellement
identifiés dans les régions Cambodge-
Vietnam-Laos et Myanmar-ouest de la
Thailande-sud de la Chine. ®

* 0dile Mercereau-Puijalon, du département des Parasites et insectes vecteurs de UInstitut Pasteur 3 Paris et Didier Ménard, responsable de l'unité d’Epidémiologie
moléculaire du paludisme de UInstitut Pasteur du Cambodge.

DYSENTERIE EPIDEMIQUE ¢« < c ++ -0 0 @

Enquéte sur 'exportation d’un fléau européen

ne vaste enquéte scientifique*

U a permis de retracer l’histoire
du bacille de la dysenterie épi-
démique, l'un des pires fléaux qu’ait
connu ’humanité aux cours des XVIII et
XIXe siécles. Elle s’est basée sur 'analyse
des génomes de plus de 330 souches de
la bactérie Shigella dysenteriae type 1, iso-
lées de 1915 a 2011 et collectées dans
66 pays par 35 instituts internationaux.
L'étude montre que la bactérie sévissant
actuellement en Afrique et

en Asie est certaine-
ment d’origine euro-
péenne: en moins
de 20 ans, de 1889
et 1903, S. dysen-
teriae, partant d'eu-
rope, s'est d’abord
implantée en Amé-
rique, en Afrique et en

Asie; cette dissémination a probablement
bénéficié des mouvements de populations
dues a 'émigration européenne en Amé-
rique ainsi qu’a la colonisation de diffé-
rents territoires en Afrique et en Asie, et
a sans doute été favorisée par la marine
a vapeur et l'ouverture du Canal de Suez
en 1869. Au XXe siécle, la bactérie est a
nouveau identifiée en Europe lors du pre-
mier conflit mondial, en particulier lors de
l'expédition des Dardanelles (1915-1916),
o0 elle contribua grandement a la défaite
des troupes alliées, puis lors de la seconde
guerre mondiale en Europe centrale, avant
de disparaitre du continent. Elle a en
revanche continué son expansion en Asie,
en Afrique et en Amérique centrale sous
forme de flambées épidémiques violentes
(500 000 cas pour l'épidémie d’Amérique
centrale de 1969-1972). Le foyer du sous-
continent Indien (Inde et Bengladesh)

deviendra par la suite le plus actif tout au
long du XX siécle et sera a l'origine de plu-
sieurs vaques épidémiques vers UAfrique et
['Asie du Sud Est. Les chercheurs ont par ail-
leurs montré gu’entre 1965 et 1990, 99 %
des souches sont devenues résistantes aux
antibiotiques, et souligné la nécessité d’'un
vaccin efficace. ®

* Menée par Frangois-Xavier Weill (unité des Bactéries pathogénes entériques, Institut Pasteur) et Nicholas Thomson (Bacterial Genomics
and Evolution, Wellcome Trust Sanger Institute, Royaume-Uni).
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QUESTIONS

SCIENCES « MEDECINE

GRIPPE

Que deviennent
les vnrus de F) grlppe en été?

Les virus
drippaux

provoquent des épidémies
entre octobre et mars dans

’hémisphére Nord et entre

septembre

haque année, les virus grippaux
provoquent des épidémies entre  par I'Organi- avril et septembre dans
octobre et mars dans ’hémis- sation mon- ’hémisphére Sud.

Si le réchauffement climatique peut pré-
senter localement quelques avantages
— une baisse de la mortalité hivernale dans
nos zones tempérées par exemple — dans
lensemble, ses effets risquent d'étre trés
largement nédatifs. La chaleur extréme
contribue directement a la mortalité par
maladies cardiovasculaires ou respira-
toires, en particulier chez les personnes
dgées. Rappelons que la canicule de ['été
2003 en Europe avait provoqué plus de
70 000 déces supplémentaires. L'augmen-
tation de la teneur de l'air en ozone et en
autres polluants devrait aussi exacerber
les maladies cardiovasculaires et respira-
toires; celle en pollen et autres allergénes

phére Nord et entre avril et septembre
dans 'hémisphére Sud, pendant U’hi-
ver austral. On parle de «basculement
hémisphérique ». Les virus déménagent
de proche en proche, a travers les indi-
vidus qui les portent. Il n’y a que dans la
zone intertropicale gu'ils circulent toute
l'année, avec notamment un pic a la sai-
son des pluies. L’hémisphére Sud béné-
ficie d’un vaccin spécifique, les souches
en circulation pouvant différer entre U'hi-
ver septentrional et Uhiver austral, dont
la composition est annoncée au mois de

pourrait déclencher des crises d’asthme,
dont souffrent déja 300 millions de per-
sonnes dans le monde. Le caractére de plus
en plus aléatoire des précipitations et l'aug-
mentation en fréquence et en intensité des
inondations risquent d’altérer l'approvision-
nement en eau douce et compromettre
hygiéne, augmentant le risque de mala-
dies diarrhéigues (600 000 décés annuels
aujourd’hui chez les moins de 5 ans). Paral-
l[element, une diminution de la production
vivriére est attendue dans de nombreux
pays défavorisés, jusqu’a 50 % d’ici 2020
dans certains pays africains, augmentant
les cas de malnutrition et de dénutrition
(3,1 millions de décés par an aujourd’hui).
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diale de la santé.
Celle-ci précise qu'on
«ne connait pas précisément les effets des
épidémies de grippe saisonniére dans les
pays en développement, mais les estima-
tions de la recherche indiguent que, chaque
année, une part importante des décés d’en-
fants associés a la grippe survient » dans
ces pays. Nord et Sud confondus, les épi-
démies annuelles de grippe sont respon-
sables d’environ trois a cing millions de
cas de maladies dgraves, et 250 000 a
500 000 décés. ®

Réchauffement climatique:
quel impact sur la santé?

«Entre 2030 et 2050, on s’attend a ce que le changement
climatique entraine prés de 250 000 décés supplémentaires par an,
dus a la malnutrition, au paludisme, a la diarrhée et au stress

lié a la chaleur», prévient I’Ordanisation mondiale de la santé.

Le climat agit en effet sur des éléments clés pour la santé: air pur,
eau potable, nourriture en quantité suffisante...

Enfin, le réchauffement climatique devrait
rallonger la saison de transmission de
maladies véhiculées par des insectes et
d’autres vecteurs, et modifier leur réparti-
tion géographique. On craint ainsi une aug-
mentation des cas de paludisme (prés de
800 000 déces par an) transmis par des
moustiques Anophéles, et la prolifération
de moustiques du genre Aedes vecteurs de
la dengue: 2 milliards
de personnes supplé-
mentaires pourraient
étre exposées au
risque de transmis-
sion de cette maladie
d'ici les années 2080.
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INTERNATIONAL

MADAGASCAR

En lutte contre la malnutrition

Quelle est la situation de
la malnutrition 3 Madagascar ?

Il s’agit d’'une des grandes menaces pour
la santé infantile dans notre pays. La
malnutrition chronique affecte prés de la
moitié des enfants malgaches, qui ont un
poids et une taille insuffisants pour leur
age. La malnutrition aigle, quant a elle,
touche 8 % des enfants a Madagascar. En
cas de manque soudain d'alimentation ou
de maladie aique, les enfants maigrissent
rapidement et souffrent de complications
physiques pouvant entrainer le décés.

En quoi consiste la recherche sur
la malnutrition a UInstitut Pasteur
de Madagascar ?

Elle a démarré en 2013 par une étude
visant a élaborer des recommandations de
prévention de la malnutrition chronique.
Nous avons montré la nécessité d’amé-

Dans un centre de nutrition a Antanarivo,
capitale de Madagascar.

Entretien avec

Rindra Randremanana,

médecin épidémiologiste, adjointe de 'unité
d’épidémiologie et responsable de la thématique
nutrition a l'Institut Pasteur de Madagascar.

liorer les conditions d’hygiéne et
d’assainissement, 'accessibilité
de la population aux services de
soins et l'alimentation des enfants
(besoins en protéines et fer). En
2014, nous avons conduit une
enquéte avec ['Unicef et le gou-
vernement maldache pour évaluer
le statut iodé de la population, la
carence en iode entrainant, surtout
durant la grossesse, des troubles
graves du développement cérébral
du feetus et des retards de crois-
sance. Et depuis peu, nous avons
débuté deux projets internatio-
naux de recherche sur la malnutri-
tion: Malinéa, sur la malnutrition
aiqle, et Afribiota, sur U'entéropa-
thie environnementale pédiatrique, une
inflammation de l'intestin cause probable
de malnutrition chronique.

Quels sont les objectifs du projet
Afribiota?

Aujourd’hui, le test le plus utilisé pour dia-
gnostiquer 'entéropathie environnemen-
tale pédiatrique nécessite le recueil d'un
échantillon d’urine pendant 5 heures chez
un enfant a jeun. C’est trés contraignant
et difficilement réalisable a large échelle
a Madagascar. Pour élaborer un test plus
simple, nous espérons identifier un mar-
gueur biologique en comparant divers pré-
lévements chez des enfants normonutris
et malnutris chronigues. Nous recherchons
aussi les facteurs démodraphiques, ali-
mentaires, sociaux-économiques, respon-
sables de cette entéropathie.

Malinéa est un essai

thérapeutique ?

Oui, Malinéa va évaluer l'efficacité de trois
stratédgies de renutrition chez les enfants
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malnutris aigus. Les enfants inclus dans
l'essai bénéficieront tous du traitement
de référence, une farine enrichie fabri-
guée par une entreprise locale, mais
celle-ci sera soit administrée seule, soit
accompagnée d’un antibiotique ou d’un
prébiotique. Nous verrons ensuite quelle
approche est la plus efficace pour assurer
la prise de poids des enfants.

Vous avez toujours travaillé
sur la malnutrition ?

Non, initialement je me destinais a la
chirurgie. Quand j'ai préparé ma thése de
doctorat en médecine, j'ai trouvé un stage a
['unité d’épidémiologie de l'Institut Pasteur
de Madadascar et je me suis passionné pour
ce domaine de recherche. J'ai participé a
des projets sur le paludisme, la tuberculose
ou les diarrhées infantiles. Aujourd’hui je
suis heureuse de partager mes connais-
sances avec des étudiants et de former
la nouvelle génération de chercheurs qui
demain prendront la reléve. Il y a tant a
faire pour la santé a Madadascar! ®



SUR

La maladie du légionnaire

Aussi appelée légionellose, la « maladie du légionnaire » doit
son nom a une épidémie d’infections pulmonaires aigués survenue
en 1976 a Philadelphie aux Etats-Unis chez 182 participants

du 58¢ condrés de la Légion Américaine; 29 d’entre eux moururent U:ifnt;alc:s'::lf‘xu'
de pneumonie séveére. tigdes et

chaudes.

Une bactérie affectionnant particuliérement les eaux tiédes (de 20 a 50°C), qui s’était
propagée par le systéme de climatisation de leur hétel, fut mise en cause et nommée
Legionella pneumophila. Depuis, de nombreuses épidémies de légionellose ont eu lieu en
Amérigue du Nord, en Asie et en Europe. Si Legionella pneumophila est la plus souvent
responsable des infections humaines, d’autres espéces de Legionella, parmi la soixantaine
connues aujourd’hui, peuvent infecter lHomme.

Climatiseurs et jacuzzi

L’émergence récente de la maladie s’explique par l'affinité des bactéries Legionella pour
les systémes modernes d’alimentation en eau comme les tours de refroidissement, les
climatiseurs, les bains a jet, les bains a remous (jacuzzi), les humidificateurs d’air, les
canalisations d’eau chaude, etc. La présence dans ces installations de dépdts organiques
et d’autres micro-ordanismes, ainsi que de fer, zinc et aluminium, favorisent la croissance
des Legionella. Résistantes a la chaleur, elles peuvent étre retrouvées au fond de cuves
d’eau chaude. L'Homme est contaminé par le biais d’aérosols contenant les bactéries. Des
milliers de cas de légionellose surviennent ainsi chaque année aux Etats-Unis et jusqu’a Legionella pneumophila.
1500 cas annuels sont recensés en France, oU plusieurs épidémies ayant pour origine des

tours aéroréfrigérantes sont survenues: la plus importante toucha prés de 90 personnes

et fit 17 morts dans le courant de 'hiver 2003 dans le Pas-de-Calais.

Fiévre et hallucinations

Dans tous les cas, la légionellose se manifeste par des infections pulmonaires aigués de
type pneumopathies, qui surviennent de 2 a 10 jours aprés l'inhalation de la bactérie. Les
premiers symptomes ressemblent a une grippe (fivre, toux séche). Le malade ressent l;f\A‘:STT'ngR
ensuite des sensations de malaise, ainsi que des douleurs abdominales (nausées, vomis- ité spécialisé
sements, diarrhées), accompagnées de Ejn’e un!te specialisee
troubles psychiques (confusion, déso- al !rESt't'j't P?Steur o
rientation, hallucinations pouvant !"Un'te de B!ologl.e.deis bactéries
aller jusqu’au delirium et au coma). |ntracellula|re§ dirigée pat L
Des complications — insuffisance res- carmer} Buchrieser est specialisee
piratoire irréversible et insuffisance dans l'fetUde des Legio”9ll‘3;
rénale aigué — peuvent survenir et Elle rjwene.notamment dgs etudes
étre fatales, surtout chez les personnes de ge.nomlque com'para.tlve et
immunodéprimées ou fragilisées: opé- fonctlo.nnelle, (’je.blfolqgle .

rés, personnes agées, Nourrissons... Sur cellL{La|re.et d'épidémiologie
lensemble des cas signalés, 75 a 80 % moleculaire pour comprendre

ont plus de 50 ans et 60 3 70% sont  COmment Legionella peut

des hommes. Les autres facteurs de  O¢tourner les fonctions de [hote
risque sont le tabagisme, des antécé- POUT Causer a mala‘die.

dents de consommation importante °es r?ce”tes ava.ncees permettent
d’alcool, les maladies respiratoires ou d’enwsag(?r @ ml.se au .pomt de
rénales chroniques. Plusieurs antibio- tEStf .de d|agnost|F rapide, pour
tiques sont efficaces contre la mala- ~ 2metiorer la surveillance de ces
die... s'ils sont prescrits & temps. ® bactéries dans l'environnement.
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DONATEURS

PRATIQUE

GENEROSITE ¢+ ¢+ c e e s 0 0 @

Questionnaire personnel: M\\

les résultats

ous avez été trés nombreux a

répondre au questionnaire que

nous vous avons adressé en
avril dernier, dans le souci constant
d’améliorer la relation qui nous unis et
de tenir compte de vos avis et de vos
centres d’intérét. Nous avons eu le plai-
sir de constater que 97 % des donateurs
qui nous ont répondu jugent llnstitut
Pasteur efficace; 79 % d’entre eux jugent
['Institut Pasteur transparent dans sa
destion. Coté science, l'analyse des ques-
tionnaires montre que les cancers et les
maladies neurodégénératives (Alzheimer,
Parkinson...) sont en téte des champs de
recherche considérés comme prioritaires
(respectivement pour 84 % et 75 % des

DES LIGNES
>

répon-
dants),
devant les
maladies car-
diaques (34 %),
les maladies
infectieuses
(27 %) et lau-
tisme (25 %). Par ailleurs,
les informations traitées dans votre Lettre
de l'Institut Pasteur sont jugées claires et
précises par 78 % des répondants. Enfin,
parmi ceux qui ont eu affaire a notre
Service donateurs, 85 % ont été satis-
faits de la qualité de notre accueil. A nous
d’augmenter ces pourcentages!

« Service Donateurs: 0140 61 33 33

A VOTRE SERVICE - Servicedeslegs: 0140613203

Centre médical, vaccinations internationales et médecine du voyage: 01 45 68 80 88

9 écrivain Erik Orsenna, qui
caise le fauteuil autrefois

pour les trois ans a venir. L’acad

de lInstitut Pasteur et du Réseau i

public, des médias et plus généralement de ['ensemble des partenaires de l'Institut. Il
contribuera édalement a sensibiliser et a réunir autour de linstitution, les donateurs
et mécénes potentiels susceptibles de soutenir les grands projets de U'Institut et du
Réseau international. « Plus de 120 ans apreés le disparition du fondateur, des milliers
de chercheurs pasteuriens bataillent aujourd’hui pour la vie au sein de 33 instituts
dans le monde entier. M'engager au cété de ['Institut Pasteur est donc pour moi une
évidence. Et d’abord un honneur » a déclaré Erik Orsenna.

Erik Orsenna, ambassadeur
de [Institut Pasteur

été nommé en mars dernier ambassadeur de U'Institut
Pasteur et du Réseau international des Instituts Pasteur,

objectif de mieux faire connaitre et de promouvoir les actions

occupe a l’Académie fran-
attribué a Louis Pasteur, a

émicien s’est donné comme

nternational auprés du grand

J% BULLETIN D’ABONNEMENT et/ou DE SOUTIEN

Institut Pasteur

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

Je fais un don de:
[030€[45€[]60<€[]75<€[100<€ [ Autre montant ... €
O Sur www.pasteur.fr
[ Par chéque bancaire a Uordre de l'Institut Pasteur

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

Les données recueillies vous concernant sont nécessaires au traitement de votre don et a l'émission de votre
recu fiscal. Conformément a la loi Informatique et Libertés, vous disposez d’un droit d’acceés, de rectifica-
tion, de radiation sur simple demande écrite a l'Institut Pasteur — 25-28, rue du Docteur Roux-75724 Paris
Cedex 15. Vos coordonnées peuvent étre communiquées a d’autres organismes ou associations faisant
appel a la générosité du public ou envoyées hors Union Européenne, sauf avis contraire de votre part en

MES COORDONNEES

Nom

Prénom

Adresse

cochant la case ci-contre CJ.
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Le Pasteurdon

P
Institut Pasteur

Cancers, sida, Zika, Alzheimer, Parkinson, grippe, autisme...

Ensemble, nous avons
le don de vaincre les maladies.

TOUS, AVEC LES CHERCHEURS DE LINSTITUT PASTEUR.

La dixiéme édition du
Pasteurdon, opération annuelle
de sensibilisation et de soutien
de U'Institut Pasteur, se tiendra
du 6 au 9 octobre prochain.

Cette année, LC et France 24

ont rejoint les chaines de la TNT
partenaires du Pasteurdon. Au total,

22 chaines de télévision mobiliseront
leurs animateurs et journalistes et
diffuseront des programmes courts
portés par des chercheurs de l'Institut
Pasteur, ainsi qu’un clip d’appel a dons.
Sur les ondes, RFI a rejoint cette année
les radios partenaires de 'événement:
14 radios nationales diffuseront
chacune un message personnalisé de
soutien et d’'appel a la générosité. Enfin,
pour la sixiéme année consécutive,

la comédienne Alexandra Lamy sera

la marraine du Pasteurdon.

pour en savoir plus:
pasteurdon.fr
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