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Ne jamais baisser

la garde

L'Institut Pasteur s’est pleinement engagé

dans la crise de la Covid-19, et nos cher-

cheurs n'ont jamais cessé de maintenir leur

vigilance, permettant des interventions sal-

vatrices notamment contre 'émergence de

la variole du singe en 2022. Pour espé-

rer contenir un foyer épidémique a ses

débuts, il faut en effet réagir extrémement

vite. L’Institut Pasteur est le seul institut

au monde capable a la fois d’envoyer des

équipes pour contrdler les épidémies, et de

mettre en route rapidement un ensemble de

recherches fondamentales et appliquées.

Répondre a I'urgence est primordial, mais

cette urgence ne doit pas pour autant éclip- ) A
ser la lutte contre les autres fléaux de notre C O mm e nt S arretent
temps. La tuberculose paie ainsi le tribut

de la pandémie de Covid-19: le nombre

, [ ]
de cas est pour la premiére fois en hausse
depuis 20 ans. Comme vous le décou- ‘ :S p a I I ‘ : I I l ]_‘ :S °
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vrirez dans ces pages, nos équipes sont
pleinement impliquées dans un vaste pro-
gramme européen pour le développe-
ment de nouveaux traitements contre cette
maladie. Les grandes épidémies sont un
sujet qui nous concerne tous, avec des
conséquences sanitaires bien sar, mais (
aussi politiques, économiques, sociales.
Pour mieux les surveiller, les anticiper et y
répondre, votre soutien est essentiel. Merci
d’étre fidéle a nos cotés.

Le fléau n'est pas a la mesure de I'hnomme, on se dit donc que le fléau est irréel,
c'est un mauvais réve qui va passer. Mais il ne passe pas toujours et, de mauvais
réve en mauvais réve, ce sont les hommes qui passent.» écrivait Aloert Camus dans
La Peste. Alors que le virus SARS-CoV-2 continue de circuler a travers le monde, notre
rapport a la maladie évolue. Le terme de «pandémie », qui hous a accompagné au quo-
tidien durant prés de 3 ans, semble perdre de sa pertinence pour décrire 'impact de la
Pr Stewart Cole, Covid-19 sur nos vies. Si ce mauvais réve a vraiment une fin, les sciences peuvent nous

Directeur général de I'Institut Pasteur aider a 'appréhender et & la rendre possible.
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Comment s’arrétent les pandémies?

Lorsque, le 30 janvier 2020, I’'Organisation
mondiale de la santé déclare une «Urgence
de santé publique de portée internatio-

Les pandémies sont des jalons dans I'Histoire
de I'humanité, dont I'impact sociétal peut durer
des siécles, voire des millénaires.

nale » (USPPI) concernant la Covid-19, la
maladie n’est pas encore qualifiée de pan-
démique. Mais lorsque I'USPPI prend fin, le
5 mai 2023, le directeur général de 'OMS sou-
ligne la nécessité de « passer a une gestion
au long terme de la pandémie». Que faut-il
comprendre de ces déclarations? Qu’une
pandémie, si elle peut se définir comme la
propagation mondiale d’une nouvelle mala-
die, représente bien plus qu’une situation épi-
démiologique inquiétante. La « pandémie » est
un symbole, un signal aux gouvernements,
a la communauté scientifique et aux popu-
lations qu’une menace pése sur nos socié-
tés, et pas seulement sur certains individus.
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Contre la tuberculose,
I’Europe accélere

Face a Mycobacterium tuberculosis, nous disposons d’armes effi-
caces, mais pas suffisantes pour éradiquer le bacille. « Le trai-
tement standard contre la tuberculose a plus de 60 ans, tandis
que le vaccin BCG en a plus de 100 et peine a prévenir la tuber-
culose pulmonaire chez I'adulte, forme la plus contagieuse de la
maladie. » rappelle Roland Brosch, responsable de I'unité de
Pathogénomique mycobactérienne intégrée. « Avec mon unité, nous
travaillons sur une version améliorée du BCG, et nous nous intéressons aussi au
génome de M. tuberculosis et des souches proches, pour retracer leur évolution
et ainsi identifier les facteurs qui ont contribué a leur dimension pandémique ».

L’étude de M. tuberculosis est néanmoins
complexe, elle nécessite un environnement
de haute sécurité P3 et les colonies n’appa-
raissent qu’apres trois semaines de culture.
Pour accélérer ces recherches, 'Europe a
lancé le programme ERA4TB* auquel parti-
cipent plusieurs unités de I'Institut Pasteur,
dont celle de Roland. « La tuberculose est
trop souvent pergue comme une maladie
du passé, pourtant elle tue encore prées
de 4000 personnes chaque jour dans le
monde, et reste présente méme en France
dans certaines populations précaires. »

Si les programmes de 'OMS ont réduit la
mortalité de moitié en 20 ans, un quart de
la population mondiale est encore infectée
par le bacille de la tuberculose. Cette circu-
lation entraine une résurgence de I'épidémie des que la surveillance se relache,
comme lors de la Covid-19 ou de la guerre en Ukraine. « Au niveau mondial, les
enjeux de la lutte contre la tuberculose sont multiples : freiner 'émergence de
souches multi ou ultra-résistantes aux traitements, qui nous renvoient 100 ans
en arriere; réduire la durée du traitement; et enfin prédire grace a des mar-
queurs sanguins la transition d’une infection simple vers une forme pulmonaire
grave de maladie, la plus contagieuse. »

Endémies, épidémies, pandémies...
une histoire sans fin ?

Face a la complexité du vivant, sa diversité
et son adaptabilité, mettre des bornes tem-
porelles autour de la circulation d’un patho-
gene n'est pas chose aisée. Presque tous les
agents infectieux — virus, bactéries, parasites...
—auxquels 'hnumain a été exposé sont encore
présents aujourd’hui. L'éradication d’un micro-
organisme reste un fait rare: la variole, qui fai-
sait encore des millions de cas annuels dans
les années 60, est la seule maladie humaine
a avoir été entierement éradiquée, en 1980,
aprés un programme mondial comprenant
notamment la vaccination massive des popula-
tions. Son élimination a été possible parce que
I'Homme était I'unique réservoir du virus. De
nombreux facteurs comme le nombre impor-
tant de réservoirs animaux (peste), la forte
proportion de cas asymptomatiques (tubercu-
lose), ou encore la variabilité génétique d’'un
virus (grippe) rendent impossible la disparition
totale d’autres pathogénes. En revanche, I'éli-
mination de la maladie, c’est-a-dire le main-
tien du nombre de cas en-dessous du seulil
épidémique, reste envisageable. Les maladies
deviennent alors endémiques: elles perdurent
dans une région ou dans une population par-
ticuliere, conservant un potentiel épidémique
voire pandémique favorisé par les crises sani-
taires causées par les guerres, les catas-
trophes naturelles ou... I'apparition d’autres
pathogenes (VIH, SARS-CoV-2). L'endémie
est I'aboutissement le plus courant d’'une pan-
démie et pour caractériser cette transition qui
peut s’apparenter a une fin, I'’épidémiologie
est précieuse: elle permet de comprendre la
dynamique des épidémies et pandémies.

Le Directeur général de I'OMS,
Tedros Adhanom Ghebreyesus au
cours d’une conférence de presse.

Définir le retour a la normale

Un des peéres fondateurs de I'épidémiologie
est le britannique John Graunt. Aprés avoir
étudié le registre d'état civil durant I'épidémie
de peste qui tua prés de 20 % de la popula-
tion londonienne en 1666, il conclut qu’une
épidémie ne s’arrétait pas lorsque la mala-
die disparaissait, mais lorsque le niveau de
mortalité revenait aux temps normaux. Cette
notion, aujourd’hui appelée surcroit de mor-
talité, est devenue un élément essentiel des
données épidémiologiques, et de la com-
munication autour d’'une crise sanitaire. Elle
est d’autant plus importante que la mortalité

Le bacille de la tuberculose
(en vert) entre dans des cellules
immunitaires (en rouge).

* European Regimen Accelerator for Tuberculosis.
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. Bactéries Yersinia pestis, responsables de la peste. Sans traitemeht
antibiotique rapide, la maladie peut étre mortelle en quelques jours.
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La peste disparaitra-t-elle un jour?

Yersinia pestis accompagne
I’lhumanité depuis ses premiers
ages, occasionnant des pan-
démies parmi les plus meur-
trieres de I'Histoire. Pourtant
seuls 50000 cas ont été recen-
sés dans le monde depuis 1990.
« Hors il n’existe pas d’immunité naturelle
contre la peste, ni de vaccin vraiment effi-
cace. » souligne Nicolas Rascovan,
responsable de 'unité Paléogénomique
microbienne. Pour comprendre ce déclin,
il étudie les génomes bactériens du passeé.

« Gréce a des restes archéologiques et
plus de 1600 souches isolées par I’Insti-
tut Pasteur depuis le début du 20° siecle,
nous avons retracé I’évolution de la bacté-
rie depuis le néolithique. » Le génome de
Y. pestis est plutbt stable, mais sa taille et
le nombre de génes fonctionnels semblent
diminuer avec une certaine régularité. « Un
phénomene courant chez les bactéries
pathogénes » explique Nicolas. « A force
d’infecter les mémes hétes et de se déve-
lopper gréce a leurs ressources, une par-
tie des genes devient moins essentielle, et
tend a disparaitre. » La lépre a par exemple
perdu la moitié de ce génome dit « acces-
soire » au fil des millions d’années, deve-
nant strictement dépendante de ses hbtes,
dont I'humain. Néanmoins, le génome de
Y. pestis a globalement peu varié depuis
son émergence comme espéce il y a environ

e

Chromosome principal de Yersinia pestis, demeuré stable
au cours du Néolithique (marron et bleu clair), de la peste de
Justinien (orange), de la peste du Tian Shan (en noir), de la
peste noire (violet) jusqu'a nos jours (vert).

est un marqueur médical et social, fortement
dépendante du contexte qui entoure une épi-
démie: la mortalité « normale » est variable
selon les lieux, les époques et les maladies.
En 1920, la population frangaise se désinté-
ressait déja de la grippe espagnole apparue
en 1918, bien gu’elle ait fait prés de 200000
victimes en France et reste a ce jour la pandé-
mie la plus meurtriére de I'Histoire avec 20 a
50 millions de morts dans le monde.

Atteindre Pimmunité collective

Le cas de la grippe espagnole offre un
apercu de I’évolution des pandémies dans
le cas d’'une intervention humaine limitée,
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50000 ans, et aucun déterminant pouvant
indiquer une pathogénicité accrue n’'a été
trouvé dans les souches pandémiques.
« Ces données suggerent que d’autres
facteurs, tels que la culture et le contexte
historique, jouent un réle crucial dans le
ralentissement des épidémies, plus que la
biologie du pathogéene et de I'héte. »

Une partie
de la population
est immunisée.

L’amélioration de I'hygiene et I'utilisation d’an-
tibiotiques peuvent ainsi expliquer le déclin de
la peste, mais pour Nicolas, elles ne suffiront
pas a garantir sa disparition. « La capacité de
Y. pestis a se transmettre entre animaux et de
I'animal a I’humain rend impossible son éradi-
cation totale sans éliminer tous les animaux
porteurs, ce qui est impraticable. »

La maladie contagieuse
se répand parmi
la population.

La plupart
de la population
est immunisée.

La contagion
est limitée.

A = non immunisé 1
en bonne santé N

= immunisé en
bonne santé

* = non immunisé,
malade et contagieux
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Le SARS-CoV-2

s’adapte-t-il a notre immunité ?

De nombreux variants du
virus ont émergé au cours
de la pandémie de Covid-19,
certains plus inquiétants que
d’autres. Etienne Simon-

, Loriére, responsable du
-~ groupe Génomique évolutive
des virus a ARN, étudie ces variants pour
anticiper leur apparition et y répondre.
« Tous les pathogénes accumulent des
mutations au cours du temps » explique le
chercheur, « mais la diversité et la quantité
d’hétes que le SARS-CoV-2 infecte agit
comme un accélérateur d’apparition et
de sélection de ces mutations. » En effet,
pour un virus, les clés du succés épidé-
miologique changent au cours du temps:
'immunité des populations varie avec la

Visualisation en

propagation de la maladie et
la vaccination. « Au début de
la pandémie les changements
semblaient associés a une
transmission plus rapide, mais les
variants plus récents ont davantage
acquis des mutations qui réduisent
leur neutralisation par les anticorps de
Iimmunité naturelle ou vaccinale. »

Ces évolutions rapides ont contribué a
un emballement médiatique autour de la
notion d’« échappement immunitaire »,
mais la réalité n’est pas aussi simple:
« Il s’agit plus d’un ajustement a I’héte
que d’un réel échappement. Nous avons
ainsi identifié des mutations — acquises au
hasard — qui changent la configuration de
la protéine de surface du SARS-CoV-2 et

3D des mutations

de la Spike du variant Omicron.

ACTION
PASTEUR

)

donc sa reconnaissance par
certains anticorps, mais il
existe un équilibre délicat qui
doit étre maintenu pour que le
virus pénéetre efficacement les
cellules. »
. Le SARS-CoV-2 présente
y donc des défis nouveaux, mais
les avancées techniques et les
connaissances accumulées permettent
aux chercheurs d’identifier rapidement
les caractéristiques d’'un nouveau variant.
« Bien que certaines évolutions du virus
restent imprévisibles, ces recherches
permettent d’établir une cartographie
de I'avenir du virus, et de réagir rapide-
ment en identifiant les traitements qui
restent adaptés. »

I’hygiene et le confinement étant a I'époque
les seules armes contre la maladie. La
notion d’immunité collective est centrale
dans ce paradigme. Elle dépend du taux
de reproduction du pathogéne, le fameux
RO que nous avons appris a connaitre
au cours de la pandémie de Covid-19.
Ce RO permet de quantifier la vitesse de pro-
pagation d’'un pathogeéne, et ainsi d’estimer
la proportion de personnes infectées. Ces
données permettront aux scientifiques de
calculer le pourcentage de personnes immu-
nisées au-dela duquel I'immunité collective
sera atteinte. Pour la grippe espagnole, avec
un R0=1,8, cette proportion atteignit les 40 %
de la population mondiale, ce qui correspond
aux estimations historiques du nombre total de
contaminations en 1920. L'immunité collective
peut-étre atteinte par I'infection naturelle, mais
aussi par la vaccination. Pour le SARS-CoV-2,
dont le RO est compris entre 3 et 6 selon les
variants, 70 a 90 % de la population devait étre
vaccinée pour atteindre cette immunité.

Ne pas sous-estimer
la plasticité du génome

Outre le RO, un autre facteur est a prendre en
considération pour déterminer s'il est possible
d’atteindre une forme d'immunité collective:
I’évolution génétique. Comme tout génome,
celui d’un pathogéne évolue au fil du temps

SUITE P. 6
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Les pandémies contaminent
aussi les mémoires

Epidémies et pandémies impactent le rapport des socié-
tés humaines au monde et aux sciences. « Comprendre cette
relation est nécessaire a la réussite des politiques de santé
publique. » soutient Tamara Giles-Vernick, responsable de
I'unité Anthropologie et écologie de 'émergence des maladies.
Pour les anthropologues et les historiens, il existe une forme de
mémoire collective des épidémies, qui persiste dans les compor-
tements et les institutions, parfois de maniére inconsciente et délétére pour
les groupes les plus vulnérables. « 40 ans apres une épidémie de maladie
du sommeil en Afrique, la population touchée se percevait et était encore
pergue comme des “morts-vivants”. » raconte Tamara.

Au cours de campagnes de vaccination contre I'hépatite B en Afrique*, elle
a rencontré des situations tres différentes. « Au Burkina Faso par exemple,
les "tradipracticiens" utilisent des tests diagnostiques modernes pour vendre
leurs remedes. » Les frontiéres entre médecine, pratiques traditionnelles et
croyances sont parfois floues, chaque pays ayant ses particularités. « Avoir
un personnel formé a ces accompagnements spécifiques est nécessaire
pour éviter I'exclusion durable de certains groupes. »

Le traumatisme de la Covid-19 a montré que I'Europe n’était
pas étrangere a ces enjeux, notamment a travers I'hésita-
tion vaccinale, sur laquelle travaille Tamara aujourd’hui:
« Nous menons une analyse sur plus de 7 000 parti-
cipants européens pour évaluer leur perception des
scientifiques pendant la pandémie. » Au coeur de
celle-ci, la chercheuse a également coordonné une
étude* des facteurs de la vulnérabilité sociale et sani-
taire, permettant par ses recommandations la prise en
charge de populations précaires.

Etude socio-culturelle sur I'hépatite B et sa vaccination: séance de
vaccination contre I'hépatite B au Burkina Faso, septembre 2010.

* Projet Neovac coordonné par I'Institut Pasteur.
** Projet Sonar-Global de la Commission européenne.
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LENTRETIEN

Philippe Sansonetti

Professeur a I'lnstitut Pasteur et au Collége de France

«Le retour a la normale des marqueurs
d’'une pandémie nous rassure, mais ils ne sont pas
synonymes de disparition du virus responsable. »

Peut-on parler d’arrét de la
pandémie de Covid-19?

Avec pour référence les derniéres
années que nous avons vécues, oui.
Sur la base de la définition la plus clas-
sique d’'une pandémie, en particu-
lier la propagation planétaire explosive
d’un nouvel agent pathogéne et son
impact social, économique et sanitaire,
on peut dire que la pandémie est der-
riere nous. La vaccination précoce y a
joué un réle important, motivant la déci-
sion de 'OMS, mais I'arrét de I'alerte
ne signifie pas nécessairement la fin de
la pandémie au sens de problématique
mondiale, comme le montrent la grippe
et la tuberculose. La transition pandé-
mie-épidémie est actée pour la Covid-19.
Il faut maintenant sortir du modele de crise
pour opérer un recueil des données épi-
démiologiques plus ciblées et qualitatives,
permettant une politique de prévention
claire et adaptée, en particulier vaccinale.
La situation demeure par ailleurs hétéro-
gene, voire énigmatique, notamment en
Chine et sur le continent africain ou la
couverture vaccinale reste faible. Si 'on
s’en référe a I'histoire des pandémies et
aux caractéristiques du SARS-CoV-2, nous
sommes donc loin d’étre débarrassés de
ce virus.

Que nous apprennent
les pandémies du passé?

Qu’une pandémie est une tragédie en trois
actes. D’abord l'identification et I'attente
inquiete, souvent I'incrédulité en déca-
lage avec les premieres interventions de la
communauté médico-scientifique. Ensuite
I’emballement épidémique, la réalisation
de I'impact sanitaire et socio-économique

massif. La pandémie devient tangible,
induisant des réactions individuelles et col-
lectives puissantes, parfois antagonistes,
mais la population se familiarise avec la
crise: on « domestique » la pandémie. Enfin
vient la régression, le contrdle, mais aussi
la lassitude du corps social qui va large-
ment contribuer a la sortie de crise: on a
appris a «vivre avec le virus ». C’est sou-
vent la sociologie qui ferme la parenthese
pandémique, comme ce fut le cas avec la
grippe espagnole.

La grippe est-elle un modeéle
pertinent pour la Covid-19?

Rien n’est jamais totalement comparable,
mais oui, si I'on se référe a ce que nous
venons de dire, en particulier pour mieux
comprendre la transition entre pandémie
et endémie, en cours dans la majorité du
monde pour la Covid-19. Le SARS-CoV-2
circule toujours autour du seuil épidé-
mique, avec un potentiel de génération
de variants échappant plus ou moins a
I'immunité naturelle ou vaccinale. C’est
sur cette base que s’est mise en place la
grippe saisonniére, certains variants étant

66

La tentation est
grande de tout

oublier et de passer
a autre chose, mais
c’est prendre un
risque énorme.”

suffisamment différents pour relancer une
pandémie. Le SARS-CoV-2 présente
méme une plus forte capacité de muta-
tions et de recombinaison avec d’autres
coronavirus animaux. Risquons-nous
de voir une rythmicité pandémique supé-
rieure a la grippe avec les coronavirus ?
L’avenir le dira, mais en I’absence de
possibilité d’éradiquer le SARS-CoV-2,
le « modéle grippe » semble plus que
prédictif.

Comment se préparer a cette
endémisation?

D’abord en étant transparent, en alertant
et communiquant sur la nature du danger,
donc en ne baclant pas le troisieme acte
de la pandémie. La tentation est grande,
en effet, de tout oublier et de passer a
autre chose, mais c’est prendre un risque
énorme. Il ne faut pas baisser la garde:
mettre en place une surveillance active sur
les populations a risque comme les «super-
propagateurs » et les hdtes animaux; main-
tenir une vaccination réguliére avec des
vaccins « immunologiquement réactuali-
sés», ce que permet d’ailleurs facilement
la vaccination ARNm ; enfin continuer le
développement de médicaments pour trai-
ter en urgence les plus fragiles si 'immunité
de groupe établie fléchissait.

Ceci nécessite de donner aux scienti-
fiques, comme ceux de I'Institut Pasteur,
les moyens de se mobiliser rapidement et
dans la durée. La Covid-19 a entrainé un
vrai changement de paradigme dans notre
maniére de répondre a une émergence pan-
démique, il faut maintenant pérenniser cette
adaptation et faire évoluer le modéle de
santé publique hérité du XX siecle a 'aune
des tensions qu'il subit au XXI® siécle.
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Choléra : les pandémies se suivent... et se ressemblent?

Depuis le 19° siecle, 6 pandémies de choléra ont, a
partir du sous-continent indien, traversé la planéte
en causant des millions de morts avant de s’éteindre
d’elles-mémes. Aujourd’hui, I'histoire semble se répé-
ter. « La 7¢ pandémie de choléra a démarré au déebut
des années 60, et ferait encore pres de 100000 vic-
times par an. » indique Francgois-Xavier Weill, res-
ponsable de I'unité des Bactéries pathogénes entériques. « Outre
sa durée, elle est particuliere car la souche pandémique est diffé-
rente des précédentes. » Le vibrion responsable de la 7¢ pandé-
mie, baptisé El Tor, est ainsi plus résistant que les précédents et
cause davantage de formes asymptomatiques, ce qui favorise sa
dispersion. L'utilisation des sels de réhydratation et a un moindre
degré des antibiotiques a toutefois permis de réduire grandement
la mortalité associée. « A cette approche vient également de se
rajouter I'utilisation de vaccins oraux. » rassure Frangois-Xavier.
«Mais le plus efficace reste de casser la chaine de transmission
de la bactérie, qui se propage d’homme a homme notamment via
I'eau contaminée, en améliorant sur le long terme le niveau d’hy-
giéne, l'acces a I'eau potable et les systemes d’assainissement. »
En attendant, la surveillance et la réactivité restent les meilleurs
outils de défense face aux flambées épidémiques. « Grace au
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Vibrio cholerae —
de symptomes digestifs pouvant conduire a une mort rapide
par déshydratation séveére: le choléra.

la toxine produite par cette bactérie est responsable

séquengage génomique, nous avons différencié précisément le
vibrion El Tor des vibrions classiques et d’autres non dangereux
présents dans 'environnement, reconstituant ainsi I'histoire évolu-
tive du choléra depuis 1961. En étroite collaboration avec 'OMS,
cette expertise nous permet de confirmer les résultats de labo-
ratoires du monde entier, et d’identifier si les souches sont réel-
lement dangereuses pour réagir le plus efficacement possible. »
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Pandémies de choléra. Avant El Tor, les vibrions sont dit « classiques ».
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Les pandémies d'hier
sont les endémies
d'aujourd’hui a I'image
de la peste, toujours
présente en Afrique, ou
de la grippe saisonniére.
Le schéma semble

se répéter lors de
chaque rencontre
entre 'humanité

et un nouvel agent
pathogene.

avec l'apparition de mutations aléatoires, le
réarrangement ou I'acquisition de nouveaux
génes issus de souches proches. Les virus
a ARN comme la grippe ou le SARS-CoV-2
sont particulierement concernés par ces pro-
cessus, du fait de la simplicité et de la plas-
ticité de leur génome. Face a I'endémisation
de la grippe et a sa rythmicité saisonniére, les
scientifiques ont ainsi développé la notion de
« glissement antigénique » : selon un rythme
régulier, les molécules présentes a la surface
d’un virus se modifient [égerement, mais suf-
fisamment pour que I'immunité naturelle ou
vaccinale acquise devienne insuffisante. S'il
est possible d’anticiper ces changements, la
survenue de modifications plus importantes
du génome est imprévisible, et peut entrai-
ner de nouvelles épidémies, voire des pandé-
mies, comme ce fut le cas avec le virus de
la grippe humaine dont le génome se recom-
bine réguliérement avec ceux des souches
animales du virus, ou plus récemment le virus
du chikungunya, qui a montré des signes
d’adaptation a un nouveau moustique, facili-
tant sa propagation.
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Anticiper, surveiller, répondre

Les pandémies sont autant des faits sociaux
que médicaux: I'historien, I'épidémiolo-
giste, le sociologue, le biologiste ou encore
le médecin auront donc chacun une vision
différente de ce qui pourrait constituer
leur fin. Ainsi, certains fléaux du passé ne
semblent vivre que dans notre mémoire
collective bien que le danger ne soit pas
écarté: les pandémies d'hier sont les endé-
mies d’aujourd’hui a I'image de la peste, tou-
jours présente en Afrique, ou de la grippe
saisonniére. Le schéma semble se répéter
lors de chaque rencontre entre 'humanité
et un nouvel agent pathogéne: les pandé-
mies d’aujourd’hui deviendront les endémies
de demain, telles celles dues au VIH ou au
SARS-CoV-2. Face aux pathogenes ances-
traux comme aux émergences futures, la sur-
veillance et la recherche sont les meilleurs
atouts a notre disposition pour répondre aux
pandémies, voire les éviter ou méme contri-
buer a leur fin...

DOSSIER REALISE PAR LA REDACTION



Organoides de glandes
utérines en culture,
visualisées en
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Reégles douloureuses, menstruations, endométriose, errance médicale... Pour s’emparer de ces sujets,
la cheffe du groupe Génomique fonctionnelle comparative de I’'Institut Pasteur repousse les frontiéres
de la connaissance. Avec son équipe, elle travaille actuellement a trouver un marqueur biologique

qui permettrait de dépister précocement et facilement ’endométriose, maladie trés invalidante

qui reste mal connue. Mais pour cette chercheuse spécialisée dans I'étude comparative des génomes
des espéces, de tels travaux s’inscrivent dans une démarche plus large d’exploration du vivant.

Pionniére dans la recherche
de marqueurs de I’endométriose

L'engagement de Camille dans la recherche
sur 'endométriose est né au détour d’une
conversation avec une amie souffrant de
cette maladie chronique dont les diffé-
rentes formes touchent une femme sur dix.
La prise de conscience est immédiate, et la
littérature scientifique sur laquelle Camille
se penche révéle de nombreuses lacunes.
La premiére d’entre elles est I'absence de
dépistage pour prévenir 'endométriose.
Ainsi, le diagnostic prend en moyenne
7 ans, et I'errance médicale des patientes
n'est pas toujours prise au sérieux. Il y a
beaucoup a faire, d’'un point de vue médi-
cal comme sociétal, et la chercheuse se
lance un défi: trouver un moyen de dépister
la maladie de maniére précoce, rapide et
non invasive, accessible a toutes.

A partir d’échantillons de flux menstruels
issus d’une petite cohorte de femmes volon-
taires, Camille et son équipe vont analyser
au niveau génétique les tissus utérins, et
ainsi chercher des différences entre les

I’endométriose,
qu’est—ee que c’est?

Pouvant apparaitre dés les premiéres
reégles et durer jusqu’a la ménopause,
I'endométriose se caractérise par le déve-
loppement de tissus semblables a la
muqueuse utérine en dehors de 'utérus.
Elle peut entrainer une douleur aigué dans
le bassin, particulierement au moment des
regles, et des difficultés a tomber enceinte.

volontaires saines ou atteintes d’endomé-
triose. Leur objectif est de caractériser les
populations cellulaires présentes dans les
pertes menstruelles, en repérant des ARN
messagers, chargés de transmettre l'infor-
mation génétique nécessaire au fonction-
nement des cellules. C’est la une premiére
étape vers I'identification de marqueurs
qui permettrait le développement d’un test
simple et fiable pour dépister I'endométriose.

Au cceur d’une énigme évolutive

Comment, et pourquoi sont apparues les
menstruations ? En cherchant des réponses
a ces questions, Camille et son équipe
esperent comprendre quels mécanismes
cellulaires sont apparus au cours de 'évo-
lution, et leurs conséquences sur le fonc-
tionnement de I'utérus. Les menstruations
sont en effet spécifiques aux primates,
apparues il y a environ 30 millions d’années
au cours de leur évolution. Pour Camille,

Manipulations au laboratoire

malgré le colt énergétique élevé associé
a la perte réguliere de tissus et de sang,
les menstruations ont évolué en raison de
la complexité des interactions entre 'utérus
maternel et 'embryon en développement,
qui s’adaptent I'un a l'autre, accélérant le
processus évolutif.

Une quéte de connaissances
pour la santé de toutes

Comprendre en profondeur les menstrua-
tions est essentiel pour appréhender I'endo-
meétriose. L'étude de cette maladie comporte
plusieurs obstacles pour Camille, de la varia-
bilité des symptémes a 'errance médicale
des patientes qui tardent a étre diagnosti-
quées. Par ses recherches multidiscipli-
naires, combinant génomique, biologie de
I’évolution et biologie de la reproduction,
Camille explore le vivant mais offre égale-
ment I'espoir d’améliorer la santé et la qua-
lité de vie des femmes a travers le monde.
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ACTUALITES

RECHERCHE « SANTE

MALADIES VECTORIELLES

Le chikungunya
se transmet a
des températures
~ ., tempérées

i .

: Vecteur du chikungu-
= nya et de la dengue,
le moustique tigre Aedes
albopictus a été signalé
pour la premiére fois en
Europe en 1979, et les pre-
miers cas autochtones de
chikungunya dans le sud de
la France ont été observés en 2010. Pour
évaluer le risque d’une expansion du virus
dans les régions a climat tempéré, des
scientifiques* se sont intéressés a I'impact

de la température sur Aedes albopictus.

Aedes albopictus.

lls ont ainsi montré que le microbiome (flore
intestinale) et I'expression des genes du
moustique étaient différents entre 20 °C et
28°C, une température élevée favorisant I'in-
fection du tube digestif du moustique par le
virus du chikungunya. Mais la température
agit également sur le génome de ce dernier,
modifiant sa diversité génétique pour induire
des transformations menant a une transmis-
sion plus efficace.

Au final, le moustique Aedes albopictus est
capable de transmettre le chikungunya avec
la méme efficacité a 20°C et a 28°C tout en
mettant en jeu des processus moléculaires
trés distincts. Il s’agit d’un véritable exemple
d’ajustement mutuel entre le virus et le vec-
teur en réponse a son environnement.

* Etude dirigée par Anna-Bella Failloux, du laboratoire
Arbovirus et insectes vecteurs de I'Institut Pasteur avec
I'Université Paris Cité.

Répartition du moustique tigre en France en 2022
(ministére de la Santé et de la Prévention).

SARS-COV-2

I’histoire des populations influence
leur réponse Immunitaire

endant la pandémie de Covid-19, le virus SARS-CoV-2 a été responsable

de symptomes variés, allant de I’absence de manifestation jusqu’a la mort.
Si I'age avancé, le sexe masculin et les comorbidités restent les facteurs de
risques principaux de l'infection, des chercheurs* se sont aussi intéressés aux
facteurs génétiques a I'origine de cette diversité des réponses immunitaires parmi
les populations d’Afrique centrale, d’Europe de I'Ouest et d’Asie de I'Est.

lIs ont identifié plus de 900 genes dont I'expression en réponse au SARS-CoV-2 diffé-
rait entre les populations, principalement a cause de la composition cellulaire du sang,
influencée par des facteurs environnementaux tels que I'exposition au cytomégalovirus
qui infecte 99% de la population d’Afrique centrale contre 32 % des Européens.

Mais un autre facteur pourrait avoir influencé la diversité des réponses immunitaires
au SARS-CoV-2: I'évolution humaine. En effet, les scientifiques ont identifié environ
1200 autres genes influencant la réponse immunitaire au virus, qui semblent avoir été
fagonnés par des événements de sélection et des métissages passés. Par exemple, des
infections a coronavirus il y a 25000 ans en Asie du Sud-Est, ou encore les croisements
entre les Néandertaliens et les humains modernes.

En identifiant les impacts biologiques des variants génétiques associés a la gravité de
la Covid-19, cette étude fournit des indices pour des stratégies de médecine de préci-
sion qui permettraient soit d'identifier les individus a risque, soit de mettre au point de
nouveaux traitements.

* Etude menée par Lluis Quintana-Murci, responsable de I'unité de Génétique évolutive humaine a
I’Institut Pasteur, avec des chercheurs du CNRS, du Collége de France, de I'Institut Imagine, de I'univer-

sité de Gand (Belgique), de I'université de Rome (ltalie), de I'université de Détroit (USA), de I'université
Rockefeller (USA), du C2I de Hong Kong (Chine), et de l'université de Melbourne (Australie).

ANTIBIORESISTANCE

Les révélations d’'un
modele mondial

a résistance aux antibiotiques constitue aujourd’hui I'une des plus graves

menaces pesant sur la santé mondiale, causant plus d’un million de morts
par an. Ce phénomeéne est naturel, mais le mauvais usage des antibiotiques
I'intensifie en sélectionnant les résistances. Afin de mieux comprendre les fac-
teurs qui y contribuent au niveau mondial, des scientifiques* ont développé un
modeéle statistique a partir des données de 51 pays sur 14 ans.

Leurs résultats révelent que la consommation nationale d'antibiotiques n'est pas,
a I'échelle mondiale, directement liée a la résistance chez la plupart des especes
de bactéries testées, suggérant que les mesures de contrdle de I'antibiorésistance
doivent s’adapter au contexte local. En revanche, la bonne qualité du systeme de
santé d'un pays est associée a des niveaux d'antibiorésistance plus faibles. Des
températures élevées sont a I'inverse associées a des forts niveaux d’antibiorésis-
tance pour les bactéries du tube digestif.

Cette étude met en évidence la diversité des déterminants conduisant a I'antibioré-
sistance de différentes bactéries pathogénes au niveau mondial. Ceux-ci sont plus
complexes qu’anticipés, et varient selon les régions et les combinaisons bactéries-
antibiotiques. Une meilleure connaissance de cette dynamique permettra d’envisa-
ger des interventions de santé publique plus ciblées et plus efficaces.

* Etude réalisée a IInstitut Pasteur par Eve Rahbé, codirigée par Lulla Opatowski du laboratoire Epidé-

miologie et modélisation de la résistance aux antimicrobiens (Inserm / Université Versailles St-Quentin),
et Philippe Glaser, responsable de I'unité Ecologie et évolution de la résistance aux antibiotiques.
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Les tiques en France: un danger a surveiller?

P articulierement actives a ’'automne et au printemps
en France, les tiques se trouvent dans divers
habitats essentiellement ruraux. Elles se nour-
rissent du sang des animaux ou des humains
sur lesquels elles se fixent.

Il existe pres de 900 espéces de tiques dans
le monde, et seules quelgues-unes sont vec-
trices d’agents pathogénes. Celles-ci repré-
sentent néanmoins les premiers vecteurs
menagant la santé humaine comme animale
dans I'hnémisphere nord, et les vecteurs qui
transmettent la plus grande variété d’agents
pathogénes (bactéries, virus et parasites) au

En France, la principale maladie humaine liée aux tiques est
la maladie de Lyme. Quelques jours apreés la piglre
de tique, en cas d’infection, un érythéme migrant
(halo rouge caractéristique sur la peau) appa-
rait dans la majorité des cas autour du point
de pig(re, et s’étend de fagon circulaire. A ce
stade, un traitement antibiotique permet d’en-
rayer la maladie. En I'absence de traitement,
la maladie peut provoquer des atteintes cuta-
nées, musculaires, neurologiques et articu-
laires pouvant étre trés invalidantes.

Une tique Ixodes ricinus femelle
dans la nature, vecteur des
agents de la maladie de Lyme

La prévention joue un réle crucial dans la
réduction des risques associés aux tiques:

monde. Par exemple, en France:

BACTERIE VIRUS PARASITE

et de ’encéphalite a tiques. . -
porter des vétements protecteurs, utiliser des

répulsifs, inspecter régulierement son corps. La sensibilisation
aux habitats des tiques, a leur cycle de vie et aux mesures de

Maladie Encéphalite Piroplasmose précaution a prendre lors d'activités en plein air est essen-
de Lyme a tiques canine tielle pour minimiser les risques pour la santé. En suivant des
47000 cas/an 71 cas/an 150000 cas/an pratiques préventives simples, il est possible de profiter en
(humains) (humains) (chiens) toute sécurité des plaisirs de la nature.

FOCUS ‘ Peut-on guérir du VIH?

Depuis son identification dans les années
1980, le VIH a eu un impact dévastateur sur
la santé mondiale. Pour les 38,4 millions de
personnes infectées, le traitement antirétro-
viral reste actuellement la meilleure solu-
tion malgré ses nombreuses contraintes,
permettant de contréler durablement le
virus. Pourtant, plusieurs guérisons com-
plétes ont été signalées depuis 20 ans.

Ainsi le « patient de Berlin» a pu guérir en
2009 de l'infection par le VIH suite & une greffe
de moelle osseuse issue d’une personne por-
teuse d’'un gene de résistance au virus, dans
le cadre d’un traitement contre une leucémie.
D’autres cas similaires ont été recensé depuis,
mais cette approche complexe et risquée n’est
pas applicable a grande échelle.

Plusieurs pistes de recherche ont néanmoins
été ouvertes par I'étude des mécanismes de
défense chez de rares individus porteurs du
VIH appelés « contréleurs ». Si le VIH s’at-
taque aux cellules immunitaires, celles des

Accumulation de particules de VIH
a la surface d’une cellule infectée suite
a P’action d’anticorps.

contréleurs sont capables de maintenir dura-
blement la charge virale au plus bas sans
traitement antirétroviral. lls sont en quelque
sorte naturellement immunisés contre le VIH,
et les particularités de leurs réponses immu-
nitaires pourraient étre transmises a des per-
sonnes non-controleuses. Par exemple, des
thérapies cellulaires pourraient reprogram-
mer les cellules des personnes non-contro-
leuses, ou des immunothérapies pourraient
utiliser des anticorps dits «a large spectre »,
pour obtenir des réponses similaires a celles
des contrbleurs.

Rémission et guérison, quelle est la différence ?

La guérison correspond a I'éradication totale du virus de I'organisme. La rémission de
I'infection décrit une situation ou le virus peut persister dans I'organisme en I'absence

de traitement antirétroviral, mais sans se multiplier. Il reste indétectable dans le sang.
Dans certains cas la rémission est durable et le virus ne réapparait plus, mais dans
d’autres cas la rémission est transitoire et le virus peut ressurgir a partir de certains
réservoirs comme les ganglions lymphatiques.
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L'amibe Naegleria fowlert,
un parasite passe-partout

apables de mener une vie autonome dans le sol et I'eau douce des

lacs comme des piscines, les amibes libres du genre Naegleria
comptent 47 espéces dont une pathogéne pour I’lhumain, connue sous
le nom d’«amibe mangeuse de cerveau ». Nommée Naegleria fowleri,
ce parasite peut pénétrer dans le corps humain par le nez via de I'eau
contaminée puis se déplacer vers le cerveau, provoquant une infec-
tion rare mais mortelle dans 95% des cas appelée méningo-encéphalite
amibienne primitive.
Afin de comprendre comment I'amibe Naegleria fowleri peut s’adapter a une
grande diversité de milieux, des scientifiques* se sont intéressés a I'évolu-
tion de 'ensemble du genre Naegleria, séquencant pour la premiére fois son
génome dans sa quasi-intégralité. lls ont ainsi pu obtenir un « pangénome »,
un catalogue complet de prés de 3500 genes essentiels, impliqués dans les
processus de survie, et d’environ 10000 génes dispensables. La présence
de ces derniers varie selon les especes, et pourrait expliquer les différences
en termes de résistance a la température et de capacités infectieuses.
Les analyses de |'architecture génomique ont alors révélé des différences
entre les especes Naegleria, notamment des phénomenes de trisomie par-
ticulierement déléteres chez les autres micro-organismes. Naegleria fowleri
semble profiter de caractéristiques de plasticité génétique et de sa grande
diversité de génes dispensables pour moduler son comportement selon
les environnements, y compris le cerveau humain. Les genes qui lui sont
propres, ainsi que la maniere dont ils s’organisent, ouvrent ainsi de nouvelles
perspectives pour appréhender ces micro-organismes fascinants.

Découvrez le nouveau
rapport du Pasteur
Network

e rapport 2021-2022
du Pasteur Network
vient d'étre publié, alors
que s’ouvre un nouveau
chapitre pour cette vaste

. . [ S|
communauté humaine =
et scientifique aprés la -ﬁ
mise en place d’une nou- "} @osteus
velle gouvernance.

UNITED
FOR GLOBAL
HEALTH i

Anciennement nommé « Réseau International des
Instituts Pasteur », le Pasteur Network compte
aujourd’hui plus de 30 membres répartis dans une
vingtaine de pays a travers le monde.

Ce rapport offre une vue d'ensemble compléte des
activités des membres du réseau au cours des deux
derniéres années. Divisé en quatre chapitres, il met
en lumiére les réalisations remarquables de chaque
région du Pasteur Network: Afrique, Amériques, Asie-
Pacifique et Euro-Méditerranée.

Le Pasteur Network se distingue par son acces pri-
vilégié a une multitude de pathogénes présents sur
les cing continents. Implanté au coeur de zones
endémiques, le réseau joue un role essentiel dans
la surveillance et I'étude de ces agents pathogénes.
Cette diversité exceptionnelle en fait un acteur mon-
dial dans les domaines de la santé publique, de la
science, de l'innovation et de la formation. Plus parti-
culiérement, le réseau se positionne en tant qu’acteur
majeur dans la lutte contre les mala-
dies infectieuses.

Scannez ce QR code ou
rendez-vous sur

Décrypter les communications
des champignons microscopiques

n collaboration avec la Fondation

FioCruz — Oswaldo Cruz (Brésil) et
I’'Université de Birmingham (Royaume-Uni),
I'Institut Pasteur a annoncé la création de
I'unité internationale Pasteur « Vésicules
extracellulaires fongiques »*.

Vésicules
extracellulaires
de Cryptococcus
neoformans observées
au microscope
électronique.

Ces «VE » sont des particules naturellement
produites par toutes les cellules a partir d’ex-
croissances de leur membrane. Ne contenant pas de noyau fonc-
tionnel, elles sont incapables de se répliquer mais jouent un réle
crucial dans la communication intercellulaire. On les retrouve sous
des formes et dans des environnements treés variés, cette diversité
rendant leur étude difficile. Chez les champignons microscopiques,
les VE sont le support majeur des échanges entre individus, mais
aussi avec I'h6te et 'environnement. Pendant au moins 5 ans, la nou-
velle unité mettra en synergie les efforts de trois équipes expertes
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pour comprendre la diversité, les voies de biosynthese et les roles de
ces organites extracellulaires au cours de l'infection, avec des appli-
cations potentielles dans le domaine du diagnostic de ces infections,
de la résistance aux agents antifongiques et de la vaccinologie.

Les unités mixtes de recherche internationales permettent de ren-
forcer le partenariat entre I'Institut Pasteur et les autres membres
du réseau. Elles sont créées conjointement avec deux ou plusieurs
équipes de recherche, travaillant ensemble au sein du Pasteur
Network. Leurs principaux objectifs sont de mettre en commun des
compétences et des expertises complémentaires pour développer
des programmes de recherche innovants, et d'obtenir des finance-
ments nationaux ou internationaux pour ces nouvelles collaborations.


https://pasteur-network.org/fr/ressources/rapports/
https://pasteur-network.org/fr/ressources/rapports/
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I'Institut Pasteur,
sentinelle des
maladies infectieuses

ans son rapport annuel 2022, I’Institut
Pasteur met a I’honneur I'implication
de ses équipes dans les activités de santé
publique, plus particulierement ses 13 Centres
nationaux de référence, laboratoires experts
ceuvrant sous I'égide de Santé publique France.

L'année 2022 a en effet été marquée par deux
situations pandémiques, la Covid-19 et la variole
du singe, permettant aux chercheurs de démon-
trer leur engagement dans la lutte contre les
maladies infectieuses émergentes. Plus de 450
publications scientifiques sur la Covid-19 étaient
dénombrées fin 2022 concernant la modélisa-
tion de la dynamique épidémique, l'identifica-
tion des lieux de transmission, I'analyse de la
réponse immunitaire ou I'étude de la relation
hote-virus. Par ailleurs, les équipes du cam-
pus se sont mobilisées dés I'’émergence des
premiers cas humains de variole du singe en
mai 2022, la Cellule d’Intervention Biologique
d’'Urgence (CIBU) étant une des rares entités
en France habilitée a pratiquer I'isolement et le
séquencage du virus responsable. Plusieurs
équipes travaillent a la mise au point de tests dia-
gnostiques réalisables au lit du malade ainsi qu'a
I'élaboration de tests sérologiques permettant
des enquétes épidémiologiques en population.

Découvrez le rapport annuel,
mais aussi le rapport financier
et le résumé des comptes

de I'Institut Pasteur en 2022
sur www.pasteur.fr/fr/
nous-soutenir#publications

Outre les maladies infectieuses émergentes,
Le rapport annuel revient également sur les
avancées des grands axes de recherches de
I'Institut Pasteur: cancers, maladies neurodégé-
nératives, résistance aux antibiotiques, ainsi que
vaccinologie et immunothérapies.

PASTEUR

INAUGURATION g . : ' ——

Un nouveau batiment pour
la recherche sur I'audition

Le Centre de Recherche en Audiologie Humaine (CeRIAH) a été
inauguré le 10 octobre, au sein du campus de I’'Institut Pasteur.
Cette plateforme d’exploration fonctionnelle du systéme auditif abri-
tera le volet clinique des recherches de I'Institut de I’Audition, centre
de I'Institut Pasteur.

Ainsi, le CeRIAH élabore et met en ceuvre des protocoles de recherche
impliquant des participants humains, en utilisant des tests audiologiques
et neurologiques comportant des risques et contraintes minimes. Dans ce
cadre, les équipes du CeRIAH accueillent des volontaires, développent et
fabriquent des instruments de mesure et de diagnostic, ainsi que des pro-
totypes d’appareils auditifs. Le centre forme également les praticiens aux
techniques de I'audiologie, tout en maintenant un dialogue constant avec les
professionnels de terrain tels que les praticiens et les industriels.

HOMMAGE
Cérémonie d’hommage
a Jacques Joseph Grancher

I’occasion de ses 120 ans, la

Fondation Grancher a tenu a
célébrer son fondateur, le docteur
Jacques Joseph Grancher, au par-
cours exemplaire dans le champ de
la protection de I'enfant.

Précurseur dans le domaine de la préven-
tion de la tuberculose infantile, il s'est éga-
lement positionné en faveur de l'usage de
I'isolement et de I'antisepsie dans la bataille
contre cette affection. En 1885, il collabore
aux cotés de Louis Pasteur et du Pr Alfred
Vulpian pour réaliser la premiere vacci-
nation contre la rage sur le jeune Joseph

JACQUES JOSEPH GRANCHER

- Meister, attaqué par un chien enragé.

L'ambition de la Fondation Grancher est de
rester fidéle aux deux principes de son fondateur, gravés sur son mausolée au cime-
tiere de Montmartre: « |l sauva les enfants par la science et par 'amour ».
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l.a recherche vit orace a vous

ous avez été trés nombreux a manifester votre soutien a nos chercheurs

lors de la 17¢ édition du Pasteurdon, du 4 au 8 octobre dernier. Par votre
geste vous faites vivre la recherche, et I'Institut Pasteur vous remercie donc
trés chaleureusement pour votre engagement.

et vous

Aux cbtés d’Erik Orsenna, ambassadeur de I'Institut Pasteur, les animateurs et
journalistes des 50 partenaires médias TV et radio se sont mobilisés durant 5 jours
pour sensibiliser le public a I'importance des travaux de nos 1600 chercheurs.
Les thématiques des maladies neurodégénératives, des cancers, des maladies
infectieuses émergentes et du microbiote ont notamment été abordées, mais les
recherches menées a I'Institut Pasteur vont bien au-dela. Notre premiére mission
est la compréhension du vivant sous toutes ses formes, dans le but de faire
progresser la vie. La recherche est notre mission premiére et vit en chacun de nos
chercheuses et chercheurs. Votre soutien représente un immense encouragement

fectieuses, les cancers,
soutenez la recherche.
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pour nos scientifiques.

Ils et elles ont couru
pour I'Institut Pasteur

Deux groupes de 50 pasteuriennes et pas-
teuriens ont porté un dossard aux couleurs
du Pasteurdon lors des 20 km de Paris et de
La Parisienne. Une belle fagon d’afficher leur
engagement pour I'Institut Pasteur et leur volonté
de faire connaitre son besoin de dons, tout au long
de magnifiques parcours.

Les conférences du Pasteurdon a voir ou a revoir

A 'occasion du Pasteurdon, vous avez peut-étre pu assister a notre
conférence le 7 octobre dernier, et si ce n’est pas le cas, vous pouvez

désormais la visionner en replay.

influence divers aspects de notre santé, de la prévention des maladies neu-
rodégénératives a la compréhension des mécanismes de I'auto-immunité.

Ne ratez pas cette occasion de découvrir les avancées scientifiques les
plus récentes et visionnez cette conférence sur le site pasteurdon.fr.

Aux cétés du youtubeur Julien
Menielle, Gérard Eberl vous
présente ses recherches
sur le microbiote et son réle
essentiel pour notre systeme
immunitaire.

Il vous explique en détail
comment I'équilibre entre le
microbiote intestinal, I'im-
munité et méme le cerveau
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