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Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

LE MOT DU PRESIDENT

Nos destinées éparses et capricieuses sont, dans le monde actuel, largement imprévisibles. Mais dans les
aléas et les vicissitudes de nos carriéres, nous restons solidaires et unis par notre adhésion a la discipline d’esprit
pastorienne.

Cette joie de pouvoir se sentir membre de la communauté intellectuelle et affective qu’est la famille pas-
torienne, nous la devons a un petit groupe d’amis et notamment a certains éléves de la promotion 1953-1954 du
« Grand Cours » de I'Institut Pasteur, qui ont éprouvé le besoin de créer une organisation rassemblant dans une
méme adhésion et une méme fidélité a leur culture, tous ceux qui ont recu I'enseigtietietitéorique et pra-
tique, des méthodes et des disciplines pastoriennes. A la fin de 'année 1954, sous I'impulsion de Pierre R. Brygoo,
une assemblée ratifiait les statuts de « I'’Association des anciens éléves et dipldmés de I'Institut Pasteur ». Il nous
parait légitime de commémorer 2804 le cinquantenaire de notre Association.

En dépit de circonstances parfois difficiles, 'AAEIP s’est maintenue, s’est développée et a prospéré au
point de devenir un lien solide et confirmé entre plus de 1.100 adhérents dispersés dans 53 pays sur les 5 conti-
nents mais demeurés fidéles a la Maisonade R Les présidents et les conseillers successifs de I’Association
ont travaillé a améliorer ce qui correspond le mieux a I'esprit de ses fondateurs : Entraide, Bourses, Bulletin de
liaison et autres contacts entre les différents membres, entretien et amélioration des connaissances acquises sous
forme de stages Regain...

L'AAEIP évolue dans un climat de constante réforme qui, de nos jours, fait loi. Le monde bouge vite et
le monde de la recherche plus encore. Les nombreux changements structurels et fonctionnels survenus a I'Institut
Pasteur ont nécessité et nécessitent encore que notre Association s’adapte. LAAEIP poursuivra cette adaptation
mais elle doit conserver son « caractere authentique et restrictif », voulu par ses fondateurs, sans pour autant
sombrer dans un esprit de caste qui ne pourrait gu’entrainer notre disparition a court terme, ni dans l'erreur de
traditions rituelles désuetes.

Le fait de répondre a un besoin et I'appui bienveillant et officiel de la Direction de I'Institut Pasteur sont
la garantie du succeés de notre action.

Pour commémorer ce cinquantieme anniversaire, le Conseil d’administration a décidé que notre
Assemblée générale 2004 se tiendra a Date, coin de terre franc-comtoise ou naquit Pasteur et, par lui, toute
vocation pastorienne. La date précise n’est pas encore fixée car elle dépend de la disponibilité de multiples per-
sonnes sollicitées pour apporter leur soutien a I'organisation de ce pélerinage aux sources de la famille pasto-
rienne. Les dates du 11, du 18 et du 25 septembre 2004 sont d’ores et déja a I'étude et nous veillerons a vous
confirmer le choix dans les meilleurs délgisur que vous soyez trés nombreux a venir témoigner de votre atta-
chement aux liens qui nous unissent et de la vitalité de notre Association.

Lorsque vous recevrez ce Bulletin, la limite traditionnelle pour présenter des voeux de nouvel an sera sans

doute dépassée, mais soyez assurés gqu'a I'heure ou j'écris ce « mot », je souhaite que la nouvelle année vous
soit a tous favorable. Bonne et heureuse année 2004.

Docteur Michel DUBOS

! Pour une plus grande efficacité de nos activités de liaison, il est & nouveau recommandé a tous ceux qui pos-
sédent un intitulé de courrier électronique de bien vouloir le communiquer & notre secrétariat.
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GENOMES BACTERIENS ET MALADIES INFECTIEUSES

Philippe GLASER
Institut Pasteur, Paris.

Philippe G.Asera contribué a I'émergence de la génomique en France en participant a I'analyse génomique de plusieurs bacté
pathogenes. Il nous décrit les grandes étapes du développement de cette discipline scientifique moderne, les technoléges em
(stratégies de séquencage, logiciels informatiques,...) et nous laisse entrevoir les prodigieuses perspectives qu’eidmagpoidenai-

ne de la microbiologie fondamentale (spécificité des génomes des bactéries pathogénes, extréme diversité du mondg badinien, ..
la lutte contre les maladies infectieuses (typage moléculaire, développement de vaccins ou d’antibiotiques)

RESUME

Des virus a 'homme, la disponibilité des séquences de génomes complets est devenue une évidence dans la recherche en b
pour des domaines aussi divers que la génétique, la physiologie, la biologie structurale ou I'écologie. Le premier gérneme bact
séquencé en 1995 était celuHdemophilus influenzadactérie responsable, entre autres, de méningites chez I'enfant. Avec 7z
séquences génomiques sur 143 séquences de génomes bactériens publiées, les bactéries pathogénes constituent letgroupe le
dié. Nous disposons des séquences génomiques d’'un ou plusieurs représentants de pratiquement toutes les espéces de |
pathogenes connues. Cette connaissance a été un formidable accélérateur de la recherche en microbiologie. Elle cdostitue un
mation unique pour comprendre l'interaction entre la bactérie et son hote. Elle a aussi transformé notre vision de semibattérie
a leur diversité et leur évolution, en permettant de mieux comprendre les relations entre bactéries pathogénes et lexos-proche
sins inoffensifs. La génomique et I'ensemble des stratégies de recherche globales qui lui sont associées apportentusngourd’ht
dynamique nouvelle pour I'amélioration du diagnostic, de la prévention et du traitement des maladies infectieuses.

I. HISTORIQUE « shotgun ». Cela a été rendu possible grace a la conception pa
Roger SapeN du premier logiciel d’'assemblage des séquences.
Néanmoins, ces séquences ne concernaient pas encore des étr

La structure en double hélice de 'ADN a été déterminée . . . .
o . s vivants indépendants et ne permettaient pas de définir un
en 1953. L'élucidation du code génétique a été une ceuvre de R . . R . .
ensemble de génes nécessaires a la vie de maniére autonome.

longue haleine, aboutie 13 années plus tard, et c’est en 1977 que . . ) _
la séquence des nucléotides des premiers génes a été déterminée  Parallelement a ces développements technologiques, la

par une méthode enzymatique(BEer, NICKLEN et COULSON) dimension politique a joué un rdle important dans le dévelop-
[17] et par une méthode chimique AMM et GLBERT) [10]. pement de ce qui allait devenir la génomique, avec la mise en
Limportance de cette invention a été reconnue par I'attribution Place dyrojet de séquencgage du génome humaigyi aura un

du prix Nobel en 1980 & FrederickN&ER et & Walter GBERT. réle important pour le séquencage des autres génomes. C’est
Des 1977, I'équipe de FrederickN&er a Cambridge publiait sans doute, des 1984 qu’'a été envisagée, de maniére concrete
la séquence compléte d’un génome, celuibdatériophage la détermination de cette séquence longue de plus de trois mil-
phiX174, longue de5375 nucléotides. L'année suivante était liards de nucléotides par RobermS+{eIMER de ['Université de
publiée la séquence du virus de sirg§€40. L'équipe de Californie Santa-Cruz [18]. Ce programme, totalement irréalis-
Cambridge a publié de trés nombreux génomes complets, cul-te avec les technigues de I'époque, a été le point de départ d’une
minant en 1990 avec le séquengage du génoncgtdméga- dynamique internationale pour la détermination des séquences

lovirus, long de 229 kilobases (kb). Parmi ces séquences, génomiques. Le séquengage d’organismes modéles était consi
celle duphage lambdaen 1982 a une importance toute par- déré par certains comme une des étapes de ce programme
ticuliere [16]. Elle permettait de confronter ce modele essen- Cependant, le séquencage des génomes bactériens a pris, ind
tiel des débuts de la biologie moléculaire a la connaissance dependamment du séquencage du génome humain, une importan

sa séquence complete. Cette sequence, longue de 48 kb, a €ige qui n'avait jamais été envisagée et a contribué au dynamisme
techniquement aussi une étape importante. C'est la premie-5ciye| de la microbiologie.

re séquence génomique déterminée par la méthode aléatoire

* Co-responsable, avec FrancknéT, duLaboratoire de Génomique des microorganismes pathogenes, Institut Pasteur — Paris. pglaser@pasteur
http://www.pasteur.fr/recherche/unites/gmp/

2 Nous venons d'apprendre que Philippe GLASER vient de recevoir, conjointement avec Franck KUNST, le prix CNRS Hélene LEBRASGEUSS félicitons vivement.

2003 - 45 - 4°™ Trim.- N° 177




Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

A la fin des années 80, des consortiums de laboratoires selisé une approche dirigée permettant une répartition du travail
sont mis en place en Europe pour séquencer des génomes d’orentre de nombreux centres et CELERA une approche aléatoire
ganismes modeles : la leviBaccharomyces cerevisii et la compléte en combinant différents types de banques et, il faut
bactérie a Gram positBacillus subtilis[8]. Ces consortiums bien le préciser, en utilisant les données du consortium interna-
ont eu un rble essentiel en Europe pour promouvoir la géno- tional qui étaient rendues publiques au fur et a mesure de leur
mique microbienne et, un peu plus tard, I'ensemble des obtention ([18]. CELERA a démontré la faisabilit¢ de I'ap-
approches de génomique fonctionnelle. A la méme époque, le proche aléatoire. Depuis, tous les projets de séquencage, mém
séquencage du génome de la bactérie la plus étudiée,de trés grande ampleur, comme celui de la souris, sont réalisés
Escherichia coli était réalisé de maniére indépendante par le parla méthode aléatoire qui ne nécessite pas I'ordonnancemen

laboratoire de FrediBTTNER a I'Université de Madison (Etats- des clones d'une banque de chromosomes artificiels bactériens
Unis) [2]. Pourtant, la premiere séquence d’'un génome bacté- (BAC) et peut donc étre réalisée plus rapidement.

TIQR (The' In§t|tut.e o,f Genomic Re§earch, Rgckwlle, Etats- génome bactérien est résumée dans la figute Jremiére
Unis), un institut indépendant fondé par CraigNver qui étape conditionnant le succés du projet, est la construction des

s'était deja illustré par le séquencage massif d'étiquettes panques. Deux types de banques sont construites : une banqu
d’ADN complémentaires (Expressed Sequence Tags ou ESTS). ge petits fragments de 1 a 3 kb dans un vecteur & nombre éleve
Cette séquence a été un événement majeur dans le développegye copies et une ou plusieurs banques de fragments plus grand
ment de la génomique. Elle ne concernait pas une bactérie yans un vecteur a bas nombre de copies. En fonction du vecteu
modéele, mais une bactérie pathogene pour laquelle les connais-ut”isé, plasmide, fosmide ou BAC, les inserts de ces banques
sances moléculaires étaient limitées. Il n'existait en effet ni 5,r0nt une taille comprise entre 5 et 100 kb. Les qualités prin-
carte génétique, ni carte physique de son génome. Le séquen cipales d'une banque sont sa représentativité du génome et sol
cage apparaissait comme une approche efficace, rapide et €co gphsence de biais de clonage. Malgré le soin apporté a leur fabri-
nomiquement rentable pour comprendre la virulence d’une bac- cation, pour la majorité des génomes bactériens, ces banque:
térie. La connaissance des génomes ne devait donc plus se limi-ggnt incomplétes, certaines régions ne pouvant &tre clonées
ter aux organismes modeéles, mais constituer une étape essencpezE. coli Dans une seconde étapeles clones de chaque
tielle dans I'étude de toute bactérie, en particulier des bactéries banque sont séquencés a partir de leurs deux extrémités. Le
pathogenes pour 'homme. Finalement, la stratégie employée nompre de séquences déterminées varie en fonction de la lon-
était une petite révolution, un « shotgun » complet, rendu pos- gueur de chaque séquence. L'objectif est d’avoir une longueur
sible par la petite taille relative de ce génome (1830 kb), consti- ~,mulée représentant au moins 7 fois la séquence compléte dt
tuant une alternative élégante aux grands projets de coIIabora—géno,-neDanS une troisiéme étapeces séquences sont assem-
tion. Cette organisation permettait d’envisager une baisse du piges en contigsar leur comparaison une a une. Dans I'as-
colt du séquencage et ouvrait la porte a une multiplication du semplage final, les séquences proviendront majoritairement de
nombre de génomes séquencés. Suite a cette publication, de tre|5 banque de petits fragments. Les séquences des inserts de
nombreux programmes de séquencage ont été initiés dans lepanques de grands fragments seront utilisées pour ordonner le:
monde, tout d'abord aux Etats-Unis, en Europe et au Japon, contigs, et pour vérifier l'exactitude de I'assemblage obtenu de

ensuite en Chine et au Bresil. maniére informatique. Malgré la redondance élevée du séquen-
¢age, le nombre de contigs est toujours supérieur aux prédic-

ll. LE SEQUENCAGE D'UN GENOME tions statistiques, du fait de I'existence de régions non clo-

BACTERIEN nables et de la présence de séquences répktégeatrieme

étape dite de finition, consistera a ordonner les contigs et a

déterminer les séquences manquantes, le plus souvent apré

Deux approches permettent le séquencage des génomes,mpiification par PCR. La complexité de cette derniére étape
la méthode dirigée, necessitant une carte physique et une col-ggpend essentiellement du nombre de répétitions exactes at

lection de clones ordonnés le couvrant en totalite, et I'approche ¢ain g'un génome, en particulier de séquences d'insertion (IS) et
aléatoire, utilisant I'assemblage informatique de séquences d’opérons codant pour les ARN ribosomiques. L'amélioration

individuelles determinées au hasard. Dans la course pour le 4 lappareillage, des réactifs et des logiciels d’assemblage et
sequencage du génome humain, I'opposition consortium public §5ssistance pour le séquencage par « shotgun » facilite consi-
— CELERA (une société privée créée par Craigi¢éravec la dérablement le séquencage d’un génome et permet d’obtenir
societé Applied Biosystems, le principal fabricant de séquen- ,ne sgquence de trés haute qualité avec un taux derreurs le
ceurs) a aussi éte la confrontation de ces deux approches pou |5 souvent inférieur & une pour 50.000 bases. Ces projets ne
le séquencage des génomes. Le consortium international a uti-gont plus I'apanage des grands centres de séquencage et u

® Ensemble de séquences chevauchantes représentant une partie du génome.
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Figure 1 : Les différentes étapes du séquencage d’un génome bactérien par

la méthode aléatoire.
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laboratoire de petite taille peut avec un seul séquenceur réaliser vent étre utiles, comme la prédiction de domaines transmem-
la phase aléatoire pour un génome de 4 Mb en moins de trois branaires, ou d’'un peptide signal indiquant que la protéine est
mois. secrétée. Pour la majorité des génomes bactériens, il est pos-
sible de prédire une fonction pour 60 % des genes seulement.

Cette séquence n'est alors qu'un long texte constitué de parmj les 40 % restants, la fraction de génes uniques, ne pré-

A, C, G et T qui doit étre annoté et analysé. L'annotation rési- sentant aucun homologue, est variable et dépend de la disponi-

de dans lidentification des génes, du début et de la fin des pjjit¢ de séquences de génomes proches d’un point de vue phy-
phases codantes, de signaux de régulation de I'expression géne-|pgénétique.

tique et de la prédiction de la fonction des produits des génes.
De nombreux logiciels d’annotation semi-automatique existent ;
néanmoins, une inspection manuelle est nécessaire et la qualité
finale de I'annotation dépend de I'expertise des annotateurs.

Cette étape reste tres empirique ; le début d'un nombre impor- 4.5navses. Ainsi, une nouvelle organisation de ces données
tant de protéines est prédit, par exemple, de maniéere erronée. Lagénomiques sous forme de bases de données. comme

composante la plus délicate de I'annotation concerne la prédic- GaneList développée par Ivanolrera I'lnstitut Pasteur, est
tion de la fonction d’un gene. Elle est basée essentiellement sur indispensable pour tirer au mieux parti de cet ensemble d'in-

I'identification de ressemblances avec des protéines de fonction tormations [12].
connue en utilisant des logiciels comme BLAST et la recherche

de motifs caractéristiques de certaines fonctions en utilisant des

logiciels comme Pfam ou SMART. D’autres informations peu-

4™ Trim.-

Les séquences complétes, annotées, sont finalement
déposées dans des banques généralistes, EMBL ou Genbank
qui constituent des archives extrémement utiles, mais malheu-
reusement treés peu commodes pour la réalisation de requétes e
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1. LES GENOMES DE BACTERIES bactéries pathogénes de plantBalétonia solanacearuyret,
PATHOGENES finalement, des bactéries commensales de I'hontecgli

K12 ou Bifidobacterium longumn Les bactéries pathogenes,
méme si elle ne sont pas toutes identifiées, ne représenten
gu’'une infime partie du monde bactérien. Il est trés probable
que, dans l'avenir, la part revenant a ces bactéries diminuera.
Des séquences de génomes de pratiquement toutes les espéc

. s . =~ X athogeénes ont été publiées. Quelques exceptions notables sor
du nombre de génomes publiés ces huit derniéres années et | g P Quelq P

. A L N . _Neisseria gonorrhoeadont la séquence est terminée depuis
proportion de génomes de bactéries pathogénes sont montrées ; oo A . . .

: : . . plus de trois ans par I'Université d’Oklahoma, disponible, mais

dans la figure 2. La croissance du nhombre de génomes séquen- . . - . .

. . . .. n'a toujours pas été publiéeKlebsiella pneumonige
Cés est impressionnante, avec un doublement approximative- bacteri dinhteri Legionell hilaqui
ment tous les 20 mois, et le nombre de séquences complétes quq:oryne acternium diphteriaeu Legionelia pneumophiiagu

ne sont pas encore disponibles ou de séquences en voie d’achés_-o,nt en phase_ de f|n|t|<?n. Le plus r_emarqu,able est la disponibi-
vement est probablement bien supérieur au nombre dellte pour certaines espéces de plusieurs génomes (Tab. I). Il y a,

séquences publiées. L'étape limitante nest plus la détermina- Par €xemple, quatre génomes publiés [Bmeptococcus pyo-
tion de la séquence, mais son annotation, son analyse et surtol@€neset il est possible de faire des recherches par BLAST sur
la rédaction de la publication décrivant ce génome. Si le séquen-S€Pt génomes dtaphylococcus aurelet deux génomes de
cage des génomes de bactéries pathogeénes a été prépondérantaphylococcus epidermidisne des clefs de l'analyse des
jusqu’a présent et a représenté, par exemple, cing des six pregénomes est leur comparaison. Ces comparaisons peuven
miers génomes publiés, la génomique ne se restreint pas a c€oncerner des génomes éloignés d'un point de vue évolutif. Par
domaine de la microbiologie. De trés nombreux projets concer- €xemple, la comparaison des genomes d’'organismes proca-
nent des bactéries de I'environnement (des cyanobactéries), degyotes, eucaryotes et d’archébactéries permet d’appréhender les
bactéries pouvant présenter des applications en biotechnologie événements trés anciens de I'évolution. Les comparaisons de
comme la production de moléculeSigstridium acetobutyli- génomes proches ont, quant a elles, été les plus utiles pour
cum ou la bio-rémédiaticn(Deinococcus radiodurans des I'’émergence de nouveaux concepts sur la pathogénicité.

A ce jour, 143 génomes bactériens dont 17 d’Archaea
(pour archébactéries) ont été publiéBarmi les génomes
publiés, 73, soit plus de la moitié, concernent des bactéries
pathogénes pour 'homme ou pour les mammiféeres. L'évolution

Figure 2 : Le séquencage des génomes bactériens et son évolution depuisil9§6nomes bactériens séquencés par année ;
n archébactériesn bactéries pathogénes de 'homme ou des mammiféeres.

45 1
40 A
35 -
30 1
25 -
20 -

15 A

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

+ http://wit.integratedgenomics.com/GOLD/
* Décontamination des sols et des milieux aquatiques pollués par des métaux.
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Tableau I.: Bactéries pathogénes dont le génome est séquépaéordre phylogénétique)

Genre Espéce taille kb Nombre Puces a
de génomes ADN
séquencés
Brucella melitensis 3294 2
Rickettsia conorii 1268
prowazekii 1111
sibirica 1250
Bordetella bronchiseptica 5338
parapertussis 4773
pertussis 4086
Neisseria meningitidis 2184-2272 2
Porphyromonas gingivalis 2343
Chlamydia pneumoniae 1225 - 1230 4
trachomatis 1042 -1269 2
caviae 1173
Campylobacter jejuni 1641 Oui
Helicobacter pylori 1643 — 1667 2 Oui
hepaticus 1799
Coxiella burnetii 2100
Escherichia coli 5231 - 5594 3 Oui
Pasteurella multocida 2250 Oui
Pseudomonas aeruginosa 6264 Oui
Salmonella enterica Typhi 4791 - 4809 2 Oui
Salmonella typhimurium 4857 Oui
Shigella flexneri 4599 - 4607 2 Oui
Vibrio cholerae 4000 Oui
parahaemolyticus 5165
Yersinia pestis 4600 - 4653 2 Oui
Haemophilus influenzae 1830
ducreyi 1698
Bacillus anthracis 5227
cereus 5411
Clostridium perfringens 3031
tetani 2799
Enterococcus faecalis 3209
Listeria monocytogenes 2944 Oui
Mycobacterium bovis 4345 Oui
leprae 3268
tuberculosis 4403 - 4403 2 Oui
Mycoplasma genitalium 580
penetrans 1358
pneumoniae 816
pulmonis 963
Staphylococcus aureus 2878 - 2878 3 Oui
epidermidis 2499
Streptococcus agalactiae 2160 - 2211 2 Oui
mutans 2030
pneumoniae 2038 - 2160 2 Oui
pyogenes 1852 - 1900 4 Oui
Tropheryma whipplei 925 - 927 2
Ureaplasma urealyticum 751
Borrelia burgdorferi 1230
Leptospira interrogans 4691
Treponema pallidum 1138
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IV. CLANALYSE DES GENOMES LES ne exogene. Typiquement, ces régions pourront avoir un pour-
SPECIFICITES DES GENOMES DE BAC- centage en G+C différent de Iq va]eur n]gyenne du chrom,oso-
. N me, ou un usage du code particulier. Déja en 1991, une étude
TERIES PATHOGENES pionniere de l'usage du code génétique réalisée par Claudine
] ] MEDIGUE et Antoine DCHIN révélait I'importance des trans-
A - LA TAILLE DES GENOMES BACTERIENS ferts horizontaux & partir de données partielles du génone d’
coli [11].

Une premiéere observation concerne la taille des génomes

de bactéries pathogénes et le nombre de genes pour lesquels ils N irl;e trranrsfteirtnlmpllr%ui,lrierlltre,en(ljtei 'ADN rdfms I;;i”?lenet
codent (Tab. I). Cette valeur varie d’un facteur supérieur a 10. son incorporation au matefiel genetique par reco aison ou

Mycoplasma genitaliurposséde le génome le plus petit, long par intégration. Différents mécanismes de transfert peuvent

de 580 kb et pouvant coder pour 468 protéiRsgudomonas avo:; “el;) da}[r)s. Ie‘; bacterltels la t ran;formaﬂc:n, Ial tranzduct::()) "
aeruginosaposséde, pour le moment, le plus grand, long de par des bacteriopnages et 1a conjugalison paries plasmides. Fou

6264 kb et pouvant coder pour 5570 protéines. La virulence des bacteries naturellement competentes com!ssgrla
d’une bactérie n’est pas liée a la taille de son génome, mais il aStrePtO(.:OCCUS pneumomaq H. pylorl,‘la transformat,|on joue .
été observé que les parasites obligatoires ont, le plus souvent.un ro_It_arlmportant. Néanmoins, des qe_nes d(_a competence ont et
des génomes de petite taillRickettsia prowazeki un géno- identifiés dans de nombreuses bactéries qui ne sont pas connue

me de 1111 kbChlamydia trachomatide 1040 kb. Un cas par- pour étre compétentes. Dans le gdristeria ou ces genes ont
- . : . été trouvés, la comparaison des génomes montre que la trans
ticulier est le génome ddycobacterium lepradont la taille est

de 3268 kb, mais qui ne code que pour 1604 protéines, la den_fo’rm,a_tlon est le mecanisme qui expllq_ue le mieux _Ies echangeAs
N . é;enethues entre les souches. Certains phages jouent un role

N : g : dans l'acquisition de facteurs de virulence comme la toxine
nombre de génes inactivés par de nombreuses mutations (pseu-, . . . L .
g P (b higa dE. coliO157:H7 ou la toxine cholérique d¥rio cho-

dogénes). Par contre, les bactéries pathogénes présentes aus1 |r L'anal de 4 génomes 8o nea révélé limoor
dans I'environnement ont le plus souvent des génomes de taillete ae. da abyS(te' © hge 0 des " pyog.e_t.ea ; ?‘et pod— .
plus importante, codant pour un grand nombre de fonctions ance des bacteriophages dans facquisition de facteurs de viru-

. . . ence de type super antigéne et facteur mitogene. Dans ces
métaboliques et un grand nombre de régulateurs Ieurpermettan{souches I)(/az recgmbinaisg,]ons entre les différ?ants rophages
de s’adapter a des environnements variés. Une taille intermé- ' brophag

o . - . _d’une souche contribuent a la diversité de ces facteurs.
diaire est observée pour les bactéries commensales pathogene% N . . .
Les genes transférés horizontalement peuvent aussi étre

opportunistes commieisseria meningitidi$2184 kb) ou le
pportunistes Ssetl Ingiticli¢ ) ou les regroupés dans des régions longues de quelques kb a plus d

streptocoques (1824 & 2220 kb). 200 kb. Ces régions ont souvent un pourcentage en G+C diffé-
rent du reste du chromosome, contiennent des genes codan
pour des intégrases de type phagique et peuvent étre insérées ¢
La comparaison des séquences des génomes montre quéiveau de génes d’ARN de transfert (ARNt). Ces régions por-
les transferts génétiques ont joué un rdle important dans latent fréquemment des genes codant pour des facteurs de viru-
constitution des génomes que nous analysons aujourd’hui. Il lence comme des toxines, des adhesines, des invasines ou de
semble que les flux génétiques entre les trois domaines dusystémes de sécrétion de ces protéines de type Ill ou IV et ont
vivant, Procaryotes, Archaea et Eucaryotes, aient été beaucougfté appelées ilots de pathogénicité. Le sequencage systématiqu
plus importants que nous ne l'ayons imaginé. Néanmoins, la @ permis de découvrir de nouveaux flots de pathogenicité pour
démonstration de ces transferts horizontaux anciens reste diffi-de nombreuses bactéries ; par exemple, 15 flots intégrés au
cile et, souvent, de nouvelles informations génomiques ont Niveau de genes d’ARNt ont été identifiés dans le génome de
infirmé I'hypothése du transfert horizontal. Pour les bactéries Salmonella entericalLeur role dans la virulence doit mainte-
pathogénes, I'étude de leur évolution récente, basée principale-nant étre étudie.
ment sur la comparaison de génomes de bactéries proches d’'un
point de vue phylogénétique, est riche en enseignements. LesC - LA COMPARAISON DES GENOMES DISOLATS D' UNE
transferts au sein d'une espéce ou entre des espéces prochddEME ESPECE
étaient déja connus avant I'analyse des génomes. L'absence de

congruence de I'arbre phylogénétique d’'un gene avec celui de - - . .
monde bactérien. Les bactéries cultivables représentent, sans

'ARN 16S, ou lidentification de génes mosaiques, sont de . R . o
b A N £k doute, moins de 1 % des espéces bactériennes et, au sein mén
ons marqueurs de ces transferts. lls peuvent étre tres fréquents

N . . d’'une espéce, la diversité est beaucoup plus importante que
comme poulN. meningitidisou Helicobacter pylorj moyenne- ! , . . )
. ; . classiqguement reconnu. L'analyse des génomes séquencés poL
ment fréquents, comme por coli,ou tres rares pour les para-

) . . . une méme espece a permis & let REEVES de proposer la
sites intracellulaires comme |&hlamydiae.Dans le cas de notion d'un é?wme d’pes Sce. associant une par'ge conservée
transferts génétiques récents, les régions chromosomiques cor-entre tous Ieg isolats (le F:énorhe core), et I’ensgmble des gene:
respondantes conservent une empreinte statistique de leur origi- 9 ' genes
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spécifiqgues d’'un ou de plusieurs isolats (la partie variable) [9]. génes de virulence absents dans la souche non pathogéne
Les puces a ADN sont maintenant utilisées pour passer de I'étu-comme le génbshcodant pour une hydrolase des sels biliaires
de par séquencage de quelques génomes a I'analyse d’'un grandu des génes codant pour des protéines de surface.

nombre d'isolats. L'hybridation d’ADN génomique sur une

puce & ADN, dessinée a partir des séquences génomiques d'uD - LES FAMILLES DE PROTEINES

ou plusieurs isolats de référence, permet didentifier pour ET LA DIVERSITE ANTIGENIQUE

chaque geéne sa présence ou son absence pour une souche. Ces

expériences ont été réalisées a grande échelle pour différentes{_, LGall}/se](ljes ger}tgs ’pc?rtes par (ij %enomedmontre :,e_X|s—
espéeces de bactéries pathogénes, cokinpglori, M. tubercu- hencel € amé esf mgulgeglqu?s co anl pour-des proteines
losis S. aureusS. pneumoniaeu L. monocytogeneglles ont omologues. Ces families de genes paralogues peuvent corres

permis de définir le « génome core » et la diversité entre les pondre a une specn‘llqte d'un mlcroorganlsmg. I._‘es fam|||.es,
souches (Tab. 1) codant pour des protéines de surface sont particulierement inté-
La partie flexible du génome d'un isolat correspond & des ressantes, comme une des composantes-clefs de linteractior

spécificités phénotypiques. De maniére un peu schématique,g;crlgrzade:tioav::el eng/g%nne:?r:teetéa:]v:niesomn_r?cr)]:e rrslotl;(; les
l'analyse de cette fraction du génome nous permet de mieux 1es P genes. Deja, pou 9 NIMUIKL

o 0 . R .
caractériser cette spécificité. La disponibilité de plusieurs genlta(ljllum 41@:“ gen'(\)/ImFe) colrrezpon:jent,? 1?doperonsldont
séquences d'une méme espece peut résulter de la compétitioﬁ‘::,cq € pour e: . (tasme : gd a, ej auhrfas € a‘n ez para p?ye.
internationale et de projets de recherche menés en paralléle sandcres pouvant intervenir dans des phenomenes de variation

concertation. Cela a, par exemple, été le caskpounylori dont antigénique. Dans le genome Wycoplasma gallisepticum

R 0 ;
les deux isolats étaient responsables de pathologies voisines OLE)athogene du poulet, 10,4 % du génome, long de 996 kb, coden

encore deStreptococcus agalactia®ans d’autres cas, les dif- pour 43 lipoproteines de la famille VIhA.

. : " o A . . s PourH. pylori, deux familles de protéines ont été identi-
férents isolats ont été choisis pour étre représentatifs de I'espéce. , - L
. A . - iées. La premiere comprend des protéines de la membrane exter
ou pour représenter des profils épidémiologiques différents.

) o o ) ne qui peuvent intervenir dans la diversité des interactions entre
Deux cas de figure sont particulierement intéressants : ;. . ; )
. . , , . . la bactérie et le seul environnement qu’elle rencontre : 'estomac
- Le premier est la comparaison des génomes d’'une bactérie : . . X .
R , L . . , humain. La seconde, représentée par plus de 50 génes de syst
pathogéne et d’une bactérie non pathogéne voisine. C'est le cas o o L -
. e de restriction — modification, révele une facette originale de
par exemple, de la comparaison ldemonocytogenest de

Listeria innocud5], ou d’E. coliK12 et de représentants de dif- la blglogle (.jH' pylprl la erX|p|I!te de son genome, qui d0|t.

3 o aussi contribuer & sa capacité de coloniser une proportion
férents pathovars comme les souches entérohémorradgiques importante de la pobulation humaine

coli 0157:H7 [14] ou la souche uropathogé&hecoli CFT073. P bop )

L Ces familles peuvent aussi correspondre a une spécificité
- Le second cas concerne des bactéries provoquant des mala- : .
. . . L métabolique. Dans le cas demonocytogenesleux familles de
dies totalement différentes comrBacillus anthracis I'agent

_ . A o, génes sont particulierement représentées : les protéines de sur
de la maladie du charbon qui peut étre utilisé comme arme bac-

L ) . N face ancrées a la paroi bactérienne et des systemes de transpc
tériologique, eBacillus cereuspactérie tres commune du sol .
de sucre de la famille des PTS (phospho transferase system)

ui peut étre responsable de pathologies entériques. Sur le . . . o .

qul p b P g q Parmi les protéines de surface, certaines, en particulier les inter-

ce aénomiaue de plusieurs isolats est disponible. ainsi uerhalines, interviennent dans les différentes étapes de l'infection.
g q P P ' € par ailleurs, sa capacité a importer, et donc probablement a

Fexistence d'études de la biodiversite basées sur les puces dnétaboliser une grande diversité de sucres, doit contribuer a la

ADN'L di ité d 3 de différents isolats d . présence déisteria dans des milieux extrémement divers et
a diversite des genomes de differents 1Solats d'une espe- g, ¢ jag aliments. PoMlycobacterium tuberculosi$analyse

) N . 0 .
ce eit’ (;En fa|t|,- g);tg;r.rllﬁment vabnable, d30 IA) du %enome de Iadu génome a montré une expansion considérable du métabolis:
souche de. coll ‘H7 sont absents de la souche commen- . jaq lipides, a la fois pour leur utilisation : les lipides sont

i 0, 0, . P . P
sale K12, :enywon 1?A) cki)ans'k? casi_deﬂ.onoql;tlc.)gengst 6% une importante source de carbone et d’énergie pour cette bacté
p%TrH' p_y ort. Phour e; acteries parasnltla's 0 |g§1tc3|res comme rie, mais aussi pour leur synthése. En effet, les mycobactéries
Chlamydia trachomatisu Treponema pallidunqui n'ont pas ,,scagent une paroi complexe et riche en lipides qui contribue

de contact avec d’autres bactéries, cette diversité est tres |Im|-é leur faible susceptibilité aux antibiotiques. L'analyse du géno-

tee. Outre la compréhension de I'évolution au sein de ces o e, tuberculosisa aussi révélé une famille de protéines

especes, ces analyses ont permis l'identification de facteurs dejicpes en résidus proline qui pourraient contribuer a la variation
virulence. Ainsi, la comparaison des deux espécesstieria a

: ! 2= N _antigénique de I'agent de la tuberculose [3].
permis de montrer que la tres grande majorité des genes de VIrtuE _ | o vARIATION DE PHASE

lence connus de. monocytogenestaient absents du génome
del. innocua[5]. Elle a aussi permis d’identifier de nouveaux La capacité des bactéries a exprimer ou non certaines pro-
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téines est une caractéristique importante de leur adaptation asans doute dans une phase plus précoce de réduction du génon
I'hote, qui leur permet notamment d'échapper a ses défenseset une densité de codage encore plus faible.
[7]. La variation de phase participe au mécanisme de variation
antigénique. Elle fait intervenir essentiellement deux types de
phénomenes :

- Tout d’abord la recombinaison, qui place une copie

Classiguement, I'acquisition de la virulence par une bac-
térie dépend de I'acquisition de facteurs de virulence, qu'ils
soient des toxines, des adhésines ou d'autres facteurs. L'analyse

de la famille multigénique en aval d’'un promoteur actif. Une des génomes nous montre que la perte de géne joue un role sar
seule copie est donc exprimée. Ce mécanisme est retrouvé cheg, i aussi important dans l'acquisition de la virulence.

les mycoplasmes. L'analyse génomique a permis d'identifier 1a | .54 vse des génomes des bactéries provoquant les pathologie:

totalité du répertoire des génes au sein d’un isolat et sa diversi-|,¢ plus aigués met en évidence un grand nombre de génes inac
t€ entre les isolats. . i . tivés, soit par des mutations ponctuelles, soit par I'insertion de
, ) Le,second mecanisme deperld _de _Ia c?pacne de séquences de type IS. C'est le ca¥e@isinia pestisl’agent de
I’ADN polymérase de glisser lors de la réplication d’homopo- la peste, en comparaison ¥epseudotuberculosigui est res-

lymeres, et d'ajouter ou denlever de maniere aleatoire un noneahle de pathologies digestives beaucoup moins graves.
nucléotide. Ces erreurs de réplication entraineront un polymor- .. également le cas Galmonella typhil'agent de la figvre
phisme de longueur de ces régions microsatellites. Lorsqu’ellestypho-l-de par comparaisonSalmonella ,typhimuriumespon—
sont situées dans une phase codante, un tiers seulement desgable de troubles entériques, ouBtedetella pertussid.agent

genes seront fonctionnels. Dans ce second cas, différents isolatgy, |5 coqueluche, en comparaisorBoedetella bronchiseptica
exprimeront differentes combinaisons de genes soumis a IaOutre leur virulence plus importante, ces bactéries ont en com-

variation de phase. L'identification des homopolyméres au sein mun une plus grande spécificité d’hote, en général restreinte a
des phases codantes est une premiere approche pour Identmel“homme, et la perte de la capacité a survivre dans I'environne-
des genes qui peuvent gire soumis a un phenomene de varnatiofhont  Ces bactéries pathogénes sont considérées d'origine
de phase. Ce type de variation de phase est partlculleremenx,écent& directement liée a la modification de la population

important cheN. meningitidiset H. pylon, mais il joue vral- humaine et a 'augmentation de la densité des peuplements qui

semblabl_emer:jt undrole pour d autre’s bact::es pa_tho%zpes. Laynt permis la transmission de ces pathogenes obligatoires. A
comparaison des deux genomes sequencé aeeningitidis cette origine récente est associée une évolution extrémement

et de celui ddNeisseria gonorrhoeag permis d'identifier plus rapide faisant intervenir des remaniements génomiques et des

ge cept Qe”‘;s s%umls aune var_|at|9n dglphase.' Le plhem,)menﬁ]activations de génes. La publication récente de la comparai-
e variation de phase peut ensuite etre demontre par le sequeng,, jo yrojg especes Bordetella pertussisparapertussiset

¢age des régions correspondantes dans un grand nombre d ISC’E)ronchisepticaest particulierement intéressante [13]. Les deux

lats d'origines diverses. especes les plus pathogénes pour 'homBneyertussiset B.

parapertussisgérivent de maniere indépendanteBdéronchi-

septicaselon un processus similaire d’inactivation de génes.
La notion d’évolution réductive est un concept nouveau N€anmoins, ce processus est moins pousséduonchisep-

qui prend tout son sens dans 'analyse des génomes de bactérigdc@ (220 pseudogenes et 165 IS) qui provoque une pathologie

pathogénes. Il a été discuté de maniére élégante par gjymoins sévere quB. pertussi¢358 pseudogénes et 261 1S). En

Aberssonde l'université d’Uppsala au cours de l'analyse du dehors de ces phénoménes récents de bouleversement génc

génome de I'agent du typhtRickettsia prowazeki[l]. Le mique, il semble que, pour des bactéries proches, les patholo-

génome de ce parasite intracellulaire a une taille de 1111 kb9ies les plus graves soient provoquées, le plus souvent, par les

seulement, mais, a la différence de la majorité des génomes bacbactéries ayant le génome le plus petit. C'est le cas, par exemple

tériens, il présente une densité en génes relativement faible €ntre C. trachomatis(1069 kb) etC. pneumoniag1229) ou

avec 25 % de régions non codantes. Ce génome contient urNtreR. prowazeki(1111 kb) eR. conorii(1268 kb).

grand nombre de génes inactivés par une ou plusieurs muta-

tions. Ces inactivations de genes se distinguent de la variation\/. LES APPLICATIONS DE LA
de phase par leur irréversibilité qui, & terme, doit aboutir a la GENOMlQUE DANS LA LUTTE CONTRE
perte compléte du géne. La comparaison des génomBs de

LES MALADIES INFECTIEUSES :

prowazekiiet Rickettsia conorjil'agent de la fievre boutonneu-

se méditerranéenne, montre qu’'a la différence d’autres bactéries
parasites obligatoires comme lelslamydiae le processus de e La génomique est aujourd’hui une composante impor-
réduction génomique ne semble pas avoir atteint son terme pourtante de la recherche pour la prévention et la lutte contre les
lesrickettsiae Le stade ultime de cette réduction sera la mito- maladies infectieuses. L'accés aux séquences complétes de:
chondrie dont I'ancétre est une alpha protéobactérie proche deggénomes permet le dessin rationnel de sondes pdiagros-
rickettsies. Une situation similaire a été retrouvée pbueprae tic et le typage moléculaire des isolats bactériens.
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Lidentification de génes spécifiques d’espéces, de sous- présence d’un gene paralogue peut entrainer la résistance a ui
espéces ou de groupes de souches permet de développer deantibiotique, si le produit de ce gene complémente fonctionnel-
tests par PCR plus performants que ceux définis a partir de lement la protéine ciblée par I'antibiotique, sans étre elle-méme
connaissances plus limitées. La connaissance sur la diversitésensible. La recherche systématique de genes paralogues, ou d
génomique permet aussi de mettre en place de nouvelles voies métaboliques alternatives dans toutes les espéces ciblées
méthodes de typage génomique basées sur des puces a ADNest donc essentielle pour la validation d’'une cible. L'analyse
Ces nouveaux outils peuvent étre automatisés et constituent unedes génomes est, en fait, une premiere étape dans le processt
alternative aux méthodes utilisées actuellement, comme la compliqué de lidentification de nouvelles cibles thérapeu-
migration d’ADN chromosomique en gel par électrophorése en tiques.

champ pulsé. Les puces a ADN sont un outil d’épidémiologie

moléculaire a I'echelle du génome qui fournit également des /| CONCLUSION

informations fonctionnelles sur la présence de genes de viru-

lence ou de genes de résistance aux antibiotiques.

« Une démonstration de I'apport direct de la génomique La connaissance des génomes des bactéries pathogenes

dans le développement desccins antibactériensa été réali- de leurs hotes mammiféres est la premiere étape d'une etude
sée pour le méningocoque par la société Chiron en collabora- globale Qes maladies infectieuses. La possibilité d’anglyser
tion avec TIGR [15]. L'analyse du génomeNemeningitidisa I'expression de I'ensemble des génes des deux protagonistes ot

permis de prédire 'ensemble des protéines localisées a la sur-de réaliser des €tudes de protéomique a grande échelle ouvre d
face de la cellule. Ces protéines constituent des cibles privilé- houvelles perspectives pour étudier les différentes composantes
giées comme constituants de vaccins. Une analyse de géno_du processus infectieux et pour le combattre. Ces expériences ¢
mique comparative a permis d'identifier parmi ces génes ceux haut débit représentent aussi un défi : celui de I'analyse de cette
qui sont conservés entre différents isolats. Les 350 génes sélec-quantité d'information. Nous assistons a une modification de la
tionnés ont été clonés pour surexprimer les protéines corres- recherche en microbiologie correspondant a une synthése entre
pondantes cheE. coli. Ces protéines ont été injectées a des les approches classiques et ces nouvelles technologies ou Iz
souris. Les anticorps produits ont été utilisés pour démontrer bioinformatique a un role central. Dans le cadre de la géno-
que le géne est exprimé et que la protéine est bien localisée a lamique, la publication de nouvelles séquences va, dans les
surface de la cellule. Par ailleurs, cette étude chez la souris aannées a venir, se poursuivre au rythme actuel. La baisse du
permis d’identifier les antigénes qui induisent une réponse colt du séquencage justifie le séquencage du génome comme
humorale bactéricide. Ces expériences ont permis I'identifica- premiére approche dans I'étude d’'une souche aux propriétés
tion de protéines candidates pour un vaccin contre le méningo- intéressantes, par exemple une pathogénicité élevée. La multi-
coque, et leur valeur protectrice chez 'homme est en cours de plication du nombre de séquences souléve le probleme de leur
détermination. organisation sous forme de bases de données multi-génomes e
 Finalement, la génomique est aussi une étape clef dans surtout, de leur analyse. L'analyse des génomes a déja contribué
la découverte et la validation de cibles thérapeutiques pour le a I'émergence de nouveaux concepts en biologie, mais nous
développement de nouveaux antibiotiquesLa génomique avons encore beaucoup a apprendre.
comparative permet d’identifier des génes conservés chez les
différentes bactéries qui sont ciblées par cette recherche. La

SUMMARY

From viruses to human, access to complete genome sequences is becoming essential for many areas of research in biology, -
in genetics, physiology, structural biology or ecology. The first bacterial genome completely sequenced was in 1995 thal
Haemophilus influenzaa pathogen responsible for meningitis in children: with 73 published genomes out of 143 sequenced bac
rial genomes, bacterial pathogens are the most extensively studied group of bacteria. Today, genome sequences havetieen pu
from one or several isolates of almost all known pathogenic species. This knowledge plays an important role in the sdagnt reviv
microbiology and is a unique source of information to understand the interaction of the bacteria with its host. It hdsuaidty pro
modified our view of the biodiversity and the evolution of these species. It allowed a better understanding of the agfjviition
lence and of the relation of pathogens with their closely related non-pathogenic species. Genomics together with genome
approaches like proteomics and transcriptomics offer also new opportunities to improve diagnostics, prevention and treatme
infectious diseases.

Mots-clefs : Bactéries pathogénes, génomes, virulence, bio-diversité, évolution.
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LES PUCES A ADN ET LEURS APPLICATION

Thierry PEDRON, Béatrice REGNAULT
Institut Pasteur, Paris

L’évolution spectaculaire des techniques d’analyse des ADN a permis I'étude des génomes tant procaryotes qu’eucaryaes. La
turisation de ces techniques a donné naissance aux puces a ADN. Les auteurs nous présentent de facon trés claire ¢esmouvel
nologies, sources d’espoir pour la médecine et I'industrie pharmaceutique. Conscient de leur importance, I'Institut Pasteaua c
sein de sa génopole, une plate-forme qui permet le développement des puces a ADN pour I'étude des microorganismeset de |
se de I'héte a l'infection.

RESUME

Les puces a ADN permettent la détection simultanée de I'expression de plusieurs milliers de génes en une seule expérience
bridation. Elles sont utilisées en recherche fondamentale et également en recherche appliquée pour étudier la répoagdeénde I'hote
fection, la recherche de nouvelles cibles médicamenteuses, mais également en cancérologie pour établir une classiffzegion des
de cancer. Le traitement de milliers de données nécessite I'utilisation de programmes bio-informatiques.

I. INTRODUCTION partir de banques de clones) ou d’oligonucléotides de longueur
variable (entre 40 et 70 pb), soit par synthiasstu d’oligonu-

cléotides réalisée directement sur les lames de verres.
Les différents projets de séquencage a grande échelle, tant

des microorganismes procaryotes que des organismes supé-

rieurs eucaryotes, ont été rendus possibles par la création déDEPOT D’ADNc OU D’OLIGONUCLEOTIDES.
nouvelles technologies d’analyse de I'ADN et la génération de
banques de données informatisées. Il est maintenant possible
d’étudier les génomes et leur évolution (variations génomiques
entre diverses souches d’un microorganisme ou variation conseé-
cutive & un stimulus extérieur). Les puces a ADN (DNA-Chips)
[8] résultent de la miniaturisation de techniques utilisées

Afin de pouvoir miniaturiser la classique méthodologie du
dot-blot, des robots ont été congus pour réaliser des dépbts pa
capillarité de milliers d’ADNCc différents (de 500 a 20.000) sur
des surfaces de plus en plus réduites, de I'ordre de 2pozm
les membranes de nylon a 12gpour les lames de verre. Les

depuis de nombreuses années en biologie moléculaire (d¢ta=
tion d’acides nucléiques par les techniques de Northerr 1200
Southern Blots). L'évolution de I'utilisation des puces a AD
est montrée par la progression spectaculaire des articles 1000 Fal
sant cette technologie (Fig. 1). g /
800
- ~ L
II. LES DIFFERENTES PUCES A ADN 5 /
o
py 600 /
La technologie des puces a ADN est basée sur le pri| £ 400
pe de I'hybridation moléculaire entre les ADN a tester (| §
cibles) et des milliers d’oligonucléotides ou d’ADN comple <
mentaires (les sondes) fixés sur des supports solides 200
mesure des signaux des cibles hybridées fournit le niv
d’expression du transcrit (ARN messager) correspondant. 0 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Deux grandes technologies sont utilisées pour I'élabor~*
des puces a ADN, soit Ie'depot s.u'r des supports solides Figure I. : Evolution des publications concernant
branes de nylon chargées positivement ou lames de les puces & ADN depuis 1996

d’ADNc (obtenus par une amplification génique (PCR) c. «

t Unité de Pathogénie Microbienne Moléculaire, INSERM U3&&jtut Pasteur, 28 rue du docteur Roux, 75724 Paris cedex 15. Tél : (33) 1.40.61.37.71.
Télécopie : (33) 1.45.68.89.53. - Correspondance : Thigmwgpdd, tpedron@pastelir

? Plate-Forme Puces & ADN, Institut Pasteur, 28 rue du docteur Roux, 75724 Paris CedegnHuk@pasteur
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Tableau |.: Exemples de sociétés commercialisant des puces ADN

Société Support Sondes Site Web
Affymetrix \erre Oligonucléotides 25 me Affymetric.com
Agilent Verre Oligonucléotides Chem. agilent.com
Clontech Nylon, verre ADNc Clontech.com
Eurogentec Nylon, verre Oligonucléotides 60 me Eurogentec.com
MWG verre Oligonucléotides Mwg-biotech.com
Research Geneti¢s Nylon, verre ADNc Resgen.com
Super Array Nylon ADNCc Superarray.com

lames de verre (les classiques lames de microscope) nécessiterexemple. Apreés hybridation et lavages, la lame est lue par un
un traitement chimique pour entrainer une fixation par liaison scanner équipé de deux lasers (532 et 635 nm) et l'intensité des

ionigue ou covalente avec les sondes. signaux permet de comparer les quantités des ARN présents
dans les deux échantillons : une sur-expression d’'un géne dans
SYNTHESEIN SITU D'OLIGONUCLEOTIDES une des conditions donnera un signal soit rouge, soit vert, une

expression identique d’un ARN dans les deux échantillons don-
Deux procédés de synthése existent : le premier, mis aunera un signal jaune. Cette technique permet donc une compa-
point par la société Affymetrix dés 1993, consiste a utiliser un raison directe de I'expression transcriptionnelle entre I'échan-
procédé photolithographique, par I'emploi de différents tillon contrble et le point expérimental. C'est donc un avantage
masques qui protégent le groupement réactif intervenant dans lamportant par rapport & la révélation radioactive dans laquelle
liaison des nucléotides. Une deuxiéme méthode utilise un pro- les signaux résultant de I'hybridation d’'une membrane avec
cédé dérivé de la technologie des imprimantes a jet d’encre.  I'échantillon contréle sont comparés a ceux d’'une membrane
hybridée avec la cible du point expérimental. La fabrication des

I1l. LA PREPARATION DES CIBLES ET puces a ADN et I'hybridation des ADNc cibles est résumee
LEUR HYBRIDATION AVEC LES SONDES. dans la figure 2.

Afin d'étudier I'hybridation des cibles’ARN extrait IV. LA TECHNOLOGIE AFFYMETRIX

(ARNm ou ARN total) subit une transcription inverse en ADNc
dans laquelle des nucléotides soit radioactifs (d-CTP radiomar- Lza particularité de ces puces a ADN vient de la concep-
qué awP ou au®P) sont incorporés, soit marqués par fixation tion des oligonucléotides qui sont synthétisesitusur lame de
de fluorochromes dérivés des cyanines (Cy3 ou Cy5). Il faut Verre par un procéde photolithographique générant des molé-
noter ici que la qualité de I'’ARN extrait est un facteur détermi- cules courtes (25 migr 22 oligonucléotides sont synthétisés
nant pour toute la suite de I'expérience. pour chaque séquence d'un géne : 11 oligonucléotides corres-
Dans le cas desembranes de nylotes cibles radioac- ~ Pondent a une séquence parfaite du géne (sonde spécifique) e
tives sont ensuite hybridées, I'excés est éliminé par des lavagesl1 autres a cette méme sequence, excepté une variation dt
stringents, puis les membranes sont mises en contact avec urucléotide en position centrale (sonde témoin) qui sert a évaluer
écran d’Europium durant 1 a 6 jours, avant d’étre lues a I'aide |a spécificité. L'expression d’un ARN dans la cible résulte de la
d'un scanner de type Phosphorimager équipé d’un laser. Unedifférence entre les moyennes des hybridations entre sonde spé
seule cible peut étre hybridée avec une membrane. Ces memcifique et sonde témoin. Ceci signifie que sur la puce humaine
branes ont I'avantage de pouvoir étre déshybridées et réutiliséesJ133A qui représente plus de 22 000 transcrits humains, pres de
4 45 fois. 500.000 oligonucléotides différents ont été synthétisés (Fig. 3).
Dans le cas ddames de verigil est possible d’hybrider Le marquage des ARN cibles differe également des procédés uti-
sur la méme lame deux échantillons cibles : I'échantillon de lisés précédemment. Une étape d’amplification est utilisée. Aprés
référence couplé au fluorochrome Cy3 (fluorescence verte) et synthése de I’ADNc par transcription inverse, une deuxieme
I'échantillon expérimental au Cy5 (fluorescence rouge), par étape génere I’ADN double brin qui sert de matrice & la synthese

% NDLR : 25 mer ou 25 bases
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nucléotides sont synthétisés par photolithographie. Aprés
' Flasrss b #038 o 55 . amplification de 'ARN par synthése d’ADN et incorporation
i B B de nucléotides couplés a la biotine puis hybridation avec les
i sondes, les puces sont lavées et marquées (voir le protocole
g e détaillé dans le texte) puis scannées.
B: La différence entre I'hybridation sur les sondes par-
faites (SP) et les sondes témoins (ST) donne le signal spéci-
fique qui est en corrélation directe avec le niveau d’expression
de I'ARN.

-,

Neran de La Pearieroads il o sranier

Figure 2.: Représentation schématique des hybridations de 'ARNCc durant laquelle des nucléotides biotinylés sont incor-

avec les puces a ADN. porés. Cet ARNCc est ensuite fragmenté pour obtenir des molé-
cules d’environ 200 a 300 nucléotides avant d’étre hybridé dans
la chambre d’'incubation de la puce. La révélation utilise le sys-
teme biotine-streptavidine, cette derniére étant couplée a un
fluorochrome, la phycoérythrine. Les intensités des signaux

A. Hybridation sur les membranes de nylon. Les sondes,
ADNCc, sont déposées a l'aide d’'un robot sur les membranes
chargées positivement. Les cibles, ARN rétro-transcrits en
ADNCc en présence d’'un nucléotide radiomarqué, sont hybri- } o
dées sur les sondes. Aprés lavages, les membranes sont miseSONt capturées par un scanner équipé d'un laser Argon.
en contact avec un écran qui est ensuite scanné au Contrairement a l'utilisation des ADNc marques par les
Phosphorimager. L'intensité des spots est analysée par le logi- cyanines, un seul échantillon est hybridé sur une puce. La com-
ciel Arrayvision. Les signaux résultant d’une hybridation du Paraison du controle avec le point expérimental se fait donc,
contrdle et d’'une hybridation du point expérimental sont com- comme dans le cas des membranes, de puce a puce. Le fa
parés. d’avoir pour un méme gene plusieurs oligonucléotides et la

B. Hybridation sur les lames de verre. Les sondes, des comparaison sonde parfaite (SP) - sonde témoin (ST) rend cette
oligonucléotides, sont déposées sur des lames de verre traitéestechnologie tres sensible pour suivre I'expression des genes
chimiguement. Les cibles, ARN rétro-transcrits en ADNc en
présence des fluorochromes Cy3-vert ou Cy5-rouge sont hybri- V. ANALYSE DES RESULTATS
dées en méme temps avec les sondes fixées. Aprés lavages, le
lames de verre sont scannées afin de mesurer les intensités de
fluorescence émises. Alors qu’une fluorescence jaune indique L'obtention des résultats de ces hybridations sur les puces
une expression des ARN équivalente entre les deux échan-a ADN engendre une telle somme de données qu'il a été néces
tillons, une fluorescence soit verte, soit rouge indiqgue une saire de créer de nombreux programmes informatiques pour
expression différente entre les deux échantillons (par exemple leur traitement. Les biostatisticiens apportent chaque jour des
entre le controle et le point expérimental). améliorations aux tests existant dans ce domaine.
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A. LA NORMALISATION DES DONNEES. A

ifr ] thujrﬁ Clortes ¥ (1013,

Une des premiéres priorités est de normaliser les signaux |'!;"'.-3'.',
obtenus pour comparer d’'une part les contrdles par rapport aux e | H
points expérimentaux dans une méme expérience, mais égale- by
ment de pouvoir comparer les résultats obtenus lors d’expé- . i M
riences différentes. En effet de nombreuses fluctuations inter-
viennent lors des différentes étapes ; tout d’abord au niveau de
la production des sondes lors d’'une amplification par PCR, puis
lors de leur dépdt sur les supports. Une variation non négli-
geable apparait également lors de 'extraction des ARN, dépen- £ yre 4. Exemples de représentations graphiques obtenues
dantg du t|ssq étudié et de leur deg_rac_iatpn. Des variations Sompar les méthodes de « clustering ».
aussi observées lors de la transcription inverse, du marquage
des cibles et de leur hybridation avec les sondes. Enfin le bruit
de fond non spécifique observé d’une puce a l'autre varie [15]

B — ————

A : Par la méthode de SOM clustering, les génes sont
bt g . regroupés en fonction de leur profil d’expression. Sur cette figu-
Une des possibilites de normaliser est d'insérer des re, la représentation permet de visualiser, entre les différents

?ontroles externes lors du depo'E sur les puces, et d aJoute'r deéchantillons, des groupes de genes modulés différemment. Par
ADNc correspondant lors des réactions de marquage et d'hy- exemple, le cluster surligné en jaune regroupe des genes dont

bridation. Il est également possible de considérer l'intensité de lexpression est modulée positivement dans les échantillons 10-
la fluorescence ou de la radioactivité globale de chaque puce el 5 par rapport aux échantillons 1-9 ou 14-15

de la comparer a celle d’'une puce contrble puis d’appliquer un
facteur multiplicatif & chaque puce échantillon. Dans le cas de
la technologie Affymetrix, chaque puce est comparée a une
puce virtuelle et, comme dans le cas précédent, un facteur (scale
factor) est appliqué pour ajuster linéairement les signaux des
puces hybridées. La transformation des intensités des signaux
obtenus en échelle logarithmique (log de base 2) permet égale-

B : Le clustering hiérarchique permet de visualiser les
génes individuellement parmi les quatre échantillons représen-
tés. Dans cette figure, la couleur bleue indique une faible
expression, la couleur rouge fait état d’'une forte expression du
géne dans I'échantillon correspondant.

ment de stabiliser la variance. la méthode par « Self-Organizing Map (SOM) », un objet
i (gene ou échantillon) appartient a un cluster unique. Le cluste-
B. LES METHODES D’ANALYSE ring hiérarchique [5], basé sur une mesure de distance, permet de

visualiser un arbre complet avec des profils individuels. (Fig. 4).
, N . A ; - Il convient de distinguer les méthodes de clustering des
d'analyse. Apres la prise en compte du bruit de fond et 'appli- sihoges de classification. Ces derniéres permettent d’assigner

cation de la normalisation globale, les sighaux absolus pour ., chantillon inconnu & une des classes identifiées, alors que
chaque jeu de sondes sont calculés. Lors de I'analyse absoluqes méthodes de clustering établissent ces classes.

d’'une puce, un algorithme utilise les intensités de chaque paireUne de ces méthodes de classification, PCA (Principal
de cible pour déterminer I'absence ou la présence d'un transcritComponents Analysis), consiste a déterminer les variables

et genere une-valeyr de prob\abﬂﬂe (p-value) qui donne la expliquant les différences observées et facilite la visualisation
confiance statistique & apporter & I'analyse. des résultats [13]

_ V"Tm ensuite | agallyfze d|ff|<,arent,|glle qui permgtscﬁec;j La plupart de ces logiciels sont en acces libre et il est pos-
tionner les genes moduledans I'expérience. A ce niveau, des  gjne de les télécharger sur Internet. Tous ces logiciels ont leurs
tests statistiques aident a prendre une décision quant a la S|gn|f|—propres algorithmes de normalisation et d'analyse. Le tableau Il
cation des données. Lors d'une analyse comparative entre deuxyonne yn apercu de certains de ces outils informatiques ainsi
puces, une p-value est associée au rapport du signal des point§ e |es liens pour y accéder. Des forums de discussion sont

expérimentaux sur celui du point controle, et la direction du ,qqqcigs a ces logiciels pour permettre une interaction des utili-

changement (augmentation, diminution ou pas de variation) est sateurs

donnée. . danal J cdor 4 d Afin de pouvoir comparer les résultats obtenus par les dif-
Un secon r(;lveay analyse germet ﬂe p()jr,oce €r a UeStarentes équipes, de rechercher I'expression d’un géne dans dif-

regroupements  de genes ayant des profils d'expression gsraneg tissus, lors de différentes conditions expérimentales, il

§|T]|Ia|r_<is parmi Iesdechan:llllog,s analys-es (cj)u d? trou.ve.T !es s’est avéré nécessaire de créer des bases de données consl
echantillons qui ont des profils d'expression de genes similaires ;¢ par tous. Dans le but d’uniformiser le traitement des don-

(méthodes de clustering). Il est alors possible de classer des tistses obtenues aprés hybridation avec les puces & ADN, un pro

sus ou des tumeurs, d’individualiser des marqueurs d’intérét, detocole nommé MIAME (Minimum Information About a

classer des toxines pour des études de toxicologie prédictive, OuMicroarray Experiment) a été élaboré pour définir les divers
encore de comparer des especes (mutant contre sauvage). Aveseignements concernant I'élaboration des puces, le controle
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Tableau Il. : Logiciels disponibles sur Internet pour le traitement des données des puces ADN

Logiciel Adresse
Bioconductor bioconductor.org
Cluster, Treeview rana.ibl.gov/EisenSoftware.hmt
dChip dchip.org
GeneCluster genome.wi.mit.edu/cancer/software/genecluster2
RMA Express berkeley.edu/~RMA Express/RMAExpress.html
Significance Anaysis of ~Stat.stanford.edu/~tibs/SAM/
Microarrays (SAM)
Spotfire Spotfire.com

qualité, les aspects techniques des hybridations, le traitementrentes souches vaccinales de BCG employées [1].

des données [3]. La société Affymetrix a crée sa propre base de En comparant le niveau d’expression des ARN extraits de
données permettant d’associer a chaque liste de génes séledifférentes souches désteria monocytogenedont une mutée
tionnés, non seulement des annotations concernant le gene eau niveau du generfA, il a été montré que ce géne régulateur
ses fonctions moléculaires mais également toute une série dede la virulence de&isteria, régulait de maniére différente, trois
renseignements sur les séquences des oligonucléotides synthégroupes de genes [10].

tisés sur la puce. ,
(http://www.affymetrix.com/analysis/index.affx). B. DETECTION DES POLYMORPHISMES

N Lidentification des polymorphismes génétiques (SNP,
VI. APPLICATIONS DES PUCES A ADN single nucleotide polymorphism) dans une population est

importante pour la connaissance des génes de prédisposition :

Nous allons dans les paragraphes suivants donner un aperune maladie et pour les variations individuelles dans la réponse
cu des applications en biologie, recherche fondamentale mais@ux médicaments. Les puces a ADN permettent la détection de

aussi clinique, des puces a ADN. mutations, de polymorphismes de génes impliqués dans des
3 3 maladies génétiques (comme la mucoviscidose), I'étude du

A. ETUDE DE GENOMIQUE COMPAREE. polymorphismes des génes codant pour les cytokines et leurs
récepteurs et leur relation avec la prédisposition aux maladies

La virulence d'un pathogéne est dictée en général par la
présence d'ilots de pathogénicité portés soit sur le chromosome,

soit sur un plasmide dit de virulence comme dans le cas deC REPONSE DE L'HOTE A L'INFECTION
Shigella sp L'identification de ces régions est rendue possible

par I'emploi de puces a ADN. Le génome de I'espece type ayant L'utilisation des puces & ADN a rendu possible la connais-
été séquence et deposeé sur le support de nylon ou de verre, il esfance de I'évolution de I'expression de milliers de génes consé-
ensuite procédé a I’hybridation des différents variants. Dans les cutive a une stimulation de cellules, de tissus, d’organismes par
cas de doubles hybridations (Cy3-Cy5), un mélange équivalent yn agent pathogéne ou par une molécule issue de cet agent
de la souche type (Cy3-vert) et du variant (Cy5-rouge) est co- Cette réponse globale ouvre de nouvelles voies de recherche pa
hybridé sur la puce. Les génes pour lesquels il y a identité géno-|a caractérisation des génes induits ou réprimés lors de I'infec-
mique, donneront un signal jaune, alors qu'un signal vert indi- tion. Il n’est pas possible ici de rendre compte de maniére
quera soit I'absence du géne, soit des séquences modifiées dansxhaustive de toutes les études consacrées a la réponse de I'h¢
le génome du variant. Cette approche a été utilisée dans I'étudee 3 I'infection. Nous ne prendrons donc que quelques
comparative des pathogénes modeles et de leurs mutantsexemples.

(Pseudomonas aeruginosa, Helicobacter pylgw,14]. Une Ainsi Nau GJ.et al [11] ont comparé le transcriptome de
étude comparative de différentes especellgleobacteriumet macrophages humains suite & leur infection par des bactéries
de souches de BCG a permis de mettre en évidence 'absence dgram-négatif ou Gram-positif dont différentes souches de

nombreuses régions chbk boviset de caractériser les diffé-  Mycobacterium Ces auteurs ont montré un profil d’activation
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commun lorsque les macrophages sont infectés par les diversde leur profil d’expression. Les puces a ADN sont également
micro-organismes, incluant 'augmentation de I'expression des utilisées pour I'étude des mécanismes cellulaires impliqués
génes codant pour des cytokines, des chémokines, des molédans la résistance aux molécules employées en chimiothérapie
cules d’adhésion et des facteurs de transcription. lls ont égale-Les niveaux d’expressions différentes des ARN entre les tissus
ment observé une diminution de I'expression du géne codant sains et les tissus cancéreux permettent d’'identifier de nouveaux
pour I'lL-12 lors de l'infection paM. tuberculosisCette cyto- marqueurs moléculaires spécifiques des tumeurs [6,9]. Cette
kine joue un réle important dans la génération de lymphocyte T connaissance devrait permettre un meilleur diagnostic ainsi
de type Thl. La répression de I'lL-12 permettrait ainsi a la bac- qu’un meilleur ajustement du traitement utilisé.
térie de contrer la réponse immune de I'h6te vis-a-vis de l'in-
fection.

BeLcHER et al.[2] ont montré qu’une forte induction de  VII. LES PUCES A ADN A LINSTITUT PASTEUR
I'expression de genes codant pour des protéines du mucus a lieu
lors de l'infection de cellules épithéliales du tractus respiratoire Depuis quelques années, au sein de la Génopole de
par Bordetella pertussjsagent causal de la coqueluche. Ce [IInstitut Pasteur, a été créée une plate-forme consacrée aux
mucus facilite la colonisation ultérieure du tissu épithélial par la puces a ADN que dirige Jean-YvesrBEE Dans un premier

bactérie. temps dédié a I'étude des microorganismes, cette plate-forme
Linfection de cellules épithéliales intestinales par des s'est orientée vers la réponse de I'h6te a l'infection. Deux
pathogeénes, que ce sB8almonellg4] ou Shigella[12] montre robots permettant le dépdt d’ADNc ou d’oligonucléotides sur

une augmentation importante de cytokines et chémokines pro-membranes de nylon ou sur lames de verre rendent possible e

inflammatoires dont les chémoattractants (IL-8, CXCL-1,-2).  fabrication de puces a ADN a facon. Ceci est réalisé en étroite
Dans ces deux cas, le profil de réponse de telles cellulescollaboration avec la station de synthése a haut débit d’oligonu-

épithéliales a I'infection entraine la régulation de I'expression cléotides. Depuis février 2003, une station Affymetrix est ins-

d’'un nombre restreint de génes. Bien entendu les résultats obtetallée dans cette plate-forme.

nus au niveau de I'expression des génes par la technologie des

puces a ADN doivent étre ensuite validés, au minimum, systé-

matiguement au niveau de 'ARN par PCR et si possible au Remerciements

niveau de la synthése protéique (détection par ELISA, Western- Les auteurs remercient vivement Jean-YvesrEE et

Blot, Immunofluorescence...). Philippe SWsoNETTI pour leurs conseils lors de la rédaction de
cet article.

D. RECHERCHE DE NOUVELLES CIBLES

THERAPEUTIQUES Summary

The DNA chips (micro-arrays) allow the detection of the
En liaison avec le paragraphe précédent, la connaissancegypression of thousands of genes during one single experiment.
au niveau global du profil d’expression du génome de I'hdte They are used in academic research and also for the search o
lors de linfection devrait permettre de trouver de nouvelles pey targets for drugs and for the classification of cancers. The

cibles utilisables pour contrer I'effet délétere du microorganis- reatment of the data requieres the use of bio-informatic software.
me puis de tester de nouvelles molécules anti-infectieuses de

maniere a suivre leur impact (leur éventuel effet secondaire) surpjots-clefs

I'ensemble du génome. Puces & ADN, expression, normalisation, oligonucléotides, bio-

. informatique.
CANCEROLOGIE

De nombreuses études en cancérologie utilisent les puces
a ADN afin d’établir une classification des cancers en fonction
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CELLULES SOUCHES EN QUESTIONS...

Hélene GILGENKRANTZ, Axel KAHN?
Institut Cochin, Paris

Le dynamisme des cellules souches a fait naitre d'immenses espoirs en thérapie cellulaire. Dans cet article trés didaatigue et
remarquable clarté, les auteurs définissent les différentes cellules souches, de totipotentes a unipotentes. Aprés alesimpatrordé
blemes liés a I'utilisation des cellules souches embryonnaires, ils centrent leur intérét sur les cellules souches agphezet les
travaux réalisés a I'Institut Cochin sur des hépatocytes modifiés, dans la perspective de leur utilisation en thérapie égérar
ratrice.

REsumME

Les extraordinaires potentialités de différenciation de la cellule souche embryonnaire en font un outil trés convoitéépapiela t
cellulaire mais soulévent également de nombreux débats éthiques. Chez I'adulte, certaines cellules souches persiséeanidans dif
organes. Leurs capacités de différenciation sont nettement plus limitées que celles des cellules ES et généralememtusestreint
types cellulaires de I'organe dont elles sont issues. Au cours des derniéres années, de nombreux travaux ont voulutedisdans c
types cellulaires adultes une plasticité jusque-la ignorée. La preuve irréfutable a I'échelon clonal de cette plastetéast ce
rarement apportée et il semble que ce phénomene de transdifférenciation, s'il existe, soit finalement plus rare qu’dimne l'avai
tialement pressenti. En tentant de répondre aux nombreuses questions soulevées par ces travaux, nous illustrerons le dél
quelques exemples et tenterons de définir, parmi ces cellules souches, celles qui ont un réel avenir thérapeutique.

I. UNE DEFINITION INACCESSIBLE ? Finalement, cette difficulté a définir la cellule souche, comme le
souligne A. Ry [14], est déja inscrite dans son appellation qui
A. NOTION DE CELLULE SOUCHE lui confere a la fois une inertie (la souche de I'arbre) et un dyna-

misme, lié au support de la vie.

Pour comprendre Ean quoi Ie_s cellyles §ouches sont deve—_ll?)' CELLULE SOUCHE TOTIPOTENTE,
nues en quelques années un sujet tres débattu, encore faut-i
pouvoir les définir. Qu’est-ce donc qu’une cellule souche ? On CELLULE UNIPOTENTE
peut leur attribuer 3 critéres autour desquels quelques variations
pourront étre autorisées : elles sont indifférenciées, capables
d’autorenouvellement et enfin de différenciation en cellules
spécialisées. C.dRTeEN et M. LOEFFLER qui ont été a I'origine
de cette définition, ajoutent, dans un article plus récent intitulé

On distingue classiquement les cellules souches totipo-
tentes, issues de I'oeuf fécondé, capables de reconstituer l'inté-
gralité¢ d’'un individu, les cellules souches multipotentes qui

pourront former tous les tissus de I'organisme a I'exception des
annexes extra-embryonnaires et enfin les cellules souches pluri-

« Stem cells, attrlbutes,.spllrials,, pitfalls and uncertaintiesn»  entes capables de différenciation en plusieurs types cellu-
quatrieme point : la flexibilité d’utilisation de ces criteres [13]. laires. Ces trois types se placent donc sur une échelle de poten

En e,ffet, aucun.d’entre euxl nest requis de telle so‘rte qu'on e?t,tialités de plus en plus restreintes. C'est dans la derniere caté-
tente. ‘?'e, rgstrem(_jr.e.la notion d,e cellule souche a sa C""p"s‘c't‘?gorie que se placent les cellules souches adultes. En allant vers
quasi-infinie de divisions, capacité qu'a perdu la cellule progé- |,q extrémes, on peut méme trouver des exemples de cellules
nitrice fjéterm,mée o, fo,rt_|o.r|_, la cgllule dlfférenp|_é:9. De plus, capables d'auto-renouvellement mais dont la différenciation est
une fois posées ces définitions, il est bien difficile de recon- limitée a un seul type cellulaire : Phépatocyte ou le myoblaste,

na|_tre une cel!ule souc_he et ‘?'e ui a“”b!Jef des cnte_res mOrpho-ce|yles souches qu’on pourrait appeler unipotentes, en sont des
logiques ou d’expression qui permettraient de dessiner un por- exemples

trait de la « souchitude », IStemnessles Anglo-Saxons...

* Directeur de recherches, INSERM U. 567. Tél. 01 44 41 24 04. E-mail : gilgenkrantz@cochin.inserm.fr
2 Directeur de I'Institut Cochin,
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C. CELLULE SOUCHE EMBRYONNAIRE ET reconnues par I'expression de certains marqueurs comme c-kit,

CELLULE SOUCHE ADULTE ThylOW et Sca-1 (KTLS). D'autres cellules souches ont depuis
longtemps été décrites chez I'adulte, notamment dans des tissus

Les cellules souches embryonnairesencore appelées a renouvellement rapide comme la peau ou lintestin. Plus
cellules ES émbryonic stem ce)lspeuvent étre mises en cul-  récente est la notion de cellule souche neurale, capable de dif-
ture a partir de la masse interne de blastocystes. Ces cellules onférenciation en astrocytes, oligodendrocytes et neurones... Ces
le pouvoir de se diviser indéfiniment et conservent leur capaci- cellules sont souvent localisées dans des niches particuliéres,
té de se différencier en de multiples tissus. Elles ont depuis plus plancher du IVeme ventricule et corps godronné de I'hippo-
d’'une dizaine d’'années été utilisées par les chercheurs pourcampe pour les cellules souches neurales, crypte ou follicule
créer de nombreux modéles murins d’invalidation génique et de pileux pour la cellule souche intestinale ou cutanée.
maladies humaines. Ces capacités intrinseques en font un objet

de curiosité et de convoitise pour toute thérapie cellulaire régé- II. MUCH ADO ABOUT NOTHING
nératrice. On a ainsi pu définir certaines des clés permettant (Iéeaucoup de bruit pour rien) o

d’'orienter ces cellules vers une différenciation spécifique,
comme les cellules insulino-sécrétrices béta-pancréatiques [1].
Ces voies de recherche permettraient de disposer d'une source Que |justifie alors les récents débats sur les cellules
infinie de cellules différenciables a fagon. Cependant, en dehors souches adultes ? Jusqu’a présent, les cellules étaient restreinte
des tensions éthiques que ces approches peuvent soulever, leudans un lignage particulier correspondant au moins a leur
utilisation a visée thérapeutique pose d’autres problémes, ne feuillet embryonnaire, voire méme au tissu dont elles dérivent,
serait-ce que d’ordre immunologique, liés a toute allogreffe. De de telle sorte que, méme qualifiée de souche, une cellule adulte
méme, ne faut-il pas omettre le risque tumoral majeur associé a était définie par sa signature ectodermique, endodermique ou
toute implantation de cellules ES non engagées dans une voiemésodermique. Les embryologistes ont donc vécu comme une
de différenciation. On pourrait également envisager de mettre le transgression, la description de la différenciation d’'une cellule
clonage thérapeutique au service des cellules souches et, a paradulte provenant d’'un organe vers un autre tissu différencié. La
tir de blastocystes clonés, de dériver des cellules ES a la carte,premiére observation décrivait une différenciation cellule
qui permettraient alors leur autogreffe, aprés différenciation médullaire-cellule musculaire, une seconde, plus iconoclaste
vitro en un type cellulaire correspondant a la maladie déclarée. car elle transgressait la barriere des feuillets embryologiques
Le faible rendement des expériences de clonage chez I'animal une différenciation cellule médullaire (d’origine mésoder-
et la difficulté d’obtenir aisément des cultures de cellules ES, ne mique) - cellule neurale (d'origine neurectodermique)... Ces
serait-ce que chez les rongeurs, rangent pour le moment encorecellules, souvent mais pas toujours d’origine médullaire,
cette construction expérimentale au chapitre de la science-fic- avaient désormais un nouveau visage ; leur « souchitude »
tion. C'est en tout cas la conclusion qu’AnnadL AREN avait envahissait brutalement les colonnes des meilleurs journaux
dressée au Conseil de I'Europe qui s'est tenu & Strasbourg enscientifiques et leur plasticité semblait sans limite. Pourtant,
2002 sur ce sujetl’ombre d’'une médecine personnalisée de la trois ans seulement apres cette explosion scientifique, ces don-
régénération peut encore planer quelque temps avant qu’on nenées sont remises en question ou, du moins, doivent étre inter-
réveille le spectre du clonage humain... prétées avec plus de précautions.
Les intenses débats éthiques autour du clonage thérapeu-
tique ont sans doute exacerbé I'intérét récent portealinies A. LA PLASTICITE EXISTE-T-ELLE ?
SOUC.h(.ES, a.dulteanot\ar.nmen't au decours de I’ob;ervatlon d'une Les travaux ayant levé le voile sur la potentielle plasticité
plasticité jusque-la ignorée. Pourtant, la notion de cellules , . A .
. S X .~ de cellules souches sont, pour I'essentiel, des études expéri-
souches adultes est ancienne et leur utilisation en thérapeutique . - . .
chez 'homme date de 1869 pour la premiére greffe de peau etr’nentales pr(?spectlves che_z 'animal ou rétrospectives chez
. ) s ’homme apres transplantation de moelle, les cellules du don-
de 1958 pour la premiére greffe de cellules hématopoiétiques.

C’est également une greffe de cellules hématopoiétiques géné_n,eurltntet?qt pas.dll;l memet genre quet.tcet.liltes :JL{tr,ecE\t/eur. Dss
tiquement modifiées qui a été a l'origine du premier essai effi- o0 ato €S Vanables en terme quantiiatit ont €te oblenus. b.

cace de thérapie génique chez des enfants atteints d'immuno-ETERSENa €té le premier a décrire une transdifférenciation de
déficience acquise [2]. La cellule souche hématopoiétique cellules médullaires en cellules parenchymateuses hépatiques

(CSH), capable de reconstituer l'intégralité du répertoire des @Pres ce type de protocole chez le rat [12]. Dans ce modele,
cellules sanguines, est le paradigme de la cellule souche aduleMoins de 1% des hépatocytes étaient d'origine médullaire.
tant la preuve expérimentale du caractére souche d’une cellule D'autres auteurs ont en revanche rapporté une participation jus-
n'a, en dehors de cet exemple particulier, quasiment jamais été du'a 40% de cellules médullaires a la régénération hépatique
apportée. Elles sont sans doute les mieux caractérisées et sonthez 'homme [17]. Une des critiques que I'on peut faire a ces

3 « However, the ethical problems in obtaining human eggs, and the cost of such a labour-intensive, customised form ofrtoeédnaémist certainly render this prospect

unrealistic ».

2003 - 45 - 4°™ Trim.- N° 177




Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

études est qu’elles utilisent des populations de cellules hétéro-C. HYDRE, SALAMANDRE OU CHIMERE ?

genes. La nature des cellules en cause est donc trés rarement R o

étudiée et il faudrait pourtant pouvoir vérifier le phénomeéne a ~ Méme si 'événement est rare, en corrlpr(?nfjre le ou les
léchelon clonal. Une autre critique est que l'origine des cel- mécanismes moléculaires ne manque pas d'intérét. Trois hypo-
lules étudiées n’est pas connue et peut étre différente de celle theses principales peuvent étre soulevées, guidées par de:
des organes ol on les trouve. C'est ainsi que l'équipe de M. observations faites chez certains de nos lointains ancétres. Er
GoopELL a tout d’abord conclu de ses expériences que des cel- effet, les amphibiens ont la capacité de régénérer leurs membre:s

aprés agression.
lules isolées du muscle étaient capables de reconstituer la moel- P g

Chez I'Hydre, des cellules souches répondant aux critéres
le. Quelgues mois plus tard cependant, elle indiquait que les ... . . . . e
e . o > . déja définis sont a I'origine du processus de régénération. Nous
cellules a I'origine de cette transdifférenciation étaient en reali-

@ d lules hématonoiét reulant 3l Enfin. | aurons I'occasion de revenir sur I'existence potentielle d’'une
VG\}/ es celluies | ema OpOer |<;|9es C(IertL)j antes d[’ 1. Enfin, 1. cellule souche universelle. Mais on peut aussi imaginer dans ce
EISSMANN & porte un coup fatal a ces debats en demontrant que ., yre existence de multiples cellules souches, différentes

des cellules souches heématopoietiques KTLS marqueées, injeC-gg|on les organes, qui seraient pluripotentes et transiteraient pa
tées par voie intraveineuse a des souris irradiées, étaient capable%.xemme par la moelle.

comme on s'y attendait, de participer a la reconstitution médul- Chez la salamandre au contraire, des cellules différen-
laire mais, exceptionnellement, a d’autres types cellulaires non ciges du blastéme régénératif se dédifférencient et sont repro-
heématopoiétiques [18]. Certaines cellules peuvent donc étre plas-grammeées pour reconstituer les différents types cellulaires du
tiques mais I'évenement est sans doute stochastique ! membre |ésé. La dédifférenciation est un phénoméne bien
connu en culture. Les cellules du blastéme en régénération
B. UN EXEMPLE : LE FOIE expriment ’homéoboite Msx1. La surexpression de cg transge-
Prométhée en fit la douloureuse expérience : le foie est Ne dans des myotubes de rongeur en culture entraine la régres
un des rares organes possédant une extraordinaire capacité d&on des myotubes multinucléés en myoblastes mononucléés
régénération. Les hépatocytes, pourtant cellules hautement dif-Qui, dans certaines conditions peuvent reconstituer d'autres
férenciées et naturellement quiescentes, sont au coeur de cdyPes cellulaires mésodermiques : ostéoblastes, chondrocytes
processus. Malheureusement, pour différentes raisons liées a 1€t adipocytes [10]. En choisissant ses armoiries, Frarieit

difficulté de cultiver et de multiplier ces celluligsvitro et a la visionnaire... la salamandre a encore beaucoup a nous
faible efficacité de leur implantation dans le foie, la transplan- apprendre ! . _ _ _
tation d’hépatocytes isolés a rarement abouti a une efficacité Enfin, c’est a un animal mythologique que 'on doit la

thérapeutique dans des pathologies justifiant une greffe de foie.derniere hypotheése : la chimere. Certains arguments récents
Une stratégie permettant de pallier ce faible rendement consis- sont en effet en faveur d’'une fusion entre deux cellules, entrai-
te & donner un avantage sélectif aux cellules thérapeutiques. ANant la reprogrammation de I'un vers l'autre phénotype. Il a été
PInstitut Cochin, notre équipe a montré qu'il était possible de démontré que les hépatocytes dérivés de la moelle osseuse
conférer un avantage de survie aux hépatocytes eny introdui-retrouvés dans le foie d’'un modeéle murin, la souris déficiente en
sant un géne anti-apoptotique de la famille Bcl-2. Deux mois FAH, sont issus d'une fusion entre cellule médullaire du don-
aprés avoir transplanté 1 million de cellules exprimant ce trans- Neur et hépatocyte du receveur [19]. La nature de la cellule
géne a un animal soumis & une induction répétée dvapoptosemédullaire a l'origine de cette fusion n’est pas connue (cellule
hépatique ménagée, plus de 30% des cellules proviennent dugncore indifférenciée ou macrophage ?). Néanmoins, il est
donneur et ont repeuplé le foie du receveur. Transplantées dandmportant de souligner que les cellules ainsi fusionnées acquie-
un modéle murin d’athérosclérose par déficit en rent le phénotype de la cellule normalement résidente, I'hépa-
Apolipoprotéine E, ces cellules sont alors suffisamment nom- tocyte et qu'elles sont alors capables de suppléer la fonction
breuses pour corriger 'hypercholestérolémie des animaux et déficiente chez ces animaux. Le concept de reprogrammation
diminuer la progression des plaques athéromateuses [8]. par fusion dans des hétérocaryons date d’un siécle environ mais
Les cellules de la moelle sont, de prélévement, de culture il a été récemment revisité lors des expériences de clonage pa
et de transduction, beaucoup plus aisées que les hépatocytes. giransfert nucléaire [6]. A ce jour, la fusion n’a été reconnue que
au lieu de cellules hépatiques, des cellules médullaires généti-dans quelques cas tres particuliers et il faut se garder de géné
guement modifées - qui n’exprimeront Bcl-2 qu'aprés différen- raliser le phénomeéne a toutes les observations de plasticité, la
ciation en hépatocyte - sont transplantées a des souris irradiéefusion pouvant par exemple étre le mécanisme principal en
moins de 1 % des hépatocytes de I'animal seront dérivés de lac@use uniquement dans des organes supportant la polyploidie
moelle aprés la méme période de sélection par avantage de surcomme le cceur ou le foie ou dans certaines conditions patholo-
vie [7]. Ces données illustrent la parcimonie de I'événement dit 9'qUes.
de transdifférenciation et laissent suggérer que l'utilisation thé-
rapeutique de ces cellules soit un bien lointain Graal, surtout si
une déplétion médullaire est requise pour I'atteindre.
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. LE MYTHE DE PHOMME inassouvi d’immortalité, il semble donc pour le moment qu'il
RECONSTRUIT faille plu_t(?t se tou_rner vers des ceIIuIe_s dont,Ia potentialité_soit
plus limitée et qui ne traversent pas impunément les feuillets
embryonnaires. Dans un récent article, I'équipe de &sC
A. CELLULES SOUCHES ET ouvre des perspectives majeures pour les maladies musculaire
THERAPEUTIQUE : DEJA UNE REALITE ? dégénératives : l'injection intra-artérielle de mésoangioblastes,
cellules feetales d’'origine mésenchymateuse, capables de diffé-
A _ ) _ k renciation a la fois en cellules endothéliales et musculaires per-
est donc difficile a obtenir, comme le souligne le titr&eing met de restaurer 'intégralité d’un muscle déficient en sarcogly-

is not Being» d'un article de la revucience Ce n'est donc  cane un des membres de la famille des protéines liées a la dys
pas dans ce cadre qu'ont été utilisées les premieres cellulestrophine [15]

souches a visée thérapeutique. Il a déja été question des trans-

plantations de moelle pour certaines maladies hématologiquesC. VERS UNE CELLULE SOUCHE ADULTE

ou des cellules épidermiques dans des reconstructions cutanéeg. JNIVERSELLE ?

En dehors des CSH, la moelle recéle une autre catégorie de cel-

lules souches, les cellules souches mésenchymateuses, capables ~ Et pourtant, la cellule souche adulte universelle a peut-étre
de différenciation en adipocytes, myoblastes, chondroblastes, etdéja été isolée... En juillet 2002, I'équipe de ERWAILLIE rap-
ostéoblastes, qui sont notamment utilisées pour leur capacité goortait I'isolement d’une cellule souche, a partir du comparti-
réparer des lésions osseuses ou cartilagineuses, comme dari®ent mésenchymateux de différents organes chez différentes
I'ostéogenése imparfaite [4, 9]. Les progéniteurs endothéliaux especes dorliomo sapiensLes caractéristiques de cette cellu-
circulants représentent également une catégorie de cellulesle la rapprochent plus d’une cellule ES que d'une cellule pluri-
souches qui semblent prometteuses pour I'amélioration de potente. En effet, ces MAPC (Mesenchymal Adult Progenitor
pathologies ischémiques des membres inférieurs ou du myocar-Cells) se divisent plus de 100 fois sans que I'on observe un rac-
de. Ces derniéres pourraient également étre bénéfiques dan§ourcissement de leurs télomeres, processus inexorable dans |

La démonstration de la réalité de la transdifférenciation

certaines pathologies rétiniennes vasculaires. plupart des cellules vouées a la sénescence. De plus, elles pal
tagent avec les cellules ES I'expression de marqueurs molécu-
B. CELLULES SOUCHES ET laires spécifiques de ces derniéres, Oct4 et Rex. Ces cellules

THERAPEUTIQUE : ENCORE UNE FICTION ? sont capables de différenciationvitro en de nombreux tissus
) i ) . des 3 feuillets embryonnaires et, injectéegivoa un receveur
Il est finalement étonnant de constater combien le délai j 546 colonisent de nombreux tissus. Cependant, contraire-

entre les premiers résultats chez les petits mammiferes et laqnent aux cellules ES, elles ne semblent pas entrainer de déve
mise en place de protocoles cliniques s’est con5|derablement|Oppement tumoral lorsqu'elles sont directement injectées

raccourci. Moins de deux ans apres les premieres démonstrayyq 3 ranimal [5]. Bref, la cellule souche idéale... Cependant,

tions de 'amélioration de la contractilité cardiaque apres trans- ¢on obtention semble délicate et une période de culture de

plantation de cellules médullaires chez le rongeur [11], les pre- quelques semaines est systématiquement requise avant qu

miers essais cliniques ont été rapportés chez 'homme [16]. Si yapparaissent ces cellules idéales... Cette nécessaire périod
une amélioration fonctionnelle est souvent retrouvée, les MECa- 4o culture induit-elle une reprogrammation, déja évoquée plus

nismes en cause ne sont pas décryptés. En effet, aucungy i ge cellules souches mésenchymateuses ou de cellules dé
démonstration n'est faite dans ces cas cliniques, de la réelleygiarminées ? La réponse n'est pas encore connue Mais,
transdifférenciation de cellules médullaires en cardiomyocytes. haure ol ces lignes sont &crites, les MAPC sont sans doute, a
On peut en revanche émettre d'autres hypotheses : la participayoy officedes cellules souches, les meilleures candidates pour

tIOI’,] d_e cellules medullalr_es a I_a vascularisation de Ia_ zone d'is- ;ne thérapeutique de la médecine régénératrice de demain.
chémie bordant la zone infarcie ou encore I'expression de fac-

teurs trophiques par ces cellules qui aideraient alors au remode-
lage myocardique. En attendant l'isolement d'une cellule MOTS-CLEFS
souche universelle non tumorale pour répondre au désir toujoursCellule souche, régénération, thérapeutique, différenciation.
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LES EPOUX CONOR

Maurice HUET
Si Rickettsia conoriiest bien connue, le médecin a l'origine de ce noondg I'est beaucoup moins. Notre collegue et ami le doc-

teur Maurice HJET replace ici cette découverte dans son contexte familial et historique. La lecture tu Liereommier et 'olivier -
Charles Nicolle, une biographiecomplétera cet apercu.

Rickettsia conorii: I'agent de la fievre boutonneuse, bien ne cache pas son intérét mais pose un préalable : il lui faudra

sOr ! Mais qui était GNOR ? un adjoint et qui ne pourra étre qu’Alfred®R

Sorti de 'Ecole du Service de Santé militaire de Lyon, D’ou un échange intense de correspondance entre les pro-
Alfred ConNoR, affecté a Rouen, eut I'occasion de suivre en 1902 tagonistes de ce projet : MauricechLLE, Charles NOLLE,
le cours de microbiologie organisé par CharlesoNE dans Alfred Conor et méme Marthe @or C'est elle la plus

cette ville. Celui-ci avait tenu, aprés son séjour a I'Institut enthousiaste. Elle voit déja le trio reconstitué sur les rives
Pasteur, a faire profiter ses étudiants des derniéres nouveautégnchanteresses du Bosphore. Trio et non quatuor, car Alice,
calquant son enseignement sur le cours de Microbie techniquel’épouse de Charles, ne se manifeste pas et ne semble pas pes

gu'il avait suivi lui-méme a Paris. lourd dans la décision.
Premier contact entre Alfred cBor, avide de tout Voici comment raisonne CharlesddLLE : il se trouve
connaitre de cette science nouvelle, et Charlesl, attiré trés heureux a Tunis mais il a envie de changer d’horizon. Il a

par les qualités exceptionnelles et le comportement élégant etterminé ses travaux sur la brucellose ; il pourra continuer a
discret de son éleve qu'il décrira ainsune vive intelligence Constantinople les études sur le Kala-azar et la lepre. Pas un
dans une ame de réveles relations n’en resterent pas la : peu mot sur le typhus ! Alors que quelques mois plus tard...

apres, Alfred ©Nor épousa Marthe &snor, la fille d’'un ami Finalement, le projet de Constantinople n’aboutira pas.

de la famille NcoLLE. Age, statut social, ouverture d’esprit, le  Chacun reprend sa place et CharlesohLe réalise alors ses

couple était bien assorti. Pour CharlegddLe, Marthe était deux grandes découvertes de I'année 19@eproduction

encore la gamine frondeuse qu’il conseillait dans ses lectures etexpérimentale du typhus exanthématique chez le pigigge

qui, a 18 ans, fréquentait déjaaBeerT, ToLSTOI, MERIMEE, en juillet etTransmission expérimentale du typhus exanthéma-

IBSEN, etc. tique par le pou de corpsn septembre. Ce n’est certes pas a
Ni son mariage, ni le départ de CharlesdiLE pour Constantinople que CharlesddLLE aurait pu mener & bien ces

Tunis, ne diminuerent 'admiration exaltée de Marthe pour celui travaux qui ont fait sa renommée. N'y pensait-il pas quand il
gu'elle considéra toujours comme son mentor spirituel. Les était prét a quitter Tunis ?
Conorvivent maintenant a Marseille ; les réles se sont un peu Charles NcoLLE s’est senti quelque peu engagé envers
inversés. Marthe, qui n'a pas d’enfant et n’en aura jamais, dis- celui qu'il avait entrainé dans un projet avorté. Il sait aussi que
pose de temps libre ; elle envoie a ChcdiLe aussi bien les son protégé vaut mieux que ce que peut lui offrir 'armée.
livres qu'il ne trouve pas dans les librairies de Tunis que les Comment concilier une carriére militaire et la microbiologie de
singes pour ses expériences. En remerciement, il lui adresse lediaut niveau telle qu'il la congoit ? Il multiplie les démarches et
poemes qu'il &crit régulierement et demande ses commentaires.propose une solution : AlfreddBior sera affecté au laboratoi-
Peu a peu s’installe entre eux une correspondance dont, contraife de I'hdpital militaire de Tunis mais travaillera en réalité a ses
rement a lui, elle ne devine pas I'équivoque. cOtés. C'est ainsi que le jeune médecin militaire arrive & Tunis,
Mais voici qu’au début de 1909, une offre inattendue vient puis est nommé sous-directeur de I'Institut Pasteur, le 17 avril
bouleverser cestatu quo Paul RMLINGER, excédé par les 19089.
manceuvres du gouvernement ottoman, veut quitter I'Institut de Ce statut se réveéle trés efficace. AlfrednGR se lance
Microbiologique Impérial de Constantinople ; il faut lui trouver avec ardeur dans I'étude de la fievre typhoide, puis de la bilhar-
un remplacant. La direction de llInstitut Pasteur demande ziose vésicale dans le sud tunisien. Il part en mission en Algérie
conseil a Maurice MoLLE, fondateur et longtemps responsable et en Sicile a I'occasion d’une épidémie de choléra. Il reprend
de cette maison turque : il propose son frere Charles. Celui-ci I'épidémiologie de la brucellose dans la ville de Tunis. Mais

1 « Le pommier et I'olivier - Charles iNoLLE, une biographie (1866 - 1936) », par MauricgH Disponible aux éditions Sauramps-Médical, 11 boulevard Henri IV, 34000
Montpellier (22,83€ + frais de port).
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auparavant, quelques mois & peine aprés son arrivée, il s'était Leur liaison a duré toute la guerre. lls se sont séparés en
trouvé devant une maladie éruptive inconnue dont il a étudié 1919. Bien plus tard, Martheo@or se remaria avec Robert de

avec minutie I'aspect clinique et qu'il a baptigiéere bouton- BACQUENCOURT Le couple dirigea une librairie a Aix-en-
neusé Provence jusqu’'a la guerre de 1939. Veuve une seconde fois,
Marthe @NoORSe lance aussi dans des pub|icationsl ayant Marthe se retira a Nice ou elle mourut tristement, dans les
a sa disposition learchives de I'Institut Pasteur de Turgsla années 60, grugée par un couple cense s'occuper d'elle et
jeuneRevue Tunisienn®rgane de I'Institut de Carthage. Elle  entretenir sa villa. .
décrit une épidémie de peste au XVllle siécle dans ce qu'elle En hommage a Alfred @or, mort pour la science, et a
nomme I'Afrique Mineure ; elle analyse un texte de Némésien la forte personnalité de Marthe, une voie de Khéreddine a été
de Carthage sur les maladies des chiens ; et méme, elle nedénommeéeRue des EpOUXd@BiorR

craint pas de signer au coté de CharlesoNE des articles En 1932, Georges LBNC et Jean @MINOPETROS ont
médicaux sur la toxoplasmose du gémdisur la leishmaniose isolé, a I'Institut Pasteur Hellénique, la rickettsie responsable
des chiens. de la fievre boutonneuse et montré qu’elle était transmise par

Les époux ©NOR ont loué une villa & Khéreddine, non  une tique. Elle aurait pu s’appel®&ickettsia blanci Mais
loin de Carthage. Tout donne a penser qu'ils savourent leur Emile BRuMPT décida de lui attribuer le nom dRickettsia
chance : vivre dans un pays agréable ; lui, se consacrant & unconorii, rendant ainsi hommage a celui qui avait, le premier,
travail passionnant, elle, se livrant & I'activité intellectuelle dont  décrit cette maladie et dont la carriére avait connu un destin sin-
elle avait toujours révé. Les amis ne manquent pas, formant un gulier.
cercle vivant, original, dont on peut imaginer les discussions
entre esprits de qualité : autour de CharlesoNE gravitent

Ernest ®BerT, Ludovic B.aizot, Louis RanT, le Pére Alfred CoNoR (1870-1914)
DELATTRE, etc. - _
Cependant, une lettre du 15 septembre 1913, de Charles Notre ami n’aimait pas la vanité des paroles. Il eut souf-

NicoLLE & sa femme, contient la premiére allusion & la maladie fert d'une notice biographique, méme écrite de la main la plus
d’Alfred ConoR, qui ressemble & un début de brucellose. Mais, fidele. Complete, s'essayant a le représenter lui-méme, elle
assez vite, les symptdmes se compliquent : la fiévre est tenace €Ut blessé ses sentiments intimes qu'une pudeur si délicate
linfection est certaine. On pense méme qu'elle aurait été Voilait ; réduite a ses travaux, elle ne lui ressemblerait pas
contractée au laboratoire & la suite d’'une blessure par un bis- Plus qu'un masque éteint au plus vivant visage.

touri souillé. C’est la version officielle, consacrée par la remise Et ce n'est pas au demeurant a l'un des artisans de
de la Légion d’Honnetiau chevet d’'un mourant, victime de la I'ceuvre commune qu'il convient de porter un jugement sur
science et du devoir. La fin survient le 4 avril 1914 une part de cette ceuvre, de définir cette part, d’en fixer les

Quel mal I'a frappé ? L'hypothése la plus plausible est celle limites, d’écrire : ceci est a celui-ci, cela ne lui appartient
d’'une endocardite infectieuse, ce qui s’accorde assez bien avec Pas.

la fidvre, les signes infectieux, la durée de la maladie et I'évo- Notre ceuvre medicale est une. Tout s’y tient. Tous y ont

lution inexorable. eu part, les plus humbles et les plus ignorés. Certains ont
Cette mort et la déclaration de guerre quelques mois plus ~souffert pour elle.

tard vont tout bouleverser ! Martheofor est maintenant a De ceux qui la dirigerent, @ior fut un des meilleurs.

Paris ol elle « fait des vaccins ». Madamed\LE quitte son Ceux qui I'ont approché garderont le souvenir d'un jeune et

mari et part avec ses enfants. Puis, & la fin de 'année 1914, Séduisant visage, d’'une douceur qui connut le martyre sans

Marthe @NOR regagne Tunis et partage désormais la vie de ~ S'€n avouer vaincu, d'un caractére droit, d’'une vive intelli-
Charles NcOLLE. gence et d’'une science profonde dans une ame de réveur.

lIs pleurent ces qualités brillantes et humaines et que,
sauf nos regrets, rien n'assemblera plus.

Charles NcoLLE

(Arch. Inst. Pasteur Tunid4914,9, 62).

2 CoNoRA. et BucHA. Une fievre éruptive observée en TuniBell. Soc Path exptl91Q 3,492-496.
ConoRA. et Havat A. Nouveaux faits concernant la fievre boutonneuse de TuBigieSoc Path Exot191Q 3, 759-764.
¢ Petit rongeur sauvage.

“Cf. le texte du discours - Hommage au Docteur Conor - prononcé lors de la remise de la Légion d’Honneur andlfretir€produit dans « Le pommier et l'olivier », p. 101.
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Vendredi 20 j

uin 2003

Académie nationale de pharmacie et Faculté de parmacie Paris V, Paris

ACCUEIL DU VICE-PRESIDENT DE
L'ACADEMIE NATIONALE DE
PHARMACIE

Avant que le Président M. UBos déclare ouverte
I'’Assemblée générale de I'Association, le Professeur F.
BouRILLET, Vice-président de I’Académie nationale de pharma-
cie souhaite la bienvenue aux participants et évoque I'histoire
de I’Académie qui succeéde a la Société de pharmacie de Paris,
fondée en 1803, en méme temps que I'Ecole de pharmacie de
Paris qui lui est étroitement liée. Il précise les relations de
celles-ci avec Louis BTEUR qui recut en 1853 un prix d’'un
montant de 1.500 F, somme considérable pour I'époque, en
récompense de ses travaux sur la cristallographie et remet au
Président les photocopies de deux autographes de Louis
PasTEUR en souvenir de cette séance (Photo 1).

Le Président M. Dsos ouvre la séance en rappelant
I'ordre du jour et fait nommer, parmi les membres de
I’Assemblée générale, les scrutateurs qui constituent le bureau
de vote pour le renouvellement du Conseil d’Administration.
Mme Annik FETIT et Francois Bty sont désignés.

Photo 1 : le Professeur Fd®RILLET (& gauche), le Président
M. DuBos(au centre) et le Secrétaire général AigPAUX (a
droite).
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|. ADRESSE DU PRESIDENT

Monsieur le Vice-Président

L’Association des anciens €leves de I'Institut Pasteur est
trés sensible aux propos chaleureux par lesquels vous nous
accueillez et elle vous en remercie bien vivement. Notre asso-
ciation est particulierement honorée par la tenue de son
Assemblée générale en cette enceinte prestigieuse de
I’Académie nationale de pharmacie et de la Faculté de pharma-
cie Paris V, et nous vous savons gré d’avoir largement contribué
a cette prestation. Les remerciements que nous vous devons
s'adressent naturellement aussi au Professeomudn,
Président honoraire de I'Académie nationale de pharmacie
ainsi qu'au Professeurodr, nouveau Président, tous deux
empéchés d'étre parmi nous aujourd’hui, ainsi qu’au
Professeur Dominique U®AnD, Doyen de la Faculté de phar-
macie, retenu par une obligation de derniére heure.

Mesdames, Messieurs, chers collégues et amis,

Le plaisir et 'émotion que j'éprouve a nous réunir en ces
lieux se justifient par de multiples raisons au rang desquelles
figure la place que tiennent nos collegues pharmaciens au seir
de notre Association et ce, depuis le tout début. Trois d’entre
eux en ont assuré la charge de Président et ont marqué de leu
empreinte les regles de notre Association et son mode de fonc-
tionnement actuel.

Le devoir de mémoire me conduit a rappeler que, le 26
juin 2002, I'Académie nationale de pharmacie prononce I'éloge
d'un de ses membres récemment disparu, notre confréere et
condisciple Jehan&&pucHoN. Jehan GubucHON participe en
1954 avec Pierre oo & la création de I'Association des
anciens éléves de I'Institut Pasteur et s’attache, notamment, a
en rédiger les statuts. Il en assume le mandat de Président, dt
1967 a 1972, et continue a participer trés activement a toutes les
réunions de notre Conseil d’Administration jusqu'a I'année
2000. Lintérét qu'il porte aux jeunes avec le souci de leur com-
muniquer le fruit de son expérience, la multiplicité de ses enga-
gements et son indéfectible fidélité aux objectifs qui animent
notre Association marquent plusieurs générations qui lui gar-
dent respect et gratitude.

Je dirai aussi que nous sommes fiers de la place que tien-
nent certains de nos membres dans la vénérable institution aca:
démique qui nous accueille aujourd’hui. Comment ne pas évo-
guer également certaines personnalités, pharmaciens ou chi-
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mistes de formation, qui ont contribué grandement aux progres breux contacts entre I'’Académie, la Faculté de pharmacie et
de nos connaissances ou de nos moyens d’action dans lesotre Association.
domaines des sciences de la vie et de la santé. Plusieurs d’entre  Je transmets a l'assistance les excuses de plusieurs per
eux sont d’anciens pastoriens. Tenter d’en dresser l'inventaire sonnalités invitées a notre Assemblée générale, le Professeul
déborderait le cadre de mon propos et c'est volontairement queKouriLsky, Mesdames MRCHAND et S\INT GIRONS, ainsi que
je me limite a citer, parmi ceux qui nous ont quittés, Joseph celles de nombreux collégues qui ont eu I'obligeance de nous
PELLETIER et Joseph &ENTou, Gabriel BERTRAND, Thérése et dire leurs regrets de ne pouvoir se libérer mais qui nous sont tres
Jacques ReFoueL ou Camille latasTe-DOROLLE qui, jusqu’en attachés.
2001, demeure conseillere et amie de notre Association. Avant d’aborder 'ordre du jour, je vous demande de nous
Permettez-moi une bréve digression : certains jugent peut-étreunir dans le souvenir de ceux qui nous ont quittés depuis notre
regrettable I'amalgame dans lequel jassocie pharmaciens etderniere Assemblée générale en observant un moment de
chimistes ! Ne voyez-la que I'empreinte du moule du Service recueillement aprés le rappel de leurs noms :
de santé des armées ou les pharmaciens acquierent la double ¢ Monsieur Orhan Kema\kaT, bactériologiste de nationalité
formation et portent le titre de « pharmacien-chimiste ». turque (cours IP 1951),

Je reviens a mon sujet : I'ancienneté des liens qui unis- e« Monsieur MarceMiLLiau , médecin, ancien sous-directeur
sent I’Académie nationale de pharmacie et la Faculté de phar- de I'Institut Pasteur de Madagascar (cours IP 1937),
macie a I'école pastorienne. Ces liens sont d'ailleurs tissés bien ¢ Monsieur AlainProvosT, vétérinaire (cours IP 1955),
avant que voie le jour le concept d’école pastorienne ! e Monsieur Edmond@acqQueT, vétérinaire (cours IP 1951),

Le mérite en revient a un jeune professeur de chimie de la ¢ Monsieur Jea®aouT, médecin (cours IP 1956),
Faculté des sciences de Strasbourg qui adresse en 1853 deuxe Monsieur Bernard/IRAT, vétérinaire, Professeur honoraire
mémoires pour répondre aux questions posées par la « Société de I'Institut Pasteur, Sous-directeur honoraire et ancien chef
de pharmacie de Paris » (laquelle deviendra en 1946, puis de service de I'Institut Pasteur (cours IP 1947).
1977, l'actuelle Académie nationale de pharmacie), questions ¢ Monsieur Jean-LouisMoINET, comptable de notre
posées pour le Prix qu'elle doit décerner cette année-la.  Association.
Lintérét des travaux sur I'acide tartrique racémique rapportés

dans les deux mémoires valent a ce jeune chimiste, quelques“ APPROBATION ET ADOPTION DU

mois plus tard, I'attribution du prix dont le montant dépasse lar- = . A
gement le maigre budget annuel dont il dispose pour son Iabo-PROC}ES'VERBAL DE LASSEMBLEE
ratoire de Strasbourg. Le lauréat dont la valeur scientifique 8 GENERALE DU 31 MAI 2002

cette époque n’est pas reconnue par tous et qui manque cruel-
lement de moyens pour continuer ses recherches, s'appelle

Louis RAsTEUR Je manifeste ici une reconnaissance toute parti- (Institut de Médecine navale, Hﬁpital d’Instruction des armées

culiere au Professeur FrancoisURILLET qui, il y a quelques  gainte Anne) le 31 mai 2002, a été publié dans le Bulletin de
jours, a offert a notre Association la photographie du document ;aggociation de septembre-octobre 2002, n° 172, pages 119-

autographe inédit de Louis$¥EUR concernant ce prix, ainsi 159 yne remarque est faite concernant une erreur dans le

que deux articles de JacquessBonet de JacquesTSrek sur compte-rendu de la Commission des Admissions. Il convient de
les circonstances d'attribution du Prix et sur les documents |i.e 41 admissions au lieu de 29

autographes de Pasteur. Ce geste constitue une attention délicate
et profonde et témoigne de la volonté de I’Académie de main-
tenir les liens étroits qui nous unissent. Je peux assurer le
Professeur BURILLET et le Président Pierreodr que tous les
membres de notre Association, quelle que soit leur formation [Il. RAPPORT MORAL DU CONSEIL
universitaire, sont trés sensibles a une telle marque de COHSidéD’ADMINISTRATION

ration et partagent ardemment le désir de pérenniser nos rela-R
tions privilégiées. Une copie des documents dont je viens de

faire état a été remise a chacun d’entre vous lors de son entrée _
dans la Salle des Actes. Apres notre Assemblée géneérale a Toulon en mai 2002, la

Nous sommes donc, pour cette Assemblée générale, chezradition nous ramene a Paris ol nous sommes accueillis dans e
des amis et je tiens a renouveler mes remerciements auc@dre somptueux de la Salle des Actes que beaucoup d’entre nou
Professeur BURILLET dont la chaleureuse disponibilité & notre ~ Connaissent pour y étre venus en diverses circonstances, soute
égard nous a touchés et sans les interventions duquel I'organi-nance de theses, conférences, réunions de la Commission natio
sation de cette journée n'aurait pu étre menée a bien. Meshale de pharmacopée... Nous exprimons notre vive et sincere

remerciements s'adressent également & notre colléggue Jeanf€connaissance a M. le Professeur BUBLLET, le Vice-

Le proces-verbal de '’Assemblée générale tenue a Toulon

Le proces-verbal est adopté a l'unanimité, moyennant la
rectification de I'erreur demandée par MeRBIADAC.

édigé par le Secrétaire général AlainigPaux
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de la Faculté de pharmacie qui ont bien voulu nous y accueillir. Nous souhaitons aussi rendre hommage a MINBF, qui
En outre, nous bénéficierons tout a I’heure de la grande compé-a été notre comptable pendant de trés nombreuses années ¢
tence de M. Elie Boura qui nous exposera I'évolution de la  sous plusieurs présidences. Il nous a malheureusement quittés |
formation des apothicaires et des pharmaciens a travers I'histoi-22 octobre dernier. Toujours accessible, avenant et d’'une excep-
re. De la sorte, la connaissant mieux, nous I'apprécierons tionnelle courtoisie, il était également un excellent profession-
davantage. nel : nous avons toujours eu a nous réjouir des conseils qu'l

Le grand souci des associations comme la nétre, c’est lanous donnait et c’est avec beaucoup de pertinence qu’il nous
chute des effectifs ; le fait de n’étre pas seuls a en étre affectésaidait dans nos choix ; les documents qu'il nous fournissait
n’est pas une consolation, bien au contraire, car nous nous heur€taient chaque fois construits avec beaucoup de rigueur. Il assu-
tons la a un fait de société pour lequel les remedes sont bien plusait aussi la comptabilité de plusieurs Sociétés savantes sur le
difficiles a trouver. Nous avons entrepris a ce sujet une réflexion site de I'Institut Pasteur. Monsieur dMiET était par ailleurs
approfondie dont vous entretiendra notre collegue Maire d’'une commune de I'Orne : Saint Aubin de Bonneval.
M.BERNADAC. Je ne m'’étendrai donc pas sur ce sujet. Tout au Ces deux dernieres années, a cette méme occasion,
long de I'année, le Conseil a suivi attentivement les diverses I'’Association lui renouvelait des voeux de meilleure santé : il a
activités de I'Association, et notamment les Admissions, effectivement lutté courageusement contre un cancer, nous
I'Entraide (bourses et préts d’honneur), le Bulletin, le parraina- accordant ses conseils entre deux séances de traitement. Se
ge des séances organisées par nos amis exercant en région pofunérailles se sont déroulées le 25 octobre ; notre Association
mieux développer nos liens, le soutien des activités des élevesétait représentée par notre ancien Président, Monsieur Bernarc
et stagiaires, les stages Regain... VACHER et par notre secrétaire, Madame Véroniguel€y. Ses

Je profite de cette occasion pour assurer de notre profon-cendres seront transférées le 28 juin prochain dans le cimetiére
de gratitude tous ceux qui, d'une maniére ou d’'une autre, parti- de Saint Aubin de Bonneval.
cipent a la vie de I'association, notamment aux animateurs des Monsieur MoINET nous faisait aussi un cadeau, avec des
commissions, et tout particulierement a notre compétente ethonoraires extrémement réduits (seulement 7.200 F/an). Le
dévouée secrétaire Véroniqueidisy. Dans quelques instants,  Président YcHER nous avait signalé qu'il fallait normalement
les responsables des Commissions qui se partagent les activités’attendre a payer le double. Notre Président Med3, M. LE
de notre Association vont présenter celles-ci, bien mieux que je VAGUERESSE Trésorier et moi-méme avons recherché un suc-
ne saurais le faire. cesseur a M. MINET et avons pu rencontrer la Boutique des

Avant de conclure, je voudrais ajouter une derniére associations (honoraires : 10.500 F/an) et le Cabinet
remarque : les Francais aiment bien les célébrations d’anniver- Farmagest (15.000 F/an). Le manque de disponibilité de la
saire, je souhaite donc rappeler que nous féterons bientét le cin-Boutique des associations nous a fait préférer Farmagest : nous
guantenaire de notre Association et je forme le voeu que nul travaillons ensemble depuis maintenant plus de 6 mois et, pour
obstacle ne se leve, s’opposant a ce que nous le célébrions avelinstant, tout se passe correctement.

tout le faste que nous permettra notre situation. Je vous remer-
cie pour votre attention. A. BILAN 2002 (Tab. 1)

' i - Nous avons, comme chaque année, 4 postes : les entrée:
E. ReLyvELDpropose d’'organiser un colloque scientifique fixes et variables, les sorties fixes et variables.

pour célébrer le cinquantenaire de I’Association, soit dans le les eniréesfes :
cadre méme de I'’Assemblée générale qui se tiendrait au pays de Elles rassemblent I'essentiel de ce qui alimente le budget
PAsTEUR @ Dole ou Arbois, soit la veille de celle-ci, au Centre o 1 Association. La subvention de I'Institut Pasteur, d'un mon-
d’'information scientifique (CISje I'Institut Pasteur.

Le rapport moral du Conseil d’Administration est mis
aux Vvoix et approuvé a l'unanimité.

tant de 20.60&, nous a été renouvelée en 2002 ; elle représente
le tiers de nos entrées fixes et elle est indispensable au fonc-
tionnement de I’Association ; a cet égard, nous exprimons nos
plus vifs renerciements a la Direction de I'Institut Pasteur.

IV. RAPPORT FINANCIER L'autre volet des entrées fixes est représenté par les cotisa-
Elaboré par les Trésoriers Messieurs Robed L  tions et abonnements des anciens éléves au titre des cotisa
VAGUERESSEEt Jean-Paul Bnonet présenté par ce dernier. tions, 15 992€ ont été encaissés : c’est 9% de moins qu’en

2001, ce qui confirme la baisse tres préoccupante des cotisa-
tions, que nous avons déja observée auparavant. Notre

Nous allons exposer successivement notre bilan finan- ~~ N ) e ) .
Président M. DBos, a cet égard, a initié plusieurs actions

cier pour I'exercice 2002, I'état des comptes arrété au 17 juin , e i ,
2003, le détail de notre portefeuille et les orientations adoptéesdans le but d enrayer cette dlm[nutlon d effgchfs. Les abon-
par la Commission des finances le 10 avril 2003, notre budget nements au Bulletin sont parallélement moins nhombreux. Le

prévisionnel pour 2004, enfin, I'alternative possible concernant totgl des entrees fixgs est de 66'37% (5iEEl) SlefeanTe e
A —— baisse de 7,6 %, soit 5.580de moins qu’en 2001.
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Tableau I.: Bilan financiers - Exercice 2002

Budget Réalisé
Subvention Institut Pasteur 20.600€ 20.600€
Entrées fixes Cotisations (815) 16.800€ 15.992<
Bulletins adhérents 33.500€ 30.154€
Sous-total entrées fixes 70.900€ 66.747€
Abonnements externes (29) 1.300€ 1.093€
Entrées variabled Dons—En_tralde 4.600€ 5.258€
Regain 2.300€ 4.604€
Remboursement Préts d’honneyr 0€ 2.972€
Intéréts capitalisés 0€ 1.954€
Sous-total entrées variables 8.300€ 16.737€
Total des entrées 79.200€ 83.484€
Ecart + 4.284€
Sorties fixes Frgls de poste 7.600€ 8.025€
Frais de bureau 9.100€ 13.041€
Sous-total sorties fixes 69.700€ 63.572€
Bourses 9.100€ 8.796€
Sorties variables Préts d’honneur 0€ 1.500€
Réception éleves 800<€ 2.749€
Sous-total sorties variables 11.000€ 15.642€
Total des sorties 80.700€ 79.214€
Ecart - 1.485€
SOLDE
ENTREES/ -1.500€ 4.270€
SORTIES
Ecart 5.770€
Les entréesariables: Les sortiesikes:
Les abonnements externes ont diminué de 17 %, avec un Les frais de poste ont progressé de pres de 5 %, avant

montant de 1.09€ au budget, mais ont baissé de 13 % par méme 'augmentation du prix du timbre. Les frais de bureau ont
rapport a 2001. Le regain, en revanche, s'est particulierementaugmenté de 27 % avec un montant de 13®©4En fait, il

bien comporté avec une progression de + 21 % par rapport aapparait que ces chiffres pourraient étre moins défavorables
2001 et plus du double que ce que nous avions porté dans notreju’il n'y parait, car les différents comptables n’imputent pas
budget prévisionnel. Les remboursements de préts d’honneurtoujours les dépenses de la méme facon. Le total des sorties
ont été bien effectués, nous retournant 2.872 es produits fixes est inférieur au montant figurant au budget car nous avions
financiers, grace a l'arbitrage de Mo1®, nous ont rapporté prévu des frais plus importants pour le Bulletin.

pres de 2.00GE. Au total, grace a ces derniers éléments, le Les sorties &riables:

montant des entrées variables est de 16€3%oit une pro- Nous y retrouvons les frais occasionnés par les activités
gression de prées de 82 % par rapport a 2001 et plus de deux foigle I'’Association : ils permettent la réalisation de ses princi-
le montant prévu au budget. pales missions, notamment les manifestations liées a la diffu-

Le total des mtrées correspond a 83.484c’est mieux que ce sion de I'esprit pasteurien, tout comme l'aide aux éléves en dif-
qui avait été budgétisé au prévisionnel. C'est également mieux de 2%ficulté financiére. Les bourses accordées en 2002 corresponden
par rapport au chiffre obtenu en 2001 : les entrées variables en 200A un montant de 8.798, en |égére diminution par rapport a
ont finalement bien compense la baisse des entrées fixes avec un éca2001 et au budget. Cette diminution est compensée par les
favorable de 4.28€. 1.500 € de préts d’honneur attribués cette année. Les frais
Nous devons nous efforcer de contenir les sorties au maximum. occasionnés par les activités culturelles, les relations internatio-
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nales, '’Assemblée génerale a Toulon (parfaitement réussie) etC. PORTEFEUILLE (Tab. I11)

la régionalisation ont été relativement bien maitrisés. Les récep-

tions d'éléves ont, quant a elles, occasionné des frais a hauteur ~ Notre portefeuille est géré par BNP PARIBAS et son
de 2.749€, ce qui est prés de quatre fois ce que nous avions montant au 31/12/2002 est de 81.®2C’est un portefeuille a
dépensé I'an passé, mais c'est aussi le prix & payer pour donnefapital garanti, c’est-a-dire que l'on peut gagner mais pas
aux éléves des cours I'envie de nous rejoindre. Au total, le mon- Perdre de capital (pour des cessions lors des « fenétres de mou

tant des sorties variables est de 15642

Le total des sorties est de 79.2&84tres proche du mon-
tant prévu au budget.

Le solde Entrées/Sorties reste favorable avec un monta

vement »autorisées) : itorrespond en un sens aux placements
de bon pere de famille.

;ﬁ_ableau [1l. : Portefeuille

de 4.270€.
Les données exhaustives des comptes ont été remises

dans les tableaux | et II.

BUX
personnes présentes a I'Assemblée générale. Seuls les éléments
significatifs des comptes ainsi que les totaux sont représentés

Composition
du portefeuille
capital
81.929€
(537.419 F)

Autres SICAV

% par an .
proposées

% par ar

B. ETAT DE LA SITUATION EN COURS
(au 17 juin 2003) (Tab. I1)

Pour les entrées

La subvention de I'Institut Pasteur a été reconduite et aug-

mentée de 2 % a 21.0@0: nous exprimons a la Direction de

2002 | 50% “BNP

Cash Invest”

+ 3,35

50%
“Association
Garantie 1 an’

+ 2,26

I'Institut Pasteur notre trés profonde gratitude : cette subven

tion nous est indispensable et cette augmentation nous permet
de mieux affronter I'élévation de nos charges. 658 cotisations

ont été regues, avec un objectif de 815 (nous en avions recu §

I'an passé a la méme époque) ; les abonnements se maintienngnt ;
les dons-entraide sont d'un montant supérieur au budget : ndqus

50% “BNP
Cash Invest”

+ 3,35 “Association

Garantie 6 mois’

+ 3,64

50%
“Association
Garantie 6 mois’

+ 3,64 “Association

Garantie 2 ans”

+ 0,28

remercions tous les donateurs pour leur action généreuse.
Pour les sorties

Nous avons malheureusement renoué avec les frais d’'im-

pression du Bulletin, a la hauteur de 2.228&ar trimestre.

Avec M. RoTy, qui gere ce portefeuille depuis de nom-
breuses années, nous avons rencontré MpKE, responsable

L'annuaire a eté parfaitement realisé, dans les conditions pre-de notre compte a la BNP, le 28 mars dernier. Nous souhaitions
vues au budget. Pour information, vous avez connaissance desaire le point de la situation et éventuellement réorienter nos

frais d’envoi de I'annuaire, qui sont loin d’étre négligeables.

Tableau Il. : Situation actuelle (état au 17/06/2003

SICAV, face a la sous-performance que les produits-actions
connaissent ces dernieres années. Nos SICAV sont a compo:
sante trées majoritairement monétaire. Nous possédions 50 %
de SICAV « BNP Cash Invest » (100 % monétaires, ayant une
rentabilité de 3,35 % par an) et 50 % de SICAV « Association

Budget Réalisé Garantie 1 an » (contenant 10 % d’actions et performant a 2,26 %
Entrées : l'an dernier). Les autres produits disponibles sont : « Association
b ) . garantie 6 mois » (renfermant 20 % d’obligations et performant a
* Su vengo? Ints_tltut Pasteyr 8125?660704€* 21'00558 3,64 % par an) et « Association garantie 2 ans » (renfermant 20 %
Abo ISa& |onst 29( 23*) d’actions et performant a 0,28 % par an).
D onnEer?ends (23%) 19 La Commission des finances s’est réunie le 10 avril 2003
ons-tntraide 5.258€ 5.285€ et a choisi de recomposer le portefeuille avec : 50 % de BNP Cash
Sorties : Invest » et 50 % d’ « Association garantie 6 mois » afin d’obte-
« Bulletin - dépenses 2 278€ 2 278€ nir la meilleure performance, tout en partageant les risques.
de réalisation [tri t [tri t z
. rimestre imestre D. BUDGET PREVISIONNEL 2004(Tab. IV)
* Annuaire 4.600€ 4.557€
* Frais d’expédition annuairg 2.377€ Entrées ikes
* an 2002 Nous espérons que l'Institut Pasteur reconduira sa sub-
vention de 21.00&. A propos des cotisations, nous souhaitons
que les projets destinés a renforcer nos effectifs puissent endi-
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Le Conseil d’Administration considére que suivre l'aug-
mentation réguliere des frais et du colt de la vie est nécessaire
et qu'une augmentation de +&de la cotisation (cotisation +
Entrées ®riables: bulletin) a 65€, soit + 3 %, est requise. Inversement, ne pas

Nous avons pondéré I'évolution des ditéftS postes, augmenter permettrait peut-étre d'éviter des défections et des
sans pouvoir mettre de chiffre sur les intéréts capitalisés ni surretards de cotisation. Tout le probléme est d’appréhender I'im-
les remboursements de préts d’honneur : le total est donc pluspact d’une augmentation de€2sur nos effectifs, méme si cette
réduit, mais il est compensé par les entrées fixes. augmentation est justifiée. Pour alimenter votre réflexion, nous

Le total des entrées reste a peu prés stable par rapport ouvons comparer plusieurs points de vue : I'an dernier, nous

guer la baisse des cotisations : 16.€00Nous misons donc sur
des entrées fixes stabilisées a 70.62@ est-a-dire un montant
intermédiaire entre les chiffres de 2001 et 2002.

2002. ont manqué 80 cotisations (retards, partis sans laisser d’adresse
Sorties ixes : déces...), soit 5.044, alors que nous avions par ailleurs aug-
Bulletin : la gratuité qu’avait obtenue notre ancienne menté notre cotisation de€. Augmenter la cotisation de€

Présidente Mme & GARREC n'a malheureusement pas duré et entrainerait, arithmétiquement, un gain si le nombre de cotisants
un budget de 9.11€ est prévu. Les autres postes des sorties reste inchangé mais une perte si, par exemple, a nouveau 8(
fixes connaissent I'évolution & la hausse que nous observonscotisations venaient a manquer en raison de cette augmentation
tous (frais postaux : + 8,7 % en juin...) et nous ferons tous les Il s'agit donc pour nous de voter et décider la meilleure des

efforts possibles pour les maitriser.
Total : 70.508€.
Sorties ariables:

deux solutions :
- solution 1 : augmenter notre cotisation d€ 2
- solution 2 : ne pas augmenter notre cotisation cette année.

Notre prévisionnel integre les tendances observées actuel- Bien entendu, augmenter le nombre de nouveaux admis
lement. Pour les réceptions d’éléves, nous espérons une particiest la seule vraie solution a long terme. Nous vous remercions
pation des trés bonnes volontés, qui avaient permis de réduirede votre attention et restons a votre disposition pour répondre a
trés significativement le budget de restauration, il y a deux ans. d’éventuelles questions.

Le total des sorties variables serait de 13495 Avant le vote sur la proposition du Conseil d’Administration
Total des sorties : 83.7G3. d’augmenter la cotisation de 2 euros, le Président ouvre la dis-

Le solde entrées/sorties aboutirait a un léger déficit, soit cussion. F. Bry recommande de comprendre l'attitude de ceux
moins 553€. qui ne peuvent pas suivre, dans les circonstances actuelles, cette

hausse méme si elle est modéréeaBrlsRconstate que tout aug-

Tableau 1V.: Budget prévisionnel 2004 mente et qu'il est légitime de suivre l'inflation. J.-@&zKwKowski

2002 2004 suggere une cotisation a deux vitesses avec une ristourne pour
— ceux qui payent d’avance. H. MNOINE propose d’établir un
Entrees fixes tarif préférentiel. Soumise au vote a main levée, la proposition
e Subvention Institut 20.600€ 21.000€ ) b o . » 18 prop .
Pasteur d’augmenter la cotisation annuelle de€zecueille une seule voix
» Cotisations 15.607€ 16.600€ COﬂtﬂléI eefsltmf(;i?t;ztnigtrlogéf "ieesltedgggtaggst?gc.e tions offertes
 Bulletin adhérents 30.154€ 32.920€ . quer que e c puons o
aux éleves est un peu élevé, mais elles sont nécessaires pou
Entrées variables 16.737€ 12.630€ mieux faire connaitre I'’Association aux éleves et les sensibiliser
Total des entrées 83.098€ 83.150€ a la nécessité de pérenniser la culture recue a I'Institut Pasteur
Quitus est accordé aux trésoriers a l'unanimité.
Sorties fixes 63.512€ 70.508€
Sorties variables 15.642€ 13.195€ V. RAPPORTS D'’ACTIVITE DES
Total des sorties 79.214€ 83.703€ COMMISSIONS REDIGES PAR LEURS
Total Entrées/Sorties 4.270€ -553€ RESPONSABLES RESPECTIFS

) A. COMMISSION DES STAGIAIRES ET DES
E. DEBAT SUR LE MONTANT RELATIONS INTERNATIONALES

DE LA COTISATION

Paul Brey, responsable de cette commission, vous prie
C’est chaque année un sujet délicat. D'un coté, les frais d’excuser son absence. La Direction de I'Institut Pasteur lui a
fixes auxquels nous devons faire face augmentent chaque annégonfié la responsabilité d’un programme de recherche & conduire
("INSEE publie chague année un indice du colt de la vie qui en Corée du Sud dans le cadre du futur Institut Pasteur Corée
augmente d’environ 2 % par an) ; de l'autre, nous recevons et ces nouvelles fonctions le conduisent & adopter un mi-temps
régulierement quelques lettres d’anciens eleves qui nous repro-entre Paris et la Corée. C'est le Docteuvddsqui présente a
chent le prix trop €leve de la cotisation. sa place le rapport d’activité de la commission.
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A la fin de I'année 2002, le Président de I'AAEIP a ren- Pierre LEBoN qui accueille chaque année dans son service une a
contré les responsables de I'Association des stagiaires dedeux personnes pendant une journée. Le Professeur Rolanc
I'Institut Pasteur (STAPA) nouvellement créée, afin que nos QUENTIN a bien voulu refaire son stage sur les infections géni-
deux associations agissent en concertation dans un souci ddales et materno-feetales qui a de nouveau connu un franc suc:
complémentarité et de soutien optimal des stagiaires de I'lP. cés (18 inscrits). Les trois autres stages (sur les mycobactéries

Aprés cette réunion, notre commission des relations internatio-

atypiquesClostridium difficile,les streptocoques et les entéro-

nales est devenue « commission des stagiaires et des relationsoques) ont chacun été suivis par 4 ou 5 stagiaires.

internationales » pour officialiser I'ensemble des actions
conduites par I'AAEIP au profit des stagiaires ou avec leur
concours, durant leur séjour a I'lP ou ultérieurement (et notam-
ment ceux résidant a I'étranger).

AAEIP et STAPA ont convenu du partage de responsabi-
lités suivant :

a)Actions STAPA :
- Actions a but social : favoriser la communication entre sta-
giaires des différents départements et faciliter I'insertion des nou-
veaux stagiaires francais et étrangers sur le campus ;
- Actions a but scientifique : encourager les échanges scienti-
figues et techniques entre stagiaires et les échanges avec des ch
cheurs confirmés, en organisant des manifestations scientifiques

b) Actions AAEIP :
- Poursuivre nos actions d’entraide au profit de stagiaires en dif-
ficulté (allocations « de soudure »),
- suspendre I'organisation de nos conférences-débatsr le
theme de... »mais apporter un soutien logistique aux manifes-
tations scientifiques initiées par la STAPA,
- informer régulierement la STAPA sur la vie de I'AAEIP,
- ouvrir les colonnes de notre Bulletin trimestriel a des offres de
logement au profit des stagiaires ;

- proposer aux stagiaires de publier dans notre Bulletin un résu-
mé de leur thése ou un état d’avancement de leurs résultats de

recherche ;
- offrir aux stagiaires sur le campus nos activités extérieures cul-
turelles (visites, conférences, expositions...) a des tarifs préfé-
rentiels.

Comme précédemment, les stagiaires ayant effectué un
stage d’au moins 6 mois dans un laboratoire de I'lnstitut Pasteur
peuvent devenir membres de I'AAEIP, bénéficier de I'ensemble

de ses services et prendre une part active a son fonctionnement .

et a sa gestion.

B. COMMISSION DU REGAIN
Madame Marie-JoséAfisonLE PoRrs, rapport présenté par
M. Philippe DEsPRES

Le manque de participation au Regain s’est encore mani-

festé en 2001-2002 : nous n'avons enregistré que 33 participa-

Nous nous interrogeons sur ce déclin actuel du Regain. Le
programme en a été largement diffusé : il a été publié dans les
Bulletins de I’Association et de la SFM, envoyé a tous les éleves
ainsi qu'au College de BVH des hodpitaux généraux ; par
ailleurs, des sujets nouveaux et d’actualité avaient été proposés

Le prix des inscriptions a été maintenu sans augmentation
et bien sar, le col(t a été converti en euros : 106,71 euros/jour
pour les anciens éléves membres de notre Association.

La majoration de 62 euros, correspondant a la cotisation
annuelle des membres de I'AAEIP, a été maintenue pour les
autres biologistes. Le choix de sujets de stages attractifs est ur
facteur important du succeés du Regain. La commission reste

=

toujours trés ouverte aux suggestions pour les prochains pro-
grammes ; chacun est invité a apporter sa contribution et a faire
part de ses idées quelle que soit la date de I'année. Le nouveal
programme 2003-2004 est en préparation et vous sera commu-
niqué en septembre.

A une question posée sur les relations entre I'’Association
et la STAPA, le Président répond qu'’il développera ce point a
propos du rapport de la commissiad hoc.

C. COMMISSION DE LANNUAIRE
Responsable : Monsieur Bernard4ER

A propos de I'annuaire 2003 que vous venez de recevoir,
hous avions souhaité qu'il paraisse en décembre 2002, ce qui
aurait fait coincider la parution avec l'illustration de la page de
couverture montrant qu’avant I'Euro introduit en I'an 2002, il y
eut, dés 1928, le projet de I'Europa tel qu'il figure sur la
médaille frappée par la Monnaie de Paris avec, ce qui nous inté-
resse, I'effigie de LouisABTEUR sur I'avers. Cependant, nous
avons conserve cette présentation pour son originalité.

La nouvelle édition de I'annuaire reprend la composition
générale des précédents avec quelques additifs, mais I'innova-
tion vient de la reprise compléte du fichier informatique des
membres titulaires de I'Association par notre collegue
Monsieur Philippe €uaup. En dépit d'un surcroit d’occupa-
tions professionnelles, Monsieur@wuD est parvenu & mener a
bien ce trés gros travail, ce dont nous lui sommes profondément
reconnaissants. Ainsi nous disposons désormais d'un fichier
organisé a notre convenance qu’il nous appartiendra de mettre &

tions contre 56 en 2000-2001 et 85 I'année précédente. Parmijour, sans dépendre des services d’'un informaticien extérieur.

ces 33 stagiaires, 17 étaient des anciens éléves, 6 venaient du

College de bactériologie, virologie et hygiéne des hdpitaux
généraux et 10 étaient d’'origines diverses.

Nous espérons que I'annuaire 2003 vous satisfera, bien
gu’il ne réponde que partiellement a ce qu’on est en droit d’en
attendre, c’est-a-dire de donner la situation actuelle de chacun

Nous avions proposé 13 stages, comme les années précée’entre nous. En effet, sur les 1.159 membres titulaires qui sont
dentes, mais avons dd en annuler 8 par manque de participantsiépertoriés dans cet annuaire, seulement 450, soit 38,5 %, on

Cing stages ont donc eu lieu dont celui sur le diagnostic préna-

renvoyé leur fiche de mise a jour. On sera peut-étre plus heureux

tal des infections virales, régulierement assure par le Professeua prochaine fois...
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D. COMMISSION D'ENTRAIDE
Monsieur Jean-Paul ASEUN

Ce contrat stipulait notre participation financiére de 2.278,38
euros TTC pour un numéro de 40 pages et I'apport d'une aide
dans l'orientation des prospections publicitaires. Mme& B
Trente-deux dossiers de demande d'aides provenant gest acquittée parfaitement de cette tache et nous lui en somme:
d'éleves et 5 expediés par des stagiaires ont été recus au courges reconnaissants. Par ailleurs, une nouvelle équipe prenait er
de I'année civile 2002. Apres audition individuelle de chaque charge la réalisation du Bulletin, M. Michaehifon et M. P.
impétrant, ils ont €té examinés par la commission qui s'est Berpan, Cependant, le numéro du 2é trimestre (n° 171), com-
réunie a cet effet a 5 reprises. Dix-neuf bourses et un prét d'hon-portant 11 pages supplémentaires, une participation financiére
neur ont été accordes, signifiant que 51% des demandes onije 524 euros H.T. nous avait été demandée. Aprés réduction du

recu une réponse favorable : 2 dossiers provenant de stagiaireompre de pages supplémentaires a 4, cette demande avait ét
et 19 d'éleves. annulée.

Le total des aides accordées en 2002 se chiffre a 8.532 En 2003, la situation matérielle de notre Bulletin est
euros pour les bourses et a 1.500 euros de préts. Ainsi, la tOta"'encourageante. Des publicités de plus en plus nombreuses on
té des dons de nos adhérents sert uniqguement & cette solidaritgté obtenues par le dynamique M. BrRBAH, avec 'appui de
intergénérationnelle a laguelle nous tenons tous. A ce propos,nombreuses bonnes volontés, dont celles des auteurs (cf. le
signalons que le secrétariat a recu plusieurs remerciementsnompre de publicités obtenues en 2001 (Tabl. V) et en 2002
écrits ou oraux, bien évidemment destinés aux donateurs que&(Tabl. VI). L'obtention d’une ou de plusieurs pages intérieures
nous ne pouvons pas remercier individuellement, mais qui trou- ge publicité en couleurs est capitale. Elle a permis la réalisation
veront, a travers ces quelques lignes, la récompense de leuly'un ou deux cahiers de 16 pages, comportant figures, schémas

geste. La grande majorité des prgts d’honneur accordés antéqny fond de texte en couleurs pour les deux premiers numMéros de
rieurement ont ete, ou sont en voie de I’eglement, nous recon'rannée 2003’ ce qu| les rend p|us attrayants'

fortant ainsi sur le sens civique de leurs bénéficiaires et nous
incitant a poursuivre. i o
Les aides accordées ont bénéficié dans 10 cas a des étu-1ableau V.Année 2001 Nombres de pages de publicités
. : o . L L et de pages intérieures des Bulletins.
diants de nationalité francaise et 9 fois a des étrangers. Nou

insistons aussi sur cet aspect de I'entraide qui permet a deg Nbre de |Couverture| Pages intérieures

membres de pays aux pouvoirs d’achat tres différents du notre,l] Numéros | pages de| Pages de| Pages |Nbre total

de pouvoir suivre dans des conditions matérielles améliorées publicités | publicités | de pub.| de pages|

I'enseignement fourni par I'Institut Pasteur et a maintenir notre 166 1p. 1p. 0p. 40 p.

rayonner-nent.. : o Fév./Mars (comptées)
Qu’il soit permis aux membres de la commission

d’Entraide de remercier tous les adhérents de I'Association des 167 4p. 3p. 1p. 48 p.

Anciens Eléves de I'Institut Pasteur qui, par leur générosité, | Mai/Juin (comptéeg)

perpétuent I'esprit acquis au cours de leurs propres études et 168 10 p. 3p. 7p. 72 p.

souhaitent le voir transmis aux générations futures. Nous | aAoqt/Sept.

sommes confiants sur la pérennité de leurs dons et les assuron

gue nous ferons a notre tour tout notre possible pour les utiliser 169 8 p. 3p. 8p. 60 p.

STl TR Nov./Déc.

Le Président précise que deux bourses ont été accordées a

des stagiaires en situation précaire pour les dépanner. Tableau VI.Année 2002 Nombres de pages de publicités

et de pages intérieures des Bulletins.

E. COMMISSION DU BULLETIN —
Madame Paulette ic-GoIRAN Nbre de |Couverture| Pages intérieures
Numéros | pages de| Pages de| Pages |Nbre total

Deux aspects seront analyseés, la réalisation de la publica- publicités | publicités | de pub.| de pages|
tion du Bulletin par notre éditeur et celui de son élaboration pro- 170 5p. 3p. 2p. 56 p.
prement dite. Fév./Mars

a) Edition du Bulletin. 171 2p. 12 2p. 1/2 p. 44 p.

Les quatre numéros de I'année 2002 ont été réalises par I  \14i/3uin
Société OPAS, le bulletin du' frimestre étant €dité sans aucune
participation financiére de la part de 'AAEIP, comme pour les 172 5p. 1/4 2p. 3p.1/4f 56p.
bulletins de 'année 2001. Les numéros des trois autres trimestred AoUt/Sept.
de 2002 ont étpubliés par la Société OPAS, conformément 173 7p. 1/4 3p. 4p.1/4] 48p.
au contrat signé le 3 avril 2002 par Mlle Yvonre®GARREC. Nov./Déc.
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b) Elaboration du Bulletin. ou des contacts. Si vous nous communiquez leurs coordonnées

Au cours de I'année 2002, quatre themes ont été abordés :nous pourrons leur adresser un courrier personnalisé. Déja pro-

la bactériologie, I'immunologie, la biologie cellulaire et les posée I'an dernier, cette idée nous a permis de ramener dans s
mycobactéries. Pour I'année 2003 en cours, les thémes desggiron de I'Association quatre anciens éléves qui nous avaient

quatre numéros avaient été définis, des98'8 trimestre de délaissés, pour quatre lettres envoyées.
'année 2002, ce qui a permis, & la fois une prospection publici- ¢« Nous avions évoqué I'an dernier les actions a reconduire
taire et une recherche d’articles plus cohérente. aupres des stagiairesmalgré la modestie de leurs résultats.

Deux nouvelles rubriques sont en cours d'élaboration : la pré- Nous I'avons fait, hélas avec exactement le méme succes que
sentation de résumés de théses, inaugurée dans le €4 (1  précédemment : les stagiaires invités expriment toujours de I'in-
mestre 2003) et le courrier des lecteurs, pour lequel nous demaniérét sans pour autant franchir le pas ; ainsi, il n'y a pas eu d’ad-
dons des commentaires, réflexions ou anecdotes sur des articles ohiésion entérinée par cette voie en 2002. Aussi, travaillons-nous
d’'autres sujets scientifiqgues avec I'histoire pasteurienne. sur un “plan de communication électronique”. Par cette deuxie-

Pour conclure, nous remercions tous ceux qui contribuent me approche, au lieu d’adresser aux stagiaires et aux ancien:
a la rédaction du Bulletin. Nous rappelons que nous accueillons stagiaires de I'Institut Pasteur, pendant quelques temps comme
toutes les bonnes volontés et nous demandons expressément actuellement nos documents (dont le bulletin qu’on les invite a
tous nos lecteurs des suggestions d'articles ou de themes a abopayer, la encore sans grand succes), nous allons établir et
der, ainsi que des volontaires pour les relectures ou la rédactionessayer d’entretenir un lien que I'on espere durable, notamment
d’articles. apreés leur départ du campus. Notre projet doit satisfaire a la fois
- E. RELyveLbdemande quel est le tirage actuel du Bulletin. (R : les intéréts de I'Association et ceux de I'Institut Pasteur.
il est de 2.100) et le prix demandé pour une page de publicité en a) Pour I'’Association, il est absolument vital d'assurer le
couleur (R : il est variable selon la taille, la place dans le bul- renouvellement de ses membres en sensibilisant les anciens sta

letin, etc.). giaires a l'intérét de pérenniser la culture pastorienne dont ils
- P. GanTESSe porte volontaire pour la relecture des articles. ont bénéficié et aux différents services qu’elle peut leur offrir,

- Mme DxnoN se demande si le Bulletin n’est pas amené a dis- de facon a susciter leur adhésion.

paraitre comme ce fut le cas Bulletin de I'Institut Pasteuile b) Pour I'Institut Pasteur, il est intéressant de disposer d'un

BIP hebdomadaire et du fait que la majorité des articles scien- vivier de compétences susceptibles de soutenir certaines de se
tifiques sont accessibles sur des sites Internet). R :uB- D  actions, dont celles internationales d’enseignement/formation.
GoIrRaN peut facilement la rassurer : |eBulletin de Voici le schéma du projet étudié, en partenariat avec
I’Associationne consacre pas plus de 10 % par numéro au type I'Institut Pasteur pour les parties qui I'impliquent : tous les sta-
d’'informations qui faisaient I'objet du BIP. Et si le jeune cher- giaires ayant validé un dossier de demande de stage et accompl
cheur ne compte pas sur le Bulletin pour faire sa bibliographie, un séjour a temps plein de 3 mois dans un laboratoire de
il peut y trouver certains articles de synthese qui font « le point I'Institut Pasteur sont concernés. La durée du lien de communi-
de la question » sur des sujets d’actualité. Par ailleurs, moins cation pourrait étre de 5 ans. Le contenu exact (qui ne doit en
de la moitié de nos adhérents sont abonnés a Internet. Le aucun cas concurrencer notre bulletin) et la périodicité de I'ou-
Président ajoute que notre Bulletin est réellement celui de tous til de liaison sont encore a I'étude, mais ils doivent étre suffi-
les adhérents. samment attractifs pour qu’une rupture de réception crée un
manque et provoque une réaction de la personne sevrée. Il ve
F. CQMMI.SSION DES ADMISSIONS sans dire que tout ce qui est prévu pour étre transmis aux sta:
Monsieur Michel BRnaDAC giaires et aux anciens stagiaires le sera aussi aux membres titu
Dans un premier temps, je vous dois des excuses. En eﬁet’laires dont les ao!resses élgctroniques sont connues. \.J’en profite
I'an dernier, par erreur a moins que ce ne soit par prémonition, pour demander a ceux qui en ont une de bien vouloir nous la

je vous ai fourni pratiquement le nombre des adhésions de Cettecommumquer. CelprOJet efs,t prevu po“ur etre m|s|en ceuvre des
année, a savoir 25, alors quiil était de 41. Quoi qu'il en soit, cette année avec les stagiaires actuellement sur le campus.

nous constatons, en 6 ans, une chute de 74% des adhésions (97 Je vous remercie de votre attention.

El) il 29 A1) cAN0) . _ G. COMMISSION DE LA REGIONALISATION
Comme Nnous nous refugons a f:on3|derer cette situation pystesseur Pierre &iou,

comme inéluctable, nous c_ontmuons a tgnter de la re_dresser, eRapport présenté par Monsieur AlainBraux

tenant compte de I'évolution des enseignements dispensés a

I'Institut Pasteur. Deux approches nous semblent a privilégier. Depuis I'’Assemblée générale 2002, une réunion régiona-

e La premiére s'appuie suilannuaire 2003 de I'Association le, dont ont parfaitement rendu compte Mesdames gf. L

gue chaque membre titulaire, a jour de ses cotisations, a regcuGARRECet S. LE MINOR dans le numéro de novembre-décembre

Chacun d’entre nous est a méme d'y noter I'absence ou plut6t2002 du Bulletin, s’est tenue a Limoges le vendredi 18 octobre

la non-présence du nom d’'anciens camarades, d'anciens col-2002, organisée de main de maitre par le Professeur Francois

legues avec lesquels nous avons gardé des liens, méme ténu§ENIS.
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La Commission s’est réunie le 16 janvier 2003 pour choi- exposition dévoile tous les aspects de cet animal de légende, ¢
sir le lieu de la prochaine réunion. C’est a Angers gu’elle se tien- la fois dans sa fonction quotidienne et dans sa représentation
dra le 27 juin 2003. Malgré un programme scientifique tres allé- artistique. Les plus beaux objets relatifs au cheval sont ici pré-
chant s’étalant sur la journée entiere, établi par le Professeur F.sentés : pieces de harnachement, étriers, selles minutieusemer
LuNEL-FABIANI et le Professeur B. ARBONNELLE, le nombre travaillées et ornées de merveilleuses pierres précieuses ; de:
d’inscrits était, aux derniéres nouvelles, malheureusement faible. miniatures et des illustrations de livres d’'un extréme raffine-

Probléme de date non adéquate ou probleme d’'informa- ment de couleurs et de détails, sont d’autre part un émerveille-
tion ? Il conviendra pour I'avenir de rappeler la finalité de ces ment pour les yeux. A son tour, I'occident sera fasciné par le
réunions régionales et d’en assurer, en collaboration avec lescheval arabe qui est présenté ici au travers d’oeuvres des plus
organisateurs locaux, une meilleure publicité. grands peintres, sculpteurs, dessinateurs du XlIXe siecle, d’ins-

. piration romantique et orientaliste commeeLBCROIX,
H. COMMISSION DES ACTIVITES GERICAULT, CHASSERIAUL..
CULTURELLES e 4 visite conférence de l'année, I'expositian
Docteur Andrée BVILLECHABROLLE CHAGALL , connu et inconnu »,au Grand Palais (31 mars
2003). Né en 1887 a Vitelsk (Bielorussie) d’'une famille pauvre
et juive et mort en 1985 a Saint- Paul de Vence, Marcal L
a traverseé tout le XXe siécle et aura travaillé pendant prés de

. . , . ) uatre-vingts années et croisé la plupart des grands mouve-
* 1°evisite : Monsieur Renégvy, notre ancien confé- q 9 piup 9 N

. o B N . ments artistigues du siecle, sans vraiment avoir participé a
rencier attitré, nous a donné, le 14 novembre 2002, a I'Institut a P P

Pasteur méme. une conférence introductive & Pexposition aucun d’entre eux ; il a bati ainsi une oeuvre a contre-courant
' ) : ) =XP de tout I'art moderne. I @GALL mettra sa peinture au service de
M ATISSE-PicAsso » qui a eu lieu aux galeries nationales du

. - la puissance de la couleur en I'accompagnant toujours d’une
G_r_and Palais du 22 septembre 2(.)0_2 au 6 juin 2003, Cette_ eXpo'inspiration spirituelle et poétique sous la forme d’'une mystique
S|t|on. confronte le parc\ours grtlsthue de_ ces geux pelntresjuive et naive et des symboles hébraiques.
depuis leur rencontre a Paris en 1905 jusqu’'a la mort de
MaTissSEen 1954, a travers de nombreuses peintures, sculptures,> Les voyages
papiers collés, dessins, mettant en évidence les échanges thél®) - Le voyage eiRolognes’est effectue comme prévu, du 28
matiques et stylistiques qui forment le dialogue dei4E et mai au 6 juin 2003, et 28 de nos camarades y participerent.
de Rcassodans leur entreprise d’invention commune de I'Art  L'organisation de ce voyage a été confiée a une agence (CGTT
Moderne. « Si les deux peintres étaient aussi opposés que levoyages) recommandée par I'Office national du tourisme polo-
blanc et le noir, ils étaient en fait aussi complémentaires que le nais et tout s’est a peu pres bien passe.
rouge et le vert » écrit Francoise.&r. Ce voyage se décomposait comme suit :

» 2meyisite : laMonnaie de Paris - un séjour de 5 jours a Cracovie pour tous, avec visite
Le 19 décembre 2002, nous étions une trentaine a nous rendréle la ville et de la région (Zakopane, promenade en bateau sut
quai de Conti, & I'Hotel de la Monnaie, hotel néoclassique le Dunajec, Debno, Chocholow).
construit a la demande de Louis XV et qui abrite depuis ses pre- - puis une prolongation facultative de 5 jours (avec 17
miers jours la Manufacture de la Monnaie de Paris. Nous avons participants) a Varsovie, Gdansk (Dantzig) et Zelazowa Wola,
eu la chance de pouvoir visiter les ateliers de fabrication : ate- ville natale de FrédéricHopIN.
liers de gravure et ateliers d’estampage. Quant a la visite du2°) - Pour les mois a venir, nous vous proposons deux voyages
musée lui-méme, il constitue un prodigieux livre ouvert sur pour lesquels nous nous sommes déja longuement entretenus.
I'histoire de notre pays avec quelque 3.000 piéces présentéesd) un voyage e€hine qui devait avoir lieu du 20 octobre au 4
Le premier franc de notre histoire monétaire est créé en 1360novembre 2003 ; mais c’était sans compter sur l'arrivée de la
afin d’obtenir la libération du roi Jean Il le Bon, capturé par les pneumopathie atypique (SARS) ; il n'a plus été question de ce
Anglais ; le monarque étant « franc » (c’est a dire libéré) la voyage jusqu’a aujourd’hui. Actuellement, I'épidémie est a peu
monnaie en prend le nom. En 1958, sous le Générahae pres enrayée et la compagnie de tourisme Asia devrait pouvoir
création du nouveau franc, dont la valeur équivaut & 100 anciensa nouveau nous organiser ce périple pour I'automne prochain.
francs ; et enfin, lecljanvier 2002, mort du franc et introduc-  b) Quant a lecroisiere Moscou — Saint-Pétersbourgrévue

e La commission des Activités culturelles vous a proposé,
depuis la derniere Assemblée générale, quatites-confé-
rences

tion de 'Eurad. pour le printemps 2003, annulée a la suite des encombrements
e 3™ visite : I'exposition « Chevaux et cavaliers touristiques prévus par les festivités du tricentenaire, elle peut

arabes dans les Arts d’Orient et d’Occident »le 28 février étre & nouveau envisagée pour le printemps 2004.

2003, a I'Institut du Monde Arabe. Si I'un de ces deux voyagesous intéresse, je vous

Créé par Dieu d’une « poignée de vent », domestiqué serais reconnaissante de nous le faire savoir rapidement. Je vou
il y a 6.000 ans, le cheval est omniprésent en terre d’Islam. Cetteremercie de votre attention et de votre participation.

+Un compte-rendu de cette visite a été donné dans le Bulletin n° 174, pp. 47-48.
2Un compte-rendu détaillé de ce voyage a été donné dans le bulletin n° 176, pp. 176-179
? Le voyage en Chine a été annulé (6 inscriptions). Le 15 juillet 2003 la croisiére Moscou-St Petersbourg est & nouveapanvisggéeemps 2004.
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VI. ELECTIONS DES MEMBRES DU la recherche sur les toxines bactériennes, de Low=ERR a
CONSEIL D’ADMINISTRATION nos jours (Photo 3).

Sept postes de conseillers se trouvaient vacants. Sept can-
didatures ont été présentées, dont 6 de conseillers sortants et u
nouveau candidat s’est présenté, il s'agit de DamignIER,
Docteur vétérinaire, stage IP 1987 et cours 1989, hygiéniste au
laboratoire d’hygiéne de la ville de Paris.

- Votants : 335
- Suffrages exprimés : 332
- Bulletins nuls : 3

PHILIPPON Alain 331 voix

Brey Paul T. 330 «

Duc-GoiraN Paulette 330 «

LE VAGUERESSERObert 330 «

SALEUN Jean-Paul 330« Photo 3 : Professeur J.LAUF

BARME Michel 329 «

CARLIER Damien . 329« Pendant les conférences scientifiques, une visite-confé-
Aucune autre voix n'a éte exprimee. rence du Panthéon avait été organisée pour les conjoints des
L'ordre du jour étant épuisé, le Président leve la séance a participants qui purent ensuite rejoindre la Salle des Actes pour

16 h 15. les derniéres conférences.

L'Assembée générale s'est poursuivie par une remar- L'aprés-midi était cloturé par un trés vivant et intéressant
quable conférence du Docteur HélenesBNKRANTZ, directeur exposé de M. Elie Boura, membre de I'Académie nationale de

de recherche a I'INSERM (U. 567) qui a fait le point sur 'état  pharmacie et vice-président de la Société d'histoire de la phar-
de nos connaissances dans le domaine des cellules souchegyacie : « Evolution de la formation des apothicaires et des phar-

embryonnaires et adultes, et a rapporté les travaux réalisés pamaciens a travers I'histoire de la Salle des Actes » (Photo 4).
son équipe a l'Institut Cochin, sur des hépatocytes modifiés,

dans la perspective de leur utilisation en thérapie cellulaire (Voir gy
I'article sur ce théme, de H.IGENKRANTZ et A. KaHN, publié )
dans le présent bulletin) (Photo 2)

il

Photo 4 : La Salle des Actes

Photo 2 : Docteur H. GGENKRANTZ Le Professeur ORAND, doyen de 'UFR de sciences phar-
maceutiques et biologiques et le ProfessedwrRB LET, vice-
président de I’Académie nationale de pharmacie avaient accep-

Puis le Professeur JosephotF, Chef de service honoraire @  t¢ de se joindre aux Anciens éléves pour un diner convivial dans
I'Institut Pasteur, directeur de recherche honoraire au CNRS, les Salons du Doyen, aimablement mis a la disposition de
membre de I'Académie nationale de pharmacie et membre | Association.

d’honneur de notre Association, a retrace les étapes majeures de
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Il « ENSEIGNEMENT POST-UNIVERSITAIRE
DE FORMATION CONTINUE “REGAIN”

PROGRAMME DE L' ANNEE 2003-2004 Borréliose de Lyme

Aspects cliniques, diagnostiques et épidémiologiques
- Diagnostic prénatal des infections virales Dr. Danielle Postic Dr. Bertrand duLHAc, Claudine BREz
(parvovirus, cytomegalovirus, rubéole, VZV). Aspects tech- EID, Pr. Guy BRANTON Institut Pasteur, CNR Borrelia - Institut
niques et législatifs. Pasteur, 75015 Paris

Professeur Pierre BoN, Service de Virologie, Hopital Saint 1 journée : mercredi 10 mars 2004 ; 15 participants

Vincent de Paul, 75014 Paris p ) . .
- Streptocoques et entérocoques : apport de la biologie

1/2 journée : sur rendez-vous, entre le 2 janvier et le 30 juin . : . . R e -
2004 moléculaire au diagnostic et a la détection de leur résistan-

ce aux antibiotiques
- Les staphylocoques : nouveautés sur la résistance aux anti-  Le theme de cet enseignement dirigé et pratique (démonstra-
biotiques tions dans le laboratoire) est : « les streptocoques, entéro-
Etat de la multirésistance en France, nouvelles détections de lac0ques et germes apparentes ». Les objectifs comprennent : Iz
méthicillino-résistance, macrolides et efflux, choix de la fluoro- Phylogenie avec lidentification phénotypique et moléculaire
quinolone a tester, multirésistance et virulence (toxine de (séquencage des genes de I'ARN ribosomique 16S et de la

Planton et Valentine). superoxyde dismutase) des cocci a Gram positif dépourvus de
Dr. Roland BsmuTH(MCU-PH), Faculté de Médecine La Pitié, ~ catalase ; I'épidémiologie avec I'exemple des marqueurs phé-
75013 Paris et Dr. Annie BtTEN (MCU-PH), Hopital Saint- notypiques (sérotype : protéine T) et moléculaires (génotype :

Louis, Paris protéine M et électrophorése en champ pulsé) utilisés au Centre
1/2 journée : mardi 20 janvier 2004 ; 10 participants National de Référence des Streptocoques pour l'étude des

_ _ _ _ _ ) infections invasives séveresSareptococcus pyogenefa sen-
- Place de la biologie moléculaire dans le diagnostic bacté-  sibjlité aux antibiotiques (antibiogramme et recherche de génes

riologique } _ _ _ de résistance tels quem et mefchezS. pyogenest vanA

PCR a partir du germe ou a partir de produits pathologiques, yvanBetvanCchez les entérocoques) ; et I'importance clinique
séquencage de génes bactériens tels ARNT... de ces espéces (endocardites).

Dr. Isabelle RDGLAGEN(MCU-PH), Hopital Européen Georges  pr. Anne BuveT, Centre National de Référence des Streptocoques,
Pompidou, Service de Microbiologie, 75015 Paris Hotel-Dieu, 75004 Paris

1 journée : mardi 3 février 2004 ; 10 participants 2 journées : lundi 22 et mardi 23 mars 2004 ; 5 & 12 participants
- Helicobacter pylori :Place du diagnostic bactériologique, - place d'Internet dans un laboratoire de Bactériologie
approches moléculaires Comment utiliser internet en pratique, méta-moteurs de

Quelques aspects cliniques, intérét du diagnostic bactériolo- recherche, recherche bibliographique, sites professionnels,
gique, antibiogramme, genes de résistance aux antibiotiques,autres recherches, analyse de séquences a visée diagnostique.

place des puces a ADN en épidémiologie Pr. Alain PHiLIPPON, Faculté de Médecine Cochin-Port-Royal,
Dr. Josette RvmonD(MCU-PH), Hopital Saint Vincent de Paul,  service de Microbiologie, 75014 Paris.
Service de MicrObiOIOQie-\Ar0|Ogie, 75014 Paris 1 journée * mai 2004 : 10 participants

1/2journée : vendredi 6 février 2004 ; 10 participants
- Actualités sur Bacillus anthraciset Francisella tularensis

- Resistance deMycobacterium tuberculosisaux antibio- Le stage comportera une partie théorique et des démontrations
tiques Il se déroulera a I'Institut Pasteur.

Mme Chantal RurroTt et M. Wladimir Sucakorr, Hopital de Mme Josée AlssAIRE AFSSA, Maisons-Alfort

la Pitie-Salpétriere, 75013 Paris 1 journée : date a préciser, 3 a 15 participants

1/2 journée : mardi 10 février 2004 ; 7 a 12 participants Bulletin d'inscription en derniére page.

11l « ACTIVITES CULTURELLES

Faites-nous savoir si vous étes intéressé(e)s par les visites Les dernieres visites-conférences ont concerné deux expo-
guidées de grandes expositions, de musées et de monumentsitions aux Galeries nationales du Grand Palais a Paris :
historiques qu’organise 'AAEIP au titre de ses activités cultu- - Exposition « Vuillard (1868-1940) » I€floctobre 2003,
relles. Les annonces de ces visites (qui ne peuvent étre diffusées Exposition « Gauguin-Tabhiti : I'atelier des tropiques », le 10
a I'ensemble de nos adhérents en raison du montant des fraisxovembre 2003.
postaux qui en découleraient) vous seront alors régulierement
adressées.
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Erratum : A propos du voyage en Pologne (mai 2003). Le Cracovie (et non la cour intérieure du Collegium Maius),
Docteur Pierre @nTES et le Docteur et MadameoiPy nous font - la photo 3 représente la cathédrale et, en arriere-plan, le cha-
les remarques ci-dessous a propos des légendes des photograeau Wavel.
phies du voyage en Pologne (pages 176 a 179) du Bulletin n°- sur la photo 12, on peut voir Madame ANrswANDOWSKA-

176 : MADEYSKA, entre la guide Edwige a gauche et quelques col-
- la photo 2 représente la cour intérieure du chateau Wavel, alégues a droite.

IV « PRESENTATION DE L’AAEIP AUX ELEVES DE L’'INSTITUT PASTEUR

Il est de tradition qu’a I'occasion de chaque enseignement I'’Association et/ou leurs conjoint(e)s, ce qui renforce I'ambian-
donné sur le campus, '’AAEIP organise une rencontre convivia- ce « grande famille » de ces réunions... Nous renouvelons nos
le a laquelle s’associent la Direction de I'Institut Pasteur et le vifs remerciements a toutes celles et tous ceux qui s'investissent
personnel enseignant. Ces rencontres répondent a notre souci ddans I'organisation matérielle de ces buffets.
faire connaitre I’Association aux éléves (certains d’entre eux la Au cours du semestre écoulé, 'AAEIP a organisé 3
connaissent déja car ils bénéficient de son soutien), de leur pré+éunions de présentation :
senter nos motivations, nos objectifs et nos principales activités. - le 31 mars 2003, pour les éléves des cours « Informatique en
Il s'agit également d’'un moment privilégié dont le caractere biologie » et « Biologie moléculaire de la cellule » (60 parti-
amical et informel permet a des éléves de cours différents decipants) ;
faire connaissance, voire d'établir certains liens. Les éléves sont- le 27 mai 2003, pour les éléves du cours de « Mycologie »
ensuite chaleureusement invités a prendre une part active &30 participants) ;
notre vie associative afin de pérenniser la fidélité a la culture - le 6 novembre 2003, & I'occasion des enseignements de «
pastorienne dont nous avons tous bénéficié. Microbiologie générale », d’ « Immunologie approfondie »

Il est a remarquer que la quasi-totalité du buffet offert aux et de « Essais cliniques et maladies infectieuses et tropicales »
participants est confectionnée par des membres de (80 participants).

V « ADMISSIONS

Selon I'approbation du Conseil d’Administration en date - David BuRRouGHs médecin, cours d’Immunologie approfon-
du 26 juin 2003, nous avons le plaisir d’accueillir comme nou- die 1986-1987,
veaux membres de I’Association les stagiaires et lauréats (dont- Susana Bvib BosNg scientifique, cours de Microbiologie
deux boursiers de I’Association) dont les noms suivent : générale 1993, Outils moléculaires et épidémiologie de la tuber-
culose 2001 et stage dans l'unité de la Tuberculose,
- Adrien BReimAN, scientifique, cours de Génétique cellulaire et - Genevieve MRIGNAC, Vétérinaire, stage dans l'unité
moléculaire 2000 et stage dans I'unité des Hépacivirus (2002-2003)d’ Immunophysiologie et parasitisme intracellulaire (2002-2003)

VI « ANNUAIRE - Changements d’adresse

- M. Bruno ANDRAL, - Docteur Imad KnsaAu Sibva, 5, av. de Montespan, 75116 PARIS
Délégué Régional adjoint chargé de la Vallée du Rhéne, CNRS, ;

2 avenue Einstein, BP 1335 - 69609 VILLEURBANNE. - L [Frigels [LORSTE & e e sallie, BRest RIS

- Professeur Christophe deiGips - M. Christophe RGEARD, Maitre de conférences, Institut de
Service de microbiologie, CHR Robert Debré Geénetique et microbiologie, Université Paris-Sud, Bat. 4009,
Avenue du Général Koenig, 51092 REIMS Cedex. 15, rue Georges Clémenceau, 91405 ORSAY Cedex.

Tél. : 0326 78 77 02. Téléc. : 03 26 78 41 34 Tél. 01 69 15 46 12. E-mall : christophe.regeard@igmors.u-psud.fr
- Mme Jeannine Bvoucoux, 39, rue Boulard, 75014 PARIS - M. Francois RuUEBA, 91, av. Gabriel Péri, 93400 SAINT OUEN

Vil - ENTRAIDE

A. EvpLol 'Association a jour dans le reglement de leur cotisation

Du fait de sa parution trimestrielle, le Bulletin n’est annuelle. Elle est faite dans deux numéros successifs et, a la
pas adapté a la diffusion nécessairement rapide des annoncesdemande expresse de I'annonceur, dans un troisieme Bulletin.
A tout moment cependant, vous pouvez étre informés desPour éviter des redites inutiles, veuillez nous prévenir des que
annonces déja parues encore valables et de celles qui ne sontvotre annonce ne sera plus justifiée. Le secrétariat tient par
pas encore publiées, en contactant directement le secrétariat ailleurs, a la disposition de ceux que cela intéresse, une liste de
(Tél. 01 45 68 81 65 ou Tél/Teléc. 01 43 27 72 37). La publica- cabinets de Conseil en recrutement ayant fait appel a nos ser-
tion de chaque annonce est gratuite pour tous les membres devices.
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1) OFFRES D'EMPLOI Anglais parlé et écrit. Fortes compétences techniques. Ecrire a
Elles sont portées a la connaissance des éléves des courd’AAEIP qui transmettra.

par affichage sur le tableau du hall du Département des ensei-

gnements. Pensez plus souvent & nous lorsque vous devez recrip- BOURSE AU LOGEMENT

ter des collaborateurs ; vos offres d’'emploi peuvent étre com- Vous disposez d’une chambre ou d’un studio a Paris ou en
muniquées par le secrétariat a des demandeurs dés réception dé€gion parisienne susceptibles d'étre loués a un étudiant ?
I'information. Adressez vos propositions a notre secrétariat qui les transmet-

Le Centre Hospitalier de Mayotte recrute un biologiste sur un tra aux éléves ou stagiaires (DEA, thésards, post-doc) de
poste de Praticien Hospitalier Contractuel a temps plein I'Institut pasteur. Offres et demandes de logement sont aussi
pour le Laboratoire de Biologie du CH de Mayotte. valables pour les autres régions !

2) DEMANDES D’EMPLOI

Vétérinaire, CES Immunologie, Hématologie et Biochimie, C: IMMOBILIER

DEA de DGl (différenciation, génétique et immunologie), cours Sympathisante AAEIP envisage cession de jouissance d'une

Pasteur d’Immunologie Approfondie, thése de 3éme cycle, propriété rurale (7 ha) 110 km sud de Paris susceptible de

CESAM option STAB, expérience de 12 ans en R&D (industrie convenir a de nombreuses activités a but humanitaire ou orien-

du vaccin), chef de projets et responsable de départementtées vers la protection de I'environnement et/ou des animaux.

cherche un poste dehef de projets ou responsable de Prise de contact avec la propriétaire par le relais du secrétariat
labo/département en santé humaine région lyonnaise de 'AAEIP.

VIII « ILS NOUS ONT QUITTES

Nous avons le profond regret de faire part du déces du Professeur Framgeis Burvenu le 25 octobre 2003. Le Professeur
MARIAT était membre de notre Association. Nous reproduisons ci-dessous la notice nécrologique rédigée par I'Institut Pasteur.
Que Madame MRIAT et sa famille veuillent bien trouver ici I'expression de nos sinceres condoléances.

IX « AVANTAGES POUR NOS ADHERENTS

» CARTES DE REDUCTION POUR LES GRANDS MAGASINS

L'Association a le plaisir de rappeler a ses membres adhérents qu’elle tient a leur disposition des cartes de réddesion, va
dans différents grands magasins : Bazar de I'H6tel de Ville, Galeries Lafayette, Nouvelles Galeries (5 a 10 %), La Sdi&fijaine (
Au Printemps (10 %)...

Ces cartes (établies au nom de I'AAEIP), présentées lors du passage en caisse, permettent de bénéficier immédiatemen
remise et de différents avantages promotionnels. UAAEIP demandera un chéque de dépét en échange de la carte. Aprék utilise
conviendra de la ramener aussi rapidement que possible afin qu’un autre membre puisse en bénéficier, 'AAEIP ne dishosant que
carte pour chaque grand magasin.

* ACCES GRATUIT A LA MEDIATHEQUE

Rappelons que la carte de membre de I'AAEIP, validée par la vignette de cotisation annuelle, donne un acces gratuit a la n

theque de I'Institut Pasteur

X « BULLETIN DE L’ASSOCIATION : COMPLETEZ VOTRE COLLECTION

L'Association tient a votre disposition un certain nombre d’anciens numéros de son Bulletin trimestriel, de I'origine de ce
publication a aujourd’hui. Toute personne intéressée par certains numéros ou par une (ou plusieurs) année(s) compiéte(a) est il
contacter notre secrétariat.

Le numéro 161 de I'année 1999 comporte la liste des articles publiés a cette date, liste qui peut étre actualisée 3 emdema
attendant I'édition, prévue pour 2004, de 'index général des articles publiés dans notre Bulletin depuis le premier antéeo dat
1959.

Vous appréciez notre Bulletin. Il intéressera sirement certains de vos amis ; communiquez-nous leurs nom et adresse
serons heureux de les faire bénéficier de cette offre de numéros anciens et de leur proposer un abonnement.

VIl - MONTANT DES COTISATIONS POUR 2004

Le montant des cotisations et de I'abonnement pour 2004 a été arrété lors de '’Assemblée générale du 20 juin 2003 :

Membre actif : 65€ Abonnement extérieur : 5&
Retraité : 54€ Tarif étudiant : 25€. Ce tarif, particulierement attractif, a été
Couple non retraité : 7€ entériné par le Conseil d’Administration et permettra I'acces de
Couple retraité : 6&€ tous les étudiants a I'AAEIP.
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DOMINIQUE DORMONT

25 décembre 1948 —17 novembre 2003
Michel DUBOS

La stupéfaction et la profonde tristesse causées par lesur ce que l'on allait appeler le virus de I'immunodéficience
décés de Dominique dRMONT provoquent en moi le besoin,  humaine (VIH). Durant 20 années, ses recherches sur le Sida
ressenti comme un devoir, d’évoquer ici le parcours profession- donnent lieu a plus de 140 publications scientifiques (dont plu-
nel et la personnalité d’'un ami qui comptera parmi les grands sieurs dans les revues les plus prestigieuses) qui concernent le
scientifiques francais de ces 20 dernieres années. trois grandes orientations de recherche adoptées jusqu’a ce jour

Agé de 54 ans, Médecin chef des Services du Service deinteractions virus-héte, nouvelles stratégies thérapeutiques et
santé des armées, professeur a I'Ecole pratique des hautesecherche vaccinale. DominiqueoBMONT a toujours entretenu
études (EPHE), DominiquedBmonT était Chef du service de  d’étroites collaborations avec diverses équipes pastoriennes et il
neurovirologie du Commissariat a I'Energie atomique (CEA) a convient de citer, au rang des collaborations actuelles
Fontenay aux Roses. Par sa disparition, la recherche scientifiqueCEA/CRSSA-Institut Pasteur, I'étude du réle des lymphocytes
et médicale perd I'un de ses meilleurs spécialistes du Sida et desT cytotoxiques (ou « cellules tueuses ») dans la pathogenése
maladies humaines ou animales dues a des agents transmisdu Sida ainsi que diverses approches vaccinales utilisant le
sibles non conventionnels ou prions ; elle perd aussi un méde-BCG ou la protéine de surface du virus de I'hnépatite B (HBs)
cin et un scientifiqgue hors normes qui a joué un réle majeur danscomme vecteur d’antigenes du VIH.
la gestion des risques sanitaires liés a la « maladie de la vache Sans jamais abandonner ses recherches dans le domain
folle » et dont les qualités professionnelles et morales étaientdu Sida, il s’attache a relever un autre grand défi lancé aux
reconnues de tous. scientifiques en cette fin du XXe siécle : élucider la nature, le

Né le 25 décembre 1948 a Chalons-sur-Marne, mode d’action pathogene et le pouvoir contaminant des agents
Dominigue DbrMoNT intégre I'Ecole principale du service de  transmissibles non conventionnels responsables chez 'homme
santé de la marine a Bordeaux en 1966 et obtient le diplome deet chez I'animal de diverses formes de maladies dégénératives
docteur en médecine en 1973. A l'issue de 8 mois de stage adu systéme nerveux central.

I'Ecole d’application du service de santé des armées a Paris puis Peut-étre ne faut-il voir la que la prise de conscience et la
a I'Ecole de spécialisation du service de santé pour la marine aconviction de tout I'intérét des travaux conduits depuis plusieurs
Toulon, il sert comme Médecin major de la Frégateuguay- années par son maitre Loui®URT, radiobiologiste et neuro-
Trouin » durant deux années. De 1976 a 1977, il assure lesphysiologiste du CRSSA, sur la « tremblante du mouton »
fonctions de Médecin major de I'Ecole des applications mili- (scrapie pour les anglo-saxons) et la maladie de Creutzfeldt-
taires de I'Energie atomique, a Cherbourg. Jakob. Dominique BrRMONT entretient et multiplie les collabo-

Dominique DprMONT rejoint en 1977 le Centre de  rations établies par LouisdORT au début des années 1970 avec
recherche du Service de santé des armées (CRSSA) a Clamamotamment Raymond ArARJET a ['Institut du Radium,
ou il poursuit sa formation en devenant Spécialiste de rechercheFrancoise @THALA, neurologue a I'hdpital de la Pitié-
en biophysique et radiobiologie en 1981. Dés les années 1970,Salpétriére & Paris et I'équipe de CarletonoBsek aux Etats-

il manifeste le souci de compléter sa formation médicale dans Unis, dont le prix Nobel de médecine récompense en 1976 vingt
de nombreuses spécialitésSa volonté d'ouverture sur le  années de travaux sur les « maladies virales a évolution lente ».
monde extérieur le conduit a effectuer un stage d’'une année aul’équipe du CRSSA qui, jusque-la, avait une approche a domi-
« National Institute of Health » (NIH, Bethesda, Maryland, nante épidémiologique et physiopathologique évolue alors en
Etats-Unis) en 1982, et de 1978 a 1986 un stage a temps partieprenant une orientation cellulaire et moléculaire avec I'abord de
dans l'unité d’Oncologie virale a I'Institut Pasteur. De 1983 a la biochimie et de la neurochimie, de la virologie fondamentale
1987, il est responsable du laboratoire de radiobiologie cellulai- et de la génétique, grace a des compétences que renforcent se
re et moléculaire du CRSSA, avant de devenir en 1988 Chef duliens avec le CEA de Fontenay-aux-Roses et un réseau de col-
laboratoire de neuropathologie expérimentale et neurovirologie, laborateurs élargi. La position phare qu’occupent le CRSSA
structure mixte de recherche CEA/CRSSA (qui devient en 1995 (laboratoire de neuropathologie expérimentale et neurovirolo-

service de neurovirologie du CEA). gie) et le groupe mixte CEA/CRSSA (service de neurovirolo-
Trés tot, il participe activement aux premiéres recherches de gie) dans les recherches sur les maladies a prions en général ¢
'équipe pastorienne BNTAGNIER/BARRE-SINOUSS/CHERMANN sur I'encéphalopathie spongiforme bovine en particulier peut

* Maitrise de Mathématiques et Maitrise de Physiologie (1971) —

CES de Médecine tropicale et CES de Médecine aéronautique et spatiale (1972) — DEA de Biologie des facteurs d’ambiance (1973)
Maitrise de Cancérologie expérimentale (1977) — AEA d’'Immunologie des tumeurs, DEA de Biochimie et Maitrise d’'Immunologie (1978
Cours « nucléaire » des médecins militaires des Etats-Unis (1982).
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surprendre, mais elle est caractéristique du paysage francais gue leprionresponsable de I'encéphalopathie spongiforme bovi-
les grands organismes de recherche publique (INSERM, CNRS, ne peut se transmettre & ’homme par voie alimentaire, Dominique
ce type de travaux tandis que LouisUBT, médecin visionnai- francaises pour que des mesures préventives soient prises.
re et passionné, a su convaincre le Service de santé des armées  Doué d'une intelligence brillante, travailleur infatigable,
et la Délégation générale pour I'armement d'investir en ce d'une honnéteté intellectuelle et scientifique sans faille, tou-
domaine. Dominique BRMONT démontre, par I'importance de  jours prét a répondre aux sollicitations (en dépassant parfois les
ses travaux et leur impact en santé publique, que son maitreespérances du demandeur), il fut un sympathisant fidele et
pionnier avait vu juste. dévoué de I'AAEIP qui a bénéficié de ses qualités d’enseignant
Saisi, en tant qu’expert, des I'apparition de cas de maladie et de vulgarisateur de trés haut niveau dans de multiples cir-
de Creutzfeldt-Jakob chez les enfants ou adultes jeunes traitéxonstancesD’une rare modestie, il possédait une personnalité
par 'hormone de croissance d'origine extractive, il souligne complexe le rendant a la fois expansif mais secret, gai mais
toute limportance qu'il faut accorder en termes de santé pudique, trés courtois mais familier d'un humour caustique et
publique a ce type de risque infectieux largement sous-estimé etprovocateur, non conformiste mais viscéralement attaché a cer-
conseille, des 1985, I'adjonction d'un traitement a I'urée dans taines traditions, dont celles du « milieu Marine ». Fidele tant

les protocoles de fabrication des hormones. a ses amis qu'a ses convictions, DominiquRIBONT était de

En 1992, & la demande d’HubertrEn, ministre de la la race de cette poignée de chercheurs ou praticiens qui ont pré
Recherche, il rédige un rapport sur les maladies a prions quiféré s’adonner a leur passion pour les progrées de la science et d
bouleversent toutes les données de la biologie clagsiGee la santé plutdét que d’emprunter les rails d’'un déroulement de

rapport est a l'origine d'une premiére structuration de la carriére favorisant I'accés aux plus hauts niveaux de leur hié-
recherche en ce domaine, tant au niveau national qu’en liaisonrarchie.

avec les équipes européennes collaborant a I'’Action concertée Auteur de prés de 400 articles scientifiquesembre de

de la Commission des Communautés Européennes. A partir denombreux conseils scientifiques nationaux et internationaux,
1996, il préside le « Comité interministériel d’experts sur les co-organisateur de trois congrés internationaux a Paris sur les
encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles »agents transmissibles non conventionnels (1981, 1986 et 1996),
communément appelé « Comité Dormontpsjs le conseil Dominique DbrMONT figurait au rang des meilleurs spécialistes
scientifique du Groupement d’intérét scientifique sur les mondiaux des « maladies a prions » et du Sida. Il gardera une
« infections a prions ». Bien avant que I'on découvre place de choix dans le coeur de ceux qui I'ont connu et apprécié.

Dominique RMONTEvitait toujors d’étre photographié et s’efforcait de n’apparaitre sur aucun document
photographique susceptible d’étre diffusé. Je respecterai ce trait de personnalité en m’abstenant d'illustrer
’lhommage que je lui rends ici.

2 Rapport préparé avec la participation de AnnickeRoviTcH, Jacqueline BATELAIN, Jean-Yves EsBRON Jean-JacquesAd, Jean-Louis BPLANCHE, Raphaél RPPAPORT
Marc Swey et Jean-HuguesrbBuviIN.

% a) Conférence a I'occasion de notre Assemblée générale a Paris, le 29 septembre 1995 ;
b) Bulletin de 'AAEIP n° 145, & trimestre 1995 : « Les maladies & agents transmissibles non conventionnels ou prions ».
c¢) Journée scientifique régionale de 'AAEIP, Caen, 26 octobre 2001.
d) Bulletin de 'AAEIP n° 169, & trimestre 2001 : « Les maladies a prions ».
e) Conférence a I'occasion de notre Assemblée générale a Toulon, le 31 mai 2002.

*A coté des 141 publications sur le VIH et son homologue simien, le SIV, figurent 102 publications sur les maladies d’hdomealet des animaux et environ 150 publica-

tions rapportant ses travaux de neurobiologie et neuropathologie (maladie de Parkinson, sclérose en plaques, ischéraigugrépitgipsie, manifestations neurologiques de
la maladie de Behcet...), de neuroradiologie, de biologie et physiologie cellulaires, de chimiothérapie anti-cancéreuse...
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NOUVELLES DE LINSTITUT PASTEUR

I - ENSEIGNEMENT ET FORMATION

A . MODULES D' ECOLE DOCTORALE PROPOSES PAR 'LNSTITUT L'ensemble des conférences du cours Pastdnalyse
PASTEUR des génome€s organisées sur vingt matinées (soit quarante

Les cours de I'Institut Pasteur sont accessibles aux étu- heures d’enseignement), du 12 janvier au 13 février 2004, for-
diants des écoles doctorales dans la limite des places dispo-ment deux modules d’école doctorale :
nibles. De plus, des modules de taille limitée (enseignement- Principes de I'analyse des génomes (du 12 au 30 janvier 2004)
théorique uniqguement) sont proposés. - Démarches génomiques (du 2 au 13 février 2004).

Les étudiants sont priés de s'adresser tout d’abord a leur Les étudiants désirant ne valider qu'un module dans le
école doctorale pour une pré-inscripti@ nombre de places  domaine de la génomique (module “Principes et méthodes de
par module et par école doctorale étant limité). Pour I'inscrip I'analyse génomique”) ont la possibilité de choisir les confé-
tion défnitive, s'adresser a Sylvie Mot (smalot@pasteur.fr). rences de dix matinées (vingt heures) dans le programme géné
Les inscriptions sont closes une semaine avant le début dural qui leur sera remis a leur inscription (date limite d’inscrip-
module. A lissue du module, une attestation sera proposée ation : mercredi 7 janvier 2004).

I'étudiant qui aura signé une feuille de présence.

Module Cours IP Volume horairg Capacité d'accugil Dates
Principes de I'analyse Analyse des génomqgs 20 h 10 étudiants du 12 au 30/01/2004
des génomes
Démarches génomiques Analyse des génompgs 20 h 10 étudiants du 2 au 13/02/2004
Principes et méthodes de Analyse des génomges 20 h 10 étudiarfts du 12 /01 au 13/02/20
I'analyse génomique
Organisation fonctionnelle Développement et plasticité 22 h 10 étudiants du 22 au 26/09(2003
du systéme nerveux du systeme nerveu
Développement Développement 22 h 10 étudiants Du 29 /09au 10/1Q/2003
du systéme nerveux et plasticité du

systeme nerveux
Pathologies du Développement 22 h 10 étudiants 13 au 17/10/20p3
systeme nerveux et plasticité du

systeme nerveux
Enjeux de la recherche — 40 h 24 étudiants 01 au 04/06/2004
biomédicale
Immunopathologie Immunologie approfondie 24 h 10 étudiants du 15 au 19/12/2003
Immunité innée Immunologie approfondje 27 h 10 étudiants du 05 au 09/01/4004
Entomologie moléculaire Entomologie médicalg 15 h 10 étudiants du 05 au 07/04/p004
et biologie des insectes
vecteurs
Etude des mécanismes Biologie moléculair¢ 15h 10 étudiants du 08 au 12/03/2004
de transport intracellulaire de la cellule
Signalisation et pathogénicitg Biologie moléculaire 15h 10 étudiants du 15 au 19/03/R004
bactérienne de la cellule
Dynamique du cytosquelette Biologie moléculairg 15h 10 étudiants du 22 au 26/03/R004
des jonctions intercellulaires de la cellule
organites
Etude des échanges Biologie moléculaire 15h 10 étudiants du 29/03 au 2/04/2004
noyau-cytoplasme de la cellule
Mycologie fondamentale Mycologie 15h 10 étudiants du 03 au 07/05/2004
et biologie des champignons
pathogénes
Rétrovirus Virologie fondamentale 26h 10 étudiants du 30/01au 09/02/2004
Virus oncogénes a ADN Virologie fondamentale 27h 10 étudiants du 15 au 29/01//p004

226
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m LES ELEVES DU COURS
“MOLECULARTOOLS AND EPIDEMIOLOGY OF TUBERCULOSIS”
ET LEURS ENSEIGNANTS
- |- SEPTEMBRE - 12 SEPTEMBRE 2003

f
|

!l

'IJ:.'m"'._
|

1. AL-SUWAID Zubaida [Satar) 12,  NUIGUES Yiviane [[res ]

2. BOMNORA Soefanc |*) [k Lisvenizab - Toris, kivi 13, OBEROWVAC Mihaela (Croaia)

J. BOUALLEGUE-GODET Oifa {Tunisial 14, PACCLARIME Muara (Tak)

4. BRAGA Marl do Roario [FPoruged 15, PARDIMI Hanuels [raiy)

5. DPALESSAMDRD Adriana {Venezusis) 14, ROCAROOURT Marielle [rume o]
4. FRAMIIN Laaras (Taly) 17,  SAR Borasn {Camboaia)

T.  GUTIERREY PERET Marla Cristing [P i 18, SATAMA KAYA Diek (Torkeyd

B. HILTY Markos [Swirraviand) 1%, TRACEVEEA Talna [Lahin)

9. IHDRA Adececder (Ausina) - LSLUEYEY] WY ARLIHIRIRA, Alzine [Swanda) (sbsent)
10, EROOMNER Anniks [Ezians) 20,  WARMERDT Anne |roies ]
11. MGUYEM THI Van Anhi Ve 21, WINCENT Vironlgue fFeee skl

22, WEERGREM Jim (S
{*} Lecturer
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m LES ELEVES DU COURS DE
GENETIQUE MOLECULAIRE ET CELLULAIRE
ET LEURS ENSEIGNANTS

- 8 SEPTEMBRE - 17 OCTOBRE 2003

ALLESHIRE Robin ™ rses T Coows - bt LK) 13,
ANGLANA Mawrm ® {mhseol) 8 - bem Cule, Purs
,ﬁF:IIDl.ran;usu ¥ by R - D . P 14,

2. ARCANGIDL Bancil pm 13
3. AAFA iman (Tunsie) 16,
., BERMHEIM Ban ™ s imeies e o Pl 17
5. BICKMORE Wardy * carers femeni Hpal misssargn 65 18
6. BREFILLON Mg 14.
7. CEPPA Frank al
3. CHALABAEV Sacira 4 |
9, COLAS Chrysiedn i
10, COULLIN F"I'llrl;iﬂ ¥ PR ikt i v By, P ik
11. DOURBET Syivain 4.
12, CROZATIER Cécile 25
.

" Ensoignants

DLAVIS Enica (Efals-Lins|

DEEATISSE-BUTTIN Michods ® isbemin ) s - faiva D Fariss

DELIGHY Chesfopha {aud. lere)

DE PRLW Brlnine

FABRE Emmanuella 7]

FAIRHEAD Caiks 17

FELLDRS: NI ™ v mnsa .06 - il T, Prs
FILIOH Gullaums

. FOURHIER Margal
. FRANCISZKIEWICZ Katirzyra (Pologna)
. GUILLAUDSBATALLE Maring ™ scosch - b Gotre By, Parid

HAMOM-BERAIS Crantal ® o s, waw
LAFAKECHERE Airdla

LAURENT Gatle

LOEMANE Ludmilia

EREpHEEIERIEN

TE

.ﬁ [

HERGLI Xénia

MERLET Joge

HOUMNE Lara

KEVEL Piarre

WUGUES Waisha [F]

FATIM Elisnfe

BOATY Henrietiz

RICHARD finne: Frargoiss
ROSSIGNOL Syivia

SAYADI Sal=a [aud. Ebre)
ECHURRA Cahering [F] (absesin)
TRICHET L#a

WANXIN Menvé [ir]

WEISS Wary (7] (stssmin|
ZARBAKHSH Bahraz (g (sud. Bhne)

2003

- 45

- 4 Trim.- N° 177



Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

OEE S b e b

m LES ELEVES DU COURS SUR
LE DEVELOPPEMENT ET LA PLASTICITE DU SYSTEME NERVEUX
ET LEURS ENSEIGNANTS
- 22 SEPTEMBRE - 17 OCTOBRE 2003

it A g BhEEE
IEI-i padt r"'a* o AR
—— 5 11.:- !.:. ..II..:'..:: i -" i i i "

Uit e

! ! :.ﬂg.‘h

BENSEIGNEI

AN
iment_A. YERSIN el I

-

-

Mille BERMARD Dwlphine . W, GARCIA OTIN Angel Luis fsboend . M. MASSART Henaud

M. BIELLE Franck 17 "] CNDEFROY prdimy Fid Mime MERIALTE ‘Wémnigis pr

B BONNARD Damien 13, Mme GRARDN Syhvie g5 23 M. ROWSSARIE Jean-Fieime

Mille BOURNALD Margal 14 Fille HAERDCH Sheila pm 24 Flle  ROLSSEALL Franoe

i DAVENSE Marec [# 15, Mlle  HOMMAMNLLOIYE |ihane 25 P SCELISEL-YARICOOSTAS Mada on
&} DE CHEVIGNY Asiaing (1n 16, Mlle HOUADES ‘WVanesa & M. THAM To Maen [#)

Mille DEMOINET Emilie 17, M LAFFAIRE |ulen 7. Mlle TIRET Fascale

Wime DUBOIS-DALCE Moniogue 17 16. Mlle LEMASSON Morgane 0P I8, M TREMBLEAL Alain s

=] FALMGERAS Cyrille 19, ML MAMMAR Ha=id

Mime FRANCESCHIND babells br . M. MUARTE Fatio
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Il « RECHERCHE

A. LE GENOME D' UNE BACTERIE “ INSECTICIDE” DECRYPTE tré qu’elle était un puissant modulateur de la perception dou-
DE NOUVELLES PISTES POUR LA LUTTE BIOLOGIQUE loureuse. La sialorphine est une molécule sécrétée chez le ral
CONTRE LES MICROBES ET LES INSECTES dans certaines situations de stress : les chercheurs ont caractér

sé son mode d’action et ont découvert qu’elle était un puissant
Le génome dePhotorhabdus luminescenane bactérie  antalgique. La sialorphine pourrait ainsi étre le chef de file
pathogene d'insectes vivant en symbiose avec un ver (némato-g'yne nouvelle classe de molécules naturelles destinées au trai:
de), vient d'étre entierement séquencé par une équipe detement de la douleur. Ce travail qui a impliqué, outre I'Institut
IInstitut Pasteur (associée au CNRS). Son analyse, publi€e pasteur, des équipes du CEA de Saclay et de la Faculté des
dans Nature BiOteChnolog)(E. DucHAUD et al., novembre Sciences de Nancy a été coordonné par CatheuueElaT' res-
2003), a été réaIiSée en Collaboration avec I,INRA'UniVerSité ponsab|e du Laboratoire de Recherche et déve'oppement phar.
de Montpellier II, d'autres équipes du CNRS et de I'Institut macologie des régulations neuro-endocrines. La découverte qui
Pasteur, et la société Bayer CropScience. Elle révéle toute unean découle est une retombée importante de I'approche post-
variéte de genes codant pour des toxines entomopathogenes, q@gnomique puisque I'équipe de Francoisueon, chef de
pourront étre utiles a la lutte contre les insectes nuisibles. De ynité de Génétique et biochimie du développement, avait iden-

plus, la bactérie détient de nombreux genes codant la biosyn-tifié |e géne de la sialorphine bien avant que sa fonction ne soit
thése d’antibiotiques et d’antifongiques, sources potentielles de connue.

retombées pour le traitement des maladies infectieuses. en francais :
http://www.pasteufr/actu/presse/com/communiques/03Photor http://www.pasteufr/actu/presse/com/communiques/03sialor
habdus.htn{en francais) et phine.htm
http://www.pasteufr/actu/presse/press/03Photorhabdus-E.htm en anglais :

(en anglaisfSource : BIP 6/10/2003). http://www pasteufr/actu/presse/press/03Sialorphine_E.htm

B. SEQUENCAGE DU GENOME D UNE CYANOBACTERIE (Source : BIP 14/10/2000).

MARINE D. GRANDS PROGRAMMES HORIZONTAUX DE

Le génome d’'une souche de cyanobactéries marines,REC'_"EFK:HE (GPH)

Prochlorococcus SS120, un microorganisme marin photosyn- aprés une évaluation positive par le Conseil scientifique et par
thétique, a éte analysé par FrédenetBnsky, de la station bio- e CODIS (Collége de direction scientifique), la Direction de
logique de Roscoff (CNRS UMR 7127) et par d’autres €quipes p|nstitut Pasteur a autorisé le lancement de quatre nouveaux
de recherche francaises et étrangeres dont celle dirigée paiGrands programmes horizontaux 18" septembre 2003, qui
Nicole TanpEAU DE MARsAC a I'Institut Pasteur (CNRS URA  g'ajoutent au GPH « Anophéles », coordonné parryBn

2172). A Torigine de I'apparition de I'oxygene sur notre plane-  collaboration avec C.dRH, R. MENARD, F. FRISCHKNECHT et S.
te il'y a plus de 3 milliards d’années, les cyanobactéries, par leurMecher;, démarré en 2002.
activité photosynthétique, participent encore de nos jours au . GPH « Expression des génes et défauts de signalisation » :

maintien de I'équilibre des proportions entre le CO2 et 'oxyge- Coordination : J. Weze : collaborations : M. NLLER-
ne dans I'atmosphere. Avec une taille d’environ 0,6 micrometre, Trytwin, O. AcuTo, L. ROGGE

Prochlorococcus est le plus petit microorganisme photosynthé- . gpH « Tuberculose » :
tique connu a ce jour et le plus abondant. Il se caractérise parcoordination : S. ©LE ; collaborations : PE &sT, M.
une taille de génome réduite (1,75 millions de paires de basespckson, JM Betton, R. BroscHet B. GCQUEL
soit environ 1/2006°du génome humain) et une compaction de . GpPH « Cellules souches » °
linformation génétique (environ 1.900 genes, a comparer aux Coordination : M. Wiss et JM HearDp : collaborations : B.
quelques 30.000 genes du génome humain). Plusieurs élémentRogert, P. HERBOMEL et C. BABINET
permettent de supposer que la petitesse de son génome seraitGHP « Vers de nouvelles thérapeutiques contre les bactéries
liée & son évolution « récente » orientée vers une réduction degram+ 3 faible % GC : analyse de la base moléculaire et cellu-
la taille génomique des celluléSource : Campus, n° 54). laire de la virulence » :
Coordination : P. 6ssART ; collaborations : P.Aieu-Cuor, T.
MsADEK, O. DussurGETet C. BJCHRIESER

Des chercheurs de I'Institut Pasteur ont caractérisé chez le
rat le mode d’action d’'une molécule, la sialorphine, et démon-

C. UNE NOUVELLE CLASSE D ANTI-DOULEUR ?

1| e travail de séquencage a été réalisé au laboratoire de Génomique des microorganismes Pathogénes, dirigéupar Erdtiiliipe Gaser. L'analyse de la séquence
génomique a notamment été effectuée en collaboration avec 'unité de Génétique des génomes bactériens, dirigée parcAmtoine D
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111 « SANTE PUBLIQUE

A. BANDELETTES DE DIAGNOSTIC RAPIDE DU CHOLERA étre un outil important pour les épidémiologistes et pourraient
Des bandelettes de diagnostic rapide du choléra, basées sugervir a améliorer considérablement la surveillance du choléra
le principe de 'immunochromatographie, ont été mises au point dans les régions les plus reculées. Le choléra reste aujourd’hui
a I'Institut Pasteur a Paris par les équipes de Farita (®late- une maladie grave a la fois pour les individus et pour les collec-
forme de production de protéines recombinantes et d’anticorps) tivités. Selon 'OMS, a la suite de la dégradation des conditions
et de Jean-MicheldurniEr (Chef de I'unité du Choléra et des ~ socio-€conomiques survenue ces dernieres années dans de non
vibrions) et, & I'Institut Pasteur de Madagascar, par I'équipe de breuses régions du monde, le nombre de personnes exposées
Suzanne GanTEAU (Centre collaborateur OMS pour la peste), cette maladie a augmenté de facon spectaculaire. Le choléra
aujourd’hui directrice du CERMES au Niger. Ces bandelettes constitue toujours un probléme majeur a I'échelle de la planete.
viennent d’étre évaluées avec succés a Madagascar et alttp://www pasteufr/actu/presse/com/communiques/O3chole
Bangladesh. Elles permettent d’effectuer un diagnostic en ra.htm(Source : BIP 10/09/2003).
guelques minutes au chevet du malade. Elles peuvent également

IV « INTERNATIONAL

A. CoNSEIL DES DIRECTEURS DU RESEAU [0 Département de Médecine moléculaire
| NTERNATIONAL Certaines équipes sont impliqguées dans degrammes
Le 32™ Conseil des Directeurs du Réseau international européens (hépatite, méningocoque, leucémie). D’autres tra-
des Instituts Pasteur s’est tenu a Saint-Pétersbourg du 3-6 sepvaillent en étroite collaboration avec le Réseau international des
tembre, a I'occasion du 80 anniversaire de la création de Instituts Pasteur (méningites, envenimation, paludisme et diabéte).
I'Institut Pasteur de Saint-Pétersbourg. Enfin, nombreuses sont les équipes qui collaborent avec diverses
Le Conseil des Directeurs a notamment : équipes de par le monde (Etats-Unis, Allemagne, Japon, Chine,
1) Adopté les nouvelles modalités de fonctionnement et ltalie, Grande-Bretagne, Uruguay, Sahel).
d’adhésion au Réseau international, dont une cotisation destinég] Département de Microbiologie fondamentale et médicale

a financer des actions communes. Le projet de Charte du Les chercheurs du département possedent leurs propres

Réseau sera finalisé a la réunion de juin 2004, aprés intégrationréseaux de collaboration avec la communauteé scientifique inter-

des différentes contributions. nationale. De plus, certaines entités ont établi des contacts
2) Elu son Bureau exécutif (nouvelle instance) et le Vice- €étroits dans le cadre de programmes européens regroupant plu

président du Conseil des Directeurs : Philipp@uMEeRrE sieurs laboratoires.

(Directeur de I'Institut Pasteur de Madagascar). Le Président estl] Département de Virologie

statutairement le Directeur général de I'Institut Pasteur (Paris). Les chercheurs du département possedent leurs propres
3) Admis I'Institut Pasteur de Belgique en qualité de réseaux de collaboration avec la communauté scientifique inter-

membre associé du Réseau (Directeur : JenTeNT), et le Pr. nationale. De plus, certaines entités sont impliquées dans les

GaLaBov de I'Institut Stephan Angeloff (Bulgarie) en qualit¢ —actions menees dans le cadre de la coopeération AMSUD-

d’observateur a partir de la réunion de juin 2004. Pasteur. D’autres ont établi des contacts étroits avec le Réseal

4) Mis en place trois groupes de travail pour I'élaboration international des Instituts Pasteur. Parmi les priorités établies
de Grands programmes du Réseau International (GPR) en 2003 par ces instituts figurent le Sida ainsi que les arboviroses et les
Sécurité alimentaire, Leishmanioses, Venins. Trois autres fiévres hémorragiques, des thématiques largement développée:
groupes de travail sont prévus début 2004 : malaria, dengue etau sein du departement de Virologie. Au total, ce sont treize ins-
arboviroses, tuberculose. tituts du Réseau qui entretiennent des collaborations étroites

5) Adopté trois nouveaux supports de communication du avec la plupart des entités du département : Cambodge,
Réseau international : brochure de présentation externe sortieCameroun, Cote d’lvoire, Guadeloupe, Guyane, Madagascar,
fin octobre, un site internet spécifique en ligne mi-septembre — Maroc, Nouvelle-Calédonie, République centrafricaine,

voir la rubrique « Informations diverses ». Roumanie, Russie, Sénégal et Vietnam. Enfin, Francgoise
6) Le Conseil des Directeurs de novembre 2004 se tiendra BARRE-SINouss, chef de I'unité de Biologie des rétrovirus, est
a Téhéran et celui de 2005 a Alg8o(rce BIP 09/09/2003). directeur délégué aux affaires internationales des Instituts du

RéseaySource : Campus, n° 54).
B. LES RELATIONS INTERNATIONALES DANS LES

DEPARTEMENTS DE L'l NSTITUT PASTEUR C. DNDI : DrRuGs FORNEGLECTED DISEASES

Le Bulletin de 'AAEIP poursuit ici le cycle d'informa-  INITIATIVE
tions amorcé dans son numéro précédent en se faisant I'écho du Cette nouvelle organisation a but non lucratif sur la
Journal interne de I'Institut Pasteugampus. recherche de médicaments pour lutter contre les maladies négli-
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gées qui affectent les populations les plus pauvres a été officiel-Formation sur les Maladies Tropicales de I'Organisation mon-

lement créée a Genéve en juillet dernier. Les partenaires regrou-diale de la Santé (OMS/TRPEampus, n°® 54).

pés au sein de DNDI sont le Conseil indien pour la Recherche

médicale, la Fondation Oswaldo Cruz (Brésil), I'Institut Pasteur D. STE DU RESEAU | NTERNATIONAL EN LIGNE

(France), I'Institut de recherche médicale du Kenya, Médecins Les informations du site internet du Réseau international

Sans Frontiéres et le ministére de la Santé de Malaisie. des Instituts Pasteur récemment mis en ligne peuvent étre
DNDI travaillera en étroite collaboration avec le consultées a l'adresse http://www.pastewinternational.og/

Programme des nations unies pour le développement (PNUD), (Source : BIP 9/10/2003).

la Banque mondiale et le Programme spécial de Recherche et de

V « DECISIONS

A. Nouveau BUREAU DU CONSEIL RouviLLols a été élu Président honoraire du Conseil

D’ADMINISTRATION d’Administration de [IlInstitut Pasteur(Source : BIP
Le Conseil d’Administration de I'Institut Pasteur, dans sa 10/09/2003).

séance du 9 septembre, a élu Monsieur Miclel, Brésident

du Conseil d’Administration pour succéder a Monsieur Philippe B. DEPART ET NOMINATION

RouviLLols, dont le mandat arrivait & expiration. - Véronique WMLLON, Secrétaire générale, a quitté I'Institut
Le Conseil d’Administration a également élu son bureau, com- Pasteur début septembre.

posé, aux cotés de MonsieuoNB de Messieurs BION DE - Pierre Mhsson avocat, précédemment a la Direction juri-
L’EsTaNnG et Claude @eRrki, vice-présidents, CharlesiTIERI, dique, a eété nommé Chef de cabinet du Directeur général

trésorier, Patrick @MONT, secrétaire. Monsieur Philippe  (Source : BIP 12/09/2003).

VI « DISTICTIONS

» Régis RAILHE, unité des Récepteurs et cognition, a I'Institut Pasteur a Paris et TUNESCO ont créé la Médaille
recu le prix de la Fondation Gilbert Lagrue pour la recherche Institut Pasteur/lUNESCO, destinée a récompenser des contri-
sur la dépendance tabagique, a Créteil, le 20 octobre 2003,butions a la recherche dans le domaine de la santé, de la fer-
récompensant ses travaux sur les récepteurs nicotiniques. mentation, de I'agriculture ou de I'alimentation.

Le Professeur Fadilad®LAHBAL a gagné la reconnais-

* Nicolas L NoveRE, unité des Récepteurs et cognition, sance de la communauté scientifique et des autorités de sants
arecu le prix IM Le Goff, Académie des Sciences, a Paris, le 28nationales et internationales par ses travaux de recherche sur I
octobre 2003, récompensant ses travaux sur I'analyse bioinfor-tuberculose. Elle a progressivement créé un réseau de labora
matique des récepteurs canaux (récepteurs de la nicotine)toires qui soutient la mise en oeuvre et permet le succés du pro-
(Source : Campus, n° 54). gramme national de lutte contre la tuberculose en Algérie. La

remise de la Médaille a eu lieu le 10 novembre 2003 a Budapest

» Médaille Institut Pasteur/UNESCO 2003 décernée au (Hongrie), a I'occasion des célébrations de la Journée mondia-
ProfesseuFadila BouLAHBAL , Institut Pasteur d’Algérie. le de la science (site du Forum mondial de la science:
En 1995, année du centenaire de la mort de LOABSEBR, http://www.sciforum.hu) $ource RIP info).

VIl « INFORMATIONS DIVERSES

A. NOUVEAU STATUT POUR LAMEDIATHEQUE émanant des bureaux régionaux de I'OMS. Elle avait donc jus-
SCIENTIFIQUE qgu'a ce jour le label de “bibliotheque de référence” pour
La Médiatheque scientifique de I'Institut Pasteur vient I'OMS, mais ne recevait pas I'ensemble des publications.
d’obtenir le statut officiel de “Bibliothéque dépositaire” des Ce nouveau statut lui confére le réle d’interlocuteur privilégie

publications de 'OMS. A ce titre, elle sera l'unique biblio- de I'OMS au niveau documentaif®ource : BIP 13/10/2003).
theque en France a recevoir en dépobt légal l'intégralité des

publications de I'OMS. Elle s'engage en retour & rendre celles- B. EXTENSION D’ ACCREDITATION A L'l NSTITUT

ci accessibles au public, a les préter, les indexer, les intégrer aPASTEUR DE LA GUADELOUPE

son catalogue en ligne et les conserver. Le Comité francais d'accréditation (COFRAC) accorde
La Médiathéque recevait déja grand nombre de publications I'extension d'accréditation a I'lP de la Guadeloupe sur le pro-
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gramme 100-1 (physico-chimie de I'eau). Les efforts consentis au titre de la qualité ont permis d’aboutir
L'Institut Pasteur occupe une place privilégiée au sein du a I'obtention de I'accréditation du LHE par le COFRAC pour

systeme de Santé Publique de la Guadeloupe et ce a deux titresles programmes suivants :

- il assure la réalisation des analyses d'eau destinées a la - programme 59 : analyses microbiologiques des produits

consommation humaine comme défini dans le décret n° 2001- agroalimentaires (9 parametres) ;

1220 ; - programme 100-1 : analyses physico-chimiques des eaux (61
- il contréle la qualité des repas servis, entre autres, dans les étaparameétres dont 14 concernant les pesticides) ;
blissements scolaires. - programme 100-2 : analyses microbiologiques des eaux (13

Pour s’acquitter correctement de ses taches, comme le définit laparamétres).

norme NF EN ISO 17025, I'Institut Pasteur s’est inscrit dans Cette accréditation COFRAC est valide jusqu’au 14/12/2006.
une démarche de mise en place de la qualité au LaboratoireDr. Cyrille NEYRET - LHE - Institut Pasteur de la Guadeloupe
d’'Hygiéne de I'Environnement (LHE). (Source RIP info).

Musée Pasteur
Songez a vos proches, vos amis, aux enfants aussi.

Le Musée Pasteur propose des souvenirs pasteuriens, divers ouvrages, des objets pratlques
des supports pédagogiques.
Horaires réservés aux pasteuriens : de 11 h a 12 h, du lundi au vendredi
Ouverture au public : de 14 h a 17 h.
Teél. 01 45 68 82 82 - E-mail : a.perrot@pasteur.fr

A LOCCASION DE SON CINQUANTENAIRE
L'AAEIP TIENDRA SON ASSEMBLEE GENERALE
AU PAYS DE PASTEUR

Réservez des maintenant le moissdptembre 2004
pour visiter la maison natale de Louis Pasteur a Dole,
sa maison familiale et sa vigne a Arbois,
le vignoble arboisien...

Date précise et programme seront communiqués des que possible.
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INFORMATIONS

I- CONGRES ET COLLOQUES!'

Février 2004

m 2 - 4 février, Paris

RMN : un outil pour la biologie VI

La « RMN : un outil pour la Biologie » est la sixieme confé-
rence dans le domaine. L'objectif principal est de montrer com-
ment I'outil RMN est utilisé pour répondre a diverses questions
biologiques. Ainsi, de nombreux aspects de la discipline seront
abordés, méthodologie, RMN a I'état solide, imagerie et RMN
des biomolécules> Sandra BsicHON (colloque@pastetir)

Site web :
http://www.pasteur.fr/infosci/conf/sb/pasteur_varian_VI/ (en
francais)

Mars 2004

® 4 — 7 mars, Cancun (Mexique)

11th International congress on Infectious diseases (ISID)
O International society for infectious diseases (ISID),

tél. 1 617 277 0551. Mél _: info@isidgr

Site web : wwwisid.oig
(Source : SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p. 228).

H 8 — 11 mars a Paris (Villepinte)

Salon international Interchimie

= IDEXPO, 58 bd Paul Vaillant Couturier,

94246 L'Hay-les-Roses Cedex. Tél. 01 46 65 18 34,
téléc. 01 46 63 26 00. Mél_: info@ixj®o.com
(Source : SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p. 228).

® 18 - 19 mars, Paris
XXXIV ¢mes Journées nationales de néonatolog004

= Site web ;_http://wwweongres-medical.com/

Avril 2004

& 31 mars - 02 avril, Chatel-Guyon (Puy de Déme)
Protéolyse Cellulaire

Troisieme colloque du groupe de la Société francaise de bio-
chimie et de biologie moléculaire (SFBBM)

La date limite d'inscription et de soumission des résumés est
le 30 janvier 2004

= Site web : http://www.clermont.inra.fr/colloque-proteolyse

m 21 — 24 avril a Paris

Génomes 2004

International conference on the Analysis of microbial and
other genomes,

= Site web : wwwiems-microbiologyrg>Events>FEMS
Meetings(Source : SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p. 228).

m 22 — 23 avril & Paris

VIémes journées francophones de Virologie

= France 4, BCA, 6 boulevard du Général Leclerc, 92115
Clichy Cedex, France. Tél. 01 41 06 67 70, téléc. 01 41 06 67
79. Mél :_contact@b-c-a.fSite web ; wwwb-c-a.fr(Source :
SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p. 228).

Mai 2004

m 18" — 4 mai & Prague (République Tcheéque)

14th European congress of clinical microbiology and infec-
tious diseases

= 14 th ECCMID 2004, c/o AKM Congress service, PO Box,
CH-4005, BASEL, Suisse. Tél. 41 61 686 77 11, téléc. 41 61
686 77 88. Mél . info@akm.c8ite web :
www.escmid.og/eccmid2004

(Source : SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p. 229).

& 10 — 12 mai a Bordeaux
6€MEcongres national de la SFM

= SFM, 28 rue du Docteur Roux, 75724 Paris Cedex 15. Tél.
01 45 68 81 79, téléc. 01 45 67 46 98. Mél : cmu@bas
teurfr

(Source : SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p. 229).

Juillet 2004———

m 18 — 23 juillet a Montréal (Canada)

126M€congres international d’Immunologie

= Immunology/FOCIS 2004, National Research Council
Canada, Building M-19, Montreal Road, Ottawa, Ontario,
K1A OR6, Canada. Tél. (613) 993 7271, téléc. (613) 993
7250. Mél :immuno2004@nrc.&ite web : wwwimmu
no2004.0g (Source : SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p.229)
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Il - CONFERENCES

m 11 février 2004 a I'Institut Pasteur = Société de Pathologie exotique, 25, rue du Docteur Roux,
Vaccinologie tropicale 75724 PARIS Cedex 15. Tél. 01 45 66 88 69,
a) Le Programme Elargi de Vaccination (PEV) téléc. 01 45 66 44 85. Mél : socpatex@pasteur.fr
- Le point sur I'introduction des vaccins contre I'hépatite B, la
fievre jaune et les infectionstiaemophilus influenza éans le m 23 - 25 février 2004, Paris
PEV, (OMS Genéve) Conférence mondiale sur le bien-étre animal
- Intérét du BCG dans le PEV, NugRiN (Paris) a) Thémes : Appliquer la science au bien-étre animal
- Problemes liés au financement du PEV et a la formation en - Environnement des animaux et comportement
vaccinologie - Elevage, maniement et transport des animaux
b) Autres sujets majeurs de vaccinologie tropicale - Douleur, peur et détresse des animaux
- L'éradication de la poliomyélite : point actuel et perspectives - Blessures et maladies
— F. BomPART (Aventis Pasteur Lyon) - Alimentation, eau et malnutrition
- Les stratégies de vaccination contre la méningite a méningo-  b) Applications pratiques
coque en Afrique tropicale. M.AEoRCE (Meningitis Vaccine - Problémes liés au transport par voie terrestre et maritime,
Project — PATH, Ferney-Voltaire) - Problémes liés a I'abattage, a la dépopulation des élevages a
- La rage dans les pays du Sud et sa prévention.oRbpdl des fins sanitaires, et a l'aquaculture.
(Institut Pasteur, Paris) - Prise en compte du bien-étre animal, diffusion des connais-
) Les vaccins du futur dans les pays tropicaux sances
- Approches de 'OMS pour faciliter le développement des vac- - Role des vétérinaires dans le bien-étre animal.
cins contre les maladies tropicales. MBN¢ (OMS, Genéve) = Office international des Epizooties (OIE),
- Espoirs d'un vaccin contre la dengue, J¥u3zo, (Aventis 12 rue de Prony, 75017 Paris, France.
Pasteur, Lyon) Tél. 33 (0) 1 44 15 18 88 - téléc. 33 (0) 1 42 67 09 87
- Candidats vaccins contre le paludisme, Site web : wwwoie.int.oie@oie.int

- Vaccins contre les maladies diarrhéiques : est-ce le chemin
qui est difficile ou le difficile qui est le chemin ? Ph. @ Vendredi 26 mars, Paris (Institut Pasteur)

SANSONETTI (Institut Pasteur — Paris) Journée PPAR et inflammation, organisée par le GREMI

- Vaccin contre les rotavirus — B.eED/os (GSK Rixensard, (Groupe de Recherche et d’Etudes sur les Médiateurs de
Belgique) I'Inflammation)

- Vaccin anti-VIH : état de la question, MIR&RD (Fondation = Site web : http://www.gremi.asso.fr

Mérieux, Lyon)

111 - ENSEIGNEMENTS ET FORMATION

m 10 - 21 mai, Veyrier du Lac (prés d’Annecy)
Fifth advanced vaccinology cours¢ ADVAC 5)
= Site web : wwwfond-merieux.ay ou : Betty DopeT, Fondation Merieux
betty.dodet@fondation-merieux.org

IV - BOURSES, STAGES DOCTORAUX ET POST-DOCTORAUX

B Bourses et aides a la mobilité internationale fiches détaillées en précisent systématiquement les finalités,
Le ministere des affaires étrangeres, qui encourage la modalités et calendriers.

mobilité internationale des étudiants et des jeunes chercheurs= Bourses et aides a la mobilité internationale.

par le biais de son programme “Boursiers francais a I'étranger”, La Documentation Francaise, 2003 (12 euros). Site web :

maintient sur son site web un solide répertoire de soutrears f www.ladocumentationfrancaise.fr/catalogue/9782110053855

ciersdont peuvent bénéficier les Francais qui vont étudier ou

faire des stages a I'étranger. W Boursiers francais a I'étranger

Ce répertoire existe aussi sous la forme d’'un guide imprimé, Le programme “Boursiers francais a I'étranger” du minis-

intitulé “Bourses et aides a la mobilité internationale”. Il recen- tere des affaires étrangéres regroupe deux types de bourse

se les organisations internationales, nationales et régionales, le®ffertes chaque année aux jeunes Francais de moins de 35 an

associations, fondations et autres organismes privés, francais ouwqui souhaitent poursuivre une formation ou un projet de

étrangers, qui octroient des bourses d’aide a la mobilité. Desrecherche a I'étranger :
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- les bourses Lavoisier, financées par la France, entreprises francgaises intéressées a soutenir les projets qui leu
- les bourses bilatérales proposées par des gouvernements étrarsont présentés. Les dates limites de candidature varient selon le:
gers dans le cadre d’accords bilatéraux d’échanges culturels efcas, allant du 29 décembre 2003 au 16 mars 2004.
de coopération scientifique et technique. b) Les boursebilatéralessoutiennent des séjours d’'études

a) Les boursetavoisier, d'une durée de 5 a 12 mois, non et de recherche d’'une durée de 1 a 12 mois et sont éventuelle:
renouvelable, (éventuellement 18 mois pour les théses en co-ment renouvelables. Elles sont aussi accordées dans le cadre d
tutelle et pour les séjours au Japon), soutiennent des projetsséjours linguistiques d’une durée de 2 semaines a 2 mois. Les
d’études et de recherche qui ne pourraient pas étre menés a bierates limites de candidature dépendent de la destination et von
en restant en France. Une partie d'entre elles peuvent étredu 15 décembre 2003 au 31 mai 2004.
appuyées par une convention Citére (convention industrielle et = Site web : wwwegide.asso.fr/bfe
technique d’études et de recherche a I'étranger), impliquant des

V - PRIX ET DISTINCTIONS

B Prix de I'innovation 2004 de I'Institut Cofresco ce de theses des Universités (a I'exclusion des theses d’exerci
Créé en 2001 par Cofresco, le leader européen de I'em-ce) par des chercheurs agés de moins de 30 ans au moment ¢

ballage ménager, I'Institut Cofresco attribue, chaque année, la soutenance. Seules seront prises en compte les theses sout

deux prix de I'innovation qui récompensent des projets présen- nues entre le“lmars 2001 et le*Imars 2004.

tés par des chercheurs, des équipes de recherche, des laborale prix «Docteur Ehteram Haghighi », financé par la fon-

toires ou des inventeurs indépendants. dation du méme nom, récompensera des travaux effectués dan
Le theme des prix 2004 porte sur “des idées ou solutions le domaine médical.

innovantes qui permettent de garder les aliments frais plus long-- Le prix finance par la SFM, sera attribué de préférence a des

temps a la maison”. Les critéres de sélection prennent en comp-ravaux d’orientation non médicale dans le domaine fondamen-

te le caractére innovant du projet, sa valeur scientifique et I'in- tal ou appliqué.

térét pour le consommateur. Deux projets seront retenus par le Bourses : dix bourses de 300 euros chacune seront attribuée

comité scientifique de I'Institut Cofresco et recevront chacun un a de jeunes chercheurs de moins de 30 ans qui devront justifiel

prix de 10.000 eurofate limite de candidature : 31 mars 2004.  de I'absence de soutien de la part du laboratoire dont ils depen:

= Site web : www.cofrescoinstitute.com dent et de la modestie de leurs ressources propres.
Date limite de candidature ¢ iars 2004.
W Prix de thése et bourses = SFM, 28 rue du Docteur Roux, 75724 PARIS Cedex 15.

Deux prix de thése (montant de 1.500 euros chacun) sont Tél. 01 45 68 81 79, téléc. 01 45 67 46 98
destinés a récompenser des travaux ayant conduit a la soutenar{Source : SFM, Septembre 2003, 18, n° 3, p. 217).

VI - DIVERS
B De la thése a I'emploi publiée par I'’Association Bernard Gregory, Fedora (Forum
Pays par pays, ce guide rassemble les informations sur  européen de 'orientation académique) et le service emploi de
tout ce qu'un jeune docteur européen doit connaitre lors du I'université Denis Diderot (Paris 7).

cheminement le conduisant de la préparation de sa these de = Site web : http:/wwvabg.asso.fr/publications/these-emploidf,
doctorat a son premier emploi, que ce soit dans le secteur aca-ou choisir seulement les chapitres qui vous intéressent a:

démique ou privé. La nouvelle édition 2003 de cet ouvrage est http://wwwabg.asso.fr/publications/dte-09pfif
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LIVRES
0 THE DELPHIC BOAT : WHAT GENOMES TELL US, européenne avec la France en particulier et celui du Japon qui &
by A. DancHIN?, translated by Alison Quvie, Harvard aussi apporté sa contribution.
University press, USA, 2002. Avec « The alphabetic metaphor of Heredity », l'auteur

décrit le cheminement dans I'élucidation du code génétique. Si
L'évolution rapide dans la connaissance des génomes ales techniques de séquencatyécto senswont évolué, de nou-
conduit Antoine NCHIN & une réflexion approfondie sur  veaux concepts, tel celui de I'amplification génique, ont égale-
I'énigme de la vie. Ce livre, trés documenté, avec de nom- ment favorisé I'accélération du décryptage des génomes. La lec-
breuses citations et anecdotes, est une version d’'un ouvrageture directe du texte laissant place a trois possibilités de lecture,
antérieur, paru en 1998 : « La barque de Delphes », que 'au-['utilisation de I'outil informatique était d’emblée une nécessité.

teur a complétement remanié et que Mrs Alisomv@E a Avec I'accumulation des résultats du séquencage, il était néces-
remarquablement traduit. Encadré par un prologue et un épi-saire de concevoir des logiciels d’assemblage des séquences d
logue, I'ouvrage est composeé de cing parties. fragments d’ADN obtenus par la méthode aléatoire. Ceci a abou-

Une question posée a l'oracle de Delphes était : si I'on tj 4 la naissance de ce qu’AaizHiN appelle 'analyse «n sili-
considére qu’une barque est constituée de planches qui, au fil duco », terme et technique couramment utilisés depuis lors.
temps, pourrissent et sont finalement toutes remplacées, est-ce Dans le chapitre intitulé « What genomes can teach us » A.
encore la méme barque ? Si une barque n'est qu'un assemblapanchin compare I'exploitation des données brutes au déchif-
ge de planches, la réponse est non. Si ce qui en fait une barqu@rage de la pierre de Rosette qui permit & Champollion le
est le plan de construction, la réponse est oui. Par analogie elécryptage des hiéroglyphes. En I'absence d'interprétation, une
avec une grande érudition, 'auteur montre que la vie n'est pas sgquence brute n'a pas de signification. Quel peut étre le lien
un ensemble de composants (génes, ADN, ribosomes, ...) QUi S&ntre |a structure du produit du géne et sa fonction ? Pour y
renouvellent mais qu’elle résulte essentiellement des relations répondre, I'auteur fait appel aux idéogrammes chinois. Ainsi, la

existant entre ces composants. oring the fi compréhension de I'organisation des génomes a grandement
Dans une premiere partie, « Exploring the first genomes », p<«ficié de la méthode comparative. Appliquée aux génomes

g", ﬁ.’;fNCH'N dretrac? Ih|storgule_d<_a Iad pk;og,resaolré?d?ans Iel de Bacillus subtiliset d’Escherichia colicette méthode a fait
echifirage des genomes. Celui-ci a debute en avec eapparaTtre un regroupement des genes en trois classes, suivar

sequencage du virus mo,nobnn ph|X174z parasite du colibacille, quiils participent a la biosynthése des petites molécules, qu'ils
puis a été suivi par le séquencage partiel des chromosomes de

A > ~ ~sont impliqués dans la transcription ou la traduction ou enfin
levureé. En 1995, grace au développement des technologies, Pia P

Craig VENTER (Etats-Unis) publie la séquence génomigue com- gu’ils ont des réles dans le transfert horizontal. De plus, des
pléte deH. influenzae Le génome d. subtilisest publié en ilots de pathogénicité ont été mis en évidence et enfin, certains

avril 1997. Le séquencage d’organismes modeles (levures dro—génes de levures ont pu étre rapprochés de genes impliques dar

sophile, le veCaenorhabditis elegahsétapes essentielles pour des maladies rlumalnes.. Cepgndant la relatpn erjtre d’u’ne, Qart,
le séquencage du génome humain, a pris une importance qufe_ §uppo,rt de l'information qui tre}nsmet la meémoire de, I her'e—
n'était pas envisageable au départ. En février 2001, le génomedite €t dautre part, la fonction, n est pas directe. La d.edu?:uon
humain est séquericéinsi, A. DancHin rappelle l'avance- dg la fonctlon,d un géne a partir d'un phenot,ype e;t Io!n d’étre
ment des connaissances depuis 'ére pastorienne. Il explique leSIMPIe malgré 'apport des mutants spontanés ou induits.

poids de la dimension politique et économique dans le dévelop- Dans un quatrieme chapzltr.e « Informatlon and creation »,
pement des recherches et le choix des stratégies nécessaires. D& DANCHIN a une démarche épistémologique. Avant de rappro-
I'ere de la biologie moléculaifen est passé a la génomique ou cher ces deux concepts, il se réfere a leur utilisation par des
étude des génomes entiers. Cependant, le génome est p|ugnathématiciens, physiciens, philosophes et biologistes. Il s’at-
gu’une simple collection de génes, ce qui permet d’envisager untache a présenter les diverses acceptions des telfimfes-

lien entre hérédité, macromolécules nécessaires a la vie d'unemation, ordre et désordre, désordre et entrofiltant, entre
cellule et évolution des espéces. Enfin, ces travaux ont conduit@utres, BHRODINGERQUI dans sorWhat is lifeconsidére la vie

& un nouveau développement de la bactériologie. Le lecteur COmme une bataille contre l'inévitable désordre du monde, par
trouvera relatée cette véritable épopée qui, aprés une périoddransformation de I'entropie, il ouvre un long développement
sans réelle compétition, a vu l'entrée en lice de puissants qui méne de I'entropie aux algorithmest aux machines de
groupes, notamment aux Etats-Unis, celui de la communauté Turing qui ne réalisent pourtant que de simples opérations

* Le Professeur AntoineARcHIN est chef de I'unité de Génétique des génomes bactériens a I'Institut Pasteur, Directeur de recherche CNRS et‘cCéateeidéuRecherche
Université de Hong-Kong - Past&ur

2\oir « Complete genome sequencing future and prospects » pan&HIR dans le projet : Sequencing the yeast genome - a detailed assessment — 1988-1989.

3 Fin 2001, cing cents autres programmes génétiques sont connus.

4 Algorithme (deal-Kharezmj nom d’'un mathématicien arabe du IX siecle). Ensemble de régles opératoires dont I'application permet de résoudre uEnprai@iéane

moyen d’'un nombre fini d’'opérations.
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logiques ce qui conduit a s'interroger sur la relation entre I'in- Dans I'épilogue, I'auteur ajoute néanmoins que la princi-
formation et la complexité algorithmique d’une séquenc€e« pale justification des projets de séquengage n'est pas d'expli-
qui pré-existe n'est pas I'organisme lui-méme, mais la préfor- quer toute la biologie et souligne que la morale s’applique aussi
mation d’un algorithme de développementll ajoute que si les a la connaissance.
textes du génome, de caractére fini, sont considérés comme dedlormalien, mathématicien, docteur és sciences physiques,
algorithmes, la terminaison de ceux-ci reste dource de Antoine DaNcHIN est un pionnier de la génomique bactérienne.
conjecture pour le mathématicie@omparant la cellule a une 1l offre ici un nouvel éclairage sur I'apport des données du
usine de textiles, il souligne les problemes d’encombrement sté-séquencage des génomes a la compréhension des arcanes ¢
rique dus a la complexité des phénomeénes mis en jeu pour lavivant. A-t-il répondu a la question pos&¢hat is life “Chaque
traduction du texte du génome. lecteur aura probablement sa propre réponse.

Cette approche était un préalable a la question essentielle Y. LE GARREC et E. BAR-GuUILLOUX
« What is life ? ». Aprés un rappel des quatre processus de
base (métabolisme, compartimentation, mémoire et manipula- J ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR/ACTUALITES
tion) et des nombreuses théories qui ont vu le jour depuis (ED. ELSEVIER)
Avristote (théories finalistes et instructives, sélectives avec leurs Le dernier numéro des Annales de [IlInstitut
variantes), il souligne la distinction entre le programme géné- Pasteur/Actualités (n°18) est consacré aux allergies. Il est dédié
tique et son expression au niveau protéique, dans des condition$i la mémoire du Professeur JacquesrBiN recemment dispa-
précises et a un temps donméicune partie de notre corps n'la  ru, un des pionniers reconnu nationalement et internationale-
été créée pour la fonction que nous lui faisons exercer mais le ment comme un des péres de l'allergologie. C’est au début du
fait d’étre créée lui permet d’exercer cette fonctibes lois de siécle dernier que les concepts d’anaphylaxieHi®, 1902) et
la physique et de la chimie s’appliquent au vivant. Cependant, d’allergie (fon PIRQUET, 1906) furent créés. Ces concepts cor-
pour aboutir a la cellule et aux organes, un programme géomé-respondent a des états d’hypersensibilité qui affectent de nom-
trique doit se superposer au programme génétique. La compo-breux individus au contact de substances naturelles non
sante épigénétique, 'adaptation a I'environnement a un tempstoxiques présentes dans notre environnement. Les progrés
donné, notamment en ce qui concerne le systéme nerveux, neéctuels dans le domaine de I'allergie font appel a des disciplines
doit pas étre occultée. Un bel exemple est le mystére de la trans-aussi variées que la biochimie, la biologie moléculaire, la phar-
parence du cristallin de I'oeil. De méme, la pathogénicité de la macologie, 'immunologie, la génétique et I'épidémiologie. lls
protéine n'est pas toujours inscrite dans la mémoire du géne.concourent a I'amélioration du diagnostic et de la thérapeutique
La vie slaccompagne d’un constant réajustement entre les chan-appliqués a l'allergologie générale et a des disciplines médi-
gements de I'environnement et la mémoire dont le but est la cales telles que la pneumologie, la dermatologie, la pédiatrie, et,
reproduction a l'identique avec cependant une aptitude a don- par extension, a tout ce qui concerne la santé publique.
ner une descendance dont on ne peut prévoir le futur Prix : 32€ TTC (+ 5 % de réduction pour les membres de
Cependantpnous comprenons maintenant ce qu’est la vie, non I'AAEIP et les abonnés au Bulletin) sur commande a adresser
seulement pour reconstituer un scénario de la vie ancestrale, au secrétariat de 'AAEIP, des réception du Bulletin.
mais aussi pour créer d'autres formes de vie.

PARUTIONS RECENTES

0 LA MEDECINE ROUENNAISE A L'EPOQUE DE Le prix de souscription (2€) sera accordé aux personnes qui
CHARLES NICOLLE, DE LA FIN DU XIX® SIECLE AUX se recommandent de 'AAEIP. 352 pages. Format 15X22,5.
ANNEES 1930.
Mélanie Mataub & Pierre-Albert MarTIN. Préface de Béatrice [ INITIATION A LETHIQUE MEDICALE
PaNNEQUIN-NIcOLLE. Caricatures de RenéuBuc. Edité en Ouvrage sous la direction de HrBiswic et M. RERSON
faveur de I'Association Charles Nicolle pour la recherche médi- Ed. Vuibert, juillet 2002 (23 euros).
cale hospitaliere en Haute-Normandie. Ed. Bertout (2003).
Commande auprés du Docteur PARVIN, 101 rue Martainville O FIEVRE APHTEUSE : FAIRE FACE AUX NOUVEAUX
- 76000 Rouen (30 euros a joindre a la commande). DILEMMES

G.R. THomsoN, éd. Revue scientifique et technique de I'OIE,
0 RAPHAEL LOUIS BISCHOFFSHEIM LE MECENE. Vol. 21 (3), décembre 2002. ISSN 0253-1933 - ISBN 92-9044-
L'homme qui a offert a la France le plus grand Observatoire au 568-8. Réf. R21 3. 498 Pages (45 euros, frais d’envoi par voie
Monde aérienne).
Michel FuLconis. Préface de Jean-ClaudecRer, Membre de
I'Institut. Ed. Regards sur le Monde, 4938, route de Saint [ TEL CLIMAT, QUELLE SANTE ?
Jeannet, 06700 SAINT Laurent du Var, tel. 04 93 07 24 70. Maurice HJET*. 1 vol. 182 pages. Ed. I'Harmattan, Paris, 2002.

* Membre de notre Association
** Membre d’honneur de notre Association.
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0 MANUAL OF STANDARDS FOR DIAGNOSTIC TESTS par Pieter G. ANsSSens Marc WERY & Sonia RASKOFF

AND VACCINES OIE, 2000. Disponible au Musée de I'Institut Pasteur.

O CHIMIE ORGANIQUE 0 LA FIN D’'UN PROTECTORAT VUE PAR UN NAIF

Christian BeLLEC. Ed. Vuibert/ISBN : 2-7117-8999-3. 18x24  Paul MARTINIERE - Prefacg qle Pierre ASTES*. Mémoire de
cm, 320 pages, 28 euros. notre temps - Ed. Le Belvédére F1 - Avenue M. Carrieu - 34080

Montpellier, 2001.
0 LA GUERRE CONTRE LES VIRUS

Jean-FrangoisA&uzzo*. Ed. Plon, septembre 2002. O LA MOSAIQUE HUMAINE. ENTRETIENS SUR LES
REVOLUTIONS DE LA MEDECINE ET LE DEVENIR DE

0 AL CABO DE LA VELAS - EXPEDICIONES CIENTIFI- LHOMME

CAS EN COLOMBIA. SIGLOS XVIII, XIXY XX Jean BRNARD* - Jean DwusseT. Ed. Calmann-Lévy, 2000.

Alberto Gomez GUTIERREZ*. Instituto Colombiano de Cultura

Hispanica, Bogota, Colombie (1998). 0 COMMENT LES VACHES SONT DEVENUES FOLLES

Réflexions sur I'évolution des connaissances sur I'ESB
[0 DEL MACROSCOPIO AL MICROSCOPIO - HISTORIA (Encéphalopathie Spongiforme Bovine), la maladie de
DE LA MEDICINA CIENTIFICA Creutzfeldt-Jakob et leurs conséquences. MaxiorsvERTz**.
Universidad Javeriana y Albertco@ez GUTIERREZ*. Academia Ed. Odile Jacob, 2001.

Nacional de Medicina, Bogo, Colombia (2002) ~
[0 HISTOIRE DE LA SURVEILLANCE ET DU CONTROLE

00 SINGULAR SELVES : HISTORICAL ISSUES AND DES MALADIES TRANSMISSIBLES

CONTEMPORARY DEBATES IN IMMUNOLOGY Jean Bancou*. Office international des épizooties, 12 rue de
Dialogues entre soi. Aspects historiques et débats contempo-Prony, 75017 Paris, 2000.

rains en immunologie.

Ed. A.M. MouLiN* and A. GaviBrosIo. Ed. Elsevier (en anglais), 2001. [0 DE L'HOSPITAL DES INCURABLES A L'HOPITAL

. LAENNEC - 1634-2000. UNE HISTOIRE DE LA MEDECI-

toire des idées et des hommes

Pierre MaNais* (2001). Collection Grenoble Sciences. A com- Ouvrage collectif a linitiative de Chantal denSLy. Projet

concu et textes réunis par AlainalirHIN, Marc \OISIN.

mander & EDP Sciences, 7 avenue du Hoggar, BP 112, P.A. d%irection historique et scientifique : Anne MarieolLIN* et
Courtaboeut, 91944 Les Ulis Cedex A. 480 p., 35 euros. Alain ConTREPOIS Préface d’Antoine DRRLEMAN. Ed. Hervas,
0 LES INSTITUTS PASTEUR D'OUTRE-MER Paris, 2000.

Cent vingt ans de microbiologie francaise dans le monde.
Jean-Pierre EbeT. A commander aux Ed. U'Harmattan, 7 rue 1 DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE EN MYCOLOGIE

de I'Ecole polytechnique, 75005 Paris, 2000. MEDICALE .

. Professeurs G.EBRETAIN*, E. DROUHETH* et F. MariaT*. 5€ME€
0 ADRIEN CHARLES LOIR, PASTEURIEN DE PREMIERE édition, Ed. Maloine. Disponible au secrétariat de I'AAEIP,
GENERATION 1987.

Un livre qui, 70 ans apres sa premiéere publication, reste plus que jamais d’actualité...

DESTIN DES MALADIES INFECTIEUSES
Charles NcoLLE

« |l aurait été surprenant que 'homme dont le génie s’emploie tout autant au mal qu’au bien n’ait pas cherché une arme
de destruction contre ses semblables dans les acquisitions de la science des maladies infectieuses.... Gardons-nousuge conclur
la guerre microbienne est impossible et que dans le secret de certains laboratoires, malgré les protestations publ&stgpasle n’
partout préparée »Ces propos du visionnaire que fut Charlesol g, Prix Nobel de médecine, oh combien d’actualité, vous pour-
rez les trouver dans un livie Destin des maladies infectieusepublié en 1933 et dont I'’Association des Anciens Eléves de I'Institut
Pasteur a eu I'heureuse idée de faire une nouvelle édition en Juillet 1993.

Du haut de sa chaire du College de France, ChabesiM a dit bien d’autres choses sur la naissance, la vie et la mort des
maladies infectieuses, il y a plus de 70 ans, et nous ne saurions trop conseiller a ceux qui ne le connaissent pasdie bre et g
bonne place dans leur bibliotheque ce livre d’'un grand pastorien dont la modestie est depuis sans cesse démentie p#ela perma
actualité de ses travaux et de ses réflexions. N'a-t-il pas<éitiiawut la foi puérile des savants pour imaginer que leur nom, le sou-
venir de leurs ceuvres particuliéres seront conserves apres eux »...

Ce livre vous permettra, quels que soient les themes envisagés, d'apprécier une qualité dans I'expression et un style qui ¢
un hommage renouvelé a la langue francaise.

Il reste encore quelques exemplaires de cette réédition dont les bénéfices sont destinés au service d’entraide de.l’Associat
Pour les acquérir, il suffit d’en faire la demande a I'Association des Anciens Eléves de I'Institut Pasteur (25 rue dR@bogGteur
75724 Paris Cedex 15. Tél. 01 45 68 81 65 ; télécopie : 01 43 27 72 37 ; e-malil : vchoisy@pasteur.fr/). Il vous en coltera la som
de 27,44 euros. Frais d'expédition en sus : 3,20 euros.
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(a découper)

ENSEIGNEMENT POST-UNIVERSITAIRE
DE FORMATION CONTINUE « REGAIN»

Bulletin d’inscription 2003-2004

Exemplaire a revoyer au

Secrétariat de I’Association des Anciens Eléves de I'Institut Pasteur
28, rue du Docteur Roux, 75724 PARIS Cedex 15.

L@ Y, ST PRENOM.....oooviiiiieie e emeemamnn .
ADRESSE.........oe ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e et et ettt e et emeeneanenaneseee e
TELEPHONE.........ooi it TELECOPIE. ...
IMIEL .ot MEMBRE AAEIP  [oui nonm

ANNEE DE COURS IP.......cocovieieiiieceeeeeee e AUTRE ...ttt
FORMATION DE BASE........ccoeiiiieereeeeeeen FONCTION. ...ttt

s’inscrit au(x) stage(s) suivant(s) [cocher les cases correspondantes sur le tableau ci-dessous]
joint obligatoirement un cheque de caution de 57,50 euros*. Toute demande de stage incompléte sera

renvoyee.
joint un bordereau officiel de prise en charge de I'organisme payeur
0OU adresse de faCtUrAtION............oovvieeiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eee e aeeeeas
Date Signature :

* le chéque de caution sera rendu a I'issue du stage effectué ou du dernier s’il y en a eu plusieurs.

STAGES DATES - DUREE COuUT!

Diagnostic prénatal des infections virales (téléphoner au secrétarigt
(Parvovirus, cytomegalovirus, rubéole, VZV) de I'’'AAEIP pour fixer un

R.V) 57,50 euros
1/2 journée

Les staph_ylocoques : nogv_ea_utes Mardi 20. JanV|,er 2004 57,50 euros
sur la résistance aux antibiotiques 1/2 journée
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STAGES DATES - DUREE COuUT!
Place de la biologie moléculaire Mardi 3 février 2004 115 euros
dans le diagnostic bactériologique 1 journée
Helicobacter pylori: place du Vendredi 6 février 2004 57,50 euros
diagnostic bactériologique, 1/2 journée
approches moléculaires
Résistance dilycobacterium Mardi 10 février 2004 57,50 euros
tuberculosisaux antibiotiques 1/2 journée
La borréliose de Lyme Mercredi 10 mars 2004 115 euros
1 journée
Streptocoques et entérocoques : Lundi 22 et mardi 23 230 euros
apport de la biologie moléculaire mars 2004
au diagnostic et a la détection de 2 journées
leur résistance aux antibiotiques
Place d’Internet dans un Mai 2004 115 euros
laboratoire de bactériologie 1 journée
Actualités suBacillus anthracis Date a préciser 115 euros
et Francisella tularensis 1 journée

Suggestions de sujets de stages pour I'annéensitaire 2004-2005

1 Rappel - Pour les anciens éléves de I'Institut Pagtennbres de notre Associationle co(t est de 115 euros par journée de
stage et de 57,50 euros pour les stages d’'une demi-journée.

- Pour lesautres biologistes le colt est majoré de 65 euros pour I'anfoéequi correspond a la cotisation annuelle versée par

les membres de I'AAEIPR Le prix est donc de 180 euros pour la premiére journée d’'un stage et retombe a 115 euros pour le:
journées suivantes ; si le premier stage est d'une demi-journée, le montant est de 122,50 euros.
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PRESIDENT FONDATEUR : Pierre BRYcoo, Docteur en Médecing
PRESIDENT D’HONNEUR : Pr. Philippe K ouriLsky , Directeur général de I'Institut Pasteur

CONSEIL D’ADMINISTRATION
------------- CONSEILLERS ELUS ET CONSEILLERS A VIE* mememmnmemen-s

A) MEMBRES DU BUREAU

- Président Michel DuBos, Docteur en médecine
- Vice-présidents Jean-Luc GUESDON, Docteur és sciences
Pr. Pierre SaLiou, Docteur en médecine
- Trésoriers : Jean-Paul RENON, Docteur en pharmacie
Robert LE VAGUERESSE, Docteur en médecine
- Secrétaires générauwAtain CHIPPAUX , Docteur en médecine
Pr. Philippe LAGRANGE, Docteur en médecine
assistés ddean-Claude KRzywkowskI , pharmacien
- Archivistes :Alain CHIPPAUX , Docteur en médecine
Jean-Claude KrRzYWKOWSKI , pharmacien

B) RESPONSABLES DE COMMISSIONS

- Entraide :Jean-Paul \LEUN, Docteur en médecine

- Regain : PrMarie-José S\WsoN - LE PoRs, Docteur en médecine

- Admissions Michel BERNADAC, Docteur vétérinaire

- Finances Jean-Paul RENON, Docteur en pharmacie

- Informatique et multimédiaPhilippe CRUAUD, Docteur en pharmacie

- Activités culturelles Andrée DEVILLECHABROLLE , Docteur en

médecine

- Régionalisation : PPierre SALIOU , Docteur en médecine

- Bulletin : Paulette Duc-GoIRAN, Docteur en médecine

- Stagiaires et Relations international®glerie GUEZ, Docteur és
sciencesChristel DEPIENNE, Ingénieur agronome

- Annuaire :Bernard VACHER, Docteur vétérinaire

Marie-Claire C ARRE, Docteur en médecine
Pr.Bernard DAVID , Docteur en médecine
Pr.Jean-Claude TORLOTIN , Docteur en pharmacie

C) AUTRES CONSEILLERS ELUS

ProfesseuHenri Michel ANToINE, Docteur en médecine*
Olivier ApoTevi PLAkoo , Docteur en médecine
ProfesseuEdith BAR-GuiLLoux , Docteur s sciences
ProfesseuMichel BARME, Docteur en médecine
Damien CaRLIER , Docteur vétérinaire
Jean-Michel CHAYET, Docteur vétérinaire
Philippe DespPres Docteur és sciences

Vincent DEuBEL, Docteur és sciences

Robert Dumas, Docteur en pharmacie
ProfesseuAndré EyqQuem, Docteur en médecine
René GaumonT, Docteur vétérinaire

Valérie Guez, Docteur €s sciences

Maurice HUeT, Docteur en médecine

Pierre INIGUEZ, Docteur és sciences

Alain L EBLANC, Docteur en médecine*

Yvonne LE GARREC, Docteur en pharmacie*
ProfesseuAlain PHiLiPPON, Docteur vétérinaire
Francois Poty, Docteur en médecine
Jean-Yves Rou, Docteur en médecine
Francoise TaILLARD , Docteur en médecine
Jacques HeBauLT , Docteur en pharmacie*
Daniel Vipbeau, Docteur vétérinaire*

Stephan ZeNTARA , Docteur vétérinaire

Pr. Pierre VERGEZ, Docteur en médecine
Pierre VILLEMIN , Docteur vétérinaire
Pr.Elie L. WOLLMAN , Sous-directeur honoraire de I'Institut Pasteur

BIENFAITEURS

Nous remercions la Direction générale de I'Institut Pasteur et l'institution de Retraite ARRCO du groupe Malakoff, aissiame le
breux amis qui contribuent généreusement au succes des activités de I’Association.

ADRESSE ET SECRETARIAT

AAEIP, Institut Pasteur, 25 rue du Docteur Roux, F-75724 Paris Cedex 15

- Tél. et télécopie : 01.43.27.72.37 - Tél. 01.45.68.81.65. Site Web : http ://www.pasteur.fr>, rubrique "Enseignement"
CCP : 13.387.59 D Paris

SECRETARIAT : Véronigue CHolisy- e-mail : vchoisy@pasteur.fr
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