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Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

EDITORIAL
Muter pour assurer la continuité

Votre fidélité a 1’ Association des Anciens Eleves de I’'Institut Pasteur (AAEIP) témoigne de la force du lien noué entre tous
ceux qui ont été formés a la méme discipline d’esprit et qui portent I’empreinte d’une culture commune. Ce lien répond aussi a
votre volonté de défendre et de promouvoir ce que Louis PASTEUR appelait «la méthode». Il vous assure par ailleurs I’entretien
d’un contact avec I’Institut Pasteur (IP) et le suivi dans I’accomplissement de ses missions de recherche, d’enseignement et de
santé publique, réalisées dans une large ouverture sur le monde.

En dépit de circonstances parfois difficiles, notre Association s’est maintenue depuis plus d’un demi-siecle et s’est dévelop-
pée, en manifestant a plusieurs reprises sa capacité d’adaptation. Le climat de constantes réformes, qui aujourd’hui fait loi,
impose a I’AAEIP de procéder a de nouveaux ajustements structurels et fonctionnels pour inverser 1’évolution inquiétante
qu’elle connait depuis quelques années. Mais certains de ces changements ne pourront avoir lieu qu’apres une modification des
statuts de I’AAEIP, que nous soumettrons a votre approbation lors de notre Assemblée générale extraordinaire du 16 novembre
prochain. Dans cette perspective, et compte tenu de I’enjeu, je souhaite ici vous sensibiliser aux raisons qui appellent cette
nouvelle adaptation et vous présenter les propositions du groupe de travail «Devenir de I’AAEIP», en insistant plus particuliere-
ment sur celles qui nécessitent un aménagement de nos statuts.

CONSTAT

Au cours de ces dix derni¢res années, on assiste a une diminution régulieére du nombre des adhérents cotisant a I’ AAEIP (chute
de 30 %) et du nombre de nouvelles admissions (chute de 90 %).

CAUSES VRAISEMBLABLES DE CETTE SITUATION

® Une des raisons tient a 1’évolution de la société et de certaines notions de valeurs ; toutes les associations en subissent les
conséquences.

@ La situation actuelle est également liée a I’évolution de I’enseignement a I’Institut Pasteur et au changement concomitant
du profil des éleves.

L’ AAEIP a été créée par et pour les anciens éleves du «Grand Cours». Ce «Grand Cours» s’est atomisé en une vingtaine d’en-
seignements organisés autour de thémes choisis en fonction de leur importance en santé publique ou des avancées d’une discipli-
ne donnée ; leur contenu, leurs modalités, leurs domaines d’application sont souvent fort €loignés. Il en découle la perte d’un
certain effet fédérateur de cet enseignement, la perte du sentiment d’avoir regu une formation comparable, d’étre condisciples.

Le profil des €léves a lui aussi beaucoup changé. Auparavant, la plupart d’entre eux, déja diplomés et parfois entrés dans la
vie active, venaient recevoir une formation approfondie et pratique que seul 1’Institut Pasteur pouvait leur apporter. Aujourd’hui,
il s’agit généralement d’étudiants recrutés et présélectionnés par 1’université, qui viennent acquérir une équivalence de dipléme
universitaire, avec le principal souci de compléter leur formation et de trouver un débouché, peu enclins a 1’esprit associatif.

@ Enfin, on ne peut exclure un certain manque d’attractivité de I’AAEIP, de ses activités et des services qu’elle offre
aujourd’hui a la nouvelle génération et aux «moins jeunes».

ALTERNATIVE

Dans ce contexte, deux attitudes peuvent étre adoptées :

@ Soit refuser toute évolution des régles qui régissent actuellement 1’ AAEIP. Conséquences :

- la diminution de nos effectifs va continuer a s’aggraver,

- de sérieuses difficultés de fonctionnement vont apparaitre,

- la notoriété de I’AAEIP va en patir,

- son attractivité pour de nouveaux membres s’en trouvera encore amoindrie et le cercle vicieux conduira, a échéance d’une
dizaine d’années tout au plus, a sa disparition et, du méme coup, a I’abandon de certaines valeurs dont la défense ne reste plus
confinée que dans des lieux comme notre Association.
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@ Soit ajuster les principes de notre action au temps présent, tout en restant fidéles aux objectifs fixés par notre Président-
fondateur. Il me parait utile de rappeler ici ces objectifs :

- «maintenir et développer les contacts entre [’Institut Pasteur et tous ceux, dispersés de par le monde, qui lui doivent leur

formation'»,

- «rester solidaires et unis par notre adhésion a la discipline d’esprit pastorienne [...] en nous appuyant sur une cOmmunau-

té intellectuelle et affective’»,

- «Se vouer a servir une culture’», la culture pastorienne.

- «rassembler tous les pastoriens dans une méme adhésion et dans une méme fidélité a notre culture®».

Mais Pierre BRYGOO insistait sur le fait que «la culture apparait, par rapport a une tradition permanente de valeurs essen-
tielles [la tradition pastorienne], comme la forme évolutive et précaire sous laquelle se manifestent ces valeurs dans les limites
d’horizon de notre existence individuelle et sociale’».

Et d’ajouter, parlant de notre Association : «son devoir, avant toutes choses, est d’assurer une continuité et pour cela ajuster
les principes de son action aux circonstances du moment’».

PROPOSITIONS DU GROUPE DE TRAVAIL «DEVENIR DE L’AAEIP»

Ces propositions, et notamment celles qui appellent une modification des statuts® (signalées dans le texte par le signe «*»),
ont recu I’agrément quasi unanime du Conseil d’Administration. Le plan d’action se décompose en trois volets qui se superpo-
sent parfois.

e Elargir le mode de recrutement des adhérents a I’AAEIP.
L’augmentation du nombre de nouvelles adhésions est une nécessité vitale qui doit étre satisfaite a court terme. Plusieurs
tentatives ont déja eu lieu sans pouvoir corriger 1’évolution actuelle du nombre d’adhérents. Il apparait donc que la survie de
I’ Association passe par un élargissement de son mode de recrutement.

a/ Nouveaux criteres d’admission pour les membres titulaires.
Pourraient étre admis a titre de membres titulaires :

- tous les étudiants ayant satisfait a I’enseignement d’un cours donnant lieu a la délivrance d’un dipléme de I’IP (ou reconnu

par 'IP)*,

- les stagiaires ou anciens stagiaires ayant effectué un stage dans une ou plusieurs unités de I’IP durant une période d’au moins

4 mois ;

- les cadres scientifiques de I'IP et assimilés’, en activité ou retraités*.

A ceux qui considéreraient iconoclaste la proposition d’ouvrir 1’Association a des cadres scientifiques non formés a I'IP, il
convient de rappeler que ce projet avait déja été formulé il y a 30 ans. Ces nouveaux membres ne feraient que renforcer le carac-
tére «authentique et restrictif» de notre Association®, voulu par ses fondateurs, et maintiendraient un niveau de qualité et d’auto-
rit€ au moins égal a celui de notre formation. Cette proposition apparait donc valable, tant sur le plan scientifique que sur le plan
moral et ne trahit en rien les objectifs de 1’ Association. C’est en effet grace aux personnels scientifiques de I'IP que les €leves et
les stagiaires acquierent la culture pastorienne que nous nous attachons a défendre. Par ailleurs, cela pourrait créer un certain effet
d’entralnement vis-a-vis des nouveaux diplomés ou des stagiaires.

b/ Création d’une nouvelle catégorie d’adhérents*.

La cible visée est un ensemble de personnes qui ne répondent pas aux criteéres de recrutement des membres titulaires, mais qui
manifestent un intérét pour les objectifs de I’ Association, et notamment le désir de promouvoir la culture pastorienne et de contri-
buer au rayonnement des missions de 1’Institut Pasteur : actuels «abonnés extérieurs» a notre Bulletin, conjoint(e)s d’adhérent(e)s,
personnels scientifiques non pastoriens du Réseau international des Instituts Pasteur...

' BRYGOO Pierre R. Bulletin de liaison de 1’ Association des Anciens Eleves et Diplomés de I’Institut Pasteur a Paris, 1969, n° 39, p. 1-4.

? BRYGOO Pierre R. Bull AAEIP 1976, n° 69, p. 379-380.

* BRYGOO Pierre R. Bulletin de liaison de 1’ Association des Anciens Eléves et Diplomés de 1’Institut Pasteur a Paris, 1965, n°® 24, p. 99-102.

* Les statuts actuels de I’ AAEIP sont publiés dans 1’ Annuaire 2003, p. 23-24.

° En référence au Réglement intérieur annexé aux Statuts de I’IP,

- «sont considérés comme appartenant aux cadres scientifiques, les professeurs, les chefs de laboratoire et les chargés de recherche ;

- sont assimilés, les personnels scientifiques de grades équivalents, dépendant de I’enseignement supérieur ou d’un grand organisme de recherche,
exercant la totalité de leur activité de recherche dans un laboratoire de I’Institut Pasteur depuis 3 ans au moins»..

® BRYGOO Pierre R. Bulletin de liaison de I’ Association des Anciens Eleves et Diplomés de I'Institut Pasteur a Paris, 1959, n° 1, p. 2-6.
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¢/ Changement du titre de notre Association*.
L’admission des cadres scientifiques de I’IP a titre de membres titulaires nécessitera d’adapter le titre de notre Association.

® Améliorer I’attractivité de I’AAEIP, en se fixant un double objectif :

- stimuler I’intérét des adhérents potentiels pour les différentes activités de 1’ Association,

- améliorer, chaque fois que possible, les services actuellement offerts a nos adhérents, jeunes ou «moins jeunes», pour

satisfaire leurs attentes et nous assurer de leur fidélité.

Diverses propositions concernant le réle possible de chaque commission dans cette démarche ont été présentées au Conseil
d’Administration : abaissement du montant de la «cotisation étudiant», enrichissement et valorisation de notre site web, renfor-
cement de nos activités scientifiques et culturelles, €largissement de nos activités d’entraide, création de sections régionales (ou
nationales si hors de France), enquéte sur le niveau d’intérét suscité par les diverses rubriques du Bulletin et sur les attentes de
nos lecteurs, établissement de partenariats avec des sociétés savantes et certains groupes scientifiques émanés de I'IP...

® Renforcer nos actions d’information et de communication.

Sur le campus de I’IP, ces actions doivent €tre orientées vers les €léves et les stagiaires mais €galement vers tous les cadres
scientifiques et enseignants sans la collaboration desquels rien d’efficace ne pourra étre réalisé.

La participation a certains «Salons» ou Congres méritera d’étre renouvelée.

Il s’agit 1a d’un programme ambitieux et d’un vaste chantier dont la réalisation ne peut qu’étre échelonnée dans le temps.
Certaines mesures, approuvées par le Conseil d’Administration, sont déja en application. D’autres ne seront suivies d’effet
qu’apres votre acceptation de nouveaux statuts. D’autres enfin, nombreuses, ne pourront étre mises en pratique sans la mobilisa-
tion et sans I’implication effective d’un plus grand nombre d’entre vous et je renouvelle mon appel pressant aux bonnes volon-
tés nouvelles et aux imaginations fertiles ; les meilleurs et les plus courageux de nos jeunes collégues seront les bienvenus.

Je ne doute pas de votre détermination a servir la culture pastorienne. «Se vouer a servir une culture, ce qui est bien [’objec-
tif de notre mouvement, c’est se réclamer d’un héritage et nécessairement s’obliger a son entretien ; c’est aussi se reconnaitre
une part de responsabilité dans les altérations dont [’héritage pourrait étre affecté a I’occasion des actes que I’on accomplit’»,
mais également a I’occasion des décisions que 1’on se refuse a prendre. Cela engage chacun d’entre nous.

Notre communauté est appelée aujourd’hui a agir sur son propre destin, en se donnant les moyens susceptibles de corriger
une évolution de mauvais augure. C’est dans la fidélité a nos objectifs fondamentaux et dans 1’adaptation au monde d’aujour-
d’hui que nous accomplirons, ensemble, le rebond nécessaire a la continuité de notre action.

Michel DUBOS
Président de I’Association
des Anciens Eleves de I’ Institut Pasteur

Seuls participent aux décisions prises en Assemblée générale (ordinaire ou extraordinaire), les membres
de I’Association a jour de leur cotisation, conformément a 1’ Article 6 du Réglement intérieur annexé aux
statuts de I’AAEIP.

(En cas de probleéme particulier, veuillez en informer notre secrétariat).
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IMMUNITE INNEE ET INFLAMMATION :
DEUX FACETTES D’UNE MEME REACTION ANTI-INFECTIEUSE

RESUME

Mustapha SI-TAHAR, Lhousseine TOUQUI, Michel CHIGNARD'

Institut Pasteur, Inserm U874, Paris

Lors d’une infection, la premiére barriere de défense de I’hote est constituée par I’immunité innée. A partir de trois exemples
d’infection de la muqueuse pulmonaire (d’origine virale, fongique et bactérienne), nous montrons que cette défense innée vis-a-vis
des infections est une arme a double tranchant. En effet, les cellules, les molécules et les mécanismes mis en jeu au cours de ce
processus sont les mémes que ceux impliqués dans I’inflammation. Un équilibre subtil doit donc exister pour lutter efficacement
contre les agents pathogeénes tout en limitant 1’apparition d’une inflammation nocive pour 1’héte.

I. INTRODUCTION

La vie sur terre est un processus biologique complexe,
divers et tres interactif. Ainsi, aucun écosysteme impliquant
une espece unique n’a été décrit a ce jour. Les interactions
entre les éléments constituant les multiples écosystémes
développent un réseau d'interdépendances permettant le
maintien et le développement de cette vie [8]. Cependant,
alors que l’essentiel de ces interactions est bénéfique,
certaines ont au contraire une conséquence néfaste pour I’un
ou I’autre des partenaires.

I1. LES INFECTIONS

A. DEFINITION

Du point de vue anthropocentrique, les maladies
infectieuses peuvent ainsi étre définies comme le résultat
d’une interaction néfaste entre deux espeéces : la ndtre et
I’agent pathogéne. Cette interaction biologique conduit a la
rupture de I’homéostasie de notre organisme en réaction a la
présence du micro-organisme pathogeéne. Ce dernier pourra
alors persister ou se multiplier a la surface ou a l'intérieur de
I’héte. Il y aura maladie lorsque l'infection aboutit a des
dommages significatifs pour cet hote [22].

B. LA PATHOGENICITE

Selon le nombre d’héte(s) cible(s) qu’ils peuvent infecter
ainsi que de leur pouvoir de virulence, les micro-organismes
pathogenes peuvent étre schématiquement groupé€s en trois
catégories [25, 31] :

1) les pathogénes® stricts qui n’infectent qu’un nombre
limité d’hétes, mais qui peuvent étre immunocompétents.
Cette revue s’intéressant plus particulierement aux agents
responsables de pathologies respiratoires majeures (cf. la
section «C» suivante), on citera, dans cette catégorie de
pathogénes, le virus responsable de la grippe humaine,
Influenza A ;

2) les pathogenes facultatifs infectent également un
nombre limité d’hdtes mais a la différence de ceux figurant
dans la catégorie précédente, ils peuvent, de surcroit, se
multiplier dans diverses niches environnementales. Dans
ce groupe, figure le bacille responsable de la «maladie du
charbon», Bacillus anthracis ;

3) les pathogénes opportunistes qui ont généralement
des hétes multiples, mais un pouvoir de virulence modéré.
IIs n’expriment, en fait, leur pouvoir pathogene et ne provo-
quent la maladie que lors d'un déséquilibre de la flore nor-
male du territoire ou ils résident ou lors d'un affaiblissement
des défenses de 1'h6te (immunodépression, dge, alcoolisme,
etc.). Dans ce groupe, figure Aspergillus fumigatus, un
champignon responsable d’une pneumonie invasive.

C. LES INFECTIONS PULMONAIRES

Le poumon a pour rdle essentiel de filtrer 1’air, source
d’oxygeéne nécessaire pour l’organisme. Cependant, 1’air
inspiré contient également de nombreuses particules dont
des micro-organismes (bactéries, virus et champignons)
potentiellement pathogeénes. De plus, le poumon est exposé
a la flore commensale du nasopharynx [10].

Les maladies infectieuses sont responsables de
14 millions de déces chaque année dans le monde. A elles
seules, les maladies infectieuses du tractus respiratoire
entralnent 3 millions de décés par an [18]. Au sein de
celles-ci, on distingue deux types majeurs : d’une part, les
infections virales qui représentent 80 % des primo-infections
respiratoires, d’autre part, les infections bactériennes qui ont
souvent pour origine des surinfections [17]. Les dommages
infligés par un pathogéne a I’h6te peuvent étre le résultat
d’une action directe (liée a son pouvoir de colonisation et/ou
toxinogeéne) ou indirecte sous I’influence de la réponse

! Michel CHIGNARD, Unité de Défense innée et Inflammation, Inserm U874, Institut
Pasteur, 25, rue du Dr Roux, F-75724 Paris Cedex 15. Tél. : 01 45 68 86 88 ; téléc. :
01 45 68 87 03 ; Courriel : chignard@pasteur.fr

? Pathogene est employé ici a la place d’agent pathogéne pour alléger le texte.
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immunitaire excessive ou inadaptée de 1’hdte. Ainsi, une
meilleure compréhension des mécanismes de défense de
I’héte contre les pathogénes en général, du déclenchement
de réponses anti-infectieuses et de la réaction inflammatoire
du poumon en particulier, est nécessaire pour développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques.

III. LA DEFENSE INNEE
ET L’INFLAMMATION

A. DEFINITION

L’immunité innée est une réaction de défense de 1’héte
pour lutter contre les pathogeénes et pour lui permettre de
conserver son intégrité. Contrairement a I’immunité acquise
ou adaptative, elle est présente chez tous les organismes mul-
ticellulaires (uniquement les vertébrés pour I’immunité
acquise) ; elle est immédiate, non spécifique d’antigenes, et
dépend d’un nombre important de cellules capables de recon-
naitre le pathogeéne et ne nécessitant pas de mémoire [12].

Elie METCHNIKOFF (1845-1916) [20], le pére de I’immu-
nologie cellulaire, étudia la réponse immune des invertébrés.
Il est maintenant évident que son travail sur les oursins
concernait en fait la réponse immunitaire innée face a une
infection. L’immunité innée est, de par les cellules et les
molécules impliquées, une réponse inflammatoire physiolo-
gique, sans bruit, inapercue. Par contre, lorsque la réponse
de I’hdte est excessive, il y a alors expression manifeste
d’une inflammation qui peut étre considérée comme
pathologique [4, 5, 26].

B. LES CELLULES ET LES MOLECULES

Le but, la raison d’étre de la défense innée est I’élimina-
tion des pathogenes [19, 23]. Au niveau de la muqueuse res-
piratoire, cette derniére dépend en premier lieu de la toute
premicre cellule capable de détecter, de migrer vers, de pha-
gocyter et finalement de détruire les microbes : le macropha-
ge alvéolaire. Dans d’autres tissus, cette réponse sera assu-
rée par les cellules de Kupffer (foie), les cellules de
Langerhans (peau), les ostéoclastes (0s), les macrophages
péritonéaux (intestins). Les principales fonctions de ces
cellules immunitaires sont donc la phagocytose et 1’élimina-
tion des micro-organismes, ainsi que la synthése et la libéra-
tion dans 1’organisme des molécules biologiquement actives.
Celles-ci incluent les cytokines, les chimiokines et les
lipides chimiotactiques qui vont a leur tour inciter certaines
cellules circulantes, a migrer vers le site d’infection et a
participer a la destruction des pathogenes. C’est particuliere-
ment le cas des polynucléaires neutrophiles mais également
des monocytes, des cellules NK (natural killer) ou encore
des éosinophiles (Fig. 1).

Parmi les cellules résidentes capables de soutenir 1’action
des macrophages, on peut citer les cellules dendritiques et
également les cellules épithéliales lorsque 1’infection
concerne plus particulierement des muqueuses comme 1’in-
testin ou le poumon. L’importance des cellules dendritiques
doit étre particulierement soulignée en tant que cellules

v'Cellules résidentes

Destruction du
pathogéne

Macrophages \f_::ji>

Cellules dendritiques
Cellules épithéliales
Mastocytes

v'Cellules recrutées
Médiateurs
Polynucléaires neutrophiles
Monocytes
Natural killers
Eosinophiles
Cellules Ty

Figure 1. Cellules de I’immunité innée

communicant avec les lymphocytes et assurant par 1a méme,
le lien entre I’'immunité innée et I’immunité adaptative [29].

Par ailleurs, une autre catégorie de molécules impor-
tantes et directement impliquées dans I’élimination de
micro-organismes est la famille des molécules anti-micro-
biennes. Ces molécules sont des antibiotiques naturels qui
peuvent étre produits par les macrophages (par exemple des
phospholipases), mais aussi les neutrophiles ou les cellules
épithéliales (capables de sécréter respectivement les a- et
[-défensines).

C. LES PAMP ET LES PRR

Le primum movens de cette immunité innée/inflammation
est la reconnaissance des pathogenes. En 1989, Charles
JANEWAY [11] développe, le premier, 1’idée que des structures
exprimées par les pathogeénes puissent étre reconnues par des
récepteurs de la défense de I’héte : les pathogen-associated
molecular patterns ou PAMP. Ce sont des motifs conservés,
exprimés par des familles de micro-organismes et
indispensables a leur survie. A titre d’exemple, on citera les
lipopolysaccharides (LPS) des bactéries a Gram négatif, les
lipopeptides des bactéries a Gram positif ou encore I’ARN
double brin de certains virus. La détection de ces PAMPs par
I’héte constitue 1’étape de reconnaissance des pathogenes et
elle est une composante primordiale de la mise en ceuvre de
I’immunité anti-infectieuse. Cette reconnaissance est basée
sur I’interaction des PAMP avec des récepteurs cellulaires
appelés pattern-recognition receptors ou PRR. Les PRR les
plus étudiés actuellement sont les Toll-like receptors® ou TLR
qui constituent une famille d’au moins 10 membres chez
I’homme [1, 13]. On aura ainsi une reconnaissance du LPS
par TLR4, des lipopeptides par TLR2 et de I’ARN double
brin par TLR3.

* Voir article LEULIER F. & LEMAITRE B. Les récepteurs de la famille Toll et

P’activation de la réponse immunitaire innée. Bull Ass Anc Eleves de [’Institut
Pasteur, 2002, n° 171, p. 178-184.
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D. L’ INFLAMMATION

Cet enchainement de réactions de défense de 1’héte
contre les infections fait appel a des cellules et a des molé-
cules qui sont également des cellules et des molécules de
I’inflammation. La cellule typique de ce réle ambigu, a la
fois bénéfique pour lutter contre les microbes et néfaste par
Iésion des tissus de 1’hdte, est le neutrophile. Ainsi, les
dérivés actifs de I’oxygene et les protéases nécessaires a la
destruction des micro-organismes présents dans les vacuoles
de phagocytose de ce leucocyte, peuvent étre produits en
exces, libérés dans le milieu extracellulaire et alors endom-
mager les tissus environnants. Les conséquences peuvent
aller jusqu’a une perte de fonction de I’organe qui ne sera
pas directement due a 1’infection mais a une réaction inflam-
matoire délétere de la réponse immunitaire.

IVEXEMPLES EXPERIMENTAUX
D’INFECTIONS PULMONAIRES

A. EXEMPLE D’INFECTION PAR UN PATHOGENE
OBLIGATOIRE : L’INFECTION PAR LE VIRUS DE LA
GRIPPE INFLUENZA A

La grippe est sans doute une des maladies infectieuses les
plus courantes que I’on connaisse. Elle peut aussi étre 1’une
des plus mortelle : la grippe espagnole (1918-1920) — avec
au moins 20 millions de morts — a ainsi marqué 1’histoire des
grandes épidémies. Aujourd’hui, la grippe continue de tuer
chaque année des milliers de personnes dans le monde. En
France, les épidémies «saisonniéres» provoquent chaque
année un minimum de 1.500 a 2.000 déces. Le virus
Influenza A, 1’agent responsable de la grippe, est un virus
respiratoire hautement contagieux qui échappe aux défenses
immunitaires spécifiques de 1’héte grace a son extréme
variabilité génétique [6].

Le cycle réplicatif du virus Influenza A et d'autres virus
a ARN simple brin, implique la synthése d'un ARN double
brin (ARNdbD), une structure moléculaire considérée €tre un
stimulus majeur de la cellule infectée [28], au travers d’une
liaison avec le récepteur spécifique TLR3. En utilisant des
approches expérimentales in vitro, nous avons démontré que
TLR3 joue un réle dans la réponse inflammatoire des cel-
lules épithéliales respiratoires au virus grippal [16, 19].
Parmi les génes exprimés par 1’activation du TLR3, certains
codent pour des cytokines inflammatoires sécrétées comme
I’interleukine (IL)-8 et I’IL-6. L utilisation de souris généti-
quement invalidées pour le géne TLR3 nous a permis de
confirmer les données obtenues in vitro en démontrant
notamment que l'inflammation et I'hyperréactivité bron-
chique induites par le virus grippal dépendent largement de
TLR3 [15]. En effet, il apparait que les souris invalidées
pour TLR3 survivent a une infection par le virus, contraire-
ment aux souris témoins qui sont décimées 8 a 12 jours post-
infection. Une vaste analyse de cytokines a 1’aide de «puces
a anticorps» nous a permis d’identifier plusieurs médiateurs
inflammatoires majeurs dont la sécrétion chez les souris

TLR3-/- est significativement réduite, en comparaison avec
les souris témoins infectées. De plus, nous avons observé
une relation étroite entre la détresse respiratoire et le niveau
inflammatoire chez les animaux témoins. En conclusion, ces
travaux ont mis en évidence le réle prépondérant de TLR3
dans D’inflammation excessive générée par I’infection
grippale et ses complications.

B. EXEMPLE D’INFECTION PAR UN PATHOGENE
FACULTATIF : L’INFECTION BACTERIENNE PAR
BACILLUS ANTHRACIS

Le bacille du charbon ou Bacillus anthracis, 1’agent étio-
logique de I’anthrax, est une bactérie a Gram positif présen-
te dans l'environnement. L’infection chez ’homme peut se
produire par voie cutanée, gastro-intestinale et €galement
par voie respiratoire. Cette derniére voie constitue la forme
la plus grave du charbon avec une mortalité proche de 100%,
en absence de traitement [21].

Parmi les agents bactéricides produits par les poumons,
les phospholipases A2 sécrétées (sPLA2) [30] représentent
des facteurs potentiellement anthracides qui pourraient jouer
un role clef dans la défense innée contre 1’infection des voies
aériennes par B. anthracis. Ces enzymes provoquent une
«perforation» des membranes bactériennes conduisant a une
lyse. C’est cette propriété qui explique I’activité bactéricide
des sPLA2.

Nous avons montré que la sPLA2 de type-IIA
(sPLA2-ITA) exerce un effet bactéricide trés puissant sur
B. anthracis [7]. Nous avons établi que des souris surexpri-
mant la sPLA2-ITA sont résistantes a [’infection par
B. anthracis, contrairement aux souris n’exprimant pas cette
enzyme (SPLA2-IIA -/-), qui meurent en quelques jours.
Cette mortalité est en revanche diminuée lorsque les souris
sPLA2-IIA -/- infectées sont traitées avec de la sSPLA2-ITA
recombinante humaine [24]. Ces données mettent en
lumiere un effet anti-bactérien de la sPLA2-IIA chez
I’animal, ouvrant ainsi des perspectives «thérapeutiques»
intéressantes pour le traitement de I’anthrax, et également
d’autres infections bactériennes pulmonaires.

Les souches virulentes de B. anthracis codent pour la
syntheése des facteurs de virulence, en particulier pour la
synthése de la toxine 1étale (LF*) et de la toxine cedématoge-
ne (EF°) [21]. Nous avons observé que la synthése et la
sécrétion de la sPLA2-ITA par les macrophages alvéolaires
sont inhibées par LF [7]. Ainsi, en inhibant I’expression de
la sSPLA2-IIA par les macrophages alvéolaires, B. anthracis
pourrait affaiblir la défense anti-bactérienne de I’hote.
B. anthracis, comme d’autres pathogeénes (Yersinia,
Shigella, ...), a ainsi la capacité de paralyser la défense innée
de I’héte afin de proliférer et de disséminer. C’est le concept
de la « subversion » qui a émergé ces derniéres années [27].

* Lethal factor.
* Edematogen factor.
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C. EXEMPLE D’INFECTION PAR UN PATHOGENE
OPPORTUNISTE : L’INFECTION FONGIQUE PAR
ASPERGILLUS FUMIGATUS

Aspergillus fumigatus est un champignon aéroporté, pou-
vant facilement pénétrer dans les bronches et méme atteindre
les alvéoles. Il va alors rencontrer des conditions de vie
favorables et pouvoir germer, se développer et se multiplier.
Ceci va conduire a un envahissement du parenchyme respi-
ratoire et a sa destruction : c’est I’aspergillose pulmonaire
invasive (API). La conséquence est que trés rapidement vont
apparaitre des déficiences respiratoires qui vont entrainer la
mort. Ainsi, cette maladie est mortelle dans plus de 60% des
cas [14]. Toutefois, il s’agit d’une pathologie opportuniste,
n’apparaissant que chez les sujets immunodéprimés. Les
sujets a risque sont toutes les personnes dont les défenses
immunitaires sont diminuées, en particulier celles présentant
des altérations quantitatives ou qualitatives de la fonction
phagocytaire : neutropénie chimio-induite avant allogreffe
de moelle osseuse, traitement par la cyclosporine de patients
transplantés (greffes pulmonaires surtout), chimiothérapies
anti-cancéreuses intenses, corticothérapies massives. On a
assisté a une augmentation importante des API en 15 ans.
L‘augmentation de la fréquence résulte du nombre croissant
de patients immunodéprimés et de la plus grande agressivité
des traitements immunosuppresseurs.

Nous avons montré expérimentalement sur des modeles
d’API chez la souris, le r6le important des macrophages
alvéolaires et le réle encore plus important des neutrophiles
[2], deux des cellules primordiales de I’immunité innée. Il
est apparu clairement que les réponses de I’immunité innée
a I'invasion des voies aériennes par le champignon sont tout
a fait adaptées et suffisantes. Chez I’hé6te sain, immunocom-
pétent, A. fumigatus est ainsi rapidement éliminé. Les
macrophages phagocytent les spores et libérent des molé-
cules attirant les neutrophiles sur le lieu de l’infection.
L’action conjuguée des macrophages et des neutrophiles per-
met 1’éradication de la totalité des pathogenes. Par contre,
lors d’une neutropénie chimio-induite, nous avons observé
un développement rapide du champignon dans le parenchyme
puis son évasion dans la circulation, avec mort des animaux
en quelques jours. Dans ces conditions, nous avons pu
mettre en €vidence le réle important et bénéfique d’un des
récepteurs de la famille des TLR, le TLR2 [3].

Dans un autre modele d’infection pulmonaire réalisé
sous corticothérapie cette fois, nous avons également
observé la mort des animaux. Toutefois, et contrairement au
modele précédent, la mort s’accompagne d’un recrutement
important des neutrophiles et d’une absence de développe-
ment du champignon. Il semble que paradoxalement, dans ce
modele d’API, les animaux meurent d’une réponse excessi-
ve de I’héte [2].

V. CONCLUSION

Cette arme a double tranchant qu’est la défense de 1’hé6te
vis-a-vis d’une infection est tout particuliérement manifeste
dans I’infection grippale, mais un exemple encore plus mar-
quant d’une réponse anti-infectieuse avec deux facettes

ambivalentes est trés certainement le choc septique qui cor-
respond trés précisément a un déreglement des défenses de
I’organisme. Ainsi, lors d’une infection systémique, les
monocytes circulants sont stimulés via leur TLR, par certains
composants des micro-organismes (le plus généralement des
PAMP de bactéries). Ils réagissent en libérant diverses cyto-
kines, chimiokines, facteurs tissulaires qui vont étre néfastes
en perturbant 1’homéostasie de 1’hdte et conduire a des
défaillances multiviscérales pouvant entrafner la mort.

Ces exemples illustrent donc toute 1’ambiguité de la
réponse de I’hGte au cours d’une infection (Fig. 2). Ainsi,
lors de la rencontre avec un pathogene, 1’héte réagit par une
réponse défensive plus ou moins importante. Quand la
réponse est proportionnelle a 1’attaque par le pathogéne, ce
dernier est éliminé sans bruit, il n’y a pas de maladie et 1’ho-
méostasie est préservée. En revanche, lorsque la réponse de
I’hé6te est trop importante, la réaction inflammatoire est
manifeste et conduit a une destruction du tissu. A I’inverse,
lors d’une réponse trop faible, le pathogéne prolifére, entrai-
nant 1’apparition d’une infection.

Défense Défense
g

Défense J

! ]

Infection

Prolifération du
pathogéne

Inflammation

Eradication du Destruction du
pathogéne tissu

Homéostasie

Figure 2. La réponse de I’héte aux pathogénes : une épée a
double tranchant.

MOTS-CLES : Immunité mucosale, grippe, aspergillose,
anthrax, infection pulmonaire.

KEYWORDS: mucosal immunity, influenza, aspergillosis,
anthrax, pulmonary infection.

ABSTRACT

Innate immunnity and inflammation: two faces of the
anti-infectious process. During the infectious process, the
first defense barrier of the host is the innate immune system.
Three examples of mucus pulmonary infection are here pre-
sented, from viral, fungal and bacterial origin. It is shown that
this innate immune response against infection is a double-
edge sword. Indeed, cells, molecules and mechanisms invol-
ved in this process are implicated in inflammation as well.
Thus, a subtle equilibrium should be at play to efficiently
combat pathogens without inducing an harmful inflammation
in the host tissues.
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LES MEDIATEURS DE L’INFLAMMATION

Jean-Marc CAVAILLON'
Institut Pasteur, Paris

RESUME

L'introduction dans 1'organisme de microorganismes pathogenes ou l'atteinte physique de 1'intégrité tissulaire entraine une réponse
inflammatoire. Les signaux de dangers exogenes produits par les microorganismes, pathogen associated molecular patterns
(PAMPs) ou les signaux de danger endogeénes émis par l'organisme ("alarmines") aboutissent a l'activation des cellules, et a la
production par celles-ci des médiateurs de l'inflammation. Ainsi, des molécules produites lors du stress cellulaire [high mobility
group box-1 (HMGB-1), heat shock proteins (HSP...)] contribuent a l'initiation, a I'entretien et au contréle de l'inflammation. Les
cytokines de l'inflammation et tout particulierement l'interleukine-1 et le rumor necrosis factor orchestrent le processus amplifié par
d'autres cytokines comme l'interféron-y. De nouvelles cytokines (IL-17, IL-23, IL-27, IL-32,...) ont été récemment identifiées
comme des acteurs plus spécialisés dans des inflammations liées a 1'auto-immunité ou a l'allergie. Les chémokines constituent une
famille de cytokines qui contribuent au recrutement des leucocytes sur le foyer inflammatoire. Le processus inflammatoire implique
la production et la participation de médiateurs lipidiques dérivés des acides gras membranaires (prostaglandines, leukotriénes...), et
de radicaux libres (anion superoxyde, monoxyde d'azote). Les uns comme les autres sont générés a la suite de la néosynthése des
enzymes spécifiquement impliquées dans leur métabolisme. Le systeme nerveux périphérique émet des médiateurs qui amplifient
(substance P...) ou répriment (acétylcholine...) le processus inflammatoire. Outre les neuromédiateurs, de nombreux autres
médiateurs régulent négativement l'inflammation de fagcon concomitante ; c'est en particulier le cas des cytokines anti-inflammatoi-
res (IL-10, transforming growth factor-p...), des protéines de la phase aigué de 1'inflammation et des glucocorticoides qui agissent
pour un retour a I'homéostasie.

L'inflammation est une réponse physiologique Altération de la matrice ellule nécrotiq
normale, immédiate et transitoire 2 toute agression extra-cellulaire ®e L Contenuiofummacir RECEPTEURS
compromettant l'intégrité de I'organisme. Les quatre :
signes cardinaux ont été mentionnés voici plus de
2000 ans par Cornelius Celsus : Notae vero inflamma-
tionis sunt quatuor : rubor et tumor cum calore et
dolore. La réponse inflammatoire est induite par toute
agression affectant I’intégrité tissulaire. Cette agres-
sion engendre des signaux de danger. Lorsque ces
signaux proviennent d’un processus infectieux
(signaux microbiens exogenes ou pathogen associa-
ted molecular patterns), I'immunité innée se confond
alors avec la réponse inflammatoire®. Il existe égale-
ment des signaux de danger endogenes, ou "alarmi-
nes", terme récemment proposé par OPPENHEIM et al.
[38]. Il correspond parfaitement au concept de danger
émis par MATZINGER [32] qui suggérait que l'orga-
nisme réagissait a l'agre.ssmn en élaborant ses propres - Hibiatarie wiilfale !]I]l"—l; TLR4
signaux d'alarme produits par les cellules ou les tissus
soumis a un stress. Il est assez fascinant de s'aperce-
voir qu'effectivement ce sont souvent les mémes "cap-
teurs" ou récepteurs qui transmettent 1'information de
danger, que ces signaux soient exogenes (microbiens)
ou endogenes (Fig. 1).

Les signaux de danger interagissent avec les
constituants de I’héte, que ceux-ci soient des facteurs solubles

TLR-2
Tolliike receptor2

= ARN 'JU|—|> TLR-3

B o x IEED>  NALP3

JMGEt N RAGE MLl
== ATP [l > Récepteur P2Y,,

=~ HSP nu|:'> TLR4

— Fragment d’hyaluronane |[I[ > CD44 /| TLR4

Y

Figure 1. Les molécules endogénes de danger et leurs récepteurs. Les
signaux de dangers internes (alarmines) libérés au cours de processus
agressifs vont activer les leucocytes pour initier la réponse inflammatoire
en agissant sur des récepteurs souvent impliqués dans la réponse immuni-
taire innée.

(SYStéme du complément), des récepteurs membranaires (7oll- ' Unité Cytokines & Inflammation, 28 rue du Dr. Roux, 75724 Paris
like receptors), ou des récepteurs intracellulaires (Nod-like Cedex 15. Tél. 331 45 68 82 38 ; courriel : jmcavail @pasteur.fr
receptors). Dans ces deux derniers cas, la signalisation intracel- *Voir article Mustapha SI-TAHAR, Lhousseine TouQui et Michel
lulaire qui fait suite a l'interaction entre le récepteur et son CHIGNARD, «Immunité innée et inflammation : deux facettes d’une méme
ligand aboutit a la production de nombreux médiateurs solu- réaction anti-infectieuse», paragraphe III.
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bles. Parmi ceux-ci, les cytokines pro-inflammatoires,
et tout particulicrement I’interleukine (IL)-1 et le
tumor necrosis factor (TNF), orchestrent une
cascade de médiateurs qui contribuent directement au
processus inflammatoire. Parallelement, et de facon
relativement concomitante, un processus anti-inflam-
matoire se met en place.

I. LE SYSTEME DU COMPLEMENT

Ce systeme peut étre activé par des complexes
immuns (voie classique), par des oligosaccharides
microbiens (voie des lectines) ou par divers compo-
sants de surface des microorganismes pathogenes (voie
alterne). La voie des lectines a pour point de départ la
liaison des oligosaccharides microbiens avec la man-
nane binding lectin (MBL). Produite par le foie, cette
protéine est essentielle a I'immunité innée comme en
témoigne la susceptibilité aux infections des enfants
déficients en MBL.

L'activation du complément aboutit a la formation de
composants comme le C3b, le C3d et le C3bi qui per-
mettent I'opsonisation via les récepteurs CR1 (CD35),
CR2 (CD21) et CR3 (CD11/CD18) a la surface des pha-
gocytes. Bien entendu, une des finalités de 1’activation
du complément est la formation du complexe d’attaque
C5b6789, 1étal pour de nombreuses bactéries. En consé-
quence, les déficits héréditaires des protéines du com-
plément sont caractérisés le plus souvent par des infec-
tions a répétition. Par ailleurs, la génération des anaphy-
latoxines C3a et C5a au cours de ’activation du systeme
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Figure 2. Mécanismes moléculaires aboutissant a la production d'inter-
leukine-1B. L'interleukine-1f est une des principales cytokines qui
orchestrent l'inflammation. Sa production est consécutive a l'activation de
plusieurs molécules intracellulaires qui forment l'inflammasome et qui
aboutit a l'activation de la caspase-1. Cette enzyme de maturation clive la
forme précurseur de I'IL-1B. L'IL-1[3 mature est alors libérée a la suite de
l'activation du récepteur P2X7 par son ligand (I'ATP), la sortie de potas-
sium et l'entrée de calcium. Ce dernier active une phospholipase phospha-
tidylcholine spécifique qui facilite la libération de I'IL-1[3 contenue dans
les lysosomes d'exocytose. Le processus est sans doute trés similaire pour
I'IL-18 et I'IL-33 (autres membres de la superfamille de I'IL-1), mais pas
par I'IL-1a qui demeure essentiellement intra-cellulaire.

du complément entretient ou favorise le processus

inflammatoire. Ainsi, les anaphylatoxines accroissent la perméa-
bilité vasculaire, favorisent la contraction des muscles lisses, pré-
sentent des propriétés chimiotactiques a I'égard des leucocytes, et
induisent la libération d'histamine par les mastocytes et les baso-
philes. Par ailleurs, ’anaphylatoxine C5a amplifie la production
des cytokines de I’inflammation par les monocytes activés par
I’endotoxine bactérienne (lipopolysaccharide, LPS) [8].

II. LES CYTOKINES
PRO-INFLAMMATOIRES

A. INTERLEUKINE-1 ET TUMOR NECROSIS FACTOR

Parmi les différentes cytokines de I'inflammation, I’IL-1 et
le TNF jouent un réle essentiel dans 1’orchestration de 1’inflam-
mation. L’IL-1f est libérée a la suite de ’action de la caspase-
1, enzyme de maturation qui agit sur la forme pro-IL-1§, biolo-
giquement inactive. La caspase-1 est elle-méme activée a la
suite de I'association de plusieurs molécules intracellulaires qui
forment l'inflammasome (Fig. 2).

L'TL-18 et I'IL-33, deux membres de la super-famille de
I'IL-1, sont produites de la méme facon. Par contre, I'IL-1o
demeure essentiellement intracellulaire et ses propriétés
semblent refléter sa capacité a agir au niveau nucléaire. Le
TNF est libéré de la surface des cellules suite a l'action de la
TNF-alpha converting enzyme (TACE). Une fois apparus,

I'IL-1 et le TNF contribuent a entretenir leur propre production
et sont a l'origine de la génése d'un grand nombre d'autres
médiateurs. Sous leur action, les différents types cellulaires
produisent des médiateurs lipidiques, des enzymes protéolyti-
ques, des radicaux libres, des chémokines, autant de facteurs
directement impliqués dans I'entretien du processus inflamma-
toire. L'IL-1 et le TNF sont responsables de nombreux effets
systémiques : hypotension, hypoglycémie, dépression du fer et
du zinc plasmatique. L’IL-1 et/ou le TNF possedent des
activités cytotoxiques vis-a-vis de I’endothélium vasculaire, le
cartilage, 1’os et le muscle. Au niveau des cellules endothélia-
les, ils favorisent I'expression du facteur tissulaire et accroissent
I'expression des molécules d'adhérence. Agissant au niveau du
systéme nerveux central, ils sont responsables de la fievre, de
I'activation de 1'axe neuro-endocrinien et de la production du
corticotropin releasing factor (CRF), de I’hormone adrénocor-
ticotrope (ACTH) et des glucocorticoides. La démonstration la
plus convaincante de l'implication du TNF dans les pathologies
inflammatoires est le succés du traitement de la maladie de
Crohn, de la polyarthrite rhumatoide, du psoriasis ou de la
sarcoidose par des inhibiteurs de cette cytokine. D'autres appro-
ches ciblant I'[L-12 se sont révélées également prometteuses
dans ces pathologies, tandis que 1'inhibition de 1'IL-1 a présenté
un potentiel thérapeutique dans d'autres pathologies comme
l'arthrite idiopathique juvénile.
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L'endotoxine (lipopolysaccharide, LPS) des bactéries a
Gram négatif est I'un des plus puissants (si ce n'est le plus puis-
sant) inducteur d'IL-1 et de TNF. Aussi de nombreux modéles
expérimentaux utilisent-ils l'injection de LPS pour provoquer
une inflammation souvent systémique, mimant un certain
nombre de parameétres retrouvés au cours du choc septique. De
nombreux co-signaux délivrés par d'autres produits microbiens
ou par des molécules induites au cours de la réponse a I'agres-
sion agissent en synergie avec le LPS pour induire IL-1 et TNF.
Parmi celles-ci, les cytokines comme 1’'IL-3 ou le granulocyte-
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) amplifient la
réponse inflammatoire en augmentant les productions d’IL-1 et
de TNF par les macrophages activés par des produits
microbiens. Il en est de méme pour ’interféron (IFN)-y dont la
production est induite et/ou accrue par 1'lL-12 et I'[L-18.

B. LES NOUVELLES CYTOKINES DE L'INFLAMMATION

e Parmi les cytokines nouvellement décrites, 1'IL-17 est
principalement produite par les lymphocytes T et définit une
nouvelle sous-population de lymphocytes T, dits Th17. Ces
derniers contribuent aux processus inflammatoires au cours
des maladies auto-immunes. L'IL-17 présente des activités
pro-inflammatoires proches de celles de 1L-1 et du TNF
qu'elle peut induire et avec lesquels elle peut agir en synergie.
L'TL-17 est impliquée dans des processus inflammatoires
rencontrés lors de pathologies articulaires ou de maladies
pulmonaires.

e La survie et l'expansion des lymphocytes Th17 sont sous
le contréle de 1'IL-23. L'TL-23 est donc aussi impliquée dans
les processus inflammatoires chroniques, comme cela a été
montré pour la maladie de Crohn ou le psoriasis. Cette cytokine
est un hétérodimere qui partage la chaine p40 avec 1'lL-12. 11 a
été montré que le traitement du psoriasis par un anticorps
monoclonal anti-p40 présentait un bénéfice certain (26].

e Tout comme 1'TL-12 et 1TL-23, 1'IL-27 est une cytokine
hétérodimérique. Elle favorise la différenciation des cellules
Thl et s'oppose a la différenciation des Th17 et des T régula-
teurs (Treg). La plus grande résistance au choc septique des
souris invalidées pour l'une des chaines de 1'1L-27 et 1'effet
protecteur de molécules neutralisant 1'lL-27 dans ces mémes
modeles laissent a penser que cette cytokine contribue au
processus inflammatoire [58].

e L'IL-32 est une cytokine aux propriétés pro-inflammatoi-
res produite principalement par les lymphocytes T, les cellules
NK et les cellules épithéliales. Elle a, en particulier, la capacité
d’induire la production d'interféron-y de TNF et de prostaglan-
dines [25]. Son injection entralne un syndrome de fuite
capillaire, un syndrome de défaillance respiratoire aigué¢ ou une
inflammation articulaire.

e L'IL-33 est un membre de la famille de 1'IL-1.
Son injection chez la souris induit une inflammation de type
Th2 (recrutement d'éosinophiles, taux accru d'IgE) et des
pathologies mucosales [44].

* De la méme fagon, la thymic stromal lymphopoietin
(TSLP), un homologue de 1L-7, favorise une inflammation
de type Th2, en particulier en agissant en synergie avec 1'IL-1
et le TNF au niveau des mastocytes [1].

C. LES CHEMOKINES

Les chémokines sont des cytokines impliquées dans le chi-
miotactisme et, donc, dans le recrutement des leucocytes sur le
foyer inflammatoire. L’IL-1 et le TNF ont la capacité d'induire
la production de chémokines par un grand nombre de cellules
différentes. Les bactéries elles-mémes et leurs produits dérivés,
les virus, les champignons et les parasites, sont capables
d'interagir directement avec diverses cellules productrices et
d'induire la production de chémokines. D'autres événements
associés aux processus inflammatoires peuvent entrafner la
production de chémokines. C'est le cas de I'hypoxie, de 1'isché-
mie-reperfusion, de la coagulation et des radiations ; il en est de
méme de nombreux médiateurs directement impliqués dans
I'inflammation comme le monoxyde d'azote, la thrombine,
la tryptase, 1'élastase, I'anaphylatoxine C5a, les leucotriénes B4,
ou l'histamine, générant ainsi une boucle d'entretien du
processus inflammatoire.

Il existe prés d’une cinquantaine de cytokines de faible
poids moléculaires (8 - 12 kDa) présentant des homologies de
séquences (20 a 88 % d’homologie) et qui, toutes, possedent
des propriétés chimiotactiques. On distingue, en fonction du
nombre et de la position des cystéines proches de l'extrémité N
terminale : les chémokines CC (28 molécules identifiées a ce
jour : CCL2 [MCP-1], CCL3 [MIP-1a], CCLS [RANTES],...),
les chémokines CXC (16 molécules identifiées a ce jour :
CXCL1 [GROqa], CXCLS [IL-8]), les chémokines XC (XCL1
[lymphotactine]), et la chémokine CX;CL [fractalkine].

Les activités des chémokines ne se limitent pas au chimio-
tactisme. Ainsi, I'IL-8 (CXCLS) active I'ensemble des fonctions
des neutrophiles. Certaines modulent I'angiogénése et I'hémato-
poiése tandis que d'autres sont pyrogenes.

A linstar de nombreux autres facteurs chimiotactiques
(fMLP, C5a, PAF)’, les chémokines se lient a la surface des
cellules sur des récepteurs a sept domaines transmembranaires
associés a des protéines G. La complexité des différents
mécanismes controlés par les chémokines réside, au moins, en
partie dans le fait que plusieurs chémokines peuvent s’associer
a un méme récepteur et qu’une chémokine donnée s’associe a
différents récepteurs. La nature des récepteurs présents a la
surface des cellules circulant dans le compartiment sanguin
gouverne leur recrutement. Ainsi, il existe deux sous-
populations de monocytes :

- ceux exprimant le récepteur CCR2 (récepteurs des Monocyte-
Chemoattractant Proteins) sont prédestinés a migrer sur le
site de 1'inflammation [20],

- les monocytes équipés des récepteurs CX3CR1 et CCRS
migrent, a 'homéostasie, en réponse a leurs ligands respectifs
pour devenir des macrophages résidents au sein des tissus.

D. MACROPHAGE MIGRATION INHIBITORY FACTOR (MIF)

Premiére cytokine décrite en 1966 pour son implication
dans les phénomenes d’hypersensibilité retardée, identifiée

* fMLP : formylméthionine Leucine Phénylalanine ; C5a : anaphylatoxine ;
PAF : Platelet activating factor.
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comme un produit des lymphocytes T puis comme étant égale-
ment produite par les lymphocytes B, les fibroblastes et de tres
nombreuses cellules, elle fut la premiére cytokine plasmatique
a étre décrite en 1974 chez I'homme au cours de situations
pathologiques (syndromes lymphoprolifératifs). Ce sont les
connaissances acquises sur le MIF qui amenérent Stanley
COHEN a créer le mot "cytokine" en 1974. Le MIF fut redécou-
vert en 1993 comme étant aussi un produit de I'hypophyse
favorisant le processus inflammatoire [4]. Le CD74, la chaine
invariante du complexe majeur d'histocompatibilité de classe II,
est impliqué dans l'activation initiée par le MIF. L'injection de
MIF accentue la 1étalité due aux endotoxines ; en revanche, des
anticorps anti-MIF protegent contre des doses Iétales de LPS et
dans un modele de péritonite expérimentale [7]. Dans les
modeles animaux, il a été montré que les corticoides induisent
la production de MIF, tandis que le MIF s'oppose aux effets
inhibiteurs des corticoides sur la production de cytokines de
I'inflammation par des macrophages activés par le LPS.
De plus, le MIF joue un réle positif dans l'expression du
Toll-Like Receptor-4 (TLR4, la molécule de signalisation du
récepteur du LPS) [41]. Présent a I'homéostasie dans le plasma
humain, ses taux sont accrus au cours du sepsis et, plus encore,
au cours du choc septique [7].

III. LES MEDIATEURS LIPIDIQUES

A. EICOSANOIDES

Les leucotriénes, les prostaglandines et les thromboxanes
font partie du groupe des eicosanoides. En réponse a 1'IL-1 ou
au TNEF, de trés nombreuses cellules synthétisent de novo la
phospholipase A2, une enzyme qui transforme les acides gras
membranaires en acide arachidonique.

1°) La transformation de ce dernier en prostaglandines
(PGE2) et en thromboxanes (TXA2) est assurée a la suite de
la néosyntheése de la cyclooxygénase inductible de type 2
(COX2).

- Les PGE2 sont responsables de la vasodilatation et de
I'augmentation du flux sanguin. Face au réle pro-inflammatoire
des PGE2, il faut noter des propriétés anti-inflammatoires,
comme leur capacité de limiter la production de TNF.

- Le TXA2 est vasoconstricteur, responsable de 1'agrégation
plaquettaire et de I'augmentation de la perméabilité vasculaire.

2°) La transformation de l'acide arachidonique par la
5'-lipoxygénase aboutit a la génération des leucotriénes (LTC4
vasoconstricteur, LTB4 chimiotactique, ou LTD4 amplificateur
de la perméabilité vasculaire) et a une augmentation de la
production par les cellules endothéliales des prostacyclines
(PGI2) (vasodilatatrices et désagrégeantes plaquettaires). Il faut
noter que la durée de vie de ces médiateurs lipidiques est tres
courte (demi-vie inférieure a 30 secondes pour le thromboxane
A2 a un pH physiologique).

B. PLATELET-ACTIVATING FACTOR (PAF)

La phospholipase A2 transforme les phospholipides
membranaires en acide arachidonique ainsi qu’en lyso-PAF.
Ce dernier est transformé en platelet-activating factor (PAF)

sous l'action d'une acétyltransférase. Le PAF favorise 1'agréga-
tion plaquettaire et est a 1'origine de I'hypotension, de I'hyperac-
tivité bronchique et de 1'hypertension pulmonaire. Le PAF n'est
pas présent dans les cellules endothéliales au repos. Il se forme
dans les minutes qui suivent une stimulation des cellules par la
thrombine, 1'histamine ou les leucotrienes C4. Il reste présent a
la surface des cellules endothéliales et sert de costimulateur des
neutrophiles qui adhérent a la paroi endothéliale. Le PAF
est également produit par les monocytes et les cellules endothé-
liales activés par I'IL-1 et le TNF.

IV. LES RADICAUX LIBRES

A. ANION SUPEROXYDE

L'anion superoxyde (O-) est produit a partir de I'oxygene
sous l'action d'une enzyme, la NADPH oxydase, un complexe
moléculaire qui associe des composants membranaires
(gp91rx, p22vr) et cytoplasmiques (Rac2, p47™, p67w).
La production de radicaux libres toxiques (O,-), au cours du
stress oxydatif, par les polynucléaires, les monocytes/macro-
phages, les cellules endothéliales et les fibroblastes stimulés par
les cytokines contribue a l'activité microbicide des cellules.
Ainsi, les souris, rendues déficientes pour 1'un des composants
de la NADPH oxydase, présentent une capacité amoindrie pour
contrdler le processus infectieux. La production d'anion super-
oxyde exerce aussi un environnement toxique pour les tissus
environnants. L'anion superoxyde peut oxyder les acides ami-
nés entrafnant une altération des protéines. Il peut également
oxyder les acides gras insaturés des phospholipides de membra-
nes, provoquant une altération de la fluidité de la membrane ;
I’augmentation de la perméabilit€é membranaire s'accompagne
d'une libération des constituants cytoplasmiques. L'O,- a une
demi-vie trés courte, et I'IL-1, I'IL-6 et le TNF activent la man-
ganese-superoxyde dismutase qui convertit 1'anion superoxyde
en peroxyde d'hydrogene (H202).

B. MONOXYDE D'AZOTE

La production de monoxyde d'azote (NO) est le reflet de
I'induction de la NO synthase inductible (iNOS ou NOS2) en
réponse aux cytokines inflammatoires comme 1'TFNy, I'IL-1, le
TNF et le MIF ou en réponse aux endotoxines. Cette enzyme
transforme la L-arginine en NO et citrulline. Le NO, gaz insta-
ble, est ensuite rapidement oxydé en nitrite (NO,) en présence
d'H20, ou en nitrate (NO;) en présence d'oxyhémoglobine.
La cytotoxicité du NO est la conséquence de sa capacité
d'inhiber la glycolyse, le cycle de Krebs, la respiration
mitochondriale et la synthése d'ADN. Le NO contribue a
I'hyporéactivité vasculaire et il est responsable de l'atteinte de
l'intégrité de la microvasculature. En présence d'anion super-
oxyde, le monoxyde d'azote forme du peroxynitrite (ONOO),
un puissant agent oxydant qui peut contribuer aux dommages
tissulaires. Les souris déficientes en iNOS présentent une
hypotension réduite en réponse au LPS. Aprés l'injection
d'endotoxine, la NO synthase induite intervient dans 1'altération
des barrieéres épithéliales, en diminuant l'expression des
protéines impliquées dans les jonctions serrées des épithéliums
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pulmonaire, intestinal et hépatique [23]. Dans les mode¢les
d'ischémie/reperfusion, ces souris présentent des dommages
tissulaires moindres.

V. LES PROTEASES

Elastase, plasmine, kallikréine, activateur du plasminogene,
collagénase, hydrolases acides, cathepsine G sont autant
d'enzymes produites par les leucocytes activés dont la finalité est
d'étre nocives pour les agents pathogénes, mais qui se
révelent aussi étre toxiques pour la matrice extracellulaire. Une
fois encore, les mémes acteurs sont indispensables pour la réponse
anti-infectieuse, comme cela a été montré chez les souris déficien-
tes en é€lastase [3]. Par contre, ces facteurs contribuent aux
défaillances organiques au cours du sepsis comme cela a été
montré a 1'aide d'un inhibiteur d'élastase dans un modele animal
de péritonite [35] et par d’autres expériences [30, 36].

VI. LES FACTEURS DU STRESS
CELLULAIRE

A. HIGH MOBILITY GOUP BOX 1 (HMGB-1)

HMGB-1 est une protéine nucléaire extrémement conservée
qui, a 'noméostasie, est fixée a ' ADN. Lors de la nécrose, voire
de l'apoptose, elle est libérée et peut étre retrouvée dans le
plasma au cours de situations inflammatoires séveres (choc sep-
tique, traumatologie) [56, 62]. HMGB-1 altére la perméabilité
épithéliale intestinale selon un mécanisme dépendant de la
formation de monoxyde d'azote [42]. C'est un élément essentiel
de l'altération tissulaire dans les situations d'ischémie-reperfu-
sion en agissant via le récepteur des endotoxines (TLR4),
déja mentionné [52]. La neutralisation dHMGB-1 améliore la
fonction de la barrieére digestive aprés un choc hémorragique
[62] et protege l'animal de laboratoire apreés une péritonite
expérimentale [61].

B. LES PROTEINES DU CHOC THERMIQUE

L'induction des Heat shock proteins (HSP) n'est pas spécifi-
que au choc thermique, et toute condition de stress aboutit a
l'augmentation de la production de ces protéines, le LPS lui-
méme induisant une néosynthése d'HSP. Essentiellement intra-
cellulaires, ayant un réle de molécules chaperonnes, les HSP
contribuent, sans doute, a réprimer les productions des média-
teurs de l'inflammation sous le contréle du facteur nucléaire
NF-xB [12]. Au cours du sepsis, la présence intra-cellulaire
accrue de certaines HSP a été observée dans les cellules
mononucléées. La contamination des HSP purifiées ou
recombinantes par des endotoxines est responsable de
nombreuses erreurs d’interprétation [19].

C. LES PROTEINES S100

Les protéines S100 sont des protéines de petit poids molé-
culaire liant le calcium. Parmi les 20 membres décrits, trois de
ces protéines (SI00AS8, S100A9, et SI00A12) sont spécifique-
ment liées aux fonctions immunitaires. Exprimées dans le

cytoplasme des phagocytes, elles sont libérées en réponse au
stress cellulaire.

Certaines fonctions extracellulaires des protéines S100 sont
associées aux mécanismes anti-infectieux, mais les caractéris-
tiques principales des protéines S100 sont liées a leurs
propriétés pro-inflammatoires. SI00AS, et SI00A9 induisent
une réponse thrombogénique et inflammatoire en agissant au
niveau des cellules endothéliales. En outre, elles induisent un
certain nombre de chémokines, ainsi que des molécules
d'adhérence comme VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1) et ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1).
Elles sont surexprimées sur les sites inflammatoires.

D. LES CRISTAUX D'ACIDE URIQUE MONOSODIQUE

Les cristaux d'urate monosodique ont été récemment
identifiés comme «signal de danger» libéré par les cellules
nécrotiques. Ils interagissent avec Nalp-3, molécule de la
famille des Nod-like receptors (Fig. 1), et contribuent a la
formation de l'inflammasome (Fig. 2), ayant pour résultat la
production d'TL-1f et d'TL-18 actifs.

VII. LES FACTEURS DE LA COAGULATION

Il existe une forte interrelation entre la réponse inflamma-
toire et la coagulation. Celle-ci est la résultante de 1’induction
du facteur tissulaire (TF) a la surface des cellules endothéliales
et des monocytes en réponse a I’'IL-1 et au TNF d’une part, et
de celle de I’inhibiteur de 1’activateur du plasminogene d’autre
part. Le TF est également induit par d’autres médiateurs comme
I'TFNy, le MCP-1, le ligand du CDA40, ou I’endotoxine, qu’elle
agisse seule, ou en synergie avec d’autres signaux (LDL oxy-
dées, hypoxie...) Le dernier exemple a été confirmé in vivo
chez des volontaires sains recevant un bolus de LPS [16]. Le TF
interagit directement avec le facteur VII, favorisant en cascade
'activation des facteurs IX et X.

La coagulation peut, a son tour, favoriser le processus
inflammatoire.

* En particulier, le facteur tissulaire est a 1’origine d’une
activation de signaux intracellulaires pouvant favoriser
I’expression de genes, codant pour des cytokines de 1’inflam-
mation ainsi que pour des facteurs davantage impliqués dans le
processus de cicatrisation.

* La thrombine favorise 1’cedéme, a la suite de la dégranu-
lation des mastocytes et de I'augmentation de la perméabilité
vasculaire, active les plaquettes, et favorise la production de
NO et de cytokines de I’inflammation par les cellules endothé-
liales, ainsi que I’expression des molécules d’adhérence.

e Le facteur Xa est aussi a l'origine de la formation
d'eedéme et de l'activation des cellules endothéliales. La limita-
tion du processus de coagulation par des anticorps anti-C5a
dans un modele de péritonite, illustre 1’intrication de ces diffé-
rentes cascades moléculaires induites au cours de la réponse
inflammatoire [27]. Notons a ce propos que I’inhibition de la
coagulation s’est révélée étre fortement délétere dans le modele
de péritonite expérimentale [13].
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VIIL. LES NEUROMEDIATEURS

A. SUBSTANCE P

En raison de l'innervation des tissus, de nombreux neuromé-
diateurs participent au processus inflammatoire. Si la plupart
des neuropeptides sont impliqués dans la régulation négative de
la réponse inflammatoire, il en est un, la substance P, qui ampli-
fie celle-ci. Le rdle pro-inflammatoire de la substance P reflete
sa capacité de favoriser la production des cytokines de I'inflam-
mation, a accroitre le chimiotactisme, la libération d'histamine
et la dégranulation des mastocytes et des é€osinophiles, a
augmenter la perméabilité vasculaire et I'adhérence leucocytaire
et a induire la libération des métalloprotéinases matricielles.

B. CATECHOLAMINES

Les catécholamines, indépendamment de leurs propriétés
sur la pression sanguine, le rythme cardiaque, la dilatation
broncho-pulmonaire ou l'activité gastro-intestinale, interférent
avec la production des cytokines de l'inflammation. Mais leur
possibilité d'interagir avec des récepteurs différents aboutit a
des propriétés opposées : ainsi, la production de TNF est
augmentée par la noradrénaline, via un récepteur a-adrénergi-
que [47] et diminuée par l'adrénaline via un récepteur
[B-adrénergique [45]. Ainsi, I'adrénaline, endogéne ou adminis-
trée, présente globalement un effet anti-inflammatoire : en
effet, lors d'une endotoxinémie induite chez des volontaires
humains, 1'administration d'adrénaline inhibe la production de
TNF et potentialise celle d'IL-10 [54]. Les effets anti-inflam-
matoires des B-agonistes résident dans leur capacité d'accroitre
les concentrations cytoplasmiques du facteur IkBa., sans doute
en limitant sa dégradation [14], mais aussi d’augmenter les taux
intracellulaires d'AMPc. Il n'en demeure pas moins que certai-
nes propriétés de 1'adrénaline apparaissent régir 1'inflammation
de facon opposée comme, d'une part, l'augmentation de la
production d'IL-8 et, d'autre part, la réduction de celle du NO.

C. VASOACTIVE INTESTINAL PEPTIDE (VIP) ET
PITUITARY ADENYLATE CYCLASE ACTIVATING
PEPTIDE (PACAP)

Le vasoactive intestinal peptide (VIP) et le pituitary
adenylate cyclase activating peptide (PACAP) sont deux neuro-
peptides présents dans le micro-environnement qui présentent
des propriétés anti-inflammatoires. VIP et PACAP peuvent
protéger la souris d’une injection létale de LPS en limitant la
production de nombreuses cytokines inflammatoires produites
par les macrophages activés par le LPS [11]. La capacité de
ces neuropeptides d'atténuer les conséquences déléteres du
choc endotoxinique a été confirmée chez des souris rendues
déficientes pour le récepteur du PACAP [31].

D. ACETYLCHOLINE

L’implication du systéme nerveux périphérique a é&té
illustrée par les travaux de K. TRACEY qui démontrérent que la
stimulation électrique du nerf vague empéche la chute de la
pression artérielle a la suite a de I’injection de LPS chez le rat

[5]. Cette méme stimulation est associ€ée a une baisse des taux
circulant et hépatique de TNF, sans altérer les taux sériques
dTL-10 et de corticostérone. L’acétylcholine fut identifiée
comme étant le médiateur responsable de cette observation,
capable d'inhiber les productions d'TL-1f, d'TL-18 et d'IL-6 par
les macrophages activés par le LPS, mais sans effet sur la
production d'IL-10. La sous-unité a7 du récepteur nicotinique
fut identifiée comme I’élément important de transmission de la
signalisation [57].

E. ALPHA-MELANOCYTE STIMULATING HORMONE

L'a-melanocyte stimulating hormone limite la production
des cytokines inflammatoires et immunorégulatrices. Son
action au niveau central inhibe un grand nombre des processus
inflammatoires et la production de certains des médiateurs de
I'inflammation [10].

IX. LES MEDIATEURS DE LA REPONSE
ANTI-INFLAMMATOIRE

A. LES CYTOKINES ANTI-INFLAMMATOIRES

LIL-4, 'IL-10, 'IL-13, le transforming growth factor béta
(TGFpB) et 1FNa constituent le "quintette" des cytokines
anti-inflammatoires. Elles doivent leur classification a leur
capacité d'inhiber la production d’IL-1, de TNF, d’IL-6, d’IL-8
et des autres chémokines par les monocytes / macrophages
activés. De plus, elles favorisent la production de l'antagoniste
naturel du récepteur de I'L-1 (IL-1ra) qui vient occuper le
récepteur spécifique de 1'IL-1. De méme, elles augmentent la
libération de la surface des cellules, des deux formes solubles
du récepteur du TNF (sTNF R). Enfin, ces cytokines peuvent
s'opposer a l'induction de certaines des activités pro-inflamma-
toires générées par I'IL-1 et le TNF.

e IL-10. Les souris rendues déficientes dans 'expression du
gene de I’IL-10, développent des foyers inflammatoires impor-
tants au niveau du tube digestif. Des souris traitées, deés le plus
jeune age par des anticorps anti-IL-10, ont une sensibilité
accrue au choc endotoxinique. Chez la souris adulte, ce méme
traitement augmente les taux circulants de TNF et dTFNy apres
injection de LPS, illustrant le contréle par 1'lL-10 des produc-
tions de ces cytokines au cours de 'endotoxinémie.

En ciblant au niveau thymique des adénovirus produisant de
I'TL-10, il fut possible de limiter l'apoptose thymique, la
bactériémie et la mortalité dans un modele de péritonite [37].
L'TL-10, non seulement bloque la production des cytokines
pro-inflammatoires dont le TNF mais réduit aussi l'expression
des récepteurs du TNF a la surface des monocytes et accroit le
relargage des formes solubles de ces récepteurs. 11 a ét€ montré
que l'héme oxygénase-1 (HO-1) contribuait aux propriétés
anti-inflammatoires de I'L-10 [28]. HO-1 est produite en
réponse aux différents inducteurs du stress oxydatif (hyperoxie,
hypoxie, choc thermique, endotoxine, cytokines...). Cette
enzyme catabolise I'heéme pour générer du fer, du monoxyde de
carbone et de la bilirubine et joue un réle important pour proté-
ger les cellules contre l'agression oxydative. De plus, elle a des
propriétés anti-inflammatoires, anti-prolifératives, et anti-
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apoptotiques. Dans des modeles de choc hémorragique ou de
sepsis, HO-1 contribue a la protection du tissu intestinal [17, 50].

e La contribution anti-inflammatoire du TGFBy a été

démontrée par les souris déficientes en TGFf{ qui meurent
en 3 semaines avec une inflammation tissulaire généralisée
[46]. En plus de son action inhibitrice sur la production de
cytokines de l'inflammation, le TGFf diminue la production
d’anion superoxyde et de monoxyde d’azote. L’activité anti-
inflammatoire du TGFp peut également refléter sa capacité a
diminuer le nombre de récepteurs pour I’IL-1. L'injection
conjointe de TGFP et de LPS aboutit & une réduction des
ARNm de la NO synthase inductible, empéche I'hypotension et
accroit la survie dans un modele de choc endotoxinique chez le
rat [40]. De la méme facon que pour I'L-10, certains patients
présentent des taux plasmatiques accrus de TGF[ au cours de
I’infection. Le TGFf est produit par de nombreuses cellules, en
particulier par les monocytes en présence de neutrophiles
apoptotiques [6]. Son relargage par des lymphocytes T
apoptotiques contribue a générer un environnement immuno-
suppresseur [9].
IL-4 Outre ses propriétés inhibitrices sur la
production in vitro de cytokines de l'inflammation, I’IL-4 peut
contrecarrer certaines de leurs activités, comme 1’induction
des molécules ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion mole-
cule-1) a la surface des cellules endothéliales ou la résorption
osseuse. Cependant, au contraire de I'IL-10, ’injection d’IL-4
chez 'homme ne semble pas modifier la capacité des monocy-
tes de produire de I'IL-1 et du TNF apres activation in vitro.
L'TL-4 peut prévenir la mortalité dans un modele de péritonites
aigués chez la souris [43].

e L'TL-13 partage de nombreuses propriétés avec I'lL-4. Ainsi
I'L-13 peut protéger la souris d'une endotoxinémie 1étale [34].

e IFNa : Au cours du processus inflammatoire, I’IFNa
inhibe la production des cytokines de I'inflammation et accroit
in vivo les taux de formes solubles du récepteur du TNF.
L'TFNo protege la souris dans un modele de choc endotoxini-
que, méme injecté tardivement apres le LPS [53].

B. RECEPTEURS SOLUBLES DE CYTOKINES ET
ANTAGONISTES

* Les deux formes du récepteur du TNF (p50 et p75) peu-
vent étre libérées de la surface des cellules (STNFR I & II) et se
combiner alors au TNF, inhibant ses activités. Un réle plus
ambigu de transport et de protection leur a €té aussi attribué.
Des taux plasmatiques plus €levés sont retrouvés chez les
patients qui déceédent au cours des méningococcémies [21] et au
cours du sepsis, chez les patients qui développent un choc [22].
Localement, ils sont également présents dans les lavages
broncho-alvéolaires et augmentent tout particuliérement si un
syndrome de détresse respiratoire chez 1’adulte ou aigu (SDRA)
se développe [49]. Néanmoins, on peut se demander si la
quantité disponible d'inhibiteurs solubles du TNF est suffisante
pour contrecarrer les effets du TNF. En effet, les taux sériques
de TNF chez des sujets qui décedent suite a une méningite sont
3 fois plus élevés que ceux mesurés chez les sujets survivants,
alors que les taux des récepteurs solubles ne sont supérieurs que

d'un facteur 1,4 [21]. De méme, le TNF mesuré dans le lavage
broncho-alvéolaire est augmenté d'un facteur 92,5 apres le
développement d'un SDRA alors que le taux de STNFRI n'est
accru que d'un facteur 6,6 [49].

¢ Les chaines réceptrices de 1'IL-1 existent également sous
forme soluble (sIL-1R) et peuvent neutraliser 11L-1. Leur
cinétique d’apparition est tardive par rapport a 1’apparition de
I’antagoniste du récepteur de I'IL-1 (IL-1ra) [55]. L'IL-1 est
la seule cytokine décrite a ce jour pour laquelle il existe un
antagoniste naturel qui vient occuper le récepteur spécifique.
Produit en exceés molaire par rapport a I'IL-1, I'IL-1ra empéche
la fixation de I'I[L-1 et donc sa signalisation. L'IL-1ra est produit
en réponse au LPS : chez le volontaire sain, les taux plasmati-
ques présents a l'homéostasie sont augmentés d'un facteur
32 apres injection d'endotoxine [15]. L'IL-1ra est également
produit par les hépatocytes et peut donc également Etre
considéré comme une protéine de la phase aigu¢ de
I'inflammation [18].

C. INTERLEUKINE-6 ET PROTEINES DE LA PHASE
AIGUE DE L'INFLAMMATION

e Par bien des aspects, I'IL-6 pourrait apparaitre comme une
cytokine pro-inflammatoire. En effet, 1'IL-6 est impliquée
dans la résorption osseuse, l'atrophie musculaire, 1'anémie,
l'induction de la coagulation, la production de PAF par les
neutrophiles, et l'activation des cellules endothéliales. Plus
récemment, elle a aussi été impliquée dans 1’altération
myocardique au cours des méningococcémies [39].
Néanmoins, une de ses propriétés principales est sa capacité
d’induire la production par les hépatocytes des protéines de
la phase aigué de 1'inflammation dont les propriétés sont essen-
tiellement anti-inflammatoires (Fig. 3).

IL-6 1 ~ protéine C-réactive
Fﬁ.
Haptoglobine
al1-acide glycoproteine
= -
0 1 2 3 4 5 6
f Jours
Stimulus
inflammatoire

Figure 3. Cinétique de I'IL-6 et de trois protéines de la phase
aigué de l'inflammation. A la suite d’un stress inflammatoire,
l'interleukine-6 est produite et agit au niveau hépatique pour
initier la production des protéines de la phase aigué de
l'inflammation. Les cinétiques différentes de ces marqueurs
permettent de différencier les diverses phases d'un processus
inflammatoire (précoce, aigué ou phase résolutive).
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Leur production est également accrue par de nom-  Stimulus inflammatoire

breuses cytokines (TNF, IL-1, IL-11 et TGFp). Il semble

que, seule, I'IL-6 puisse provoquer la stimulation du "O - IL-1

spectre complet de ces protéines chez 1'homme.
Parallelement, les hépatocytes réduisent leur production
d'albumine et de transferrine, permettant ainsi le main-
tien de la pression oncotique du plasma.

L’IL-6 est aussi considérée comme une cytokine
anti-inflammatoire. Chez les souris génétiquement inva-
lidées pour I'IL-6, l'administration de LPS aboutit a une
réponse inflammatoire accrue et a des taux de cytokines
inflammatoires supérieurs a ceux trouvés chez les souris
normales [60]. De plus, in vivo, I'IL-6 favorise la pro- ]
duction de I'IL-1ra, d'IL-10, la libération du récepteur
soluble du TNF et accroit le taux de cortisol @
plasmatique [48, 51]. Enfin, 1'lL-6 a été montrée protec- i
trice contre le choc endotoxinique [63].
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Parmi les propriétés de 1'IL-6, il faut également men-
tionner son réle dans la commutation du recrutement
leucocytaire favorisant celui des monocytes aprés que
les neutrophiles aient été recrutés dans un premier temps
[24]. Ce réle requiert la présence du récepteur soluble
(gp80) de I'IL-6 afin de permettre la réactivité des cellu-
les normalement dépourvues de cette chaine de capture
de I'IL-6, mais pourvues de la chaine de signalisation
(gp130) commune a de nombreuses cytokines.

Les protéines de la phase aigué de l'inflammation
limitent le processus inflammatoire en inhibant les
enzymes protéolytiques et en favorisant 1’opsonisation
de débris membranaires, nucléaires et de 1’hémoglo-
bine. Ainsi, les propriétés protectrices de 1’a.1-glycopro-
téine acide ou de la protéine C-reactive (CRP) ont été
démontrées dans différents modeles d’inflammation
majeure (choc endotoxinique, 1étalité induite par le TNF
ou le PAF) [29 , 59]. La CRP s’oppose, par ailleurs, a différen-
tes propriétés inflammatoires des neutrophiles (chimiotactisme,
explosion oxydative). Le pouvoir protecteur de la CRP est
consécutif a son interaction avec le récepteur Fc des immuno-
globulines [33].

D. I’AXE NEURO-ENDOCRINIEN

Les principales cytokines de I'inflammation (I'IL-1, le TNF,
I’IL-6 et I'IL-8) sont pyrogenes. Cette propriété est consécutive
a la capacité de chacune d’entre elles, sauf I’'IL-8, d'induire la
production de PGE2 au niveau central. En raison de I’existence
de la barriere hémato-encéphalique, il est proposé que 1’action
de ces cytokines périphériques se fasse soit via l’organum
vasculosum de la lamina terminalis, soit par le systéme nerveux
périphérique. D’autres modifications sont consécutives a
I’action de cytokines au niveau central : I'[L-1 en particulier
favorise le sommeil a ondes lentes et I’anorexie. Cette dernicre
est partiellement sous le contr6le de la leptine dont les taux
sont augmentés au cours d'une inflammation majeure comme le
sepsis. Enfin, I’action centrale de ces cytokines aboutit a la
production de corticotropin releasing factor (CRF) par
I’hypothalamus qui induit, au niveau de I’hypophyse, la

Protéines de la
Phase aigué

Figure 4. Le contréle de l'inflammation par les glucocorticoides. Les
cytokines de l'inflammation telles que I'IL-1, le TNF ou I'IL-6 induisent le
corticotropin releasing factor (CRF) au niveau de I’hypothalamus qui
induit au niveau de I’hypophyse la synthése de l'hormone adrénocortico-
trope (ACTH). Celle-ci induit la production des glucocorticoides au
niveau des surrénales. Les glucocorticoides inhibent la production et les
effets des cytokines et des chémokines. Ils induisent la production de lipo-
cortine (un facteur anti-inflammatoire), l'expression du facteur intracellu-
laire IKB (qui limite l'activation cellulaire), et la production d'IL-10 (une
cytokine anti-inflammatoire) et du macrophage migration inhibitory factor
(MIF), qui contréle négativement la production des glucocorticoides). En
synergie avec I'IL-6, les glucocorticoides amplifient la production des pro-
téines de la phase aigué de l'inflammation.

synthése d’hormone adrénocorticotrope (ACTH). Cette
derniére, dans une boucle neuro-endocrinienne de régulation
négative entraine la production de glucocorticoides au niveau
des surrénales (Fig. 4).

Les glucocorticoides sont de puissants anti-inflammatoires
qui s'opposent a la production des cytokines de 1'inflammation
en agissant au niveau de la transcription de leurs genes.
Notons que les corticoides possédent la capacité d’augmenter
I’expression a la surface de divers types cellulaires des
récepteurs pour certaines cytokines comme I'IL-6 et I'IL-1.
En outre, les glucocorticoides inhibent 1'expression de la NO
synthase inductible, de la cyclooxygénase, de la NADPH
oxydase, l'expression des molécules d'adhérence, ou encore le
chimiotactisme [2] (Fig. 4).

MOTS-CLES : syst¢éme du complément, cytokines, chémo-
kines, eicosanoides, monoxyde d'azote, "alarmines", protéases,
coagulation, neuromédiateurs.

KEYWORDS: complement system, cytokines, chemoki-
nes, eicosanoids, nitric oxide, alarmins, proteases, coagulation,
neuromediators
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ABSTRACT

Infection and physical alteration of tissue integrity initiate an inflammatory response. Exogenous signals of danger delive-
red by micro-organisms and their derived products (“pathogen associated molecular patterns”, PAMPs) or endogenous signals of
danger released by stressed cells of the host (‘“alarmins”) result in the activation of the cells, and the production of numerous inflam-
matory mediators. PAMPs and alarmins (e.g. high mobility group box-1, HMGB-1; heat shock proteins, HSP...) contribute to the
initiation, the maintenance and the control of inflammation. The main inflammatory cytokines are interleukin-1 (IL-1) and
“tumor necrosis factor” (TNF). They orchestrate the inflammatory process that is amplified by others cytokines, like interferon-y.
New recently identified cytokines (e.g. IL-17, IL-23, IL-27, IL-32...) are associated with inflammatory processes linked with
autoimmunity or allergy. Chemokines constitute a family of cytokines, which contributes to the recruitment of the leukocytes to the
inflammatory foci. Inflammation also implies lipidic mediators derived from the fatty acids of the cellular membranes (e.g.
prostaglandins, leukotrienes...), and of free radicals (e.g. anion superoxide, nitric oxide). These mediators are made following the
neosynthesis of enzymes specifically involved in their metabolism. The peripheral nervous system releases mediators, which amplify
(e.g. substance P) or repress (e.g. acetylcholine) the inflammatory process. Other mediators also negatively control inflammation in
a concomitant fashion. This is the case of anti-inflammatory cytokines (e.g. IL-10, transforming growth Factor-f...), acute phase
proteins and glucocorticoids, which act for a return to homeostasis.
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INFLAMMATION : UN PROCESSUS DE «<DEFENSE NATURELLE»
CONTRE LAUTO-IMMUNITE ?

I. PREAMBULE

Les maladies auto-immunes sont parmi les affections les
plus répandues dans les pays industrialisés. Elles restent
souvent incurables, puisqu'il est impossible d'éliminer la
cible d'attaque du systéme immunitaire qui en est la cause :
les antigénes du soi.

Les acteurs du systéme immunitaire impliqués dans les
maladies auto-immunes sont nombreux et I'étiologie de ce
déréglement reste largement inconnue. La présence d'auto-
anticorps, de cellules T auto-réactives ainsi que 1'implication
de diverses cytokines entre autres, jouent un réle majeur dans
le processus de leur apparition. Une inflammation chronique
ou aigu€ fait souvent partie des caractéristiques cliniques.
Dans quelle mesure ces processus inflammatoires sont-ils a
l'origine de ces maladies ou de leur aggravation ? Ces mémes
processus, manipulés «convenablement», peuvent-ils contri-
buer a leur rémission ? Des réponses a ces questions peuvent
non seulement éclairer notre compréhension du processus
auto-réactif mais également permettre la découverte de
nouvelles molécules influant sur leur apparition ou d'envisager
de nouvelles thérapies.

II. AUTO-REACTIVITE VERSUS AUTO-
IMMUNITE

L'immunité spécifique s'engage dans le maintien de 1'inté-
grité de l'organisme en éliminant toute substance reconnue
étrangere : le «non-soi». Elle doit également épargner les
tissus sains, en préservant leur intégrité, donc tolérer les
structures propres a l'organisme : le «soi». La mise en place de
la tolérance du soi apparait durant la vie feetale selon un double
processus de sélection positive et négative des lymphocytes B
et T. Le systtme immunitaire apprend ainsi a éliminer les
lymphocytes auto-réactifs dirigés contre le soi. Le déclenche-
ment d'une maladie auto-immune implique un déséquilibre du
fonctionnement du systéme immunitaire quant a la distinction
du «soi» et du «non soi».

Il serait sensé de faire la distinction entre 1'auto-réactivité
et I'auto-immunité.

L'auto-réactivité est un processus physiologique essentiel
qui permet a l'organisme la reconnaissance de ses propres
tissus et la préservation de leur intégrité. Dans certains cas, une
auto-réactivité faible se met en place contre des antigénes du
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soi avec l'apparition d'auto-anticorps. Un tel exemple serait la
présence d'auto-anticorps mis en évidence lors d'une attaque
cardiaque (infarctus du myocarde), qui participent a 1'élimina-
tion du tissu endommagé. Dans cette situation, les auto-
anticorps agissent en régulateurs physiologiques du systéme
immunitaire, se trouvent a des taux physiologiques et
permettent le retour a l'homéostasie. Ce processus est
minutieusement contr6lé.

L'auto-immunité, nommée €galement auto-réactivité
tissu-destructrice, au contraire, est un processus pathologique
caractéristique des maladies auto-immunes. En effet, dans ce
cas, la tolérance immune n'est pas maintenue et un réseau de
lymphocytes auto-réactifs, ainsi que des molécules régula-
trices se trouvent en quantités non physiologiques et attaquent
les tissus propres a l'organisme. Cette dérégulation engendre
une rupture de tolérance du soi, souvent une réaction
inflammatoire et I'apparition d'une maladie auto-immune.

III. INFLAMMATION ET AUTO-IMMUNITE

Habituellement, le processus inflammatoire résulte de
la défense de l'organisme contre une agression. Il y a inflam-
mation quand il y a attaque de l'organisme, qu'elle soit infec-
tieuse, chimique ou physique. Elle consiste en la mobilisation
de la machinerie immunitaire innée et/ou adaptative, concou-
rant a 1'élimination de l'envahisseur ou méme du tissu 1ésé,
précédant une phase de reconstruction. Cependant, des
réactions inflammatoires persistantes empéchent le retour a
I'homéostasie et conduisent a la destruction du tissu enflammé.
Cette forme de réaction chronique caractérise souvent les
maladies auto-immunes.

Il serait cependant tentant de considérer le processus
inflammatoire stricto sensu comme une étape de défense
naturelle du syst¢eme immunitaire lors d'une attaque du soi
(auto-réactivité tissu-destructrice). Dans ce cas, une inflam-
mation chronique, précédant une maladie auto-immune, bien
que pathologique, met en place une activité de défense de

" Département «Infection et Epidémiologie». Institut Pasteur, Paris.
Tél. : 0140 613299, téléc. : 01 45 68 89 41. Courriel : eviemel @pasteur.fr
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Processus inflammatoire : «défense naturelle» contre l'auto-réactivité tissu-

destrictrice ?

Figure 1. Illustration schématique du processus inflammatoire comme «défense
naturelle» lors de I’équilibre immunologique (physiologique et pathologique) dans les
maladies auto-immunes. La simulation du diagramme de Venn représente la partie
«réponse inflammatoire» du systéme immunitaire:

A. L’inflammation peut se résoudre chez l'individu non génétiquement prédisposé a

[’auto-réactivité tissu-destructrice.

B. Dans le cas contraire d’une prédisposition génétique, l’inflammation persistante
peut retarder I’apparition clinique de la maladie auto-immune mais n’arrivant pas a

se résoudre, in fine, détruit le tissu cible.

I'organisme contre l'agression (Fig. 1). Ceci permettrait de
retarder la destruction du tissu cible et ainsi l'apparition fina-
le de la maladie. Un exemple serait I'inflammation chronique
observée dans le cas de diabéte auto-immun, qui perdure
pendant de nombreuses années chez I'homme avant la des-
truction compléte des cellules P des ilots de Langerhans
du pancréas. Dans la majorité des cas d'auto-réactivité tissu
destructrice, le syst¢me immunitaire, chez les individus

génétiquement prédisposés, n'arrive pas a résoudre ce
processus inflammatoire qui persiste et entraine la destruction
du tissu cible.

Avec un argument de cette nature comme moteur, des voies
de recherche qui menent vers la compréhension, la prévention
ou la maitrise du processus inflammatoire peuvent paraitre
prometteuses pour contréler ces maladies qui concernent un
grand nombre d'individus dans le monde.
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APPROCHES ACTUELLES DE L'INFLAMMATION RHUMATISMALE

André P. PELTIER'’
Paris

RESUME

L'un des plus communs des processus réactionnels de l'organisme, 'inflammation intervient non seulement dans les affections, a
proprement parler inflammatoires, qu'elles soient ou non de cause connue, mais aussi dans nombre d'autres pathologies (cancer,
athérome, arthroses, affections traumatiques, etc.). Les rhumatismes inflammatoires (et en particulier, le plus fréquent d'entre eux,
la polyarthrite thumatoide) offrent un exemple trés complet d'inflammation avec toutes ses manifestations cliniques, paracliniques,
biologiques sous-tendues par la mise en jeu de la plupart des mécanismes intermédiaires cellulaires et humoraux du processus.
Nous avons tenté ici de montrer I'avancée remarquable apportée par les biothérapies anti-TNF-a dans 'approche thérapeutique et
dans la connaissance des mécanismes intermédiaires de ces affections. Pour un grand nombre de patients atteints de polyarthrite rhu-
matoide, ces thérapeutiques permettent des rémissions durables, une qualité de vie et une réinsertion sociale jusqu'ici inconnues. Par
la prévention des 1€sions destructrices ostéoarticualaires, elles évitent souvent le recours a la chirurgie et la survenue de complica-
tions systémiques, graves. Des voies particuliérement prometteuses et efficaces devraient se dégager de la multiplicité des cibles sur
lesquelles les biothérapies seront susceptibles d'agir.

I. INTRODUCTION ET HISTORIQUE II. LA POLYARTHRITE RHUMATOTDE,
PARADIGME DES MALADIES INFLAM-
Reconnue depuis la fin du 18*™ siecle, d'abord appelée MATOIRES

«goutte asthénique», puis polyarthrite chronique évolutive
(PCE), la polyarthrite rhumatoide (PR) a été considérée pen-
dant longtemps comme le parent pauvre de la thérapeutique
anti-thumatismale. Certes, les sels d'or développés en France
par J. FORESTIER, et la cortisone, découverte aux Etats-Unis
par PS. HENCH, E. KENDALL et T. REICHSTEIN avaient, dans
les années 1950, constitué un apport thérapeutique intéres-
sant mais limité et, de plus, grevé d'effets indésirables
fréquents et parfois graves. En fait, c'est l'introduction du
méthotrexate, utilisé depuis de nombreuses années en hémato-
cancérologie et dans le traitement du psoriasis cutané grave,
qui a été le premier progres décisif dans le traitement de la
PR. Cet apport a été suivi de peu par l'utilisation des
biothérapies anti-TNFa.

L'utilisation de ces biothérapies dans le traitement de la PR
et la preuve de leur remarquable efficacité clinique ont suscité
un regain d'intérét majeur, non seulement pour I'étude de la
maladie elle-méme, mais encore pour celle des autres rhuma-

La PR est I'une des plus fréquentes des maladies inflam-
matoires et, en tous cas, le plus fréquent des rhumatismes
inflammatoires. Elle touche de 0,3 4 0,6 % de la population,
avec des variations de ce chiffre suivant les pays, les ethnies
et aussi, il faut bien le reconnaitre, suivant la méthodologie
des études de population et leur ancienneté. Trois a quatre fois
plus fréquente chez la femme que chez 'homme, elle débute
le plus souvent entre 40 et 50 ans, c'est-a-dire chez la femme,
en période préménopausique. Son €tiologie demeure mysté-
rieuse. Sa pathogénie fait intervenir, outre tous les éléments
d'un processus inflammatoire majeur, des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux [10].

Le syndrome inflammatoire est ici au complet avec ses
parameétres biologiques non spécifiques (élévation de la
vitesse de sédimentation, augmentation des taux de fibrinoge-
ne, de la protéine réactive C (CRP ou C-Reactive-Protein), des

tismes inflammatoires et celle de la pathologie inflammatoire alpha-2-globulines (haptoglobine, orosomucoide, ferritine,
en général. Pour saisir toute l'importance de cette véritable etc.) ainsi qu'un ensemble de modifications caractéristiques du
révolution thérapeutique, nous reviendrons d'abord sur ce que liquide articulaire et de la membrane synoviale.

représente la PR en pratique médicale, puis nous envisagerons Le liquide articulaire recueilli par ponction est riche en
quelles biothérapies lui sont maintenant opposées, quels polynucléaires neutrophiles chargés d'inclusions phagocytaires
bénéfices ces mémes biothérapies apportent dans les autres (RA-cells ou ragocytes) et en cytokines pro-inflammatoires,
rhumatismes inflammatoires et quelles sont les perspectives dont l'interleukine (IL)-1, le tumor necrosis factor (TNF)-a.,
d'avenir envisageables dans ce domaine. les IL-6, -12, -15, -17, -18 produites localement. En outre, le

" Ancien directeur de recherches a I'INSERM - Ancien directeur scientifique du centre André Lichwitz, Unité INSERM U-18, Hopital Lariboisiere, Paris.
Adresse : 109 rue de Longchamp, 92200, Neuilly sur Seine. Courriel : andre-paul.peltier@wanadoo.fr
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taux du complément total et celui de nombre de ses compo-
sants y sont diminués, ce qui traduit une hypocomplémentémie
due a une consommation locale par les complexes immuns
et/ou gammaglobuliniques formés ou déposés localement.

La biopsie synoviale montre une membrane épaissie, aux
villosités hypertrophiques et hyperplasiques, une couche bor-
dante a plusieurs assises de cellules (pluristratifiée) recouver-
te de dépdts de fibrine et siege, en profondeur, d'un infiltrat
mixte contenant des lymphocytes T et B, des macrophages,
des cellules dendritiques et des plasmocytes. Cet infiltrat
prend, par endroits, une disposition pseudo-folliculaire avec
centre germinatif analogue a ceux des follicules lymphoides
des ganglions. La PR peut ainsi étre considérée comme une
maladie par formation de tissu lymphoide ectopique
(disease of ectopic lymphoid tissue generation).

Cet aspect trés €vocateur est retrouvé dans les atteintes
tissulaires d'autres maladies inflammatoires chroniques
auto-immunes : - syndrome de Sjogren (glandes salivaires), -
thyroidites auto-immunes (thyroide), et myasthénie (thymus).
On a méme pu le signaler, bien que plus rarement, dans les
atteintes synoviales inflammatoires de la spondylarthrite, voire
dans certaines formes trés inflammatoires d'arthrose.

Le poids des facteurs génétiques dans la pathogénie de la
PR serait de I'ordre de 30%, comme l'indiquent les études sur
les paires de jumeaux homo et dizygotes dont 1'un ou les deux
sont atteints de la maladie. Parmi les facteurs génétiques, le
plus connu est la présence, chez la majorité des malades, d'an-
tigenes HLA-DR4 et/ou DRBI, tous porteurs sur leur
chaine béta-1 (1) d'un méme épitope, dit Epitope partagé,
codé par les alleles *0101, *0102, *0404, *0405, *0408 ou
*0101. Ces alleles peuvent étre considérés comme des génes
de prédisposition a la maladie, mais, bien entendu, il s'agit de
génes normaux présents, d'ailleurs, dans 20% de la population
normale, ce qui fait que leur présence chez un individu ne peut,
en aucune fagon, étre considérée comme un argument diagnos-
tique. La recherche n'a pas, a ce jour, permis d'identifier
d'autres genes de prédisposition a la maladie.

Le tableau biologique de la PR comprend également un
grand nombre de perturbations immunologiques concernant
I'immunité innée, 1'immunité acquise et les immunités cellu-
laire et humorale. Parmi les perturbations de l'immunité
humorale, la plus intéressante sur le plan diagnostique est la
présence, dans le sérum des malades, de deux types d'auto-
anticorps : le facteur rhumatoide (FR) et les anticorps
anti-protéines citrullinées® cycliques (anti-CCP ou anti-Cyclic
Citrullinated Protein antibodies) [1].
ment relative, li€e a sa présence possible dans certains cas
d'autres affections (comme des infections chroniques parasi-
taires et bactériennes, telle la maladie d'Osler, certains
lymphomes, d'autres connectivites), et chez les sujets agés.

- Les anti-CCP ont été décrits d'abord comme des anti-
corps anti-kératine, puis comme des anti-fillagrine, avant que
soit connu leur véritable antigéne, a savoir des protéines
desiminées (fibrine desiminée, par exemple), la désimination
aboutissant au remplacement de résidus arginine par des
résidus citrulline. Ces anticorps sont hautement spécifiques de

la PR. En effet, avec les réactifs de seconde génération (anti-
CCP2), on les détecte dans 95 % des cas de la maladie et on ne
les trouve quasiment jamais en dehors d'elle et chez les sujets
sains. De plus, ils sont généralement présents des le début de
la maladie, voire avant son apparition clinique, c'est-a-dire
chez des sujets apparemment normaux ou ils peuvent constituer
un test prédictif d'une PR a venir. Le facteur FR et les anti-CCP
ont, sans doute, un réle pathogene par leur capacité a former
des complexes immuns FR-IgG et anti-CCP-protéines citrulli-
nées susceptibles de fixer le complément et de I'activer puis de
se déposer dans les tissus et de participer ainsi au processus
inflammatoire.

III. APPROCHE CLINIQUE DE LA POLY-
ARTHRITE RHUMATOIDE

e Autant il est facile de porter le diagnostic de PR a la
période d'état devant des atteintes articulaires déformantes
caractéristiques et quand FR et anticorps anti-CCP sont présents
dans le sérum, autant le diagnostic peut étre difficile a la phase
initiale de la maladie devant des atteintes purement synoviales,
intermittentes (en ce sens que la ou les poussées initiales de la
maladie peuvent étre séparées de rémissions plus ou moins com-
plétes et plus ou moins longues), que les radiographies standard
sont normales et que la sérologie peut étre négative.

Et pourtant, c'est a ce stade qu'il faut absolument faire le
diagnostic pour commencer, le plus t6t possible, un traitement
efficace susceptible de prévenir 'apparition de Iésions érosives
ostéo-articulaires ou de stabiliser des Iésions débutantes mais
encore limitées. C'est 1a qu'il faut savoir utiliser au mieux les
outils diagnostiques susceptibles d'apporter des éléments
concluants (imagerie en particulier).

Les radiographies standard doivent rechercher les tout pre-
miers signes d'une atteinte érosive, particulierement dans les
zones d'alarme comme la téte du 5™ métatarsien et ceci, méme
si cette atteinte est asymptomatique. Elles doivent aussi
rechercher une hypertrophie des parties molles juxta-articu-
laires, une déminéralisation épiphysaire et la présence de
petites géodes sous-cartilagineuses. C'est ici tout 1'intérét de
lI'imagerie moderne (échographie articulaire de haute fréquen-
ce et imagerie par résonance magnétique (IRM)) qui permet de
déceler ces 1ésions €rosives débutantes, 1a ou la radiographie
standard est encore négative ou d'interprétation délicate.

* Plus tard, a la période d'état, généralement apres une ou
plusieurs poussées initiales et, disons, un a deux ans d'évolution
ou parfois plus, le diagnostic est généralement facile. Les
atteintes articulaires ont, aux membres, une prédominance dista-
le. Elles sont bilatérales et symétriques, souvent déformantes et
destructrices, prédominant sur les petites et moyennes articula-
tions (mains et poignets...). Elles touchent souvent les genoux
et, parfois, les articulations de la charniére cervico-occipitale.
Un traitement bien conduit permet encore, a ce stade, d'espérer
une stabilisation des 1ésions, voire une rémission.

? La citrullinine est un acide aminé non essentiel créé par désimination des
résidus arginines de nombreuses protéines.
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C'est aussi a ce stade, spécialement dans les PR anciennes
fortement séropositives et, peut-on ajouter maintenant, traitées
insuffisamment ou trop tard, que peuvent apparaitre des mani-
festations extra-articulaires du processus rhumatoide (nodules
sous-cutanés, atteintes pleuro-pulmonaires, cardiaques, splé-
noganglionnaires, amylose secondaire de type AA® susceptible
de toucher le rein, vascularite, névrite ou polynévrite, atteinte
oculaire a type de kérato-conjonctivite séche ou de sclérite-
épisclérite). Ces atteintes, heureusement assez rares, pesent sur
le pronostic vital et contribuent a diminuer significativement
I'espérance de vie des malades.

IV. THERAPEUTIQUE DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

A. DE L'ASPIRINE AUX THERAPEUTIQUES
MODERNES

* Aspirine
¢ Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
e Sels d'or
e Corticostéroides
* Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs)
- hydroxychloroquine (Plaquénil®)
- sulfasalazine (Salazopyrine®)
- dérivés thiolés :
- D-pénicillamine (Trolovol®),
- tiopronine (Acadione®)
¢ Immunosuppresseurs :
- azathioprine (Imurel®)
- cyclosporine (Néoral®)
- dapsone (Disulone®)
- cyclophosphamide (Endoxan®)
¢ Cox-2 selective inhibitors
* Immunomodulateurs

Tableau I. Traitements classiques de la polyarthrite
rhumatoide

L'aspirine a été le premier médicament qui, avec ses pro-
priétés analgésiques et anti-inflammatoires, a été reconnu
comme ayant une action certaine, mais limitée dans la PR.
Mais des le début de son utilisation, elle s'est avérée comme
une médication purement symptomatique n'ayant aucune
action sur I'évolution de la maladie et ses 1ésions destructrices.

Il en a été¢ de méme avec les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), et méme les corticoides, dont l'activité
anti-inflammatoire, certes plus puissante, cesse dés 1'arrét de
leur administration et est susceptible d'engendrer des effets
indésirables relativement fréquents et parfois graves.

D'ou l'intérét des antirhumatismaux dits d'action lente
ou DMARDs, terme sous lequel on regroupe des médicaments
sans activité anti-inflammatoire, a proprement parler, et qui,
par des mécanismes variés, et souvent mal élucidés, semblent
agir plus en profondeur sur la pathogénie de la maladie et ses
mécanismes intermédiaires. Ces médicaments ont en commun
une activité qui s'installe progressivement et donc beaucoup

plus lentement que celle des anti-inflammatoires, une efficaci-
té plus prolongée qui survit généralement un certain temps a
l'arrét de leur administration et qui peut méme induire des
rémissions d'autant plus fréquentes et plus durables qu'ils sont
administrés plus tot apres le début de la maladie.

Quant aux immunosuppresseurs et aux immunomodula-
teurs, leur utilisation, justifiée au départ par l'importance des
phénomenes immunitaires intervenant dans la pathogénie de la
maladie, a toujours été limitée a des PR graves, compliquées
de manifestations extra-articulaires permettant de les considé-
rer comme de véritables maladies systémiques, résistant a tous
autres traitements ou comportant des contre-indications aux
plus efficaces d'entre eux. On peut, avec l'apparition des nou-
velles thérapeutiques dont nous allons discuter maintenant,
estimer que l'utilisation de ces classes de produits / médica-
ments mérite d'étre réévaluée a la baisse et d'étre, de ce fait,
beaucoup plus limitée que par le passé.

B. THERAPEUTIQUES MODERNES

* méthotrexate (Methotrexate®, Novatrex®)
leflunomide (Arava®)
* Biothérapies Anti-TNF-a
- infliximab (Rémicade®)
- etanercept (Enbrel®)
- adalilumab (Humira®)
* Autres biothérapies
- Anti-IL-1-Ra
(Anakinra®)
- Anti-IL-6-R
tolicilizumab, cilizumab
- Anti-lymphocytes-B
rituximab (Mabthéra®)
- Anti-lymphocytes-T
TLA4-Ig, abatacept (Orencia®)

* Le suffixe mab s'applique toujours a des anticorps
monoclonaux

Tableau II. Traitements modernes de la polyarthrite
rhumatoide

1° - Méthotrexate (MTX)

Utilisé depuis 1962 comme antimétabolite-antinéoplasique
pour traiter les lymphomes non-hodgkiniens, les leucémies
aigu€s lymphoblastiques et certains cancers, ce médicament
est employé, depuis 20 ans, dans le traitement des formes
majeures de psoriasis cutané de l'adulte, dans la PR, ainsi que
dans le rhumatisme psoriasique et certaines formes d'arthrite
chronique juvénile. Actuellement, le méthotrexate est la
pierre angulaire du traitement de fond de la PR, que ce soit
en monothérapie ou en combinaison avec d'autres traitements
ou en association avec les biothérapies. Son mode d'action est
complexe et incomplétement élucidé [15] ; on en connait
seulement certaines étapes.

*L'amylose AA est liée a la formation de substances amyloides a partir
d'une protéine sérique amyloide A (SAA), une protéine réactive aigué de
l'inflammation.
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Modes d'action du méthotrexate

1- Pathologie tumorale :

e Action anti-proliférative par inhibition de la DHFR

(di-hydro-folate-réductase) qui assure la transformation

de l'acide tétrahydrofolique en acide folique, lequel est

nécessaire pour la biosynthése de la thymidine et des
purines, et donc celle des acides nucléiques.

2 - Inflammation :

* Augmentation de la production par certaines cellules
(fibroblastes synoviaux, cellules endothéliales, plaquettes,
érythrocytes,...) d'adénosine a partir des molécules
d'adénine-nucléotide, 1'adénosine inhibant nombre d'acti-
vités des polynucléaires intervenant dans la réponse
inflammatoire :

U réponse oxydative, libération d'ions superoxydes et
d'H.0,,

U adhérence aux cellules endothéliales

Q phagocytose

U réponse chimiotactique et donc afflux de ces cellules
vers le foyer inflammatoire, comme ceci a été démontré
dans le psoriasis cutané

e Inhibition des réactions de méthylation

* Diminution de la production dICAM nécessaire a 1'adhé-
sion des lymphocytes T

e Stimulation de 1'apoptose des lymphocytes T

* Modulation de l'activité collagénasique.

Il est, le plus souvent, administré par voie orale, mais peut
aussi étre administré par voie parentérale (sous-cutanée, intra-
musculaire ou intra-veineuse), a raison d'une prise hebdoma-
daire, a des doses allant de 10 a 25mg par semaine, sans que
I'augmentation des doses ne semble diminuer le taux de main-
tenance thérapeutique et augmenter la fréquence des effets
indésirables.

2° - Biothérapies anti-TNF-a

C'est quelques années seulement apreés l'introduction du
MTX dans le traitement de la PR que sont apparues les biothé-
rapies anti-TNF-a., second progres décisif dans ce traitement
[13]. Le choix du TNF-a comme cible thérapeutique était
justifié au départ par la place centrale qu'il occupe dans la
cascade des cytokines intervenant dans I'inflammation. On sait
qu'il est présent en concentration élevée dans le milieu
synovial rhumatoide, qu'il induit la production cellulaire de
nombreuses autres cytokines pro-inflammatoires et que les
anti-TNF-o ont une action suppressive sur les modéeles
animaux expérimentaux les plus proches de la PR.

Trois anti-TNF-a sont actuellement disponibles pour le
traitement de la PR. L'infliximad (Rémicade®) est un anticorps
monoclonal anti-TNF-a, chimérique IgG-1 administrable en
perfusion intraveineuse lente. L'etanercept (Enbrel®) est une
protéine de fusion faite du domaine de liaison extracellulaire
du second récepteur cellulaire du TNF-a, le TNF-R2.p75, et
du Fc d'une IgG-1 humaine ; il est administrable par voie
sous-cutanée. L'adalimumab (Humira®) est un anticorps mono-

clonal recombinant humain doué d'une forte affinité pour TNF-a
et administrable par voie sous-cutanée.

En clinique, les anti-TNF-o sont indiqués dans les PR
actives, cliniquement et biologiquement évolutives sur le plan
structural, c'est-a-dire dans lesquelles existent des signes, méme
minimes, d'atteinte osseuse juxta-articulaire (déminéralisation
simple ou érosion débutante). L'indication d'un traitement par
anti-TNF-a ne peut étre envisagé qu'apres échec d'un traitement
bien conduit de 3 a 6 mois par DMARD, y compris, bien enten-
du le MTX. La plupart du temps, I'administration de MTX reste
associée a celle d'un anti-TNF-a, les études cliniques ayant
montré que la combinaison MTX-anti-TNF-a était plus efficace
que l'administration de I'un ou l'autre seul. Actuellement, on ne
dispose pas de données comparant ces trois anti-TNF-ou entre
eux. Le choix du clinicien peut étre guidé par des considérations
telles que la facilité d'administration, I'etanercept et 1'adalimumab
ayant, par exemple, 1'avantage d'une possible auto-administra-
tion, du fait de la voie d'administration sous-cutanée.

L'effet de ces médicaments sur la maladie est progressif,
s'installant en quelques semaines et étant optimal en 2 a 3
mois, débouchant sur une amélioration significative, voire une
rémission plus ou moins compléte et durable, ce qui ne veut
pas dire guérison, un traitement d'entretien devant donc étre
maintenu.

Parmi les effets indésirables possibles, le plus sérieux est
la tuberculose pulmonaire dont le risque est de 'ordre de 0,05
20,07 pour 100 années/patient. Ce risque doit étre écarté par un
bilan préthérapeutique comprenant radiographie pulmonaire et
intradermoréaction a la tuberculine, ce qui permet le dépistage
d'une tuberculose latente (intradermoréaction positive et radio-
graphie normale) ou patente (radiographie positive) [9].

Le TNF-a intervenant dans la défense anti-tumorale, on est
en droit de se demander si les anti-TNF-o n'exposent pas a un
risque accru de lymphomes ou de néoplasies solides [5]. Les
données a ce sujet demeurent controversées, conduisant a la
prudence dans leur administration dans les PR trés inflamma-
toires exposant déja par elles-mémes au risque de lymphome,
et en cas d'antécédents de cancer ou d'état précancéreux.

Tout ceci n'enléve rien a l'intérét majeur des anti-TNF-a
qui, en association avec le MTX, permettent, répétons-le,
d'obtenir souvent une rémission de la maladie et empéchent les
Iésions destructrices d'apparaitre ou de progresser.

3°- Autres biothérapies

a) Thérapie anti-IL-1

IL-1 est aussi l'une des cytokines centrales de l'inflamma-
tion et on aurait pu penser qu'elle serait une des cibles
d'élection de la biothérapie dans les maladies inflammatoires et
la PR.

Rappelons que 1'IL-1 est le composant majeur d'un systéme
complexe qui comprend :

- a) les deux formes biochimiques de I'IL-1, a savoir I'll-1a,
forme exclusivement cellulaire qui agit comme médiateur
intra-cellulaire et constitue également la forme membranaire
de cette cytokine et I'IL-1, forme majoritairement sécrétée ;
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- b) I'ICE, enzyme de conversion de la pro-IL-1 en IL-1
mature ;

- ¢) deux récepteurs cellulaires pour I'IL-1, a savoir 1'[L-1-
RI (dont l'affinité pour IL-1f est considérablement augmentée
par I'IL-1-RI accessory protein ou IL-1-RI AcP) et I'IL-1RII
qui est un récepteur leurre car, seule la liaison IL-1-f/IL-1-RI
déclenche I'activation cellulaire et

- d) I'lL-1-receptor antagonist ou IL-1-Ra qui, réagissant
avec 1'IL-1, empéche l'activation cellulaire normalement
entrainée par la liaison IL-13/IL-1R.

Aucune publication dans le passé n'a mentionné I'utilisa-
tion d'anticorps anti-IL-1 en biothérapie, ce qui laisse supposer
que ces anticorps, s'ils ont été étudiés, n'ont donné aucun résul-
tat probant. Un essai clinique récent, fait avec un anticorps
anti-IL-1p, a d'ailleurs apporté des résultats décevants.

Les essais cliniques dans la PR avec de I'[L-1-Ra recombi-
nant [2] n'ont démontré qu'une efficacité limitée et modeste,
comparativement aux anti-TNF-a., cette efficacité limitée se
doublant d'un taux non négligeable de complications infec-
tieuses. Par contre, I'lL-1-Ra a une efficacité remarquable
dans la maladie de Still de l'enfant et de I'adulte, ainsi que
dans certaines maladies auto-inflammatoires de I'enfant [11],
telles que le syndrome de Muckle et Wells et la maladie
inflammatoire multisystémique a début néonatal (neonatal
onset multisystemic inflammatory disease) observée en cas de
mutation dans le géne WALP3 (CIAS1) PYPAFI.

L'TL-1-TRAP est une protéine de fusion faite de IL-1-RI +
IL-1-RII + Fc d'une IgG1. Cette protéine a une forte affinité
pour IL-1, dont elle inhibe la plupart des activités biologiques.
Si elle s'est révélée décevante dans la PR, elle est trés efficace
dans la maladie de Still de I'enfant et dans deux maladies auto-
inflammatoires de I'enfant, le syndrome de Muckle et Wells et
le syndrome familial auto-inflammatoire au froid.

b) Biothérapie anti-IL-6

L'activité de 1'IL-6, autre cytokine clé dans 1'inflammation
rhumatoide, peut étre bloquée, directement, avec des anticorps
anti-IL-6 ou, indirectement, par utilisation d'anticorps spéci-
fiques de son récepteur, c'est-a-dire des anticorps anti-IL-6-R.

La seconde approche, utilisant un anticorps monoclonal
humanisé, le tocilizumab, s'est avérée trés intéressante dans la
PR de l'adulte résistant au MTX, avec des effets cliniques tres
nets sur les manifestations inflammatoires et sur la progression
des Iésions radiographiques érosives. La thérapie anti-IL-6 est
également intéressante dans l'arthrite juvénile et la maladie de
Castelman (hyperplasie lymphoide angio-folliculaire) [6].

¢) Thérapie anti-lymphocytes-B

La mise en jeu des lymphocytes B dans la pathogénie de la
PR était déja suggérée par des travaux anciens. La remarquable
efficacité du rituximab (Mabthéra®) dans le traitement de la PR
a largement confirmé ce réle [14]. Le rituximab est un anticorps
monoclonal chimérique anti-CD20, molécule exprimée a la sur-
face des cellules de la lignée B du stade pré-B au stade mature,
mais absente des cellules souches B et des plasmocytes. Utilisé
avec succes dans le traitement des lymphomes folliculaires B
non-hodgkiniens, il s'est avéré tres efficace dans les PR séropo-

sitives pour le facteur rhumatoide et les anticorps anti-CCP,
résistantes au MTX, associé ou non, a une biothérapie anti-
TNF-a. Administré par voie intraveineuse sous protection de
méthylprednisolone, il est remarquablement bien toléré. Apres
deux perfusions initiales a j1 et j15, le bénéfice qui porte sur les
manifestations inflammatoires et les 1ésions érosives ostéo-arti-
culaires se maintient au-dela de la 24°™ semaine. Fait intéres-
sant, son utilisation ne donne pas lieu, comme on pouvait le
craindre, a la survenue de complications infectieuses.

d) Thérapie anti-lymphocytes T

Comme les lymphocytes B, les lymphocytes T jouent
certainement un réle majeur dans la pathogénie de la PR. Les
thérapeutiques dirigées directement sur les T (anti-CD4, anti-
CD52 comme le Campath-1H) ont ét€ abandonnées en raison
des infections opportunistes et des syndromes lymphoprolifé-
ratifs a EBV (Epstein-Barr virus) qu'elles sont susceptibles de
déclencher. Par contre, l'abatacept (Rancia®), molécule de
fusion entre le Fc d'une IgG-1 et CTLA-4, inhibiteur
spécifique d'une voie de co-activation des T, s'est révél€ tres
actif dans plus de la moiti€ des PR résistantes au MTX ou en
association MTX/anti-TNF-o, avec, ici encore une efficacité
portant sur les manifestations inflammatoires et sur la progres-
sion des Iésions radiologiques destructrices. La facilité d'admi-
nistration par voie intraveineuse a jl, j15 et j30, puis une fois
par mois pendant 12 mois et l'absence d'effets indésirables,
infectieux en particulier, indiquent tout I'intérét de ce médica-
ment pour lequel une AMM®* est prévue en juin 2007.

V. BIOTHERAPIES DES MALADIES INFLAM-
MATOIRES EN DEHORS DE LA PR

Si la PR a été le point de départ de 1'utilisation des biothé-
rapies dans les maladies inflammatoires, leurs indications
n'ont fait que s'étendre, depuis lors, a d'autres maladies inflam-
matoires rhumatismales et non rhumatismales.

L'infliximab est ainsi indiqué dans la spondylarthrite
ankylosante, en cas d'atteinte axiale (c'est-a-dire touchant
rachis et articulations sacro-iliaques), quand cette atteinte
est sévere, trés inflammatoire, résistante aux AINS, et ceci,
d'autant plus, que ces formes ne répondent pas, au départ, ni au
MTX ni a la Salazopyrine®.

Les anti-TNF-a sont également indiqués dans les formes
agressives de rhumatisme psoriasique ou leur efficacité porte a la
fois sur les manifestations inflammatoires et sur les lésions
Iytiques, particulierement celles des interphalangiennes distales.

Dans les maladies inflammatoires chroniques de 1'intes-
tin ou MICI (maladie de Crohn, recto-colite hémorragique et
colites inclassées), I'infliximab, mais non l'etanercept, peut étre
indiqué comme c'est le cas dans les formes réfractaires aux
traitements par dérivés salicylés et corticoides administrés par
voie locale et/ou générale, voire par immunosuppresseurs
(6-mercaptopurine, azathioprine). L'infliximab est également

+ Autorisation de mise sur le marché.
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efficace dans les atteintes articulaires des MICI, particuliere-
ment en cas d'atteinte axiale résistante aux AINS ou d'atteinte
périphérique résistante a la sulfasalazine (Salazopyrine®) ou a
une corticothérapie a faible dose.

Dans le lupus érythémateux disséminé (LED), la plus
remarquable des maladies systémiques, et son proche parent,
le syndrome des anti-phospholipides, la plupart des biothéra-
pies efficaces agissent en diminuant la production d'auto-anti-
corps, par leur action déplétive directe sur les lymphocytes B
(anti-CD20 comme le rituximab ou anti-CD22 comme I'eprati-
zumab). D'autres biothérapies visent des facteurs de survie des
lymphocytes B de la famille du TNF produits par les polynu-
cléaires neutrophiles, a savoir BAFF (encore appelé BLyS
pour B lymphocyte stimulator) et April ; le belizumab et TACI-
Ig, qui neutralisent respectivement BAFF et April, ont un effet
relativement favorable sur 1'état clinique des malades, le taux
des anti-DNA et de complément.

VI. PERSPECTIVES

Les si nombreux médiateurs (cytokines, enzymes,...) interve-
nant dans l'inflammation en font autant de cibles potentielles pour
de nouvelles biothérapies, ce qui se refléte bien dans le nombre
impressionnant de travaux et de publications dans ce domaine [12].

A - CYTOKINES CIBLES

Quatre cytokines, 11-17, 11-12/23, 11-15 et 1I-18, sont parmi
les cibles les plus étudiées.

e II-17, que beaucoup de propriétés rapprochent de II-1
et TNF-o, interviendrait de maniére déterminante dans la
pathogénie de la PR et, surtout, dans la genese de ses 1€sions
osseuses destructrices. Les agents qui la bloquent (anticorps
monoclonaux ou récepteurs solubles) ont une action trés
favorable sur plusieurs modeles expérimentaux de PR.

e Il en est de méme pour 1'IL-15, qui stimule la production
de TNF-a et le développement des cellules tueuses T et NK et
des cellules T mémoires CD8* ; un anticorps humain anti-IL-

15 (HuMax-IL-15/AMG174 F(ab'),), essayé en phase I/II dans
la PR, apparait intéressant sur les plans de la tolérance et de
l'efficacité.

* Dans une importante étude portant sur 230 malades
atteints de psoriasis cutané en plaques, un anticorps monoclo-
nal spécifique de la sous-unité p40 (commune a IL-12 et
IL-23, deux cytokines intervenant dans la réponse Thl), s'est
montré efficace et bien toléré cliniquement, ce qui n'est pas
sans intérét pour ce qui concerne la physiopathologie, jusqu'ici
mal connue, de cette maladie.

e L'inhibition de 1'IL-18, autre cytokine Thl inductrice
de la production de plusieurs chemokines et cytokines
pro-inflammatoires, pourrait se faire soit avec des anticorps
anti-IL-18, soit avec une IL-18-binding protein exogéne, soit
avec un inhibiteur de I'/L-1B-converting enzyme (ICE) qui est
commune a IL-1 et IL-18. Les premiers travaux avec un
inhibiteur de I'ICE n'ont, jusqu'ici, pas dépassé le stade de la
toxicologie animale.

B - AUTRES VOIES

La place manque ici pour envisager toutes les voies
nouvelles que les biothérapies semblent susceptibles d'ouvrir
pour le traitement des maladies inflammatoires, rhumatismes en
particulier. Ainsi en est-il de l'utilisation dans le traitement de la
PR de la Chaperonine 10 (heat shock protein 10, XToll™) [16],
molécule agissant sur le processus inflammatoire par sa capacité
a inhiber les voies de signalisation des TLRs, en particulier TLR-
4 ; de l'inhibition de la migration leucocytaire a 'aide de molé-
cules bloquant certaines chemokines (CCR-1, MCP-1/CCL-2) ;
du blocage de la résorption ostéoclastique par inhibition du sys-
téme RANK/RANKL a l'aide d'anticorps anti-RANKL, comme
I'anticorps monoclonal AMG162, ou, plus a distance, de 1'utilisa-
tion de la Clusterine, protéine endogéne normale ayant de mul-
tiples activités anti-inflammatoires [3], voire de la suppression de
l'activité TNF-o par vaccination anti-TNF-a qui, expérimentale-
ment chez la souris transgénique pour TNF-a hu, inhibe la poly-
arthrite induite par TNF-a. [8].

A - Inhibition de la migration et de 1'adhésion cellulaire,
leucocytaire en particulier

e antagoniste de CCR-1 (Récepteur pour les chimiokines
CCL-3 et CCL-5)

e anticorps monoclonal anti-MCP-1 (Monocyte chemoattrac-
tant protein-1)

e anticorps monoclonal anti-intégrine o431 (molécule
d'adhérence) (natalizumab)

e anticorps anti-cadhérine-11, anti-ICAM-1, anti-LFA-1

* glycomimétiques inhibiteurs des sélectines-P et -L

B - Inhibition/déplétion lymphocytaire B

e anticorps anti-BLys (lymphostat-B)

* TACI-Ig (protéine de fusion neutralisant BLys)
e anticorps anti-CD-22 (epratuzumab)

C - Inhibition de :

e certaines voies de transduction (par ex. : PI3Ky (phospha-
tidylinositol-3'-kinase)

e angiogenese (anticorps anti-VEGF)

* ostéoclastes : bisphosphonates, anticorps anti-rank-ligand
(AMG-162)

» métalloprotéases

e enzymes de conversion de TNF-a et IL-1-f3 (TACE et
cystéine- protéase-caspase-1)

D - Autres actions de petites molécules

e inhibiteurs de la p38-mitogen-activated-protein-kinase
(p38-MAP-kinase) qui régule la production des cytokines
pro-inflammatoires IL-1, IL-6 et TNF-a (VX-702, BIRB-
796, SCIOS-469)

* HMGCoA-inhibiteurs (statines), inhibant la prolifération des
lymphocytes-T et leur production d'interféron-y.

Tableau III. Traitement de inflammation rhumatismale
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CONCLUSION
ABSTRACT

L'introduction, dans le traitement de la PR, des biothérapies Introduction of Methotrexate and Anti-TNFa therapies
anti-TNFa le plus souvent en association avec le Methotréxate can be considered as the most significant and recent progress
lui-méme, a constitué un progrés majeur permettant d'obtenir, in the treatment of Rheumatoid Arthritis.and in the understan-
spécialement dans les formes résistant a toutes les autres théra- ding of its pathogenesis. For many patients anti-TNFo
peutiques, des rémissions fréquentes, souvent complétes et therapies result in more or less complete and longstanding
durables, un arrét de la progression des lésions destructrices remission of the disease, end of the progression of osteo-arti-
ostéo-articulaires et un effet bénéfique sur les atteintes cular destructive lesions, improvement of the quality of life
systémiques de la maladie, le tout avec un minimum d'effets and reinsertion into a subnormal social life. We shall also see
indésirables qu'un bilan préthérapeutique soigneux et un suivi the interest of these new biotherapies in some other inflam-
rigoureux permettent généralement d'éviter. Mais les avancées matory diseases (spondylarthropathies, psoriatic arthritis,
ne semblent pas s'arréter 1a. De nouvelles biothérapies (déplé- juvenile polyarthritis, inflammatory chronic intestinal
tion en lymphocytes B, inhibition de la co-activation des diseases, etc.) as well as the emerging prospects in this field.
lymphocytes T, nouvelles thérapies anti-cytokines (Anti-IL-6-
R par exemple) sont en cours d'évaluation avec des résultats ,
trés prometteurs. Et ce qui a été obtenu avec la PR bénéficie MOTS-CLES : Biothérapies, Polyarthrite rhumatoide,
déja a nombre d'autres maladies inflammatoires (psoriasis Syndrome inflammatoire, Facteurs génétiques, Perturbations
cutané, rhumatisme psoriasique, maladies inflammatoires immunologiques, Méthotrexate, Anti-TNFa, Anti-IL1
chroniques intestinales telles que la maladie de Crohn, spondy-
larthropathies). KEYWORDS: Biotherapies, Rhumatoid arthritis,

Inflammatory syndrom, Genetic factors, Immunological
disorders, Méthotrexate, Anti-TNFa., Anti-IL1.
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ELIE METCHNIKOFF :
Odessa (Ukraine), 1845 - Paris, 1916
Inflammation, phagocytes et immunité cellulaire

Zoologiste russe et microbiologiste,
Elie METCHNIKOFF' a travaillé a 1’Institut
de Biologie d’Odessa (1886-1887) puis a
I’Institut Pasteur (1888-1916). I1 fut un
pionnier de la théorie cellulaire de I’in-
flammation qui lui vaudra un Prix Nobel
en 1908.

METCHNIKOFF a contribué a de nom-
breuses découvertes concernant la répon-
se immunitaire. En 1882, au cours d'un
séjour a Messine (Italie), il observe des
larves transparentes d'étoile de mer. Il
introduit dans le corps d'une larve une
épine de rosier et constate que celle-ci est
trés vite entourée de cellules mobiles,
comme on l'observe chez I'homme ayant
une écharde au doigt. Il pressent alors
l'analogie du phénomeéne qu'il vient de
voir avec celui qui se produit lors de la
formation de pus et que I'on nomme «dia-
pédese inflammatoire». Il apparait donc a METCHNIKOFF
que l'essence de l'inflammation réside dans cette réaction
de cellules mobiles.

Lors d'un séjour a Vienne (Autriche) en 1883, apres
discussion avec un de ses collégues, il donne le nom de
«phagocytes® a ces cellules et nomme "phagocytose" le
phénomene de défense cellulaire contre un agent extérieur.

En 1888, Louis PASTEUR lui offre un laboratoire dans
son institut dont la construction vient d'étre achevée. En
1892, METCHNIKOFF publie un ouvrage appelé a devenir un

Elie METCHNIKOFF
(Coll. Musée Pasteur).

classique : «Lecons sur la pathologie com-
parée de l'inflammation». A partir de 1900,
Elie METCHNIKOFF s'intéresse a des pro-
blémes de bactériologie, comme le choléra
et la syphilis. Quelques années plus tard, il
se préoccupe des problémes de vieillisse-
ment et incrimine des cytotoxines sécrétées
par des germes intestinaux ; il recommande
alors la consommation de «yaourts» bul-
gares pour maintenir une flore intestinale
favorable a la prolongation de I'existence.

Il est nommé sous-directeur de I'Institut
Pasteur par Emile Roux en 1904.

Deux de ses éléves, Alexandre
BESREDKA et Eugéne WOLLMAN, continue-
ront son oeuvre, tandis que d'autres pour-
suivront leur carriére en divers laboratoires
de 1'Institut Pasteur (LEVADITI, MESNIL,
POZERSKI, SALIMBENI, WEINBERG...) OoU a
I'étranger (BORDET, BURNET...).

En 1908, METCHNIKOFF partage avec Paul EHRLICH
le prix Nobel de Médecine pour ses recherches sur
I'immunité.

Le 16 juillet 1916, il meurt a Paris, a I'Institut Pasteur.
Incinéré au Pére Lachaise, ses cendres sont rassemblées
dans une urne déposée a la Grande Bibliothéque de
I'Institut Pasteur (devenue Salle des Actes).

Le comité de Rédaction®

! Une biographie détaillée de METCHNIKOFF figure dans le Bulletin de I’AAEIP n°® 183, vol. 47, juin 2005, p. 79-85.

> (Du grec phagein : manger). Cellule de I'organisme qui a la propriété d'absorber des micro-organismes, des cellules ou des corps étrangers. Les phagocytes
peuvent étre des cellules libres (leucocytes) ou des cellules du systeme réticulo-endothélial.
* Ont notamment participé a I’écriture de ce texte : Edith BAR-GUILLOUX, Michel DuBos, Paulette Duc-GoIRAN et Monique THIBON.
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VIE DE L’ASSOCIATION

I. REPORT DE L'ASSEMBLEE GENERALE 2007

La prochaine Assemblée générale se tiendra a 1'Institut
Pasteur, amphithéitre Jacques Monod, l'aprés-midi du
vendredi 16 novembre 2007.

Elle sera précédée d'une Assemblée générale extraordi-
naire et suivie d'une conférence scientifique prononcée par le
Professeur Maxime SCHWARTZ, Directeur général honoraire
de I’Institut PASTEUR. Un diner amical cl6turera la soirée.

I1.VIE DES COMMISSIONS

A. ADMISSIONS

Selon 'approbation du Conseil d'Administration en date du
27 mars 2007, nous avons le plaisir d'accueillir comme
nouveaux membres de 1'Association :

* Giacomo BASTIANELLI, scientifique de nationalité italienne,
cours «Informatique en biologie» (2007),

* Noureddine BENKHALAF, ingénieur de nationalité tunisienne,
cours «Biochimie des protéines» (2007),

* Lucio Roberto CANCADO CASTELLANO, diplomé en sciences
médicales, de nationalité brésilienne, cours «Immunologie
approfondie» (2006-2007),

e Mariano DELLAROLE, scientifique de nationalité argentine,
cours «Biochimie des protéines» (2007),

e Wahiba LOUERGUIOUI, ingénieur de nationalité algérienne,

cours «Circulation des agents infectieux et maitrise du
risque» (2007),

e Aurélie PICARD, scientifique, cours «Biochimie des
protéines» (2007),

e Guillaume SAPRIEL, ingénieur Ecole nationale supérieure
agronomique de Montpellier, cours «Microbiologie
générale» (1997-1998), stage dans le département de
Bio-technologies (1997-2002).

B. REGIONALISATION : Rappel.

La prochaine conférence régionale aura lieu a Vannes
(Morbihan) le vendredi 12 octobre 2007. Le programme
détaillé de cette journée, sur le theme «Actualités microbiolo-
giques», figure dans le Bulletin n° 190, p. 28.
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C. ENTRAIDE
1. Parts de laboratoire

* Médecin biologiste-anatomopathologiste (AAEIP) cede,
pour juillet 2007, 33 % des parts SEL (2 sites, 4 directeurs).
Ecrire a ' AAEIP qui transmettra.

* TOULOUSE, cause retraite, biologiste vend ses parts (20 %)
dans importante SELARL de 2 LABM, activité 50% privé,
50% soins. Capitaux propres : 5.650 KE. Tél. 06 11 50 94 18.

2. Locations pour vacances

e Loue appartement 3 pieces (salle de séjour + 2 chambres
+ Kkitchenette - wc - salle de bain,) - (7 personnes) a
Montchavin-La Plagne, au pied des pistes, pres des
commerces (tv couleur, lave-vaisselle, four électrique).
Prix agence moins 20 %. Tél. 03 83 27 20 56.

e Loue studio : salle de sé€jour avec kitchenette + cabine +
couloir + salle de bain + wc (6 personnes) a La Rosiere (Col
du Petit-Saint-Bernard), au pied des pistes, prés des com-
merces, parking couvert (tv couleur, lave-vaisselle, four
micro-onde). Prix agence moins 20%. T€l. 03 83 27 20 56.
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11l. ILS NOUS ONT QUITTES

Marguerite FAURE
Toulon (Var), 1910 - Billom (Puy-de-Déme), 2007

Marguerite FAURE, aprés des études de
sciences, est entrée a l'Institut Pasteur en 1933
comme boursie¢re dans le laboratoire de Chimie de
la tuberculose au c6té de Michel MACHEB(EUF, sur
la recommandation de Monsieur CALMETTE qui
devait décéder quelques semaines plus tard.
Docteur és sciences en 1940, elle suit alors a
Bordeaux Michel MACHEBEUF, et y poursuit des
études de médecine. En 1945, elle réintegre avec lui
I'Institut Pasteur ou est mis en place le service de
Biochimie. Marguerite FAURE fut successivement
chef de laboratoire, chef du service de Biochimie
des Antigeénes (1965), puis Professeur (1970). Elle
y a poursuivi ses travaux jusqu'a sa retraite en 1978.
Ses recherches ont porté sur les phospholipides et
I'ont conduite, la premiere, a proposer la structure
des inositophospholipides et du cardiolipide, struc-
tures confirmées par la suite. Sa technique de puri-
fication du cardiolipide a été préconisée par 'OMS
pour la fabrication de cet hapténe nécessaire a la
sérologie de la syphilis. Ceci a amené beaucoup de
sérologistes du monde entier dans son laboratoire. Son inté-
rét s'est aussi porté sur la relation entre structure et réactivité
in vitro des antigénes vis-a-vis des anticorps. Elle contribua
ainsi a la fabrication de I'anatoxine diphtérique purifiée, de
sérums thérapeutiques purifiés et a celle d'adjuvants miné-
raux et huileux pour des vaccins a usage vétérinaire.

En 1950, Marguerite FAURE créa ce qui sera le premier
cours d'Immunologie a 1'Institut Pasteur, le premier également
en Europe, et une émanation du cours de Sérologie. Elle a diri-
gé et développé ce cours qui restera un modele d'organisation
des enseignements mis en place a 1'Institut Pasteur durant les
années 1960-1970. Elle créa par la suite un cours sur les tech-
niques de marquage des anticorps par la fluorescéine et leurs
applications (1965-1971).

Marguerite FAURE fut un membre actif de plusieurs socié-
tés savantes : Société chimique de France, Société de chimie
biologique, Société de biologie, Société de biologie clinique.
Elle fut inscrite sur la liste des Experts de 1'OMS et fut
Chevalier de 1'Ordre de la santé publique (1961), lauréate de
I'Académie des Sciences et de 1'Académie de Médecine. Elle a
recu les prix Eugene et Amélie Dupuis (1941) et Berthe Péan
(1944).

J'ai connu Marguerite FAURE en tant qu'éléve de son cours
dTmmunologie-sérologie, d'abord, puis comme collégue et a
titre personnel plus tard. Elle avait une forte personnalité.
Complexe et attachante, mais parfois déroutante, comme pour
ses €leves qu'étonnaient -un zeste de misogynie aidant- son
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Marguerite FAURE

a ['Institut Pasteur, lors
de la remise des diplomes
d""Immunologie générale

et immunophysiologie

des infections"
a la promotion 2002".
Coll. Jean-Marc CAVAILLON.
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franc-parler et ses airs de cheftaine... Mais, en rai-
son de son charisme, de son bon sens, de son
esprit pratique, ses anciens €léves et collegues
étaient toujours sdrs de trouver aupres d'elle un
avis, un conseil judicieux, voire «brevetable»...

Marguerite FAURE était une femme de convic-
tion et d'un grand courage. Ce n'est pas elle qui
aurait dit «ce que 1'on ne peut pas dire, il faut le
taire». Elle savait dire les choses, a qui de droit, au
bon moment et a bon escient. C'était son c6té Don
Quichotte, pouvait-on penser. Au cours de sa car-
riere comme durant sa longue retraite, Marguerite
FAURE a toujours manifesté un vif intérét pour
I'Institut Pasteur. Elle ne pouvait pas ne pas se
sentir concernée par son évolution.

Sous un air un peu rude, Marguerite FAURE
cachait une grande sensibilité. C'est avec courage
qu'elle a surmonté, seule, son lot de drames per-
sonnels. Longue et triste fin de vie de sa mere,
déces prématuré de sa soeur, Elisabeth FAURE,
artiste peintre. Elle ne parvint pas a assurer la
conservation de ses oeuvres dans un musée, ce qu'elle souhai-
tait tant, et ce fut pour elle une grande déception.

Jusqu'en 2005, Marguerite FAURE, griace a sa jeunesse de
caractere et son dynamisme, a continué¢ a se projeter dans
'avenir, car si elle avait renoncé a planter, batir (faire batir) ne
I'effrayait pas. La Fontaine aurait apprécié.

Durant les deux dernieres années de sa vie, Marguerite
FAURE s'était retirée dans les Marches d'Auvergne, région a
laquelle elle était tres attachée. Elle s'y est éteinte dans le
renoncement et la sérénité le 17 mars 2007.

Tous ceux qui l'ont connue et estimée en ont été attristés. Elle
restera pour nous, pour bien des raisons, comme un modele.

Madeleine SEBALD
Professeur honoraire de l'Institut Pasteur

NDLR. Mademoiselle FAURE avait ét¢é membre du Conseil
d'Administration, puis membre d'honneur, de notre Association. Par son
assiduité a toutes les réunions (de travail ou conviviales), par son juge-
ment sdr et réaliste, par la franchise de ses propos, elle a pris une part trés
active dans la vie de I'AAEIP durant plus de quinze ans.
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e Madame Isolde LEFEVRE, décédée le 21 mars 2007.
Madame LEFEVRE était 1'épouse du Docteur Vétérinaire
Edouard LEFEVRE (cours IP 1966).

Que les familles éprouvées veuillent bien trouver ici
I'expression de notre sympathie et nos sinceres condo-
Iéances.

IV. BULLETIN DE L'ASSOCIATION : COMPLETEZ VOTRE COLLECTION

L'Association tient a votre disposition un certain nombre
d'anciens numéros de son Bulletin trimestriel, de 1'origine de
cette publication a aujourd'hui, en particulier, le numéro 161 de
I'année 1999, qui comporte la liste des articles publiés a cette
date ainsi que les numéros qui font suite a cet index. Toute
personne intéressée par certains numéros ou par une (ou

plusieurs) année(s) compléte(s) est invitée a contacter notre
secrétariat.

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

V.AVANTAGES POUR NOS ADHERENTS

* CARTES DE REDUCTION POUR LES GRANDS
MAGASINS

L'Association a le plaisir de rappeler a ses membres adhé-
rents qu'elle tient a leur disposition des cartes de réduction,
valables dans différents grands magasins : Bazar de 1'Hétel de
Ville, Galeries Lafayette, Nouvelles Galeries (5 a 10 %)... Ces
cartes (€tablies au nom de I'AAEIP), présentées lors du passage
en caisse, permettent de bénéficier immédiatement d'une remi-
se et de différents avantages promotionnels. L'AAEIP deman-

dera un chéque de dépot en échange de la carte. Apres utilisa-
tion, il conviendra de la rapporter aussi rapidement que possible
afin qu'un autre membre puisse en bénéficier, 'AAEIP ne
disposant que d'une 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
médiatheque de I'Institut Pasteur.

VI. MONTANT DES COTISATIONS

La cotisation et I'abonnement au Bulletin sont indissociables.
Leur montant pour 2007 (inchangé par rapport a 2006) a été

arrété lors de I'Assemblée générale du 24 juin 2006 :

Cotisation : Membre actif : 68 € ; Retraité : 56 € ; Couple non
retraité : 82 € ; Couple retraité : 66 € ; Etudiant non titulaire
d'un emploi rémunéré et sur présentation de la carte
d'étudiant : cotisation libre a partir de 5 €.

pour y achever leur thése.

JE REGLE MA COTISATION RAPIDEMENT
POUR AGIR EN ADHERENT RESPONSABLE.
ET VOUS?

Chaque année, les rappels aux cotisants retardataires colitent a I’Association pres de 800 euros de frais postaux et divers ;
ils privent 2 étudiants en difficulté de percevoir une allocation de soutien pour suivre un enseignement a l’Institut Pasteur ou
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NOUVELLES DE L’'INSTITUT PASTEUR

I. ENSEIGNEMENT

A. NOUVELLES PROMOTIONS
m LES ELEVES DU COURS «PHARMACO-EPIDEMIOLOGIE ET RISQUE INFECTIEUX>»

(ECOLE PASTEURIENNE D’INFECTIOLOGIE) ET LEURS ENSEIGNANTS
- 22 MAI - 8 JUIN 2006 -

j—ry

RAYSIRSWAYO WA

Mlle MEZIANI Roubila (Ecole doctorale) 13. Mlle JACOB Sophie (Ecole doctorale)
Mme VOGE Virginie 14. M. GUILLEMOT Didier**

Mlle CHAUVIN Claire 15. M. AHMED Ismail (Ecole doctorale)
Mme COURMARCEL Fabienne* 16. Mlle SOUDRY Agnés (Ecole doctorale)
Mlle GUENEGOU Armelle (Ecole doctorale) 17. M. BOTTON Jérémie (Ecole doctorale)

o=l BB o ol

Mme GUESSENND Aya (Céote d'lvoire) 18. M. ZAHR Noél (Ecole doctorale)
Mme BENIKHLEF Razika (Algérie) 19. M. ANDRE Philippe (Ecole doctorale)
Mlle BOUGHLITA Fadia (Algérie) 20. M. ALECU Ilulian (Roumanie)
. Mlle PITROU Isabelle 21. M. KHRAIBANI Zaher (Ecole doctorale)
10. M. SALOMON Jérome (Ecole doctorale) 22. M. PARIENTI Jean-Jacques
11. M. BELINGA Patrick (Cameroun) 23. Mlle BRIAND Valérie (Ecole doctorale)

12. M. BOELLE Pierre-Yves**
Absente de la photographie : Mlle ANSART Séverine (Ecole doctorale)

*  Secrétaire de I'Ecole Pasteurienne d'Infectiologie

**  Directeur du cours
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m LES ELEVES DU COURS «VIROLOGIE FONDAMENTALE»

ET LEURS ENSEIGNANTS
-4 SEPTEMBRE - 17 NOVEMBRE 2006 -

1. M.  ABETTAN Camille 8. Mile BOUTTIER Manuella 15. Mlle  PINA HINOJOSA Mery (Mexique)
2. Mie ABOUT Frédégonde 9. M. BRAULT Jean-Baptiste 16. M. PUYRAIMOND David

3. Mile AYINDE Diana (Russie) 10. M. CHTOUROQU Yassine (Tunisiz) 17. Mme OZDEN Simona (L)

4. Mile BAKHOUCH Khadija (Maroc) 11, Mile HAMMADOUCHE Fatima Zohra (Aigérie) 18. Mle ROLLQY Caroline

5 Mile BARBOSA Alexandrine 12. Mlle  JOSSET Laurence 19. M. SOUQUE Philippe (LP)

6. Mle BORDE Chlog 13. Mlle JOURNO Chloe 20. M. SU Bin (Chine)

7. Mie BOUROGAA Hager (Tunisie) 14. Mile LETIENNE Justine 21. M. TORDOQ Noél (1F)
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B LES ELEVES DU COURS «MICROBIOLOGIE GENERALE»

ET LEURS ENSEIGNANTS
-4 SEPTEMBRE - 20 NOVEMBRE 2006 -

1. AUBRY Camille 12. GONTIER MERENS Audrey 22. NAULLEAU Claire

2. BOURGUIGNON Claudia 13.  GOUIN Edith (ip] 23. NKSSEN Evelien (Pays-Bas)

3. CAMPOS Manuel 14. GOULARD Céline 24, NUGUES Viviane [P]

4. CLEMENT Jean-Marie [iP] 15. HEM Sopheak (Cambodge) 25. OMER Héléne

5. COLLINS Michaé! 16. KIREDJIAN Martine e 26. ORILLARD Emilie

6. COURTINE Emilie 17. LANGRAND Sophie 27. POIDEVIN Laélitia

7. DORTET Laurent 18. LE BOUGUENEC Chantal ip~ 28. POUPEL Olivier [iP]

8. DRAMSI Shaynoor [1P] 19. LEQUEUTRE Isabelle [ir] 29. THOMAS Gaélle

9. DUBRAC Sarah [ir] 20. MOUNIER Joélle [ir] - TRIEU-CUOT Patrick [iP] (absent)
10. FALORD Mélanie 21. MSADEK Tarek [IP] 30. WAXIN Hervé [ir]
11. GALLAIS SEREZAL Iréne
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m LES ELEVES DU COURS «DEVELOPPEMENT ET PLASTICITE

DU SYSTEME NERVEUX» ET LEURS ENSEIGNANTS
- 18 SEPTEMBRE - 18 OCTOBRE 2006 -

1. Mille ABANE Ryma 10. Mlle GUILMATRE Audrey 18. Mlle PONS Stéphanie iir

2. M. BADRSammy 11. Mile HARROCH Sheila i 19. Mille RENALDO Florence

3. Mile DEMMOU Lynda 12. M. JAGLIN Xavier 20. M. RENIER Nicolas

4. Mlle DOLIQUE Tiphaine 13. M KEREVER Aurélien 21, M. ROUSSEAU Charly

5 M. DOUMAZANE Etienne 14. Mlle LAMPRIANOU Smaragda r 22, Mlle ROUX Lisa

6. Mlle DUFOUR Christelle 15. Mlle LELIEVRE Elise 23, Mille SLIWA Julia

7. Mille FRANCO Carolina - M. LLEDO Pierre-Marie jip| jabsens) 24. M. SPATAZZA Julien

8. Mlle GOUBARD Valérie 16. Mme MERIAUX Véronique ne 25. M. TREMBLEAU Alain st
9. Mile GOUZER Géraldine 17. M.  PAPOUIN Thomas

2007 - 49 - 2°™ Trim.- N° 191



Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

m LES ELEVES DU COURS «<ANALYSE DES GENOMES»

ET LEURS ENSEIGNANTS
- 2 NOVEMBRE - 22 DECEMBRE 2006 -

1. Mie BENAITREAU Delphine 13. Mme FROMONT-RACINE Micheline (1.P) 25. Mile  NEIL Helen (1.P)

2. Mile BICHOT Sabrina 14. M. GARNIER Thierry (LP) 26. Mlle NICOUX Rozenn

3. M. BOUCHE Cyril 15. Mme HOLM Inge (LP) 27. Mile PARDIEU Pauline

4. M.  CHERTEMPS Thomas (I.P) 16. Mme KALOGEROPQULOS Odile (1.P) 28. M.  PERRET Olivier (I.P)
5 M. CHEVEREAU Guillaume 17. M. KARBOUL Anis (Tunisie) 29. Mlle PERROT Sylvie (I.P)

6. Mile CORRE Sandra 18. M. LAURENT Frangois-Xavier 30. M. PIEDNOEL Mathieu

7. Mile DA CUNHA Violette 19. M. LE HELLO Simon 31, Mme ROSINSKI-CHUPIN Isabelle (1.P)
8. M.  DIRIBARNE Mathieu 20. M. LEHNE Benjamin {Aliemagns) 32. M. SAVEANU Cosmin (I.P)
9. M. DEHOUX Pierre (L.P) 21. M. MARQUAY Jacques 33. M. TEJEDOR Vincent

10. Mme EIGLMEIER Karin (1.P) 22. Mile MEKOUAR Meryem (Marog) 34. M. THIEL Axel

11. M. FOUQUIER D'HEROQUEL Aymeric 23, M. MIGEON Eric 35. Mile ZERBATO Madeleine
12. Mile FOURNIER Clémence 24, Mme MUSSI ép. RODRIGUEZ VIRASORO Maria Alejandra (Argentine)
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m LES ELEVES DU COURS «IMMUNOLOGIE APPROFONDIE»

ET LEURS ENSEIGNANTS
-2 NOVEMBRE 2006 - 12 JANVIER 2007 -

35

1. Mme ALMOUSSA Murielle i 14. M. DESCOURS Benjamin 27. Mme MERIAUX Véronique nm
2, Mie ANSON Marie 15. Mile DUPUY Stéphanie 28. Mile MERZOUGUI Nawel

3. Mie BEN OTHMAN Rym 16. Mie ENAULT Laurence 29. M. MEUNIER Sylvain

4. M. BEZIAT Vivien 17. M.  FREITAS Antonio yr 30. Mile MOES Nicolette (Pays-fias)
5 Mme BOCCARA ¢p. PERRIN Olivia 18, M. GARNIER Dimitri 3. M. MONTANDON Ruddy
6. Mie BONNET Mélanie 19 Mile GASPARIAN Sona ym 32, Mie POSSOT Cécilie

7. M. BOUTBOUL David 20, Mme GEORGIN ép. LAVIALLE Sophie 33, Mme RUEFF-JUY Dominique e
8 Mie BRIGNIER Anne 21. M HUETZ Frangois i 34. Mile SEROR Claire

9. M. BUSSONE Guillaume 2. M JABLONSKI Mathieu 35. Mme SERVAIS Christine pn

10. M. CASTELLANO Lucio (Bt 23 M KERSCHEN Philippe 36, M. SIMONETTA Federico (inier
11. M. CHARVERIAT Mathieu 24, M. KONRADT Christoph (Atlemgne) 37. Mue THIRIOT Aude ir

12. M. CHEVALIER Grégoire 25. Mile LAUDE Héléne 38 M. TOUZOT Fabien

13. Miie CORRE Elise 26. M.  LION Julien

2007 - 49 - 2°™ Trim.- N° 191



Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

B. CALENDRIER DES COURS : ANNEE UNIVERSITAIRE 2007-2008

Date de cloture

Cours Dates’ des i : 0L
es inscriptions
Analyse des génomes 5/11 au 21/12/2007 15/06/2007
Arthropodes Vecteurs 7/04 au 13/06/2008 15/11/2007
et santé¢ humaine (EPI?) (Enseignement dispensé une année sur deux)
Bactériologie médicale Prochain cours en 2008-2009 -
(Enseignement dispensé une année sur deux)
Biochimie des protéines 7/01 au 8/02/2008 15/09/2007
Biologie moléculaire de la 7/01 au 19/02/2008 15/09/2007
cellule (en anglais)
Circulation des agents infectieux 21/01 au 26/02/2008 15/09/2007
et maftrise du risque (EPI)
Développement et plasticité 17/09 au 24/10/2006 15/06/2007

du systéme nerveux

Epidémiologie et Biostatistiques

Sessions en frangais :

Sessions en francais :

(EPD) 1 : du 27 au 4/03/2008 1:15/11/2007
2t du 5 au 7/03/2008 2 : 15/11/ 2007
Nouvelles sessions - (dispensées 3¢me: du 3 au 7/12/2007 3:01/10/2007
en frangais et en anglais) 4¢me 2 du 10 au 14/12/2007 4:01/10/2007
5 s du 17 au 21/12/2007 5:01/10/2007

Sessions en anglais :

3t : du 7 au 11/04/2008
4+ du 14 au 18/04/2008
5t : du 21 au 25/04/2008

Sessions en anglais :
3 : 15/12/2007
4 :15/12/2007
5:15/12/2007

Essais cliniques et maladies
infectieuses et tropicales (EPI)

Prochain cours en 2008-2009
(Enseignement dispensé une année sur deux)

Génétique cellulaire 5/11 au 14/12/2007 15/06/2007
et moléculaire

Génétique humaine et Prochain cours en 2008-2009

maladies infectieuses (EPI) (Enseignement dispensé une année sur deux) -
Génétique de la souris 7/01 au 12/02/2008 15/09/2007
Immunologie approfondie 5/11/2007 au 11/01/2008 15/06/2007
Informatique en biologie 7/01 au 25/04/2008 1¢/10/2007
Microbiologie générale 3/09 au 19/11/2007 15/06/2007
Mycologie médicale 3/03 au 11/04/2008 15/11/2007
Outils moléculaires et 14 au 25/04/2008 30/11/2007
épidémiologie de la

tuberculose (en anglais)

Sécurité sanitaire des aliments 7/01 au 19/02/2008 15/09/2007
et analyse de risque (EPI)

Sécurité transfusionnelle 13 au 23/05/2008 15/01/2008
infectieuse (EPI)

Surveillance, alerte et 10 au 21/03/2008 15/11/2007
investigation des épidémies (EPI)

Nouveau cours

Vaccinologie (EPI) (en anglais) 3/03 au 4/04/2008 1¢/11/2007
Nouveau cours

Virologie fondamentale 3/09 au 16/11/2007 15/06/2007
Virologie systématique 7/04 au 27/06/2008 30/11/2007

(Enseignement dispensé une année sur deux)

' Examens inclus.
2 Ecole pasteurienne d’infectiologie.

2007 - 49 - 2°™ Trim.- N° 191



Association des Anciens Eléves de I’'Institut Pasteur

— Secrétariat de la Scolarité, Direction de 1'Enseignement,
25-28 rue du Docteur Roux, 75724 Paris Cedex 15.

Tél. +33 (0) 14568 81 41 ou+ 33 (0) 140613362,

téléc. + 33 (0) 1 40 61 30 46.

Site web : www.pasteur.fr / formation / externe.html

C. L'ECOLE PASTEUR/CNAM DE SANTE PUBLIQUE LANCE
LE RECRUTEMENT DE SON MASTERE SPECIALISE

L'Ecole Pasteur/Cnam de santé publique, créée en sep-
tembre 2006 entre I'Institut Pasteur et le Conservatoire national
des arts et métiers (Cnam), a lancé en avril 2007 le recrutement
de son mastere spécialisé en santé publique, qui vient de rece-
voir l'accréditation de la Conférence des grandes écoles (CGE).

Elle inaugure également son site internet : www.pasteur-
cnam.fr ; http://www.pasteur.fr/actu/presse/com/commu-
niques/O7mastere_sante_publique.htm (BIP 06/04/2007).

II. THESES PREPAREES ET SOUTENUES A L'INSTITUT PASTEUR
- du 27 février au 9 mai 2007 -

Titre de la thése

Unité, laboratoire ou groupe dans

(14/03/2007)

Orateur et date de la soutenance lequel la these a été soutenue Département
PENNO Contrdle de la virulence de Shigella Pathogénie microbienne Moléculaire Biologie cellulaire
Christophe Flexneri par glissement transcriptionnel et infection

RAVEL Célia Polymorphismes génétiques et

infertilité masculine (27/03/2007)

Reproduction, fertilité et populations

Biologie du
Développement

CEScAU Sandra Sécrétion de 'hémophore HasA
de Serretia marcescens via un

Transporteur ABC (06/04/2007)

Membranes bactériennes

Microbiologie

11l. RECHERCHE

A. LA SALIVE DE PUNAISES AQUATIQUES PROTEGE-
RAIT DE L'ULCERE DE BURULI

Maladie tropicale "négligée", l'ulcére de Buruli est une
infection nécrosante de la peau, trés invalidante, provoquée par
une bactérie de l'environnement. Elle sévit dans plusieurs
régions du monde et se développe de facon inquiétante en
Afrique de 1'Ouest. Des chercheurs de 1'Institut Pasteur® et de
I'Inserm?, en collaboration avec des équipes universitaires® et
des instituts du Réseau International des Instituts Pasteur®’,
viennent de montrer que les propriétés immunogeénes de la
salive de punaises aquatiques, hoétes et vecteurs du bacille,
conférent une protection contre ['établissement de lésions
provoquées par la bactérie (PLoS Medicine). Ces travaux
ouvrent des perspectives pour la recherche de nouvelles
stratégies préventives. Site web : http://www.pasteur.fr/actu/
presse/com/communiques/O7buruli.htm (BIP 02/03/2007).

B. SIDA : LES CELLULES QUI ARRETENT LE VIRUS

De rares individus infectés par le virus du sida contrlent
lI'infection et ne développent pas la maladie malgré plus de
10 ans de séropositivité et en 1'absence de traitement. Une équipe
de 1'Institut Pasteur® et une équipe de 1'Inserm (U802), en

collaboration avec des cliniciens de 1'hopital Bicétre, viennent
d'expliquer comment ces personnes réussissent a contréler le
VIH. Leur étude, menée sous 1'égide de I'ANRS et publiée dans
les PNAS, pourrait avoir des implications importantes pour
I'immunothérapie du sida et la recherche vaccinale. Site web :
http://www.pasteur.fr/actu/presse/com/communiques/07HIC.htm
(BIP 13/04/2007).

C. DES BANDELETTES POUR LE DIAGNOSTIC RAPIDE
DES MALADIES DIARRHEIQUES

Aprés avoir mis au point des bandelettes de diagnostic
rapide de la peste, du choléra et de certaines méningites bacté-
riennes, des chercheurs de 1'Institut Pasteur’, dont une équipe

* Unités de Génétique moléculaire bactérienne, de Génétique moléculaire
des levures, de Bio-informatique structurale et d'immunophysiologie et
parasitisme Intracellulaire.

* Groupe d'Etude des Interactions Hotes Pathogenes, Centre hospitalier
Universitaire et Faculté de Pharmacie et Animalerie hospitalo-universitai-
re, Angers ; Inserm U601, Faculté de Pharmacie, Nantes.

* Centre de Diagnostic et de Traitement de 1'ulcére de Buruli, Pobe, Bénin,
Programme National de Lutte contre l'ulcére de Buruli, Ministére de la
Santé Publique, Cotonou, Bénin.
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associée a I'Inserm', s'attaquent avec la méme technologie au
diagnostic des maladies diarrhéiques. Ils viennent de mettre au
point un test utilisable au chevet du malade contre une des
formes majeures de dysenterie bacillaire (ou shigellose), mala-
die responsable chaque année d'un million de déceés dans le
monde. Leur étude, menée en collaboration avec 1'Institut
Pasteur de Ho Chi Minh Ville" (Vietnam), est publiée dans
PLoS ONE. Site web : http://www.pasteur.fr/actu/presse/
com/communiques/07shigella.htm (BIP 20/04/2007).

D.DES CHERCHEURS SONNENT L'ALARME : LA
MULTIRESISTANCE DU BACILLE DE LA PESTE AUX
ANTIBIOTIQUES POURRAIT S'ETENDRE...

L'étude d'un fragment d'ADN mobile conférant a Yersinia
pestis la résistance a de nombreux antibiotiques a montré que
des éléments similaires étaient présents chez des bactéries
retrouvées dans les produits alimentaires ces derniéres années
aux Etats-unis, ce qui suscite des craintes chez les chercheurs
de I'Institut Pasteur'? et de The Institute for Genomic Research
(TIGR) (Etats-Unis). Leur travail est publié dans PLoS ONE.
Site web : http://www.pasteur.fr/actu/ presse/com/commu-
niques/07pesteTIGR.htm (BIP 23/03/2007).

E. NEUROPALUDISME : VERS UN TEST PRONOS-
TIQUE ?

Des chercheurs de 1'Institut Pasteur', en collaboration avec
des cliniciens au Gabon'*, viennent de mener une étude sur le
neuropaludisme chez des enfants en zone d'endémie. Ces
travaux, aujourd'hui publiés dans la revue PLoS ONE,
devraient permettre de mieux comprendre cette forme sévere de
paludisme, qui touche 20% a 40% des personnes infectées par
le parasite Plasmodium falciparum et qui est mortelle dans 30 a
50% des cas. Ils offrent également une piste pour la mise au
point d'un test pronostique qui devrait permettre une meilleure
prise en charge des malades. Site web : http://www.pasteur.fr/
actu/presse/com/communiques/0O7neuropaludisme.htm
(BIP 27/04/2007).

F. BCG : RELANCER DES ESSAIS CLINIQUES ?

Les souches de BCG utilisées pour la vaccination contre la
tuberculose dans le monde n'auraient pas toutes la méme effica-
cité. C'est la conclusion d'une étude menée par des chercheurs
de l'nstitut Pasteur’, publiée dans les "Proc Nat Aca Sci,
USA" Site web http://www.pasteur.fr/actu/presse/com/
communiques/07BCGhtm.htm (BIP 16/03/2007).

G. L'INSTITUT PASTEUR MEMBRE FONDATEUR DU
RTRS "VOIR ET ENTENDRE"

Dans le cadre du pacte pour la recherche, le Gouvernement
a récemment labellisé un réseau thématique de recherche et de
soins (RTRS) intitulé "Fondation de coopération scientifique
Voir et Entendre". Le conseil d'administration du 6 mars 2007 a
approuvé l'adhésion de 1'Institut Pasteur a ce réseau en tant que
membre fondateur, aux cdté€s du Centre Hospitalier National
d'Ophtalmologie des Quinze-Vingts, de 1'Inserm Université
Pierre et Marie Curie, du Collége de France et de la Fédération
des Aveugles & Handicapés Visuels de France.

L'objet de cette fondation est d'améliorer le diagnostic, la
prévention et le traitement des déficits sensoriels, d'encourager
la mise en commun des champs d'expertises dans ce domaine,
et d'améliorer la réhabilitation sensorielle. Depuis deux a trois
ans, Christine PETIT et son équipe (unité de Génétique des défi-
cits sensoriels), et I'unité Inserm dirigée par J. SAHEL (Institut
de la Vision, UPMC et Hépital des XV-XX) ont déja pris 1'ini-
tiative d'explorer la convergence et la complémentarité de leurs
activités scientifiques et cliniques.

Sur la base d'un budget estimé a 16 millions d'euros pour la
période 2007-2011, la fondation devrait pouvoir soutenir une
dizaine de projets collaboratifs de recherche, une cinquantaine
d"années post-doctorales”, et créer deux "chaires d'excellence"
et six "jeunes équipes" (BIP 09/03/2007).

H. L'INSTITUT PASTEUR RECOIT LE LABEL CARNOT

Francois GOULARD, Ministre délégué a 1'Enseignement supé-
rieur et a la Recherche, a annoncé le 15 mars lors de sa visite a
I'Institut Pasteur la liste des labellisations Carnot pour 2007.

L'Institut Pasteur fait partie des 13 structures retenues parmi
51 dossiers de candidature. Le label Carnot est une mesure du
Pacte pour la recherche, attribuée par I'Agence Nationale de la
Recherche (ANR) a des organismes de recherche ayant montré
leur aptitude a valoriser leurs travaux par des coopérations
industrielles. Une enveloppe de 60 millions d'euros pour les 13
projets est consacrée au financement de ce dispositif en 2007.
Francois GOULARD a visité les unités de Nicole TANDEAU DE
Marsac'e, de Philippe DEsSPRES' et de Félix REY'® qui ont pré-
senté leurs projets de recherche partenariale en présence de
Veolia Environnement, Biorad et Anaconda Pharma. Site web :
http://www.agence-nationale-recherche.fr/templates/
PetC.php?Nodld=60 (BIP 16/03/2007).

I. L'INSTITUT PASTEUR DEVIENT MEMBRE DU
GROUPEMENT D'INTERET PUBLIC CANCEROPOLE
ILE-DE-FRANCE

L'Institut Pasteur vient d'adhérer au groupement d'intérét
public (GIP) Cancéropdle Ile-de-France, et rejoint ainsi

® Equipe Avenir Inserm, Institut Pasteur de Corée, Séoul, Corée du Sud,

" Laboratoire des Mycobactéries, Centre Pasteur du Cameroun, Yaoundé,
Cameroun.

* Pr F. BARRE-SINoussl, Unité de Régulation des infections rétrovirales.

° Faridabano NATO, Armelle PHALIPON, Philippe SANSONETTI et Yves
GERMANL.

19°U. 786, Colonisation et invasion microbienne des muqueuses.

" Lan PHUONG THI NGUYEN, Tai THE DiEp, Institut Pasteur, Ho Chi Minh
City, Vietnam.

"2 Unité de recherche des Yersinia.

“Sylviane PIED (CNRS) et Pierre-André CAZENAVE, Unité
d'Tmmunophysio-pathologie infectieuse.

" Maryvonne KOMBILA, Université des Sciences de la Santé de Libreville et le
Centre hospitalier de Libreville et hopital pédiatrique d'Owendo (Gabon).

' Unité de Génétique moléculaire bactérienne, dirigée par Stewart COLE.

¢ Unité des Cyanobactéries.

"7 Unité Interactions moléculaires flavivirus-hotes.

" Unité de Virologie structurale.
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I'Assistance Publique Hépitaux de Paris, I'Institut Curie,
I'Institut Gustave Roussy, 1'Université Paris 7, le Centre René
Huguenin et 'Université Pierre et Marie Curie.

Ce GIP a pour objet la mise en commun de moyens pour
l'exercice d'activités de recherche et de développement techno-
logique ou pour la gestion d'équipements d'intérét commun
nécessaires a ces activités.

La constitution de ce GIP résulte de la création du
Canceropdle Ile-de-France, en 2003, puis d'un GIS (groupe-
ment d'intérét scientifique). Au départ, il s'agissait de la réunion
informelle de plusieurs institutions, au sein duquel 1'Institut
Pasteur avait le statut d'institution associée. Site web :
http://www.canceropole-idf.com/ (BIP 13/04/2007).

J. BILAN DE LA PARTICIPATION DE L'INSTITUT
PASTEUR AUX ACTIONS DU 6 PCRD

Dans le cadre du 6e Programme Cadre de Recherche et
Développement (PCRD), portant sur la période 2003-2006,

I'Institut Pasteur est associ€ a 67 projets de recherche collabo-
rative financés par I'Union Européenne, dont 12 au titre de
coordinateur, et relevant essentiellement de la priorité
"Sciences de la vie, génomique et biotechnologie pour la
santé". Il est, par ailleurs, partie prenante aux actions de forma-
tion Marie Curie mises en place au sein du 6° PCRD : il
bénéficie de 21 bourses individuelles, et participe a des réseaux
de formation post-doctorale (5 participations, dont une au titre
de coordinateur) et pré-doctorale (3 participations, dont une en
coordination). L'ensemble de ces activités concerne plus de
120 équipes de 1'Institut, issues de tous les départements
scientifiques. Le montant global de la contribution financicre
de 1'Union Européenne versée a 1'Institut (sur une période de
2004 a 2011) pour la réalisation des ces activités dépassera
30 millions d'euros. La majorité des participations concerne des
projets relatifs aux maladies infectieuses.

Contact Jean-Pierre BROYART (broyart@pasteur.fr)
(BIP 23/03/2007).

IV.INTERNATIONAL

A. L'INSTITUT PASTEUR ET LE NIH PROLONGENT
LEUR ACCORD DE COLLABORATION POUR LE
DIAGNOSTIC DU VIH-1

L'Institut Pasteur et le réseau d'agences du Ministere améri-
cain de la sant€ (NIH, National Institutes of Health) ont signé
un accord prolongeant leur collaboration déja ancienne dans le
domaine de la recherche et de la gestion des inventions résul-
tant de cette recherche. L'extension de cet accord vise avant
tout a faciliter le dép6t de brevets et la conclusion d'accords de
licence portant sur un large portefeuille de droits de propriété
intellectuelle détenus par I'Institut Pasteur et le NIH dans le
domaine du diagnostic du VIH-1. Pour Alice DAUTRY, «Grice
a cet accord, I'Institut Pasteur et le NIH renforcent leur partena-
riat au profit de la santé publique dans le domaine du
VIH/SIDA>».

Les deux instituts esperent également des bénéfices a long
terme pour la santé publique mondiale. L'accord fournit en effet
un nouveau cadre 8 méme d'encourager la recherche collabora-

tive dans différents domaines impliquant des spécialistes recon-
nus de I'Institut Pasteur et du NIH. Site web :
http://www.pasteur.fr/actu/presse/com/communiques/07 Accord
IP%20NIH.htm (BIP 06/04/2007).

B. INAUGURATION DU LABORATOIRE D'EPIDEMIO-
SURVEILLANCE DES PATHOLOGIES DE LA CRE-
VETTE A L'INSTITUT PASTEUR DE MADAGASCAR

L'Institut Pasteur de Madagascar a inauguré le 16 avril
2007, en présence d'Alice DAUTRY et de Michele Bocoz, son
nouveau laboratoire d'épidémio-surveillance des pathologies de
la crevette des fermes aquacoles crevettieres et des pécheries de
crevettes sauvages. Les exportations des crevettes représentent
une des premieres sources de devises pour le pays.

L'investissement initial, une assistance technique de quatre
ans et la formation du personnel du laboratoire, de 1'Autorité
sanitaire halieutique et des fermes sont financés par I'Agence
francaise de développement (BIP 20/04/2007).

V. DECISIONS ET NOMINATIONS

A.ALAIN GUEDON NOMME DIRECTEUR DES APPLI-
CATIONS DE LA RECHERCHE ET DES RELATIONS
INDUSTRIELLES

A lissue du conseil d'administration du 6 mars 2007,
Alain GUEDON a été nommé au poste de directeur des applica-
tions de la recherche et des relations industrielles (DARRI).
Diplémé de 1'Ecole Supérieure d'Electricité (Supelec) et d'HEC-
MBA (Institut Supérieur des Affaires), Alain GUEDON a pendant

pres de 10 ans créé et dirigé 1a filiale d'Investment Banking de la
Banque Worms a New-York. Il a mis en place plusieurs fonds
financiers chargés d'investissements entre les Etats-Unis et
I'Europe. Puis, a partir de 1995, il a créé et géré plusieurs socié-
tés de biotechnologie : Valbiofrance (test diagnostic sur les mala-
dies neuro-dégénératives), Regentech (produits de régénération
tissulaire), AbTECH Pharma (anticorps anticancéreux). Il a par
ailleurs collaboré a la stratégie de développement du Péle
Cancer-Bio-Santé de Midi-Pyrénées (BIP 09/03/2007).
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B. CONSEIL D'ADMINISTRATION DU 24 AVRIL 2007

Le Conseil d'Administration, sur proposition de la directrice
générale Alice DAUTRY et apres avis du Conseil scientifique, a
prononcé :

- La re-création de I'unité Immunologie moléculaire des
Parasites a compter du 1= mai 2007, dont le premier mandat
viendra a échéance le 30 avril 2011. Cette unité est dirigée par
Odile PulJALON, chef de laboratoire a I'Institut Pasteur, et
rattachée au département de Parasitologie et Mycologie.

- La transformation des groupes a 5 ans en unités de
recherche a compter du 1¢ mai 2007 :

* Génétique des Biofilms, dont le premier mandat viendra a
échéance le 30 avril 2011. Cette unité est dirigée par
Jean-Marc GHIGO, chef de laboratoire a 1'Institut Pasteur, et
rattachée au département de Microbiologie.

e Virus et Immunité a compter du 1= mai 2007, dont le
premier mandat viendra a échéance le 30 avril 2011. Cette unité
est dirigée par Olivier SCHWARTZ, chef de laboratoire a
I'Institut Pasteur, et rattachée au département de Virologie.

e Cellules souches et Développement, a compter du 1 mai
2007, dont le premier mandat viendra a échéance le 30 avril
2011. Cette unité est dirigée par Shahragim TAJBAKHSH, chef
de laboratoire a I'Institut Pasteur, et rattachée au département de
Biologie du Développement.

- La transformation de I'unité postulante Trafic membranai-
re et Pathogenese en unité de recherche a compter du 1 mai
2007, dont le premier mandat viendra a échéance le 30 avril
2011. Cette unité est dirigée par Chiara ZURZOLO, chef de
laboratoire a 1'Institut Pasteur, et rattachée au département de
Biologie cellulaire et Infection (BIP 27/04/2007).

C. ELECTIONS AU CONSEIL SCIENTIFIQUE

A la suite des élections du 17 avril 2007, les deux membres
élus du Conseil scientifique sont Patrick TRIEU-CUOT et Nancy
GUILLEN (BIP 20/04/2007).

D. NOMINATIONS AU CONSEIL SCIENTIFIQUE

Lors de sa séance du 24 avril 2007, le Conseil d'administra-
tion, sur proposition de la directrice générale Alice DAUTRY, a
nommé Pierre-Marie LLEDO, directeur de recherche premicre
classe au CNRS, et Olivier SCHWARTZ, chef de laboratoire a
I'Institut Pasteur, membres du Conseil scientifique de 1'Institut
Pasteur, en remplacement de Jean-Michel HEARD et Simon
WAIN-HOBSON, parvenus en fin de mandat. Site web :
display.jsp?id=c_69296 (BIP 27/04/2007).

E. PREMIER CONSEIL D'ADMINISTRATION DU RTRA
«INNOVATIONS EN INFECTIOLOGIE»

Le Réseau Thématique de Recherche Avancée «Innovations
en Infectiologie», dont I'Institut Pasteur est membre fondateur,
aux cotés du CNRS, de 1'Ecole normale supérieure de Lyon, de
I'INRA, de I'INRIA, de I'Inserm, du Pdle de compétitivité
Lyonbiopole, de 1'Université Claude Bernard Lyon 1 et de
I'Université Joseph Fourrier, a tenu son premier conseil
d'administration le 17 avril 2007.

Charles KLEIBER, Secrétaire d'Etat a 1'Education et a la
Recherche de la Confédération helvétique, en a été élu
président a l'unanimité.

Créé par parution de décret le 21 mars 2007, le RTRA
«Innovations en Infectiologie» est porté par une Fondation de
coopération scientifique dont le si¢ge est situé a Lyon. Il a pour
ambition de développer des recherches innovantes pour de
nouvelles solutions thérapeutiques et préventives contre les
maladies infectieuses (BIP 20/04/2007).

VI. DISTINCTIONS

ROLAND BROSCH LAUREAT DU PRIX GEORGES,
JACQUES ET ELIAS CANETTI

Roland BRroscH, dans ['unité de Génétique moléculaire
bactérienne, dirigée par Stewart COLE, a mené d'importants
travaux sur le bacille de la tuberculose ces derniéres années,
et cherche aujourd'hui & mettre au point une nouvelle formule
du BCG, en vue d'augmenter l'efficacité du vaccin. Il est

lauréat du prix Georges, Jacques et Elias Canetti, d'un mon-
tant de 10.000 euros, créé en 2006 pour récompenser des
chercheurs de I'Institut Pasteur travaillant sur la tuberculose.
Ce prix a été remis le 26 mars 2007, a l'occasion de la
Journée mondiale de la Tuberculose (24 mars). Site web :
http://www.pasteur.fr/actu/presse/com/communiques/07can
etti.htm (BIP 30/03/2007).
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VIl. NECROLOGIE

La direction de I'Institut Pasteur a la grande tristesse de faire
part du déces, survenu le 13 avril 2007, de Monsieur Christian
MARCHAL.

Christian MARCHAL est né le 10 avril 1949 a Dieuze (Moselle).
Apres sa these de doctorat en médecine (Faculté de Broussais-
Hotel-Dieu) soutenue en 1974, il rejoint, sur les conseils de
Jacques MoNoD et de David PERRIN, I'équipe nouvellement for-
mée par Maurice HOFNUNG pour s'intéresser a la génétique et a la
mise en place des protéines de membrane chez Escherichia coli.

Passionné par le Sud-Est asiatique, il passe deux ans au
Laos comme coopérant durant son service national et commen-
ce, des cette époque, a s'intéresser aux problémes de santé dans
les pays en développement.

Assistant des Instituts Pasteur d'Outre-Mer depuis 1975, il
integre 1'INSERM a son retour en France en 1978. En 1977,
I'équipe de Maurice HOENUNG avait rejoint celles de Philippe
KouURILSKY, Herbert MARKOVITCH, Alain RAMBACH, Francois
ROUGEON et Pierre TIOLLAIS au sein de 1'unité de Génie géné-
tique mise en place sous l'impulsion de Jacques MONOD.
Christian MARCHAL y obtient sa thése de doctorat d'Etat en 1983
et part pour un stage post-doctoral a San Diego (Etats-Unis
d'Amérique) dans le laboratoire de Maggie SO a la Scripps
Clinic. Ses travaux sur la génétique de la valorisation de phase
chez le gonocoque le conduisent, a son retour en 1985, a créer,
a l'Institut Pasteur, une équipe consacrée a la génétique de la
virulence des Neisseria. Il y a formé de nombreux chercheurs

en pathogenése microbienne, dont certains continuent leurs
travaux sur ce theme.

Son triple intérét pour la recherche fondamentale, les tra-
vaux de santé publique et la culture des pays en développement
le poussent, en 1991, a évoluer vers une nouvelle carriére
consacrée a la coopération scientifique Nord-Sud. Christian
MARCHAL est détaché par le département des Relations interna-
tionales de 'NSERM aupres du Ministere de la Coopération. 11
y coordonne les actions de mission de coordination entre les
organismes de recherche frangais et les organisations interna-
tionales pour le soutien de programmes de recherche dans les
pays en développement. Il cessera son activité professionnelle
en 1991 pour raisons de santé.

Christian MARCHAL était auteur de nombreuses publications
dans les meilleures revues internationales et était lauréat de plu-
sieurs Académies nationales.

Passionné par les langues orientales, homme raffiné et
d'une grande culture, Christian MARCHAL laissera le souvenir
d'une personnalité flamboyante qui refusait les idées conven-
tionnelles et s'engageait avec force et générosité dans les
actions qu'il entreprenait. Il avait lutté avec un courage hors du
commun contre la maladie qui 'avait frappé en 1983 mais qui
n'avait pas réussi a l'abattre. Christian MARCHAL était pére de
deux enfants, Aloun et Nayan, dont nous partageons la douleur
et auxquels la Direction et le personnel de I'Institut Pasteur
présentent 1'expression de leurs condoléances.

Viil. DIVERS

A. LA RESIDENCE DES STAGIAIRES CHANGE DE NOM
ET MODIFIE SES CONDITIONS D'ACCUEIL

La Résidence des stagiaires prend le nom de Résidence
internationale de I'Institut Pasteur. Son acces, réservé aux per-
sonnes non résidentes en région parisienne, est désormais
ouvert aux scientifiques contractuels, comme aux éléves des
cours de I'Institut Pasteur, au personnel du Réseau
International des Instituts Pasteur, aux stagiaires et aux scien-
tifiques extérieurs a 1'Institut Pasteur ayant des collaborations
avec les unités ou groupes de recherche de I'Institut. Sites web :
http://webcampus.pasteur.fr/display.jsp?id=c_47360 et
http://www.pasteur.fr/formation/residence/ (BIP 02/03/2007).

B. VERSION ANGLAISE DE LA PLAQUETTE INSTITU-
TIONNELLE DE L'INSTITUT PASTEUR

La plaquette institutionnelle de I'Institut Pasteur est parue en
version anglaise.

Pour demander des exemplaires, merci de vous adresser a
Alfréda JOUNAY (ajounay@pasteur.fr) (BIP 06/04/2007).

C. APPEL A EXPERTISE ETHIQUE POUR EVALUATION
DES PROJETS DE RECHERCHE SOUMIS AU 7
PCRD

Un appel a expertise éthique pour I'évaluation des projets de
recherche soumis au 7™ Programme Cadre de Recherche et de
Développement (2007-2013) est lancé. Les conditions de dépot
de candidature, ainsi que toutes les modalités relatives a cet
appel sont disponibles sur le site du 7° PCRD :
https://cordis.europa.eu/emmfp7/index.cfm?fuseaction=wel.Re
gForm (BIP 13/04/2007).

D. L'INSTITUT PASTEUR SELECTIONNE PARMI LES
«CAUSES» DE LA JOURNEE BENNY-BERTHET 2007

L'Institut Pasteur vient d'étre sélectionné pour faire partie
des «causes» de la journée Benny-Berthet, pendant les
Internationaux de France 2007 de Roland Garros, et ce pour la
premiere fois. La Journée Benny Berthet est une journée de
solidarité organisée la veille de I'ouverture du tournoi au profit
d'associations caritatives. Les stars du tennis mondial partici-
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pent a des matchs d'exhibition sur les principaux courts, et
I'intégralité de la recette issue de la vente des billets est versée
a six ou sept causes.

Cette initiative honore la mémoire de Benny BERTHET,
capitaine de I'équipe de France de Coupe Davis de 1953 a 1964,
disparu en 1981 (BIP 20/04/2007).

E. «<PASTEURDON» : DU 21 AU 25 MAI 2007, 7 RADIOS
NATIONALES MOBILISEES POUR SOUTENIR
L'INSTITUT PASTEUR

Du 21 au 25 mai dernier, 1'Institut Pasteur a lancé avec les
radios RTL, NRJ, Europe 1, Nostalgie, Chérie FM, RMC et
BFM le premier «Pasteurdon». Cette opération avait pour but
de faire connaitre a un trés large public le besoin de 1'Institut
Pasteur en dons et dynamiser la collecte de fonds.

Tout au long de la semaine, les différents messages - inter-
views de chercheurs, appel a dons, compteur de dons - diffusés
en flux quotidien et continu sur les sept radios, ont lancé aux
auditeurs des appels les incitant a soutenir par leurs dons des
défis de recherche. Le but était de montrer concrétement com-
ment le public peut aider les chercheurs de I'Institut a se doter
progressivement de moyens supplémentaires. Un numéro de
téléphone dédié aux promesses de dons a été activé du 14 mai
au 14 juillet : le «3260 Pasteur» (0,15 euros la minute).

L'opération radio est portée et démultipliée par un dispositif
complet (insertions dans la presse, annonce dans les courriers
donateurs, relais sur MSN.fr, banniéres sur les sites radios) pour
saisir toutes les opportunités concomitantes de relayer l'appel a
dons (BIP 27/04/2007 ).

IX.VISITE A L'INSTITUT PASTEUR

A T'occasion de la tenue du premier conseil d'administration
du CERMES, au Niger, le Ministre de la Santé du Niger a posé
la premiere pierre d'un nouveau batiment consacré a la forma-
tion, en présence du Professeur Alice DAUTRY, ainsi que de
M. et Mme Pierre Moussa. C'est grace a un don généreux de

M. et Mme Moussa que ce batiment a pu étre financé. Il
permettra de répondre a un besoin crucial pour le développe-
ment du Niger, I'un des pays les plus pauvres de la planete
Site web :

http://www.pasteur.fr/formation/residence/ (BIP 02/03/2007).

MUSEE PASTEUR

Le Musée Pasteur est une source de documentation inégalable. Pensez a en proposer la visite
a vos proches, vos amis, vos enfants.

Ce musée propose des souvenirs pasteuriens, des ouvrages, des objets pratiques
et des supports pédagogiques.
Ce sont des cadeaux trés appréciés par vos collegues étrangers.
Pensez a vous en munir lors de vos déplacements.

Ouverture au public :
De 14 h a 17 h, du lundi au vendredi (sauf en aoft et jours fériés)
TéL 01 45 68 82 82. Courriel : a.perrot@pasteur.fr
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INFORMATIONS
I. CONGRES ET COLLOQUES!

Septembre 2007

U 2 - 7 septembre a Big Sky Montana (Etats-Unis)

Antigen Cross-Presentation Gordon Research Conference -

Cross-présentation de 1'antigene.

= Site web : http://www.grc.org/programs.aspx ?year=2007&pro-
gram=antigen

U 3 - 6 septembre a Edimbourg (Royaume-Uni)

161st Meeting of the Society for General Microbiology.

= Tél. 44 1 189 881 805, téléc. 44 1 189 885 656, courriel :
meetings@sgm.ac.uk Site web : www.sgm.ac.uk (Bull Soc
Fr Microbiol, 21, 3, 20006).

U 17 - 19 septembre a l'Institut Pasteur

From molecules to cognition: a tribute to Jean-Pierre

CHANGEUX / Des molécules a la cognition : un hommage a

Jean-Pierre CHANGEUX.

= Gestion des colloques (neuroscience@pasteur.fr)
Site web : http://www.pasteur.fr/infosci/conf/sb/neuroscien-
cepasteur/vf

Octobre 2007

28 - 31 octobre a Turin (Italie)

3rd Trends in Medical Mycology.

= Congress Care, PO Box 440, Hertogenbosch, 5201 AK,
Pays-Bas. Tél. 31 73 690 14 15, téléc. 31 73 690 14 17.
Courriel : k.rutten@congresscare.com / info@congresscare.com
Site web : www.congresscare.com (Bull Soc Fr Microbiol, 21,
3, 2006).

Novembre 2007

4 - 5 octobre a l'Institut Pasteur

Early Steps of the Virus life Cycle: Molecular and cellular

insights - Etapes précoces du cycle réplicatif des virus :

aspects moléculaires et cellulaires.

= Gestion des colloques (neuroscience@pasteur.fr)
Site web : http://www.pasteur.fr/infosci/conf/sb/neuroscien-
ce pasteur/vf

A 4 - 6 octobre a Monte Carlo

Eurogin 2007 : New strategies of cervical cancer prevention.

The reality of HPV Vaccines.

=> Courriel : admin@eurogin.com Site web : www.eurogin.com/2007
(Bull Soc Fr Microbiol, 22, 1, 2007).

4 7 - 9 novembre au CNIT Paris-La Défense

Journées internationales de Biologie.

= Reed Expositions France 70 rue Rivay, 92532 Levallois-Perret
Cedex. Tél. 01 47 56 50 79, téléc. 01 47 56 52 58, courriel :
jib@reedexpo.fr Contact presse : jibpresse@comevent.com

15 - 19 novembre a Limassol (Chypre)

5th International Conference on Emerging Zoonoses.

= H. FELDMANN. T€l. 97 23 51 75 150, téléc. 97 23 51 75 155.
Courriel : z002007@targetconf.com. Site web : www.zoo-
noses2007.com (Bull Soc Fr Microbiol, 21, 4, 2006).

U 21 - 24 novembre a l'Institut Pasteur

Genetics and Mechanisms of Susceptibility to Infectious

Diseases - Génétique et mécanismes de susceptibilité aux

maladies infectieuses.

= Sandra BOBICHON : conference-ip@pasteur.fr - Site web :
http://www.pasteur.fr/infosci/conf/sb/hostgenetics/host
geneticsVF/index.html

A 28 novembre - 1 décembre a l'Institut Pasteur

Vibrio 2007.

= Gestion des colloques (neuroscience@pasteur.fr) Site web :
http://www.pasteur.fr/infosci/conf/sb/neuroscience pasteur/vf

Décembre 2007
13 - 15 décembre a Annecy (Les Pensieres)
Adolescent immunization: from basic science to vaccination policy.
= Site web http://www.fondation-merieux.org
/conferences_n_training/index.htm

Il. CONFERENCES

e Institut Pasteur : 17 septembre 2007

Séminaire : Kinases, Phosphatases and targets of cell proliferation: identifying criticalprotein/protein interactions.
Robert WEIL et Fabrice AGOU : rweil @pasteur.fr, fagou@pasteur.fr Site web : http://www.pasteur.fr/infosci/conf/index_all.html

I11. REMISE DE PRIX

Prix «La Science se livre» 2007

Cette année, le jury, présidé par Pascal PicQ, paléoanthropologue,
maitre de conférence au College de France, a récompensé :

- catégorie 4-8 ans : Oscar et la grenouille, un livre sur la crois-
sance de Geoff WARING, éditions Albin Michel jeunesse, 2006,
- catégorie 9-14 ans : Les sales bétes, de BONOTAUX, Editions
Milan Jeunesse, 2006,

- catégorie adultes : DARWIN, dessine-moi les hommes, de

Claude ComBES, Editions Le Pommier, 2006.

= Jean-Claude BERLINE : tél. : 06 07 50 51 77, courriel : jber-
line@club-internet.fr

' Les congres et colloques ne sont mentionnés qu'une fois.
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LIVRES

NOS LECTURES

0 LA MAITRISE DES MALADIES INFECTIEUSES
(Académie des Sciences)

Un défi de santé publique, une ambition médico-scientifique
Sous la direction de Gérard ORTH* et de Philippe SANSONETTI.
Edp Sciences. ISBN : 2-86883-888-X. 59 euros TTC.

Sur la demande du Ministére de la recherche, 1'Académie
des Sciences a établi un rapport sur 1'état de la science et de la
technologie.

Parmi les thémes considérés, la maitrise des maladies
infectieuses a fait I'objet d'un ouvrage produit par un groupe de
travail d'une quarantaine de spécialistes, sous la direction de
deux Pasteuriens membres de I'Académie des Sciences. En plus
de quatre cents pages, les différents problemes posés par les
maladies infectieuses sont exposés.

La premiere partie est consacrée a une évaluation de la
situation actuelle : impact des infections sur les populations,
agents déja connus ou dont I'extension peut étre redoutée (grip-
pe aviaire), moyens de lutte mis en ceuvre et leurs échecs, role
de I'homme dans 1'émergence ou la propagation d'une patholo-
gie transmissible, aspects immunologiques. Si la variole a pu
étre éradiquée, d'autres maladie sont jugulées par des vaccins
efficaces (polio, rougeole, rubéole, tétanos etc.), mais la situa-
tion actuelle est encore dramatique pour ce qui concerne des
infections graves contre lesquelles on ne dispose encore

d'aucun moyen de prévention ou de traitement (Sras, virus de
Marbourg, virus neurotropes variés, virus syncytial respiratoire
etc.) ou seulement des traitements de stabilisation, comme pour
le Sida. Le paludisme continue d'exercer ses ravages.

Dans la deuxiéme partie, sont exposées les perspectives
ouvertes par la recherche. La biologie moléculaire et la géné-
tique sont les disciplines les plus largement exploitées. La plu-
part des équipes de Scientifiques s'efforcent de connaitre la
structure fonctionnelle des bactéries, virus ou parasites, repérer
le segment de génome impliqué dans les manifestations patho-
logiques. Au cours des décennies écoulées, des progres impor-
tants ont été acquis, mais ne donnant pas souvent des résultats
tangibles. Si 'on prend l'exemple du Sida, depuis un quart de
siecle, des sommes et des efforts considérables ont été dépen-
sés. On n'a que rarement et si rapidement décrypté la structure
moléculaire d'un virus ; cependant, toutes les tentatives pour
obtenir un vaccin efficace se sont jusqu'a présent soldées par
des échecs.

Ce rapport rassemble une quantité considérable d'informa-
tions, présentées et détaillées par les meilleurs spécialistes.
C'est un ouvrage de référence qui fera date en établissant la
situation actuelle de ces préoccupations de santé publique et de
la recherche dans ce domaine.

Michel BARME

PARUTIONS RECENTES

U LES EAUX CONTINENTALES (2006)

Institut de France - Académie des sciences, sous la direction de
Ghislain de MARSILLY.

Ed. EDP sciences ; ISBN 2-868836863-4 ; 59 € ; 328 pages.

QLA MICROBIOLOGIE, DE SES ORIGINES AUX
MALADIES EMERGENTES

Jean-Pierre DEDET*. Préface de Luc MONTAGNIER.

Ed. Dunod, ISBN 978-2-10-050806-8. Janvier 2007.

0 VIRUS EMERGENTS - Vers de nouvelles pandémies ?
Claude CHASTEL*. Préface du Professeur Frangois DENIS* de
I'Académie de médecine. Ed. Vuibert-ADAPT-SNES, 2006.
316 pages.

1 MINIMUM COMPETENCE IN MEDICAL ENGLISH
P.E. COLLE, A. DEPIERRE, J. HAY, J. HIBBERT et J. UPJOHN
Coll. EDP - ISBM 2-86883-935-5, 35 euros.

1 UN PASTEURIEN SOUS LES TROPIQUES
Jean-Paul MoRrReAU*. Ed. L'Harmattan, 2006 (20,50 euros).

QPARASITIC DISEASES IN BRAZIL: THE
CONSTRUCTION OF PARASITOLOGY, IXX"-XX*"
CENTURIES.

Proceedings of the Conference held at the Institut Pasteur, Paris

France, 3-5 February 2005. Guest Editors: Annick OPINEL and

Gabriel GACHELIN. Published by Lombardo Editore, Divisione

Periodici - Via Centrale 87-89 (Lama), I-06013 San Giustino

PG, Italy. Tél. ++39 075 8583860, fax. ++ 39 075 8610415.

Email : infolombardo@lombardoeditore.it

QI LES SENTINELLES DE LA VIE - LE MONDE DES
VACCINS.

Jean-Jacques BERTRAND - Pierre SALIOU*. Avec la collaboration

de Bernard SEYTRE. Ed. Albin Michel, ISBN 2-226-17263-7

(16 euros).

QO SCIENCE EXPERIMENTALE ET CONNAISSANCE
DU VIVANT - LA METHODE ET LES CONCEPTS
Pierre VIGNAIS* avec la collaboration de Paulette VIGNAIS. Livre
broché de 430 pages, paru en mai 2006 aux éditions EDP
Sciences - Collection Grenoble Sciences - ISBN 2-86883-897-9.
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1 LOUIS PASTEUR ET OSWALDO CRUZ

Innovation et tradition en santé

Sous la direction de Nisia Trindade LiMA & Marie-Héléne
MARCHAND (2005).

Cet ouvrage est en vente au Musée Pasteur au prix de 50 euros.

0 TROIS ENJAMBEES (Tunisie 1951-1972)
Maurice VALENTIN*, Ed. L'Harmattan

O LE RABAT DE GRAND PAPA
Par Pierre GANTES*, Ed. Mémoire de notre temps ; 2&éme tr.
2004. Dépdt 1€gal ISSN 1264-5354.

QO LE VIVANT DECODE
Jean Nicolas TOURNIER - 1 vol. 212 pages (2004). Editions EDP
Sciences. Les Ulis

0 GRIPPE AVIAIRE - SOMMES-NOUS PRETS ?
Jean-Francois SALUZZO - Catherine LACROIX-GERDIL
Ed. Belin - Pour la Science (2006) (17,50 euros).

Q LE SILENCE APPRIVOISE
Jean-Max CoupoN. Editions Anne Carriére. Coll. Récits. ISBN :
2-84337-338-7, 2005, 284 pages.

O PALUDISME
Bertrand GACHOT, Fabrice BRUNEEL, Jean-Francois PAys. Doin
éditeurs, collection «Conduites», 2004, 139 pages.

" Membre de notre Association

W DISPUTES ET CONFLITS DU CHRISTIANISME dans
I'Empire romain et 1'Occident médiéval

Jean-Paul MoRrReAaU* - Editions I'Harmattan. ISBN : 2-7475-

8716-9. 21,50 €.

1 PRATIQUE DES ESSAIS CLINIQUES EN AFRIQUE
Docteur Jean-Philippe CHippaAUux* - IRD Editions, coll.
Didactiques (2004). 213 rue La Fayette, 75480 Paris Cedex 10.

(1 LA VARIOLE
Jean-Francois SAaLuzzo, PUF, Collection «Que sais-je», 2004, 128 p.

0 SAINT PASTEUR MARGINAL ET REVOLUTIONNAIRE
Corinne MAIER (2004) - Ed. Le Bord de 1'Eau, BP 61. 33360
LATRESNE. Site web : www.editionsbdl.com Courriel :
borddeleau@wanadoo.fr

O LE SYNDROME DE RETT
GENETIQUE

Ouvrage collectif réalis€ par 1'Association frangaise du

Syndrome de Rett (24 avenue de la Céte Vermeille, 66740

Laroque des Alberes). 396 pages, 10 €.

UNE MALADIE

d DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE EN MYCOLOGIE
MEDICALE

Professeurs G. SEGRETAIN*, E. DROUHETT et F. MARIATT.

5t édition, Ed. Maloine. Disponible au secrétariat de ' AAEIP,

1987.
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PRESIDENT FONDATEUR : Pierre BRYGOO, Docteur en Médecine T
PRESIDENT D’HONNEUR : Professeur Alice DAUTRY, Directrice générale de I'Institut Pasteur

CONSEIL D’ ADMINISTRATION

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 PENON, Docteur en pharmacie
Catherine DE SAINT-SARGET, Scientifique
- Secrétaires généraux :
Alain CHIPPAUX, Docteur en médecine
Pr. Philippe LAGRANGE, Docteur en médecine
assistés de Jean-Claude KRZYWKOWSKI, Pharmacien
- Archivistes : Alain CHIPPAUX, Docteur en médecine
Jean-Claude KRZYWKOWSKI, Pharmacien

B) RESPONSABLES DE COMMISSIONS

- Entraide : Catherine DE SAINT-SARGET, Scientifique
- Regain : Pr. Marie-Jos€ SANSON-LE PORS, Docteur en médecine
- Admissions : Michel BERNADAC, Docteur vétérinaire
- Finances : Jean-Paul PENON, Docteur en pharmacie
- Informatique et multimédia : Pr. Philippe CRUAUD,
Docteur en pharmacie

- Activités culturelles : Responsable a désigner
- Régionalisation : Pr. Pierre SALIOU, Docteur en médecine
- Bulletin : Paulette DUC-GOIRAN, Docteur en médecine

Pr. Edith BAR-GUILLOUX, Docteur &s sciences

Marie-Héléne MARCHAND, Secrétaire général honoraire

de I’'Institut Pasteur

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

- Stagiaires et Relations internationales :
Mireille HONTEBEYRIE, Docteur en Pharmacie
Christel DEPIENNE, Ingénieur agronome

- Annuaire : Alain CHIPPAUX

C) AUTRES CONSEILLERS

Pr. Henri Michel ANTOINE, Docteur en médecine*
Pr. Michel BARME, Docteur en médecine

Paul T. BREY, Docteur és Sciences

Philippe DESPRES, Docteur &s sciences

Andrée DEVILLECHABROLLE, Docteur en médecine
Robert DUMAS, Docteur en pharmacie

Valérie GUEZ-ZIMMER, Docteur & sciences
Maurice HUET, Docteur en médecine

Yvonne LE GARREC, Docteur en pharmacie*
Claude MARQUETTY-MECHALI, Pharmacien
Olivier PATEY, Docteur en médecine

Pr. Alain PHILIPPON, Docteur vétérinaire
Francois POTY, Docteur en médecine

Jean-Yves R10U, Docteur en médecine

Francoise TAILLARD, Docteur en médecine
Jacques THEBAULT, Docteur en pharmacie*
Daniel VIDEAU, 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, ainsi que les nombreux amis
qui contribuent généreusement au succes des activités de 1’ Association.

ADRESSE ET SECRETARIAT

AAEIP, Institut Pasteur, 25 rue du Docteur Roux, F-75724 Paris Cedex 15
TEl. et t€lécopie : 01.43.27.72.37 - Tél. 01.45.68.81.65. Site Web : http ://www.pasteur.fr > rubrique “Enseignement”
> rubrique Association des Anciens Eléves - La Banque Postale : 13.387.59 D Paris

SECRETARIAT : Véronique CHOISY - Courriel : vchoisy @pasteur.fr
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