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2- Post séminaire Médecine/recherche transla3onnelle 

 
 

Pe#t retour sur le séminaire sur Médecine/recherche transla#onnelle du 2 avril dernier qui a permis de réunir pendant une 
après‐midi des cliniciens, des chercheurs, des entreprises et le pôle de compé##vité Medicen, où l’on a vu qu’Hepa#nov était 
engagé  dans  des  projets  transla#onnels  comme  HECAM,  le  projet  porté  par  GE  Healthcare  sur  l’imagerie  du  carcinome 
hépatocellulaire, ou ExpeVivo sur les cellules cancéreuses circulantes (Inserm U972), ou encore le projet de restric#on du flux 
portal dans les grandes hépatectomies Centre Hépato‐Biliaire. 
Tous ces projets  réunissent, à des degrés divers, des chercheurs académiques et des entreprises, et devraient abou#r à  la 
mise sur le marché de disposi#fs. 
Il  y  a  eu  deux  très  belles  et  promeVeuses  présenta#ons  de  PME  du  club  d’Hepa#nov  sur  le  traitement  par  ARNm  de  la 
maladie  de Wilson  (Eukarÿs)  et  l’intérêt  du microbiote  dans  la  prise  en  charge  de  l’obésité  (Entérome),  deux  sujets  très 
présents dans notre DHU. 
L’ensemble des conférenciers étaient heureux de se retrouver à ceVe occasion. Nous avons aussi  fait connaissance avec  le 
SAIC de l’université,  l’une des trois  instances de transfert de technologie avec l’OTTPI et  Inserm Transfert, et avec Medicen 
qui a présenté ses 5 domaines d’ac#on stratégique, tous in#mement liés aux objec#fs d’Hepa#nov et démys#fié les rendez‐
vous BtoB pour rencontrer les bons partenaires. 
Rendez‐vous  à  APINNOV  en  juin  pour  commencer  à  se  familiariser  avec  le  speed  da#ng  (dans  le  domaine  des  échanges 
scien#fiques !). 
Comme  l’ont  conclu  Jean‐François  Dhainaut  et  François  Ballet,  le  transla#onnel  c’est  savoir  rendre  la  recherche  u#le  aux 
pa#ents. 

 
Dominique Franco 
 

 

1- A propos de l’évalua3on des départements hospitalo‐universitaires; l’importance de la lisibilité du DHU 
au sein des publica3ons  

L’évalua#on des DHU par l’AERES est prévue 5 années après la labellisa#on. En outre, une auto‐évalua#on est prévue à mi‐
parcours, ainsi  la première vague des DHU labellisés en 2012 commence à plancher. CeVe auto‐évalua#on portera sur des 
indicateurs spécifiques (avancement de chaque workpackage et livrables) et des indicateurs communs concernant   les soins 
(par  exemple  nouvelles  filières  et  bases  de  données,…),  la  forma#on  (nouveaux  mastères),  la  gouvernance  (séminaires, 
ac#ons  de  communica#on,  …)  et  enfin  la  recherche  et  la  valorisa#on.  Concernant  ce  dernier  axe,  les  sta#s#ques  de 
publica#ons  seront  fournies  par  un  nouveau  serveur  SIGAPS  dédié  aux  DHU,  qui  effectuera  la  collecte  de  toutes  les 
publica#ons validées par les auteurs. Nous nous aVacherons à valoriser par#culièrement les publica#ons qui sont le fruit de 
l’effet structurant du DHU. 
  
Dans  cet  esprit,  merci  de  penser  à  faire  apparaître  le  nom  «  DHU  Hepa3nov  »  au  sein  des  affilia#ons  ou  dans  les 
« remerciements » de vos travaux. 
 
Jean‐Charles Duclos‐Vallée 



                                                                        

3- Villejuif BioPark: un bâ3ment dédié aux jeunes entreprises de la recherche 
médicale 

Villejuif BioPark est une pépinière et un hôtel d'ac#vités dédiés aux entreprises du secteur de la santé et des biotechnologies. 
C'est  la  première  concré#sa#on  du  projet  Cancer  Campus®.  Situé  au  cœur  de  la  Paris  Biotech  Vallée,  le  projet  Cancer 
Campus® est un parc de recherche et d’innova#on en santé adossé aux compétences des ins#tu#ons hospitalo‐universitaires 
et de recherche locales (Ins#tut Gustave Roussy, Hôpital Paul Brousse, Ins#tut André Lwoff, etc.). L'objec#f de Villejuif BioPark 
est  de  favoriser  la  créa#on,  le  développement,  et  l’implanta#on  de  jeunes  entreprises  en meVant  à  leur  disposi#on  des 
locaux et des services adaptés, dans un environnement par#culièrement propice et dans la logique du pôle de compé##vité 
Medicen Paris Région. 
  
Ouvert depuis octobre 2011, le bâ#ment financé par Sadev 94, le Conseil régional d’Île‐de‐France, le Conseil général du Val‐
de‐Marne  et  la  communauté  d’aggloméra#on  de  Val‐de‐Bièvre,  d’une  surface  totale  de  7  500 m²,  se  caractérise  par  une 
grande variété d’espaces loca#fs, modulables et adaptés aux entreprises ayant des ac#vités de recherche et développement 
en sciences de la vie : ainsi, certains locaux priva#fs sont adaptés aux ac#vités ter#aires (bureaux), d'autres aux ac#vités de 
R&D  (laboratoires  L1  et  L2).  CeVe  offre  immobilière  est  complétée  par  une  offre  de  services  variés  :  espaces  communs 
(locaux de stockage, salles de réunion, espace détente, parking, etc.), accueil, service de reprographie, etc. Enfin, la Chambre 
de Commerce et d’Industrie Paris Région Ile‐de‐France, qui gère le bâ#ment, assure aussi l’anima#on du site et propose, aux 
entreprises, un accompagnement qui s’adapte aux besoins et aux demandes de chacune d'entre‐elles. 
  
Actuellement, 14 entreprises sont installées et de nouvelles sociétés devraient s'implanter prochainement. 
  
Plus d’informa#ons sur VillejuifBioPark.com 
Votre contact : Xavier Hagnerelle, VillejuifBioPark@cci‐paris‐idf.fr, 01 46 71 68 47 
  
 
Xavier Hagnerelle 
  

4- L’Ins3tut André Lwoff, un exemple concret de Structure Fédéra3ve de Recherche 
Les Structures Fédéra#ves de Recherche (SFR) ont pris  la suite sur certains sites des IFR (Ins#tuts Fédéra#fs de Recherche) 
créés il y a 20 ans mais qui disparaissent progressivement du paysage. 
L’organisa#on  de  base  des  structures  de  recherche  était  très  variable  en  fonc#on  de  leur  raVachement.  Si  le  CNRS  était 
souvent organisé en gros ins#tuts formés de mul#ples équipes, l’Inserm était plus souvent formé d’unités de taille moyenne 
ou pe#te dont la durée de vie était ini#alement sans limite mais s’est trouvée raccourcie à 12 ans puis 8 ans, voire moins.  
La créa#on des fédéra#ons d’unités de recherche répondaient à différents besoins, donner de la stabilité et de la visibilité à 
des sites des recherche, développer et gérer des plateformes, instaurer une dynamique de site et le lien avec les partenaires.  
Un site de recherche peut n’avoir aucune structura#on,  il n’est qu’un hôtel à unités qui n’ont que peu d’interac#ons entre 
elles.  A  l’autre  extrême,  il  peut  être  organisé  en  centre  de  recherche,  c’est‐à‐dire  une  grosse unité  avec  une organisa#on 
pyramidale conférant beaucoup de pouvoirs à  la direc#on. Certaines équipes ne se reconnaissent pas dans ce modèle et y 
voient un risque de perte de leur liberté à gérer leur recherche. La fédéra#on d’unités (IFR ou SFR) est une organisa#on plus 
légère basée sur une mutualisa#on volontaire des moyens mais qui peut être rapidement mise en difficulté si  le  jeu de  la 
mutualisa#on n’est pas effec#f. 
Stabilité  et  visibilité  sont  liées,  la  rota#on  rapide  des  unités  leur  faisant  perdre  la  visibilité  des  équipes,  notamment  en 
recherche fondamentale, elles con#nuent à exister à travers leur théma#que qui est représentée au niveau de la Fédéra#on. 
Par ailleurs, pour  les  ins#tu#ons, en par#culier  l’Université qui  joue un rôle primordial dans l’organisa#on territoriale de la 
recherche, c’est un moyen de disposer d’un interlocuteur à un niveau intermédiaire qui simplifie et ra#onalise ses rela#ons 
avec les structures de recherche. 
Pour ce qui est du plateau technique, il répond à la nécessité de s’organiser de manière collec#ve pour faire face aux coûts 
très élevés des équipements, à leur maintenance et à leur fonc#onnement, nécessitant souvent un personnel dédié. 
Un autre aspect de  la SFR est de par#ciper à  l’anima#on de  la recherche à travers  l’organisa#on de séminaires  internes et 
externes,  de  colloques  et  à  s’inves#r  dans  des  projets  à  fort  impact  comme  les  inves#ssements  d’avenir,  les  DHU  ou  la 
valorisa#on, en améliorant la communica#on entre les équipes.  
Sur le plan de la théma#que scien#fique, la SFR n’a, par défini#on, pas d’autorité sur l’ac#vité des équipes de recherche en 
revanche, elle peut contribuer à valoriser les axes théma#ques forts et leur cohérence en rela#on avec l’environnement, en 
par#culier hospitalier. D’un autre point de vue,  c’est aussi  le  rôle de  la SFR de  soutenir  la  recherche de qualité de pe#tes 
équipes émergentes qui ne bénéficient pas toujours de moyens suffisants, ce qu’elle fait en leur offrant notamment un accès 
au plateau technique dans des condi#ons avantageuses. 
De manière plus concrète, si l’on considère le site Paul‐Brousse, la SFR André Lwoff fédère 6 unités mixtes Inserm/Université 
Paris Sud dont les axes théma#ques principaux mais non exclusifs sont les pathologies hépa#ques, les cellules souches et le 
cancer. On voit très bien à travers  les  in#tulés de ces axes que les recoupements sont  importants, cellules souches dans le 
cancer,  régénéra#on hépa#que, cancer du foie etc….. Ces axes ne doivent pas non plus  faire perdre de vue que notre site 
héberge une recherche de qualité dans des domaines fondamentaux transversaux comme la chronobiologie ou l’organisa#on 
membranaire. 

  



                                                                        

La  SFR  André  Lwoff  regroupe  près  de  200  personnes  en  recherche  comprenant  des  chercheurs  Inserm  ou  CNRS,  des 
universitaires  et  hospitalo‐universitaires,  des  ITAs  principalement  Inserm  mais  également  universitaires,  et  de  nombreux 
doctorants  et  post‐doctorants.  Les  équipements  du  plateau  technique  on  été  renouvelés  pour  la  plupart  depuis  2010, 
microscope  confocal,  cytométrie  et  tri  cellulaire,  IVIS  Spectrum  (imagerie  du  pe#t  animal)  ou  spectrométrie  de masse.  La 
génomique  est  pour  l’essen#el  externalisée  mais  le  traitement  des  données  est  effectué  sur  place  par  un  ingénieur  de 
l’université. L’animalerie Lavoisier (SEIVIL) a réouvert ses portes après 3 ans de travaux en 2013 et est en aVente d’agrément. 
L’organisa#on en est  complexe  et  coûteuse,  pénalisée par  des défauts  d’installa#on et  une  règlementa#on de plus  en plus 
exigeante,  ce  qui  fait  que  les  4½ personnes  qui  y  travaillent  ont  des  difficultés  à  faire  face  à  la  demande. Néanmoins,  elle 
héberge déjà de nombreuses souches transgéniques et le secteur SCID a été remis en fonc#on. 
La gouvernance de la SFR comprend un directeur assisté d’un conseil des directeurs d’unités et de comités spécifiques pour les 
différentes plateformes technologiques. 
Le financement récurrent de la SFR est assuré par une dota#on de l’Université Paris Sud et par une par#cipa#on à hauteur de 
5%  des  dota#ons  Inserm  des  unités.  Les  financements  des  équipements  se  font  par  la  réponse  à  des  appels  d’offre  et  le 
sou#en des associa#ons locales, ICIG et Nouvelle Recherche Biomédicale, l’ensemble étant coordonné par la SFR. 
Il  est  possible  que  dans  l’avenir,  l’ensemble  des  services  communs,  plateau  technique  et  services  administra#fs  soient 
regroupés au sein d’une unité mixte de service (UMS). Une demande a été faite dans ce sens et pourrait prendre effet en 2015 
en parallèle avec un renouvellement des unités et de la SFR. 
En  dernier  lieu,  la  SFR  a  apporté  une  contribu#on  importante  à  la  créa#on  du  DHU Hepa#nov  puisque  5  des  8  unités  de 
recherche  par#cipantes  font  par#e  de  la  SFR  et  doivent  y  apporter  leur  exper#se  notamment  dans  les  domaines  de  la 
médecine régénéra#ve ou des maladies métaboliques ainsi que du traitement des pathologies virales.  
 
Claude Boucheix 

5- Comment produire des cellules endothéliales fonc3onnelles pour vasculariser des organes auto‐
construits ? 
Contexte général 
Au  cours  du  développement,  les  vaisseaux  sanguins  subissent  des  processus  de  remodelage  successifs,  conduisant  à  une 
spécialisa#on vasculaire, propre à  chaque #ssu, qui  s’effectue entre autres par des  interac#ons mutuellement  instruc#ves 
avec  les cellules environnant  les vaisseaux et sous  l’influence du flux sanguin. CeVe spécialisa#on  joue un rôle fonc#onnel 
important, notamment en  termes de perméabilité, de  réponse au  stress et de contrôle du  tonus vasculaire.  Le  foie est  le 
siège  d’importants  échanges  avec  le  sang,  qui  s’effectuent  selon  deux  vaisseaux  afférents  :  la  veine  porte  et  l’artère 
hépa#que,  qui  forment  ensuite  une  architecture  vasculaire  par#culièrement  complexe.  Il  comporte  plusieurs  réseaux 
capillaires,  largement  indépendants,  dont  celui  des  sinusoïdes,  qui  assurent  la  vascularisa#on des  lobules hépa#ques.  Les 
cellules endothéliales bordant les différents compar#ments vasculaires du foie cons#tuent autant de popula#ons dis#nctes, 
caractérisées  par  des  adapta#ons  structurales  et  fonc#onnelles  spécifiques.  L’hétérogénéité  des  cellules  endothéliales 
hépa#ques joue probablement un rôle important en pathologie, à la fois pour expliquer la pathogénie des lésions spécifiques 
à  chaque  compar#ment  vasculaire  du  foie  et  pour  rendre  compte  des  rôles  différents  joués  par  les  sous‐popula#ons  de 
cellules endothéliales au cours des maladies hépa#ques. 
  
Comment refaire le système vasculaire hépa3que dans contexte du foie reconstruit ? 
Pour cela, il faut trouver une source de cellules endothéliales qui soient capables d’une telle spécialisa#on. Plusieurs pistes 
ont été explorées. 
Les cellules endothéliales du foie fœtal humain. Une approche directe pour obtenir des cellules endothéliales hépa#ques est 
de les purifier directement à par#r du foie fœtal humain. Cependant, le nombre de cellules endothéliales obtenues est limité 
et  celles‐ci  ont  un  poten#el  de  proliféra#on  réduit,  nous  avons  immortalisé  ces  cellules  et  obtenu  une  lignée  de  cellules 
endothéliales hépa#ques, u#le pour  faire des preuves de  concept, mais  le processus d’immortalisa#on de  ces  cellules  les 
disqualifie pour un usage clinique. 
Les  progéniteurs  endothéliaux  circulants  (PEC).  Les  PEC  sont  produits  dans  moelle  osseuse  et  ils  passent  vers  le  sang 
périphérique et ils peuvent s'intégrer à distance dans des structures vasculaires qui doivent être réparées (néoangiogenèse), 
et par#cipent ainsi  au main#en de  l’intégrité du  système vasculaire.  Les PEC peuvent être mis en culture et produire une 
grande quan#té de cellules endothéliales fonc#onnelles (Bompais et al. Blood 2004), mais non spécialisées. Les PEC peuvent 
être « éduquées » par un microenvironnement mimant la « niche » de l’organe cible (Boyer et al, PLOS ONE, 2014). Les PEC 
pouvant être préparées à par#r du  sang périphérique adulte,  elles  s’adaptent bien à  la produc#on de  cellules  autologues 
dans une perspec#ve thérapeu#que. 
Les  cellules  endothéliales  dérivées  de  cellules  souches  embryonnaires  humaines  (hES)  ou  de  cellules  adultes  pluripotentes 
induites.  Nous  avons montré  que  nous  pouvions  obtenir  des  cellules  endothéliales  fonc#onnelles  à  par#r  de  ces  cellules 
souches  (Goldman et al,  Stem Cells 2009). Ces  condi#ons de différencia#on ont été  reproduites à par#r de cellules  iPS. à 
par#r de PEC de sang périphérique adulte,  ce qui permet à par#r d’une simple prise de sang de produire des cellules  iPS 
autologues.  De  plus,  ces  PEC  étant  encore  immatures,  l’efficacité  de  reprogramma#on  est  neVement  supérieure  à  celle 
obtenue à par#r de fibroblastes de peau.  
  

 
 
 



                                                                        

En  conclusion,  les  cellules  endothéliales  hépa#ques  cons#tueront  un  élément  essen#el  pour  la  construc#on  de  foies 
fonc#onnels  bio‐ar#ficiels  ou  reconstruits  in  vitro. Nous  avons  exploré plusieurs  pistes qui  permeVent  cela,  et  un  véritable 
champ de  recherche s’ouvre à présent pour une produc#on en masse de cellules  fonc#onnelles, en condi#ons compa#bles 
avec une u#lisa#on clinique. 

 
Georges Uzan 
 

6- SAVE THE DATE: «Spécification des cellules endothéliales vasculaires» Mercredi 
29/05/2014 de 14h00 à 18h00 
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