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1- Editorial

Le Centre de Recherche Interdisciplinaire dont Laura Ciriani nous donne ici les objectifs a ouvert la voie a
I'interdisciplinarité a son plus haut niveau. Les résultats en sont trés encourageants. Les Communautés d’Universités et
d’Etablissements qui sont en train de remplacer les P6les de Recherche et d’Enseignement Supérieur sont un nouvel
exemple de cette interdisciplinarité, réunissant dans un méme ensemble les sciences les plus exactes, celles de la santé
mais aussi la littérature et les arts. Cette dynamique s’inscrit dans une démarche de transmission du désir d’entreprendre
et d’innover. Celle-ci est indispensable pour mettre en avant des objectifs prioritaires éducatifs ; que les futurs
professionnels et acteurs dans le domaine des Sciences du Vivant soient attentifs! Voila qui va faire danser nos universités
sur un nouveau rythme.

Jean-Charles Duclos-Vallée et Dominique Franco

2- A la découverte du Centre de Recherches Interdisciplinaires =~ oo

Fondé en 2005 par deux chercheurs Inserm Ariel Lindner et Frangois Taddei, le Centre de Recherches Interdisciplinaires (
cri-paris.org) a pour mission de former et accompagner les créateurs de demain — qu’ils soient chercheurs, étudiants ou
citoyens de tous horizons — pour réinventer les manieres d’apprendre, d’enseigner et de faire de la recherche. Pour relever
les défis interdisciplinaires a l'interface entre sciences du vivant et éducation, le CRI fédére les innovateurs en science
ouverte, en éducation, en arts et en technologie et les aide a développer leurs projets dans un environnement stimulant qui
favorise les échanges et la créativité.

Le CRI promeut la « science ouverte » (ou « open science » ) et les technologies « open source » pour faire progresser notre
compréhension du vivant et des nouvelles manieres d’apprendre. La science citoyenne est un de ses axes de développement,
avec les jeux de découverte scientifique associant les internautes aux chercheurs (Citizen Cyberlab), la médecine participative
associant les patients a la recherche sur les pathologies et I'ouverture d’un atelier de fabrication incubateur (L’OpenLab)
ouvert aux citoyens.



Campus innovant, le CRI incite ses étudiants - issus d’une grande diversité scientifique, culturelle et géographique - a créer
des projets individuels et collectifs aux frontiéres des disciplines, dans un cadre bienveillant ou ils peuvent entreprendre avec
I'aide des mentors et du réseau de partenaires du CRI. Le CRI encourage les initiatives innovantes portées par ses étudiants,
en leur laissant définir et développer eux mémes les projets de recherche collaborative de leur choix. Cette liberté
d’entreprendre au cours de leur formation a favorisé la création de clubs scientifiques (Synthetic Biology, In Vitro Artificial
Intelligence, Art&Science, DrawMeWhy,...), d’associations étudiantes (Wax science, Fabelier, Gamelier ), de projets innovants
(concours d’innovation Hello Tomorrow Challenge, compétition iGAMA4ER de jeux scientifiques, équipe iGEM Paris Bettencourt

championne du Monde 2013 au MIT...) et méme d’entreprises.

Les équipes du CRI forment aussi, en face a face et via le numérique, des enseignants du scolaire comme du supérieur a
enseigner par la recherche pour offrir au plus grand nombre, y compris aux plus jeunes, de nouvelles manieres d’apprendre
(Les Savanturiers école de la recherche, développement de MOOCs,...)

Carrefour de rencontres privilégiées, le CRI accueille chaque année des scientifiques et experts de différents domaines invités
pour des résidences temporaires, des conférences, des workshops et symposiums, a son initiative et a celle de ses étudiants.
Le CRI a aujourd’hui 230 étudiants en formation (licence, master, doctorat) et compte plus de 300 dipl6més, qui ont bénéficié
d'interactions avec des centaines d'experts frangais et internationaux au plus haut niveau (dont des Prix Nobel, Prix Abel et
Médaillés Fields).

Depuis l'origine, les activités du CRI ont rapidement cru. En quelques années, les locaux d’enseignement et de recherche du
CRI sont progressivement passés d’une petite salle café a un couloir dans la Faculté de Médecine de I'Université Paris
Descartes a Cochin puis a 6000 m2 dans le Marais. Ce développement est allé de pair avec une reconnaissance
institutionnelle (Chaire Unesco « Sciences de l‘apprendre », Présidence de la république avec « La France s’engage »,
Ministére de I’Education, Ministre de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche, Mairie de Paris, Universcience...) et
médiatique (revue de presse).

L'essaimage de ces initiatives constitue un des enjeux du futur du CRI, avec I'intérét d’'un nombre croissant de partenaires du
CRI qui souhaitent développer des lieux équivalents en France ou a I’étranger (en Chine, Colombie, au Vietnam, au Chili...).

Laura Ciriani

L'heure de l'utilisation des cellules souches embryonnaires en clinique a sonné

Le service de chirurgie cardiovasculaire et I'unité Inserm U 970 du Pr Philippe Ménasché a I'Hopital Européen Georges
Pompidou d’une part et 'Unité de Thérapie Cellulaire — Centre d’Investigation Clinique en Biothérapies de |'Hopital Saint-
Louis du Pr Jérédme Larghero et du Dr Valérie Vanneaux d’autre part ont mis au point un procédé autorisé par I'Agence
Nationale de Sécurité sanitaire des Médicaments et des produits de santé (ANSM) pour produire des cellules précurseurs
cardiaques destinées a soigner des patients présentant une insuffisance cardiaque grave. Une avancée qui fait suite a 15 ans
de développement d’approches de traitement de l'insuffisance cardiaque fondées sur la transplantation cellulaire. Dans le
domaine de la thérapie cellulaire cardiaque, la caractérisation du type cellulaire le plus approprié a conduit ces deux équipes,
apres avoir exploré de multiples types cellulaires et particulierement les myoblastes squelettiques, (1) a s’‘orienter vers des
cellules douées d’un potentiel de différenciation cardiomyogenique et, a ce titre, a privilégier des progéniteurs cardiaques
issus de cellules souches embryonnaires humaines (CSE); (2) a optimiser le transfert et la survie des cellules greffées,
prérequis absolus a un bénéfice thérapeutique cliniquement pertinent. Si les bénéfices cliniques des premiers essais utilisant
des cellules issues du muscle squelettique sont apparus limités, trois lecons principales en ont cependant été tirées qui sous-
tendent leur projet : (1) Lobjectif de « régénération » myocardique requiert I'apport de cellules ayant un potentiel de
différenciation cardiaque et devrait donc pouvoir étre atteint avec les CSE en raison de la possibilité de dériver, a partir de ces
cellules, des cellules progénitrices des cardiomyocytes ; (2) La technique actuelle de transfert, fondée sur les injections
multiples, n’est pas satisfaisante ce qui les a conduits a abandonner le transfert des cellules par injections intra-myocardiques
au profit de I'application, sur la zone cible, d’un patch dans lequel ont été incorporés les progéniteurs cardiaques dérivés des
CSE ; (3) Lefficacité de ces greffes est limitée par le pourcentage élevé de mort cellulaire. Pour tenter d’en limiter la
composante ischémique, le projet prévoit I'application, sur le patch cellularisé, d’'un lambeau du péricarde du patient utilisé
comme vecteur de différentes populations cellulaires, afin d’en exploiter les propriétés trophiques et d’optimiser ainsi la
survie du greffon.



Au cours de ces derniéres années, plusieurs études sont venues étayer l'intérét d’implanter des précurseurs de cellules
cardiaques dans le cceur pour favoriser une régénération du tissu et la fonction de cet organe en cas d’insuffisance cardiaque.
Elles ont permis d’identifier le stade et la nature des cellules a priori les plus efficaces pour cela et des essais menés sur des
rongeurs et des primates ont confirmé, jusque-la, la sécurité et I'efficacité de cette approche. Le temps est donc venu de
passer au concret pour les malades.

Pour cela, I'équipe a produit pour la premiere fois les cellules progénitrices cardiaques nécessaires selon des pratiques
reproductibles et autorisées par 'ANSM Une étape clé, indispensable pour passer en clinique. Cette démarche
translationnelle était nécessaire pour transformer un produit de laboratoire en potentiel outil thérapeutique.

L'équipe est maintenant autorisée a débuter un essai clinique avec ces cellules chez six patients présentant une insuffisance
cardiaque sévere (fraction d’éjection du ventricule gauche <35%, infarctus du myocarde datant de plus de six mois, candidats
a un pontage coronaire ou a une intervention sur la valve mitrale...). Ces travaux doivent aussi étre considérés comme un
socle initial a partir duquel d’autres équipes proposeront des solutions pour optimiser la production de cellules a finalité
thérapeutique, quel que soit I'organe considéré.

Les travaux réalisés dans certaines formes graves d’insuffisance cardiaque réfractaire aux traitements classiques ont ainsi
contribué a étendre I'expérience acquise dans le domaine de I'ingénierie tissulaire a d’autres indications. L'Unité de Thérapie
Cellulaire de I'Hopital Saint-Louis est engagée dans des travaux visant a utiliser les cellules souches embryonnaires pour le
traitement de pathologies oculaires, d’autres équipes s‘attélent a mettre en ceuvre des programmes de recherche en
dermatologie et en hépatologie notamment. Il est donc arrivé le temps d'essais basés sur l'utilisation des cellules
pluripotentes, embryonnaires comme cellules pluripotentes induites (iPS), ces dernieres faisant l'objet d’un premier essai
clinique au Japon.

Jérome Larghero

4- La thérapie photodynamique

Les effets thérapeutiques de la lumiére visible sont connus depuis I'’Antiquité. Les Egyptiens |'utilisaient déja combinée a des
substances naturelles pour traiter des maladies de peau. Cependant le concept de photosensibilisation et les principes
biophysiques de la thérapie photodynamique (PDT pour PhotoDynamicTherapy) ont été expérimentalement établis qu’en
1898 lorsque Oscar Raab décrit pour la premiere fois le phénoméne phototoxique : I'association d’un colorant (I'acridine) et
de la lumiere visible entrainant la mort d’organismes vivants (les paramécies). En 1903, Jesionek et von Tappeiner, traitent un
cancer cutané par application topique d’éosine suivie d’'une exposition a la lumiere blanche et un an plus tard, vonTappeiner
réalise que I'oxygene est essentiel pour le processus. Il introduit le terme « d’action photodynamique ».La PDT consiste ainsi
a sensibiliser les tissus cancéreux a l'action de la lumiére visible par I'injection préalable d’une molécule photosensibilisante
(PS) préférentiellement captée et retenue dans les tumeurs cancéreuses. Prises séparément, la molécule photosensibilisante
et la lumieére visible n‘ont aucun effet sur I'organisme, mais lorsqu’elles sont combinées en présence d’oxygene, il y a
formation d’especes cytotoxiques létales pour les cellules tumorales ayant absorbé le PS.

Prés de 36 années se sont écoulées depuis les premieres applications en cancérologie digestive par Dougherty avec un dérivé
de I'Hématoporphyrine (HpD) mais cette technique n’a pas atteint I'essor que l'on pouvait en attendre. Quelles sont les
raisons? Entre autres I'absence d’études prospectives randomisées; le colt et les difficultés d’utilisation des lasers a colorants
nécessitant la collaboration de plusieurs compétences biophysiques et cliniques difficiles a réunir sur un méme site; ainsi que
le désintérét des groupes pharmaceutiques pour la commercialisation de nouvelles molécules photosensibilisantes. A noter
qu’entre 1986 et 2000, le Photofrin® était le seul photosensibilisateur utilisé en clinique. Malheureusement, ce produit
photosensibilisant de premiéere génération pour lequel la France a obtenu I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en
1997 présente des limitations non négligeables. Parmi celles-la: une faible sélectivité pour les cellules tumorales, ce qui
implique un risque de dommage pour les tissus sains ; une durée de vie importante dans I'organisme (de 4 a 6 semaines)
responsable d’un risque de photosensibilité cutanée ; et une absorption faible de la lumiére rouge (A> 650 nm) qui empéche
que l'effet thérapeutique soit le plus profond possible.



Pourquoi alors s’intéresser a nouveau a cette méthode thérapeutique? Nous pouvons nommer au moins trois raisons
différentes : le développement et la commercialisation actuelle de nouvelles générations des molécules photosensibilisantes
plus adaptées aux différentes pathologies cancéreuses; le développement de sources de lumieres laser plus accessibles sur le
plan financier et technique (notamment les lasers diodes) et I'utilisation de dispositifs a fibres optiques et I'endoscopie.
Grace a ces derniers, la lumiére peut étre délivrée dans quasiment toutes les partie du corps, ce qui augmente
considérablement les applications de la PDT. Aujourd’hui la PDT est approuvée pour le traitement de la dégénérescence
maculaire et des conditions (pré)-cancéreuses telles que le cancer gastrique superficiel, de I'oesophage de Barrett, pour le
traitement palliatif des cancers de la téte et du cou, et des tumeurs malignes de la peau.

Les cellules tumorales et le systeme vasculaire tumoral sont des cibles potentielles de PDT. Toutefois, le ciblage sélectif des
cellules tumorales ou des vaisseaux dépend de la distribution relative des photosensibilisateurs dans chaque type de tissu.
Cette répartition est déterminée par la pharmacocinétique de I'agent photosensibilisant. Dans la plupart des cas l'efficacité
de la PDT repose sur le choix de I'administration de la molécule photosensibilisante et de la source de lumiéere utilisée. En
plus de I'approche par ciblage passif, le ciblage actif des cellules tumorales ou du systéme vasculaire a été étudié. Une forte
densité des récepteurs de la somatostatine (sst,) a été mise en évidence dans les tumeurs neuroendocrines, les vaisseaux
angiogéniques et des vaisseaux péritumoraux. Cela fait de la sst, une cible intéressante pour la thérapie des tumeurs, car elle
permet de cibler les cellules tumorales et la néovascularisation de la tumeur simultanément.

Dans notre étude récemment publiée (Kascakova et al. (2014) Somatostatin analogues for receptor targeted photodynamic
therapy. PloS One 9(8): €104448), nous décrivons une nouvelle double approche ciblée de la PDT. Nous avons synthétisé
deux conjugués contenant un analogue de la somatostatine ([Tyr3]-octreotate) et d’'une molécule photosensibilisante le
Chlorin e6 (Ce6): Ce6-K3-[Tyr3]-octreotate (1) et Ce6-[Tyr3]-octreotate-K3-[Tyr3]-octreotate (2). Leurs propriétés
spectroscopiques, leurs spécificités d’accumulation ainsi que leurs activités photothérapeutiques ont été étudiées. Nos
expériences in vitro ont montré que la conjugaison de [Tyr3]-octreotate avec la Ce6 améliore sa capacité a cibler les cellules
cancéreuses surexprimant sst,. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le conjugué (1). C’est pourquoi, une étude
pharmacocinétique in vivo de ce conjugué dans un modéle de tumeur du pancréas sst, positive (AR42J) a été réalisée. Nos
résultats montrent que le co-traitement avec un ligand de la somatostatine libre réduit de maniére significative
I'accumulation du conjugué dans le tissu tumoral ainsi que dans les nouveaux vaisseaux. Cette observation indique que le
conjugué (1) pourrait étre utilisé comme un photosensibilisateur ciblant spécifiquement le récepteur de la somatostatine.
Ces résultats nous encouragent dans notre stratégie de conjugaison de plusieurs molécules photosensibilisantes sur le méme
vecteur pour augmenter l'efficacité de la PDT. Des études in vitro se concentrent actuellement sur plusieurs types de
nanoparticules a base de polyméres vectorisées avec I'analogue de la somatostatine.

Slavka Kascakova

Nouveautés physiopathologiques sur les hépatites auto-immunes et implications thérapeutiques =~ -oeeeeeee

Autant le diagnostic des hépatites auto-immunes est facilité par la présence d’auto-anticorps largement documentée par
ailleurs, autant les mécanismes a l'origine des clones réactifs auto-immuns restent encore largement inconnus.

En contact continu avec le sang portal, le foie est en permanence sollicité par des produits microbiens d’origine digestive. Il
est maintenant considéré comme un organe lymphoide, mais ou la distribution des lymphocytes est particuliere, avec une
grande quantité de lymphocytes dont les propriétés s’apparentent plus a des cellules de 'immunité innée qu’a des cellules de
I'immunité acquise. On y trouve en particulier une grande quantité de lymphocytes NKT dont le TCR reconnait des lipides
présentés dans une molécule CD1d exprimée en particulier sur les cellules stellaires, mais aussi les cellules de Kupffer, les
cellules de I'endothélium ainsi que sur les hépatocytes. lls représentent 10-20% des lymphocytes intra-hépatiques humains
et plus chez la souris.

Il existe essentiellement deux types de lymphocytes NKT, ceux de type | ou NKT invariant, avec un TcR peu diversifié et une
chaine a invariante et qui reconnait des lipides du soi et du monde procaryote, et ceux de type Il avec un TcR plus
hétérogene. Les cellules NKT synthétisent de grandes quantités de cytokines aux propriétés immunomodulatrices balangant
entre une réponse pro-et anti-inflammatoire, et établissent un véritable pont entre immunité innée et acquise.

Le foie est un organe tolérogene, comme en témoigne en particulier les allogreffes hépatiques, beaucoup plus tolérante que
d’autres greffes d’organes. Les cellules NKT pourraient contribuer a maintenir cette tolérance par les cytokines sécrétées, en
réponses aux sollicitations des lipides véhiculés par le sang portal. Dans le foie, il est rapporté une balance NKTI/ NKTII, au
dépend des lymphocytes NKT de type |. Dans I'hépatite auto-immune (HAI), peut-étre en rapport avec la nature des
antigénes lipidiques présentés, la balance NKTI/ NKTIl se déséquilibre au dépend des lymphocytes NKTII, favorisant la
survenue de la pathologie auto-immune a travers la synthése de cytokines recrutant les lymphocytes de I'immunité acquise.
En particulier, de I'll-17 est synthétisée par certaines cellules NKT de type I.

Dans cette immunité acquise, il existe une balance entre les lymphocytes Treg et les lymphocytes Th1l7, et bien que
controversée, il est rapporté dans I’'HAI une altération de cette balance, avec diminution quantitative et altération
fonctionnelle des lymphocytes Treg, alors que les lymphocytes Th17 circulant et intra-hépatiques voient leur nombre
augmenté. Il est alors facile de relier la diminution des cellules Treg avec I'émergence de clones auto-immuns non contrélés.
Des relations apparaissent alors entre microbiote, antigénes lipidiques, immunité innée et immunité adaptative, a travers des
circuits d’interactions encore ténus, sources de futures recherches.



De plus, a travers ce circuit, au moins deux axes thérapeutiques pourraient se révéler prometteur a moyen terme :
sImmuno-intervention sur la balance Treg/ Th17, avec en particulier I'injection de faible dose d’ll-2, ou encore I'injection de
préparation d’lg T regitope.

*Immuno-modulation des cellules NKT avec I'emploi par exemple de la thiredoxine binding protein 2.

Et pourquoi pas a long terme, agir sur le microbiote et la nature des antigénes lipidiques a 'origine de la dérégulation des
lymphocytes NKT.

Eric Ballot

Les missions du Conseil National des UNIVerSIt S oo e e e e s e s es e s s e s e s s e s s s e s s e s ees s s e s es e

Le Conseil National des Universités (CNU) a pour fonction de qualifier les médecins a une carriere hospitalo-universitaire en
veillant gu’ils atteignent un minimum scientifique requis. Le CNU a également pour réle de promouvoir les hospitalo-
universitaires les plus méritants. A partir de 2015, le CV sera bati selon le modeéle « CNU Santé ». Les points Sigaps font leur
entrée pour évaluer les candidats. La barre des 500 points Sigaps a été fixée par la sous section 52.01 (Maladies de I'Appareil
Digestif) pour atteindre le minimum requis pour une nomination PU. Un seuil inférieur a 500 points sur 10 ans rend une
promotion problématique. De méme, les activités pédagogiques seront beaucoup mieux codifiées puisqu’il est demandé aux
candidats de détailler leur formation pédagogique, leur volume horaire de cours dispensés, leur responsabilité administrative
pédagogique. Les indicateurs d’activité personnelle de soins seront également demandés. Pour le reste comme les
responsabilités collectives ou les collaborations internationales, elles seront bien entendu toujours d’actualité. Le CNU
travaille en étroite collaboration avec différents Doyens des facultés de Médecine afin de promouvoir tres amont la
discipline. Le CNU participe étroitement aux travaux de la Collégiale. D’ailleurs, la nouvelle maquette de formation des
internes d’"Hépatogastroentérologie est en cours d’élaboration.

Depuis des années, notre CNU a attaché une grande importance a I'excellence scientifique. Nous continuons sur cette voie.
L'excellence scientifique permet de tirer vers le haut les soins et I'enseignement.

Albert Tran

7- SAVE THE DATE « L'imagerie du foie: anatomique c’est bien, paramétrique et fonctionnelle c’est mieux ! »
le 10 décembre 2014

Séminaires “Hepatinov
du mercredi
L’imagerie du foie: anatomique, c¢’est bien,
paramétrique et fonctionnelle, ¢c’est mieux !
mercredi 10 décembre 2014: 14h-17hqs

Organisatrices: Stéphanie Franchi-Abella (Hepatinov), Maité Lewin (Hepatinov)
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8-Publications des membres d’'Hepatinov octobre — novembre 2014 s
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