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1. Première réunion de l’Executive  Board

La première réunion du comité exécutif s’est tenue le 27 mars dernier dans le bâtiment Lavoisier. Cette
réunion a permis de rassembler un grand nombre de membres du DHU puisque 20 responsables et acteurs
des différents comités, clinique, recherche, éducationnel, communication et de l’unité translationnelle
d’hépatologie étaient présents. Les projets prioritaires de l’année 2013 ont été rappelés, en particulier (i) étude
lipidomique chez des patients atteints de maladie alcoolique du foie et de NASH; (ii) nouvelles approches
diagnostiques et pronostiques par fluorescence X dans la maladie de Wilson - aide à la modélisation de
cellules souches pluripotentes induites (iPS); (iii) étude de l’efficacité des nouvelles thérapies antivirales chez
des patients difficiles à traiter (pré et post-transplantation). Les deux premiers projets font l’objet de demande
de financement (ANR blanc, ANR programme de recherche translationnelle), le troisième projet s’intègre dans
la création de la cohorte CULPIT, soutenue par l’ANRS. Une grande place de la discussion a été réservée aux
projets éducationnels représentés par la création des trois Masters qui sont le Master biomarqueurs/génétique
épidémiologique, le Master « thérapie interventionnelle innovante » et le Master « infirmière » avec un
parcours hépato-gastroentérologie au sein du M2. Rappelons que ces trois projets s’inscrivent dans le projet
de l’université Paris-Saclay dont un des objectifs majeurs sera de réunir les sciences de la santé avec les
sciences dites « dures » grâce à de nouvelles créations ou de mutualisation.

Cette réunion inaugurale du comité exécutif a permis de donner un premier souffle de structuration entre les
différentes unités cliniques et de recherche. Les réponses rapides aux appels d’offres ou lettres d’intention de
projets de recherche et éducationnels en sont un premier gage.

Jean-Charles Duclos-Vallée

2. Pourquoi une unité translationnelle d’hépatologie ?

Le concept translationnel signifie que la recherche dans le domaine de la santé ne doit pas être seulement
cognitive; elle doit aussi s’inscrire dans une politique d’amélioration des soins et donc favoriser le
développement de nouveaux outils diagnostics et/ou thérapeutiques. Ce concept vient briser la barrière étanche
entre la recherche académique et la R&D industrielle et, ainsi établir une complémentarité entre les deux. Dès
les premières hypothèses, les applications éventuelles en terme de développement industriel devraient être
évoquées. Les relations entre entreprises et laboratoires académiques sont permanentes avec des
allers/retours, depuis l’hypothèse, la preuve de concept, le développement précoce, l’évaluation clinique. Un
accord précisdoit être établi entre les deux parties concernant la valorisation, la propriété intellectuelle, le
transfert de technologie. L’unité translationnelle d’hépatologie (UTH) a pour objectifs de faciliter cette démarche,
de repérer les travaux qui peuvent donner lieu rapidement à un développement industriel, de faciliter les
contacts avec les entreprises, d’aider au montage de projet, de susciter des essais cliniques depuis la phase I,
de faire le lien avec les différents organismes. Les membres de l’unité sont Laurent Becquemont, responsable
du CRC, Philippe Broët, Jean-Charles Duclos-Vallée, Dominique Franco, François Le Naour et Anne-Marie
Taburet. Deux membres extérieurs y participent également, Jérémie Mariau, président de la PME
AlfactInnovationqui a déjà une forte collaboration avec Hepatinov, et Florence Ghrenassia, responsable de
l’OTTPI (Office du Transfert de Technologie et de la Propriété Industrielle) de l’AP-HP qui a une très grande
expérience dans les relations entreprises/institutionnels.



                                                                       

Une des premières tâches de l’UTH a été de faire la demande d’un lieu de Recherche Biomédicale, sous la
responsabilité du CRC nouvellement créé et avec une aide très remarquée de la direction de HUPS. Le dossier
est encore à l’ARS mais devrait avoir rapidement une réponse favorable. Il y aura donc un lit dédié aux essais de
phase I au sein de l’unité d’Hépatologie dans le bâtiment Fred Siguier.
Une deuxième tâche est de répondre à l’appel d’offre PRTS conjoint DGOS/ANR (Projets de recherche
Translationnelle en Santé). Les projets se bousculent. C’est un bon signe.
Une première réunion de l’Unité Translationnelle d’Hépatologie est prévue fin mai. Un questionnaire sera
auparavant envoyé aux responsables des projets de recherche pour dépister les projets avec une valence
translationnelle qui seront présentés lors de cette première réunion. Par ailleurs les présidents des PME du Club
des PME d’Hepatinov seront invités à y venir brièvement présenter leur entreprise.

Dominique Franco

3. Réponse à l’appel d’offre DGOS/ANRS PRTS (Programme de Recherche Translationnelle en
Santé).

Nous venons de déposer un projet en collaboration avec le Laboratoire de Physique du Solide à Orsay, qui a
pour objectif d’étudier la quantification du cuivre en Fluorescence X et ses applications diagnostiques et
thérapeutiques chez des patients atteints de maladie de Wilson. Ce projet, s’il est accepté permettrait
d’implanter un spectromètre à fluorescence X à l’hôpital dédié au diagnostic rapide de la maladie de Wilson. Il
permettrait aussi de démarrer la production de cellules souches induites (IPS) et que celles-ci soient un modèle
adapté à de nouvelles approches pharmacologiques et de thérapie cellulaire. Il s’agit donc d’un projet
translationnel, novateur dans son approche de modélisation.

Jean-Charles Duclos-Vallée, François Le Naour et Anne Dubart-Kupperschmitt

4. Les liens d’Hepatinov avec son environnement scientifique se renforcent

Il est de plus en plus souligné que la recherche médicale doit se diversifier et intégrer les sciences fondamentales.
Au moment de la rédaction du projet Hepatinov des contacts avaient déjà été pris avec le département des
mathématiques de l’université Paris-Sud (Christophe  Giraud et Bertrand Maury) autour de projets de modélisation
d’organes et avec le département d’imagerie de Luc Darasse pour innover dans le domaine de l’imagerie hépatique
et de l’utilisation des IRM haute intensité.
Plus récemment des contacts ont été établis avec le CEA de Fontenay-aux-Roses et, en particulier avec le
département de robotique qui a développé de nombreux robots dans le domaine industrie et médical. Une réunion
s’est tenue avec la directrice du centre (Malgorzata Tkatchenko) et ceux du département de robotique (Philippe
Garrec et  Yann Perrot) et de l’Institut d’Imagerie Médicale (Simone Mergui) afin de les intégrer dans
l’enseignement du mastère « T2I » et dans la réflexion sur le développement de nouveaux robots interventionnels.
Ces équipes ont déjà réalisé des robots permettant le positionnement approprié de patients sur des tables
d’opération et dans le guidage et le positionnement des appareils de radiologie mobile. Cette première rencontre a
été très fructueuse et a mis en évidence le souhait de ces équipes de collaborer avec les équipes interventionnelles
du DHU.
Une autre réunion avec les équipes de physiciens du solide et des métaux (Dominique Bazin et Sylvain Franger) a
eu lieu le 2 avril sur le site du Synchrotron Soleil avec lequel il existe déjà une collaboration dans l’analyse des
lipides au niveau du foie (travail en cours avec François Le Naour). Ces équipes travaillent déjà avec des
néphrologues de Tenon sur l’étude de la composition des tissus et du dépistage des métaux au niveau du rein.
Elles souhaitent s’impliquer dans l’enseignement du mastère « Biomarqueurs » sur l’analyse de la composition du
tissu hépatique et la recherche de facteurs prédictifs de gravité des maladies hépatiques et des risques de
cancérogénèse, et dans le mastère « T2I » sur les dispositifs médicaux et les procédés de guidage
électromagnétique de médicaments (sous forme de microsphères ou de nanoparticules).
En général ces rencontres ont mis en exergue une volonté très forte de collaboration avec les acteurs des sciences
de la santé. Ils peuvent également mettre à disposition des laboratoires d’accueil pour les étudiants des mastères.
A nous de transformer l’essai.

Dominique Franco et Jean-Charles Duclos-Vallée



                                                                       

5- Microbiote intestinal et maladies hépatiques

Le tube digestif abrite une communauté microbienne complexe et diverse (1014  cellules bactériennes, plus de
1000 espèces différentes de bactéries), appelée microbiote intestinal (MI), dont les capacités de codage
génétique excédent largement celles du génome humain. Ainsi, le MI est considéré comme un organe à part
entière avec de nombreux rôles métaboliques, immunologiques et endocriniens qui influent sur la santé humaine.
Il a par exemple été démontré que l’obésité était associée à un type de MI particulier Plusieurs données
expérimentales suggéraient que le MI pourrait intervenir dans la survenue des lésions hépatiques induites par
l’alcool et le surpoids. L’équipe Inserm U996  menée par Gabriel Perlemuter a commencé à étudier, en
collaboration avec l’équipe MICALIS à l’INRA l’implication du MI dans la genèse et la progression des lésions
hépatiques. Ainsi, ces équipes ont récemment montré qu’il était possible de transmettre une insulino-résistance à
l’origine d’une stéatose hépatique  en transférant le MI d’animaux insulino-resistants ; d’autres résultats
expérimentaux suggèrent qu’il est possible de transmettre de l’homme vers la souris la sensibilité à
l’inflammation induite par l’alcool via le MI.
Dans le cadre d’Hepatinov, deux projets ont été lancés MI et foie: 1) Le premier projet porte sur l’implication du
MI dans le rejet aigu de greffe de foie (lettre d’intention au PHRC interrégional  2013 par Jean-Charles Duclos-
Vallée). 2) Le second projet porte sur l’implication du MI dans le déclenchement et la progression du carcinome
hépatocellulaire. Ce projet repose sur une double approche, humaine et murine (Demande de financement AFEF
par Gabriel Perlemuter).
Ces deux projets  font d’Hepatinov la structure de recherche française la plus impliquée dans les relations
microbiote intestinal et foie.

Gabriel Perlemuter

6- Les 20 ans du PHRC et les prochains appels d’offre de la DGOS

La DGOS a organisé une petite cérémonie pour fêter les 20 ans du PHRC lancé en 1992 par Félix Reyès dans le
ministère de Bernard Kouchner. Cette cérémonie s’est tenue sous l’égide de l’actuelle ministre Marie-Sol Touraine et
du directeur de la DGOS, Jean Debaupuis. De nombreux intervenants ont mis en exergue le très grand succès de ce
programme qui a permis de relancer la recherche clinique dans les hôpitaux français et de financer un très grand
nombre de projets. Les vingts publications les plus prestigieuses portées par ce PHRC ont été distinguées. Parmi
elles, 2 émanent d’équipes de PARIS-SUD, la pneumologie de Bicêtre et la chirurgie d’Antoine Béclère. Un clin d’œil
vers les DHU ?
A cette occasion a été confirmée la pérennité du programme d’aide à la recherche clinique de la DGOS avec des
appels d’offre très proches de ceux existant actuellement. Quelques nouveautés dans ces appels d’offre: le nouvel
appel d’offre PRTS cité plus haut, le STIC prend maintenant le nom de PRME (Projet de Recherche Médico-
Economique) et il existe un forfait innovation permettant de financer au fil de l’eau certains projets particulièrement
innovants. Autre nouveauté, les projets seront d’abord soumis sous forme d’une lettre d’intention très détaillée et pré-
formatée qui permettra de faire une première sélection des projets et évitera à beaucoup d’investigateurs le très long
temps de rédaction d’un projet voué à l’échec.

Dominique Franco



                                                                       8- Venez nombreux à ce premier séminaire le 26/06/2013 organisé par Anne Weber et Laurent
Combettes

Le premier est un travail multicentrique international publié dans Cell, incluant des chercheurs de l’U785, sous la
direction de Jamila Faivre en collaboration avec l’équipe de Geoff Faulkner, et ouvre une nouvelle voie de
compréhension de la carcinogénèse hépatique par le rôle des rétrotransposons (Shukla et al, Cell 2013 ;153 :101-
11).
Le second est le travail du groupe de Francois Le Naour en collaboration avec l’équipe de Thomas Baumert
(UMR- 1110) qui a précisé les voies de signalisation nécessaires à l’entrée du virus de l’hépatite C (Zona et al.
Cell Host Microbe, 2013 ; 13 : 302-13.
Le troisième  concerne l’intérêt d’une signature de cinq gènes dans le pronostic du carcinome hépatocellulaire.
Ce travail multicentrique a été réalisé sous l’égide du groupe de Jessica Zucman et inclut l’équipe chirurgicale
d’Antoine-Béclère. Il vient de paraître en version électronique dans Gastroenterology (Nault et al
Gastroenterology, sous presse).

Dominique Franco et Jean-Charles Duclos-Vallée

7- Trois travaux phares récemment publiés par les membres d’Hepatinov

26 juin 2013
13h30-18h

Salle Pierre Barret

Organisateurs :
Anne Weber U 972, Hôpital Paul-Brousse 
Laurent Combettes UMR-S 757, Orsay



                                                                       

9- Publications du premier trimestre 2013
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carcinoma: a multicenter analysis based on a new definition of major hepatectomy. J Gastrointest Surg. 2013 Jan;17(1):66-77; discussion p.77.
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T, Kramer L, Mathurin P, de la Mata M, Gasbarrini A, Müllhaupt B, Wilmer A, Laleman W, Eefsen M, Sen S, Zipprich A, Tenorio T, Pavesi M,
Schmidt HH, Mitzner S, Williams R, Arroyo V; RELIEF study group. Extracorporeal albumin dialysis with the molecular adsorbent recirculating
system in acute-on-chronic liver failure: the RELIEF trial. Hepatology. 2013 Mar;57(3):1153-62.

Barrault C, Roudot-Thoraval F, Tran Van Nhieu J, Atanasiu C, Kluger MD, Medkour F, Douvin C, Mallat A, Zafrani ES, Cherqui D, Duvoux C.
Non-invasive assessment of liver graft fibrosis by transient elastography after liver transplantation. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2013. In
Press.

Baudoin R, Prot JM, Nicolas G, Brocheton J, Brochot C, Legallais C, Benech H, Leclerc E. Evaluation of seven drug metabolisms and
clearances by cryopreserved human primary hepatocytes cultivated in microfluidic biochips. Xenobiotica. 2013 Feb;43(2):140-52.

Beleoken E, Sobesky R, Le Caer JP, Le Naour F, Sebagh M, Moniaux N, Roche B, Mustafa MZ, Guettier C, Johanet C, Samuel D, Bouhris
JH, Duclos-Vallee JC, Ballot E. Immunoproteomic analysis of potentially severe non-graft-versus-host disease hepatitis after allogenic bone
marrow transplantation. Hepatology. 2013 Feb;57(2):689-99.

Belli G, Gayet B, Han HS, Wakabayashi G, Kim KH, Cannon R, Kaneko H, Gamblin T, Koffron A, Dagher I, Buell JF; International Consensus
Group for Laparoscopic Liver Surgery. Laparoscopic left hemihepatectomy a consideration for acceptance as standard of care. Surg Endosc.
2013. In Press.

Benhenda S, Ducroux A, Rivière L, Sobhian B, Ward MD, Dion S, Hantz O, Protzer U, Michel ML, Benkirane M, Semmes OJ, Buendia MA,
Neuveut C. Methyltransferase PRMT1 Is a Binding Partner of HBx and a Negative Regulator of Hepatitis B Virus Transcription. J Virol. 2013
Apr;87(8):4360-71.

Benkabbou A, Castaing D, Salloum C, Adam R, Azoulay D, Vibert E. Treatment of failed Roux-en-Y hepaticojejunostomy after post-
cholecystectomy bile ducts injuries. Surgery. 2013 Jan;153(1):95-102.

Berenguer M, Roche B, Aguilera V, Duclos-Vallée JC, Navarro L, Rubin A, Pons JA, de la Mata M, Prieto M, Samuel D. Efficacy of the
retreatment of hepatitis C virus infections after liver transplantation: role of an aggressive approach. Liver Transpl. 2013 Jan;19(1):69-77.

Boleslawski E, Bouras AF, Truant S, Liddo G, Herrero A, Badic B, Audet M, Altieri M, Laurent A, Declerck N, Navarro F, Létoublon C, Wolf P,
Chiche L, Cherqui D, Pruvot FR. Hepatic artery ligation for arterial rupture following liver transplantation: a reasonable option. Am J Transplant.
2013 Apr;13(4):1055-62.

Braat AE, Blok JJ, Rahmel AO, Adam R, Burroughs AK, Putter H, Porte RJ, Rogiers X, Ringers J. Incorporation of donor risk into liver allocation
algorithms. Am J Transplant. 2013 Feb;13(2):524-5.

Brioude F, Bouligand J, Francou B, Fagart J, Roussel R, Viengchareun S, Combettes L, Brailly-Tabard S, Lombès M, Young J, Guiochon-
Mantel A. Two families with normosmic congenital hypogonadotropic hypogonadism and biallelic mutations in KISS1R (KISS1 receptor): clinical
evaluation and molecular characterization of a novel mutation. PLoS One. 2013;8(1):e53896.

Buell JF, Gayet B, Han HS, Wakabayashi G, Kim KH, Belli G, Cannon R, Saggi B, Keneko H, Koffron A, Brock G, Dagher I. Evaluation of stapler
hepatectomy during a laparoscopic liver resection. HPB (Oxford). 2013. In Press.

Burra P, Germani G, Adam R, Karam V, Marzano A, Lampertico P, Salizzoni M, Filipponi F, Klempnauer JL, Castaing D, Kilic M, Carlis LD,
Neuhaus P, Yilmaz S, Paul A, Pinna AD, Burroughs AK, Russo FP. Liver transplantation for HBV-related cirrhosis in Europe: an ELTR study on
evolution and outcomes. J Hepatol. 2013 Feb;58(2):287-96.

Cabau M, Luc G, Terrebonne E, Belleanne G, Vendrely V, Sa Cunha A, Collet D. Lymph node invasion might have more prognostic impact than
R status in advanced esophageal adenocarcinoma. Am J Surg. 2013. In Press.

Calderaro J, Labrune P, Morcrette G, Rebouissou S, Franco D, Prévot S, Quaglia A, Bedossa P, Libbrecht L, Terracciano L, Smit GP, Bioulac-
Sage P, Zucman-Rossi J. Molecular characterization of hepatocellular adenomas developed in patients with glycogen storage disease type I. J
Hepatol. 2013 Feb;58(2):350-7.
Cambot M, Mazurier C, Canoui-Poitrine F, Hebert N, Picot J, Clay D, Picard V, Ripoche P, Douay L, Dubart-Kupperschmitt A, Cartron JP. In
vitro generated Rh(null) red cells recapitulate the in vivo deficiency: A model for rare blood group phenotypes and erythroid membrane disorders.
Am J Hematol. 2013. In Press.

Candelier JJ, Frappart L, Yadaden T, Poaty H, Picard JY, Prévot S, Coullin P. Altered p16 and Bcl-2 Expression Reflects Pathologic
Development in Hydatidiform Moles and Choriocarcinoma. Pathol Oncol Res. 2013 Apr;19(2):217-27.



                                                                       

Casetti L, Martin-Lannerée S, Najjar I, Plo I, Augé S, Roy L, Chomel JC, Lauret E, Turhan AG, Dusanter-Fourt I. Differential Contributions of
STAT5A and STAT5B to Stress Protection and Tyrosine Kinase Inhibitor Resistance of Chronic Myeloid Leukemia Stem/Progenitor Cells.
Cancer Res. 2013 Apr 1;73(7):2052-8.

Cassinotto C, Cortade J, Belleannee G, Lapuyade B, Terrebonne E, Vendrely V, Laurent C, Sa-Cunha A. An evaluation of the accuracy of CT
when determining resectability of pancreatic head adenocarcinoma after neoadjuvant treatment. Eur J Radiol. 2013 Apr;82(4):589-93.

Chauvet D, Marsac L, Pernot M, Boch AL, Guillevin R, Salameh N, Souris L, Darrasse L, Fink M, Tanter M, Aubry JF. Targeting accuracy of
transcranial magnetic resonance-guided high-intensity focused ultrasound brain therapy: a fresh cadaver model. J Neurosurg. 2013. In Press.

Chirica M, Tranchart H, Tan V, Faron M, Balladur P, Paye F. Infection with Hepatitis C Virus is an Adverse Prognostic Factor after Liver
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Sci. 2013 Mar;132(1):8-20.
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Investigation of ifosfamide nephrotoxicity induced in a liver-kidney co-culture biochip. Biotechnol Bioeng. 2013 Feb;110(2):597-608.

Colosio A, Fornès P, Soyer P, Lewin M, Loock M, Hoeffel C. Local colorectal cancer recurrence: pelvic MRI evaluation. Abdom Imaging. 2013
Feb;38(1):72-81.

Denost Q, Laurent C, Adam JP, Capdepont M, Vendrely V, Collet D, Sa Cunha A. Pancreaticoduodenectomy following chemoradiotherapy for
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El Ali Z, Gerbeix C, Hemon P, Esser PR, Martin SF, Pallardy M, Kerdine-Römer S. Allergic skin inflammation induced by chemical sensitizers
is controlled by the transcription factor NRF2. Toxicol Sci. 2013. In Press.
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resection for colorectal liver metastases with peri-operative chemotherapy: oncological results of R1 resections. HPB (Oxford). 2013
May;15(5):359-64.

Farges O, Regimbeau JM, Fuks D, Le Treut YP, Cherqui D, Bachellier P, Mabrut JY, Adham M, Pruvot FR, Gigot JF. Multicentre European
study of preoperative biliary drainage for hilar cholangiocarcinoma. Br J Surg. 2013 Jan;100(2):274-83.

Ghigna MR, Reineke T, Rincé P, Schüffler P, El Mchichi B, Fabre M, Jacquemin E, Durrbach A, Samuel D, Joab I, Guettier C, Lucioni M,
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