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Réconcilier ’intérieur

et Pextérieur

La chirurgie plastique, recons-
tructrice et esthétique a connu
un incroyable essor au cours des
derniéres décennies. Les progres
techniques, sanitaires et I’évolution
sociologique ont rendu accessibles
au plus grand nombre les gestes a
visée esthétique et reconstructrice.
Pres d'1,5 million d’actes sont effec-
tués dans notre pays chague année,
qui suscitent toujours plus de fasci-
nation, mais aussi d’interrogations.
En effet, en France, bien que les
gestes soient encadrés et effectués
par des professionnels qualifiés, des
fraudes ont récemment fait la une
des médias, poussant les autorités
a mieux réglementer la discipline.
Parallelement, chercheurs, médecins,
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chirurgiens, pharmaciens et indus-
triels travaillent main dans la main
dans les domaines de la brdlure, de
la reconstruction mammaire, de l'on-
codermatologie, de la chirurgie du
transsexualisme, de la médecine et
de la chirurgie esthétiques ou encore
de la régénération cutanée. Dans
tous ces secteurs, les travaux de re-
cherche foisonnent pour une amélio-
ration de la prise en charge et pour
un rendu toujours plus proche du
naturel. Souvent percue par le prisme
réducteur du superficiel, notre spé-
cialité est ainsi un formidable vecteur
de bien-étre psychologique, sociolo-
gique et thérapeutique. Réconcilier
I'intérieur et I'extérieur est la mission
qui nous anime au quotidien.
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e bien-gtre [== -
Mental’cesjennes.”

Le moral des jeunes est en berne, mais le mental, pour identifier ce qui impacte préci.?ém.ent leur bien-étre
mental que nous avons congu l'application Mentalo, avec

c’est comme le physique, ¢a se coache. Encore les jeunes evx-mémes. »
faut-il identifier ce qui favorise ou dégrade le
bien-étre mental. Une identification a laquelle Plus de 300 collésiens. Ivedons. érud _
- £y == a us de coliegiens, ryceens, etudiants et jeunes
les jeunes de 11 a 24 ans peuvent participer grace actifs, a Paris et en région, ont participé a I’élabora-

a Pappli Mentalo, congue avec et pour eux. tion des questions, apportant leurs connaissances et

introduisant des subtilités. « Pour eux, certains sujets
rendent triste et d’autres mal; une différence que nous

Une approche participative

a santé mentale sera la grande cause natio-  Maria Melchior: ne faisions pas. Or, par exemple, les grands incendies
nale 2025 ; un coup de projecteur et un soutien H’r‘l':l:gf: Inserm/Sarbonne qui tuent les animaux les rendent tristes, mais ne les
I bienvenus notamment pour les jeunes. Et pour préoccupent pas, illustre Karine Chevreul. Ils nous ont
== | cause. « En France, les données de soins et de Karine Chevreul: aussi amenés a distinguer les divers usages des écrans car,
nombreuses enquétes suggerent une dégra- gg'[‘lgynzj Inserm/Universit
dation de la santé mentale des jeunes, accentuée par la
Covid-19 et les confinements, indique Maria Melchior, di- T  Tonévelution | = ) frniroio =
rectrice de recherche Inserm a I'Institut Pierre-Louis d’épi- 3 4
démiologie et de santé publique a Paris. Néanmoins, la
santé mentale est un continuum. On a tous des émotions W 2
positives et négatives. Parfois, les négatives augmentent. Et 830 P ey
méme si ¢a dure, provoque de la souffrance, ca ne veut pas points OO Y X
forcément dire qu’on a un trouble psychiatrique, mais il T
faut s°alerter. De fait, sans tous relever de la psychiatrie, les by e =1
jeunes ne vont pas bien pour plein de raisons différentes: Jn
contexte social, climat, guerres dans le monde...» Des 1 m
raisons que ’étude Mentalo portée par Karine Chevreul, " @
médecin en santé publique et directrice de I'unité Evalua- © Ala fois étude scientifique - Objectit 8400
tion et recherche en services et politiques en santé pour et application 2 destination i - )
les populations vulnérables (Eceve) a Paris, vise 2 mieux des jeunes, le projet Mentalo a et Déjo 4883 prticiponts |
cerner chez les jeunes de 11 a 24 ans. « Aujourd’hui, on été lancé en mai 202.
ne comprend pas pourquoi certains sont résilients, tandis R ® v L s mv L =
que d’autres sont vulnérables, reconnait la médecin. C’est . SR ®



comme ils lexpliquent, ce n’est pas pareil de regarder une
série, d’enchainer les courtes vidéos de types “shorts” ou
“réels”, de chercher des informations, d’échanger avec
ses amis, de jouer a plusieurs ou seul... C'est aussi grice
a eux qu’il y a des questions sur le sommeil. »
Finalement, I’étude comprend une série de quatre ques-
tions validées scientifiquement (ou PHQ-4 pour Patient
health questionnaire for anxiety and depression) qui éva-
luent la dépression et Panxiété, et les modules complémen-
taires élaborés avec les jeunes. Chaque questionnaire est
rempli en cing minutes environ, et chaque participant est
interrogé a sept reprises pendant un an; le tout exclusive-
ment sur Internet. « Nous avons choisi de passer par une
application web accessible via le téléphone, lordinateur,
latablette, afin que les jeunes répondent quand ils veulent,
ce qui respecte leur intimité et leur anonymat », précise
Karine Chevreul.

A la recherche de solutions

Depuis le déploiement de ’application en mai dernier, plus
de 4 500 jeunes—sur les 50 000 attendus —s’étant inscrits,
de premiers résultats ont été communiqués. Premier ensei-
gnement: le mal-étre des jeunes se confirme. « Un sur trois
aunrisque modeéré ou sévere d’altération de son bien-étre
mental de type anxieux-dépressif et un sur sept présente
une détresse sévere. En parallele, seule la moitié en parle
parfois a quelgu’un et un quart ne le fait jamais, princi-
palement par honte. Ca confirme le besoin de normaliser
la santé mentale », décrit la médecin. Autre constat: un
jeune sur deux déclare se sentir seul
etil va beaucoup moins bien que les
autres. « Ce résultat nous a surpris,
mais il s’ explique en regardant plus
loin. Un quart d’entre eux passe
plus de cing heures sur les écrans
en dehors des études ou du travail,
méme s’il faut nuancer en fonction
de ce qu'ils y font. Et neuf sur dix
se disent préoccupés principale-
ment par les études, lorientation
et leur avenir scolaire ou professionnel. Viennent ensuite
la famille, la politique et I'état du monde, poursuit-elle.

@ Les jeunes ambassadeurs de Uétude sengagent pour
pousser leurs pairs a participer. De gauche a droite : Elias,
Océane, Lucrece, Pierre-Adams et Hélene.

« La sanlé mentale
demande des réponses
variées, parmi lesquelles
s'inscrivent les outils
digitaux accessibles a tous »

© JacobKhrist

LAURA FLESSEL
PIERRE-ADAMS

Inserm

Inversement, les jeunes qui ont des activités sportives
et/ou culturelles vont globalement mieux.» Enfin, cette
premiére analyse confirme que tous les moyens de com-
munication pour recruter cette
cohorte de science participative
en ligne sont bons a prendre. Cela
va des ambassadeurs de Mentalo
—influenceurs, sportifs, jeunes eux-
mémes—a la presse, en passant par
les campagnes d’affichage...
Mentalo va se poursuivre jusqu’en
mai 2026, mais ’équipe travaille
déja sur Pétape d’apres, Papplica-
tion Mental plus. « Nous allons
élaborer un parcours qui débutera par un bilan sur com-
ment je vais, quels sont mes points forts et mes points
faibles. Puis, nous proposerons un accompagnement afin
de renforcer son bien-étre mental de maniere autonome
ou en orientant vers des structures de soins, décrit Karine
Chevreul. Beaucoup de jeunes sont férus de coaching
physique. Grace a Mental plus, nous voulons qu’ils
aient la méme démarche avec le coaching mental afin
de prévenir etlou traiter au plus t6t la dégradation de
leur santé mentale.» Une démarche approuvée par Maria
Melchior : «1l existe en France une ires forte inégalité
d’acces aux soins, qui doit étre comblée. Mais la santé
mentale demande des réponses variées, parmi lesquelles
s’inscrivent les outils digitaux accessibles a tous comme
Mentalo ou encore la plateforme du consortium euro-
péen Improva que j'anime, et sans doute d’autres qui
restent a inventer.»

Frangoise Dupuy Maury

© Mentalo
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En savoir plus:
etude-mentalo.fr
improva-project.eu
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Une vue du ciel d’un champ de lavande bordé par une
rangée d’arbre et un large fleuve ? Pas du tout ! Il s’agit la
d’une coupe transversale d’un intestin de souris, grossie
200 fois et observée en immunofluorescence, une tech-
nique qui permet de révéler certains éléments. Le violet
correspond au microbiote intestinal, Pensemble des bac-
téries qui vivent dans Pintestin ; le vert, a la couche de
mucus qui protége la paroi intestinale ; et le bleu en bas,
aux cellules de cette paroi. Déquipe de

a Rennes s’est intéressée a certaines de ces entités : les
cellules immunitaires MAIT (pour Mucosal-associated
invariant T cells, cellules T invariantes associées aux
muqueuses). Ce faisant, ils ont découvert un mécanisme
moléculaire inédit. Lequel pourrait représenter une cible
thérapeutique contre les maladies inflammatoires chro-
niques de Pintestin, des pathologies caractérisées par

ACTUALITES

une inflammation de la paroi digestive, une réaction
immunitaire nocive associée a un risque accru de can-
cer colorectal. « Grace a plusieurs expériences de bio-
logie cellulaire et moléculaire chez la souris, détaille le
biologiste et chercheur Inserm, nous avons noté que les
MAIT “surveillent” le microbiote intestinal. Elles peuvent
détecter des molécules produites par de “mauvaises” bac-
téries intestinales qui proliferent en cas d’inflammation
intestinale. En réponse, elles secretent des molécules anti-
inflammatoires et réparatrices, des cytokines notamment.
Et celles-ci réduisent I'inflammation et le risque de cancer
colorectal. » Prochaine étape : vérifier ces résultats chez
I’humain. Kheira Bettayeb

unité 1305 Inserm/CNRS/Université de Rennes 1, Biologie et
génétique du cancer

Q Y. ELMorr et al. Sci Immunol., 21 juin 2024 ; doi : 10.1126/sciimmunol.adi8954

) Mariela Fiirstenheim

@




SURFer contre le stress
des anticancéreux

Pour proliférer, les cellules cancéreuses produisent beaucoup de
ribosomes, les « traducteurs » des génes en protéines. Or, sous
Ieffet d’un « stress » notamment induit par des anticancéreux, les
sous-complexes 5S constitutifs des ribosomes s’assemblent moins.
Sous leurs formes libres, ils piegent alors une protéine, MDM2,
ce qui laisse au suppresseur de tumeur naturel le loisir d’agir...
sauf si la cellule active son plan B anti-stress, SURF2 (Surfeit
locus orotein 2) ! Simon Lebaron, chercheur Inserm a Toulouse,
vient en effet de démontrer que cette protéine prend la place de
MDM2 dans les mémes particules ribosomales. Bilan : MDM?2
reste liée au suppresseur de tumeur et pousse a sa dégradation.
Un phénomene qui peut expliquer la résistance aux traitements
de certains cancers. Mais, revers de la médaille, SURF2 pourrait
bien étre aussi leur talon d’Achille. Et pour cause : le chercheur
toulousain a observé que sans elle, les cellules cancéreuses sont
hypersensibles au stress. Autrement dit, avec SURF2, une nouvelle
cible thérapeutique se profile. F.D. M.

Simon Lebaron : UMR 5077 CNRS/Université de Toulouse Il - Paul-Sabatier, Unité de biologie
moléculaire, cellulaire et du développement (MCD)

% S. Tagneres et al. Nat Commun., 27 septembre 2024 ; doi : 10.1038/541467-024-52659-x

© Effet d'un traitement par chimiothérapie (actinomycine D)
sur la prolifération de cellules cancéreuses dostéosarcome,
expnmant la pruteme SURFZ a gauche, ou non a droite - %

Ma "‘\’.}

© Ann Clark, Univ. Oxford/Wellcome
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Diabéte
de type 2

Ameéliorer
la sécrétion
d’insuline

Aujourd’hui, prés de 40 %
des personnes ayant un
diabete de type 2 peinent a
normaliser leur glycémie,
C’est-a-dire le taux de sucre
dans le sang censé étre régulé
notamment par P'insuline.

Or, Péquipe d’Amélie
Bonnefond, chercheuse
Inserm de I’institut Pasteur et

BT
'; ¢
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& Cellules béta
- sécrétant de
P U'insuline (en

.-M '* ”:ﬁ- rouge) dans le

e ‘.-. ¥ . pancreashumam
o i 9 C-

a en effet montré que les
mutations qui "empéchent de
fonctionner sont associées a
un risque moindre de diabéte
de type 2, alors que ce risque
augmente avec les mutations
qui activent. Léquipe a
ensuite vérifié que 'inhibition
du récepteur dans les cellules
béta « malades » améliore la
sécrétion d’insuline. Enfin,
elle a constaté que chez les
diabétiques, le gene OPRD1
s’exprime moins, ce qui
suggere selon les chercheurs
que les cellules béta tentent

« naturellement » de limiter
Ieffet délétere du récepteur
delta ; un mécanisme qui

5‘ ey '_.:. e p.'_ de Puniversité de Lille, vient pourrait étre renforcé avec
%5 o BT ' | d’identifier un acteur clé de des traitements ciblant
e "l e " | cediabéte, le récepteur delta spécifiquement ce récepteur
A . | aux opioides présent dans dans ces cellules. F. p. M.
et e YN les cellules béta, productrices Amélie Bonnefond : uits 163
L N iR :' TN d’insulipe, uniquement chez Inserm/CH de Lll/nsttut Pesteur/Universté de Lie,
8, *S g5 | Mhumsin Lanalyedygne bt s
"n ™ T 7 2| correspondant, OPRD1 wesorifes pe cetmetatis
Y et -v».; é (OpiOid receptor delta 1), N\ s, Meulebrouck et al. Mat Commun. 5 aoit 2024 ;
e« I {g chez presque 7 000 personnes doi : 10.1038/s41467-024-51004-6
OMPOR N neurosciences expérimentales  revanche, aprés un repos pose cette hypothése :
et cliniques a Poitiers a de deux a quatre heures, le « Leffort cognitif intense
A N JAIR étudié ce comportement niveau de consommation génere un stress et pour

chez I’animal et chez
I’humain. Elle montre

que Peffort intellectuel
augmente I’appétence pour
des substances agréables
ou stimulantes, du chocolat
aux drogues dures. Des

Apres
'effort le
reconfort

Se jeter sur une barre
chocolatée ou des chips apres
un effort intellectuel intense
est un grand classique. Une
équipe du Laboratoire de

rats soumis a des exercices
cognitifs consomment
ainsi davantage de cocaine
si elle leur est proposée
juste apres cet effort. En

est comparable a celui

de rats non stimulés
intellectuellement. Chez
I’humain, ce sont les chips
et le chocolat qui sont
consommeés en exces apres
avoir planché sur un exercice
complexe. Cette étude n’a
pas permis d’observer des
changements au niveau

du cerveau. Mais Marcello

Solinas, auteur de ces travaux,

réduire ce stress, les circuits
neuronaux impliqués dans
Pappréciation des substances
seraient davantage activés

en guise de réconfort. »

Le chercheur voudrait
maintenant vérifier cette
hypothese. A. R.

Marcello Solinas : unité 1084 Inserm/
Université de Poitiers

% M. Wahab et al. PNAS Nexus, 22 octobre 2024 ;
doi : 10.1093/pnasnexus/pgae432
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MICI

l.es microARN
dans le viseur

Selon une récente étude, pour
lutter contre Pinflammation
intestinale liée aux maladies
inflammatoires chroniques de
Pintestin (MICI), une stratégie
efficace pourrait étre de bloquer
une cible inédite : les microARN.
Explications.

Douleurs abdominales, diarrhées
récidivantes, fatigue chronique...: les
maladies inflammatoires chroniques
de Pintestin, abrégées MICI, dont la
maladie de Crohn et la rectocolite
hémorragique, peuvent littéralement
gacher la vie. Elles sont liées a une
inflammation chronique de Iintestin,
une réaction immunitaire exagérée et
persistante, nocive a long terme. Alors
qu’elles touchent plus de 200 000 Frangais
dont 10 % d’enfants et qu’elles sont associées
a un risque accru du cancer du colon, ces
pathologies restent incurables. Certains
médicaments permettent d’atténuer
inflammation intestinale. Probléme : 20
4 50 % des patients y deviennent résistants
au fil du temps. Mais, bonne nouvelle,
Emilie Viennois et ses collegues du Centre
de recherche sur 'inflammation a Paris ont
mis en évidence une cible thérapeutique
inédite : les microARN présents en forte
quantité dans P’intestin.

ACTUALITES

Découverts en 1993, les microARN appar-
tiennent a la méme famille de molécules
que les ARN messagers (ARNm), célebres
pour avoir permis ’obtention des premiers
vaccins anti-Covid. Mais ils sont beaucoup
plus petits avec un maximum de 22 nu-
cléotides, contre 200 a 15 000 pour les
ARNm. De plus, ils ne sont pas traduits
en protéine, mais régulent ’expression
des geénes.

Lors de leurs travaux, la chercheuse Inserm
et son équipe ont constaté que deux micro-
ARN étaient présents en forte quantité
dans les selles des personnes et des souris
atteintes d’inflammation intestinale : let-7b
et miR-21. Les scientifiques ont donc admi-
nistré ces deux molécules a des souris non
prédisposées a développer une inflamma-
tion intestinale. Et ils ont observé plusieurs
perturbations typiques de 'inflammation
intestinale, dont une augmentation, au
niveau du gros intestin, de la production
de plusieurs molécules secrétées en cas
d’inflammation et une modification de
la composition du microbiote intestinal.

© Représentation en 3D d'un microARN mature

@ Villosités de Uintestin gréle

Grace a des expériences chez des souris dé-
pourvues de microbiote intestinal et sur des
cultures de microbiote humain, ’équipe a
ensuite élucidé le mécanisme d’action de let-
7b et de miR-21. « Nos résultats indiquent
que ces deux microARN fécaux agissent
directement sur le microbiote. Et c’est la
perturbation de ce dernier qui contribue
a Uinflammation intestinale », explique
Emilie Viennois.

Enfin, les scientifiques ont tenté de bloquer
les deux microARN 4 I’aide de molécules
congues pour cela. Et bingo : 'administra-
tion de ces inhibiteurs a des souris pourtant
prédisposées a développer une inflamma-
tion intestinale a empéché ’augmentation
de la production de plusieurs molécules de
Pinflammation. Mieux, le taux de survie
des rongeurs a 80 jours a augmenté de
25 440 %, selon Pinhibiteur utilisé. « En
juillet 2024, nous avons déposé un brevet
international pour protéger ce nouveau
concept de traitement pour les maladies
inflammatoires chroniques de Uintestin »,
souligne Emilie Viennois. Reste mainte-
nant a vérifier que le blocage de miR-21
et let-7b peut faire mieux que les anti-in-
flammatoires existants.

Kheira Bettayeb

“2ARN messager. Molécule issue de (a transcription d'un géne
“*Nucléotide. Molécule de base de UADN et de UARN

“*Microbiote intestinal. Ensemble des micro-organismes -
bactéries, virus, parasites et champignons - qui vivent dans les
intestins

Emilie Viennois : unité 1149 Inserm/Université Paris-Cité

% M. Casado-Bedmar et al. Gut microbes., 3 septembre 2024 ;
doi : 10.1080/19490976.2024.2394249

Univ Aberdeen/Wellcome
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& Placenta
humain dans
 un récipient

Pré-éclampsie
Un placenta au ralenti

La pré-éclampsie est une
pathologie de la grossesse
qui survient dans environ
5% des cas. Elle résulte

du dysfonctionnement

du placenta, cet organe
éphémere qui assure des
fonctions essentielles pour

le développement du feetus.
Les conséquences sont une
hypertension maternelle, une
accumulation de protéines
dans les urines et un retard
de développement intra-
utérin. Dans un cas sur dix,
les conséquences sont graves
pour la mére ou le feetus.
«1l a été montré que le flux
sanguin est diminué dans le
cordon ombilical ou encore
dans les arteres utérines qui
entourent le placenta. Mais
jusque-la, les techniques ne
permettaient pas de savoir
ce qu’il en était au sein du
placenta lui-méme. Cest
chose faite grice a 'IRM

Inserm | le magazine E.]

de perfusion, qui permet de
suivre la circulation d’un
produit injectable dans
Porganisme. Nous montrons
aujourd’hui, dans un modele
murin de pré-éclampsie, que
le flux sanguin est réduit
d’un tiers dans cet organe »,
explique Héléne Collinot,
chercheuse Inserm a Pinstitut
Cochin a Paris. Reste a
évaluer les conséquences

de ce phénomene et son
incidence sur les symptomes
de la maladie. A.R.

Héléne Collinot: unité 1016 Inserm/
CNRS/Université Paris-Cité

N K. Coltinot et al. Placenta, 5 octobre 2024 ;
doi : 10.1076/j.placenta.2024.10.004

S’attaquer
a 'environ-
nement
tumoral

Des traitements contre le
cancer peuvent étre tres
efficaces dans les modeles de
recherche, mais beaucoup
moins lorsqu’ils sont
administrés a I’humain. Cela
s’explique par la difficulté
qu’ont certaines molécules

et cellules immunitaires a

se frayer un chemin dans le
milieu dans lequel baignent
les cellules cancéreuses.
Gertraud Orend, chercheuse
Inserm 2 Strasbourg, étudie ce
microenvironnement tumoral
depuis plusieurs années. Elle
s’intéresse en particulier a la
ténascine-C, une molécule

qui favorise la progression

du cancer, notamment en
immobilisant les cellules
immunitaires infiltrées dans la
tumeur pour la combattre. Son
équipe a donc développé un
fragment de protéine baptisé
Maremo qui ’empéche de

© Irena Rajnpreht

@ Enciblant, dans le g
microenvironnement tumoral

(vert), la matrice tumorale avec

le peptide Maremo, les cellules T
cytotoxiques (rouge) s'infiltrent
dans les cellules tumorales

(blanc).

se lier  d’autres molécules.
Dans un modéle murin de
cancer du sein, son utilisation
a éradicaqué un tiers des
tumeurs et ralenti la croissance
des autres et 'apparition de
métastases. « Nous avons
obtenu des résultats étonnants
en Putilisant Maremo seul.
Cependant, pour obtenir

une véritable guérison, il
faudra peut-étre associer
avec des immunothérapies,
une radiothérapie ou une
chimiothérapie », conclut la
chercheuse. A.R.

Gertraud Orend : unité 1109 Inserm/
Université de Strasbourg, Immunologie et rhumatologie
moléculaire

AL Chengbei et al. PNAS, 9 octobre 2024 ;
doi : 10.1073/pnas. 2404485121

Méningite néonatale

Une bactérie double
passe-muraille!

Pour se protéger des éléments pathogénes qui circulent dans le
sang, le cerveau est doté de deux barriéres de cellules et de capil-
laires sanguins qui forment la barriére hémato-encéphalique et les
plexus choroides. ’équipe de Julie Guignot, chercheuse Inserm
de Pinstitut Cochin a Paris, et ses collaborateurs du Centre de
recherche en neurosciences de Lyon ont démontré comment la
virulente lignée CC17 du streptocoque du groupe B a Porigine
de la méningite néonatale déjoue cette double protection en tra-
versant successivement les cellules qui la composent. La bactérie
utilise tout d’abord son adhésine Srr2 (serine-rich repeat). Cette
protéine lui permet de se fixer sur des protéines fortement expri-
mées chez les nouveau-nés a la surface des cellules de la barriére
hémato-encéphalique. Puis, grace a une autre adhésine, HvgA
(Hypervirulent GBS adhesin), elle colonise les cellules des plexus
choroides. Cette ultime traversée déclenche une forte réponse
immunitaire et 'inflammation du systéme nerveux central. La
découverte de ces liens privilégiés entre la bactérie et ces cellules
ouvre la voie a des pistes thérapeutiques de cette méningite néo-
natale extrémement sévére. F. D. M.

Julie Guignot : unité 1016 Inserm/
CNRS/Université Paris-Cité

Q R. Deshayes de Cambronne et al. J Clin
Invest., 1% mars 2021 ; doi : 10.1172/JCI136737

Q E. Amar et al. Fluids Barriers CNS., 16 aolt
2024 ; doi : 10.1186/512987-024-00564-

© Coupe de cerveau de souris montrant la
présence de streptocoque du groupe B (vert) en
cours de franchissement depuis le sang (rouge)
vers les plexus choroides (turquoise)
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ANTIBIORESIST
Vers une therapie
personnalisée
grace al’'lA

Prés de 800 000 personnes
sont infectées chaque année par
des bactéries résistantes aux
antibiotiques en Europe. Des
chercheurs ont développé une
approche innovante fondée sur
Pintelligence artificielle pour les
cibler de maniére personnalisée.
Précisions.

Pour éliminer une souche de bacté-
rie multirésistante aux antibiotiques,
Pune des alternatives thérapeutiques
est le recours a la phagothérapie. Un
traitement dans lequel un ou plusieurs
virus spécifiques, nommés « bactério-
phages » ou simplement « phages »,
infectent et détruisent une bactérie patho-
géne sans compromettre I'intégrité des
cellules humaines. LCun des enjeux ma-
jeurs est de cibler efficacement les souches
bactériennes avec les bactériophages les
plus actifs. Ces virus « mangeurs de bacté-
ries » sont en effet d’une trés grande diver-
sité et chacun d’entre eux ne détruit qu’un
nombre restreint de souches. Pour relever
le défi, Baptiste Gaborieau, médecin réa-
nimateur a ’hopital Louis-Mourier en ré-
gion parisienne et chercheur dans I'unité
Inserm IAME, ainsi qu’Hugo Vaysset et
Florian Tesson, doctorants au MDM Lab
a Pinstitut Pasteur a Paris, sous la supervi-
sion d’Aude Bernheim, responsable de ce
laboratoire, ont développé une méthode
prédictive qui repose sur 'usage de I'intel-
ligence artificielle. « Il'y a potentiellement
deux approches pour mettre en ceuvre la
phagothérapie : 'une, généraliste, utilise
des cocktails de phages a spectre large,
capables de détruire le plus grand nombre
de bactéries ; Uautre est fondée sur une

ACTUALITES

@ Représentation
d’un phage fixé sur
une bactérie

approche plus personnalisée comme celle
développée dans nos travaux », explique
Aude Bernheim. Dans un premier temps,
les chercheurs ont analysé les interac-
tions entre 403 souches différentes de
bactéries du genre Escherichia®: et 96
bactériophages. Les mises en contact, en
milieu de culture, ont permis d’observer
une destruction des bactéries dans plus
de 20 % des cas. Ensuite, ils ont associé
ces données d’interactions a des données
génomiques pour entrainer des modéles
supervisés d’apprentissage automatique
(machine learning). « L’idée était de se
demander si nous pouvions prédire Uissue
d’une interaction bactérie-phage a par-
tir du génome bactérien. Par un jeu de
données comparant les résultats expé-
rimentaux et certaines caractéristiques
génomiques des bactéries, nous avons
réussi a identifier que ce sont essentiel-
lement les récepteurs a la surface des
bactéries, et non leurs mécanismes de
défense intracellulaires, qui déterminent
la capacité des phages a infecter ou non
les bactéries », précise Aude Bernheim.
Apres plus de deux ans de conception et
d’entrainement, "algorithme d’apprentis-
sage automatique est capable, a partir du
génome des souches bactériennes Esche-
richia coli, d’identifier la combinaison de

© Adrien Bernheim

trois phages la plus efficace pour détruire
ces souches avec une précision de 86 %.
Enfin, les scientifiques ont évalué la per-
formance de I’algorithme de prédiction,
en y intégrant des recommandations, sur
100 nouvelles souches d’E. coli isolées cli-
niquement chez des patients qui souffrent
de pneumonies et sont sous ventilation
mécanique en réanimation. Résultats ?
La sélection des trois phages par 'IA
était efficace dans 92 % des cas pour
éliminer les bactéries, contre 81 % pour
I’approche généraliste. « En pratique cli-
nique, le recours aux phages est trés enca-
dré. Cela dit, pour utiliser cette approche
personnalisée a plus grande échelle, il faut
encore mettre en place, dans les hopitaux,
des banques de phages validées réglemen-
tairement. Nos travaux aideront les mé-
decins a choisir les phages appropriés »,
conclut Aude Bernheim. Julie Paysant

“Escherichia. Genre de bactéries dont lespece la plus connue,
E.coli; est retrouvée couramment dans le tube digestif

Baptiste Gaborieau : unité 1137 Inserm/Institut
Pasteur/Université Paris-Cité, Infection, antimicrobiens, modélisation,
évolution (IAME)

Hugo Vaysset, Florian Tesson, Aude
Bernheim : unité 1284 Inserm/Université Paris-Cité, Evolution
et ingénierie des systemes dynamiques, laboratoire Diversité moléculaire
des microbes (MDM Lab)

% B. Gaborieau et al. Nat Microbiol., 31 octobre 2024 ;
doi : 10.1038/s41564-024-01832-5



Arteres bouchées

Des contributions
intestinales

Lathérosclérose ou, dit plus trivialement, le fait que les artéres se
bouchent est a l'origine de nombreuses maladies cardiovasculaires.
Un phénoméne que I’équipe de Soraya Taleb, chercheuse Inserm du
Centre de recherche cardiovasculaire de Paris (Parcc), a associé a des
déséquilibres du métabolisme intestinal du tryptophane. Cet élément
des protéines, apporté par I’alimentation, est « transformé » dans
Iintestin en trois composés, dont des dérivés indoles produits par les
bactéries du microbiote et qui ont notamment un effet anti-inflam-
matoire, et la sérotonine qualifiée d’« hormone du bonheur » ; des
« destins » dont I’équilibre dépend de Iactivité optimale de Penzyme
IDO1 (indoleamine 2,3-dioxygénase 1). De fait, selon les travaux des
chercheurs menés chez des souris, "'augmentation de ’activité ’IDO1
avec un régime riche en graisses et surtout pauvre en fibres entrave la
synthése des indoles, ce qui favorise ’athérosclérose, tandis qu’inhi-
ber PIDO1 intestinale augmente celle de la sérotonine avec la méme
conséquence facheuse sur les arteres. Question traitement, trouver le
juste équilibre pour IDO1 semble délicat, mais chez les souris, une
supplémentation en indoles et une inhibition partielle de la synthese
de la sérotonine ont limité ’apparition de I’athérosclérose. F. b. M.

Soraya Taleb : unité 970 Inserm/Université Paris-Cité
N Chajadine et al Nat Commun, 29 juillet 2024 ; doi : 10.1038/541467-024-50807-x
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" @ Coupe de cdlon de souris invalidées pour I'enzyme IDO1. Les bactéries a
(en rouge) sont tres proches des cellules intestinales (noyau en bleu), une
intrusion délétere pour les arteres.

Guider
les nerfs

Les Iésions traumatiques ou
les maladies neurodégénéra-
tives induisent une destruc-
tion des nerfs, ce qui conduit
a une paralysie ou encore a
une cécité. Les scientifiques
savent faire « repousser » ces
nerfs en activant des voies
cellulaires spécifiques. Mal-
heureusement cela ne suffit
pas pour récupérer les fonc-
tions perdues. « Les nerfs
repoussent bien mais ne se re-
connectent pas a leurs cibles
d’origine », explique Homaira
Nawabi, chercheuse Inserm

a PInstitut des neurosciences
de Grenoble. Pour résoudre
ce probléme, son équipe a eu

Inserm | le magazine

& Noyau suprachiasmatique chez une

j souris agée de 6 semaines. Les chercheures
ont réussi a reconnecter le nerf optique a
cette petite zone du cerveau.

’idée de guider les exten-
sions neuronales (axones)
comme cela se fait pendant
le développement embryon-
naire. « Chez lembryon,

des signaux moléculaires
orientent les extrémités ner-
veuses pour créer les bonnes
connexions dans I'organisme.
Puis, une fois le systéme en
place, ces signaux s’éteignent.
Lidée est de les réactiver chez
Padulte. » En travaillant chez
la souris dans un modeéle

de 1ésion du nerf optique,
I’équipe a retrouvé et modulé
par thérapie génique:* 'un
de ces signaux appelé Robo/
Slit. Elle est ainsi parvenue a
reconnecter le nerf optique

a sa cible d’origine dans le
cerveau et a restaurer son
activité. « C’est une premiere
qui confirme la pertinence

de notre stratégie », conclut
Homaira Nawabi. A.Rr.
“*Thérapie génique. Thérapie qui consiste

a introduire du matériel génétique dans des
cellules pour soigner une maladie

Homaira Nawabi : unité 1216 Inserm/
Université Grenoble-Alpes, Grenable Institut des
neurosciences

% C. Delpech et al. Dev Cell., 16 décembre 2024 ;
doi : 10.1016/j.devcel.2024.09.005
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Chemsex

Médiatisé lors de surdoses mortelles,
le chemsex, de I'anglais chemical

(« produit chimique ») et sex,
consiste en une utilisation de drogues
(essentiellement les nouveaux
produits de synthése) a visée sexuelle
pour initier, faciliter, prolonger ou
améliorer les rapports. Cette tendance
prend son essor en France vers

2010 chez les hommes ayant des
relations avec des hommes, en lien
avec les applications de rencontre
géolocalisées. Elle concernerait entre
100 000 et 200 000 personnes dans
le pays. Cette pratique peut altérer la

sexualité et engendrer un isolement
social, une addiction, des troubles
psychiatriques, neurologiques ou
cardiovasculaires, mais aussi des
complications infectieuses. Elle est
donc souvent abordée sous le prisme
du risque. Afin de proposer des
dispositifs de prévention et de soin
adaptés, Christel Protiére, Perrine
Roux et leurs collégues du laboratoire
Sesstim a Marseille ont mis en évidence
cing rapports types au chemsex. Si
tous considéerent possible de mettre

en ceuvre des stratégies de réduction
des risques pendant les sessions, ils
divergent par leurs motivations et leurs
rapports a la drogue et a la sexualité.

Les scientifiques plaident donc en
faveur de stratégies pluridisciplinaires
(psychologues, infectiologues,
addictologues, généralistes, acteurs
communautaires...) centrées sur

la trajectoire singuliére de chaque
chemsexeur et déployées notamment
lors des consultations autour du VIH ou
de la PrEP, traitement préventif contre
ce virus. A. M.

Christel Protiére, Perrine Roux : unité 1252
Insermy/IRD/Aix-Marseille Université, Sciences économiques et sociales de
la santé et traitement de Uinformation médicale (Sesstim)

% A. Benyamina, « Rapport Chemsex » rendu au ministre de la
Santé, 2022

% C. Protiére et al. Arch Sex Behav, 15 octobre 2024 ;
doi : 10.1007/510508-024-03007-z
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En déréglant Phorloge biologique
humaine, Pexposition a la lumiére
artificielle pendant la nuit est
suspectée d’augmenter le risque de
cancer du sein. Une équipe Inserm a
Villejuif s’efforce de déméler le vrai
du faux.

Prés de 85 % de la population mon-
diale et plus de 99 % des Européens
et des Américains vivent sous un ciel
pollué par la lumiére artificielle la
nuit, d’aprés Patlas mondial de la lu-
minosité artificielle du ciel nocturne.
Lampadaires, panneaux publicitaires,
éclairages de bureaux, de jardins... les
sources sont nombreuses. Or, ’exposition
a la lumiére artificielle nocturne perturbe
le rythme biologique de 24 heures calé sur
le cycle jour-nuit, appelé rythme « circa-
dien », auquel sont soumis tous les étres
vivants. Et ce rythme circadien régule un
grand nombre de fonctions biologiques
telles que le systéeme hormonal dont

© Image satellite de ['Europe vue de nuit, le 30 octobre 2012
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dépendent les cancers hormono-dépen-
dants comme le cancer du sein. I’équipe
Exposome et hérédité de Pascal Guénel
au Centre de recherche en épidémiologie
et santé des populations de Villejuif s’est
ainsi demandée si les perturbations du
rythme circadien, en rapport avec cette
exposition lumineuse nocturne, pouvait
avoir un effet sur le risque de cancer du
sein. Alors que le travail de nuit impliquant
des expositions fortes et prolongées a la lu-
miére artificielle la nuit a été classé comme
cancérigéne probable par I’Organisation
mondiale de la santé, notamment pour

le cancer du sein, peu d’études a ce jour
ont porté sur les populations exposées a
la pollution lumineuse dans P’environne-
ment général. « Les individus peuvent étre
exposés a la lumiere artificielle extérieure
le soir avant de se coucher et ensuite une
fois dans leur lit a travers les fenétres et les
rideaux. Méme endormis, les individus ont
une perception de la luminosité », déclare
Nirmala Prajapati, qui a effectué sa thése au
sein du laboratoire et est premiére autrice
de deux publications sur ce sujet. Pour
creuser davantage la question, I’équipe a
eu recours a un protocole original pour
mesurer ’exposition a la pollution lumi-
neuse, et s’est appuyée pour cela sur les
compétences d’Elodie Faure, géomati-
cienne qui exploite et analyse des données
géographiques.

Des images satellites

Léquipe de recherche a utilisé les données
de deux études épidémiologiques menées
par le laboratoire. ’étude Cecile dont ’ob-
jectif est de mettre en évidence les facteurs
de risque environnementaux des cancers
du sein comprend plus de 1000 femmes at-
teintes de cette pathologie et 1200 femmes
témoins non malades. Elles ont été inter-
rogées sur leur mode de vie et leurs diffé-
rentes expositions environnementales ou

Pascal Guénel, Nirmala Prajapati,

Elodie Faure : unité 1018 Inserm/Université Paris-Saclay/
Université de Versailles - Saint-Quentin-en-Yvelines
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professionnelles. La seconde étude repose
sur la cohorte E3N-générations compo-
sée d’environ 100000 femmes recrutées
en 1990 et régulierement suivies au cours
du temps de fagon a observer I’apparition
de maladies. Lanalyse réalisée a permis
d’inclure plus de 5 500 femmes atteintes
d’un cancer du sein, et autant de femmes
non malades issues de la cohorte. Dans
les deux études, Elodie Faure a mesuré
le niveau d’exposition a la lumieére arti-
ficielle nocturne en attribuant aux lieux
de résidence des femmes les valeurs mesu-
rées par les images satellite du programme
américain DMSP (Defense Meteorological
Satellite Program). « La résolution géogra-
phique est assez médiocre, mais ces images
de la luminosité nocturne sont les seules
a couvrir la France entiere depuis 1990 »,
précise la scientifique.

Par ailleurs, en plus des facteurs de risque
traditionnels de cancer du sein tels que le
niveau d’activité physique, la corpulence,
le nombre d’enfants, le fait d’étre méno-
pausée ou non, le tabagisme, ou encore la
prise de traitements hormonaux, ’équipe a
pris en compte dans les analyses le niveau
de pollution atmosphérique au dioxyde
d’azote et aux particules fines, également

suspectés d’étre associé au cancer du sein

dans des étude précédentes.

Pour la cohorte E3N-générations,

« Péquipe de recherche a également pris

en considération la présence d’espaces

verts a proximité des lieux d’habitation,

qui pourraient avoir un impact sur l'inci-

dence des cancers du sein en réduisant le

G Lorganisme percoit
(a luminosité méme
pendant le sommeil.

taux de pollution atmosphérique ou en fa-
vorisant la pratique d’activité physique »,
indique Nirmala Prajapati.

Des études a poursuivre

A ce stade, les résultats obtenus a partir
de PPétude Cecile suggerent que I’exposi-
tion a la lumiére artificielle la nuit pourrait
étre associée a un risque accru de cancers
de type HER2+, un sous-groupe de can-
cers du sein agressifs surexprimant cette
protéine. Les résultats la cohorte E3N-
générations sont en cours de publication.
« Ces travaux initiaux ne permettent pas
de conclure pour Uinstant a Pexistence

© Cellules de
cancer du sein
montrant en
jaune des preuves
visuelles de mort
programmée
(apoptose)
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d’une association entre l'exposition a la
lumiere artificielle la nuit et le risque de
cancers du sein. Toutefois, compte tenu de
Pincidence élevée du cancer du sein et de
Pimpact en santé publique que pourrait
avoir Pexposition a la lumiere artificielle
nocturne, il est nécessaire de poursuivre
les recherches dans ce domaine, en éva-
luant plus précisément les expositions a la
lumiere artificielle, y compris a Uintérieur
des habitations », estime Pascal Guénel.
L’une des pistes d’amélioration pour ces
recherches consiste a affiner la mesure
des expositions a la lumiére artificielle
nocturne en utilisant les photographies
prises par les astronautes depuis la sta-
tion spatiale internationale. « Elles per-
mettent d’obtenir une résolution de
quelques metres seulement autour du lieu
de résidence, et renseignent sur le spectre
lumineux et la composante bleue de la
lumiere, la plus a méme de perturber le
rythme circadien », précise Elodie Faure.
Un projet au sein de la cohorte Constances
incluant 220000 volontaires est envisageé.
Aude Rambaud

VN, Prajapati et al. £ur J Public Health., 24 octobre 2023 ;
doi : 10.1093/eurpub/ckad160.571
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Les bienfaits de la cure
thermale rhumatologique

vie. Les recommandations
officielles préconisent une
prise en charge multimodale

et pluridisciplinaire, incluant
activité physique et techniques
psycho-comportementales.
Entre 2014 et 2017, ’essai
Thermalgi a démontré intérét
de la cure thermale rhu-
matologique de 3 semaines

La fibromyalgie est une
maladie chronique invalidante
caractérisée par des douleurs
diffuses persistantes, une
hypersensibilité a la pression,
des troubles du sommeil et

de ’humeur, et une fatigue
chronique. Elle touche 2 &

3 % de la population et a un
fort impact sur la qualité de

ACTUALITES

chez 189 patients souffrant
de fibromyalgie, avec une
amélioration de la qualité de
vie jusqu’a six mois apres,

un bénéfice sur la douleur,

la fatigue et la sévérité des
symptomes, évalués par ques-
tionnaires. Dans une étude
complémentaire, ’équipe de
Claire Cracowski a Grenoble
a mesuré le mouvement
diurne et nocturne et enre-
gistré le rythme cardiaque

de 83 patients. Les résultats
révélent une diminution du
temps de sédentarité d’environ

30 minutes par jour chez les
curistes jusqu’a six mois apres,
mais pas de modification si-
gnificative sur le sommeil et la
variabilité cardiaque. En mon-
trant un effet bénéfique sur

la remobilisation, la douleur,
la fatigue et la qualité de vie,
Pétude Thermalgi confirme la
pertinence des cures thermales
dans la prise en charge de la
fibromyalgie. A. F.

Claire Cracowski : CIC 1406 Inserm/
CHU Grenoble Alpes

Q C. Colas et al. Complement Ther Clin Pract,
novembre 2024 ; doi : 10.1016/j.ctcp.2024.101879

Grands prématurés

Entre espoir et
bonnes pratiques

Quelles mortalité et morbidité néonatales et quel pronostic pour les
enfants nés a la limite de viabilité ? Pour répondre a ces questions,
qui soulévent des enjeux cliniques, éthiques et organisationnels,
’équipe de Jean-Charles Picaud a mené une étude rétrospective
sur une cohorte de 294 enfants nés entre 22 et 25 semaines
d’aménorrhée et admis dans "unité de réanimation néonatale de
I’hépital de la Croix-Rousse a Lyon. Les résultats montrent un
taux de survie aprés accouchement de 60,5 % et un développement
neurologique sans déficience modérée ou majeure a I’age de deux
ans pour 90,4 % des enfants. Les équipes du pole périnatal de
cet hopital étant trés proactives dans la prise en charge de ces
bébés, cela pourrait inciter a adopter des stratégies harmonisées
de soins périnataux — période prénatale, accouchement, soins
postpartum — pour améliorer les décisions cliniques et les chances
de développement de ces enfants. A. F.

Jean-Charles Picaud : unité 1060 Inserm/INRAE/Université Claude-Bernard - Lyon 1, Laboratoire de
recherche en cardiovasculaire métabolisme diabétologie et nutrition (CarMeN)

Y Abello et al. Acta Paediatrica, 7 octobre 2024 ; doi : 10.1111/apa. 17461
T ————
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GREFFE D’ILOTS PANCREATIQUES

Un espoir pour les
diabétiques de type 1
transplantés rénaux

Les ilots pancréatiques

sont des amas de cellules
spécialisées dans le pancréas,
qui produisent de I'insuline et
d’autres hormones participant
a la régulation du taux de
sucre dans le sang —un
mécanisme défaillant chez

les personnes atteintes de
diabete de type 1. Celles-ci
peuvent développer une
insuffisance rénale chronique
terminale, nécessitant alors une
transplantation de rein. Du fait
de ces roles complémentaires,
y a-t-il des bénéfices a greffer
des ilots pancréatiques chez
les patients diabétiques
transplantés rénaux ? Clest

la question a laquelle s’est
efforcée de répondre I’étude
Kaiak, coordonnée par Medhi
Maanaoui et Frangois Pattou
a Lille, avec Iaide de I’ Agence
de biomédecine et du groupe
Trepid. Elle a été menée

sur 2 391 patients frangais
atteints de ce type de diabéte
et transplantés d’un rein entre
2000 et 2017. Parmi eux, 47
avaient également recu une
greffe d’llots pancréatiques.

Pour ces double-greffés, le
bénéfice s’est révélé significatif,
a la fois sur Pespérance de

vie avec un greffon rénal
fonctionnel, ainsi que sur
Pespérance de vie globale.

Un bien meilleur contrdle

du taux de sucre dans le

sang obtenu avec des doses
trés faibles d’insuline — voire
sans — chez les patients ayant
bénéficié d’flots par rapport a
ceux traités a I'insuline pour
leur diabéte a également été
montré. A. B.

Medhi Maanaoui, Frangois

Pattou : unité 1190 Inserm/Institut Pasteur de Lille/
Université de Lille/CHU Lille

N\ M. Maanaoui et a, Lancet Diabetes Endocrinol,
6 septembre 2024 ; doi - 10.1016/52213-8587(24)00241-9

@ lots de Langerhans dans
une coupe de pancréas humain

© F.;\ Reynolds/Berkshire community
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[CANICULES |
Les mal-
formations
du tube
neural en
hausse

Les anomalies de

fermeture du tube neural
sont des malformations

qui surviennent lors

du développement
embryonnaire, et résultent
d’un défaut de fermeture

du tube neural, la partie

qui deviendra le cerveau

et la moelle épiniére du
nourrisson. Une exposition
prolongée a des températures
ambiantes extrémes pendant
la période de conception

ou en début de grossesse
pourrait augmenter ce risque
d’anomalies. Fut-ce le cas lors
de la canicule qui a frappé

la France métropolitaine

en 2003 ? Pour répondre a
cette question, une étude,
portée par le chercheur
Inserm Babak Khoshnood

a Paris, a passé au crible

les données du Registre des

malformations congénitales
de Paris, examinant les

1271 cas d’anomalies de
fermeture du tube neural
survenus entre janvier 1994
et décembre 2018. Parmi
ceux-ci, 10 cas d’anomalies
ont été relevés chez des
enfants congus en aott 2003,
en pleine canicule. Un « pic »
qui permet aux scientifiques
de démontrer que le risque
de ce type de malformations
a bien augmenté dans le
groupe dont les parents

ont été exposés, pendant

la période de conception, a
cette exceptionnelle vague de
chaleur. A. B.

Babak Khoshnood : unité 1153
Insermy/INRAE/Université Sorbonne Paris Nord/Université
Paris-Cité, Centre de recherche en épidémiologie et
statistiques

V1A Bruckner et al. Birth Defects Res.,
septembre 2024 ; doi : 10.1002/bdr2.2397

N © Tube neural (au centre) et~ §
B somites (rose) qui donneront f
naissance aux vertebres dans
un embryon de poulet
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@ Affiche

de U'étude

« Posons nos
smartphones »

Sédentarité
Si on posait les smartphones ?

Sédentarité et manque d’activité physique sont devenus des fléaux de
santé publique. addiction aux écrans en est un autre. Pour évaluer
P'impact d’une réduction du temps de loisirs digital sur Pactivité
physique, ’équipe d’Alain Saraux a lancé a Brest I’étude « Posons
nos smartphones ». Sur 490 participants a ce challenge inédit,
(seuls) 126 ont réussi a réduire de plus d’une heure (110 minutes
en moyenne) leur temps sur smartphone et ont enregistré une aug-
mentation de leur activité (+ 841 pas en moyenne). Cette premiére
opération montre la pertinence et la faisabilité de ces actions de
sensibilisation pour lutter contre le temps excessif passé sur les
écrans et augmenter ’activité physique. Lenjeu est important, en
particulier chez les jeunes : 'inactivité physique est le 4¢ facteur
de risque de mortalité précoce (3,2 millions de morts par an dans
le monde) et un mode de vie sédentaire est associé a une hausse
du risque de maladies cardiovasculaires, de cancers mais aussi de
troubles musculosquelettiques et de problémes de sommeil. A. F.

Alain Saraux : unité 1227 Inserm/Université de Bretagne Occidentale, Lymphocytes B autoimmunite et immuno-
thérapies (LBAI)
Q A.Le Steunf et al. PLOS One. 11 octobre 2024 ; doi - 10.1371/journal pone.0311248

Qualité de 'eau

Les expositions a des
cancérigénes potentiels
répertoriées sur 20 ans

Lapparition de cancers peut
étre liée a des expositions
environnementales qui datent
de périodes antérieures a

la survenue de la maladie.
Pour les épidémiologistes,
ce décalage temporel reste
un défi, qui nécessite entre
autres de se tourner vers des
bases de données concues
initialement a d’autres fins.

Cest la démarche adoptée défi méthodologique qu’a

par une équipe internationale
pluridisciplinaire et I'ingénieur
Inserm Antoine Lafontaine
a Rennes, qui ont eu recours
a 26 millions de données
issues de la base nationale
Sise-Eaux, rassemblant des
paramétres mesurés dans les
réseaux de distribution. Le
but ? Apparier les adresses
connues, entre 2000 et 2020,
de 75 000 volontaires de la
cohorte Constances:* avec
les teneurs annuelles de ’eau
de boisson en substances
potentiellement cancérigénes
que sont les nitrates et les
trihalométhanes. Outre le

représenté cette association
de données, celle-ci permet
désormais aux chercheurs
d’analyser la survenue de
cancers du sein et colorectaux
parmi les volontaires au
regard de leur exposition a
ces cancérigenes potentiels.
Les premiers résultats sont
attendus prochainement. A. B.

“Constances. Cohorte épidémiologique
généraliste en population frangaise constituée d'un
échantillon de 200 000 adultes

Antoine Lafontaine : unité 1085
Inserm/EHESP/Université de Rennes 1/Université d'Angers,
Institut de recherche en santé, environnement et travail

N A Lafontaine etal Environ Res., 15 octobre 2024 ;
doi : 10.1016/j.envres.2024.119557
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personnalises 5.»
contre la denutriti

Prés de la moitié des patients
atteints d’un cancer souffre d’une
dénutrition qui met en péril leur
survie. Avec une gamme d’aliments
personnalisés, réfléchie et
développée spécifiquement pour
répondre aux envies et besoins des
malades, des chercheurs de Pinserm
a Lyon espérent leur redonner goiit

ala vie. Sy .
La perte de poids involontaire, de 5 % en

1 mois ou de 10 % en 6 mois, qui caracté-
rise la dénutrition joue
un role majeur dans la
capacité des patients a
tolérer les traitements
anticancéreux, mais
aussi a en tirer béné-
fice. Ajouté a cela : un
risque accru d’infec-
tion, de problemes
cardiaques ou de chute des malades.

« Laproblématique dépasse la prise de poids
et de nourriture », explique Nicolas Benech,
gastroentérologue et chercheur au Centre de

La dénutrition a un impact direct sur
Pétat de santé global et la qualité de vie,
en particulier pour les patients atteints
d’un cancer. Les médecins estiment qu’entre
10 et 20 % des personnes qui en souffrent
décedent chaque année, non pas du cancer
lui-méme, mais des conséquences de ce désé-
quilibre nutritionnel qui survient lorsque les
apports alimentaires ne suffisent pas a cou-
vrir les besoins énergétiques de 'organisme.

© Le projet Lyonnais a pour objectif
de développer une nouvelle génération
d‘aliments personnalisés pour les
r patients qui luttent contre un cancer.
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« La problématique
dépasse la prise de
poids et de nourriture »

recherche en cancérologie de Lyon. « Clest
aussi souvent un vécu trawmatique autour des
repas, avec parfois
une incompréhen-
sion de l'entourage,
qui ne saisit pas
pourquoi onn’arrive
pas a manger, mais
aussi une culpabilité
de ne pas pouvoir
guérir si on n’arrive
pas a reprendre des forces et une perte de
plaisir pour ces moments de vie, importants
dans nos liens sociaux. » Aujourd’hui, la dé-
nutrition est un enjeu médical et psychosocial
majeur reconnu par les autorités de santé, qui
résonne tant d’un point de vue physique que
psychique et relationnel. Pourtant, les méde-
cins disposent de peu d’options pour contrer
cette dénutrition —et celles disponibles restent
imparfaites, pas toujours bien tolérées. Les
compléments alimentaires standards ne sont
pas spécifiquement adaptés aux patients sous
chimiothérapie. Et quand ils ne suffisent plus,
les malades dénutris se voient proposer une
alimentation artificielle par sonde naso-
gastrique ou intraveineuse, « des solutions
invasives et contraignantes, qui présentent
elles-mémes leurs propres risques, décrit

Nicolas Benech : unité 1052 Inserm/CNRS/Université Claude-
Bernard - Lyon 1/Centre Léon-Bérard, Centre de recherche en cancérologie
de Lyon

© Wykoff/Adobe Stock



Nicolas Benech. Aujourd’hui, il n’existe pas
de solution spécifique pour les patients qui
ont la capacité de s’alimenter par la bouche
mais qui 1’y parviennent plus. »

Affiner les profils
nutritionnels

Le médecin milite pour « redonner un outil
aux patients afin de lutter contre leur can-
cer, mais aussi pour qu’ils puissent redevenir
acteurs de leur parcours de soin, en se réap-
propriant la prise alimentaire et les moments
de vie associés. » Avec son projet Onco-Nu-
tribiota, il a pour
objectif de dévelop-
per une nouvelle gé-
nération d’aliments
sur mesure spécifi-
quement congus et
adaptés a la physio-
logie des patients qui
sont sujets a la perte
de plaisir et d’appé-
tence, ainsi qu’a une
modification de leurs
fonctions gustatives
et odorantes. « Mais pour développer ces
recettes ajustées aux transformations per-
ceptuelles que subissent les malades, il faut
avant tout les identifier, les décrire, et mieux
les comprendre », détaille Nicolas Benech.
Début 2025, environ 200 patients qui vivent
avec un cancer prendront part a une cohorte
afin d’évaluer finement leurs changements
sensoriels. Au menu : tests d’odorat précis,
épreuves culinaires avancées, mesures détail-
lées de leurs capacités a ressentir des textures,
en vue de construire des profils sensoriels
détaillés. Une nouveauté est également a la
carte : ’analyse de leurs microbiotes oral et
intestinal, C’est-a-dire 'ensemble des micro-
organismes qui vivent a ces endroits de leur
organisme.

Faire peser le microbiote
dans la balance

« Aujourd’hui, il manque cette partie du
puzzle. Le microbiote n’est pas pris en
compte dans laprise en charge nutritionnelle
des malades », précise Nicolas Benech. Pour-
tant, chez les patients atteints de cancers, le
microbiote est régulierement déséquilibré. La
diversité des micro-organismes chute, au dé-
triment de bactéries favorables a une bonne
santé globale, non sans incidence.

En effet, le microbiote est un déterminant
majeur de I’état nutritionnel. Il influence le
got, la perception des aliments, la satiété,

« Aujourd’hui, il manque

celle partie du puzzle. Le

microbiole n’esl pas pris

en comple dans la prise

en charge nutritionnelle
des malades »

’appétit et méme la capacité d’absorption
des nutriments. En décortiquant I'impact du
microbiote chez ces patients, les chercheurs
lyonnais espérent incorporer les connais-
sances acquises dans la conception d’interven-
tions nutritionnelles ciblées et adaptées, une
innovation pour le secteur. « [l nous manque
des aliments optimisés qui puissent agir sur le
microbiote tout en étant adaptés par leur com-
position, leur gotit et leur texture aux modifi-
cations sensorielles et a l'appétence de chaque
patient » explique le scientifique, qui souhaite
développer les prototypes de nouveaux ali-
ments intégrant ces
deux dimensions.

Si la cohorte a pour
vocation de mieux
comprendre les
modifications sen-
sorielles observées
chez les patients et
de trouver des cibles
thérapeutiques, des
facteurs de risques
ou encore des mar-
queurs métaboliques
ou microbiologiques corrélés a I’état nutri-
tionnel, elle permettra également de fournir
une liste de courses aux chercheurs. Pour
chaque profil sensoriel, il leur sera possible
de développer, en collaboration avec I'Institut
Lyfe [P'institut de recherche culinaire créé par
le chef Paul Bocuse, ndlr.], des aliments qui
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répondent spécifiquement aux probléma-
tiques identifiées.

« On imagine une gamme de produits : un
dessert glacé, un dessert lacté, un plat chaud,
un plat froid ou un élément de patisserie. ..,
optimisés pour améliorer leurs propriétés
nutritionnelles et le plaisir apporté par leur
consommation », décrit Nicolas Benech. La
pertinence et I'impact de ces prototypes sur
la qualité de vie des patients seront ensuite
évalués en condition réelle sur une cinquan-
taine de patients dans une étude clinique en
lien avec le Centre de recherche en nutrition
humaine Rhéne-Alpes.

Bien que le projet soit encore en cours de ma-
turation, avec une échelle de temps estimée a
5 ans, les retombées sont trés attendues. Les
aliments pourraient soulager de nombreux
patients, au-dela méme des personnes qui
luttent contre un cancer. « Le projet Onco-
Nutribiota w'est que le début d’une histoire
qui peut se décliner a grande échelle et concer-
ner de nombreux domaines » ,conclut Nico-
las Benech. A terme, les aliments développés
pourront étre proposés a I’ensemble des
patients touchés par la dénutrition, soit prés
de deux millions de personnes en France—un
enfant sur dix, et prés de 40 % des personnes
agées hospitalisées.

Mia Rozenbaum

@ Microbiote intestinal humain (en
rouge] au sein de a couche de mucus
(en vert) située a la surface de Uintestin
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ETATS-UNIS

EXPLORATION MEDICALE

Observer les
organes par
transparence

Et si on s’affranchissait

en partie des techniques
d’imagerie médicale en
rendant la peau translucide?

ROYAUME-UNI

COVID LLONG

Mieux comprendre
les atteintes cognitives

@ Particule de virus SARS-CoV-2

Pour relever le défi, I'équipe
de Mark Brongersma et de
Guosong Hong a l'université
de Stanford a eu recours

a une molécule fortement
absorbante, la tartrazine. En
I'appliquant sur la peau de
souris, ils ont pu observer,

a I'ceil nu et au microscope,
la structure et l'activité des
organes digestifs ou encore
des vaisseaux sanguins
cérébraux. La tartrazine,

un colorant utilisé dans
'agroalimentaire, atténue
I'opacité de la peau et

des muscles de maniére
réversible et temporaire en
absorbant les longueurs
d’onde dans l'ultraviolet et le
bleu au profit de la réfraction
de celles situées dans la
partie rouge du spectre
visible. Reste a savoir si la
technique est transposable
sur la peau humaine, quinze
fois plus épaisse que celle de
la souris.

Nz weta Science, 6 septembre 2024 ;
doi: 10.1126/science.adm6869

SUEDE

MELANOME

Un recul net
chez les moins
de 50 ans

Récemment, 'Australie et les Etats-Unis
ont observé une baisse de I'incidence
du mélanome, une tumeur maligne de la
peau. Pour pallier le mangue de nouvelles
données en Europe, une équipe de I'institut
Karolinska et de I’h6pital de Kristianstad
a analysé les données des registres suédois

Rubrique réalisée par Julie Paysant

Ola
transparence
des tissus
permet la
visibilité

des organes
vivants chez
un rongeur
sain avec des
colorants
rouges.

Aprés

© Stanford University

BELGIQUE

MALADIE
DE PARKINSON

Une
mutation
du géne
SGIP1 dans
sa forme
précoce

Méme si la maladie
de Parkinson apparait
a un age avancé,

des formes précoces

Troubles de la concentration, perte de mémoire,
fatigue intellectuelle... ces symptoémes sont
rapportés par certains patients Covid-19. Deux

études britanniques se sont penchées récemment
sur ce phénoméne nommeé « brouillard cérébral ».

du cancer de 1990 a 2022. Conclusion ? Les
groupes d’age de 20 a 49 ans ont montré
un pic de cas entre 2013 et 2015, suivi

de taux stables ou en baisse significative

jusqu’a 5 % par an jusqu’en 2022.
Q H. Helgadottir et al. JAMA, 8 septembre 2024 ;

sont observées avant
45 ans. Sur deux cas
cliniques issus de la
méme famille, I'équipe
de Patrik Verstreken de
I'Institut du cerveau de

La premiére, menée au King’s College de Londres,
montre, chez 18 jeunes volontaires, qu’une infection
bénigne par le SARS-CoV-2 peut étre suivie de
légers changements dans la cognition et la mémoire
pendant au moins un an. La seconde étude, dirigée
par des chercheurs des universités de Liverpool

et Newcastle, met en évidence, chez 351 patients
hospitalisés pour une forme grave de Covid-19 et
agés en moyenne de 54 ans, que certains déficits
cognitifs peuvent étre comparés a un vieillissement
cérébral de 20 ans. Jusqu’a dix-huit mois apreés
I’hospitalisation, les chercheurs ont révélé un taux
élevé de protéines de lésions cérébrales dans le sang

et une réduction du volume du cortex cingulaire
antérieur, une zone cérébrale impliquée dans de

nombreuses fonctions cognitives. Reste maintenant

a identifier les mécanismes biologigues en jeu.

x W. Trender et al. Lancet. 21 septembre 2024 ; doi : 10.1016/j.eclinm.2024.102842
6. K. Wood et al. Nat Med., 23 septembre 2024 ; doi : 10.1038/s41591-024-03309-8

doi : 10.1001/jamadermatol.2024.3514

Louvain a découvert
une mutation dans le
géene SGIPI. D’aprés
leurs observations
sur la drosophile, la
perte de la fonction
du géne SG/PT altere
le fonctionnement des
synapses, la zone de
communication entre
les neurones. Reste
désormais a s’assurer
de la présence de
variantes SGIP1

dans d’autres cas de
Parkinson précoce.

% M. Decet et al. Cell Rep., 15 octobre
2024 ; doi - 10.1016/j.xcrm.2024.101749



DIABETE DE TYPE 1

Guérir avec la
thérapie cellulaire

Le diabéte de type 1 est une
maladie auto-immune dans
laquelle des lymphocytes T,
des cellules du systéeme
immunitaire, détruisent les
cellules B du pancréas, pro-
ductrices d’insuline®:. Dans
cette étude de cas, dirigée par
Hongkui Deng de 'université
de Pékin, les chercheurs ont
commencé par prélever, sur
une femme de 25 ans diabé-
tique de type 1, des cellules
adipeuses. Ensuite, en labo-

induites (cellules IPS), ils
les ont différenciées en cel-
lules B. Deux mois aprés leur
transplantation au niveau
de ’abdomen et pendant un
an de suivi médical, la jeune
femme produisait suffisam-
ment d’insuline endogéne
pour maintenir une glycémie
normale sans avoir recours a
des injections d’insuline.

“*Insuline. Hormane sécrétée par le pan-
créas, qui permet au glucose (sucre) d'étre
absorbé par les cellules

ratoire, apres les avoir repro-
grammées chimiquement en
cellules souches pluripotentes

ma linsttut Cochin [ur'lit/é
NRS/Université Paris-Cite

chercheur InSe!
1016 Insem/C

En quoi ces travaux sont-ils particu-
lierement intéressants ?

Robert Mallone : Plusieurs intéréts sont
a souligner. Les cellules IPS sont, dans la
plupart des expérimentations, obtenues
d’un donneur tiers par une manipulation

Q S. Wang et al. Cell, 25 septembre 2024 ;
doi : 10.1016/j.cell.2024.09.004

génétique qui nécessite des précautions
spécifiques dans le cadre d’une utilisation
in vivo chez ’humain. Ici, les chercheurs
induisent une dédifférenciation de cellules
issues de la patiente avec des petites molé-
cules chimiques. Comparée a I"approche
génétique, cette méthode est plus facile a
standardiser et & controler tout en étant
moins onéreuse. Ces travaux sont aussi
impressionnants en matiére de controle
qualité déployé : plus de 250 souris et plu-
sieurs primates non humains ont été greffés
afin de vérifier que les cellules B sécrétaient
convenablement de I’insuline et ne se trans-
formaient pas en cellules tumorales. Enfin,
classiquement, la greffe de cellules B se réa-
lise au niveau du foie par injection dans la
veine porte. En choisissant ici les muscles
abdominaux, il est plus facile de surveiller
réguliérement, par imagerie, I’évolution du
greffon et de le retirer si nécessaire.

Quelles sont les limites de cette étude ?
R. M. : 1l faut poursuivre ces travaux en in-
cluant davantage de patients avec un suivi
d’au moins cinq années. Soulignons aussi
que la jeune patiente, greffée du foie depuis
2016, était sous traitement immunosup-

Inserm | le magazine #63

presseur. Les cellules B greffées seront-elles
détruites en I’absence de thérapies immu-
nosuppressives ? Ceci est fort probable, car
méme si elles sont issues d’une autogreffe (le
greffon appartient au receveur), le diabéte
de type 1 est une maladie auto-immune. Et
I’auto-immunité, comme Pimmunité, a une
mémoire efficace.

Que reste-t-il a faire avant d’envisager
I'application de cette thérapie cellu-
laire ?

R. M. : Méme si ce traitement devait étre
sur le marché demain, il faudrait y intégrer
une iMMuNOSuUppression ou une immuno-
modulation dont le rapport colit/bénéfice
est a considérer. Pour s’affranchir d’un tel
traitement médicamenteux, les chercheurs
a international travaillent sur deux types
d’approches. Il s’agit soit de protéger phy-
siquement les cellules B des cellules immu-
nitaires en les encapsulant, soit de modifier
génétiquement ces cellules pour les rendre
invisibles au systéme immunitaire. La dia-
bétologie est dans un moment historique
techniquement, mais il est encore difficile
de donner une échelle de temps aux pa-
tients concernant le recours, en routine, a
ces thérapies cellulaires.

=~
2
&5
2
S
=
=
E

2
=
=

19



© Inserm/Frangois Guénet

JULIE

A L’HONNEUR

E HADCHOUEL

Nourrir...
ame d'enfant

omme beaucoup d’enfants, Ju-

liette Hadchouel voit son futur

tracé. Elle réve de devenir vété-

rinaire. Mais rattrapée par la

réalité du métier, et happée par

le travail en laboratoire, elle se
lance dans une thése a institut Pasteur.
La chercheuse s’intéresse a la biologie du
développement et a la génétique molé-
culaire. « C’¢tait fantastique de savoir
comment, a partir d’une cellule unique,
on pouvait obtenir des bras, des jambes,
des yeux... », décrit-elle. Mais rapide-
ment elle voit plus grand : « En général,
Pétude de 'embryon en formation amene
a travailler sur un temps tres court et sur
une population de cellules particuliere.
Finalement c’est assez réducteur et je sou-
haitais revenir a des études plus globales,
sur Panimal entier, comme j’avais pu le
faire en école vétérinaire. »

Globe-trotteuse du rein

Juliette Hadchouel s’engage alors dans un
postdoctorat 4 Edimbourg pour faire de
la physiologie. Avec une meére chercheuse
qui travaillait sur le foie, Juliette, bien que
ravie de faire le méme métier, se refuse a
étudier le méme organe. Le choix du rein se
fait presque de lui-méme : « C’ézait avant
tout un choix géographique. Je voulais par-

tir en Ecosse, et j’ai fait en sorte que ¢a
marche. | ai trouvé un labo qui faisait de la
physiologie rénale qui m’intéressait. Mon
parcours, c’est aussi une accumulation de
concours de circonstances. » Et justement,
la fin de la thése de Juliette Hadchouel
coincide avec de nombreuses découvertes
de geénes responsables de maladies géné-
tiques. « Mais I’bistoire s’arrétait a I'iden-
tification du gene, décrit la chercheuse. Je
voulais découvrir la suite, comment on
passe de la mutation a la maladie. C’est
ce que j’ai fait en combinant mes connais-
sances en physiologie du rein et les outils
geénétiques développés pendant ma these. »
En rentrant a Paris, elle obtient du premier
coup son concours pour devenir chargée
de recherche Inserm. Elle trouve un poste
pour analyser le role du gene WNK1 dans
le syndrome de Gordon, une forme rare
d’hypertension artérielle qui prend son
origine dans le rein. « C’est le projet dont
j’avais toujours révé », se réjouit-elle. En
décortiquant les mécanismes moléculaires
et physiologiques qui conduisent a cette
pathologie, Juliette Hadchouel allait égale-
ment contribuer a comprendre un paradoxe
physiologique en suspens depuis plusieurs
dizaines d’années, celui de I’aldostérone,
une hormone qui joue sur ’absorption du
sel et la sécrétion du potassium par le rein.

« Notre découverte n’a pas fait la une des
journaux, mais nous avons répondu a une
problématique qui était dans les livres de
physiologie. »

Juliette Hadchouel travaille sur ce proces-
sus physiologique pendant 14 ans. Puis, en
2016, elle change de domaine et de labo-
ratoire. De la physiologie rénale, elle passe
a I’étude de pathologies rénales a ’hopital
Tenon a Paris dans le laboratoire CoRaKiD,
seule unité de recherche en France a travail-
ler exclusivement sur les maladies du rein.
C’est un grand changement : « Nous avions
raconté une belle histoire. Je commencais a
tourner en rond, limitée par les outils a ma
disposition. Mais c’est la beauté du métier
de chercheur : il w'est pas routinier. Si on
souhaite changer, on le peut. Aujourd’hui,
je découvre un nouveau domaine de re-
cherche. Je travaille sur le méme organe,
mais c’est comme si | avais changé d objet
d’étude. »

Juliette Hadchouel se passionne maintenant
pour un domaine en pleine expansion :
Iinsuffisance rénale aigué, caractérisée par
une perte brutale de la fonction rénale. Bien
que souvent accompagné d’une reprise nor-
male des fonctions, cet évenement fragilise
le rein, qui garde en mémoire ’agression.
Comment, pourquoi, quels sont les moyens
de réparer, limiter ou prévenir les dégats ?



Autant de questions que la chercheuse sou-
haite dorénavant résoudre, pour son plus
grand bonheur, mais aussi celui de son
public de prédilection : les scolaires.

Découvrir et transmettre

Pour elle, étre chercheuse c’est faire des
découvertes mais aussi transmettre, autant
aupres de ses pairs que d’un public plus
large : « Les chercheurs de la fonction
publique ont un devoir de partage des
connaissances. » Juliette Hadchouel tire
profit de la polyvalence de son poste a
I’Inserm pour intervenir auprés d’enfants
du CM1 i la terminale. Elle partage ses
connaissances et ses découvertes en classe
mais aussi en ouvrant les portes de son
laboratoire. « Je reconnais en eux mon
envie de comprendre, explique-t-elle. Les
enfants sont comme les scientifiques :
curieux. Cest dans leur nature de poser
des questions. Les scientifiques sont des
enfants qui avaient encore des questions d
poser. Et quand leur entourage n’avait plus
les réponses, ils ont décidé de les chercher
seuls ! »

Aujourd’hui porte-parole de ce genre
d’initiatives aupres de ses collegues et de
I'Inserm, Juliette Hadchouel propose des
formats ludiques et interactifs qui infor-
ment et font réfléchir sur les pratiques de
la recherche et des sujets de santé publique.
En partant de son travail autour du rein,
elle explique le fardeau des maladies chro-
niques sur nos sociétés tout en soulignant
le role de la prévention. « Les enfants
comprennent d’eux-mémes limportance
de prendre soin de soi, détaille-t-elle. Mais
ils se sentent peu concernés par des problé-
matiques de vieillesse. En se saisissant des

DATES
CLES

2000 These de science a I'institut
Pasteur

2002 postdoctorat a I'université
d’Edimbourg ; chargée de recherche
Inserm au Collége de France

2013 Directrice de recherche Inserm

2016 Mobilité vers I'unité CoRaKiD
a I'hopital Tenon

2025 codirection de P’unité CoRaKiD

enjeux, ils captent rapidement que c’est des
le plus jeune dge qu’il faut commencer. »
Les messages inspirent autant que les
initiatives de la chercheuse, qui ont pour
but de démocratiser ces pratiques et de
réengager l'interaction de I'Inserm avec les
scolaires. « En travaillant avec les enfants,
je retrouve une partie de moi-méme et je
donne sens a ce que je fais, conclut-elle.
Cela remet en perspective nos découvertes.
Cet aspect du travail de chercheur est tout
aussi important, Dour moi mais aussi pour
la société. | 'aimerais qu’il soit davan-
tage reconnu. » Une nouvelle mission
que Juliette Hadchouel se donnera
a ceeur d’accomplir, C’est certain.
Mia Rozenbaum

@ Juliette

it Hadchouel
1165 Inserm/Sorbonne Université, Maladies rénales présente un
I;Z%ii?;:sp?r srg;e;]sa “;1:: mécanismes moléculaires a la modeéle de rein
Q A. Niasse et al. Kidney Int Rep., 10 janvier 9!1 C_m,ChEt
2024 ; doi : 10.1016/;.ekir.2024.01.010 réalisé par sa
Y Galichon et al. Am J Physiol Renal Physiol., fille

1¢ mars 2024 ; doi : 10.1152/ajprenal.00023.2023

% J. Hadchouel et al. Annu Rev Physiol., 2016 ;
doi : 10.1146/annurev-physiol-021115-106431

N\ E. Vidal-Petiot et al. Prac Natl Acad Sci USA.,
27 a0t 2013 ; doi : 10.1073/pnas. 1304230110

-
e~
3



r g
e 2 Inserm | le magazine #63

Dezsdé Németh, chercheur Inserm,
tente de comprendre comment
notre cerveau anticipe I’avenir en
s’appuyant sur nos souvenirs, et
comment le sommeil local ainsi
que le vagabondage de Pesprit
soutiennent ces processus.

Lorsque j’ai commencé mes études,
je concevais la mémoire comme
une fonction ancrée dans le passé,
notre enfance et ce que nous
avions traversé jusque-la. Et puis
j'ai fini par voir la mémoire comme

un processus tourné vers le futur, qui
permettait de prédire ce qui pouvait
se passer, de prendre des décisions.
Etudier la fonction mnésique, c’est
étre continuellement émerveillé.
Savez-vous gu’il N’y a pas une seule
mémoire, mais au moins une vingtaine,
et que chacune fait appel a des
réseaux cérébraux différents ? Plus
nous progressons dans la recherche,
et plus nous découvrons de nouveaux
systemes mnésiques. Ceux-ci ne
fonctionnent pas seuls, de facon
indépendante. lls communiguent,
interagissent, s’entraident, entrent
méme en compétition. Une « guerre
des mémoires » se déroule dans notre
cerveau. Aujourd’hui, je me concentre
sur 'un de ces étonnants aspects de
la mémoire, a savoir 'apprentissage
et la mémoire implicite, c’est-a-dire
non consciente : notre cerveau a cette
fabuleuse faculté d'apprendre sans
savoir qu’il apprend, mais aussi sans
récompense ni retour d’information.
Par exemple, si vous et moi avions une
discussion, votre cerveau apprendrait
des choses sur moi, sans que vous
vous en rendiez compte, au travers

de mes gestes, de la modulation

de ma voix, de la dilatation de mes
pupilles. Je m’intéresse en particulier
au sommeil local : méme quand vous
étes éveillé, certaines régions de votre
cerveau sont « endormies », votre
esprit vagabonde, pense a autre chose
que la tache sur laguelle il est censé
se concentrer. Notre travail a montré
gue cette errance mentale, bien que
généralement percue comme un

£Z£ J'ai compris que
la mémoire ne concernait
pas le passe, mais le futur »

56 nemeth

pez
W

unité ! o-Bernard - V0" g

défaut de concentration, améliorerait
en réalité les performances de notre
meémoire implicite.

Propos recueillis par Alice Bomboy

Q T. Vékony et al. iScience ; sous presse

Q A. Kobor et al. J Cogn Neurosci, 1% juin 2024 ;
doi : 10.1162/jocn_a_02173

@ L'équipe de Dezso Németh étudie
notamment la connectivité entre les
zones du cerveau : temporale (T),
frontale (F), corticale (C), pariétale (P),
occipitale (0), et leurs différentes sous-
aires (FT, TP, CP, PO et FC).



TETES CHERCHEUSES

DECRYPTER L'ORIGINE

BIOLOGIQUE DES
SYMPTOMES
PSYCHIATRIQUES

Adolescent, Jérémy Bernard se
posait « des questions scientifiques
mais aussi philosophiques » sur le
fonctionnement du sommeil ou de la
conscience. || s'est logiquement orienté
vers des études de neurosciences, puis
celles appliquées a la psychiatrie.
Pendant son master 2, il rejoint I'équipe
de neuropsychiatrie translationnelle

a I'Institut Mondor de recherche
biomédicale pour étudier les troubles
bipolaires, une maladie qui alterne
phases maniaques, dépressives et
stables : « Il existe une dérégulation

des réactions chimiques et des
processus inflammatoires au niveau
neuronal, et certaines fonctions
cellulaires fluctuent au gré des
symptémes. » Dans ce travail,

auréolé du prix Face 2024%, il a

décrit pour la premiere fois que le

taux d’'inflammation:: chez les sujets
bipolaires est plus élevé lorsqu’ils sont
trés impulsifs que lorsgu’ils ne le sont
pas. Il poursuit aujourd’hui ce sujet, « qui
pourrait a terme aider a personnaliser
les traitements ».

Son doctorat, mené entre l'institut
Mondor et l'université de Toronto, porte
désormais sur les mitochondries, « ces
centrales énergétiques des cellules [qui]
dysfonctionnent dans certains troubles
psychiatriques ». Parce gu’elles sont
dotées de leur propre ADN, il en étudie
les altérations génétiques afin d’établir
un score de risque de développer

des troubles psychiatriques. « C'est
passionnant, car tout reste a faire. » Son
travail ne fait que débuter, mais il espére
devenir enseignant-chercheur par la
suite car il « trouve beau d’a la fois
apprendre et transmettre le savoir que

l'on nous a donné et que l'on a forgé ».
Caroline Guignot

Jéerémy
gernal
unité 959 Inser{n/ltJirtllij\iehrds(;:]eij .

i steil, Institut ™7
Par[liz-rEescth(;rre e biumedlcale .

Université de Toronto

*Le prix *Face (Fondamental Advanced Center of Fxpertise]est remis par la
fondation Fondamental avec e soutien de Boehringer Ingelheim France.

““Inflammation. Réaction de molécules et de cellules du corps
en réponse a une agression, qui peut devenir délétere si elle
devient trop intense ou chronique

N ). Bernard et al. Brain Behav Immun., 2025 ; 6 octobre 2024 ;
doi: 10.10/J.bbi.2024.10.008

© Pavel Powlowski
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GRAND ANGLE

Gueérir
en beauteé

La médecine et la chirurgie esthétiques ne cessent de faire parler d’elles, tant
les réseaux sociaux se sont emparés de ces sujets, via les influenceurs et les
influenceuses. Si bien que ces spécialités deviennent parfois des business, avec
leur lot de dérives, voire de scandales. C’est oublier que tous ces actes constituent
avant tout un pan d’une spécialité, la chirurgie plastique reconstructrice
et esthétique, dont la fonction premiére est de reconstruire le corps des patients
victimes d’accidents, de maladies, de malformations... Et dans ce secteur, grace
aux innovations en matiére d’ingénierie tissulaire, d’impression 3D, de conception
de biomatériaux, la prise en charge des patients progresse a grande vitesse.

Et vu le nombre de projets de recherche en cours, cela ne devrait pas s’arréter.
Deux applications témoignent notamment de cette évolution : la reconstruction

du sein et celle de la peau.

)




© Photology/Adobe stock

nFrance,en2023,883 700 actes

BB de médecine ou de chirurgie
purement esthétiques ont été réalisés (voir
infographie p. 27). Ce qui place le pays
en septieéme position du classement mon-
dial, selon les statistiques compilées par la
Société internationale de chirurgie esthé-
tique et plastique (ISAPS). Et la France se
hisse méme a la sixiéme place si ’on ne
considere que les actes non chirurgicaux
—la médecine esthétique (injections, laser,
épilation...). Le secteur est en plein boom.
«Il'y aun trés fort impact de lapparence
physique dans la vie sociale », justifie le
sociologue Jean-Francois Amadieu. Chez
les jeunes, le phénomeéne s’est amplifié
avec les réseaux sociaux. « Les images,
les photos, ont envabi Pespace de facon
considérable, c’est devenu un enjeu pour
la vie d’un adolescent », ajoute-t-il. Mais
il n’y a pas que les jeunes qui subissent
cette influence, rapporte-t-il encore :
« Lapparence physique est le deuxieme
facteur de discrimination a I'embauche.
On sait qu’elle a aussi un impact sur les
carrieres et sur les salaires. » Dans ces
conditions, on comprend que les gens

O Les injections dans les lévres,
ici réalisées chez une esthéticienne,
sont plébiscitées par les jeunes.

)
. '

-

aient recours a la médecine ou a la chirur-
gie esthétique. Quant au premier facteur
de discrimination, il s’agit de I’age. Or la
médecine esthétique a notamment pour
objectif de gommer ses effets. « La France
est 'un des pays qui aime le moins les
seniors, constate le sociologue. Il y réside
une tyrannie du vieillissement. »

Une autre raison du boom
de la médecine et de la
chirurgie esthétiques est
que ces soins sont tres
accessibles. « C’est devenu
beaucoup plus assumable
qu’auparavant », observe
Jean-Francgois Amadieu.
Et puis les techniques sont
mieux maitrisées, moins
invasives et souvent réver-
sibles. Les risques ont donc diminué. Et le
colit également. Aussi, Poffre s’est diversi-
fiée : « Avec la vaste palette d’actes, chacun
peut faire a sa maniére. Cela correspond a
une tendance bien connue en sociologie :
Pattente d’étre singulier et différent. »
Meéme si, au fond, tout le monde cherche a
atteindre les mémes standards de beauté...

Une activité a réguler

Sila médecine esthétique est si accessible,
C’est aussi qu’elle est assez peu régulée.
Contrairement a la chirurgie esthétique,

« La médecine
esthétique n’est
pas une spécialite,
mais un ensemble
d’'actes »

qui ne peut étre réalisée que par un
chirurgien plasticien (certains spécia-
listes, comme les otorhinolaryngologistes
— ORL - peuvent aussi la pratiquer pour
certaines zones), n’importe quel médecin
peut exercer la médecine esthétique sans
formation. Et pour cause, « la médecine
esthétique n’est pas une spécialité, mais un
ensemble d’actes », rappelle
la dermatologue Brigitte
Dréno. « De plus en plus de
généralistes pratiquent des
actes de médecine esthétique
du fait de 'augmentation de
la demande, de lattrait pour
ces gestes novateurs, et de
la meilleure rémunération
de ces actes », explique
David Boccara, chirurgien
plastique. La médecine esthétique est un
business juteux. Une injection peut étre
facturée plusieurs centaines d’euros,
quand une consultation en médecine
générale en rapporte a peine une tren-
taine. Au-dela d’un certain pourcentage
consacré a cette activité, les médecins
sont méme assujettis a la TVA, comme
des commercgants.

Et [a ou il y a de I’argent, il y a de la
fraude : la discipline attire des personnes
qui n’ont rien a voir avec la santé. On ne
compte plus les affaires de fake injectors,
ces personnes qui pratiquent la médecine
esthétique en toute illégalité et sans au-
cune formation, occasionnant des dégats
parfois dramatiques sur leur patientéle
(voir encadré p. 28). Pour lutter contre
ce phénomene, et afin que les patients
puissent se tourner vers des praticiens
qualifiés, le Conseil national de 'ordre
des médecins s’est prononcé en faveur
d’un diplome universitaire obligatoire,
en deux ans, pour pratiquer la médecine
esthétique. La premiére promotion com-
mencera en janvier 2025. Trois universi-
tés proposeront la formation, puis quatre
autres "année suivante. Pour les médecins

Jean-Franc¢ois Amadieu : équipe daccueil
4101 Université Paris 1 Panthéon-Sorbonne, PRISM Sorbonne

Brigitte Dréno : unité 1302 Inserm/Nantes université
Immunologie et nouveaux concepts en immunothérapie

David Boccara : unit¢ 976 Inserm/Université Paris-Cité,
Immunologie humaine physiopathologie et immunothérapie ; unité 1135 Inserm/
Sorbonne Université, Centre d'immunologie et maladies infectieuses

N J-F. Amadieu. La société du paraftre, Albin Michel, 2016

N\ Défenseur des drots. Lo perception des discriminations dans (emploi;
décembre 2020
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pratiquant ces actes depuis longtemps,
un systéme de validation des acquis de
I’expérience (VAE) devrait se mettre en
place. Désormais, seuls les médecins for-
més — en plus des chirurgiens plasticiens,
des dermatologues — pourront pratiquer
la médecine esthétique. Fin de la récré.
Autre garde-fou : depuis juillet 2024, la
vente libre d’acide hyaluronique - pro-
duit de comblement et n°1 de la médecine
esthétique en France —est interdite. Il faut
désormais une prescription pour s’en pro-
curer, comme pour la toxine botulique,
une substance qui diminue la contraction
des muscles responsables de I’apparition
des rides.

Peser le pour et le contre

Pourquoi ces précautions ? Parce qu’il y
a des risques. « Le laser, les injections de
botox, de fillers (produits de comblement
injectables) ou méme la radiofréquence
sont des gestes trés techniques, alerte
Brigitte Dréno, pour lesquels les derma-
tologues ont une expertise de diagnostic

883 700
ACTES ESTHETIQUES
EN FRANCE EN 2023

INTERVENTIONS NON CHIRURGICALES
LES PLUS COURANTES

Injection d’acide hyaluronique
41,9 % soit 234 900

Injection de toxine botulique
37,3 % soit 208 900

Hydroxyapatite de calcium
1,8 % soit 10 300

Lifting sans chirurgie

3,5 % soit 19 700

Epilation définitive
10,7 % soit 60 000

560 100 PROCEDURES
NON CHIRURGICALES

dans le choix des traitements, le suivi et
la gestion des effets secondaires, et n’ont
pas une attitude excessive dans I’anti-
vieillissement. » Une injection trop pro-
fonde, trop proche d’un os ou d’un nerf,
et C’est le risque de nécrose, de paralysie...
« Si on choisit de pratiquer la médecine
esthétique, il faut savoir gérer les com-
plications », plaide de son c6té David
Boccara, qui doit presque quotidienne-
ment rattraper de tels cas.

D’autant que les fake injectors utilisent
généralement des produits moins onéreux
a la qualité douteuse. Or, « Iimportance
de la réaction du corps est proportionnelle
a la pureté du produit injecté », détaille le
chirurgien parisien.

Et pourtant, la médecine et la chirurgie
esthétiques revétent un intérét particulier
aupres des médecins qui la pratiquent avec
sérieux, notamment pour son aspect psy-
chologique, comme I’explique le chirur-
gien Maurice Mimoun : « On ne peut pas
poser d’indication sans parler au patient,
sa voix compte énormément. L’écoute du
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patient, de sa demande, est extrémement
importante. » Et 'expertise des médecins
est essentielle, pour juger ce qui est fai-
sable ou pas, réaliste ou pas, dangereux
ou pas, surtout pour la chirurgie. « Avant
d’intervenir, il faut répondre a un certain
nombre de questions, explique David
Boccara. Est-ce que I’état de santé du
patient — tabagisme, obésité... — permet
une opération ¢ Est-ce que sa demande est
réaliste ¢ Si elle ne lest pas, il sera décu.
Est-ce réalisable techniquement ? Et quel
est Pétat psychologique du patient ¢ 1l faut
s’assurer qu’il est prét pour le changement,
que sa vie personnelle est stable, ou encore
qu’il ne souffre pas de dysmorphopho-
bie », c’est-a-dire Pimpression augmen-
tée d’un défaut physique. « Finalement,
je refuse plus que je n’accepte », constate
le chirurgien.

Maurice Mimoun : centre de traitement des brilés, hpital
Saint-Louis, Paris

% ameli.fr/medecin/actualites/medecine-esthetique-une-prescription-
medicale-obligatoire-pour--injection-d-acide-hyaluronique

323 600 PROCEDURES
CHIRURGICALES

INTERVENTIONS CHIRURGICALES
LES PLUS COURANTES

Blépharoplastie
11,1 % soit 35 900 o=

7 N

Augmentation mammaire
13,5 % soit 43 800

Réduction mammaire
7,8 % soit 25 100

Abdominoplastie ‘@’
7,5 % soit 24 200 \/~—==

N

7 N

Liposuccion
11 % soit 35 500

Source: Société internationale de chirurgie plastique et esthétique (Isaps)


https://www.ameli.fr/medecin/actualites/medecine-esthetique-une-prescription-medicale-obligatoire-pour-l-injection-d-acide-hyaluronique
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Toutefois, la frontiére entre la chirurgie
purement esthétique — sans pathologie
sous-jacente — et la chirurgie reconstruc-
trice est ténue, comme l’illustre Jean-
Francois Amadieu : « A premiére vue, une
demande peut étre considérée comme du
confort, mais elle peut a terme avoir un tel
impact sur la vie sociale qu’elle devient légi-
time, et sort du cadre de la consommation. »

Une diversité de
reconstructions du sein

La chirurgie du sein illustre parfaitement
la finesse de la frontiére entre intervention
purement esthétique et reconstructrice. Par
exemple, en fonction du volume retiré, une
réduction mammaire peut sortir du cadre
esthétique — et donc étre prise en charge.
Toutefois, la chirurgie du sein concerne
essentiellement les patientes ayant subi
une mastectomie (une ablation du sein).
Une opération qui peut étre réalisée a
la suite d’un cancer du sein, ou en pré-
vention (on parle d’une mastectomie
prophylactique) pour les femmes por-
teuses de mutation des génes BRCAT ou
BRCA2::. En France, le cancer du sein a
touché quelque 62 000 femmes en 2023 et

Quand les soins
esthétiques défraient

la chronique

Entre 2021 et 2023, une esthéticienne,
alias Dr Lougayne sur les réseaux so-
ciaux, a réalisé des centaines d’injec-
tions de botox et d’acide hyaluronique

Z -
N

2012,

d @ Selon un bilan de décembre
14 990 femmes en France ont subi
Uexplantation préventive d’une prothése
mammaire PIP.

© Pour de nom-
breuses femmes,
l'apres-mastectomie,
une chirurgie particu-
lierement mutilante,
affecte moralement
et émotionnellement
presque autant que
physiquement.

© Saowaluck/Adobe Stock

environ 20000 mastectomies sont réali-
sées chaque année. Et parmi elles, environ
30 % sont suivies d’une reconstruction du
sein. C’est donc une intervention courante,
mais plurielle : plusieurs protocoles sont
proposés aux patientes, en fonction du
volume retiré, du souhait de la patiente,

en provenance de Corée ou de Russie,
en toute illégalité. Certaines clientes
dévisagées ont porté plainte. Résultat :
un an de prison ferme pour I'esthé-
ticienne, et deux avec sursis pour sa
sceur qui I'assistait.

Autre scandale marquant, celui des
prothéses PIP. Dans les années 2000,
'entreprise francaise du méme nom a
écoulé des milliers de prothéses défec-
tueuses, dont le gel non conforme
était susceptible de s’écouler dans l'or-
ganisme, entrainant des inflammations
voire des risques de cancer du sein.
Environ 400 000 femmes seraient
porteuses de ces prothéses dans le
monde et plus de 2000 ruptures ont
été recensées.

Bonne nouvelle toutefois : ces deux
scandales ont fait réagir les décideurs.
La régulation de la médecine esthé-
tigue est concomitante a I'affaire des
fake injectors. Quant au scandale PIP,
il @ donné naissance au nouveau ré-
glement européen sur les dispositifs
médicaux (MDR).

N lemondeffsocietefarticle/2023/09/14/

au-proces-pour-injections-illegales-de-botox-la-rencontre-de-la-
betise-de-a-venalite-et-d-instagram_6189270_3224.html

de l’offre de soin... Lenjeu de la recons-
truction du sein est multiple, et Nicolas
Leymarie, chirurgien a Gustave-Roussy a
Villejuif, le résume ainsi : « I faut limi-
ter l'impact fonctionnel, et donc qu’il y
ait le moins de séquelles possible. » Pour
cela, les chirurgiens disposent de plusieurs
outils : les protheses, la greffe de graisse et
les lambeaux. Ces derniers sont des tissus
vascularisés — ’alimentation sanguine n’est
pas coupée —constitués de peau, de graisse,
ou encore de muscle, prélevés sur le bas du
ventre, Pintérieur des cuisses, le dos, sous
les fesses. La graisse utilisée dans le cadre
d’une greffe, elle, n’est plus vascularisée.
Elle est prélevée sur un “site donneur”
(une partie du corps), puis réinjectée dans
le sein. Cette technique, le lipofilling, a
vu le jour il y a une dizaine d’années et
a considérablement amélioré I’aspect du
sein reconstruit, plus proche de 'original :
souple, chaud, et sensible.

Le lipofilling seul ou en
complément

Dans certains cas, lorsque la patiente
dispose de sites donneurs avec suffisam-
ment de graisse et lorsque le volume a
reconstruire n’est pas trop important, le

“BRCA1 et BRACZ2. Ces deux génes, lorsqu'ils sont mutés,
sont associés a un fort risque de développer un cancer du sein.
ILs codent des protéines qui sont impliquées dans la réparation
de UADN. Sans elles, le développement de tumeurs est plus
probable.

Nicolas Leymarie : sewice de chirurgie plastique oncologique
et reconstructrice, hdpital Gustave-Roussy, Villejuif



lipofilling seul peut suffire. Dans ce cas,
plusieurs injections sont réalisées, car la
graisse greffée, contrairement a un lam-
beau, n’est pas vascularisée. « Il faut que
la graisse s’accroche aux tissus du seins,
que les connexions vasculaires se fassent
correctement, sinon la graisse est dégra-
dée », détaille le chirurgien. Comment
cela fonctionne ? Lors du prélévement
de la graisse, la vascularisation des adi-
pocytes:: est interrompue. En réponse a
cette interruption (ischémie), les cellules
souches contenues dans le tissu adipeux
libérent des facteurs d’angiogenése, qui
favorisent la formation de vaisseaux san-
guins. Ceux-ci doivent se connecter au site
destinataire. Pour cela, chaque adipocyte
de la greffe doit entrer en contact avec un
capillaire du site receveur. Les adipocytes
qui n’y parviennent pas sont dégradés. En
moyenne, 20 2 40 % du volume de graisse
injectée est ainsi perdu. En conséquence,
plusieurs prélevements et injections de
graisse (environ 3 a 6) doivent étre réalisés.
« Aujourd’hui, a Gustave-Roussy, prati-
quement toutes les reconstructions font
appel a du lipofilling, en association
avec un lambeau, ce qui permet de pré-
lever moins de tissu, ou, le plus souvent,
avec une prothese », rapporte Nicolas
Leymarie. Le but est de s’adapter aux
besoins de la patiente, a sa morphologie,
tout en limitant au maximum les séquelles,
qu’elles soient esthétiques ou fonction-
nelles. « Reconstruire sans détruire » reste
une priorité pour David Boccara. In fine,
le sein reconstruit doit étre le plus symé-
trique possible (par rapport au deuxiéme),
notamment du point de vue du volume.

Comment peut-on encore améliorer la prise
en charge de ces patientes ? Par exemple,
en limitant les séances de reconstruction.
Car a chaque fois qu’un prélévement puis
une injection de graisse sont réalisés, une
anesthésie générale est indispensable. Et
environ 3 a 6 injections sont nécessaires,
pour compléter le volume et pallier les
pertes a chaque injection. Un des axes de
recherche pour limiter ces interventions

“*Adipocyte. Principale cellule du tissu adipeux, spécialisée
dans le stockage des lipides

Pierre Guerreschi : unité 1008 Inserm/CHU de Lille/Université
de Lille, Systemes avancés de délivrance de principes actifs

Amélie Thépot : LabSkin Creations

% A. Jordao et al. Biomedicines, 18 décembre 2023 ;
doi : 10.3390/biomedicines11123337

O Le lipofilling consiste a prélever de la
graisse et a la réinjecter dans une zone
différente du corps.

1]

est le fatbanking, c’est-a-dire la mise en
conservation de la graisse, ce qui permet-
trait de ne réaliser qu’un
prélevement. Le nombre
d’injections, lui, resterait
néanmoins inchangé.

Des prothéses
biodégradables

Autre axe de recherche, sur

lequel plusieurs entreprises, en France no-
tamment, travaillent : un concept associant
une prothese résorbable et de la graisse
vascularisée, qui représenterait une grande
avancée pour les patientes. « Ce qu’on
propose, c’est de prélever une tres faible
quantité de tissu adipeux vascularisé,
que l'on glisse dans une prothese, qui est
une cage issue de lingénierie tissulaire »,
résume Pierre Guerreschi, chirurgien et
chercheur a Lille, et fondateur de Lattice
Medical. Déposée sur cette prothése (bap-
tisée Mattisse), sorte de moule constitué
de biopolymeére, la graisse se développe et
prend peu a peu du volume. Et ce, pour
plusieurs raisons : d’une part, et c’est une
condition indispensable, la graisse utilisée
est vascularisée — il s’agit donc d’un lam-
beau de tissu adipeux. Pour cela, elle est
déplacée d’un site donneur a proximité du
sein a reconstruire, « sous le sillon sous-
mammaire », précise Pierre Guerreschi.
Autre avantage : cette procédure est réa-
lisée lors de la méme intervention que la
mastectomie, par la méme voie d’abord.

© Burger/Phanie

« Reconstruire
sans détruire reste
une priorité »

© Lattice Médical

Inserm le magazine

D’autre part, dans cet espace est injecté
du sérum contenant des facteurs qui fa-
vorisent la cicatrisation et la régénération
du tissu adipeux. Alors que la graisse se
développe, la prothese se désagrege pro-
gressivement,au bout de « 12 a 18 mois ».
A terme, il ne reste que la graisse, qui a pris
le volume de la prothése réalisée en impres-
sion 3D, et dont la forme a préalablement
été déterminée en fonction des besoins de
la patiente. Fin 2023, Lattice Medical a
lancé une étude clinique multicentrique.
Pierre Guerreschi espére un marquage CE
dans 2 a 3 ans.

Dapproche de Pentreprise rhodanienne
Healshape est un peu semblable. Elle
repose sur 'implantation d’une prothese
résorbable (baptisée Ur Shape) et fait appel
a de la graisse. Mais la conception de la
prothése est ici différente : « Il faut la
voir comme une éponge souple, explique
Amélie Thépot, directrice de Pentreprise,
ce qui fait qu’elle occupe déja tout espace
a reconstruire des son implantation. »
C’est I’'un des avantages de cette prothése
constituée d’hydrogel et
également imprimée en 3D.
Ainsi, le volume est recons-
titué immédiatement, pour
une meilleure acceptation
par la patiente. Autre diffé-
rence, il ne s’agit pas d’un
lambeau de tissu adipeux,
mais de graisse issue d’une liposuccion et
réinjectée dans le sein (lipofilling). Elle est
donc non vascularisée « mais elle va recon-
naitre des motifs qui sont présents sur la
protheése, constituée de composants natu-
rels, ce qui va lui induire une revasculari-
sation et une régénération, par remodelage
tissulaire », explique Amélie Thépot. Les
cellules de graisse colonisent peu a peu les

© Gréice aux matériaux qui la composent, la
bioprothése Mattisse se résorbe deés les pre-
miers mois suivant son implantation.
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© s @ Impression de la prothése Ur Shape

de Uentreprise Healshape

pores de ’éponge, tandis que la prothese se
désagrége progressivement. Pour cette pro-
thése, les études précliniques sont en cours,
avec le centre Léon-Bérard a Lyon et I'Ins-
titut de cancérologie de I’Ouest a Nantes,
et les essais cliniques devraient commencer
prochainement. Autre avantage, une seule
liposuccion serait nécessaire.

Des avancées en chirurgie

Plusieurs années seront encore indispensables
pour espérer porter ces innovations en cli-
nique. Mais d’autres avancées ont déja vu le
jour, et permettent de considérablement amé-
liorer la prise en charge des patientes. « Le
fait de pouvoir procéder a la reconstruction
immédiatement est une grande avancée », cite

*voir Science&Santé n° 31, Grand angle, « La peau. Une histoire d'age »,
p. 20-33

Fibroblaste. Cellule de soutien constituant le tissu entre les organes et qui
assure notamment La réparation des (ésions dues & un traumatisme
“Kératinocyte. Principale cellule de ['épiderme, mais aussi
des ongles, des cheveux, des poils..., qui synthétise a kératine,
essentielle a limperméabilité de la peau et a a protection de
Lorganisme contre Uextérieur

“:Mélanocyte. Cellule qui pigmente la peau, les cheveux, les
poils et les yeux, en produisant la mélanine

© Healshape

Nicolas Leymarie. En effet, cela permet de
limiter les interventions chirurgicales, par-
ticulierement lourdes pour les patientes, et
de ne pas les laisser sans volume mammaire.
« Avant, la reconstruction n’était réalisée
qu’a distance de I'ablation, longtemps apres
la radiothérapie ou la chimiothérapie, par-
fois plusieurs mois voire années, rapporte le
chirurgien. Et pour cause, les professionnels
de santé étaient réticents : ils craignaient que
la reconstruction ait un impact sur les trai-
tements. Mais aujourd’hui, les techniques
sont de plus en plus adaptées a ces derniers.
De méme, on craignait que la radiothérapie
puisse abimer la reconstruction. Pour cela,
il a fallu utiliser des techniques de plus en
plus fiables, plus repro-
ductibles, avec des délais
de cicatrisation compa-
tibles avec la suite des

« Le fait de

crit Nicolas Leymarie. Apres reconstruction,
on obtenait donc un sein lisse, avec seulement
une cicatrice au milieu, puis, dans un second
temps, il fallait reconstruire le mamelon et
'aréole. « On sait aujourd’hui conserver
les deux, a condition que le cancer ne soit
pas trop pres de Paréole, et que les lésions
ne soient pas trop étendues », poursuit-il. Le
rendu est ainsi plus naturel, et 'acceptation
par les patientes accrues.

La difficile reconstruction
de la peau

Le rendu naturel est un leitmotiv de la
chirurgie reconstructrice. Les chirurgiens
doivent refaire en laissant le moins de
traces possible de leur
passage. Mais lorsque
C’est la peau qu’il faut
reconstruire, le défi est

traitements. Aujourd’hui,
il y a peu de contre-indi-
cation d la reconstruction

pouvoir procéder
a la reconstruction
immédiatement est

particulierement élevé™.
D’autant que « la peau
est un organe extréme-

immeédiate, nous procé-
dons majoritairement de
cette fagon. » Ainsi, cette
méthode est privilégiée a
Gustave-Roussy. Toutefois, en 2023, elle ne
concernait que 14 % des reconstructions en
France, du fait des contre-indications, qui
restent non négligeables.

Autre avancée majeure : la possibilité de
conserver I’aréole et le mamelon. « Il y a
encore quelques années, quand un chirurgien
retirait un sein, il enlevait non seulement la
glande mammaire, mais aussi U'aréole », dé-

une grande avancée »

ment complexe, com-
posé de trois couches,
Ihypoderme, le derme
et I'épiderme (respec-
tivement la couche profonde, moyenne
et externe de la peau) et de nombreux
types de cellules différents », rappelle le
chirurgien plasticien Maurice Mimoun.
Les fibroblastes*: dans le derme, les kéra-
tinocytes*: dans I’épiderme, les mélano-
cytes:: entre les deux, les poils, auxquels
il faut ajouter la matrice extracellulaire...

© La reconstruction du mamelon et
de Laréole est la derniére étape de la
reconstruction apres une mastectomie.

© Gorgii/Adobe Stock



Les cas pour lesquels une reconstruction
de la peau est nécessaire sont multiples.
Il peut s’agir d’ulcéres, notamment sur
les jambes, de cancers de la peau, d’abra-
sions, ou encore de brilures. Si la plaie
est peu profonde, seul ’épiderme est tou-
ché. Dans le cas contraire, le derme, voire
I’hypoderme, peuvent nécessiter une prise
en charge. Il existe différentes approches
pour réparer la peau. La premiére consiste
a utiliser une partie de la peau saine du
patient. Les options dépendent alors de la
taille de la zone a reconstruire. Chez les
briilés, «sielle s’étend jusqu’a 30 ou 40 %
du corps, on préleve la peau chez le patient
lui-méme, et on la greffe sur les zones de

Reconstruction du
sein : la prise de
decision partagee

Entre 2014 et 2020, la Haute Autorité
de santé (HAS) a mené une enquéte
aupres de femmes ayant subi une
mastectomie. 30 % de celles qui ont
décidé de garder le buste plat ont
déclaré avoir percu des pressions.
Pour 54 % d’entre elles, ces pres-
sions venaient de professionnels de
santé. « Le modéle paternaliste ou le
médecin est le sachant et donne son
instruction est encore trop utilisé en
France, méme s'il tend a étre moins
dominant sous l'influence des pays
anglo-saxons », commente l'onco-
logue Francois Blot, président du
comité d’éthique de Gustave-Roussy
a Villejuif, qui plaide pour la prise de
décision partagée, accord thérapeu-
tique entre le médecin et la patiente.
Cela passe notamment par une trans-
mission d’information du premier au
second. Pour cela, la HAS a établi,
en 2023, un outil d’aide a la décision
dans le cadre de la reconstruction
mammaire, décliné pour les patientes
et pour les professionnels de santé,
afin que le type de reconstruction
choisie soit le fruit d’'une prise de
décision partagée. Une premiere
pour linstitution. Les bénéfices sont
multiples : « Moins de rejets ou d'an-
goisse décisionnelles, meilleure adhé-
sion thérapeutique, sentiment accru
d’avoir participé a la décision... », cite
'oncologue.

Q Haute Autorité de santé, Reconstruction mammaire : de la
réflexion  la décision, mars 2023

© Burger-Hia Percy/Phanie

@ Greffe de peau humaine expansée au
centre de traitement des grands briilés. Cette
technique permet de distendre le greffon de
peau pour qu'il puisse couvrir une plus grande
superficie.

britlure, détaille Maurice Mimoun. On
peut éventuellement expanser la peau, ce
qui permet d’agrandir un peu la surface
prélevée. » Cette étape, appelée « mise en
filet », consiste a faire des trous dans la
peau, a la maniére d’un bas résille, qui se
refermeront une fois la peau greffée, via le
processus de cicatrisation. « Mais lorsque
la brillure est tres étendue, par exemple
80 % du corps, il n’est pas possible, avec
les 20 % restants, de couvrir entierement
la briilure », poursuit le chirurgien. Il faut
donc des méthodes alternatives. Mais sur-
tout, il faut agir vite : la prise en charge
des grands briilés est une course contre
la montre. En 2017, Maurice Mimoun
avait réalisé une premiére, a la faveur
d’un concours de circonstance : un jeune
homme, briilé a 95 %, s’en était sorti grace
a la greffe de la peau de son frére jumeau.
En dehors de ce type de situation excep-
tionnelle, plusieurs solutions sont a dis-
position des chirurgiens, comme la greffe
avec de la peau de cadavre ou de porc.
Dans ce cas, la peau sera rejetée, mais au
bout de quelques semaines seulement,
ce qui laisse assez de temps a la zone de
prélevement du brilé pour cicatriser, tout
en limitant les risques d’infection et de
déshydratation. Il est donc possible de
renouveler I’opération.

Autre solution : la culture de peau, mise
au point dans les années 1970. Il s’agit
de prélever un échantillon d’épiderme

sain sur le patient, d’en extraire les kéra-
tinocytes les plus immatures, puis de les
placer dans un milieu de culture gorgé de
facteur de croissance. « Mais environ 3 a
4 semaines sont nécessaires pour obte-
nir un épiderme, et si la britlure est tres
étendue, le patient ne peut étre sauvé »,
tempere Maurice Mimoun.

Des cellules en culture

En effet, la premiére fonction de I’épiderme
est de protéger le corps des infections.
Impossible, donc, de vivre sans, méme de
fagon temporaire. « Lorsque des personnes
brilées a plus de 80 % ne parviennent pas
a survivre, c’est parce qu’elles meurent
d’infection », illustre ainsi le chirurgien.
En outre, la greffe d’épiderme seule a des
limites tant fonctionnelles — cicatrisation
moins efficace, perte d’élasticité... — qu’es-
thétiques. Il est donc nécessaire de greffer
un derme également.

Le derme, c’est précisément la spécialité
du laboratoire de Gwenaél Rolin, et de son
projet Tiss"You**. A Besancon, ces scien-
tifiques mettent au point « un substitut au
travers d’un biomatériau, c’est-a-dire un
matériau biocompatible, capable d’intera-
gir avec I'organisme, construit pour repro-
duire larchitecture du derme », explique
le chercheur. Pour cela, ils utilisent une

**voir Magazine de (Inserm n® 58, Reportage, « Biomatériau. Reconstruire la
peau », p. 36-39

Gwenaél Rolin :CIC 1431 Inserm/CHRU Besangon/Université de
Franche-Comté



technique particuliére : I’électrofilage, ou
electrospinning en anglais. « Cela permet
de produire a I'échelle micrométrique des
fibres de polymeére qui miment le colla-
gene », ajoute-t-il. Loriginalité de ce
matériau réside aussi dans la nature des
polymeres qui le composent, naturels pour
certains, synthétiques biocompatibles pour
d’autres, quand les substituts de dermes
sont généralement constitués de protéines
animales. Ainsi produit, celui de Tiss"You
ne déclenche pas de réaction inflamma-
toire ou immunitaire. Autre particularité,
il est biodégradable : « On le greffe et, au
fur et a mesure que le derme se régénere,
les enzymes grignotent le biomatériau »,
résume Gwenaél Rolin. Les tests réalisés
montrent que ce dernier affiche des pro-
priétés mécaniques semblables a celles de
la peau de P’avant-bras : élasticité, épais-
seur, capacité de déformation, résistance...
Des tests sur des animaux sont en cours
et deux brevets ont été déposés. Le bio-
matériau pourra aussi servir de support
a des substituts d’épiderme. Certaines
entreprises tentent méme de synthétiser,
toujours a partir de cultures cellulaires,
I’épiderme et le derme. C’est le cas de
Cutiss, une entreprise suisse, qui déve-
loppe denovoSkin, un substitut dermo-
épidermique autologue. Concrétement, un

© Controle de 'élasticité du biomatériau du projet
Tiss'You, une sorte de pansement intradermique qui
accélére la cicatrisation des plaies chroniques ou

aigués

échantillon de peau saine est prélevé chez
le patient, les cellules du derme et de I’épi-
derme sont séparées puis mises en culture.
Les cultures sont ensuite recombinées a
’aide d’un hydrogel, formant le substi-
tut. Cutiss vient de publier les résultats de
suivi a quatre ans de sept patients, et ils
sont plutot encourageants. Néanmoins, le
temps de production de ces substituts est,
pour I’instant, de 3 a 4 semaines.

Réparer simultanément le
derme et I’épiderme

La société francaise Poietis, spin-off de
I'Inserm et spécialisée dans 'impression
3D de tissus, cherche a mettre au point
un produit similaire : Poieskin. La fabri-
cation du derme n’est pas triviale, comme
’explique Fabien Guillemot, fondateur de
Poietis : « C’est plus complexe a dévelop-
per qu'un épiderme simple, car cela crée

O Ce petit bout de tissu biologique,
baptisé Poieskin, est un modéle de peau
humaine, réalisé par bioimpression 3D. ‘

© Poietis
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une épaisseur supplémentaire, qu’il faut
bien dimensionner : s’il est trop fin, ses
performances mécaniques ne seront pas
suffisantes, notamment pour étre suturé et
pour soutenir la croissance de I'épiderme.
Mais s’il est trop épais, la vascularisation
de I'épiderme pourrait étre compromise,
ce qui entrainerait son décollement ou sa
nécrose. » En pratique, comme Cutiss,
le process consiste a prélever un échan-
tillon de 4 cm? environ, en extraire les
kératinocytes et fibroblastes, les mettre
en culture pour les multiplier, puis utili-
ser la bioimpression pour les rassembler.
« On fabrique d’abord le derme, en co-
imprimant les fibroblastes avec du colla-
gene, puis, sur ce derme, on imprime les
kératinocytes. Cette structure est mise en
culture en immersion, puis apres quelques
jours, a linterface air-liquide : I'épiderme
est a I'air, ce qui conduit a sa stratification
et a sa différenciation. On obtient apreés

Fabien Guillemot : Poietis

% C. Schiestl et al. J Burn Care Res., 8 aoiit 2024 ;
doi : 10.1093/jber/irae150



quelques jours supplémentaires un tissu
prét a étre greffé. La bioimpression per-
met par ailleurs de raccourcir un peu le
temps de fabrication. Aujourd’hui, on est
aun peu plus de trois semaines, mais nous
visons ce délai de trois semaines, qui nous
est demandé par les cliniciens. »

A la recherche
de techniques
moins chronophages

Pour réduire encore le délai de prise en
charge, il faut s’affranchir de I’étape de
mise en culture, ou bien que la culture
ait lieu en amont. Pour cette deuxiéme
option, les cellules de peau utilisées
n’appartiennent pas au patient. Il est
alors nécessaire de les modifier généti-
quement afin d’éviter tout rejet lors de
la greffe. Une solution envisagée par
I’équipe de Nicolas Fortunel,au Génopole
d’Evry. Comment ? En utilisant ’antigéne
HLA-G. 1l est présent dans le placenta
des femmes enceintes, et c’est notam-
ment lui qui permet la tolérance entre le
foetus et la meére lors de la grossesse. En
d’autres termes, il empéche les réactions
immunitaires. Grace a un vecteur viral 3,
le géne codant HLA-G est inséré dans des
cellules de peau, qui sont ensuite mises
en culture, afin d’obtenir des feuillets de
cellules greffables.

Il est aussi possible de s’affranchir com-
plétement de la mise en culture. C’est par
exemple ’approche suivie par le labora-
toire de Christine Baldeschi, a Evry. Cette
équipe utilise des cellules souches pluripo-
tentes induites — c’est-a-dire des cellules
qui proviennent d’une autre personne,
et que on a reprogrammées en cellules
souches. « Cela présente deux avantages,
détaille la chercheuse : on diminue net-
tement les coiits par rapport a la mise en
culture, et les cellules sont prétes a I'em-
ploi. » Dans le cadre du projet Genesis,
en partenariat avec Urgo, le laboratoire
de Christine Baldeschi propose la prise
en charge d’ulcéres et de grands brilés.
Dapproche du projet Success, dans lequel

“*Vecteur viral. Outil dérivé de virus, utilisé pour délivrer un
gene au sein d'une cellule

Nicolas Fortunel : Génopole d fury

Christine Baldeschi : unité 861 Inserm/Université d Evry,
Institut des cellules souches pour le traitement et 'étude des maladies
monogéniques |-Stem

A patents.google.com/patent/W02014090961A1/fr

© LabSkin créations

plusieurs unités Inserm sont impliquées,
fait aussi appel a des cellules qui n’ap-
partiennent pas au patient. Il s’agit d’'un
pansement régénératif, ce qui signifie
qu’il stimule la régénération de la peau.
Le concept repose sur des kératinocytes
et fibroblastes prélevés sur des feetus, et
immortalisés griace a des genes de proli-
fération, puis stockés dans des banques.
« Lorsqu’on met en culture ces deux types
de cellules, en respectant un certain ratio
— que nous avons breveté —, elles pro-
duisent ce qu’on appelle le “ sécrétome ”,
a savoir des protéines qui accélerent la
cicatrisation », explique Brigitte Dréno,
qui coordonne le projet. Tout I’enjeu est
ensuite de protéger ce
sécrétome qui, dans le
cas contraire, est rapi-
dement dégradé. « Pour
cela, nous l'encapsulons
dans des petites alvéoles
d’une matrice de type
nid d’abeille, sous forme
de gel, que I'on étale sur
la britlure profonde, au début de la prise
en charge, poursuit la dermatologue. Le
sécrétome sera alors libéré et stimulera
les cellules souches du patient. » Comme
avec les cellules pluripotentes induites,
aucun temps d’attente n’est nécessaire, la
prise en charge est immédiate. Le procédé
présente un avantage supplémentaire, du
fait de Porigine feetale des cellules. Chez
les feetus, la cicatrisation est dite ad inte-
grum, Cest-a-dire que le tissu est régénéré,

« Llobjectif est de
mellre a disposition
un outil qui reconstruit
la peau in situ »

Inserm le magazine

et revient a I’état initial. Il n’y a donc pas
de cicatrice. C’est ce qui est attendu avec
le pansement Success. Aujourd’hui, les
premiers tests sont en cours chez ’animal
et un essai clinique sur une quinzaine de
patients est prévu fin 2025.

Une réparation in situ

Mais il est aussi possible de s’affranchir
de la culture cellulaire tout en utilisant les
cellules du patient lui-méme. C’est ainsi
que procedent les chercheurs impliqués
dans le projet Bloc Print, réalisé en par-
tenariat avec ’Armée. « L'objectif est de
mettre a disposition un outil qui recons-
truit la peau in situ, c’est-a-dire sur le pa-
tient lui-méme, pour une
prise en charge rapide
des plaies cutanées »,
explique Amélie Thépot,

ont la société Labskin
est impliquée dans le
projet. Concretement,
cet outil prend la forme
d’un bras robotisé arti-
culé et multifonction. La prise en charge
consiste dans un premier temps a scanner
la plaie du patient brilé, afin ’imprimer
ensuite un tissu parfaitement adapté a la
topologie de la plaie. Cette impression de
peau — derme et épiderme — est réalisée
a partir de cellules du blessé. Lors de la
premiére phase du projet, les chercheurs
extrayaient des cellules de peau, mais ils
travaillent désormais avec des cellules

© Le robot Bloc Print applique une
encre biologique sur un bras factice.
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progénitrices (pas encore différenciées)
du tissu adipeux, source plus abondante :
« On mélange ces cellules a une bioencre
type bydrogel, adapté i un usage médical,
puis ce mélange est stocké
dans des cartouches, que
Ion charge sur le robot »,
détaille la chercheuse. La
composition de la bioencre
est gardée secréte, mais
il s’agit d’un milieu dans
lequel les cellules prélevées
sont maintenues en vie et
peuvent se développer. Elle
contient également les éléments néces-
saires a la maturation des cellules en
fibroblastes et en kératinocytes, et a leur
prolifération, une fois la peau imprimée et
posée sur la plaie. Des essais précliniques
ont été réalisés sur des gros animaux.

Et quid de Phypoderme ? Le produire en
méme temps que le derme et ’épiderme
« est un défi encore plus important, car
cela rajoute une épaisseur, et il faut donc
prévasculariser les tissus », c’est-a-dire

« Produire
I'hypoderme est
un défi encore
plus important »

ajouter aux cultures des cellules endo-
théliales qui formeront les vaisseaux,
explique Fabien Guillemot, qui, chez
Poietis, se concentre pour I’instant sur le
derme et I’épiderme. Mais
les chercheurs de Lattice
ont développé un hypo-
derme artificiel imprimé en
3D, baptisé Rodin. Comme
pour 'implant mammaire
développé par cette société,
ce substitut est résorbable. Il
s’agit d’'un implant poreux,
qui favorise la prolifération
et ’adhésion d’adipocytes, un des prin-
cipaux constituants de ’hypoderme. Au
fur et a2 mesure qu’il est colonisé, il est
dégradé par 'organisme.

Un projet ambitieux pour
la reconstruction de la face

Si la reconstruction de la peau est particu-
lierement délicate, car toujours visible, celle
de la face est encore plus cruciale, tant un
visage abimé par une maladie ou un acci-

@ Un biomatériau imprimé en 30 a été implanté au niveau de Uavant-bras d'une patiente

afin de revasculariser Le lambeau prélevé au niveau de sa tempe. Deux mois apres, la colo-

nisation du dispositif médical est apparue compléte et a pu étre transposée au niveau de la

région nasale.

© A.Dupret-Bories et B.Vairel/CHU Toulouse/IUCT-Oncopole

dent peut avoir un impact social important.
Il y a deux ans, les ORL Agnés Dupret-
Bories et Benjamin Vairel, réalisaient une
premiére : reconstruire un nez grace a 'aide
d’un biomatériau chez une patiente atteinte
d’un cancer de la face. Le port d’une pro-
these de visage classique (épithése) n’étant
pas adapté pour cette patiente, et aprés plu-
sieurs échecs de reconstruction classique,
par lambeaux, la patiente s’est vue proposer
une reconstruction par biomatériau déve-
loppé par la société Cerhum, et imprimé en
3D sur la base d’un scanner réalisé avant
son traitement. « La prothése est composée
d’bydroxyapatite, un composant naturel de
los, et concue avec une porosité particuliere
qui permet de guider les cellules au sein du
biomatériau » ,explique PORL toulousaine.
Puis ce biomatériau a été implanté sur
’avant-bras de la patiente, afin de le pré-
vasculariser et que les pores du biomaté-
riau soient colonisés par les cellules de la
patiente. Enfin, le biomatériau et la peau
ont été greffés sur le visage de la patiente.
Sur la base de ces travaux, Agnés Dupret-
Bories a obtenu un important financement
de 4,4 millions d’euros pour le projet
Bioface, lancé en juin 2024. Ici, 'idée est
d’adapter le biomatériau pour des recons-
tructions de la machoire ou du maxillaire,
également touchés lors de cancers de la face.
La solution Bioface est composée de quatre
biomatériaux : le cceur est I'implant poreux
en hydroxyapatite développé par Cerhum,
auquel on associe une armature spécifique
en titane congue par la société Materialise
pour répondre aux contraintes mécaniques
de la bouche. Une couche externe plus
souple, développée par la start-up Albupad,
spin-off de 'Inserm, permettra d’améliorer
encore |’intégration, la vascularisation, et la
biocompatibilité du biomatériau rigide. S’y
associe un spray antibactérien développé
spécifiquement contre les germes de la
bouche par la société Spartha, autre spin-
off de 'Inserm.

Comme pour d’autres projets de re-
construction en chirurgie, Bioface est
rendu possible grace a 'impression 3D.

Agneés Dupret-Bories : unité 5085 CNRS/Université
Toulouse lll - Paul-Sabatier/INP, Centre inter-universitaire de recherche et
d'ingénierie des matériaux

Benjamin Vairel : CHU de Toulouse

% M. Albouy et al. Plast Reconstr Surg Glob Open., 31 janvier 2022 ;
doi : 10.1097/60X.0000000000004056

Q P. Faglin et al. Sci Rep., 16 juillet 2020 ;
doi : 10.1038/s41598-020-68776-8
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L’avenement de cette technique a joué
un réle crucial dans le développement de
nouveaux outils, en particulier la possi-
bilité de construire des implants. Mieux
encore, le fait de pouvoir réaliser de la
bioimpression 3D autorise non seulement
une grande précision dans la fabrication
de ces implants, tout en conservant une
biocompatibilité indispensable pour évi-
ter les rejets.

A la pointe de I'innovation

Comme I’impression 3D, Pintelligence
artificielle, la robotique ou encore la thé-
rapie génique** sont des outils qui vont
continuer d’améliorer la prise en charge
des patients. Ainsi, la robotique s’installe
peu a peu au bloc, afin de reconnecter
les vaisseaux sanguins de petit diametre
(microanastomose) et de revasculariser
les tissus implantés. Le robot Symani, de
la société MM, spécialisé dans la micro-
chirurgie, a obtenu le marquage CE en
2020, et « trois sites frangais devraient
étre équipés d’ici la fin de Pannée », an-
nonce Pierre Guerreschi.

Quant a l’intelligence artificielle, elle va
aussi bénéficier a la chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique. A Lille,

Mohamed Daoudi du laboratoire Cristal
développe un outil d’intelligence arti-
ficielle d’aide a la décision, qui permet
d’avoir un apergu du visage en fonction
de la dose de toxine botulique injectée.
Cette application pourrait étre utilisée
dans le cadre de paralysie faciale uni-
latérale : dans ce cas, on injecte de la
toxine botulique du coté sain, afin de

© Les photos médicales avant/aprés ont vu (e jour avec la médecine esthétique dans laguelle elles
jouent un role capital.

controler les neurones qui, par compen-
sation, sont hyperactifs, et de redonner
sa symétrie au visage.

Intelligence artificielle, robotique, génie
tissulaire, impression 3D, biomatériaux,
biologie cellulaire, thérapie génique...
L’arsenal d’outils a la disposition des
chirurgiens plasticiens ne cesse de s’ac-
croitre. Et le but ultime consistant a
complétement effacer les stigmates des
maladies, des accidents, des malforma-
tions, ou simplement de I’age, semble de
plus en plus a portée de main. ™

““Thérapie génique. Correction d'une mutation génétique en
introduisant une version saine du géne au sein des cellules via
des technigues de génie génétique

Mohamed Daoudi : UMR 9189, Centre de recherche en

informatique, signal et automatique de Lille

Pour en savoir plus :

S. Chayet. « Lodyssée de la chirurgie esthétique », Le Monde 2022 ; lemonde.
fifchirurgie-esthetique

© Inserm/Francois Guénet
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En cette matinée de fin d’automne 2024 par-
ticulierement ensoleillée, nous avons rendez-
vous avec Valérie Gaveau et ses collégues du
Centre de recherche en neurosciences de

Lyon. Nous les retrouvons dans le service
de recherche I’ORL, au sein de I’hdpital
Edouard-Herriot, le plus grand de la capitale
des Gaules. La, ils testent une approche de
rééducation originale destinée a améliorer
I’audition d’enfants sourds équipés d’implants
cochléaires. Constitués d’une partie externe
placée derriere Ioreille et d’une unité électro-
nique implantée dans Poreille, ces appareils
réhabilitent significativement I’audition de ces
enfants. Le hic : ils ne leur permettent pas de
bien entendre en milieux bruyants, comme une
rue ou un restaurant trés fréquenté. Cela, a
cause de difficultés a localiser la position d’ou
émanent les sons. Pour mieux aider ces enfants
et améliorer leur qualité de vie, les chercheurs
ont congu le programme d’entrainement Kid
Train. Il s’agit 1a d’une approche ludique des-
tinée a s’entrainer a localiser les sons. Ceci,
grace a la réalité virtuelle, qui permet de plon-
ger utilisateur dans un environnement virtuel
avec lequel il peut interagir. Immersion dans
une séance test !

Centre de recherche en neurosciences de

Lyon : unit¢ 1028 Inserm/CNRS/Université Claude-Bernard - Lyon 1/
Université Jean-Monnet - Saint-Etienne, équipe Intégration multisensorielle,
perception, action et cognition (Impact)

crnl.fr
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O matin, ¢c’est Emy, 7 ans, quiva
participer a Kid Train. A son arrivée, les
chercheurs lui expliquent les objectifs et le déroulé
du programme. Au premier plan face a elle : son pére,
Valérie Gaveau, Léa Legret, orthophoniste, et Corine
Amat, coresponsable du projet. Au second plan: Lisa
Lever et Pouriya Hassani, étudiants en doctorat.

Ensuite, la fillette réalise un test concu cette fois pour
évaluer son aptitude a comprendre ce qu’on lui dit,
dans un environnement bruyant. ici, elle doit répéter des
phrases émises par un haut-parleur (devant elle), tandis que
plusieurs autres diffusent du bruit semblable a celui d’'un essaim
d’abeilles. Ce test et le précédent sont cruciaux pour estimer, en
fin de rééducation, les progres qu’elle aura réalisés.

Avant de débuter I'entrainement, Emy répond a
un questionnaire destiné a évaluer sa capacité
initiale a entendre et a localiser les sons du
E|LI(]tiC|ieI'l. Une grille de réponse (sur la table) adaptée
a son age, agrémentée d’émoticdnes et d’'un code
couleur, l'aide a graduer ses réponses de « pas du tout »
a « parfaitement ».

Enfin, Emy est équipée du
dispositif de realité virtuelle L1
comprend un casque et une manette,
similaires a ceux utilisés pour les jeux
en réalité virtuelle. Le casque est
équipé d’outils capables de détecter
avec précision l'orientation dans
'espace de la téte de I'utilisateur et
de la manette gu'il tient.
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Dans le casque, Emy voit une reproduction de
la piece de reéducation, ou volent plusieurs
dragons a différents endroits. Elle entend divers
mots (« canard », « palais »...) et doit déterminer
quelle créature les a émis. Cela, en regardant I'animal
retenu et en validant son choix avec la manette. En
parallele, les chercheurs peuvent suivre en temps réel
ce gu’elle voit et ses actions, sur un écran.

En fait, les mots entendus
par Emy... |J|‘0Viel'll‘le|‘lt d’un
haut-parleur portatif ! Lequel
est placé par Valérie Gaveau
exactement a 'emplacement

du dragon sensé l'avoir émis !
Pour que I'enfant ne devine

pas sa localisation au bruit de

ses pas - ce qui empécherait
I'effort de traitement du

son -, la scientifique a retiré

ses chaussures ! De plus, un

son d’ambiance est émis en
permanence par six haut-
parleurs fixes.

.....

En plus d’Emy, 15 autres enfants
participeront a I’étude, suivis par Aurélie

Quand I'enfant réussit a identifier correctement le dragon Coudert, médecin en ORL pédiatrique.
associé aux mots entendus, la téte de celui-ci s'orne d’un Chacun effectuera huit séances de
cercle vert. Dans le cas contraire, c'est un cercle rouge qui apparait et rééducation. Le but : habituer leur cerveau
Emy doit alors tenter de se réorienter vers le bon dragon ! a collecter toutes les informations, auditives

et visuelles, nécessaires pour déterminer
d’ou vient le son. W
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l_.eurrer le virus

La spin-off de PInserm AIS Biotech
travaille a une nouvelle stratégie
de lutte contre les virus influenza,
comme ceux responsables de la
grippe saisonniére. Le traitement
bernerait ainsi les agents infectieux
grace a un sucre.

a grippe saisonniére touche de 2
a 6 millions de personnes chaque
I année en France. Elle est respon-

== | sablede 10000 déces en moyenne
par an, dont 90 % de personnes
de plus de 65 ans. A 'impact
sanitaire s’ajoutent les conséquences éco-
nomiques avec 2 a 12 millions de jours
d’arrét de travail. Aujourd’hui, la vaccina-
tion assure une protection de 80 % chez les
adultes en bonne santé et de 60 % chez les
personnes agées. Dans les formes graves,
des antiviraux (oseltamivir ou baloxavir)
peuvent étre prescrits. « Malbeureusement,
les vaccins ne protegent pas de la transmis-
sion de la grippe. Quant aux antiviraux
actuels, ils ont la faiblesse d’induire des
mutations qui rendent les virus résis-
tants aux traitements », indique Manuel
Rosa-Calatrava, directeur de recherche
a 'Inserm et cofondateur d’AIS Biotech.
Cette spin-off de 'Inserm, qui a vu le jour
en mars 2023, explore une nouvelle voie
thérapeutique contre les virus influenza,
responsables des différentes formes de
grippe. « Ces virus pénetrent dans les cel-
lules de notre muqueuse nasale en adhé-
rant a un sucre complexe présent sur leur
membrane. 1ls peuvent alors utiliser les
machineries intracellulaires pour se mul-
tiplier et induire la maladie. Notre straté-
gie inmovante consiste a leurrer ces agents
pathogenes a l'aide d’un sucre administré
par un spray nasal. Les virus y adhérent et
peuvent ainsi étre évacués avec le mucus.
Ce traitement fonctionnerait donc en pré-
vention mais également en traitement de
Pinfection pour limiter la propagation des
virus »,indique Aurélie Juhem, présidente
et cofondatrice d’AIS Biotech. Cette an-
cienne post-doctorante a 'Inserm n’était

ENTREPRENDRE

@ Manuel Rosa-Calatrava,
cofondateur d’AlS Biotech

pas destinée a travailler dans le domaine
de la virologie jusqu’a croiser la route de
Manuel Rosa-Calatrava.

La virologie comme terrain
de jeu

Soutenue en 2001, la thése de Manuel Rosa-
Calatrava a I'Institut de génétique, biologie
moléculaire et cellulaire a Strasbourg porte
sur les adénovirus, responsables des pha-
ryngites, des angines, des conjonctivites ou
encore des gastroentérites. Il en étudie la bio-
logie fondamentale et les possibilités d’appli-
cation. Une expérience fondatrice, comme
Pexplique Manuel Rosa-Calatrava : « Celaa
orienté ma carriere, non seulement en ce qui
concerne mon domaine d’activité, la viro-
logie, mais aussi mon état d’esprit : faire de
la recherche avec 'objectif de transférer les
nouvelles connaissances pour les appliquer
et étre utile. » Sa these Cifre®* est réalisée
en partenariat avec Transgene, société de
biotechnologie spécialisée dans 'immuno-
thérapie®: contre le cancer, qu’il inteégre sitot
sa soutenance réussie.

Quatre années plus tard, le scientifique sou-
haite revenir a la recherche académique. Il
devient chargé de recherche Inserm en 2004
et rejoint un laboratoire lyonnais étudiant
les adénovirus. En 2005, 'unité s’attaque
a un nouvel axe de recherche sur les virus
influenza. Manuel Rosa-Calatrava réoriente
ses travaux sur les virus respiratoires, sujet
qu’il ne quitte plus.

« Nous avons traversé la pandémie de grippe
HI1N1 de 2009, qui a bien stimulé nos acti-
vités de recherche et structuré mon équipe.
Nous nous sommes focalisés sur I'étude des
mécanismes d’émergence des virus influenza
et nous nous sommes également intéressés
au virus respiratoire syncytial (VRS) et au
métapneumovirus (hMPV) — tous deux
responsables des bronchiolites des jeunes
enfants et des pneumopathies séveres chez
les personmes dgées. »

A partir de 2010, en collaboration avec des
virologues québécois, il développe de nou-
velles stratégies antivirales, qui consistent
a repositionner comme antiviraux des
molécules prescrites dans le cadre d’autres
pathologies, et de nouvelles stratégies vac-
cinales, qui s’appuient sur un métapneumo-
virus incapable de se multiplier. Fort de ces
recherches, Manuel Rosa-Calatrava cofonde
plusieurs start-ups dont Vaxxel en 2019, qui
développe un candidat vaccin a délivrance
nasale contre les virus respiratoires VRS et
hMPV. Entretemps, il est devenu directeur de
recherche (2016) et a intégré avec son équipe
le Centre international de recherche en infec-
tiologie et cofondé le laboratoire internatio-
nal de recherche Respivir France-Canada,
récemment labélisé joint lab par 'Inserm.
En 2020, parallélement a ses nombreux
programmes de recherche translationnelle
sur le SARS-CoV-2, il débute une collabo-
ration avec le Centre de recherches sur les
macromolécules végétales prés de Grenoble,
notamment avec une équipe spécialisée dans
la glycobiologie qui étudie les interactions

© Inserm/Francois Guénet
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entre les glycanes complexes (des sucres) et
les protéines. « Cette équipe dispose d'une
technologie faisant appel a des bactéries pour
synthétiser des glycanes complexes avec des
acides saliques, indique le chercheur. Oy, ces
sucres sont les récepteurs naturels des virus
influenza a la surface des cellules du systeme
respiratoire. »

Des sucres dans le nez
contre la grippe

Manuel Rosa-Calatrava décele-la une voie
thérapeutique novatrice, un leurre pour les
virus influenza, avec un procédé de produc-
tion industrialisable. Son équipe dispose des
modeles précliniques in vitro et in vivo d’in-
fection permettant d’évaluer les propriétés
neutralisantes des composés du Centre de
recherches sur les macromolécules végétales.
En 2021, la SATT*: Linksium a Grenoble
finance le programme collaboratif de re-
cherche pour faire la preuve de concept. Un
brevet est déposé par 'Inserm, I'Université

Claude-Bernard - Lyon 1,le CNRS, PENS et
’Université Grenoble-Alpes.

Le projet est suffisamment mar pour créer
une start-up. C’est Aurélie Juhem, biologiste
de formation et cofondatrice d’une autre
start-up soutenue par la SATT grenobloise,
qui est choisie pour cofonder et diriger la
start-up. AIS Biotech est créée en mars 2023.
Entre le prét I’honneur, le prét d’amorcage de
Bpifrance, un prét bancaire, la bourse French
Tech Emergence, le capital des cofondateurs
et la prime du concours I-lab 2023, Pentre-
prise se lance. « Durant l'année 2023-2024,
nous avons notamment validé Uefficacité
antivirale du GlycoFlu, le nom de la molé-
cule-leurre, sur différents modéles et avec
divers laboratoires », détaille la dirigeante.
La prochaine étape consiste a valider I'effi-
cacité du GlycoFlu sur des furets, modéles de
référence pour ’évaluation des traitements de
la grippe parce que leur tractus respiratoire
esttreés proche de celui de ’étre humain. Pour
financer cet essai préclinique, 'entreprise doit

& Enilie Laurent,
ingénieure
d'étude dans
['équipe Virologie
et pathologies
humaines

Inserm | le magazine #53

lever des fonds a hauteur de 500 000 euros.
Au moment ou nous mettons sous presse,
I’opération est en cours. Aurélie Juhem
ajoute : « De la réussite de ce projet dépend
également le développement de cette stratégie
pour d’autres agents pathogeénes, comme les
norovirus responsables des gastroentérites
ou des bactéries résistantes aux traitements
actuels et impliquées dans certaines patho-
logies comme les maladies nosocomiales. »
Pascal Nguyén

“:Cifre (Convention industrielle de formation par la
recherche). Dispositif qui permet a des entreprises dembaucher un
doctorant dont le projet de recherche, réalisé en collaboration avec un
laboratoire public, méne a la soutenance d'une thése
*Immunothérapie. Traitement stimulant le systéme immunitaire
pour Lutter contre des pathologies, comme le cancer ou des maladies
dégénératives

“SATT. Les sociétés daccélération du transfert de technologie

ont pour objectifs a valorisation de a recherche académique et

L'amélioration du processus de transfert de technologies vers les
marchés socioéconomiques.

Manuel Rosa-Calatrava : unité 1111 Inserm/CNRS/
Université Claude-Bernard - Lyon 1/Ecole normale supérieure

Orixha, un
nouveau
souffle

S’appuyant sur la ventilation liqui-
dienne, le dispositif Vent2Cool, mis
au point par Orixha, permet d’abais-
ser la température corporelle a
33°C en moins d’une heure au lieu
de quatre aujourd’hui. Cette hypo-
thermie a pour but de protéger les
organes vitaux a la suite d’un arrét
cardiaque. Nous avions rencontré les
fondateurs de la spin-off juste avant
le premier confinement, pendant
la pandémie de Covid-19. Depuis,
la société a levé plus de 11,5 mil-
lions d’euros, notamment auprés de
I’European Innovation Council Fund
et du fonds French Tech Seed de
Bpifrance. Ce financement a permis
a Orixha de préparer son étude cli-
nique. Etude qui a recu le feu vert
de I’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de
santé (ANSM) en septembre 2024.
Une premiére mondiale pour cette
technique.

*voir Le magazine de {Insermn® 46, Entreprendre « Sauver des vies
avec la ventilation liquide », p. 40-41
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Sida
Peut-on
éradiquer
le VIH ?

Grace a I’'amélioration des traitements
préventifs (prophylaxie pré-exposition, ou
PrEP) destinés a protéger les personnes
séronégatives, la perspective d’une cassure
de la courbe d’infection par le VIH devient
envisageable. Dans un essai clinique mené
en Afrique du Sud et en Ouganda aupreés
de 5 300 jeunes femmes de 16 a 25 ans,
celles ayant recu deux injections annuelles
d’un nouveau traitement anti-rétroviral, le
lénacapavir, sont restées indemnes de toute
infection avec zéro cas de contamination
au cours des premiers mois de suivi. A tel
point que I'’ensemble des participantes

des groupes contréles, dans lesquels
plusieurs dizaines d’infections avaient

été enregistrées, se sont vues proposer le
lénacapavir. En 2022, encore 39 millions

de personnes vivaient avec le VIH a travers
le monde et 1,3 million de nouveaux cas
ont été enregistrés malgré les nombreuses
politiques de prévention, de dépistage et
de soins déployées. Les derniers progrés
thérapeutiques permettront-ils le déclin

de I’épidémie de VIH, voire a terme
I’éradication du virus ? Trois spécialistes

en infectiologie a I’Inserm livrent leur point
de vue.

Propos recueillis par Aude Rambaud

Jade Ghosnh

{aboratoire

mau "
chercheur Inser om0 felisa

-on, antimicrodts" "
'mliecét\l/?l‘\}tion uni 1137“11233228 :
U ﬁfaticien 3 [AP-HP No

Techniquement, nous avons les moyens

de contrdler Pinfection chez les personnes
séropositives grice a des traitements

efficaces et bien tolérés, qui évitent quelles

ne transmettent la maladie. Et en prévention,
nous disposons désormais de la PrEP qui protége
les personnes séronégatives contre de nouvelles
infections en cas de pratiques a risque. Donc si hous
traitons tous les malades et les personnes a risque,
nous pouvons en théorie casser complétement la
dynamique de I'épidémie. Malheureusement, la réalité
est autre. Les médicaments coltent cher et ne sont
pas accessibles dans un certain nombre de pays ou
régions. Et la stigmatisation de la maladie continue a
représenter un frein majeur a leur acces, en particulier
chez les personnes homo- ou transexuelles, surtout
dans des pays ou ces pratiques sont criminalisées, mais
aussi chez les travailleuses du sexe, un grand nombre
de femmes africaines... Ces personnes peuvent avoir
peur d’'aller consulter, de se rendre dans les centres
de prise en charge du VIH, d’étre reconnues, d’étre
jugées pour leurs pratiques sexuelles... Il y a donc un
fossé important entre la théorie et la pratique qui est
loin d’étre comblé. Seule I'arrivée d’un vaccin pourrait
changer la donne. Des campagnes de vaccination
permettraient de protéger toute la population des
’'enfance, sans discrimination possible. C’est pourquoi,
malgré les avancées thérapeutiques, le développement
d’un vaccin reste nécessaire et me semble le seul a
méme de mettre un terme a I'épidémie.



Pour éradiquer le virus, il faudrait atteindre
deux objectifs. Celui de zéro nouvelle
contamination ; mais compte tenu des
difficultés pratiques, culturelles et financiéres
a engager Pensembile des individus a risque dans une
démarche de prévention, cela parait illusoire. Cela
signifie gu’en paralléle, nous devons parvenir a éliminer
totalement le virus chez les personnes séropositives
pour gu’elles guérissent. Or nous n’en prenons pas
le chemin. Les antiviraux actuels empéchent le virus
de se répliquer dans I'organisme mais n’éliminent pas
les réservoirs viraux. Ces réservoirs se forment dés le
début de l'infection quand le virus intégre son matériel
génétique dans certaines cellules de I'héte et n’en
sort plus. Ces cellules réservoirs sont indétectables
vis-a-vis du systéme immunitaire. Leur éradication est
d’autant plus difficile a envisager que ces réservoirs se
forment dans différents types cellulaires : les cellules
immunitaires appelées « lymphocytes T CD4+:: », mais
aussi les macrophages des tissus ou encore des cellules
de la moelle osseuse appelées « mégacaryocytes:: ».
Des stratégies sont a I'étude pour forcer ces cellules
réservoirs a répliquer le virus afin que le systéme
immunitaire les repere et les élimine, ou encore en
les ciblant a 'aide de molécules thérapeutiques pour
verrouiller la réplication du virus. Non seulement
ces approches sont loin d’étre au point, mais si elles
aboutissent, elles devront étre tres performantes. En
effet, pour guérir un patient, il faudra éliminer 100 % des
réservoirs car il suffit d’'une ou deux cellules dormantes
résiduelles pour que l'infection reparte.

““Lymphocytes T CD4+. Acteurs de 'immunité acquise servant de porte d'entrée au
VIH pour pénétrer les cellules hotes. Le taux de CD4 est utilisé comme marqueur du déficit
immunitaire.

““Mégacaryocyte. Cellule géante de la moelle osseuse, responsable de la production des
plaguettes sanguines
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Avec Pavénement des prophylaxies

pré-exposition et la prise en charge des
personnes contaminées, nous pouvons faire

en sorte qu’il n’y ait plus de contamination.

Mais cela implique un dépistage et des traitements
systématiques, or nous sommes loin du compte. En
France, certaines populations, notamment étrangeres,
ne sont pas dépistées et il faut développer les moyens
de les encourager a le faire. D’autres ont des difficultés
a suivre un traitement préventif régulierement. La
prophylaxie pré-exposition actuelle repose sur la
prise quotidienne d’'un comprimé. Elle est efficace et
bien acceptée par certains, par exemple les cadres
supérieurs des grandes villes, mais compliquée a
utiliser pour d’autres. En effet, prendre un comprimé
chaque jour est stigmatisant, oblige a avoir des
boites de médicament chez soi et peut étre difficile
a cacher. Cela représente un frein a 'observance,
comme pour des jeunes qui vivent chez leurs parents.
A ce titre, I'arrivée de nouvelles galéniques est une
bonne nouvelle avec 'espoir de toucher de nouvelles
populations cibles. Avec deux injections sous-cutanées
par an pouvant étre auto-administrées, la prévention
devient invisible aux yeux des autres. Nous espérons
gue ces nouveaux traitements permettront d’élargir la
couverture de la prévention. Pour le vérifier, ’TANRS-
MIE*®: pourra financer des études d’'implémentation
destinées a mesurer I'attraction et la rétention a
différentes approches thérapeutiques selon les types
de populations concernées, leur mode de vie et leur
environnement social.

2 ANRS-MIE. Agence autonome de U'Inserm spécialisée sur les infections virales et

maladies émergentes
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VIE DE L’INSERM

RAYONNEMENT INTERNATIONAL

Renforcer les

partenariats scientiliques

nord-ameéricains

Le 29 octobre dernier, PInserm
célébrait son 60° anniversaire

a Washington et mettait ainsi a
Phonneur sa collaboration scientifique
avec les Etats-Unis et le Canada.
Fabien Agenes, nouveau responsable
du bureau Inserm dans la capitale
américaine, revient sur sa nomination
et le role de cette représentation outre-
Atlantique.

Comment en vient-on a incarner
I'Institut en Amérique du Nord ?

Fabien Agenes: Chercheur a I'Inserm
depuis 2001, j’ai travaillé en laboratoire
a Paris, Bale, Grenoble, puis dans une unité
mixte internationale 3 Montréal. J’ai ainsi
noué de nombreuses collaborations avec
des scientifiques étrangers. Nommé atta-
ché pour la science et la technologie au
consulat général de France a Los Angeles
en 2011, j’ai ensuite assuré cette mission
a Vancouver, avec un poste étendu a la co-
opération universitaire.
De retour a I'Inserm
en 2020, j’ai géré les
affaires européennes
et internationales de la
délégation Auvergne-
Rhone Alpes. Ma
connaissance de 1’éco-
systeme de I’enseigne-
ment supérieur, de la
recherche et de I’innovation en France
comme a I’étranger est précieuse pour
représenter I’Institut en Amérique du
Nord. Le bureau Inserm étant installé
dans ’'ambassade de France a Washing-
ton, j’entretiens par ailleurs des relations
étroites avec les services diplomatiques et
les représentants des autres organismes de

« Les Etats-Unis sont
depuis Lloujours notre
premier partenaire
scientifique »

recherche frangais implantés sur le conti-
nent, que je connais de longue date.

Dans quel contexte avez-vous pris
vos fonctions ?
F. A.: Le bureau Inserm de Washington
a ouvert en 1998 et les Etats-Unis sont
depuis toujours notre premier partenaire
scientifique: ils partagent nombre de nos
problématiques de santé, telles que les
maladies neurodégénératives et métabo-
liques, et représentent environ 35 % de
nos copublications internationales. Notre
PDG Didier Samuel souhaite cependant
dynamiser davantage les partenariats avec
I’étranger. En témoignent ses fréquents dé-
placements hors de France, mais aussi le
renforcement de plusieurs appels a projets
internationaux, ou encore la création d’un
nouvel outil, les International Joint Labs,
destinés a structurer les collaborations
internationales d’envergure. Pour soute-
nir cette ambition, notre bureau américain
s’est d’ailleurs étoffé avec une nouvelle
recrue, Sarah Minery.

Quelles sont vos
priorités ?

F. A.: En premier lieu,
renforcer les parte-
nariats scientifiques
nord-américains,
impulsés par les per-
sonnels ou la direction
générale de 'Inserm. Les réseaux d’excel-
lence francais sur le vieillissement et le
microbiote établis via les programmes
de coordination thématique peuvent
ainsi étre étendus a I’international. Cela
passe par un important travail de réseau,
de veille et d’information de la direction
de I'Institut sur les initiatives dévelop-
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pées outre-Atlantique dans des domaines
purement scientifiques ou en matiére de
politique scientifique. Notre mission est
aussi de repérer, en coordination avec les
instituts thématiques, des talents a recruter
comme chargé(e) ou directeur et directrice
de recherche ou a travers des dispositifs
ouverts aux étrangers (Atip-Avenir::,
chaires de professeur junior::). Nous
constituons en outre une porte d’accés aux
financements européens. Nous prévoyons
donc de multiples actions: communica-
tion sur les réseaux sociaux, organisation
d’ateliers bilatéraux, participation a des
congres scientifiques d’envergure tel Neu-
roscience ou a des salons étudiants. Nous
nous appuierons également sur le nouveau
réseau Inserm Abroad, qui réunit des «ex-
perts » Inserm basés dans des organismes
de recherche étrangers prestigieux. Une
initiative qui vise a renforcer P'influence
de I'Inserm a travers le monde.

Propos recueillis par Annie Metais

“2Atip-Avenir. Programme qui permet aux jeunes chercheurs,
sans restriction de nationalité, de constituer leur propre équipe
de recherche dans les domaines des sciences de la vie et de la

santé

“Chaire de professeur junior. Contrat de 3 a 5 ans proposé
sans restriction d'age ou de nationalité, qui permet a terme d'étre
titularisé directeur ou directrice de recherche Inserm, octroyé
avec un environnement de recherche favorable et structurant
(activités d'enseignement, financement dédié)

En savoir plus :
inserm.fr/international/europe-et-international


https://www.inserm.fr/international/europe-et-international/

Histoire
de I'Inserm

Imagerie
medicale

Depuis les premiéres
utilisations des rayons X
jusqu’aux évolutions les plus
récentes menant a I'imagerie

multimodale, 'imagerie
médicale a constitué un
axe de mutation décisif
pour la médecine. Elle s’est
trouvée naturellement au
cceur du colloque organisé
en 2022 par le Comité pour
I’histoire de 'Inserm. Le
cinquiéme numéro de ses
Cabiers s’organise autour
de trois axes — la recherche,
I'industrie et la santé — et

permet de mieux comprendre
comment la recherche
en imagerie médicale,
initialement localisée dans
les domaines éloignés de
ceux de I'Institut comme
le nucléaire, Pinformatique
ou Iélectronique, a fini par
converger avec ses objectifs.
Lire la publication :
ipubli.inserm.fr
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ABONNEZ-
VOUS A LA

| SANTE !|
._

Pour recevoir chaque mois
les derniers articles publiés
sur le site inserm.fr, rendez-
vous sur inserm.fr, tout
en bas de la page d’accueil
dusite !

[RECHERCHE CLINIQUE

Renforcer la protection
des participants

Une mise 2 jour majeure de

la déclaration d’Helsinki,

qui encadre la recherche
clinique depuis 1964,

vient d’étre publiée. Elle
s’applique désormais a tous

les chercheurs, c’est-a-dire
toutes les personnes, équipes et
organisations impliquées dans
la recherche, et pas uniquement
aux médecins. Par ailleurs, le

terme de « participants » est
maintenant a utiliser pour
désigner les patients et les
volontaires sains qui acceptent
de participer a une recherche.
Enfin chaque participant doit
donner son consentement libre
et informé.

En savoir plus sur les enjeux éthiques
de larecherche clinique :

inserm.fr/ethique/lethique-a-linserm

Canal Détox

La santé des femmes

en question

Pour combattre la désinformation et rendre la parole a la science,
I'Inserm a congu la collection Canal Détox. La série spéciale
« Santé des femmes » a pour objectif de mieux comprendre les
inégalités de santé et d’améliorer la prise en charge de toutes et
tous. Au programme : le « féminin sacré »,'impact du changement
climatique sur la santé des femmes, ou encore le soutien-gorge,
mis en cause dans le cancer du sein.

Découvrir la série : presse.inserm.fr/le-canal-detox

Le soutien-gorge
dans le cancer

mis en cause
du sein,

CanalDEloX

Spécial Santé des femmes.

RMATI(
CONTINUE

Programme
Talen-
tueuses

Le programme Talentueuses
est un dispositif qui favorise
PPégalité professionnelle. Il vise
a révéler des femmes issues des
trois versants de la fonction
publique qui, tout en disposant
des compétences et du
parcours qui leur permettraient
de postuler et de tenir avec
succes a court ou moyen terme
des emplois de direction, ne
s’autorisent pas a envisager
une telle évolution.

En savoir plus :

diese.gouv.fr/talentueuses

Science

ouverte

Une charte
pour
PInserm

Figurant, dés 2003, parmi
les premiers signataires de
la déclaration de Berlin en
faveur de l"accés ouvert aux
publications scientifiques,
I'Inserm s’est pleinement
engagé dans ce mouvement en
accord avec le Plan national
pour la science ouverte,
faisant de ce sujet 'une des
quatre priorités de son plan
stratégique 2025. Pour aller
plus loin, 'Institut s’est doté, en
novembre dernier, d’une charte
qui affirme un certain nombre
de principes et de régles pour
faciliter la transition vers
la science ouverte. Dans ce
contexte et pour susciter
une large adhésion de sa
communauté de recherche,
IInserm s’engage a mettre en
place des outils, des méthodes
et 'accompagnement
nécessaires répondant aux
besoins des fondements de la
science ouverte : publications
ouvertes, données ouvertes
et partagées, évaluation de la
recherche, science participative
et société.

Lire la charte ; inserm pro

Rubrique réalisée par
Marie-Charlotte Ferran
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https://www.inserm.fr/ethique/lethique-a-linserm/
https://pro.inserm.fr/wp-content/uploads/2024/10/Charte_science-ouverte_INSERM.pdf
https://www.diese.gouv.fr/talentueuses
https://www.diese.gouv.fr/talentueuses
https://presse.inserm.fr/le-canal-detox/
https://ipubli.inserm.fr/handle/10608/14906
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BLOC-NOTES

lLES SUPERPOUVOIRS
DE LA RESPIRATION

Pr Thomas Similowski
Guillaume Jacquemont

§ﬁber::

septembre 2024,
Albin Michel, 272 p., 21,90 €

Le pneumologue
Thomas Similowski
publie, avec

le journaliste
scientifique Guillaume
Jacquemont, Les
Superpouvoirs de la
respiration. Dans cet
ouvrage richement
documenté et

plein d’exercices
pratiques, le médecin
chercheur dresse avec
pédagogie et humour
un panorama des
influences majeures
et réciproques entre
PPappareil respiratoire
et le cerveau. Autant
d’interactions qui
rejaillissent sur notre
santé physique et
mentale.

it
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Umversgsbérimentale et clinique

Quels sont les liens entre
respiration et cerveau ?
Thomas Similowski :
Contrairement aux autres
organes vitaux (coeur,
intestin...), qui fonctionnent
de facon automatique et
contiennent leur systéeme
de commande, 'appareil
respiratoire est contrélé
depuis I'extérieur, dans

le cerveau justement. Ce
découplage entre 'organe
et sa commande permet
de modifier sciemment

sa respiration, pour jouer
du saxophone, nager

sous l'eau... Un controle
volontaire qui est au coeur
de nombreuses techniques
de relaxation, dont le yoga
né deux millénaires avant
notre ére ! Ralentir a six
respirations par minute et
gonfler au maximum les
poumons (en soulevant le
ventre en méme temps)
est ainsi efficace contre

insomnie, 'anxiété, la
colere... Pratiquer un exercice
physique, qui demande

une oxygénation accrue et
donc une respiration plus
intense, libére des hormones
du plaisir et améliore
durablement la santé
physique et mentale, sans
parler des performances
sportives.

Le controle du souffle
a-t-il d’autres bienfaits
plus méconnus ?

T. S. : Tout a fait. D’abord,

il N’y a pas d’olfaction sans
inspiration ; or humer des
senteurs agréables améliore
notre humeur. De méme, il
est nécessaire d’'interrompre
I'alternance automatique
entre inspiration et
expiration pour parler, plus
ou moins fort et longtemps.
Et le chant, exemple parfait
de cette modulation, libére
de 'ocytocine, une hormone
apaisante. La respiration
reflete aussi nos émotions
(elle accélére en cas de
stress par exemple) mais
peut a l'inverse les modifier
ou les propager a notre
entourage, car c’est la seule
fonction vitale qui se voit

et s’entend. Elle constitue
ainsi un puissant vecteur de
communication non verbale,
volontaire et involontaire.

Ces bénéfices sont-ils
accessibles a toutes et
tous ?

T. S.: Tout le monde sait
respirer, instinctivement,
sans quoi Nous ne serions
pas en vie ! En revanche,

la maitrise de certaines
technigues (relaxation,
apnée...) passe par un
apprentissage spécifique.
Or, cet entrainement est plus
colteux en cas de dyspnée,
quand la respiration est
difficile ou désagréable.
Une situation source

de souffrance physique

mais aussi psychologique
(peur de suffoquer) et
sociale (activités réduites,
isolement), au point de
devenir rapidement un
handicap. En France, dix
millions de personnes sont
ainsi atteintes de maladies
respiratoires chronigques,
telles que I'asthme, la
bronchopneumopathie
chronigue obstructive
(BPCO) dans laquelle

les bronches deviennent
progressivement rétrécies
et encombrées, 'apnée du
sommeil...

Il reste donc encore de
nombreux combats a
mener.

T.S.: En effet ! ll faut
sensibiliser le grand public
et le corps médical sur
I'insuffisance respiratoire.
Car chacun devrait

avoir le droit de respirer
sans s’en préoccuper.

Si des recherches de

pointe se penchent sur

les mécanismes des
pathologies en cause,

trop peu ceuvrent a réduire
le symptéme terrifiant

et handicapant qu’est la
dyspnée. Pourtant des
technigues de respiration
adaptées aux capacités du
malade peuvent le soulager.
De méme, I'’hypnose et

les thérapies cognitivo-
comportementales

sont efficaces contre
’'anticipation anxieuse qui
caractérise ces patients.
Enfin, et surtout, I'air
constitue le dernier commun
gratuit : personne ne devrait
avoir peur de tomber
malade en le respirant. Nous
avons tous un réle a jouer
pour préserver la qualité de
cette ressource si précieuse !
Propos recueillis par Annie Metais

En savoir plus sur la dyspnée :

hb-editions.fr/dyspnee/1-Prendre-en-
charge-la-dyspnee-persistante.html


https://hb-editions.fr/dyspnee/1-Prendre-en-charge-la-dyspnee-persistante.html#/page/0
https://hb-editions.fr/dyspnee/1-Prendre-en-charge-la-dyspnee-persistante.html#/page/0
https://hb-editions.fr/dyspnee/1-Prendre-en-charge-la-dyspnee-persistante.html#/page/0

30°SANTE

SOMMEIL :

QUELS IMPACTS )
SUR NOTRE SANTE ?
Plus d’un Francais sur trois n'est
pas satisfait de la qualité de son

sommeil. Les Francais dorment
en moyenne 6 h 58 la semaine

et 7 h 40 le week-end. C'est un
peu juste quand on sait que la
moyenne de sommeil idéale chez
un adulte se situe entre 7 h et
10 h par nuit ! Quel est U'impact

EXPOSITION RADIO
LES VIES INTENSES: | REKA
ITINERAIRES DE .

FEMMES SCIENTIFIQUES
Ces portraits donnent a voir neuf
chercheuses aux parcours multiples,
connectées aux enjeux du monde
contemporain : un témoignage
inspirant pour les générations
avenir. L'Inserm est partenaire

de cette exposition qui se veut

un outil de lutte contre (a sous-
représentation des femmes dans

les formations et dans les carriéres
scientifiques.

4 - 28 mars 2025

Jeu de Paume, Rennes

Exposition en acces libre, visites
guidées et ateliers sur inscription
> En savoir plus : agenda.
univ-rennes.fr/events/
les-vies-intenses-itineraires-de-
femmes-scientifiques-6035022

Sciences

Eurek

Euréka est un magazine de la radio
locale RCF Alsace qui permet de
découvrir et de comprendre la
science. Une fois par mois, U'lnserm
propose une émission pour faire
connaitre la recherche biomédicale
alsacienne. Euréka est également
disponible en replay : occasion de
réécouter les épisodes aux

Les vies infenses

Itinéraires
de femmes
scientifiques

ot Inserm

©DR

© Ingrid Borelli

de la dette de sommeil sur

notre santé ? A L'occasion de la
Semaine du cerveau, retrouvez
nos experts : la neurologue et
chercheuse a Ulnstitut du cerveau
Isabelle Arnulf, la chercheuse
Inserm Armelle Rancillac et Marc
Rey, neurologue et président de
['Institut national du sommeil et
de la vigilance.

11 mars 20252 20 h 30
et en replay
> chaine YouTube de U'Inserm

thématiques aussi variées que les
maladies rares, les plaquettes

sanguines ou encore les moustiques
modifiés pour contrer la propagation

des maladies !

Ecouter U'émission :
> ref.fr/culture/eureka-rcf-alsace

EXPOSITION

EXPOSITION - D 8 MARS 2024 AU 9 MARS 2025

mouvements

LE CORPS EN ASTION

Les sciences le montrent : une
activité physique réguliere est
un facteur clé de bonne santé !
Et vous, combien d’heures par
jour étes-vous assis ? Pourquoi
bouger ? Et comment ? Que se

passe-t-il dans notre corps lorsqu’il

est en mouvement ? Découvrez
les bénéfices du mouvement et

© Max Bauwens
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de Uactivité physique pour tous, a
tout &ge. Au programme de cette
exposition interactive : des manips,
des objets, des jeux, des tests

et des expériences multimédia.
Cette exposition est réalisée en
collaboration avec le laboratoire
Inserm Mobilité vieillissement et
exercice.

Espace Pierre-Mendes France,
Poitiers

Visite les mercredis, samedis et
dimanches jusqu'au 9 mars 2025
Info pratiques et billeterie :

> emf.fr/event/mouvements-le-
corps-en-action-exposition

FESTIVAL

NEUROPLANETE 2025

En 2025, Neuroplanéte fétera ses

10 ans. Organisé par Le Pointen
partenariat avec la ville de Nice

et U'lnserm, Neuroplanéte sera le
théatre de rencontres avec des
neuroscientifiques, des penseurs,
des écrivains, des philosophes

et des comédiens... Depuis une
décennie, Neuroplanéte met les
neurosciences a la portée de tous
pour approfondir ses connaissances
a travers des conférences et des
ateliers ludiques. Les chercheurs de
U'lnserm seront, cette année encore,
fideles au rendez-vous !

7 et 8 mars 2025

Centre universitaire méditerranéen
(CUM), Nice

Programme complet :

> evenements.lepoint.fr/neuroplanete

q7



https://www.rcf.fr/culture/eureka-rcf-alsace
https://www.rcf.fr/culture/eureka-rcf-alsace
https://emf.fr/event/mouvements-le-corps-en-action-exposition/
https://emf.fr/event/mouvements-le-corps-en-action-exposition/
https://evenements.lepoint.fr/neuroplanete
https://evenements.lepoint.fr/neuroplanete
https://agenda.univ-rennes.fr/events/les-vies-intenses-itineraires-de-femmes-scientifiques
https://agenda.univ-rennes.fr/events/les-vies-intenses-itineraires-de-femmes-scientifiques
https://agenda.univ-rennes.fr/events/les-vies-intenses-itineraires-de-femmes-scientifiques
https://agenda.univ-rennes.fr/events/les-vies-intenses-itineraires-de-femmes-scientifiques
https://www.youtube.com/@inserm
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france
culture

NOUVELLES
DU SEXE

LES PIEDS
SUR TERRE

PODCASTS
DERNIERES
NOUVELLES
DU SEXE

Les transformations de la
société francaise au cours
des dernieres décennies,
tant sur le plan social et
juridigue qu’économique

et technologique, ont

eu une incidence sur les
représentations et les
pratiques dans le domaine
de la sexualité et de la santé
sexuelle. Afin de mieux
comprendre ces évolutions,
'ANRS Maladies infectieuses
émergentes a initié et financé
la recherche Contexte des
sexualités en France - 2023.
C’est le premier travail de
recherche scientifique de

Le 13 novembre
dernier ont été
publiés les premiers
indicateurs chiffrés
issus de I’enquéte
Contexte des
sexualités en France
menée par ’Inserm
et Santé publique
France aupreés de

32 000 personnes
agées de 15 a 89 ans.
Age des premieéres
fois, diversité des
pratiques, fréquence
des rapports, nombre
de partenaires, place
du numérique...
L’émission de

radio Les Pieds sur
terre sur France
culture s’appuie

sur les données
scientifiques

et propose

treize épisodes
thématiques, a la
premiére personne,
pour comprendre
les grands
bouleversements de
nos sexualités.

Une vaste étude qui passe
au crible les comportements
sexuels et permet de
prendre la mesure des
évolutions et des continuités,
sous la direction de trois
chercheuses, Armelle Andro,
Nathalie Bajos et Caroline
Moreau, et de leur équipe
pluridisciplinaire. Il s'agit

de la quatrieme enquéte

cette envergure depuis 18 ans.
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portant sur ce sujet en
France. « Des changements
majeurs sont survenus depuis
2006, analyse la sociologue
et chercheuse Inserm
Nathalie Bajos, avec une
grande tendance de fond : la
diversification de la sexualité,
en particulier chez les plus
Jeunes et les femmes. » Ainsi,
les Francgais ont de moins en
moins de rapports mais leurs
pratiques sexuelles sont plus
variées.

Comment articuler les
résultats scientifiques, les
chiffres, les statistiques... et
les témoignages qui plongent
les auditeurs dans l'intimité
de leurs concitoyens ?

C’est cette problématique
passionnante qui a été au
coeur des rencontres entre
les chercheuses qui ont
coordonné I'enquéte et les
réalisatrices Pauline Verduzier,
Elodie Font et Pauline Chanu
de I'émission Les Pieds sur
terre sur France Culture.

« Nous avons choisi quelques-
uns des résultats les plus
saillants et les avons incarnés
a la premiére personne avec
des récits recueillis dans

toute la France aupreés de
personnes de tous ages et de
tous milieux sociaux, explique
Sonia Kronlund, qui anime et
produit 'émission. //s et elles
racontent ainsi leurs pratiques
et leurs relations, leurs doutes,
leurs désirs et celui de leurs
partenaires. lls questionnent
aussi leurs orientations
sexuelles et leur genre, leur
rapport au numérique - pour

se rencontrer et pour faire

du sexe -, leurs douleurs

et leurs difficultés. » Ainsi,
dans le premier épisode, dix
personnes aux profils variés
décrivent avec précision

leur dernier rapport sexuel.
Ce premier tour d’horizon
confirme gu’en vingt ans,

les sexualités sont devenues
plus inventives et diversifiées,
moins pénétratives ou
reproductrices.

D’autres thématiques
notables sont abordées

dans la série comme dans
lenquéte : le bouleversement
de nos sexualités avec le
numeérique, la question des
premieres fois ou encore celle
de la satisfaction sexuelle.
Résolument tournés vers
I'affirmation de sexualités
féminines comme enjeu
d’émancipation, ces treize
épisodes ne se veulent pas
un reflet exhaustif mais
cherchent a donner une
image vivante et sensible,
parfois dréle ou plus sérieuse,
de ces résultats scientifiques
désormais incarnés.
Marie-Charlotte Ferran

Armelle Andro : université Paris 1

Nathalie Bajos : unit¢ 997 Inserm/CNRS/
EHESS/Université Sorbonne Paris Nord, Institut de
recherche interdisciplinaire sur les enjeux sociaux

Caroline Moreau : unité 1018 Inserm/
Université Paris-Saclay/UVSQ, Centre de recherche en
épidémiologie et santé des populations

Pour écouter la série :
franceculture.fr et lappli Radio France

@ La soirée de lancement de a série a réuni les chercheuses et la rédaction des Pieds
sur terre pour une rencontre passionnante entre science et témoignages

®© Kelsey Suleau/ Radio france


https://www.radiofrance.fr/franceculture/podcasts/serie-dernieres-nouvelles-du-sexe-20-ans-d-evolution-des-sexualites

PODCAST

REGARD(E]
Ce podcast a été imaginé par
Margot Morgiéve, chercheuse
Inserm au Cermes3 a Villejuif.
Regard(e), c’est e projet
d'enseigner la photographie a
des personnes hospitalisées pour
des troubles psychiques et a des
professionnels de santé, sans
hiérarchie entre les participants.
Au cours de ce travail, la
scientifique a mené des entretiens
sociologiques pour explorer les
facons d’étre au monde de ces
participants : un photographe,
huit personnes hospitalisées sur
un temps long dans une unité

de psychiatrie adulte et cing
soignantes. Pour donner corps

a leurs histoires, elle a sollicité
une compagnie de théatre afin de
Créer une mise en scene sonore
des extraits de ces entretiens. Ce
podcast est ainsi une sorte de piece
science-fictionnée passionnante
qui donne la parole a ceux qu'on
nentend jamais.

> Ecouter le podcast : Spotify

RETENEZ LES DATES !

A R A
« A votre santé », c’est le mois
de la santé et de la recherche
médicale en Grand-Est avec des
dizaines d'événements gratuits
et ouverts a toutes et tous : ciné-
débats, conférences, expos, jeux,
ateliers...A noter cette année, le
25 février a 20 h a Riedisheim,
la soirée de lancement avec une
conférence musicale « Cerveau
l'enchanteur » en présence
d'Hervé Platel, professeur de
neuropsychologie et chercheur
Inserm a Uuniversité de Caen, et du
duo de chanteuses et musiciennes
Les Dyadin.

Programme complet :
> nef-sciences.fr

Ciné-débats | Conférences | Expositions | Animations | Jeusx

DE CAEN 2025
Le millénaire de Caen sera l'occasion
de célébrer a ville, riche de son
histoire, de ses personnages et
de son patrimoine. A travers une
programmation événementielle,
artistique et culturelle, le Millénaire
Caen 2025 a vocation a placer son
territoire sous le feu des projecteurs
dans de nombreux domaines (culture,
arts et sciences, recherche...). De
grands projets art-science sont en
lice et Le magazine de ('Inserm ne
manquera pas de vous en parler tout
au long de lannée !

rogramme complet :
> millenairecaen2025.fr

EXPOSITION

MICROBIOTE

Cette exposition permet de découvrir
que nous cohabitons avec des

o,

© Lexposition Microbiote part a la rencontre des différents
micro-organismes qui peuplent nos intestins.

Inserm | le magazine #63

s I] .."J i

© Le projet Art, bien-étre, cerveau, une rencontre

essentielle ?\ancé a Caen interroge le lien entre la bonne
santé cérébrale et la rencontre avec une ceuvre dans un musée.

milliards de bactéries, de virus
mais aussi de champignons, dont
99 % résident dans notre intestin.
Le microbiote intestinal joue un
role essentiel dans la digestion,
mais pas seulement. L'équilibre de
ce véritable écosysteme est donc
important, il faut en prendre soin.
Avec des vidéos, des manipulations
et des contenus multimédias, cette
exposition ludique nous mene dans
les méandres de la digestion pour
nous faire découvrir ce monde
insoupconné. Des conférences et
podcasts de Geneviéve Héry-Arnaud,
bactériologue et responsable de
l'axe Microbiota a U'lnserm, sont
proposeés sur le site Internet de
Uexposition.

A partir de 8 ans

Espace des sciences, Les champs
libres, Rennes

Jusquau 9 mars 2025

Info pratiques et réservation :

> espace-sciences.org/rennes/
expositions/microbiote
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®© Espace des sciences /Sylvain Lefebvre


https://open.spotify.com/show/3jut8H09mBNNDnsTjEEEFz
https://www.nef-sciences.fr/agenda/ami-a-votre-sante/
https://millenairecaen2025.fr/
https://www.espace-sciences.org/rennes/expositions/microbiote
https://www.espace-sciences.org/rennes/expositions/microbiote
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Alzheimer n’est pas une fatalité

Collectif Alzheimer
septembre 2024, Harper Collins, 224 p., 19,90 €

Des spécialistes de la maladie d’Alzheimer donnent leurs recom-
mandations pour éviter ou au moins différer son apparition. Ils

montrent qu’en plus de ces mesures de prévention active, il sera

sans doute bientot possible de prendre des médicaments pré-

ALZHEIMER
N'EST PAS UNE
FATALITE

cocement afin de ’enrayer. Un livre essentiel pour comprendre

et surtout agir au plus tot pour réduire les risques. Couvrage est dirigé par Bruno
Dubois, directeur d’unité de recherche Inserm a I'Institut du cerveau a Paris, Olivier
de Ladoucette, psychiatre et gériatre, et Eva Tapiero, journaliste.

Défatiguez-vous

Les clés pour retrouver
votre énergie quand se
reposer ne suffit pas
Guillaume Millet, David
Hupin, Baptiste Morel
septembre 2024, Marabout,

224p,19,90 €

Trois experts proposent une approche
globale de la fatigue et livrent des solutions
novatrices scientifiquement validées. Avec
une révélation a la clé : Pactivité physique
est LE secret. Dans le cadre d’une hygiéne
de vie adaptée, ils proposent des protocoles
de remise en mouvement adaptés a chacun.
Guillaume Millet est enseignant-chercheur
en physiologie de P'exercice, David Hupin
est chercheur au laboratoire Inserm Sain-
biose 4 Saint-Etienne et Baptiste Morel est
expert du muscle et de la locomotion.

Idées regues
sur Pinfertilité

Samir Hamamah

octobre 2024, Le Cavalier
bleu, 176 p., 13 €

Malgré ’annonce récente
d’un plan de lutte national,
Pinfertilité demeure un
sujet mal connu, peu débattu, trop souvent
ignoré, alors qu’il touche directement

3,3 millions de personnes, un chiffre en

@

IDEES R
SUR L'INF

#63
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10-31-1601

75654 Paris Cedex 13
inserm.fr

constante augmentation. Pour autant,
Pinfertilité n’a jusqu’a présent jamais fait
Iobjet d’une approche systématique de
politique publique et les idées recues qui
Pentourent demeurent trés prégnantes,
tant sur ses causes et origines que sur les
traitements. Les auteurs dirigés par Samir
Hamamabh, chercheur dans I'unité Inserm
Développement embryonnaire précoce
humain et pluripotence, tentent de déméler
le vrai du faux sur ce fait sociétal majeur.

! e La valeur
4l de la santé

u?u"shﬁ'r% Q i 3
DE LA SANTE uestionnements a la
T croisée de IPéthique
4 et de ’économie
Paul-Loup Weil-Dubuc,
@ | Clémence Thébaut,
Fabrice Gzil (dir.)
septembre 2024, Erés, 160 p., 18,50 €
Qu’est-ce qu’un bon soin, un bon
systéme de santé ou une société juste ?
Peut-on « mettre en équation » de telles
questions ? Les sciences économiques
qui se définissent comme une science
des choix contraints par des ressources
limitées sont ici convoquées pour nourrir
la réflexion éthique sur le soin et la
santé. Une réflexion passionnante sous

la houlette de Paul-Loup Weil-Dubuc,
chercheur en philosophie politique et

éthique, et de Clémence Thébaut, cher-
cheuse et maitresse de conférences en
économie.

Biodiversité,
écosystémes
et santé
Comprendre

les épidémies
Anne Goffard, Serge
Morand

novembre 2024, Presses
universitaires du Septentrion, 80 p., 5 €

Serge Morand, chercheur au CNRS et

au Cirad, et Anne Goffard, membre du
Centre d’infection et d’immunité de Lille,
analysent les facteurs d’émergence des épi-
démies passées pour mieux se préparer aux
prochaines. Ils concluent sur 'importance
de veiller a rétablir autant que possible, et
avant qu’il ne soit trop tard, I’équilibre des
écosystemes, qui seul peut garantir a terme
la perpétuation de notre espece.

g La révolution
AT des microbiomes
Miiiau” | Christian Bréchot,
Emmanuel Roux
septembre 2024, Odile
Jacob, 240 p., 23.90 €
= De méme que la santé
humaine est liée au
microbiome intestinal, celle des sols et leur
fertilité dépendent des micro-organismes
qu’ils abritent, souvent mal connus et mal-
traités. Dans ce livre, Christian Bréchot,
ex-directeur général de I'Inserm, propose,
avec Emmanuel Roux, expert des systémes
agroalimentaires, une approche intégrée
du monde bactérien, qui constitue une
seule entité englobant sols, océans, plantes
et animaux. Notre connaissance des
microbiomes et notre capacité a en exploi-
ter les formidables pouvoirs seraient-elles
sur le point de révolutionner ’agriculture
et la médecine ?
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zoom sur les petits vaisseaux

en direct sur la chaine YouTube de l'Inserm

Avec :

, Grand Prix
Inserm 2024, PU-PH neurclogue,
epidémiologiste, Centre Bordeaux
Population Health Research, unite
1219 Inserm/Université de Bordeaux,
CHU de Bordeaux ; directrice de l'|HU
VBHI sur la sante vasculaire ceréhrale,
Bordeaux

neurologue, NeuroDiderot,

equipe GenMedStroke,

unite 1141 Inserm/Universite Paris-Cite,
Centre Neurovasculaire translationnel ;
Centre de référence Cervco,

Hépital Lariboisiere AP-HP, Paris

vice-president de l'association
AVC Tous concernes, Barsac

Une eémission de l'Inserm




LES VOLONTAIRES,

LE PODCAST DE L'INSERM

LES X9 o
VOLONTAIRES

DECOUVREZ LA SERIE ET PARTEZ A LA RENCONTRE
DE CELLES ET CEUX QUI PARTICIPENT A LA RECHERCHE
EN SANTE DE L’INSERM

Une série orchestrée par Chandrou Koumar,
journaliste et docteur en neurosciences,
produite par MaisonK Prod

Disponible sur toutes
les plateformes d’écoute
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