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1- Résumé

Comme I’année précédente, les activités scientifiques liées aux programmes soutenus par
Pasteur-Weizmann ont été considérablement ralenties au cours de I’année 2021 du fait de la
pandémie de Covid 19. Ni les visites de scientifiques, ni le Symposium Pasteur-Weizmann
n’ont pu se réaliser. Seuls les programmes de recherches communes ont continué a se dérouler,
mais pour certains a un rythme parfois ralenti. Ainsi, en ce qui concerne les projets attribués
pour la période 2020-2021 (Abramson-Di Santo, Avraham-Lecuit et Schreiber-Subtil),
les deux derniers ont demandé une extension de durée a cause de problémes logistiques associés
a la pandémie Covid. La date de fin du projet scientifique a été repoussée a décembre 2022
mais aucun financement supplémentaire ne leur a été accordé pour 2022. Ces équipes devraient
fournir leurs rapports finaux en décembre 2022. Au contraire, le programme Abramson-Di

Santo a pu se réaliser dans les délais initialement prévus et la collaboration s’est achevée fin
décembre 2021.

Les deux programmes soutenus pour la période 2021-2022 ont démarré de maniére

satisfaisante : ‘
L’un, (Demeret pour Pasteur et Merbl pour Weizmann), financé sur fonds collectés par
Pasteur-Weizmann, concerne des recherches sur les modifications apportées par le
SARS-Cov-2 au systéme de dégradation des protéines (ubiquitine protéasome) et vise a
contrecarrer ces modifications.
Le second (Scherf pour Pasteur, Schwarz et Shalev-Benami pour Weizmann) est
soutenu par les crédits institutionnels apportés par nos deux instituts. Il concerne un
nouveau mode de régulation de I’activité des ribosomes (la machinerie de synthése des
protéines au sein de la cellule) qui pourrait jouer un rdle déterminant dans I’adaptation
du Plasmodium (parasite causant la malaria) a ses différents hétes, ce qui pourrait en
faire une nouvelle cible thérapeutique.

Suite a I’appel & projets lancé en 2021, quatre nouveaux programmes ont €té retenus pour étre
financés en 2022-2023 et les travaux conjoints ont bien commencé :

- Le programme Regev-Rudski, financé par Pasteur-Weizmann, concerne la
genéralisation a d’autres parasites d’un mécanisme, découvert par Neta Regev, par
lequel le parasite Plasmodium échappe aux défenses immunitaires de I’homme.

- Le programme Kimchi-Wollert, financé directement par les deux instituts dans le cadre
de leur accord, a pour objectif de caractériser les facteurs régulant ’autophagie dans les
cellules cancéreuses « souches » responsables des rechutes et de la résistance aux
chimiothérapies. L’autophagie, qui est I’ensemble des processus de dégradation et de
régeénération qui assurent I’ intégrité du milieu intracellulaire, est particuliérement élevée
dans ces cellules cancéreuses « souches » et semble indispensable a la survie de ces
cellules.

- Le programme Lev-Wai, financé par Pasteur-Weizmann, cherche a identifier les
molécules contrdlant la ferroptose dans le cancer du sein triple négatif, une forme
particulirement agressive et résistante de cancer, dans le but d’identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques. La ferroptose, une forme de mort cellulaire programmeée
dépendante du fer, joue en effet un role clé dans le développement de plusieurs maladies,
en particulier le cancer.

- Le programme Lampl-Haiss, financé directement par les deux instituts, concerne les
mécanismes de 1’adaptation sensorielle des cellules du cortex cérébral chez la souris
¢veillée. L’adaptation sensorielle est I’ajustement de la réponse des neurones en
fonction de brusques changements des propriétés d’une stimulation sensorielle, telles
que sa fréquence ou son intensité par exemple.
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Le programme sur I’antibiorésistance, financé par Pasteur-Weizmann, initié par Pascale Cossart
et Rotem Sorek, et repris coté Pasteur par Mélanie Hamon, a re¢u une subvention de 100.000
euros pour I’année 2021, versée pour moitié a chacun des instituts. Les laboratoires concernés
ont poursuivi leurs travaux dans ce domaine, mais par des approches trés différentes sans que,
semble-t-il, se soit établie une véritable collaboration entre les équipes.

2- Programmes 2020-2021
Ces programmes, initialement prévus pour la période pendant laquelle la pandémie de Covid-
19 a entrainé des mois de confinement total ou partiel, I’interdiction quasi permanente de
déplacements internationaux et de grandes difficultcs d’approvisionnement, ont été
profondément perturbés en particulier au cours de I’annce 2020.

En conséquence, comme indiqué ci-dessus, les responsables de deux de ces programmes ont
demandé I’autorisation de reporter la date de fin de contrat d’un an. Les co-présidents du
Conseil Scientifique de Pasteur-Weizmann leur ont accordé cette prolongation sans toutefois
qu’un supplément de crédits leur soit accordé. Le rapport final sur ces deux programmes ne
nous parviendra donc qu’au début 2023 et il ne peut en étre fait état aujourd’hui. Pour rappel,
en voici les principaux éléments.

2.1 Gideon SCHREIBER (IW) & Agathe SUBTIL (IP)

Titre: Une protéine bactérienne comme outil pour comprendre le réle de la protéine humaine

ATG16L1 dans ’autophagie ou I’inflammation.

L’autophagie est le principal mécanisme permettant la dégradation d’éléments indésirables au
sein d’une cellule (protéines mal repliées ou indfiment modifices, organelles endommagges,
pathogénes) et leur recyclage dans le métabolisme cellulaire. Un dysfonctionnement de
I’autophagie peut étre la source de pathologies graves, comme le cancer ou les maladies
neurodégénératives par exemple. Quant a 1’inflammation, ¢’est un mécanisme impliqué dans
de nombreux processus de défense de I’organisme et un déréglement de ce mécanisme peut
avoir de graves conséquences pour la santé : I’hyper-inflammation provoquée par la cascade
cytokinique dans les cas graves de Covid-19 en est une illustration particuliérement frappante.
Le laboratoire d’Agathe Subtil & Pasteur a découvert qu’une protéine bactérienne nommée
CT622 est capable de se fixer sur la protéine humaine ATG16L1 dont on sait qu’elle peut
contrdler de maniére indépendante I’autophagie et I'inflammation. L’idée a la base de la
collaboration est que la fixation de CT622 sur ATG16L1 pourrait modifier le fonctionnement
de cette derniére dans I’un seulement des processus d’autophagie et d’inflammation, mais pas
dans Iautre. La protéine CT622 deviendrait alors un outil précieux pour I’étude de ces deux
processus.

Le projet a deux objectifs :

1) Définir les surfaces d’interaction entre CT622 et ATGI6L1.

2)Déchiffrer les conséquences de ces interactions dans les fonctions cellulaires de ATG16L1.

Le projet tire parti des expertises solides et complémentaires des deux laboratoires. Le
laboratoire de G. Schreiber est expert en modélisation d’interactions moléculaires,
cristallographie et design de protéines pouvant interagir de fagon optimale, & 1’aide de la
technique de « phage display ». Le laboratoire d’A. Subtil a une longue expertise dans la
biologie de la bactérie Chlamydia. Ils ont développé des outils moléculaires pour étudier les
fonctions de CT622 dans un contexte d’infection et peuvent mesurer plusieurs activités
cellulaires contrblées par ATG16L1.

Ce projet collaboratif aidera a mieux définir les fonctions d’ATG16L1 en tant que facteur
antibactérien. De plus, en définissant pour chacune des molécules la « surface de contact »
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impliquée dans I’association entre la protéine bactérienne et sa cible cellulaire, on pourrait
modéliser des molécules modulatrices de 1’activité de ATG16L1 dans I’ inflammation.

Un rapport intermédiaire portant sur le début de la collaboration vous a été fourni 1’an dernier,
mais le rapport final ne sera produit qu’a la fin de cette année compte tenu de la prolongation
de contrat dont ce programme a bénéficié.

2.2 Roi AVRAHAM (IW) & Mare LECUIT (IP)

Titre : Déchiffrer la pathogénése de la bactérie Listeria in vivo a I'aide du séquencage d’ARN
de cellules individuelles

Nous rappelons ici le théme du projet, tel qu’il a déja expos€ dans le rapport de I’an dernier, en
y ajoutant quelques éléments explicatifs. :
Listeria monocytogenes (Lm) est la bactérie responsable de la listériose, une infection grave
d’origine alimentaire. La listériose peut se manifester par une atteinte des méninges et du
cerveau (méningo-encéphalite) chez les sujets 4gés ou dont le systéme immunitaire est altéré
par un traitement immunosuppresseur ou une pathologie telle qu'un cancer ou le diabéte.
L’équipe de M. Lecuit a montré que Lm franchit la barriére intestinale (la fine paroi interne de
notre intestin dont I’immense surface permet aux nutriments apportés par la digestion de passer
de I’intestin vers le sang tout en empéchant le passage d’€léments néfastes tels que bactéries,
virus et parasites) par deux sites distincts. Au niveau des villosités (les trés nombreux replis de
la paroi intestinale), Lm peut échapper au systéme immunitaire en traversant directement la
paroi pour se propager dans I'organisme. En revanche, au niveau des plaques de Peyer (de petits
amas de cellules immunitaires de quelques millimétres de diamétre localisés du ¢oté terminal
de Pintestin directement sous la paroi intestinale, qui sont responsables du déclenchement de la
réponse immunitaire intestinale), Lm est capté par des cellules spécialisées et induit une réponse
inflammatoire limitant sa dissémination. Cette méme €quipe a également identifié des souches
hyper virulentes de Lm, dont la capacité a atteindre le cerveau est lide a leur présence accrue
dans des cellules circulantes du systéme immunitaire.

L hypothese de ce projet est que Lm, aprés avoir traversé la barriére intestinale au niveau des
villosités, a la capacité d’échapper aux réponses immunitaires, facilitant ainsi la dissémination
des bactéries de I'intestin au cerveau. Le but est de déterminer les mécanismes moléculaires
impliqués dans :

1) la réponse immunitaire & Lm ou son absence selon le site d'entrée intestinal de la bactérie ;
2) le neurotropisme (la capacité a pénétrer les cellules du systeme nerveux et a s’y développer)
des souches hyper virulentes de Lm.

Afin d'atteindre ces objectifs, les deux équipes compareront I'expression des génes dans les
cellules infectées par Lm au niveau des villosités et des plaques de Peyer, ainsi que dans des
cellules immunitaires qui circulent dans le sang. Avec les expertises complémentaires de deux
laboratoires pour I'étude de la listériose (M. Lecuit) et pour I'étude de l'expression des génes
(Roi Avraham), cette étude devrait permettre de mieux comprendre I'équilibre entre réponse et
tolérance immunitaire dans I'hdte au niveau intestinal. Elle devrait également permettre de
déterminer les facteurs moléculaires d'un pathogéne et de son héte qui sont impliqués dans
l'invasion du cerveau.

Ce programme ayant bénéficié d’une prolongation d’un an en raison d’un démarrage retardé
par la pandémie, son rapport sera présenté I’an prochain. Notons cependant que, dans le cadre
de cette collaboration, Roi Avraham va se rendre a I’Institut Pasteur a la fin de ce mois de
septembre. Au cours de cette visite, il donnera un séminaire lors du « Single Cell Mini-
Symposium » qui se déroulera a I'Institut Pasteur le 29 septembre.

2.3 Jakub ABRAMSON (IW) & James DI SANTO (IP)
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Titre : Développement et fonction des cellules immunitaires du type ILC-3 exprimant la
protéine Aire.

Les cellules lymphoides innées (ILC) sont une famille de cellules immunitaires effectrices
(ILC1, ILC2, ILC3) qui produisent rapidement des cytokines de maniére dépendante de facteurs
de transcription et sont considérées comme des homologues innés de cellules T auxiliaires
différenciées (Th). Le programme de développement qui orchestre la différenciation ILC reste
mal défini et une meilleure compréhension de ce processus pourrait conduire a de nouvelles
thérapies pour les maladies infectieuses et le cancer. Le laboratoire de J. Di Santo a identifié
des précurseurs d'ILC engagés chez I'homme et la souris et a développé des systémes de culture
in vitro et des modeles de souris humanisées pour étudier in vivo leur différenciation en ILC
matures. Le laboratoire de J. Abramson s'intéresse 4 la signification fonctionnelle du gene
régulateur auto-immun (Aire) chez 'homme et la souris. Il a récemment découvert un nouveau
role fonctionnel pour Aire dans un sous-ensemble ILC3, qui est essentiel pour I'induction d'une
défense antifongique contre Candida albicans, I’'un des pathogénes les plus fréquemment
rencontrés dans les maladies nosocomiales.

Ce projet fera une étude approfondie de ce nouveau sous-ensemble de cellules ILC3 chez la
souris et I'nomme pour définir leur voie de développement et caractériser leurs fonctions
effectrices (en particulier dans le contexte de l'infection a C andida albicans). Ce projet s'articule
autour d'objectifs cohérents qui mobiliseront I'expertise complémentaire et synergique des deux
partenaires.

Il est probable que ces résultats permettront d’identifier Aire-ILC3 comme un sous-ensemble
ILC fonctionnellement unique au sein de cette famille de cellules effectrices immunitaires
puissantes.

Un rapport intermédiaire portant sur le début de la collaboration vous a été fourni I’an dernier.
Ces équipes ont réalisé leur programme dans les délais et achevé leur collaboration a la fin du
mois de décembre dernier. Cependant, & 1’heure ou le présent compte rendu est rédigé, elles
n’ont pas encore remis leur rapport final. Il vient de le leur étre réclamé avec fermeté et, dans
I’attente du rapport définitif, un résumé des résultats pourrait étre disponible lors de la réunion
du Conseil d’ Administration.

A ce propos, il peut étre utile de rappeler que dans le passé le dernier versement de la subvention
n’était effectué que sur présentation du rapport final.

3- Programmes 2021-2022
Les deux projets soutenus pendant cette période ont fait ’objet de rapports intermédiaires
décrivant le déroulement des travaux pendant la premiére année. Ces rapports figurent dans les
annexes 1 et 2.

3.1 Yfat MERBL (IW) & Caroline DEMERET (IP)
Titre - Remodelage du protéome de I'héte via le systeme ubiquitine-protéasome dans l'infection
par le SRAS-CoV2.

La course continue entre les hotes et les virus conduit a la coévolution de facteurs de restriction
cellulaire et de protéines virales, ou le systéme Ubiquitine Protéasome ‘(UPS) joue un role
central des deux cotés. Les virus interagissent généralement avec I’UPS de I’héte pour coopter
son appareil de dégradation, induisant un remodelage du protéome (ensemble des protéines) de
I'hote nécessaire pour interférer avec les facteurs de restriction cellulaire, échapper a la
machinerie de défense cellulaire et exploiter les processus cellulaires au bénéfice de leur propre
cycle de réplication. Ce projet vise a caractériser le remodelage du protéome de I'héte qui se
produit pendant I'infection par le SRAS CoV2 pour identifier les facteurs UPS qui interviennent
dans ce remodelage et les protéines virales qui le déclenchent.
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Deux approches indépendantes ont été engagées pour aborder cette question comme suit :

(i) Profilage de I'interaction des protéines du SARS CoV2 avec 'UPS humain

(i)  Détermination des modifications du protéome qui se produisent au cours de l'infection
par le SRAS CoV2 et profilage des événements de dégradation par 1’UPS potentiellement sous-
jacents a ces modifications du protéome. En combinant les deux ensembles de données, il est
prévu d'identifier des protéines humaines spécifiquement dégradées ou stabilisées lors de
l'infection, aux facteurs UPS médiant ces dérégulations et de révéler les facteurs viraux qui
ciblent ces facteurs UPS. Les recherches se poursuivront par I’étude de l'effet de la
neutralisation de la médiation par le protéasome du remodelage du protéome induit par les
protéines du SRAS CoV2 lors de I'infection par le SRAS COV2, et sur la réponse immunitaire
modulatrice cellulaire.

Au cours de la premiére année de collaboration, d’éventuelles interactions entre d’une part 22
des 28 protéines du SARSCoV-2 et d’autre part 480 des 600 facteurs UPS humains avaient déja
¢té analysées au début de 2022. Cette analyse a révélé un pattern particulier d’interactions avec
UPS spécifique a chaque protéine virale, certaines interagissant avec entre 10 et plus de 20
facteurs UPS. D’autres ne montrent aucune interaction. L.’ identification détaillée des protéines
impliquées dans ces interactions est décrite dans le rapport intermédiaire ci-joint. Le criblage
des protéines d’UPS avec les 5 derniéres protéines du SARS-CoV-2 s’est poursuivi cette année
pour aboutir a une image compléte des interactions protéines virales-UPS.

En ce qui concerne les changements dans le protéome et le protéasome humains induits par
I’infection au SARS-CoV-2, et malgré des difficultés rencontrées par I’équipe Demeret dans
I"application en laboratoire P3 du protocole d’extraction et de couplage chimique des protéines
pour les cellules infectées, 1’équipe Merbl a réussi a déterminer par spectrométrie de masse le
protéome de cellules d’adénocarcinomes humains infectés et non infectés par le SARS- CoV-2
fournis par I’équipe de Pasteur. Leur comparaison a montré que le protéome de ces cellules
subit de profondes modifications au cours de I’infection, que certaines protéines virales sont les
plus abondantes mais que d’autres sont trés peu représentées. De nouvelles expériences de
profilage du protéome sont en cours au Weizmann en utilisant deux autres types de lignées
cellulaire, I'une provenant du poumon, I’autre de Pintestin, qui sont analysées peu aprés
Iinfection alors que I’étude rapportée ci-dessus a été réalisée aprés un temps plus long post-
infection. Ceci donnera un apergu de la dynamique du remodelage du protéome cellulaire au
cours de I'infection.

Les résultats d’ores et déja acquis permettent d’espérer que, lorsque les problémes de couplage
chimique en laboratoire P3 seront résolus, il deviendra possible d’identifier les ligases, ciblées
par des protéines du SARS CoV-2, qui sont impliquées dans la dégradation ou la stabilisation
de protéines humaines spécifiquement modifiées lors de I’infection. L ensemble de ces résultats
est décrit en détails dans le rapport intermédiaire ci-joint (Annexe 1).

3.2 Artur SCHERF (IP) & Schraga SCHARTZ (IW), Moran SHALEV-BENAMI (IW)
Titre : Expression de ribosomes spécifiques a chaque stade chez Plasmodium

Les ribosomes - la machinerie de biosynthése des protéines dans laquelle le message génétique
apporté sous forme d’ARN messager est traduit en une structure chimique, la séquence d’acides
aminés spécifique de la protéine - sont composés d'un noyau d'ARN catalytique hautement
conserveé, modifié chimiquement sur des dizaines de résidus, et associé & une pléthore de
protéines auxiliaires. Une question fondamentale et dailleurs fortement débattue est la mesure
dans laquelle la composition du ribosome peut étre soumise & une régulation, et a son tour
moduler la production de protéines. L'un des exemples les plus convaincants d'une telle
régulation potentielle est celui de Plasmodium Jalciparum, 1'agent responsable de la malaria
humaine. Les diverses espéces de Plasmodium expriment des ensembles distincts de ribosomes:
un pendant la multiplication du parasite dans les globules rouges de I'hdte humain, et un autre
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pendant le dernier stade dy développement dans Je moustique Anophéle, vecteur de la maladie.
De plus, le laboratoire d’A. Scherf a récemment identifié un ribosome encore inconnu, trés
diversifié, exprimé au cours du développement précoce du moustique. Tous les ribosomes sont
codés sur des locj geénomiques différents et sont distincts en termes de séquence, ce qui souléve
la possibilité d'un contrée traductionnel (contrdle de |a production des protéines ay niveau de
la traduction des ARN messagers) par I'hétérogénéité des ribosomes. Le projet envisage
d’utiliser une approche interdisciplinaire reliant la génétique (Scherf), la génomique (Schwartz)
et la biologie structurale (Shalev-Benami) de Plasmodium, afin de comprendre comment et
pourquoi les ribosomes « stade spécifiques » facilitent I'adaptation de Plasmodium a des hotes
distincts. Cette étude permettra premierement d'élucider les principes généraux de la régulation
de la structure et de la fonction des ribosomes, et ouvrira la voie 3 I’identification des « talons
d'Achille » spécifiques a chaque stade dy développement du Plasmodium, qui pourraient servir
de cibles nouvelles pour des interventions pharmaceutiques.

hétérogénéité se manifeste entre les ribosomes de différents types, a savoir type-A (stade asexué
Sporozoite chez e moustique) et types-Ol et 02 (exprimés

deux, un petit et un grand dans chaque ribosome) ainsi qu’une histone — protéine qui s’associe
a I’ADN, modifie sa structure, et module son expression — particuliére nommeée Sir2a qui joue
un réle critique dans la régulation du niveau d’ARN ribosomal chez Plasmodiym. [Is ont ensuite
montré qu’un grand ARN ribosomal de type O peut se retrouver aux cOtés d’un petit ARN
ribosomal de type A dans un ribosome complet. Le géne codant pour la séquence dy grand
ARN ribosomal de type Ol est beaucoup trop grand par rapport 3 cet ARN. Les chercheurs ont
montré que I’ARN entier codé par ce géne est, apres sa synthése, coupé en trois segments de la
bonne taille leur permettant d’étre incorporés dans un ribosome.

sont venues a I’Institut Pasteyr pendant une semaine pour y optimiser la purification des
i s le but de résoudre Ia structure tridimensionnelle de ces ribosomes

divergents par eryo-microscopie ¢lectronique.

Enfin, pour étudier e réle des ribosomes de type O dans le développement du parasite, le
laboratoire de Pasteur a construit des souches de Plasmodium dépourvues du geéne codant pour
les ARN de type O. Ces souches vont étre utilisées pour infecter des Anophéles et déterminer
ainsi I’importance des ribosomes de type O dans le développement du parasite.

Ainsi, malgré Ia pandémie, cette collaboration particuliérement productive a posé les
fondements d’une caractérisation fonctionnelle et structurale approfondie de troijs nouveaux
Sous- type de ribosomes dans Ie parasite humain de la malaria, Elle a également ouvert une



nouvelle voie pour Pétude du mécanisme de la régulation de la transcription « stade
spécifique » des ARN ribosomaux par un senseur métabolique, la protéine Sir2a.

Le rapport ci-joint donne plus de détails sur ces travaux (Annexe 2).

4- Programmes 2022-2023

Quatre nouveaux programmes ont été sélectionnés pour la période 2022-2023 et ont donc
débuté au début de cette année.

4.1 — Neta REGEV- RUDSKI (IW) & Najma RACHIDI (IP)
Titre du projet : Role des kinases dans la régulation de | ‘interaction hote-pathogeéne via les
vésicules : Focus sur Leishmania donovani et Plasmodium falciparum.

La facon dont les agents pathogenes échappent au systéme de défense immunitaire de 1'hote
humain est largement inconnue, € qui limite notre capacité & guérir les maladies infectieuses.
Clest le cas de Plasmodium (Pf), parasite du paludisme, ainsi que de Leishmania (Ld), agent
causal de la leishmaniose. Ces derniéres années, de plus en plus de preuves suggérent que les
vésicules extracellulaires (VE) secrétées par le parasite jouent un role important dans la
pathogénicité de ces parasites. L'équipe de Neta Regev-Rudzki a récemment démontré que la
sécrétion par Plasmodium de vésicules contenant de I'acide nucléique et une charge de protéines
altére le systéme immunitaire 1'hdte. Les données préliminaires suggérent que les vésicules
extracellulaires sont également impliquées dans la phosphorylation des protéines des globules
rouges (RBC). Pour Leishmania, les protéines sécrétées affectent la réponse immunitaire et la
biologie du macrophage. Le projet repose sur I'hypothése que les kinases du parasites sécrétées
via les vésicules pourraient avoir un role majeur dans la reconfiguration de la cellule hote. Ce
projet vise & ¢tudier le rdle des kinases séerétées dans l'altération de I'hote a l'aide de deux
modeles : Plasmodium et Leishmania.

Nos objectifs sont d'étudier l'impact des kinases parasites sur la signalisation de la cellule hote,
et d'identifier les kinases parasites clés li¢es a la modification des voies de la cellule hote en s€
concentrant sur laréponse :mmunitaire des macrophages ou [’amorgage par les globules rouges.
1. Dans un premier temps, une réunion de lancement en visioconférence a ét€ organisée pour
discuter du projet, des besoins des chaque équipe en termes de technologie et d'échange de
personnel.

2. Un stage de deux semaines a été organisé pour Daniel Alfandari (doctorant dans le laboratoire
de Neta Regev-Rudzki) courant juin 2022 a I’Institut Pasteur. Il est venu €n juin enseigner a
Olivier Leclercq dans le groupe de Najma Rachidi comment isoler les vésicules extracellulaires
et apprendre 4 purifier leurs kinases en utilisant un test de chromatographie d'affinité pour
I’ ATP et 2 mesurer leur activité enzymatique.

Des données préliminaires ont déja été obtenues et des vésicules extracellulaires de Leishmania
ont été purifiées avec succes. Actuellement, nous améliorons le protocole, tandis que Daniel
purifie les protéines de liaison a 'ATP.

3. Neta Regev-Rudzki est venue pour une visite d'une journée a I'Institut Pasteur en juin 2022,
et une réunion conjointe a été organisée entre le groupe de Najma Rachidi, Neta Regev-Rudzki
et Daniel Alfandari, ot chaque équipe a présenté ses recherches et ol Neta Regev-Rudzki a
présenté ses résultats devant le Département de Parasitologie et Insectes Vecteurs.

42 - Adi KIMCHI (W) & Thomas WOLLERT (IP)
Titre du projet: Mécanismes moléculaires de ’addiction & ’autophagie dans les cellules
souches cancéreuses.
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Le cancer est la principale cause de mortalité et représente plus de 10 millions déces par an.
Malgré d'intenses efforts de recherche au cours des derniéres décennies, les stratégies les plus
efficaces pour réduire le fardeay du cancer demeurent la prévention et la détection précoce. Les
options de traitement pour les stades ultérieurs du cancer sont encore trés limitées, ce qui est
principalement lié¢ soit 4 la rechute apreés la rémission initiale de la tumeur soit au
développement d'une résistance aux médicaments. La rechute et la résistance sont toutes deux
étroitement liées A une sous-population de cellules cancéreuses aux propriétés souches,

dépendent si fortement de l'autophagie reste inconnue.

L'objectif principal de ce projet collaboratif est d’obtenir des informations sur la régulation
moléculaire de l'autophagie dans les CSC. Les ¢quipes identifieront la signature
transcriptomique et protéomique des CSC dérivées de cellules endométriales HEC-1A dans des

approche basée sur la fluorescence.

Les mitochondries sont des régulateurs essentiels de la plasticité métabolique, de I'homéostasie,
de la souche et de la mort cellulaire programmée. Pour révéler I'importance de la mitophagie
(dégradation sélective des mitochondries par autophagie) pour I'homéostasie des CSC et leur
adaptation au microenvironnement dans les tumeurs, des voies spécifiques de mitophagie
dépendantes et indépendantes de I'ubiquitine seront caractérisées dans des conditions normales,
hypoxiques et de carence en nutriments.

Au cours des derniers mois, les chercheurs ont généré et caractérisé des cellules HEC-1A qui

l'autophagie. Sur la base de ces données, ils caractériseront la contribution de différents
régulateurs de | ‘autophagie dans le développement des CSC dans le but d'identifier de nouvelles
cibles médicamenteuses puissantes pour éradiquer les CSC afin de prévenir la rechute du cancer
ou le développement de la résistance aux médicaments.

4.3 Sima LEV (IW) & Timothy WA{ (IP)
Titre du projet: Régulation mitochondriale de la mort cellulgire par ferroptose dans le cancer
du sein triple négatif

L'objectif principal de ce travail collaboratif est d'examiner I'impact des mitochondries sur |a
mort cellulaire par ferroptose dans le cancer du sein triple négatif (TNBC) afin d'identifier
¢ventuellement de nouvelles cibles thérapeutiques. Une étude récente de I’Institut Weizmann a

I'aide d'une thérapie combinée unique développée dans le laboratoire de Sima Lev, est associde
a un cycle métabolique (le cycle des acides tricarboxyliques encore appelé cycle de Krebs)
amélioré et a4 une accumulation importante de ROS (dérivés réactifs de I’oxygéne) dans les
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mitochondries en raison du commutateur métabolique OXPHOS activé par la glutamine. Sur la
base de données de séquengage d’ARN, plusieurs candidats mitochondriaux ont été identifiés
comme régulateurs de la ferroptose dans le TNBC. II s’est avéré que, parmi eux, la déplétion
de PCK2 (Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 2), une enzyme mitochondriale qui convertit
l'oxaloacétate en Phosphoenolpyruvate, induit une peroxydation des lipides dans les cellules
TNBC de type basal et réduit simultanément la viabilité cellulaire. Ceci suggére que PKC2
protége des dommages redox dans la mitochondrie en &liminant les intermédiaires du cycle des
acides tricarboxyliques dérivés de la glutamine en les détournant vers la voie glycolytique. Par
conséquent, 1’abolition de Pactivité PKC2 a provoqué l'accumulation de ROS dans les
mitochondries, en particulier dans des conditions sans glucose. Une autre protéine
mitochondriale dont le rdle a éte mis en évidence par le séquengage d’ARN est la SHMT2
(Serine hydroxymethy1transferase-2), la premiére enzyme du catabolisme de la sérine. Il s’est
avéré que la suppression de ’expression du géne codant pour SHMT2 dans le TNBC de type
basal induit une mort cellulaire massive qui peut étre évitce par des inhibiteurs de la ferroptose
ou par le NADPH. L’absence d’expression de SHMT2 a également induit la production de ROS
dans les mitochondries. Ces observations suggérent que I'absence de SHMT? réduit les niveaux
de NADPH et induit par conséquent la mort cellulaire par ferroptose. En fin. un nouveau moyen
d’observation de la ferroptose, basé sur l'imagerie & haut débit, dans les cellules TNBC vient
d’étre mis au point. Il permettra d'explorer plus avant la régulation génétique des facteurs
mitochondriaux existants (par exemple, SHMT2, PCK2) et d’identifier plusieurs autres
candidats mitochondriaux qui sont actuellement en cours d’étude.

4.4 Nan LAMPL (IW) & Florent HAISS (IP)

Titre du projet: Mécanismes de ’adaptation sensorielle des cellules corticales chez la souris
éveillée

L'adaptation sensorielle est l'ajustement de la réponse neuronale en fonction des propriétés
dominantes de la stimulation sensorielle. La stimulation naturelle, cependant, implique souvent
des changements brusques dans la fréquence du stimulus. Pourtant, on ne sait pas dans quelle
mesure le cerveau détecte les changements soudains de la fréquence de stimulation sensorielle
et comment cette capacité dépend des mécanismes fondamentaux d'adaptation qui résulteraient
de la plasticité synaptique 3 court terme. Le but de ce projet est d’étudier ces mécanismes sur
la base d’un protocole, congu par Ces chercheurs, dans lequel il est proposé d’entrainer des
souris 4 détecter des changements brusques dans la fréquence de stimulation tactile appliquée
3 leurs moustaches. En combinant ce comportement avec les observations par imagerie calcique
3 deux photons & grande échelle, les corrélats neuronaux de la détection de ces changements
seront recherchés. En paralléle, les techniques les plus avancées d’étude du fonctionnement du
cerveau (électrophysiologie intracellulaire, enregistrements extracellulaires et imagerie
calcique a deux photons) seront utilisées pour évaluer les rdles des différents types de cellules
corticales dans cette détection. Les résultats préliminaires d’enregistrements et d'imagerie dans
le cortex en tonneaux (une partie du cortex somatosensoriel impliqué chez la souris dans la
détection par les moustaches) suggerent un nouveau rdle pour l'organisation « centre VErsus
périphérie » du champ récepteur. Alors que la région périphérique du champ récepteur est
optimisée pour la détection de la stimulation telle qu'elle apparait globalement, le centre est
adapté pour détecter les changements dans la structure temporelle du signal postérieurement &
son arrivée dans le cortex. Le groupe Weizmann explorera les mécanismes cellulaires et
synaptiques de I’adaptation du toucher, tandis que le groupe Pasteur utilisera l'imagerie calcique
pour étudier l'activité de différents types de neurones au cours de 1a thche de discrimination des
changements de fréquence.

Les laboratoires Lampl et Haiss possédent chacun une grande expertise dans le traitement
sensoriel du cortex en tonneaux, mais se complétent dans les approches utilisées pour |'étudier.
Par conséquent, cette collaboration ajoutera de maniére significative a la compréhension des
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mécanismes et du rdle de 'adaptation corticale dans le systeme somatosensoriel de la souris,
tout en permettant le transfert de connaissances et de technologie entre les deux groupes.

5 — Programme « Résistance aux antibiotiques »

Ce programme, financés par des fonds spécifiquement collectés sur ce théme, a été lancé il y a
plusieurs années et était mené sous la responsabilité de Pascale Cossart 4 Pasteur et de Rotem
Sorek 3 Weizmann. Deux chercheurs de réputation internationale qui ont apporté des
contributions majeures en microbiologie, dans et en dehors du cadre de ce programme. Il était
a Porigine prévu de fédérer, au sein de ce programme, les différentes équipes de Pasteur et de
Weizmann susceptibles de contribuer & la compréhension des mécanismes de résistance aux
antibiotiques, et de proposer des solutions pour lutter contre cette gravissime menace.

Alors que des travaux en commun, des échanges de matériel biologique, des réunions entre
chercheurs des deux instituts et des échanges de visiteurs se sont déroulés dans le cadre de cette
collaboration pendant les premiéres années, plusieurs facteurs ont abouti 4 un arrét quasi total
de recherches menées en commun entre les deux instituts : des difficultés de financement, la
pandémie de Covid-19, et surtout le départ en retraite de Pascale Cossart qui était le véritable
moteur de ce programme.

Aprés le départ de Pascale Cossart, la responsabilité de ’animation co6té Institut Pasteur a été
confiée 3 Mélanie Hamon, certes pleinement engagée dans des recherches sur la résistance aux
antibiotiques, mais sans qu’elle ait eu de contacts antérieurs avec ’Institut Weizmann, et sans
que ses travaux nécessitent a priori une interaction avec les chercheurs du Weizmann. Les
laboratoires de Rotem Sorek et de Mélanie Hamon ont bénéficié d’une subvention de 50.000 €
chacun pour une période chevauchant les années 2020 et 2021. 11 s’y est développé d’importants
travaux sur la résistance aux antibiotiques comme en témoignent d’une part plusieurs articles
spectaculaires de Rotem Sorek sur lutilisation de bactériophages contre les bactéries
pathogénes (en particulier les bactéries intestinales responsables de la maladie de Crohn) dont
la presse s’est largement fait I’écho, et d’autre part article de Mélanie Hamon (cf annexe 3 ci-
jointe) dans lequel le soutien de Pasteur-Weizmann est mentionné. Mais leurs recherches se
sont déroulées de maniére totalement indépendante, sans qu’une quelconque collaboration se
soit établie entre eux. Cet état de choses n’est pas dans I’esprit de Pasteur-Weizmann, dont les
subventions sont destinées a soutenir de véritables collaborations.

Pour la période 2023-2024, deux nouveaux programmes seront soutenus par Pasteur-
Weizmann. L’appel & projets diffusé le 14 septembre précise que I’'un des programmes est
spécifiquement ciblé sur la résistance aux antibiotiques et rappelle I’exigence d’une
collaboration effective entre les laboratoires concernés. Compte tenu de ce qui vient d’étre
souligné, les comités d’évaluation et le Conseil Scientifique de Pasteur-Weizmann chargés de
la sélection des projets devront faire preuve de la plus grande vigilance pour le respect de ce
critere. :

6- Prix Pasteur-Weizmann-Servier

Le prix Pasteur-Weizmann / Servier, décerné tous les trois ans, est I*'un des plus importants prix
de recherche puisqu’il est doté d’une subvention de 250.000 euros versée au laboratoire du
lauréat. Créé par le Conseil Pasteur-Weizmann et I’ [nstitut Servier au tout début des années
2000, il a été remis pour la premiére fois en 2003. Ce prix récompense un chercheur, un médecin
ou un scientifique reconnu internationalement, et/ou son équipe pour une contribution majeure
3 une découverte biomédicale débouchant sur une application thérapeutique. Il a pour but de
promouvoir et d’encourager la recherche fondamentale, en particulier la transition de la
recherche fondamentale 2 la thérapie médicale.
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Le prix décerné en 2021 avait pour théme « Les maladies neurodégénératives ». Il a été remis
le 14 décembre dernier, dans le cadre d’un mini-colloque consacré au méme théme qui s’est
tenu au College de France. Sur les 17 scientifiques — dont un de Pasteur et un de Weizmann -
pressentis par le jury, quatre se sont largement détachés au cours d’une premiére évaluation ont
été€ « nominés ». Ils ont regu une invitation a déposer leur candidature. Trois seulement y ont
répondu. Aprés examen approfondi et discussion de ces dossiers, le jury a finalement décerné
le Prix 4 la Professeure Catherine Lubetzki, responsable du Département Médico-Universitaire
de Neurosciences d’AP-HP Sorbonne Université et Directrice médicale de I’Institut du Cerveau
a I’h6pital Pitié Salpétriére pour récompenser sa carriére de chercheuse clinicienne, consacrée
a la régénération de la myéline dans le traitement de la sclérose en plaques.

7- Conclusion

Malgré les difficultés liées a la pandémie qui ont fortement impacté le Symposium Pasteur-
Weizmann et les visites de chercheurs, la collaboration Pasteur-Weizmann a pu se poursuivre
dans des conditions relativement satisfaisantes et a vu se développer de véritables recherches
communes, ce qui est aprés tout le principal objectif de Pasteur-Weizmann. 11 faut méme
souligner que, a ’occasion de cette pandémie, de nouvelles collaborations se sont établies, en
dehors du cadre de Pasteur-Weizmann et de son financement, entre des laboratoires qui
n’avaient jamais travaillé ensemble. On peut citer par exemple la collaboration entre les groupes
de Gideon Schreiber (IW), celui de Jeanne Chiaravalli (IP) et celui de Bjorn Meyer (IP) qui,
avec trois chercheurs du NIH (Etats Unis) proposent une nouvelle approche thérapeutique pour
lutter contre le SARS-CoV-2. De telles collaborations spontanées témoignent de ’impact de
I’action de Pasteur-Weizmann sur les relations scientifiques effectives entre nos deux instituts.

Paris, le 15 septembre 2022

Michel Goldberg
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