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Rapport d’évaluation 
 

1  Présentation succincte de l'unité 

Cette unité est constituée de 7 personnes dont : 

— 2 chercheurs : 2 dont 1 DR1 et 1 CR1 INSERM 

— 2 doctorants, dont l’un bénéficie d’une allocation et l’autre est rémunéré sur vacations 

— 3 ingénieurs, techniciens et administratifs dont 2 vacataires 

Les 2 chercheurs de l’unité sont publiants : 2 sur 2 

2  Déroulement de l'évaluation 

La visite d'évaluation s'est déroulée selon le schéma suivant : 

• Réunion préalable des membres du comité d'évaluation avec le délégué scientifique de l'AERES 

• Entretien du comité d'évaluation avec le directeur de l'unité, puis avec le nouveau porteur du projet. En 
effet, le directeur de l'U672 devant être atteint par la limite d'âge au cours de la prochaine période 
quadriennale, le CR1 a écrit en décembre 2008 au Directeur Général de l'INSERM, pour lui indiquer qu'en 
accord avec les autres membres statutaires associés au projet, il serait le porteur de celui-ci. 

• Présentation de l'activité et du bilan de l'unité par le directeur de l’unité. Il a présenté au comité 
d'évaluation l'ensemble de ses travaux depuis ceux des années 1980 sur le récepteur C3d du complément 
et le récepteur du virus EBV, jusqu'aux travaux plus récents de l'unité 354 (devenue U 672) qui ont 
conduit à l'identification d'un co-facteur de transcription (RB18A) et d'une activité enzymatique 
(procathepsine L), impliqués dans le contrôle de la prolifération et le pouvoir métastatique de tumeurs 
humaines, et en particulier des mélanomes. 

• Présentation du projet par le CR1, projet inscrit dans la continuité des travaux précédents et centré sur 
le développement de nouveaux outils moléculaires inhibant la progression et le pouvoir métastatique de 
mélanomes humains. Ce projet comporte deux orientations : d'une part le rôle de RB18A dans le contrôle 
de la croissance des tumeurs, et d'autre part le rôle de la sécrétion de la procathepsine L dans le pouvoir 
tumorigène et métastatique des mélanomes humains chez la souris nude, ce dernier thème reposant sur 
l'utilisation d'une construction lentivirale anti-cathepsine L récemment développée dans l'Unité. 

• Entretien avec les personnels, et notamment avec les étudiants, en l'absence du CR1 et du directeur. 

• Entretien des membres du comité d'évaluation avec les représentants de l'INSERM, portant notamment 
sur les conditions d'accueil de l'unité sur le site et les relations avec l'Université d'Evry.  

• Discussion finale du comité d'évaluation avec le délégué scientifique de l'AERES, évaluation du bilan et 
du projet, discussion des recommandations. 
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3  Analyse globale de l’unité, de son évolution et de son 
positionnement local, régional et européen 

Au cours de la période récente, l'unité a perdu des collaborateurs, ce qui conduit à resserrer les thèmes et à 
l'abandon notamment des travaux sur le récepteur de l'EBV pour se recentrer sur les mécanismes de la 
progression et des métastases des mélanomes humains. 

Cette orientation est confortée par l'insertion, depuis Janvier 2006, de l'unité dans un réseau «Mélanome» du 
Cancéropôle Ile de France, soutenu par l'Institut National du Cancer, et qui comprend 10 laboratoires dont 4 
de l'Institut Curie, 3 de l'Institut Gustave Roussy, un de l'Hôpital Ambroise Paré et un de l'Hôpital Saint Louis. 
Les coordonnateurs de ce réseau sont l'Institut Curie (Orsay) et l'Institut Gustave Roussy (Villejuif). 

Sur le site d'Evry, l'unité a mis en place (avant 2006) un enseignement d'immunologie pour l'Université d'Evry, 
et préparé en 2007 un projet de module de Master 2 (« Le mélanome de la paillasse au patient »). 

L'unité est rattachée à l'Ecole Doctorale « Signalisation, Neurosciences, Endocrinologie, Reproduction » de 
l'Université Paris 11 et accueille régulièrement des étudiants M2, parmi ceux-ci, un étudiant de M2 de 2006 a 
poursuivi en thèse dans l'unité (Allocation MESR). Deux étudiants en thèse sont actuellement dans l'unité, l'un 
de ceux-ci devant soutenir sa thèse dans les prochaines semaines. 

L'unité accueille en outre des internes du Centre Hospitalier Sud Francilien (Evry-Corbeil) pour des stages. 

Au niveau international, le directeur de l'unité entretient des collaborations ponctuelles avec des laboratoires 
à Houston et en Europe. 

Cependant, sur le site d'Evry, l'unité apparaît isolée et n'a pas développé de collaborations avec les 
plateformes et autres laboratoires du site. Le directeur de l'unité a souhaité ne pas poursuivre son 
implantation sur le site d'Evry, et le groupe cherche actuellement une nouvelle localisation encore non 
finalisée. 

Les étudiants, notamment, ne participent que peu à des congrès et aux réunions du réseau « Mélanome » dans 
lequel est impliquée l'Unité. 

En 2006 et 2007, l’unité a bénéficié d’un contrat Cancéropôle/INCa de 47 K€ et d’un contrat de l’ARC 
de 25 k€. 

4  Analyse projet par projet 

L'unité se propose de développer deux projets centrés sur la régulation du pouvoir tumorigène et métastatique 
des mélanomes humains. 

Le premier projet porte sur la régulation de l'expression de RB18A dans le pouvoir tumorigène et métastatique 
des mélanomes humains. L'unité a décrit en 1997 un nouveau gène RB18A (recognised by MoAb 18A ap53), 
ultérieurement décrit par d'autres équipes sous d'autres noms, et appelé depuis peu MED1 par une 
nomenclature internationale. Protéine de 205 kDa, RB18A est un co-facteur de transcription qui a des 
fonctions identiques à p53. RB18A favorise le niveau d'expression de p53mutée. Localisé en 17q12q21.1 le gène 
est associé aux cancers du sein et du colon, et exprimé dans des lignées cellulaires de mélanomes humains. 
L'inhibition de RB18A/MED1 induit la progression vers un fort pouvoir tumorigène. Un article récent (Int J 
Cancer 2009) montre la relation avec TIMP3 et uPAR. Le projet consiste à étudier l'effet de la surexpression de 
formes sauvages et mutées de RB18A/MED1 sur le phénotype de lignées cellulaires de mélanomes humains, à 
analyser la régulation de son promoteur, l'effet sur la régulation de protéases impliquées dans le pouvoir 
tumorigène et métastatique des tumeurs (TIMP3 et uPAR), et à rechercher l'expression de RB18A/MED1 par les 
mélanocytes et les mélanomes humains. Ce projet est fondé, et sa réalisation est à la portée de l'équipe qui 
possède les outils et les contacts cliniques nécessaires. 
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Le second projet porte sur l'étude de la régulation de l'expression de la procathepsine L qui favorise le pouvoir 
tumorigène et métastatique des mélanomes humains. L'équipe a identifié en 1995 dans des lignées de 
mélanome humain une cystine protéase de la famille de la procathepsine L p41 qui clive le C3). Elle a 
poursuivi et régulièrement publié ses travaux sur cette protéase. Le directeur de l'unité, le CR1 et l'AI ont ainsi 
notamment montré que la surexpression de procathepsine-L confère un fort pouvoir tumorigène et 
métastatique à des lignées de mélanomes humains inoculées à la souris nude (voie i.v.). Ils ont développé un 
ScFv anti-cathepsine-L et montré que son expression stable inhibe la sécrétion de procathepsine L et la 
croissance tumorale et les métastases de mélanome humain chez la souris nude. Un vecteur lentiviral a été 
construit qui a permis récemment de montrer que l'injection intra-tumorale de ce vecteur lentivirus-ScFv anti 
cathepsine L dans des tumeurs sous-cutanées inhibe le développement des tumeurs (Cancer Gene Therapy 
2008). Le projet porte sur l'identification des mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation de la 
sécrétion de la procathepsine L et la poursuite de l'évaluation de l'utilisation in vivo du ScFv anti-cathepsine L 
pour l'appliquer notamment aux métastases et tenter d'améliorer sa spécificité pour les mélanomes. Un article 
est déjà en préparation sur le premier volet de ce projet (implication de Rab4A), par ailleurs est posé le 
problème de l'utilisation des vecteurs lentiviraux chez l'homme et du développement d'une vectorisation 
efficace et spécifique de tumeurs. Ce projet est apparu au comité d'évaluation comme original, solidement 
fondé, mettant en jeu des outils potentiellement porteurs de nouveaux développements thérapeutiques pour 
une tumeur en augmentation constante et dont le traitement n'a pas progressé significativement depuis 40 
ans. 

5  Analyse de la vie de l'unité 

Cette unité est réduite à une seule équipe mais avec une cohérence et une vie interne dominée par la 
personnalité de son directeur. Elle a plutôt bien réussi dans l'obtention de financements pour ses projets. 

Les ressources humaines sont limitées et reposent sur 3 statutaires et sur l'attribution par l'INSERM de 
vacations pour le secrétariat et l'entretien. Les incertitudes actuelles sur l'avenir et la localisation de l'équipe 
ne sont pas favorables à l'accueil de nouveaux doctorants et/ou post-doctorants. 

6  Conclusions 

— Points forts : 

Les points forts de l'unité sont clairement l'originalité et la qualité des recherches développées ces dernières 
années, la qualité des réalisations scientifiques et notamment la construction d'un ScFv, et la possibilité de 
transfert socio-économique (clinique) de ses travaux et des outils développés.  

Le comité s'accorde à penser que, compte tenu de sa taille modeste, cette unité a plutôt bien rempli ses 
missions même si ses publications peuvent apparaître comme n'étant pas de tout premier plan, mais 
néanmoins de bon niveau, elle a contribué à l'avancement des savoirs. 

Le projet sur le rôle de la sécrétion de cathepsine L est apparu au comité d'évaluation comme plus 
particulièrement original, tout à fait réalisable, et pouvant déboucher sur de nouvelles perspectives 
thérapeutiques. 

— Points à améliorer : 

Ces points, à prendre en compte, sont au nombre de trois. 

En premier lieu, le projet apparaît bon, faisable, mais limité pour une unité. C'est en réalité un projet pour 
une équipe qui pourrait/devrait rejoindre un Centre de plus grande taille. 
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En second lieu, il existe une lourde incertitude sur la personne du porteur de projet. Le projet a été déposé 
par le directeur actuel de l'unité, mais né en 1945, celui-ci est actuellement âgé de 63 ans et sera atteint par 
la limite d'âge en septembre 2010. Les dispositions administratives actuelles ne lui permettent donc pas de 
postuler pour un nouveau mandat. Dans ces conditions, un CR1 INSERM, associé de longue date à l'équipe, s'est 
proposé de devenir le porteur du projet. Est-ce administrativement possible? Et bien qu'il soit associé à la 
préparation des projets, ce chercheur n'a pas pour l'instant encore été en situation de démontrer sa capacité à 
animer une équipe. 

En dernier lieu, il existe une incertitude sur la localisation de l'équipe. Le directeur a souhaité se désengager 
d'une affiliation avec l''Université d'Evry et cherche une nouvelle localisation moins périphérique dans la région 
parisienne. Mais rien n'est encore arrêté pour l'instant. 

— Recommandations : 

Le comité d'évaluation considère que le projet, et notamment le projet sur la cathepsine L dans les 
mélanomes humains est bon, original, réalisable et prometteur, et doit être soutenu. Il souhaite vivement que 
l'équipe ne soit pas dispersée et qu'une solution soit trouvée pour que notamment le CR1 et l'AI (un AI publiant 
et qui témoigne d'une maturité certaine) puissent poursuivre ensemble les travaux entrepris. 

Note de l’unité Qualité scientifique 
et production 

Rayonnement et 
attractivité, 

intégration dans 
l’environnement 

Stratégie, 
gouvernance et vie 

du laboratoire 

Appréciation du 
projet 

B B B C B 
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