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Rapport d’évaluation

L'Unité de recherche :

Nom de l'unité : Interactions de I’épithelium intestinal et du systéme immunitaire
Label demandé : UMR_S INSERM
N° si renouvellement : U793

Nom du directeur : Mme Nadine CERF-BENSUSSAN

Université ou école principale :

Université Paris 5

Autres établissements et organismes de rattachement

INSERM

Date de la visite :

3 Février 2009



Membres du comité d'experts

Président :

M. Gérard EBERL, Institut Pasteur, Paris

Experts :
Mme Valérie VERHASSELT, Université de Nice Sophia-Antipolis, Valbonne
M. Blaise CORTHESY, Université de Lausanne, Suisse

M. Per BRANDTZAEG, LIIPAT, Oslo, Norvege (Absent excusé)

Expert(s) représentant des comités d’évaluation des personnels
(CNU, CoNRS, CSS INSERM, représentant INRA, INRIA, IRD...) :

M. Marc LABURTHE, représentant des CSS INSERM

M. Pierre DUCROTTE, représentant du CNU

Observateurs

Délégué scientifique de 'AERES :

Mme Isabelle MARIDONNEAU-PARINI

Représentant de l'université ou école, établissement principal :
M. Bruno VARET, Université Paris 5

M. Gérard FRIEDLANDER, Université Paris 5

Représentante des organismes tutelles de l'unité :

Mme Marie-Josephe LEROY-ZAMIA, INSERM



Rapport d’evaluation

1 « Présentation succincte de 'unité

— Le laboratoire est constitué de 26 membres dont :
0 4 chercheurs (4 ETP)
0 6 enseignants-chercheurs (ETP : 1.3)
0 4 post-doctorants
o]

7 doctorants, tous financés : 3 allocataires de recherche Ministére poursuivi pour 2 d’entre eux
par bourse FRM et vacations, 1 bourse Region IDF, 1 bourse associative AFA, 1 INRA-Marie-Curie, 1
ANR

o0 5 ingénieurs, techniciens et personnels administratifs dont 1 Al INSERM, 2 IE Inserm, 1 Al INRA, 1
AJT Université Paris 5

— Nombre de HDR : 7 HDR

— Nombre de théses soutenues depuis 4 ans : 6
— Nombre de PEDR : 1

— Nombre de publiants: 10 sur 10

2 « Déroulement de I'évaluation

Le journée a commencé par une réunion du comité a huis clos incluant une discussion avec la directrice de
l'unité, qui a ensuite présenté le bilan et les axes de recherche de I’unité devant I’ensemble du personnel suivi
d’une discussion avec le comité le tout pendant 90 minutes.

Le comité a ensuite rencontré les doctorants et postdoctorants, les ingénieurs et techniciens, et les
chercheurs, puis a rapidement visité les locaux amiantés de l'unité et rencontré les représentants de
I’université et de I’INSERM. La visite s’est achevée par une réunion a huis clos des membres du comité.

3« Analyse globale de l'unité, de son évolution et de son
positionnement local, régional et européen

Cette unité a développé une expertise unique en recherche fondamentale et clinique en gastroentérologie,
valorisée notamment par son importante liste de publications. Sur la période concernée, cette liste compte 55
articles originaux publiés dans des journaux a facteur d’impact supérieur a 10 (Gastroenterology, Gut : 14
articles dans ces 2 revues issus du laboratoire en 4 ans, 1 Immunity , 1 J. Exp. Med) ou de trés bon niveau (J.
Biol. Chem, PLoS Genet., J. Hepatol, Infect. Immun) dont 23 issus directement de cette unité (premiers et/ou
derniers signataires) et ainsi que 29 revues.

Cette maitrise lui permet de se positionner en leader dans la recherche de thérapies contre les maladies
inflammatoires intestinales, et surtout contre la maladie coeliaque. Son positionnement au sein de I'hdpital
Necker non seulement lui donne acces a des cohortes importantes de patients, mais lui permet également de
contribuer directement a la thérapie de ces patients grace a une interface efficace avec le personnel médical.
Au sein de I'hopital Necker, l'unité fait également partie de la fondation IMAGINE, qui donnera naissance a
I'Institut sur les Maladies Génétiques.
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Finalement, l'unité a construit une importante visibilité régionale et internationale qui se reflete par le nombre
des collaborations qu'elle entretient en France et en Europe. Cette visibilité et cette excellence sont
récompensées sur la période concernée par 3 financements de I’ANR, ainsi que plusieurs financements
provenant de fondations et associations frangaises.

Les thémes explorés par l'unité contribuent de facon complémentaire aux buts visés, et ceci dans un souci
d'équilibre entre la recherche fondamentale et clinique et entre faisabilité et prise de risque. Cette stratégie a
permis de réaliser des progres significatifs dans la compréhension des mécanismes de la maladie coeliaque,
attestés par le nombre et la qualité des publications de l'unité. En particulier, le r6le dans la maladie coeliaque
du rétrotransport de complexes immuns par le récepteur CD71 conduisant a l'absorption protégée de la
gliadine, ainsi que de la suractivation de l'interleukine-15, semblent maintenant établis. De fait, une part
importante des membres de l'unité est engagée dans la compréhension des mécanismes causant une
dérégulation de CD71 et de I'lL-15. Un autre sous-groupe de chercheurs de l'unité vise a établir le role de la
flore bactérienne commensale dans I'homéostasie intestinale, notamment au niveau de la production des IgA.
L’unité a identifié des composants produits par divers types de bactéries commensales qui modulent la réaction
inflammatoire et déterminé le rdle important des Segmented Filamentous Bacteria (SFB) dans la stimulation
des réponses IgA et Th17. Les mécanismes et I’impact de ces observations font I’objet de projets de recherche
pour la période a venir. Néanmoins, le lien entre ces deux projets reste a étre établi. D'une facon générale, la
diversité de l'approche scientifique, fondamentale et clinique, ansi que la diversité des questions abordées,
permet la progression de la recherche sur plusieurs fronts, ainsi que la progression des carrieres des membres
de l'unité d'origine académique également tres diverse. Le défi de l'unité pour les années a venir sera de
maintenir "l'unité dans cette diversité", et de renforcer I'échange entre les themes de recherche. Enfin, il est a
noter que les membres de I’unité, en particulier sa directrice, ont été invité a 47 conférences, dont les plus
prestigieuses en gastroenterologie et immunité mucosale.

4 « Analyse de la vie de l'unité

Une des forces de l'unité est d'apporter un milieu trés positif pour la vie de ses membres. En particulier, les
jeunes membres, tels que les doctorants et les postdocs, se sentent bien encadrés, thématiquement et
techniquement, par les chercheurs plus expérimentés. De fait, la majorité des personnes ayant obtenu un
doctorat au sein de I’unité pendant la période écoulée poursuivent maintenant une carriére de chercheur en
tant que postdoc ou chargés de recherche. En méme temps, les postdocs jouissent d'une autonomie qui leur
permet d'explorer des voies qu'ils jugent intéressantes, autonomie nécessaire a leur formation. Un sentiment
similaire est exprimé par les ingénieurs et techniciens, ainsi que par les chercheurs, et se traduit par une bonne
productivité au niveau des publications. En outre, le grand nombre de doctorants et de postdocs témoigne de
l'attractivité de l'unité, et la stabilité des ingénieurs, techniciens et chercheurs attestent d'un environnement
humain agréable et productif permettant la progression des carriéres. Finalement, la participation du directeur
de l'unité, des chercheurs, postdocs ou doctorants a un grand nombre de collaborations, de cours, de
séminaires et de congrés assure une communication et une visibilité optimale.

5 « Conclusions

— Points forts :

L'existence d'une recherche aussi bien fondamentale que clinique au sein de l'unité.
L'interface directe avec le milieur hospitalier.

L'intégration de l'unité dans le projet de la Fondation IMAGINE.

Le réseau étendu de collaborations que l'unité entretient au niveau national et international.
La reconnaissance internationale dont jouit l'unité.

La grande productivité de l'unité (mesurée notamment au niveau des publications).

Le dynamisme et I'enthousiasme des membres de l'unité tout age et fonction confondus.



— Points a améliorer :

La synergie entre projets, notamment entre les projets liés a CD71, I'lL-15 et la maladie coeliaque d'une part et
la flore intestinale d'autre part, est a renforcer.

L'intégration des chercheurs-cliniciens dans les projets de recherche de l'unité est a renforcer dans la mesure
du possible et de leur disponibilité.

Le recrutement international de doctorants, postdoctorants ou chercheurs est a encourager.

— Recommandations :

Le départ a la retraite d'un directeur de recherche, qui a mené en grande partie les travaux liés au role de
CD71 dans le rétrotransport des complexes immuns, demande l'identification d'un chercheur & méme de piloter
ces recherches.

Le désamiantage du batiment de la Faculté de Médecine sur la campus de Necker obligera l'unité a déménager
provisoirement soit dans des locaux de I'HOpital Broussais, solution la plus probable a I'heure actuelle, soit au
sein du campus de Necker. Ce déménagement ralentira nécéssairement les activités de recherche de l'unité, et
devra s'accomplir dans les meilleures conditions. Une difficulté sera le déménagement des colonies de souris
qui devront, dans la mesure du possible, accompagner l'unité. Finalement, un déménagement provisoire a
Broussais risque de ralentir I'acces au corps médical et au matériel humain.

Rayonnement et Stratégie
Note de I’unité Qualité scientifique attractivité, ouvernange e’t vie Appréciation du
et production intégration dans g | - projet
I’environnement du laboratoire
At A+ A+ A+ A




UNIVERSITE
PARIS DESCARTES

Le Puésident
Axel KAHN

Paris, le 17 avril 2009

DRED 09/n° 169

Monsieur Pierre GLORIEUX

Directeur de la section des unités de I'AERES
20 rue Vivienne

75002 PARIS

Monsieur le Directeur,

Je vous remercie pour lenvoi du rapport du comité de visite concernant [unité
« UMR-S 739 Interactions de |'épithélium intestinal et du systéme immunitaire» rattachée &
mon établissement.

Cette unité comme toutes les unités de Necker concernées par le désamiantage de la tour de la
faculté exprime des inquiétudes |égitimes. L'Université fera tout son possible pour réduire les
désagréments tout en ayant le devoir de ne plus exposer & I'amiante ses personnels et ses

étudiants.

Je vous prie de croire, Monsieur le Directeur, a 'expression de ma meilleure considération.

Le Président de I'Université

‘)q’f/\g__,./

Axel Kahn

Université Paris Descartes 12, rue de I’Ecole de Médecine 75270 Paris Cedex 06
Tél. 33(0) 1 40 46 16 01 Fax 33(0)1 4046 1643
Email : axel.kahn@parisdescartes.fr




homaiaes '!HI |I'ISEI"ITI UNIVERSITI
3 PARIS DESCARTES

AR il
0 maabs wl e e v B b endeliaie

INSERM U793

Interaetions de I'dpithélium intestinal Dr M. Corf-Bensussan, Directeur
nviso i systdine lmmunitaire mail nading, carl-bansussand@insem fr
168, rue de Vaugirerd

FETA0 Parin Codex 15

Tal 191 AN R TT
LA S R b Y B

Fax: 33-1-40:01-58-38
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REPONSE GENERALE Paris, l& 16 avril 2008

Law mambres de Iunild sent heureux de Fappréciation trés poailive partée aur leur activitd su cours de la
pitriode précédents,

Lea remarques faites par le comité sont tréa partinentes et sont I'objet d'une réllexion active

La plus impoftants concerna lo dopart & la retraite en 2011 d'un directeur do recharche quil BRIME un axe
de recherche central pour comprendre l'activation du systémae immunitaire intestingl et plus généralemant
l& réla dow antigénes intraluminaux sur le statut immunitaire de 'hote. Un jeune chercheur is engage &
travers son travail de thése et aa formation post-doctorale dans I'élude de la barridre dpithéliale sst

prissenid cotte annde au recrutomont 4 1 CS50 de NINSERM

L'accuail d'un nouveau charcheur ou d'un post-doeclsrant capable de porter un projet Aveni eal envisagé
al aara adapté en fonction du ecrutemant da ce jsuns chercheur. Une altemalive non exclusive ost s
rapprochamant aveo dautfes dqulpes parisionnes possédant des compadlences complémentaires pour
renfarcer le potantial d'élude des maladies intestinales & composants immunolagiqus

La aynaigie entre los deux projeis concernant ia maiadie cosliaque sera renforcée i travers 'élude des
consdquUBnces iImmunologiques du ansport dimmun-compleses e |6 mise au pelnt an commun de
il s animas.

La synefgie entre les projets concemant |n maladie cooliaque at les interactions hata-flore cammannale
oul déjd effective et sera renforcée. Ces doux thémes ont un but commun | comprandre les mécanismes
parmattant la mise en place, & maintien of dventusllement |6 fupluie de la elérance intestinales Bux
antigénes iniraluminaux, mécanismas probablemant similaires alfou complémantaires pour les bactéries
commensales el les protbines alimentaires. En oulie, les doux projats reposent sur des approches
techniques largemaent communes, quil a'agisse de 'dlude de la bariére épithéliale ou des études
immunalogiquss dang les modéles animaux, Enfin, nous pourrons combiner ies modales animaux pour
dtudisr linflusnce de la colonisation bactérienne sur le développement de ia toldrance aux antignes
alimentaires, une hypolhése proposts pour alder & rendre comple de « [‘pidémie » actuslle dallergies
S NN démontiie



Lintagration dea charchaurs-cliniciens deviall pouvolr se renforcer & travers leur implication dans e
rivalisation de cohortes & la fols d'adultes et denfants alteinta de maladies intestinalea & compodanta
immunologique, la mise en muvre de suivie of de traltements sppuyds sur los réeultats obtenus dans
l'unitd, Led réuniong de conoeriation autour de la oohore de patlents coslisques ssront renforodaes,
Profitant de nolre inlegration dana 8 Fondation IMAGINE, un effort sera particuliéremaent affectud pour
dinsdquor los mécanismen & longine dos maladies inteatinales inflammaloires apparalssant dans s
pramidne annds de vie, Dans ca but, un renforcemant des liene do I'unité de recherche aves lo contre de
maladias rares an Gastrosntérologis Pédistrous & &ié antrepris,

La concaration on cours antre e unités du alte, Fhdaital al 'Univeraltd [alase feiemant aapédier qu'll e

possible d'attendre louverture du batiment de la Fondalion IMAGINDG pravee an 2012 sans qua les
différantas dquipss de recherche du site, dont la notre, slent & anvissger un démanagament pravissire 4

Broufsdis.
N 5en nwn "rr\f‘

Hading Carf-Baniussan
aiu nam des membras da 'Uni INBERM U703



