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Rapport d’évaluation 

L'Unité de recherche : 

Nom de l'unité : Physiopathologie et pharmacogénomique du traitement de la drépanocytose 

Label demandé : INSERM 

N° si renouvellement : UMR S 763 

Nom du directeur : M. Jacques ELION 

Université ou école principale : 

Université des Antilles et de la Guyane, UAG  

Autres établissements et organismes de rattachement : 

INSERM 

Université Paris 5 

Date(s) de la visite : 

20 avril 2009 
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Rapport d’évaluation 
 

1  Présentation succincte de l'unité 

Il s’agit d’une équipe située sur deux sites éloignés géographiquement : Pointe-à-Pitre (Université des Antilles 
et de la Guyane) et Paris (Université Paris 5). Cette équipe est composée actuellement de 7 chercheurs, 2 post-
doc, 5 doctorants, 4 techniciens et 3 personnels administratifs. La répartition Pointe-à-Pitre/Paris est la 
suivante: 0/1 DR, 4/2 chercheurs, 0/2 Post-doc., 2/5 étudiants, 1/3 administratifs, 1/4 techniciens, et 2/4 
cliniciens. 

Le 1er octobre 2008, l’unité était constituée de 31 personnes dont : 

 5 enseignants chercheurs : 2 PU-PH, 2 MCU-PH, 1 MCF  

 5 chercheurs 

 1 post-doctorant 

 4 hospitaliers : 4 (20% temps recherche) 

 8 doctorants, 7 financés (1 MRT, 1 Région, 2 ATER, 1 Association, 2 bourses étrangères)  

 2 ingénieurs 

 6 techniciens et administratifs 

 6 HDR dont 4 encadrent des thèses 

 8 thèses soutenues au cours des 4 dernières années  

 Durée moyenne lors des 4 dernières années : 3.3 ans 

 Taux d’abandon : 0 

 Nombre de membres bénéficiant d’une PEDR : 0 

 Nombre de publiants : 10 sur 10 

2  Déroulement de l'évaluation 

La visite a eu lieu à Pointe-à-Pitre dans les locaux de l’Hôpital le 20 avril 2009 de 8h00 à 16h30.  
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3  Analyse globale de l’unité, de son évolution et de son 
positionnement local, régional et européen 

Il s’agit d’une unité monoéquipe, mais située dans des zones géographiques très éloignées. L’unité pricipale est 
située à Poite-à-Pitre. Cette unité existe depuis janvier 2006. Son ativité scientifique est centrée 
essentiellement sur la drépanocytose : « Physiopathologie et pharmacogénomique du traitement de la 
drépanocytose ». Il s’agit d’une activité qui était déjà développée par cette unité depuis 2006 et qui est la 
poursuite d’un projet de l’UMR 458 créée en 2000 (Pharmacogénomique et aproches thérapeutiques des 
pathologies héréditaires – Unité INSERM/Paris 7 / UAG). Cette dernière a été créée suite au décès brutal du DR 
de l’unité 516 à Pointe-à-Pitre. Le directeur des UMR_S 458 et 763 est le même. 

L’activité scientifique, réalisée in vitro, mais également via des études cliniques, est basée sur deux 
axes principaux:  

 La physiopathologie de la drépanocytose. Ont été étudiés les critères phénotypiques et génotypiques 
qui peuvent expliquer l’hétérogénéité d’expression clinique de la maladie et ainsi de pouvoir identifier 
les malades à risque d’une forme sévère de la maladie ; 

 Les mécanismes d’action de l’hydroxycarbamide (HC). Ont été étudiées les voies de signalisation de 
l’HC et les cibles moléculaires de l’HC au niveau érythrocytaire et des cellules endothéliales. 

Une activité annexe a pour but d’étudier l’effet de l’effort physique chez les patients porteurs sains de la 
drépanocytose ( collaboration avec le laboratoire ACTES). 

Une autre activité scientifique a été développée. Elle a pour but d’identifier les facteurs de risque du cancer 
de la prostate tant au niveau génétique qu’environnemental. Il s’agit d’une collaboration UAG (partie clinique), 
UMRS 763 (partie de recherche génétique), et UMR Inserm 625 – Rennes (partie épidémiologique). 

L’unité travaille en collaboration avec : 

 en Guadeloupe : le laboratoire ACTES (EA 3596 – UFR STAPS – UAG) (développement d’une plateforme 
d’étude de l’hémorhéologie) ; un Maître de Conférence Universitaire en est l’interface effective  pour 
une période de quatre ans; 

 à Paris : l’Unité INSERM 665 – Institut National de la Transfusion Sanguine (études d’adhérence en 
flux ») 

 en Guadeloupe et à Paris : des études cliniques multicentriques ; 

 dans les Caraïbes : le « Caribbean Sickle Cell Disease Network » (applications locales de réalisations 
pratiques comme le dépistage néoanatal) 

 à l’étranger: le « Qatar University » et le « Department of Sultan Qaboos University, Oman » 
(développement de plateformes de génétique moléculaire et de centres de diagnostic néonatal des 
hémoglobinopathies) ; la « Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, Brasil » (plateforme 
d’étude de la « suceptibilité génétique ») ; 

Production scientifique :  

Beaucoup d’articles publiés en collaboration et dans des journaux spécialisés. Entre 2003-2008, l’équipe a 
publié 77 articles avec un impact moyen de citation assez faible : 5.65. L’impact facteur moyen est de 3.6 et 2 
en tenant compte de la position des chercheurs. Aucune publication n’est dans le top 1%, 4 dans le top 10%. 

Il n’y a pas eu de découvertes majeures au cours des dernières années et pas d’articles particulièrement cités.  

Le directeur de l’Unité est cependant un expert reconnu de la drépanocytose au niveau international comme 
l’attestent des invitations régulières à des congrès internationaux. 

L’unité ne bénéficie actuellement d’aucun contrat industriel et n’a pas déposé de brevet. 

De par ses collaborations cliniques, mais également avec d’autres centres de recherche, cette unité possède, 
dans son domaine de recherche, une position clé tant au niveau national qu’international.  
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4  Analyse équipe par équipe et par projet 

Le projet concerne trois axes principaux de recherche :  

 Élucider les mécanismes d'activation cellulaire et d'interaction cellule/cellule qui déclenchent la vaso-
occlusion.  

Sur base des résultats acquis par l’unité et les unités avec lesquelles il existe une collaboration, le 
projet vise à poursuivre l’étude du rôle des cytokines pro-inflammatoires dans l’adhésion des globules 
rouges (GR) SS (études d’adhésion des GR SS en condition de flux) ; il vise aussi à poursuivre l’étude du 
rôle des microparticules dans l’activation cellulaire (mesures en cytométrie de flux et analyses 
génétiques) ; un nouvel aspect impliquant les couples ligand/récepteur et leur rôle dans l’adhésion 
des GR à l’endothélium vasculaire sera étudié in vitro (utilisation de la technique « Atomic Force 
Microscopy » (AFM)) ; enfin, les modifications rhéologiques au niveau sanguin (état d’hyperagrégabilité 
des GR SS) chez des patients drépanocytaires seront étudiées (plateforme d’hémorhéologie). Ce projet 
est dans la continuité des travaux entrepris par l’unité. Pour le volet cytokynes/adhésion cellulaire, il 
fait partie d’un projet déjà subventionné par un financement ANR obtenu en collaboration 
(« SCADHESION » - 2008-2011). Par contre, un autre volet de cette recherche fait intervenir une 
nouvelle technologie : l’AFM. Bien qu’elle soit effectuée en collaboration avec un laboratoire de 
Physique présent à Pointe-à-Pitre, la connaissance de cette technologie délicate et surtout sa mise en 
oeuvre au sein  du projet devraient être plus détaillées. Une réflexion stratégique à ce sujet devrait 
être entamée. 

 Définir les voies de signalisation induites par l'HC et ses cibles moléculaires dans les cellules 
endothéliales et les cellules circulantes.  

Ce sont les résultats acquis précédemment ainsi qu’une revue de la littérature sur l’HC (activation de 
l’axe hypothalamo-pituitaire-surrénal par l’HC) qui ont conduit à entamer deux nouveaux axes de 
recherche à ce niveau: l’action in vitro de l’HC sur les cellules endothéliales et une étude clinique de 
l’action de l’HC sur les cellules circulantes et sur les cellules endothéliales.  Cette étude fait 
également partie du projet SCADHESION ; la partie clinique est financée par un contrat mixte 
Inserm/DHOS dans le cadre d’une recherche translationnelle. Les compétences techniques, les bases 
théoriques et les collaborations réalisées sont de bonne qualité.  

 Documenter dans une cohorte pédiatrique une complication récemment rapportée chez l’adulte : 
l'hypertension artérielle pulmonaire (HTP).  

Il s’agit d’une étude prospective sur trois ans de 360 enfants âgés de 8 ans à 16 ans. Elle a pour but de 
déterminer la prévalence de cette complication chez l’enfant et d’en étudier les mécanismes 
physiopathologiques. La prévalence de l’HTP chez l’enfant n’est pas connue ; elle est estimée à 33% 
chez l’adulte avec un taux de mortalité de 40% dans les quatre ans qui suivent son diagnostic. Les 
paramètres cliniques seront récoltés (toutes les complications des syndromes drépanocytaires Hb SS et 
Hb SC). L’implication de l’hémolyse, de l’activation plaquettaire, de la présence de microparticules 
circulantes, d’altérations rhéologiques et de susceptibilité génétique sera explorée. La transposition 
d’une complication présente à l’âge adulte, à l’enfant est discutable. Une étude récente n’a pas 
montré cette complication chez des enfants  ( J Pediatr Hematol Oncol. 2009 Feb;31(2):97-100). Il 
serait peut-être intéressant d’inclure des adultes. De plus, les critères diagnostics d’HTP ne sont pas 
décrits, ni les critères d’inclusion ou d’exclusion. Le projet devrait être plus détaillé tant au niveau 
clinique que de recherche in vitro.  
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5  Analyse de la vie de l'unité 

La direction est assurée par un directeur de recherche situé à Paris et qui réalise plusieurs courts voyages par 
an sur le site principal à Pointe-à-Pitre ; un contact quotidien est assuré par e-mail. Les compétences 
techniques sont réparties sur les deux sites ou sont le fruit d’une collaboration. Le partage de ces compétences 
est quotidien par e-mail ou plus ou moins fréquent grâce à des voyages vers l’un ou l’autre site. La secrétaire 
profite également de formations à Paris. Grâce à cette organisation, l’équipe apparaît comme soudée et le site 
de Pointe-à-Pitre ne se sent pas isolé en termes scientifiques. Par contre, il existe un isolement 
« administratif ». En effet, les commandes prennent plusieurs mois avant d’être livrées. 

Vu son âge, le directeur ne pourra pas entamer un nouveau mandat en 2013 ; quatre des six chercheurs ont plus 
de 55 ans et le recrutement d’étudiants en Guadeloupe est difficile (voir ci-dessous). Une réflexion devait être 
menée par l’équipe actuelle afin d’envisager son avenir. Il ne semble pas y avoir eu de prise de consience à ce 
propos. Aucune stratégie n’a été présentée.  

L’implication de l’UAG dans cette unité mixte est faible. Aucun des membres de l’unité n’a été engagé via un 
contrat de l’université. Aucun clinicien n’a entamé de doctorat dans l’unité depuis de nombreuses années. La 
seule activité de recherche clinique actuelle est liée au cancer de la prostate. Ceci est curieux quand on sait 
que la recherche de l’unité est basée sur les syndromes drépanocytaires. Aucun engagement précis n’a été 
proposé par les personnes représentant l’Université ou la Commission Médicale d’Etablissement (CME) du CHU 
de Pointe-à-Pitre et qui ont rencontré le comité d’expert.  

Néanmoins un nouveau projet de recherche clinique analysé dans la section précédente va débuter, il concerne 
l’hypertension artérielle pulmonaire dans une population d’enfants drépanocytaires. 

6  Conclusions 

— Points forts :  

L’unité est cohérente en terme d’objectifs scientifiques. Elle possède des connaissances reconnues dans le 
domaine de la physiopathologie de la drépanocytose ainsi que dans le mode d’action de l’hydroxycarbamide 
dans le traitement des complications de cette maladie. Elle a établi de nombreuses collaborations tant au 
niveau clinique que de compétences techniques. Ceci lui a permis de se placer au premier plan au niveau 
national et international. Une excellente cohésion existe parmi les membres de l’unité et ce malgré 
l’éloignement des deux sites dont fait partie cette unité. 

— Points à améliorer :  

L’investissement de l’UAG, tant en ressources humaines que d’un point de vue financier, est mixte ; d’une part 
l’équipe est vieillissante et d’autre part le recrutement de jeunes chercheurs est problématique. Les 
perspectives de succession du directeur, le renouvellement de l’équipe, ainsi que le recrutement de jeunes 
chercheurs devraient faire l’objet d’une intense réflexion ; l’utilisation d’outils innovants et la possibilié de 
déposer des brevets devraient faire partie de la stratégie de l’équipe.  

— Recommandations : 

L’UAG devrait montrer son intérêt et son implication dans les projets de l’unité en termes de ressources 
humaines, de financement et de collaboration enseignement-recherche ; 

Une réflexion devrait être entamée vis-a-vis du futur de l’unité : nouveau DR en 2013, « rajeunissement » des 
membres de l’équipe et possibilités de recrutement d’étudiants et de doctorants.  

La collaboration avec l’UAG en terme de poste enseignant-chercheur pourrait être un moyen ; la participation 
à la CME est également un moyen de retrouver l’intérêt d’une unité mixte Inserm/Université au sein du CHU 
de Pointe-à-Pitre.  

Des outils innovants pour aboutir à des projets innovants devraient être envisagés. Le comité de visite suggère 
par exemple d’envisager les moyens de tester de nouvelles thérapies. 
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De plus, la place de l’unité vis-à-vis de la recherche dans le cancer de la prostate devrait être clairement 
établie. 

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 B B 
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