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1 ¢ Introduction

Historique et localisation géographique de I'unité

HCERES

L’unité Biothérapies des Maladies Génétiques, Inflammatoires et du Cancer (BMGIC) trouve ses origines dans
une équipe qui a étudié la pathogenése et la thérapie génétique de la porphyrie érythropoiétique en 2002. Partant de
ce noyau trés étroit, le projet s’est élargi de fagcon conséquente et logique, en établissant de nouveaux axes de
recherche tels que I’étude des effets secondaires des rayons UV, ou la mise en place de « skin engineering », mais
aussi trois axes de recherche fondamentale : un sur la pigmentation de la peau, un sur I’initiation des cancer et - en
prenant de nouveau une aberration génétique comme point de départ - un axe de thérapie génétique a la base des
cellules souches du sang. Suivant le progres international, une plateforme de vectorologie a été établie comme
nouvelle base de thérapie génique. En se reliant avec les autres sites de recherche trés forts, cette unité BMGIC s’est,

de facon

logique, organisée en 5 équipes interactives : I’équipe 1 «iPSC et Biothérapie »,

I’équipe 2

« Dermatologie », I’équipe 3 « Immunodermatologie » (équipe ATIP-Avenir qui n’est pas évaluée dans ce contexte),
I’équipe 4, « Cellules souches dans I’hématopoiese normale et leucémique », et I’équipe 5 « MiRCaDe ».

Equipe de direction

M. Alain TAIEB

Nomenclature HCERES

SVE1_LS2

Effectifs de I'unité

Effectifs de I'unité 30/06/2014 | 01/01/3016
N1 : Enseignhants-chercheurs titulaires et assimilés 20 22
N2 : Chercheurs des EPST ou EPIC titulaires et assimilés 3 6
N3 : Autres personnels titulaires (n’ayant pas d’obligation de recherche) 6 13
N4 : Autres enseignants-chercheurs (PREM, ECC, etc.) 8 14
N5 : Autres chercheurs (DREM, Post-doctorants, visiteurs etc.) 4 10
N6 : Autres personnels_coqtraotuels 12 12
(n’ayant pas d’obligation de recherche)
TOTAL N1 a N6 53 77
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et | S
Doctorants 5
Théses soutenues 9
Post-doctorants ayant passé au moins 12 mois dans I’unité 6
Nombre d’HDR soutenues 5
Personnes habilitées a diriger des recherches ou assimilées 14 19

2 o« Appréciation sur I’'unité

Avis global sur I'unité

Au cours du dernier mandat, I’unité comportait les 3 équipes de « Biothérapie et iPSC », de « Dermatologie »,
et d’ « Immunodermatologie ».

Parmi les acquis scientifiques de I’équipe « Biothérapie et iPSC» on notera une nouvelle approche
pharmacologique de la porphyrie érythropoiétique, I’utilisation des iPSC pour la thérapie génique appliquée aux
porphyries érythropoliétiques et la modélisation des cellules souches cancéreuses.

L’équipe de « Dermatologie » a un impact et une reconnaissance nationale et internationale trés importante
comme I’indique les publications dans des journaux d’Impact factor (IF) tres elevé. Peut-étre le progres clinique et
scientifique le plus important a été la decouverte que des hémangiomes des nouveaux-nés peuvent étre traités avec
des B-bloquants. Cette découverte a été brevetée et publiée dans le N Engl J Med en 2008. Plus important, cette
approche pharmacologique a bouleversé la thérapie pour une maladie importante chez I’enfant qui a été considerée
comme « resistante aux traitements » ; ici, I’équipe a realisé un progrés que, sur le plan mondial, seulement tres peu
de cliniciens et de chercheurs peuvent réaliser. Ainsi I’équipe est fréquemment citée, a I’échelle internationale, a
cause de ce progrés ; M. Alain Taes a un facteur de Hirsch de 47, un facteur que n’obtiennent que tres peu de
cliniciens. Plus important, ce facteur n’est pas le résultat d’une participation & des études d’origine différente, mais
secondaire a la citation des travaux de recherche originaux de I’unité BMGIC.

L’équipe « Immunodermatologie » a été labellisée ATIP-Avenir. Elle n’est pas évaluée lors de cette campagne.
Deux nouvelles équipes rejoignent les trois équipes déja présentes dans I’unité.

L’ensemble constitue une unité avec un grand potentiel scientifique avec des compétences complémentaires
en particulier pour ce qui concerne I’association de perturbations génétiques a des modifications métaboliques.
L’unité constituée en majorité de cliniciens chercheurs méne une recherche fondamentale et translationnelle de
bonne qualité. Les équipes 1 et 2 collaborent étroitement. Des collaborations avec I’équipe 3 et 1 sont fructueuses.
L’équipe 4 a mis en évidence un nouveau mécanisme de résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase dans la leucémie
myéloide chronique.

L’unité fait ressortir des programmes de recherches bien établis tels que celui sur les porphyries
érythropoiétiques ou tous les outils biologiques ont été mis en place a partir de la recherche fondamentale, de la
modélisation cellulaire (iPSC) a la stratégie thérapeutique. De méme, les projets sur les pathologies de pigmentation
ou les hémangiomes sont performants et bien menés. D’autres projets plus nouveaux pour I’unité comme celui sur
I’adénome pancréatique sont encore en développement et sans doute plus difficiles a mener dans I’environnement de
cette unité.
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Points forts et possibilités liees au contexte
- recherche fondamentale trés avanceée ;

- liaison de la recherche génétique avec les modifications métaboliques - une conception nouvelle qui est juste
en train de se développer - et qui est un nouvel acces au traitement du cancer sous le terme « synthetic lethality » ;

- liaison entre la recherche sur les possiblilités de la thérapie génique avec la recherche sur les cellules
souches dans la peau, le sang, le pancréas et le foie ;

- comparaison des cellules souches classiques avec des iPCS. Cela permettra de comparer les differents
systemes, et d’étudier en méme temps d’un coté les possibilités de la thérapie avec les cellules souches et de I’autre
les risques et « de sortir des risques » de ces thérapies avec les différents types de cellules souches, des informations
clef sur la pathogenese des tumeurs ;

introduction de la vectorologie et de la recherche sur le miRNA, avec des vues a long terme ;

réalisations majeures de recherche translationnelle ;

- soutien trés fort du site et des tutelles avec projet immobilier ;

ressources importantes en rapport avec la valorisation ;

création de I’équipe ATIP Avenir.

Points faibles et risques liés au contexte
- peu de chercheurs EPST ;
- relativement peu de doctorants et de post-doctorants étrangers ;

- interactions entre les équipes a développer.

Recommandations
- hiérarchiser les projets de recherche ;
- développer plus I’aspect mécanistique pour les équipes 1, 4 et 5 ;

- augmenter le recrutement de doctorants et post-doctorants francais et étrangers.



