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FACE AU VIRUS ZIKA,
UINSTITUT PASTEUR
REPOND PRESENT

Il n’est plus une
année sans qu’un
virus, nouveau ou
ancien, ne fasse la
une de l'actualité
et ne menace la
santé humaine a
'échelle planétaire.
C’est le cas du virus Zika, identifié pour
la premiére fois en 1947 chez des singes,
en 1952 chez '’homme puis tombé dans
Uoubli jusqu’aux grandes épidémies de
2013 et 2015. Alors gue les symptdmes
étaient jusque-1a bénins, on découvre des
complications potentielles neurologiques
et auto-immunes, ainsi qu’un risque de
microcéphalie pour les nouveau-nés dans
des zones épidémiques. L'Institut Pasteur
mobilise actuellement, au sein d’une “task
force”, plusieurs de ses unités de recherche
sur le sujet. Car face a une menace de cette
ampleur qui exige un trés haut niveau de
compétence, une capacité de mabilisation
immédiate et un réseau international
parfaitement efficient, nous sommes
naturellement a la pointe du combat,
armés scientifiquement pour le mener. Et
nous vous espérons, encore une fois, a nos
cOtés pour soutenir généreusement nos
efforts dans l'intérét de tous.

© Pr Christian Bréchot,
Directeur général de U'Institut Pasteur
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Les moustiques Aedes,

vecteurs de virus
dangereux

et de la maladie a virus Zika.

as moins de 3 546 espéces de mous-
tiques existent sur Terre. Une cen-
taine seulement pique ’homme.
Et parmi elles, deux espéces qui se
distinduent par leur capacité a véhiculer la
fiévre jaune, la dendue, le chikundunya et la
maladie a virus Zika, tuent environ 60 000
personnes chaque année. Ce sont les mous-
tiques Aedes, Aedes albopictus (ou moustique
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De nouvelles pistes
de recherche

tigre) et son alter eqo Aedes aegypti. Plus dis-
crets que leurs cousins les anophéles, vecteurs
du paludisme (435 000 morts en 2015), ils
n’en sont pas moins inquiétants et sont doré-
navant présents un peu partout dans le monde,
y compris sur le territoire francais, Aedes
albopictus en métropole et Aedes aegypti dans
les territoires et départements d’Outre-Mer du
continent américain. SUITEP. 2
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Une reproduction rapide et adaptée
aux situations défavorables

Comme tous les moustiques, Albopictus
et Aegypti se reproduisent facilement et
vite. Quand la femelle est mature et que
la température est favorable, elle s'ac-
couple. Si comme le male, elle se nour-
rit de sucs d’origine végeétale, pour se
reproduire, elle a alors besoin de sang.
On la dit hématophage. Une fois qu’elle
a piqué un animal ou un homme, elle
part en quéte d’un habitat humide pour
ses ceufs. Certains moustiques appré-
cient les grands espaces comme les
bords de lacs ou de grands fleuves, mais
Albopictus et Aegypti préférent déposer
leurs ceufs dans des dites larvaires plus
petits : un trou d’arbre, une soucoupe de

RE-EMERGENCE DE

Lincidence de la dendue progresse
actuellement de maniére trés importante,
et U'inscrit aujourd’hui aux rands des
maladies dites « ré-émerdentes ». L'OMS
estime a 50 millions le nombre de cas
annuels, dont 500 000 cas de dengue
hémorragique qui sont mortels dans plus
de 20 % des cas.

La dendue aussi appelée “drippe tropicale”,
est une maladie virale transmise a
’homme par les moustiques Aedes.

IL existe 4 souches virales, DEN-1, DEN-2,
DEN-3 et DEN-4, trés différentes les unes
des autres.

Une infirmiére d’une équipe mobile de I'Unité d’Epidémiologie
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Cellules de sinde vert infectées par le virus du Zika en microscopie électronique a transmission.

LA DENGUE

La dendue “classique” se manifeste tout
d’abord par une forte fiévre, des maux
de téte, des nausées, des vomissements,
des douleurs articulaires et musculaires
et une éruption cutanée ressemblant a la
rougeole. Viennent ensuite des hémorragies
conjonctivales, des saignements de

nez ou des ecchymoses. Elle est trés
invalidante, mais on en quérit. En revanche,
la dengue hémorragique, environ 1 %
des cas, est trés séveére. Outre la fiévre,
les malades souffrent d’hémorragies
multiples, dastro-intestinales, cutanées
et cérébrales. Chez les enfants de moins
de quinze ans notamment, un état de
choc hypovolémique —
une diminution rapide du
volume sanduin — peut
entrainer leur décés. On

ne sait pas précisément
pourquoi certains malades
développent la forme
hémaorragique. Cependant,
si on a été infecté par une
des quatre souches du
virus, on est protégé pour
celle-ci toute sa vie, mais
pas pour les autres. Or, il
semblerait que les infections
successives favorisent le
risque de développer une
dengue hémorragique.
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et de Santé Publique de U'Institut Pasteur du Cambodde sur le terrain.
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Au niveau épidémiologique, trois milliards
et demi de personnes vivent dans des
zones a risque. Initialement présente
dans les zones tropicales et subtropicales
du monde, la dendue a désormais

touché U'Europe oU les deux premiers cas
autochtones ont été recensés en 2010.
En 2014, le moustique vecteur était
implanté dans 18 départements francais.
Le risque de propadation sera réel si des
personnes infectées arrivent en France
métropolitaine. ®

I La dendue est une maladie
trés étudiée a U'Institut

Pasteur. Plusieurs équipes
travaillent sur des thématiques
complémentaires et pluridisciplinaires
dans les domaines de la recherche
fondamentale comme appliquée.

Ces équipes* sont rassemblées en un
droupe de travail transversal, déployant
une stratégie sur les différents aspects
de l’épidémie dans le but de la stopper.
IL s’adit de développer conjointement
des outils thérapeutiques innovants :

un nouveau candidat vaccin, des
marqueurs de pronostic, et une stratégie
de contrdle des vecteurs du virus.

ACTION
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* Equipes dirigées par Anavaj Sakuntabhai,
Frédéric Tangy, Anna-Bella failloux, Valérie Caro
et Hudues Bédouelle.
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pot de fleur, un pneu, etc. Les ceufs vont
alors progressivement se transformer en
larves, en nymphes puis en moustiques;
un développement qui n'est possible que
s’ils sont plongés dans l'eau. Or, si pour
certaines espéces, 'absence d’eau est
fatale a leur descendance, Albopictus
et Aegypti savent s’en accommoder.
En effet, leurs ceufs peuvent attendre
en milieu sec sans éclore, pendant plu-
sieurs mois. Un ou deux jours aprés le
retour de ['eau, ils reprennent leur cycle
normal qui dure de 10 a 15 jours. Enfin,
une fois “adulte”, le moustique va vivre
de trois semaines a trois mois. Sachant
gu’une femelle pond tous les cing jours
100 a 200 ceufs, dont la moitié sont
des femelles, on comprend pourquoi
Albopictus et Aegypti sont des colonisa-
teurs hors pair.

|
Des moustiques grands voyadeurs

A lorigine, Aedes aegypti résidait dans
la forét africaine et Aedes albopictus en
Asie. Pour leur reproduction, les femelles
se nourrissaient alors exclusivement de
sang animal, surtout celui des singes,
jusqu’a ce que I'homme pénétre leur
habitat. Cette intrusion les a poussées
a s’adapter génétiqguement. Elles sont
devenues en partie anthropophiles. Puis
la déforestation a entrainé leur muta-
tion. Face a la réduction de leur habi-
tat et de leurs sources de nourriture,
les moustiques ont gagné les villes.
Certaines lignées d’Aedes aegypti sont
devenues exclusivement anthropo-
philes, tandis qu’Aedes albopictus a
conservé des goOts plus variés. Enfin,
les échanges internationaux et la capa-
cité de leurs ceufs a patienter au sec
ont favorisé leur dispersion sur l'en-
semble du globe. Aegypti a gagné tout
d’abord l'Asie et 'Amérique du Sud, alors
qu’Albopictus a fait le chemin inverse.
Aujourd’hui, tous deux colonisent égale-
ment 'Europe grace notamment a 'ab-
sence de services de démoustication
dans certains pays. Albopictus, présent
dans le sud de la France, tend a remon-
ter vers le nord tandis qu’'Aegypti se
déploie vers 'est depuis la Turquie et
la Géorgie.

LE CHIKUNGUNYA, UNE INFECTION

TRES INVALIDANTE

Le chikungunya ne tue pas, mais il
handicape et peut entrainer des séquelles.
Londtemps resté discret, ces derniéres
années, les épidémies se multiplient alors
que les moustiques qui le transmettent
se propadent.

Le virus chikungunya est un virus de

la famille des Togaviridae, transmis

par les moustiques Aedes albopictus et
Aedes aegypti. Le nom de “chikundgunya”
vient de la langue Makondée, parlée en
Tanzanie et au Mozambique, qui signifie
“qui marche courbé en avant”, en référence
aux symptomes de la maladie.

Et pour cause. Certes, souvent, l'infection
peut passer inapercue. Mais quand ce n’est
pas le cas, la maladie est trés handicapante.
Aprés un délai d’incubation de 2 a 10 jours,
surviennent de la fiévre, des atteintes au
niveau des articulations des poignets,

des doigts, des chevilles, des pieds, des
genoux et plus rarement, des hanches et
des épaules. A cela s’ajoutent des douleurs
musculaires importantes, une éruption
cutanée au niveau du tronc et des membres,
une inflammation au niveau cervical et une
conjonctivite. La plupart des symptomes
disparaissent au bout de quelques jours.

Cependant, les atteintes articulaires qui sont:"

trés invalidantes peuvent persister plusieurs
semaines, voire se manifester de maniére
chronique durant des années chez certain:
malades.

Depuis le début des années 2000,
le chikungunya touche plusieurs millions-
de personnes tous les ans.

|
Des virus adaptés a leurs hotes

Lors de leurs différentes migrations, les
moustiques Albopictus et Aegypti ne
voyagent pas a vide et sont potentielle-
ment porteurs de virus. En effet, quand
une femelle Albopictus ou Aegypti pique
un singe ou un homme infecté par un virus,
elle ingére ce dernier. S'il s’agit du virus
HIV ou celui de la dgrippe, elle le digére
et le virus disparait. En revanche, pour
le virus Zika, celui de la dengue, o o o

SUITEP. 6

En 2007, la transmission de la maladie a été
enredistrée pour la premiére fois en Europe,
au nord-est de l'ltalie. @
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Depuis le début
des années 2000,

le chikundgunya

touche plusieurs
millions de personnes
chaque année.
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LES INSTITUTS PASTEUR EN PREMIERE LIGNE
SUR LE FRONT DE LA LUTTE CONTRE ZIKA

I La mobilisation de U'Institut Pasteur,
au sein d’une “task force” coordonnée

[ Ce pays est actuellement ~ — y
touché par l'épidémie de Zika

de Zika ont été signalés
récemment dans ce pays

{'J Institut Pasteur mobilisé
dans la lutte contre le virus Zika
I Recherche sur
le moustique vecteur
[ Développement d’outils Eauateur
de diagnostic
Il Epidémiologie :
comprendre Uinfection
et les symptomes

04

par Maria Van Kerkhove?, prend de
U'ampleur. Face aux complications
médicales associées et a la vitesse de
propadation du virus, UInstitut Pasteur
ordanise ses équipes...

Le virus Zika est un Flavivirus transmis par les
moustiques du genre Aedes. Le plus souvent,
le virus ne provoque aucun symptome chez

les personnes infectées. Et quand la maladie
se manifeste, elle ressemble a une grippe.
Dans la plupart des cas, les symptomes
restent bénins et disparaissent en deux a sept
jours. Cependant, il semble que chez certains
malades, l'infection soit associée au syndrome
de Guillain-Barré?, une maladie neurologique,
ou qu’elle provoque une microcéphalie, c’est-
a-dire une anomalie de la croissance du crane,
chez les bébés dont les méres étaient porteuses
du virus pendant le premier trimestre de la
grossesse. Enfin, il est avéré qu’elle puisse se
transmettre par voie sexuelle méme si les cas
sont trés rares. Face a l'essor du virus, LInstitut
Pasteur agit sur plusieurs fronts.

Le premier front concerne le diagnostic
et l'étude du virus.

Le Pdle d'ldentification Virale (PIV) de la
Cellule d'intervention biologique d’urgence
(CIBU), dirigée par Jean-Claude Manuguerra?,
développe actuellement un test diagnostic
simple, rapide et peu colteux afin d’accélérer
la prise en charde des patients. D’autres

tests basés sur de nouvelles approches
méthodologiques sont édalement en cours de
développement. En paralléle, 'Institut Pasteur

de Nouvelle Calédonie collabore avec ceux

de Paris et de Guyane, en vue d’un diagnostic
dans la salive et les urines. LInstitut Pasteur de
Dakar a, quant a lui, formé pendant des mois
les équipes de L'université de Sao Paulo au
Brésil aux techniques de diagnostic. Concernant
le virus, le Pole de Génotypade des Pathogénes
(PGP) de la CIBU travaille avec l'Institut Pasteur
de Nouvelle Calédonie au séquencage des
souches du virus présentes dans le Pacifique,
en Asie et en Afrique. Lunité Génétique
fonctionnelle des maladies infectieuses

de U'Institut Pasteur, dirigée par Anavaj
Sakuntabhai, en collaboration avec Amadou
Sall de U'Institut Pasteur de Dakar, cherche a
identifier une région du génome contenant un
géne de résistance au virus. Enfin, les Instituts
Pasteur de Nouvelle Calédonie et de Dakar,
avec ceux du Cambodde, du Laos et de Paris
évaluent la capacité des différents moustiques
a transmettre le virus.

Le deuxiéme front porte sur les liens
entre le virus et les complications
neurologiques.

L'unité Epidémiologie des maladies
émergentes (UEME), dirigée par Arnaud
Fontanet a U'Institut Pasteur, associée au
Bureau de Veille Sanitaire en Polynésie
francaise, étudie spécifiquement
l'augmentation des syndromes de Guillain-
Barré (GBS) survenus pendant 'épidémie
qui a touché la Polynésie francaise entre
octobre 2013 et avril 2014. Concernant
les microcéphalies, 'UEME travaille a

une description de l'incidence de cette
malformation congénitale avant et aprés
'épidémie, a déterminer si U'infection de la

ACTION
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Chercheur de
'unité Arbovirus et
Insectes Vecteurs
(AIV) dans un

insectarium. —h"

femme au cours de la grossesse en est la
cause, et a estimer la période la plus a risque
ainsi que la probabilité de malformation chez
'enfant dont la mére a été infectée.

Le troisiéme volet des recherches cible
les moustiques vecteurs de Zika.

En collaboration avec l'Institut Oswaldo Cruz
a Rio de Janeiro (Brésil) et I'Institut Pasteur
de Nouvelle-Calédonie, l'unité Arbovirus

et insectes vecteurs de Institut Pasteur a
Paris, dirigée par Anna-Bella Failloux, étudie
la capacité des moustiques Aedes aegypti

et albopictus a contracter et a transmettre

le virus (voir entretien p.5). Lobjectif est de
déterminer la contribution des deux espéces
dans les épidémies et d’anticiper les nouvelles
implantations du virus, y compris en Europe.
Enfin, toujours par souci d’anticipation,
'unité d’Entomologie médicale, dirigée par
Romain Girod au sein de l'Institut Pasteur

de la Guyane, travaille a la mise au point

de systémes de piédeade pour la détection
précoce de la circulation du virus. Dans le
méme esprit, en Guadeloupe, le laboratoire
d’Entomologie médicale, dirigé par Anubis
Vedga-Rua, collabore avec I’Adence Régionale
de la Santé, afin de définir une nouvelle
stratégie d’intervention et d’investigation
entomologique. Enfin, la CIBU cherche a
mieux définir U'interaction entre le virus et les
moustiques afin de définir de nouvelles cibles
pour bloquer l'infection chez les vertébrés. ®

1. MRC Centre for Outbreak Analysis and Modelling, Département des maladies infectieuses, Imperial College de Londres (Angleterre) / 2. Maladie auto-immune
(dysfonctionnement du systéme immunitaire) / 3. Institut Pasteur, Unité Environnement et Risques Infectieux, Cellule d’Intervention Biologique.
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Des cas sporadiques
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A priori non. C'est une question d’ampleur
de l'épidémie. Plus il y a de gens malades en
méme temps, plus le nombre de cas excep-
tionnels augmente. En outre, ces manifes-
tations extrémes touchent les bébés et les
femmes enceintes, ce qui accroit la pression
médiatique. Ainsi, les 4 000 cas de micro-
céphalie gu’on attribue a Zika sont dra-
matiques. Il faut par ailleurs rappeler les
30 000 a 50 000 déces dus a la dengue.

Ily a plusieurs facteurs. D’une part, plus il
fait chaud, plus les virus se multiplient vite.
Les moustiques deviennent plus contagieux.
Les zones tropicales sont donc plus exposées
gue les tempérées. Par ailleurs, dans ces
endroits, les gens vivent beaucoup dehors.
En toute logique, ils sont plus en contact
avec les moustiques qui sont actifs surtout
le matin et a la tombée du jour. Les niveaux
socio-économiques influent également. L’ab-
sence de services de démoustication favo-
rise leur expansion. Dans le méme esprit,
Albopictus et Aegypti qui adorent les petits
recoins pour se reproduire, trouvent dans les
zones urbanisées mal entretenues de nom-
breux gites larvaires. Enfin, plus la densité de
population est importante, plus la transmis-
sion est rapide.

En Europe, les conditions ne sont pas favo-
rables a une épidémie. Cependant, nous
savons que le moustique tigre est implanté
dans le sud de la France. Il nous faut donc

étre vigilants car nous sommes un
peu inquiets sur ce qu’il va se pas-
ser quand les ceufs vont éclore vers
le mois de mai.

Le principal probléme est qu’Aedes albo-
pictus et Aedes aegypti sont devenus résis-
tants aux insecticides. Il faut donc explorer
d’autres voies. L'une d’elles consiste a tuer
les moustiques. Par exemple, on irradie
les males afin que leurs spermatozoides
soient déficients et que leur descendance
ne soit plus viable. On peut aussi les modi-
fier génétiquement et provoquer une
dépendance a un antibiotique. Leur des-
cendance étant aussi dépendante, elle
s'éteindra faute d’antibiotique disponible
dans leur milieu de vie. Enfin, des mous-
tiques porteurs d’une bactérie inoffensive
pour '’homme qui empéche 'éclosion des
ceufs, sont évalués a petite échelle. La prin-
cipale limite de toutes ces techniques est
gue la nature ayant horreur du vide, les
populations tuées seront remplacées par
d’autres. Par exemple, a la Réunion, Aegypti
a 6té éradiqué des villes, mais Albopictus
qui était cantonné jusque-1a en forét, a pris
sa place.

C’est pourquoi, nous étudions un moyen
de rendre les moustiques incapables de
transmettre le virus. L’idée est de sti-
muler leur systéme immunitaire afin
gue les virus soient détruits avant gu’ils
atteignent la salive et les cellules repro-
ductrices. Bien sdr, ils pourraient trouver
la parade, mais en fait, c’est une course a
'armement entre le virus et le moustique.

Anna-Bella
Failloux

Responsable du laboratoire Arbovirus
et Insectes Vecteurs (AIV) a l'Institut Pasteur
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La fiévre jaune, due au virus amaril, est une
maladie hémorradique virale aigué transmise
par des moustiques de type Aedes. Le terme
“jaune” fait référence a la jaunisse présentée
par certains patients. Maldré la disponibilité
d’un vaccin depuis 1932, la fiévre jaune
continue de sévir et de tuer au XXI° siécle.

la principale mesure de prévention de la fiévre
jaune. Le vaccin antiamaril est s0r, d’un prix
abordable et trés efficace. Une dose unique
suffit a conférer une protection a vie contre la
maladie. UInstitut Pasteur de Dakar produit a lui
seul 'ensemble des doses dont I'OMS a besoin
pour U'Afrique.

On estime chaque année a 200 000 le nombre
de cas de fiévre jaune et & 30 000 le nombre
de décés dus a cette maladie dans le monde.

La maladie n’est pas systématiquement sévere.
Aprés une période d’incubation d’'une semaine,
elle débute avec de la fiévre, des frissons, des
douleurs musculaires et des maux de téte.

Les symptomes sont ceux d’une drippe, de la
dengue ou du paludisme, ce qui rend son
diagnostic délicat. Généralement, les malades
vont mieux au bout de 3 ou 4 jours.

Cependant, selon 'OMS, 15 % d’entre eux
développent, dans la foulée de cette rémission,
une forme beaucoup plus sévére. Outre une trés
forte fiévre, les malades souffrent alors de
vomissements, de saignements, d’un ictére qui a
donné son nom a la pathologie, et de troubles
rénaux. La moitié d’entre eux décedent dans

les 10 a 14 jours aprés une phase de délire,

de convulsions et un coma. Le repos,
'administration de médicaments visant a limiter
la fiévre, les vomissements et la douleur, ainsi
que la réhydratation sont les seules armes pour
combattre la maladie. La vaccination est

Larve de moustique Aedes aegypti,
moustique vecteur de la fiévre jaune.

du chikungunya ou de la fiévre jaune,
un programme génétique leur permet
de se protéger du systéme immunitaire
des moustiques Aedes et de quitter leur
estomac. Ils se répandent alors dans tout
l'organisme et atteignent notamment la
salive et les cellules reproductrices,
ce qui leur offre deux voies de pro-
padation. D’'une part, quand elle
pigue un nouvel animal ou un
homme, la femelle lui transmet

le virus via sa salive. D’autre
part, a chacune de ses pontes,

un peu moins de 1 % des ceufs
seront porteurs du virus. En outre,
les chercheurs ont constaté qu’un
méme moustique peut étre porteur
de plusieurs types de virus, par exemple
la dengue et le chikungunya, et peut les

Les Aedes

survivent
a la pollution comme
aux insecticides.
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Aujourd’hui, le virus de la fiévre jaune est
endémique dans 47 pays d’Amérique et
d’Afrique oU vivent 900 millions d’habitants.
La surveillance associée aux campagnes
massives de vaccination — préventives et

dés qu’un malade est diagnostiqué — limitent
les épidémies. Entre 2007 et 2014, 14 pays
africains ont entamé ou mené a bien

des campadnes préventives de vaccination
antiamarile.

I Trois unités de l'Institut
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Pasteur sont particulierement
impliquées dans les recherches
sur la fiévre jaune : les unités
Interactions Moléculaires Flavivirus-

Hotes (dirigée par Philippe Després),
Immunobiologie des systémes dendritiques
(dirigée par Matthew Albert) et Virologie
structurale (dirigée par Félix Rey). Le virus
fait aussi l’objet de travaux de recherche au
sein du Réseau International des Instituts
Pasteur, et particulierement a U'Institut
Pasteur de Dakar, au Sénédal.

transmettre ensemble lors d’une méme
pigQre. Enfin, ces virus persistent dans les
moustiques toute leur vie.

Face a ces redoutables vecteurs, la préven-
tion et la lutte s’appuient, d’'une part sur la
réduction du nombre des moustiques a la
source, et d’autre part sur la recherche de
vaccins et de produits diagnostics. C'est
exactement l'arsenal déployé par 'OMS
contre le virus Zika dans le cadre d’'une
riposte stratégique mondiale. Vu la capa-
Cité d’Aedes albopictus et d’Aedes aegypti
a se propader et a résister a la démousti-
cation traditionnelle, les scientifiques se
mobilisent pour contrer les effets d'un
virus dont on ne mesure pas encore toute
la nocivité. ®
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DES PASTEURIENS

Elie Metchnikoff

La flamme scientifique

Ily a 100 ans mourrait Elie Metchnikoff, 'une des figures de proue
de UInstitut Pasteur, prix Nobel de médecine en 1908 pour ses travaux

sur l'immunité, et en particulier la découverte du principe phagocytaire.

Elie Metchnikoff entouré de disciples a l'Institut Pasteur.

C’est un scientifique brillant et déja aguerri
qui voit son destin prendre un tournant déci-
sif en 1882, a Messine. C'est ici qu’eut lieu le
grand événement de sa vie scientifique, qui
aura pour point d’aboutissement l'élabora-
tion de la théorie phagocytaire. Metchnikoff
s’occupe a cette époque de “lorigine du canal
intestinal chez les animaux”. Il observe, chez
les étres inférieurs, sans cavité intestinale,
des cellules errantes aptes a digérer les par-
ticules alimentaires. C’est alors que l'idée Lui
vient de l'aptitude de ces cellules a dévorer
non seulement des particules alimentaires
mais encore d’autres corpuscules, étran-

gers a l'organisme. Dans un
texte célébre, il évoque ce
moment: «... Je restais seul
a mon microscope et j'ob-
servais la vie des cellules
mobiles d’une larve transpa-
rente d’étoile de mer, quand
une nouvelle pensée m'illu-
mina tout a coup. J'eus lidée
que des cellules analogues
devaient servir a la défense
de l'organisme contre de nui-
sibles intrus...». Dés ['ouver-
ture de l'Institut en 1888, Louis
Pasteur lui offre de diriger l'un
des cing services pasteuriens.
Elie Metchnikoff va y trouver
les avantages que donne l'Institut Pasteur:
Uoriginalité de sa conception et la liberté
d’esprit qui y régne. Les 28 années passées a
UInstitut seront toutes consacrées au travail
en laboratoire et il étendra le champ de ses
investigations, hors ses travaux sur l'immu-
nité cellulaire et l'inflammation, a d’autres
domaines : le choléra, le microbisme intesti-
nal, le vieillissement. Nommé sous-directeur
de Ulnstitut en 1904, il restera « le compa-
gnon donnant généreusement les trésors
de son cceur et de son intelligence » selon
sa femme 0Olga qui sera son préparateur a
UInstitut. @

UN INSATIABLE APPETIT
D'’APPRENDRE ET
DE TRANSMETTRE

Loriginalité des travaux
de Metchnikoff et son
fougueux dynamisme
ont attiré de nombreux
chercheurs a lUInstitut
Pasteur. Ses éléves préférés,
Besredka et Wollman y
continuérent son ceuvre ;
d’autres comme Levaditi,
Weinberg, Pozerski, Salimbeni poursuivaient leur
carriére a l'Institut Pasteur ou essaimaient hors
de France comme Burnet, Bordet, Tarrasévitch.
Toute l'immunolodie et une larde part de la
microbiologie de la premiére moitié du XX® siecle
ont été profondément marquées par l'empreinte de
Metchnikoff. Plus tard, les bactériophages feront
carriére en tant qu'outils de recherche dans les
laboratoires du monde entier. Le directeur de U'Institut
Pasteur, Emile Roux, disait de Lui : «...Comme vous
lisez tout, que vous savez tout, chacun puise en vous
le renseignement dont il a besoin [...] On ne craint
pas d’abuser de vous parce qu’aucune question
scientifique ne vous trouve indifférent. Votre ardeur
réchauffe l'insolent et donne confiance au sceptique.»

> 1908

> 16 mai 1845

Cadet d’une famille de 5 enfants
dont le pére est officier,

Elie Metchnikoff nait prés

de Kharkov en Russie.

> 1856 - 1867

Trés tot attiré par les sciences
naturelles, il opte pour des études
de zoologie et de biologie et
entreprend a 19 ans un voyade
d’études de 3 ans en Europe.

A Naples, il jette les bases de
'embryologie.

> 1869 -1873

Professeur a 'université de

St Pétersbourg, puis d’0Odessa;
le décés de sa femme, morte
de tuberculose, le terrasse.

> 1874

A 0dessa, il compléte ses travaux
par des études en physiologie.
1Ly fait la connaissance d’Olda
Belokopitova, qu’il épouse en
février

> 1882

L'assassinat du tsar en 1881

et la crise qu'il entraine, le pousse
a donner sa démission de
L'université. Il part poursuivre

ses recherches a Messine,

avec sa deuxiéme épouse,

Olga Belokopitova. C'est la

qu’il commence ses études

sur les phadocytes.

> 1884

IL publie le résultat de ses travaux
sur l'inflammation et l'immunité
cellulaire, pivot de son ceuvre.

> 1888

Louis Pasteur lui offre un
laboratoire et des moyens de
poursuivre son ceuvre. Il dirige
le service de Microbie
morphologique et attire de
nombreux chercheurs frangais
et étrangers.

> 1898 - 1908

Metchnikoff et son équipe
produisent une série de sérums
actifs sur les cellules de divers
groupes cytologiques

et histologiques.
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Pour avoir apporté

la preuve que l'organisme se
débarrasse des corps étrangers
et des microbes par ingestion et
digestion, ce qu'il appela
phadocytose, Elie Metchnikoff
recoit le prix Nobel de médecine
en 1908, distinction qu'il partage
avec Paul Ehrlich.

> 16 juillet 1916

Il décéde a l'Institut Pasteur et
a sa demande, 'urne contenant
ses cendres est disposée

dans la grande bibliothéque

de l'Institut Pasteur, aujourd’hui
Salle des Actes.
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LITES

RECHERCHE « SANTE

LISTERIA ¢ ¢ ¢ o s c 0 0 @

Des souches hypervirulentes
pour comprendre les infections

isteria monocytogene est la bac-

térie responsable d’infections ali-

mentaires, la listériose, pouvant
étre particulierement dgraves, notam-
ment chez la femme enceinte et les
personnes dgées. La maladie découle le
plus souvent de la consommation, aprés
conservation prolongée en chambre froide,
de fromades a pate molle ou de viandes
transformées, car Listeria monocytogenes
peut se multiplier a basse tempéra-
ture. Afin de comprendre la diversité de
son pouvoir pathogéne, des chercheurs*
ont mené une larde étude sur prés de
7 000 souches de cette bactérie transmise
par les aliments.
Ces travaux qui ont croisé des données
épidémiologiques, clinigues et microbio-
logiques, ont d’abord révélé une grande
diversité au sein de l'espéce L. monocy-

togenes et montré que les souches
peuvent 8tre classées en familles
génétiques (ou groupes clonaux)
distinctes. Grace a 'analyse de don-
nées épidémiologiques, les chercheurs
ont démontré que certains de ces groupes
clonaux sont beaucoup plus frequemment
associés aux infections humaines, alors
gue d’autres sont fortement associés aux
aliments. L’analyse des données cliniques
détaillées de plus de 800 patients a mon-
tré que les souches les plus freguemment
associées aux infections sont davantage
isolées chez les sujets les moins immuno-
déprimés, tandis que les souches les plus
associées aux aliments infectent majori-
tairement les personnes les plus immu-
nodéprimeées. De plus, les souches les
plus associées aux infections semblent les
plus invasives, car elles affectent plus fré-

guemment le systéme nerveux central et
le feetus que les souches les plus associées
aux aliments.

Jusqu’a présent, les études de la listériose
portent sur des souches dites “de réfé-
rence” qui ne sont pas hypervirulentes. Afin
d’ameéliorer la pertinence clinique et physio-
pathologique des travaux de laboratoires,
les chercheurs plaident pour ['utilisation a
['avenir de ces souches hypervirulentes plus
représentatives des infections humaines. ®

* Les chercheurs de ['unité Biologie des infections (Institut Pasteur/inserm), dirigée par Marc Lecuit (Université Paris Descartes-Sorbonne Paris Cité, Hopital Necker-Enfants malades,
AP-HP) et qui héberge le CNR Listeria, en collaboration avec le groupe mené par Sylvain Brisse, dans lunité Génomique évolutive des microbes (Institut Pasteur/CNRS).

CONSECRATION UNIVERSELLE ¢ + + + c <0 0 @

Les travaux de Louis Pasteur inscrits au Registre
international de la Mémoire du monde de 'Unesco

A l'occasion de la journée publique d’hommade
ordanisée dans la ville d’Arbois (ville d’enfance

de Louis Pasteur), plusieurs Pasteuriens, Frangois
Gros (biologiste moléculaire, professeur honoraire
a U'lnstitut Pasteur), Maxime Schwartz (professeur
émeérite a l'Institut Pasteur), Pascale Cossart
(responsable du laboratoire Interactions bactéries-
cellules) et Francoise Barré-Sinoussi (prix Nobel
de médecine, Présidente d’honneur du Réseau
International des Instituts Pasteur) ont illustré la
méthode Pasteur, une démarche d’investidation
exemplaire. Ils ont édalement salué la modernité
du savant, a la fois en phase et en rupture avec son
siécle, et dont 'empreinte sur la société civile est
encore visible aujourd’hui.

. Le 16 février dernier, I’Acadé-
(\ ; mie des Sciences a célébré un
= événement exceptionnel et rare
‘i que seulement quatre scien-
tifiques — Copernic, Linné, Newton et
Tesla — avaient connu pour leur ceuvre :
Uinscription des archives de Louis Pasteur
au Registre de la Mémoire du monde de
'Unesco.
Créé en 1992, le Programme Mémoire du
monde de I'Unesco part du principe que
le patrimoine documentaire du monde
appartient a tous, et qu'il devrait étre entié-
rement préservé et protégé pour le béné-
fice de tout un chacun et étre accessible a
tous, de maniére permanente, sans obs-
tacle aucun, compte étant doment tenu
des spécificités et pratiques culturelles qui
s’y rattachent.
Chacun pourra donc consulter désormais
les archives de Louis Pasteur, conser-
vées par 'Académie des sciences et la
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Bibliothégue nationale de France. Ces
archives couvrent la période 1838-1895,
des années de formation jusqu’aux années
des grandes découvertes et de la consé-
cration. Celles de 'Académie représentent
guelgues centaines de documents de une
a plusieurs centaines de pages, qui com-
prennent des Notes aux Comptes Rendus
de I'Académie des sciences, des dossiers
de séances (de 1846 a 1892, Pasteur
envoie ses travaux les plus importants
sur la cristallographie, les fermentations,
le chauffage du vin, la fabrication de la
biére, les maladies infectieuses, etc.), des
plis cachetés pour établir les droits d’an-
tériorité de ses découvertes, des prix qui
lui ont été décernés par 'Académie, etc.
Ils comprennent aussi des archives plus
personnelles, comme la correspondance
entretenue de 1846 a 1884 avec 'un de
ses maitres, le chimiste académicien Jean-
Baptiste Dumas. @



QUESTIONS

SCIENCES « MEDECINE

MALADIE D’ALZHEIMER

Limiter l'inflammation pour
ralentir la destruction des neurones...

Une étude scientifique récente vient
d’ouvrir la piste d’une nouvelle approche
d’immunothérapie pour traiter la mala-
die d’Alzheimer. Son principe s’appuie sur
la modulation de la réponse immunitaire
et de l'inflammation se développant au
cours de la pathologie.

La maladie d’Alzheimer est associée
notamment a l'accumulation dans le cer-
veau d'une molécule appelée amyloide
béta autour de laquelle se développe
des zones d’inflammation. C'est dans ces
zones que les neurones sont comprimeés,
se déréglent et meurent. IL s'avére que l'in-
flammation est liée entre autre a l'activité

de cellules particuliéres, appelées cellules
microgliales, elles-mémes réqulées par
d’autres cellules, les lymphocytes T réqu-
lateurs (Treg). L'hypothése qu’ont faite les
chercheurs est qu’en stimulant les Treg, les
cellules microgliales seraient modulées et
linflammation diminuée. Ils ont pour cela
utilisé de lUinterleukine 2, une hormone du
systéme immunitaire, connue pour stimu-
ler justement les Treg et qui est surtout
déja testée chez 'homme dans les greffes
de moelle osseuse et le diabéte de type 1.
De fait, les résultats sont encourageants
et linterleukine 2 pourrait bien devenir
un traitement pour ralentir la maladie

Le génie de Pasteur au
secours des Poilus : une autre

vision de la Grande Guerre

Quand la conservatrice honoraire du musée Pasteur rencontre un ancien directeur général

de U'Institut Pasteur, ils se racontent... des histoires de Poilus. Car si tout le monde sait
combien Pasteur et ses disciples ont été déterminants dans la lutte contre les infections et les
épidémies mortelles de la peste, de la diphtérie et du typhus, peu savent que ces découvertes
ont aussi sauvé des vies durant la duerre de 1914-1918. Uouvrade d’Annick Perrot et de
Maxime Schwartz fait le point sur cet apport déterminant aux armées de la Grande Guerre.

«Nous avons souhaité rappeler limpact de
['ceuvre de Pasteur et de l'action des pasteu-
riens dans le soutien médical aux armées
de la Grande Guerre. Quoigue d'une grande
importance, cet impact est grandement
méconnu. » expligue l'auteure Annick Perrot.
En effet, les exemples ne manquent pas. La
vaccination contre la typhoide, dont l'inven-
tion initiale revient a Chantemesse et Widal,
collaborateurs de Pasteur, a sans doute évité
a environ un million de soldats de contracter
cette maladie, souvent mortelle.

La sérothérapie antitétanique, co-inventée
par Emile Roux, le bras droit de Pasteur, a
probablement sauvé des millions de soldats
du tétanos. La démonstration par Charles

Nicolle du réle du pou dans la transmission
du typhus a certainement contribué a évi-
ter que cette maladie ne s'installe dans les
tranchées. La mise en place, en 1917, par
les pasteuriens Edmond et Etienne Sergent,
de procédures efficaces de prévention du
paludisme a évité que les soldats de 'armée
d’orient ne soient décimés par cette maladie.
Cet éclairage de la Grande Guerre sous
l'angle de 'apport de Pasteur et des pasteu-
riens remet en lumiére des faits méconnus
ou oubliés et ménage bien des surprises.
Comme cette recherche sur la dysenterie,
débouchant sur la découverte du bactério-
phade qui allait jouer un réle majeur dans
'émergence de la biologie moléculaire.
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d’Alzheimer. Cependant, la prudence est
de mise. En effet, une équipe israélienne
a montré en 2015 le phénomeéne inverse.
Ces travaux indiguent que c’est la sup-
pression des Treg qui est bénéfique ! Des
études complémentaires sont donc indis-
pensables car il se pourrait que la stimu-
lation des Treg soit bénéfique au début de
la maladie, puis que ce soit leur suppres-
sion qui le devienne dans les formes plus
avancées. @

ANNICK PERROT
MAXIME SCHWARTZ

L GENIE pe PASTEUR
AU SECOURS DES POILUS

préface de
ERIK ORSENNA

de I'Académie frangaise

A
Jacob

« Annick Perrot est conservateur
honoraire du musée Pasteur. Elle
est ['auteur, avec Maxime Schwartz,
de Pasteur et ses lieutenants et de
Pasteur et Koch.

« Maxime Schwartz est
biologiste moléculaire. Il a été

directeur général de l'Institut
Pasteur. Il a publié Comment les
vaches sont devenues folles, Des
microbes ou des hommes, qui va
l'emporter ? (avec Frangois Rodhain)
et La Découverte du virus

du sida (avec Jean Castex).
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INTERNATIONAL

EPIDEMIE

Madagascar : La peste sous haute surveillance

haque année, U’'Institut Pasteur
C de Madadascar, dirigé par Chris-

tophe Rogier, fait face a plusieurs
centaines de cas de peste. Son Réseau
sentinelle, chargé de la surveillance
des maladies a potentiel épidémique,
est toujours en alerte pour identifier les
foyers d’épidémie et contrdler leur pro-
padation.
Le premier travail de U'Institut Pasteur est
la surveillance des foyers infectieux afin
de traiter les malades et les personnes
de leur entourade au plus tét. Par ailleurs,
il surveille les populations de rats, les
premiers touchés par la peste, qui sont
le signe avant-coureur de la présence
du bacille. Sa deuxiéme tache, menée
notamment par 'unité Peste dirigée par
Minoarisoa Rajerison, s’inscrit dans le plus
long terme. De nouveaux outils diagnos-
tiques faciles et rapides sont en cours de
développement. L'équipe étudie aussi les
interactions entre les rats, les puces et
le bacille, au niveau génétique et immu-
nitaire. Elle s’intéresse par exemple au
role du systéme immunitaire des per-

(1) Unité de recherche Yersinia, Institut Pasteur, Paris.

CONNA

. Alexandre Yersin

aux hommes.
La peste est une maladie
infectieuse causée par
le bacille Yersinia pestis,
nom scientifique di a son
découvreur, Alexandre

sonnes infectées qui ne développent pas
la maladie. Enfin, elle surveille la résis-
tance aux antibiotiques développée par
des souches du bacille et celle des puces
a certains insecticides. Son objectif :
comprendre pourquoi la peste persiste a
Madadascar, et améliorer le diagnostic et
les traitements. En la matiére, I'équipe de

DEVELOPPEMENT + ¢+ s cc 0 0 @

n enfant sur 4 agé de moins de
U 5 ans dans le monde souffre de

malnutrition. Celle-ci est en cause
dans prés de la moitié de la mortalité
infantile, soit plus de 3 millions d’en-
fants de moins de 5 ans chaque année.
Le manque de nourriture ou les mauvaises
pratiques alimentaires ne sont pas seules
en cause. Les conditions de vie insalubres
exposent ces enfants a des agents infec-
tieux qui affaiblissent leur systéme immu-
nitaire et provoquent une inflammation
chronique de lintestin connue sous le
nom d’entéropathie environnementale
pédiatrique (PEE). Ce syndrome, qui per-
turbe le fonctionnement de lintestin, est
aujourd’hui reconnu comme une des causes
majeures de la malnutrition et il est édale-
ment associé a une mauvaise efficacité des
vaccins chez les enfants qui en souffrent.
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PESTE :

On compte trois formes
de pestes : la peste
bubonique, la peste
scepticémique et

la peste pulmonaire.

UNE VIEILLE

SSANCE

Yersin, disciple de Louis
Pasteur, qui fit cette
découverte en Chine

en 1894. Le bacille
infecte tout d’abord des
rats qui sont ensuite
piqués par des puces qui
transmettent le bacille

La premiére n’est
transmise que par les
puces et tue 50a 70 %
des malades en moins
d’une semaine. Dans la
forme pulmonaire, le
bacille ayant atteint les
poumons, elle se transmet
d’homme a homme et elle
est mortelle en moins de
trois jours. Les traitements
antibiotiques sont
efficaces, mais tout est
une question de temps.

Christian Demeure ™, de l'Institut Pasteur
de Paris, vient de mettre au point un vac-
cin oral. Il est & base d’un bacille qui a été
génétiqguement modifié pour ressembler
a celui responsable de la peste. Les résul-
tats obtenus en laboratoire sont encoura-
deants et les chercheurs espérent lancer
un essai chez 'homme sous peu. @

Projet Afribiota : lutter contre la malnutrition infantile

Le projet Afribiota a pour ambition de
mieux caractériser ce syndrome, pour
mettre au point des outils de diagnos-
tic et in fine des traitements. En colla-
boration avec les Instituts Pasteur de
Madagascar et de Bandui et avec 'ap-
pui de ['Office National de la Nutrition et
du Ministére de la Santé Publique mal-
gaches, Afribiota va mobiliser plus de
50 chercheurs, cliniciens et profession-
nels de santé dans une approche multi-
disciplinaire inédite. L'étude portera sur
460 enfants @ Madagascar et en Répu-
blique Centrafricaine et recueillera des
données scientifiques, médicales, envi-
ronnementales et sociales. L’ensemble
des résultats obtenus sera compilé et ser-
vira de base pour développer des interven-
tions efficaces au bénéfice de la santé des
enfants. ®
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Le diabeéte

La Journée Mondiale du Diabéte, le 7 avril dernier, a marqué
U'importance de la mobilisation autour de cette pathologie.

Le diabéte est une maladie chronique qui apparait lorsque

le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline ou que
l'organisme n’utilise pas correctement U'insuline qu’il produit.
“Maladie de civilisation”, le diabéte touche de plus en plus

de personnes dans le monde et, en France, prés de 5% de la
population est concernée. La recherche explore de nombreuses
pistes pour tenter de trouver des parades a cette maladie.

Le diabéte peut avoir des conséquences trés invalidantes : les hyperglycémies répétées
et prolongées entrafnent a long terme une altération des nerfs et des vaisseaux sanguins
présents dans tout le corps. Les complications du diabéte peuvent notamment se traduire
par une cécité, des atteintes des pieds pouvant conduire a des amputations, des infarctus
et des accidents vasculaires cérébraux.

Comprendre les processus d’auto-immunité a la base du diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 est d0 a une production insuffisante d’insuline. C'est une maladie
auto-immune c’est-a-dire que le systéme immunitaire du malade détruit a tort les cellules
de son pancréas qui sécrétent 'insuline. Ce dysfonctionnement est lié a plusieurs facteurs,
notamment un terrain génétique favorable et un environnement qui participe également
au processus d’auto-immuniteé.

Au niveau génétique, 14 génes et une cinquantaine de loci (des zones du génome) ont été
identifiés a ce jour. Il s’agit maintenant de déterminer leur role et leur sensibilité a l'envi-
ronnement. Les études épidémiologiques laissent penser qu’une exposition insuffisante a
des agents infectieux durant U'enfance favoriserait ['apparition de maladies auto-immunes
endendrant un systéme immunitaire insuffisamment entrainé. Ainsi, chez les personnes a
risque, le vaccin du BCG fait t6t les protége contre le diabéte, alors que si elles sont vacci-
nées tard, cela accélére sa manifestation.

Une alimentation déséquilibrée a la base du diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 est aussi lié a un terrain génétique favorable, mais il est surtout dd
a une mauvaise dgestion de la graisse et du sucre. Quand nous naissons, Nous avons de la
graisse brune qui brlle les sucres. Puis, son taux diminue au profit des draisses beide et
blanche. Cette derniére sert essentiellement au stockage des graisses et est inefficace pour
transformer les sucres en chaleur. De plus, quand on mande trés gras, cela favorise la sortie
de bactéries de lintestin et entraine une inflammation de la dgraisse. Celle-ci favorise d’une
part l'accumulation de la graisse blanche au détriment de la beige et entrave d’autre part
le fonctionnement de l'insuline. L'ensemble bloque l'utilisation des sucres et entraine le
diabéte. Pour lutter contre le diabéte de type 2, il faut donc avant tout avoir une alimen-
tation équilibrée. Mais en paralléle, les chercheurs tentent aussi de trouver un moyen de
réquler le systéme immunitaire dirigé contre ces bactéries.

Enfin, si on a coutume de séparer les diabétes de types 1 et 2, leur étude montre qu’ils ont
des points communs au niveau génétique (voir ci-contre) €t qUE le systéme immunitaire joue un
réle important dans leur apparition. Peut-étre ne sont-ils pas si différents l'un de l'autre. ®

Le controle de la
glycémie est un
impératif pour les
diabétiques

ACTION
PASTEUR

Artnl2, un déne
commun aux deux diabétes
A Ulnstitut Pasteur, I'équipe

de Ute Rogner! a identifié un géne,
Artnl2, qui aurait un rdle majeur
dans le diabéte.

Dans le cas du diabéte, plusieurs
génes sont associés au
déeclenchement de la maladie.

Les chercheurs ont démontré que
ce géne était a la source du
déclenchement du processus
auto-immun responsable du diabéte
de type 1.

Par ailleurs, Artnl2 est associé a
une famille de génes dont certains
sont impliqués dans le diabéte de
type 2.

Pour le diabéte de type 1, I'étude du
géne Artnl2 pourrait permettre un
diagnostic plus précoce de la
maladie ainsi qu’un dépistage du
risque de développer la maladie
dans les familles touchées.

Du point de vue des perspectives
de traitements, ce géne est une
cible thérapeutique potentielle.

(1) Département de biologie du
développement et cellules souches,
Institut Pasteur.
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Impo6t de Solidarité sur la Fortune:
pensez-y avant le 18 mai 2016

epuis la mise en place de la loi TEPA en ao0t 2007, certains d’entre vous

DES LIGNES

> A VOTRE SERVICE

Centre médical, vaccinations internationales et médecine du voyage: 01 45 68 80 88

ont choisi de soutenir nos chercheurs en déduisant 75 % du montant de

leur don de leur Impot de Solidarité sur la Fortune, dispositif permettant
a nos équipes de bénéficier de ressources accrues.
Seuls les contribuables dont la valeur nette taxable du patrimoine est supérieure a
1300000€ au 1* janvier 2016 sont redevables de ['ISF.

« Service Donateurs: 01 40 61 33 33
« Service des legs: 01 40 61 32 03

Pour s’informer

UlInstitut Pasteur édite
un guide fiscal papier

disponible sur demande.

Si vous étes redevable de U'ISF, voici comment déterminer le montant
de votre don pour réduire votre Impét au maximum

Pour réduire votre ISF a zéro, vous pouvez appliquer la formule suivante :

Montant de ISF
votredon
0,75
Par exemple :
\otre ISF \Votre don Votre réduction Valeur de votre ISF
a UInstitut Pasteur | d'impdt* aprés réduction
d’imp0ot
500 € 667 € 500 € 0€
2000 € 2667 € 2000 € 0€
10000 € 13334€ 10000 € 0€

*Dans la limite de 50 000 € de réduction, soit un don de 66 667 €.

Dés aujourd’hui, préparez 2017 et cumulez les avantages

Grace a la donation temporaire d’usufruit,
vous cédez provisoirement a l'Institut Pasteur,
pour une durée minimale de trois ans, tout
ou partie des revenus d’un bien (mobilier ou
immobilier). En contrepartie, la valeur de ces
biens n’entre plus dans le calcul de la valeur
nette taxable de votre patrimoine et les revenus
associés a ces biens sont exclus de l'assiette de
votre imp0Ot sur le revenu. Ainsi, vous soute-
nez dénéreusement nos travaux de recherche
tout en bénéficiant d’un avantade fiscal.

VOTRE GUIDE FISCAL |

EDUCTIONS FISCALES 2016:
Dsgmm aux drandes découvertes
de demain grace a votre impdt.

Institut Pasteur ‘

L

© Pour obtenir des
renseignements actualisés

en temps réel, vous pouvez vous
connecter sur notre site

www.pasteur.fr

© ou contacter notre service

¥ BULLETIN D’ABONNEMENT et/ou DE SOUTIEN

Institut Pasteur

Je fais un don de:

[030€[]45€[160€[1]75€ 100 € ] Autre montant .........ccceorvceecc... €
O Sur www.pasteur.fr
O Par chéque bancaire a lordre de l'Institut Pasteur

[ Je veux continuer a recevoir la Lettre de UInstitut Pasteur et je vous joins
le montant de mon abonnement pour un an: soit 4 numéros au prix de 6 euros
(non déductible).

Les données recueillies vous concernant sont nécessaires au traitement de votre don et a l'émission de votre
recu fiscal. Conformément a la loi Informatique et Libertés, vous disposez d’un droit d’acceés, de rectifica-
tion, de radiation sur simple demande écrite  lInstitut Pasteur — 25-28, rue du Docteur Roux-75724 Paris
Cedex 15. Vos coordonnées peuvent étre communiquées a d’autres organismes ou associations faisant
appel a la générosité du public ou envoyées hors Union Européenne, sauf avis contraire de votre part en
cochant la case ci-contre CJ.

Merci de bien vouloir nous Lle retourner a: Institut Pasteur — 25 rue du Docteur Roux — 75015 Paris
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