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Appliquer nos

découvertes

Depuis sa création, I'Institut Pasteur a
toujours été tourné vers les applications
de ses recherches, au bénéfice de la
santé de tous: il doit poursuivre et méme
intensifier cette vocation. Nos chercheurs
étudient de nombreuses maladies, des
maladies infectieuses bien sr, mais aussi
des cancers ou des maladies neurodégé-
nératives. La compréhension fine de ces
pathologies, a I'échelle moléculaire, est
source de stratégies pour identifier des
molécules d’intérét thérapeutique.

Vous découvrirez dans ce dossier une
toxine bactérienne active contre le myé-
lome, des nanoanticorps se liant a des
récepteurs a la nicotine dans le cerveau,
qu’on espére utiliser contre la schizophré-
nie et peut-étre demain contre la maladie
d’Alzheimer, une course contre la montre
pour élaborer des anticorps thérapeutiques
malgré I'apparition successive de variants
du virus de la Covid 19. Nos chercheurs
bénéficient par ailleurs d’'une plateforme
capable de cribler I'effet thérapeutique de
milliers de molécules et d’'une équipe qui
augmente ces capacités de criblage grace
a l'intelligence artificielle. Le chemin est
souvent long pour parvenir a un candidat-
médicament, et nous avons plus que jamais
besoin de votre soutien.

Pr Yasmine Belkaid,
Directrice générale de I'Institut Pasteur
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Remédes, onguents, potions... Pendant des millénaires, diverses substances ont
été utilisées pour soigner les malades. Le médecin se basait sur son expérience
pour estimer que tel ou tel produit pouvait traiter le « mal». Aucun test préalable, aucune
évaluation des effets potentiellement toxiques du reméde, aucune connaissance de son
mécanisme d’action: c'était I'ere de la médecine «empirique ». Fin XIX® — début XXe,
la recherche de médicaments va glisser vers une approche beaucoup plus raisonnée.
N’étaient considérés alors comme médicaments qu’une douzaine de produits de syn-
these et une centaine de produits naturels...
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13000 médicaments

en pharmacie aujourd’hui

I

En 1914, le premier dictionnaire des spécia-
lités pharmaceutiques, le fameux Vidal, était
plus petit qu’un livre de poche. Parmi les
quelques dizaines de « spécialités » réperto-
riées se trouvaient notamment de quoi soula-
ger la douleur comme I'aspirine et les dérivés
de I'opium, ou encore la digitaline pour les
maladies cardiovasculaires; mais pratique-
ment rien pour les maladies infectieuses: pas

1
Une toxine bactérienne aux
proprlétés <antl-cancer »

Responsable de I'unité Immunobiologie et thérapie a I'Institut
Pasteur, Caroline Demangel n’était pas destinée a travailler sur
les cancers. Cette immunologiste étudie depuis plusieurs années
la toxine de la bactérie Mycobacterium ulcerans, responsable d'une
grave maladie de peau sévissant en Afrique de I'Ouest: l'ulcére de
Buruli. En 2016, elle publie avec son équipe le mécanisme d’action
de cette toxine, la mycolactone, et de sa cible : une structure appe-
lée «translocon », dont le blocage empéche un processus vital pour la cellule, la
sécrétion de protéines, conduisant a sa mort. « Nous avons pensé que la myco-
lactone pouvait avoir un effet anticancéreux. Des spécialistes du cancer nous
ont recommandé de la tester en priorité sur le myélome : ce cancer de la moelle
osseuse induit une prolifération anormale de cellules qui sont des « usines a
anticorps », qu’elles sécrétent en abondance. Si le translocon est bloqué, les pro-
téines s’accumulent dans ces cellules, créant un stress fatal. » L'équipe a montré
que cette stratégie pouvait étre un traitement pertinent en soi, mais aussi qu’elle
agissait en synergie avec les traitements existants. « Cependant, la mycolactone
ne peut pas devenir un médicament: sa structure chimique est trop compliquée
et sa toxicité est importante sur les cellules non cancéreuses. » explique Caroline
Demangel. « C’est pourquoi nous cherchons depuis

2020 a identifier de petites molécules synthétiques

qui miment I'action de la mycolactone, par deux

approches complémentaires : le criblage de
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le criblage virtuel par l'intelligence artificielle,

qui peut prédire quelles molécules se lient ), '.?.‘ "N ‘;' =
a notre cible. » Si ces recherches consti- _ik% )
tuent un espoir pour le traitement du myeé- .F"\ )
lome multiple, d’autres maladies pourraient ( ‘* 3 4’ it
demain bénéficier de I'effet thérapeutique o\ A )
des «avatars » de la mycolactone. (WY 8
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d’antibiotiques, mais pas non plus d’antidia-
bétiques, ou d'anticancéreux. Aujourd’hui, le
Vidal répertorie 13000 médicaments et il ne
reste que trés peu de remédes courants d’ori-
gine exclusivement naturelle. Le XX¢ siecle a
vu I'essor des médicaments de synthése pro-
duits par des laboratoires pharmaceutiques,
avec une accélération dans les années 70 lors
de I'avénement de la biologie moléculaire,
puis ces derniéres années avec par exemple
des techniques de criblage ultra-rapide
(a haut débit) ou I'apport de I'Intelligence
Artificielle. Car pour concevoir un médica-
ment, il faut au préalable le chercher, I'identi-
fier A moins qu’un heureux hasard vous mette
sur la piste. C'est le cas célébre de la péni-
cilline, un des antibiotiques les plus connus
au monde et toujours trés utilisé, découverte
par le Britannique Alexander Fleming en 1928.

Des hasards de la découverte

de la pénicilline a son application
I

Lorsque celui-ci rentre de vacances et rejoint
son laboratoire du Saint-Mary’s Hospital a
Londres, il retrouve ses boites de culture
ou poussaient des staphylocoques (des
bactéries)... envahies par des moisissures
d’un blanc verdatre. Elles ont été contami-
nées par un champignon microscopique,
Penicillium notatum, étudié par son voisin
de paillasse. Alors que Fleming s’appréte a
désinfecter ses boites, il s’apercoit qu’autour
des colonies de moisissures existe une zone
circulaire dans laquelle le staphylocoque
n'a pas poussé. Son hypothése est qu’une
substance sécrétée par le champignon, qu’il
nomme pénicilline, est responsable de cet
effet « antibiotique ».

Ce n'est gqu’au début des années 40 qu’une
équipe de recherche britannique, réunis-
sant Howard Florey, Ernst Chain et Norman
Heatley, découvre comment produire suffi-
samment de pénicilline pour tuer les bacté-
ries qui infectent un organisme vivant, puis
méne des essais sur des blessés britan-
niques, avant de recevoir le prix Nobel de
médecine en 1945 pour ces travaux sur la
pénicilline et son application thérapeutique.
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Les récepteurs nicotiniques, cibles & o

contre de nombreuses maladies

Au coeur du cerveau, les chercheurs ont identifié des
cibles pour de futurs médicaments, dont les récepteurs
dits « nicotiniques » car la nicotine s’y fixe, de méme
qu’un neurotransmetteur (I'acétylcholine). Pierre-Jean
Corringer, responsable de I'unité de Signalisation et
dynamique des récepteurs a I'lnstitut Pasteur, en est 'un
des spécialistes. « Nous avons deux projets impliquant
des récepteurs nicotiniques. Pour le premier*, nous avons produit des
«nanoanticorps » de camélidés contre le récepteur alpha 7 : ils ont des
propriétés de « facilitateurs cognitifs », augmentant les performances
cérébrales et la mémoire a court terme. De par leur petite taille, ces
nanoanticorps peuvent traverser la barriere hématoencéphalique qui
sépare le cerveau du reste du corps, condition sine qua non pour étre
utilisés comme médicaments. « Grace au cryomicroscope Titan, nous
savons exactement ou les nanoanticorps se lient sur le récepteur.
L’indication actuelle est la schizophrénie, caractérisée par un déficit

de la population européenne et prédispose forte-

ment a la dépendance tabagique. Grace a des

méthodes de chimie médicinale et de chimie com-

putationnelle (par informatique) et au savoir-faire

plusieurs équipes**, les chercheurs disposent
désormais d’'une série de molécules completement
nouvelles se liant a alpha 5. « L'objectif est de finali-
ser dans 'année un premier brevet concernant une
molécule pour le sevrage tabagique. Il y a un intérét
supplémentaire a étudier alpha 5 car ce récepteur
est aussi présent au niveau du poumon. Une autre
unité de I'Institut Pasteur travaille sur la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO), et
d’autres applications sont a envisager... »

*Mené avec la Plate-Forme d’Ingénierie des anticorps

cognitif. Nous pensons aussi a la maladie d’Alzheimer, mais c’est plus  de I'lnstitut Pasteur dirigée par Pierre Lafaye.

e 1 z **Des chimistes de I'université Paris-Saclay et le groupe Nanoan_ticorps en vert
difficile a mettre en place. » Un second projet concerne un récepteur Biosinformatique stuicturale, dingé par Delphine lié au récépteur

nommeé alpha 5: une mutation a son niveau est présente chez 35%  Joseph a Saclay et Arnaud Blondel & I'Institut Pasteur. nicotinique en rose.

Si Fleming est bien le découvreur de la péni-
cilline, les trois scientifiques permirent son uti-
lisation en médecine.

Une autre substance, le paracétamol, prin-
cipe actif du médicament le plus utilisé
au monde, le Doliprane, et également du
Dafalgan et de I'Efferalgan, aux propriétés
anti-fievre et anti-douleur, avait été découvert
un peu par hasard a la fin du XIXe siecle, un
pharmacien ayant fourni a des chercheurs la
«mauvaise » molécule.

Mais si le hasard contribue toujours occasion-
nellement a de belles découvertes (voir p.2), la
recherche active de nouveaux médicaments
est aujourd’hui trés rationnelle.

Au tout départ, Pidentification
d’une cible

La conception de médicaments fait appel a
des techniques variées. Tout part de l'identifi-
cation d’'une «cible thérapeutique », qui peut
étre un récepteur, une enzyme, une protéine,
sur laquelle on souhaite agir pour enrayer un
processus pathologique. C’est-a-dire pour
obtenir un bénéfice thérapeutique. Selon la
cible, il s’agira de I'activer ou bien de l'inhiber.
Il faut souvent de longues recherches visant a
comprendre a I'échelle moléculaire par quels
mécanismes agit une maladie pour identifier
une telle cible.
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Le criblage moléculaire,
comment ca marche?

Trés sollicitée, la Plate-forme de Criblage chémogénomique et biolo-
gique de I'Institut Pasteur, dirigée par Fabrice Agou, est équipée
pour tester des milliers de molécules pour leur effet thérapeutique,
= qu'il soit antiviral, antibactérien, anticancéreux ou autre. La piece
};-... la plus étonnante abrite une « station robotique de criblage » : elle
est congue pour déposer en quelques secondes différentes molé-
cules dans des plaques contenant chacune 384 puits. A peine une
plaque est-elle préte qu'une autre se présente: des micropipettes remplissent
ses puits d’autres molécules ainsi de suite. « Tout est entierement automatisé
pour étre le plus rapide possible », précise Fabrice Agou. « Il faut 30 plaques pour
10 000 molécules !» Les autres pieces de la plateforme ressemblent plus a des
laboratoires classiques: c’est ici qu’on teste les molécules, a partir des « plaques
a puits », par des méthodes différentes selon qu’on cherche une activité contre
un virus, une bactérie ou des cellules cancéreuses. « Etablis avec les équipes
de chercheurs concernées, ces tests doivent bien sir étre élaborés en amont
du criblage des molécules et cela peut prendre un a six mois. » explique Fabrice
Agou. La, des scientifiques de la plate-forme testent I'activité antivirale de molé-
cules contre les nouveaux variants de SARS-CoV-2, la dengue, Zika... D’autres
un peu plus loin travaillent sur le métapneumovirus ou le virus de la bronchiolite,
qui touche principalement les enfants. Les bactéries ou champignons pathogénes
ne sont pas épargnés dans d’autres tests d’activité antimicrobienne pour décou-
vrir de nouveaux antibiotiques ou antifongiques. Dans un autre espace, c'est une
activité anticancéreuse ou anti-inflammatoire qui est évaluée sur des cellules
humaines en culture. Une salle enfin est consacrée au «criblage sur microscope
a haut débit»: on y observe I'effet de
petites molécules sur la forme des
cellules, infectées ou cancéreuses
par exemple. Lancée en 2016, la
plate-forme a permis I'obtention de
plusieurs brevets sur des molécules
d’intérét thérapeutique... chacune
sortie d’'un puits !

Plaque a puits sur la station.
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Poches de fixation (en vert et en jaune) identifiées par la méthode InDeep
d’Olivier Sperandio sur la polymérase du coronavirus SARS-CoV-2.

Intelligence artificielle : un accélérateur
pour la recherche de futurs médicaments?

Une maniére trés rationnelle de
chercher de nouveaux médica-
ments consiste a travailler sur
la structure en 3 dimensions
de protéines-cibles, comme par
exemple la fameuse protéine
Spike a la surface du virus res-
ponsable de la Covid-19. La représentation
dans I'espace permet d’identifier la région
de la protéine au niveau de laquelle une
molécule pourrait se fixer pour un effet thé-
rapeutique, a la maniere d’une clé dans une

Jjusqu’a 6 milliards de molécules!» Grace a
I'ordinateur, la modélisation de molécules
en 3 dimensions permet de voir précisé-
ment comment elles se lient a la cible.
Le chercheur a beaucoup travaillé sur le
virus de la Covid-19 et identifié des zones
essentielles au pouvoir pathogéne du virus,
propices a la fixation de futurs traitements
antiviraux. Il collabore avec plusieurs
équipes du campus pasteurien,
sur le virus de la bronchiolite
(le virus respiratoire syncitial),

-

serrure. « Nous développons des méthodes
d’intelligence artificielle pour effectuer ce
que ’humain ne pourrait pas faire, a savoir
identifier des sites de fixation parfois cachés
au sein des repliements de la protéine, puis
cribler des milliards de molécules pour trou-
ver les bonnes «clés », ou générer automa-
tiquement des structures de médicaments
potentiels que I'on pourrait ensuite synthé-
tiser. » explique Olivier Sperandio, res-
ponsable du groupe Chémo-informatique
a I'lnstitut Pasteur. « Aujourd’hui, en com-
binant des outils d’intelligence artificielle,
nous pouvons cribler en peu de temps

Des recherches pouvant Parfois, des molécules capables de se lier a la
d d . cible, ses «ligands» naturels sont connus, et
pren re deux ou trois ans on peut en synthétiser des analogues par des
sont necessaires approches de chimie médicinale afin de tes-
ter leur activité. Le plus souvent, I'objectif va
pour prouver que étre de trouver la ou les bonnes molécules qui
cette molecule a le vont se lier & une cible et 'activer & la maniere
. | d d . d’un systeme clé-serrure. Tout une gamme de
potentlt.a e aevenir méthodes et stratégies peut appuyer cette
un médicament. Il faut recherche.
par exemple qU'EIIE La conception de médicaments
soit suffisamment par ordinateur
stable pour pOUVOiI’ Le criblage moléculaire & haut débit (voir p.3),
A Lo A H en partie robotisé, permet de tester en un
e"e_sm_(:ke_e' etudler temps limité la capacité de milliers de molé-
ses indications et cules a réagir avec la cible. Un autre type de

criblage, de plus en plus utilisé, est le cri-
blage «virtuel» via I'intelligence artificielle :
la connaissance de la structure en 3 dimen-
sions de la cible, parfois longue a obtenir, va

effets secondaires, etc.
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la bactérie Helicobacter pylori a I'origine
de la majorité des cancers de I'estomac
ou encore la toxine mycolactone contre
le myélome (voir encadré p.2)... « Nous
travaillons aussi avec des chimistes du
campus pour identifier de nouvelles
familles d’antibiotiques. C’est un enjeu trés
important a I’heure ou la résistance
croissante des bactéries a ces
. médicaments est devenue
- un probleme majeur de
m santé publique. »

Site a cibler sur

la nucléoprotéine

du virus responsable
de la bronchiolite
chez I’enfant.

permettre de la modéliser par informatique.
Des algorithmes peuvent alors générer des
dizaines de milliers de molécules virtuelles
et déduire par l'informatique (in silico) celles
qui seront capables de se lier a la cible, telles
des piéces de puzzle. Les molécules d’'intérét
seront alors synthétisées et testées. C'est la
conception de médicaments par ordinateur.

Ce terme de «conception de médicaments »
(drug design en anglais) peut préter a confu-
sion: guand une molécule se liant a la cible
thérapeutique a été trouvée, on est encore trés
loin d’avoir un médicament. Des recherches
pouvant prendre deux ou trois ans sont néces-
saires pour prouver que cette molécule a le
potentiel de devenir un médicament. Il faut par
exemple qu’elle soit suffisamment stable pour
pouvoir étre stockée, étudier ses indications et
effets secondaires, etc. (Voir Entretien ci-contre)

SUITEP. 6
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4 Responsable du service de Développement de I'innovation a I'Institut Pasteur.
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«Nous aidons les chercheurs a démontrer que
leur molécule d’intérét a les propriétés nécessaires
pour devenir un médicament. »

Quelle est la mission du service
Développement de P’innovation
que vous dirigez?

L’Institut Pasteur est trés actif dans la
découverte de cibles thérapeutiques.
Lorsqu’une équipe identifie une molécule
active sur une telle cible, il faut ensuite
démontrer qu’elle a les propriétés néces-
saires pour devenir un médicament. C’est
la que nous apportons notre expertise,
pour aider les chercheurs a passer un cer-
tain nombre d’étapes afin de vérifier l'inté-
rét de leur molécule, son optimisation et
son potentiel a étre active et utilisable en
toute sécurité chez 'humain.

Pouvez-vous nous donner
un exemple?

L’exemple le plus évident, c’est que
lorsqu’on administre une molécule a un
étre vivant, elle est métabolisée, c’est-a-
dire transformée, et on doit donc savoir

66

A I'Institut Pasteur,
pres d’une centaine
de projets ont

un potentiel

d’innovation,

9 N\ o %0
c’est-a-dire qu’ils
sont orientés vers
une application
médicale. »

en quoi elle se transforme, si elle génere
des molécules toxiques, combien de
temps elle est présente a une concentra-
tion active: c’est la pharmacocinétique. Il
faut pouvoir associer I'effet recherché et
la concentration du produit. C’est pour
cela qu’on vous dit de prendre des médi-
caments toutes les 6h, ou 12h ou 24h. Il
s’agit donc de déterminer au laboratoire
si la molécule va circuler a une dose suffi-
sante pour étre active et quelle est la zone
thérapeutique. A de trop fortes doses, on
risque d’entrer dans la zone toxique avec
apparition d’effets secondaires.

Comment aidez-vous
les chercheurs?

Nous intervenons dés la déclaration d’in-
vention, préalable au brevet. Nous déter-
minons tout ce qu'il faut pour passer d’une
invention a un produit, avant de contacter
un partenaire industriel ou de créer une
startup pour son développement clinique.
Il faut clarifier le mécanisme d’action,
déterminer pour quelle maladie le produit
est indiqué (une molécule congue contre
la dépression par exemple, peut s’ave-
rer finalement plus utile contre I'anxiété
ou comme anti-psychotique), préciser le
type de population ciblée (enfants, per-
sonnes agées...), la voie d’administra-
tion (orale, sous-cutanée, intra-veineuse),
les avantages par rapport a ce qui est sur
le marché: si les molécules qui existent
aujourd’hui ont des effets secondaires
et que notre molécule agit de la méme
maniere mais sans ces effets, cela peut
suffire pour convaincre les autorités que
notre molécule mérite d’étre enregistrée.

Voila ce que nous amenons: la documen-
tation de tous ces critéres.

Combien de projets
accompagnez-vous a P’Institut
Pasteur?

On compte environ 1000 projets scien-
tifigues dans les 142 laboratoires de
recherche de I'Institut Pasteur. Prés d’une
centaine de projets ont un potentiel d’in-
novation, c’est-a-dire qu’ils sont orientés
vers une application médicale (diagnos-
tique, thérapeutique, vaccinale): une
cinquantaine concerne la recherche de
traitements. Ces projets sont dans notre
radar, et nous en suivons de prés une cin-
quantaine. Nous avons lancé en 2020 un
«Accélérateur de I'innovation » pour pou-
voir en labelliser certains — 11 I'ont été
jusqu’ici - et leur apporter des finance-
ments, qui peuvent aller jusqu’a 500000
euros sur 3 ans.

Quel temps faut-il pour maturer
de tels projets ?

Il faut 10 ou 12 ans pour développer un
médicament. Mais nous n’avons pas voca-
tion a aller jusqu’a la mise sur le marché.
Nous arrétons avant les étapes couteuses
de la phase préclinique qui requiert cer-
taines étapes réglementaires sur la toxicité
codtant 1 a 2 millions d’euros, soit bien
trop cheres pour que nous puissions les
réaliser. C’est l'industrie pharmaceutique
qui assurera ces étapes, puis les 3 phases
d’essais cliniques chez des volontaires.
Nous, a I'lnstitut Pasteur, nous transférons
un produit aux industriels au bout de 3 ans
de recherche depuis l'identification d’'une
molécule d'intérét.
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Part de prélévements

HEE
Anticorps thérapeutiques: une course
contre le virus de la Covid-19

W Certains virus comme le SARS-CoV-2 mutent et peuvent rapide-
ment générer des variants capables d’échapper a la protection
offerte par les vaccins et les traitements a base d’anticorps mono-
clonaux. C’est le défi auquel fait face Hugo Mouquet, respon-
; sable de 'unité Immunologie humorale a I'Institut Pasteur, qui a
N . découvert dés 2021 deux anticorps a visée thérapeutique, effi-
caces contre le SARS-CoV-2, nommés SPKO001 et SPK002, et
dont le développement est réalisé par la société de biotechnologie Spiklmm*.
«Alors que la phase 1 clinique venait d’étre lancée pour SKPK001, nous avons
observé qu'il perdait son activité contre un nouveau variant du SARS-CoV-2
(BA4-5, un sous-variant d’Omega) apparu milieu 2022. » explique le chercheur.
« Heureusement, notre second anticorps, SPK002, restait actif contre ce variant
et les suivants; nous I'avons développé en 6 mois et il a passé la phase 1
clinique en septembre 2023. » Mais une nouvelle vague épidémique survient
dés décembre, portée par des variants tres déléteres tels JN.1, contre lequel
SPKO002 n’est plus efficace. « Spiklmm a alors entreprit d’optimiser SPK002,
c’est-a-dire modifier sa séquence afin de récupérer de I’efficacité contre les
variants JN.1. » En trois mois, des millions de mutants de SPK002 ont ainsi été
testé, certains ayant une activité 100 a 1000 fois supérieure a I'anticorps original
contre les nouveaux variants du SARS-CoV-2. « Cette optimisation est similaire
a ce qu'il se passe dans notre corps lors d’une réponse immunitaire contre ce
type de virus » précise Hugo Mouquet, « le virus mute pour échapper aux anti-
corps, et le systeme immunitaire produit des variants d’anticorps par mutations
de leur séquence qui sont potentiellement actifs sur ces variants viraux. » Cette
évolution des anticorps en compétition avec le SARS-CoV-2 peut se reproduire
en laboratoire : aujourd’hui le SPK002 optimisé est prét a passer en essai cli-
nique de phase Il. Il représente un véritable espoir; notamment pour les plus
de 300 000 personnes immunodéprimées séveres en France, particulierement
arisque face a la Covid-19.

* Spiklmm est une entreprise de biotechnologie créée en 2021 par Truffle Capital en collaboration
avec I'Institut Pasteur.

Evolution des variants du SARS-CoV-2

Variants

Autre

Omicron B.1.1.529
XBB.1.5

XBB.1.16

EG.5

XBB

DV.7

XBB.1.9

XBB.2.3

JIN.1

Enquéte Flash de décembre 2022 a décembre 2023

Détection des variants classés au cours des enquétes Flash, en France hexagonale
(source: EMERGEN, au 08/01/2024).

L’Organisation mondiale de la Santé a recensé une vingtaine de variants d’intéréts
du SARS-CoV-2, de I'alpha a ’omicron fin 2021, des lignées BA qui se succédérent
en 2022 a leurs descendants XBB, EG, jusqu’au JN.1 fin 2023.
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Un développement industriel du
médicament extrémement coiiteux
I

Si tous les criteres requis sont au vert, les
chercheurs «académiques » (travaillant dans
des universités ou des instituts de recherche)
vont passer la main a un industriel de la
pharmacie. Lui seul peut amortir les colts
des différentes étapes a venir, trés régle-
mentées, s’élevant dans leur ensemble a
des dizaines voire des centaines de millions
d’euros en fonction de l'indication visée. La
premiere étape requise, la phase préclinique,
vise a évaluer I'activité, la pharmacociné-
tique, la sécurité et la toxicité chez I'animal,
prérequis nécessaires avant de passer chez
I’'humain. C’est a l'issue de cette phase qu’on
parlera réellement de candidat-médicament.
Vient ensuite la phase | chez les volontaires
sains pour évaluer I'innocuité de la molécule,
le dosage auquel elle est sans danger et
identifier d’éventuels effets secondaires. Ce
n'est qu’a la phase Il, qui dure de quelques
années, que va étre évaluée I'efficacité de la
molécule chez le malade.

Seules 30% des molécules
atteignent la 3¢ phase clinique
I

A peine plus de 30% des molécules d'intérét
atteindrons la phase Ill, qui peut étre menée
sur des milliers de personnes, pendant 1 a
4 ans, afin de confirmer I'efficacité de la
molécule et de la comparer a d’autres traite-
ments. En fonction des résultats des essais
de cette phase Ill, une demande d’'autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) sera dépo-
sée, qui permettra la commercialisation du
nouveau meédicament.

Il faut compter 10 a 12 ans de recherches
menées entre I'identification d’'une cible thé-
rapeutique et I'obtention d’un médicament.
La persévérance est donc de mise, et sou-
vent aiguillonnée par 'urgence sanitaire, qu’il
s’agisse de lutter contre le récent virus de la
Covid 19 (voir ci-contre), de contrer I'antibioré-
sistance croissante des bactéries en recher-
chant de nouveaux antibiotiques (voir p. 4) ou
de trouver des traitements plus efficaces
contre les maladies graves, des cancers aux
maladies neurodégénératives.

DOSSIER REALISE PAR LA REDACTION
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Neisseria meningitidis a la surface
de cellules épithéliales.

«l.e modele pasteurien, c’est appliquer des
connaissances fondamentales a la santé publique. »

Muhamed-Kheir est un médecin qui a toujours voulu étre chercheur, et un chercheur qui n’a jamais cessé
d’étre médecin. Pour lui, la santé publique commence dans ’ADN des agents pathogéenes, qu’il a su décrypter
pour en tirer des recommandations permettant de prévenir ou stopper les épidémies de méningites.

on combat contre les maladies infec-

tieuses a commencé a Damas, en Syrie,

qu’il quitte en 1984 avec son dipléme de
médecine en poche. «J'aurais pu poursuivre
une carriére clinique aux Etats-Unis » confie-il,
«mais je savais déja que je voulais entrer a
I’Institut Pasteur pour faire de la recherche
fondamentale. »

Muhamed-Kheir reprend donc ses études a
Paris, et entre a I'Institut Pasteur des 1985 pour
terminer un second doctorat, obtenu en 1990,
sur la transcription des genes. Rapidement, il
s'intéresse aux méningocoques, ces bactéries
responsables de méningites fulgurantes parfois
mortelles. La génétique et la compréhension
de I'ADN au niveau moléculaire commencent
a peine a révéler leur potentiel dans la surveil-
lance des maladies: «// fallait a I'époque 6 mois
pour séquencer un bout d’ADN, les cher-
cheurs et les médecins n'étaient pas forcément
convaincus de ['utilité de notre approche. »

En 1999, devenu directeur adjoint d’'une struc-
ture dediée a la surveillance et 'alerte en cas
d’épidémie, le Centre National de Référence
(CNR) des méningocoques a I'Institut Pasteur,
Muhamed-Kheir entre de plein pied dans la
santé publique. L'année suivante, il identi-
fie une souche nouvelle, responsable d’'une
épidémie d’envergure mondiale liée au péle-
rinage a la Mecque. « C’était les premiers tra-
vaux utilisant les techniques génomiques en
santé publique, qui m’ont permis de montrer
que le CNR francais était un acteur mondial
de la surveillance. » Son expertise lui vaut de
siéger de 2007 a 2017 au Comité Technique
des Vaccinations, chargé de mettre en place
toutes les stratégies vaccinales contre les

Lo

i
8

\ i
AL &

A gauche: Muhamed-Kheir recevant son dipléme de docteur honoris causa de I'université d’Orebro
en Suéde, en 2022. A droite: Muhamed-Kheir dans son laboratoire.

maladies infectieuses en France, comme pour
la grippe pandémique de 2009.

La surveillance et I'étude des méningocoques
reste néanmoins sa principale préoccupation.
En 2011, le CNR devient Centre collaborateur
de I'Organisation mondiale de la Santé; une
reconnaissance pour Muhamed-Kheir et son
équipe, tres impliqués dans la surveillance en
Afrique subsaharienne et la formation des pays
du Sud. «Le réseau international de collabora-
teurs que nous avons construit permet d’avoir
des informations de premiere intention, de pas-
ser au-dela des blocages politiques ; le monde
est petit pour le méningocoque ! »

Muhamed-Kheir continue sa lancée pionniére,
en utilisant pour la premiere fois en 2013 le
séquencage génétique a haut débit afin d’étu-
dier en temps réel une épidémie de ménin-
gite en France et en Allemagne. Ses résultats
démontrent la possibilité d’'une transmis-
sion sexuelle du méningocoque, permettant
de stopper I'épidémie et de faire évoluer les

recommandations médicales. «J’ai toujours
voulu étendre I'horizon de la santé publique
gréce a la recherche : le combat contre une
maladie se déroule au chevet du patient, mais
aussi dans I'ADN du pathogeéne, et au-dela. »

Sa vision devient pleinement réalité en 2009
lorsqu’il prend la téte de I'unité de recherche
Infection bactérienne invasives, et que la sur-
veillance de la bactérie Haemophilus influen-
zae, egalement responsable de méningites,
est ajoutée aux missions de son CNR en 2017.
« C’est ¢a le modele pasteurien, un environne-
ment polyvalent, de structures et de personnes
qui se forment les unes les autres. » Muhamed-
Kheir continue d’ajouter des cordes a I'arc de
la santé publique, en prenant par exemple en
compte les facteurs socio-économiques des
infections a méningocoques dans ses recom-
mandations vaccinales. Celles annoncées en
avril 2024 proviennent d'ailleurs de I'alerte du
CNR sur le rebond des cas de méningites post-
Covid (voir p.8).
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La coqueluche
sonne son retour

Au cours des 5 premiers mois de 2024,
prés de 6000 cas de coqueluche ont été
comptabilisés en France par le Centre natio-
nal de référence* et Santé publique France,
contre 500 pour toute I'année 2023. De nom-
breux pays européens sont aussi concernés
par le retour de cette maladie causée par des
bactéries du genre Bordetella, dont les symp-
tomes sont particulierement impressionnants.

Bordetella pertussis,
agent de la coqueluche.

La toux caractéristique en «chant du cog»
provoquée par l'infection des voies respira-
toires peut étre invalidante chez les adultes,
et est parfois mortelle pour les jeunes
enfants: la coqueluche cause prés de
150000 déces par an dans le monde chez
les enfants de moins de 5 ans.

Si un vaccin efficace existe, il nécessite plu-
sieurs rappels jusqu’a 25 ans, et n"'empéche
pas la transmission de la bactérie, trés conta-
gieuse. Une personne contaminée, méme
asymptomatique, peut en effet transmettre
la maladie a plusieurs autres personnes, par
voie aérienne.

Or pendant la pandémie de Covid-19, la cir-
culation de la coqueluche a été fortement
ralentie, notamment grace aux gestes bar-
rieres, ce qui a réduit les rappels naturels
apportés par le portage dans la population,
et donc I'immunité de groupe face a la mala-
die. Les épidémies de coqueluche sont en
effet régulieres, tous les trois a cing ans, mais
n’ont jamais atteint 'ampleur d’aujourd’hui
depuis I'existence des vaccins.

Si I'épidémie actuelle touche surtout les
jeunes adultes, les autorités de santé alertent
sur la transmission aux personnes fragiles et
surtout aux nourrissons: la vaccination, y
compris chez la femme enceinte, les tests,
I'isolement et le traitement par antibiotiques
sont recommandes.

* Centre national de référence de la Coqueluche et autres
bordetelloses, dirigé par Sylvain Brisse, a I'Institut Pasteur,
et adossé a I'unité Biodiversité et épidémiologie des
bactéries pathogenes.
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SANTE MENTALE \

Les conséquences de la pandémie sur
les tentatives de suicide se précisent

lors qu’une augmentation du nombre de tentatives de suicide a été rele-

vée pendant la crise de la Covid-19, la nécessité de caractériser plus
finement les populations touchées par ce phénomeéne s’est fait sentir afin
de mieux orienter les campagnes d’action et de prévention en faveur de la
santé mentale.

Pour répondre a ce besoin, la plupart des études ont jusqu’alors utilisé des algo-
rithmes de traitement de texte sur des données issues des réseaux sociaux, qui
ne couvrent pas 'entiéreté de la population a surveiller. Afin de fournir des indi-
cateurs plus précis, des chercheurs* ont développé de nouveaux algorithmes
capables d’analyser plusieurs millions de documents d’hospitalisation provenant
de 15 hopitaux parisiens entre 2017 et 2022.

Les résultats montrent que les tentatives de suicide concernent deux fois plus
de femmes que d’hommes sur cette période. Leur augmentation est particuliere-
ment importante chez les filles et jeunes femmes, agées de 8 a 25 ans, avec une
prévalence de certains facteurs de risque connus comme l'isolement social, les
violences domestiques, physiques ou sexuelles.

Grace a ces nouveaux outils de surveillance épidémiologique, un meilleur suivi de
la santé mentale des habitants d’lle-de-France pourra étre mis en place.

* Etude dirigée par Richard Delorme, chercheur au sein de I'unité de Généique humaine et fonctions
cognitives a I'lnstitut Pasteur et chef du service de psychiatrie de I’enfant et de I’adolescent a I’hépital
Robert-Debré AP-HP, avec les équipes de I’AP-HP.

MALADIES RESPIRATOIRES

Lefficacité d’un anticorps est
démontrée contre la bronchiolite

C ette infection respiratoire d’origine virale pouvant entrainer des complications
séveres touche chaque hiver prés de 30% des nourrissons de moins de 2 ans.

Mais la saison 2022-2023 a été mar-
qué par une épidémie intense, avec
pres de deux fois plus de passages
aux urgences et d’hospitalisations
pour bronchiolite que la normale.
Le gouvernement a donc lancé en
septembre 2023 une campagne
d'immunisation préventive, basée
sur I'administration d’'un anticorps
monoclonal (commercialisé sous le
nom Beyfortus®).

Pour évaluer I'efficacité de cette campagne, deux études complémentaires
ont été réalisées: elles montrent une baisse significative du nombre de nour-
rissons hospitalisés et une efficacité du traitement estimée entre 76 % et 81 %
pour les nourrissons admis en réanimation. D’apres les travaux de modélisation**,
5800 hospitalisations auraient ainsi été évitées.

*

* Collaboration entre I'Institut Pasteur et Santé publique France. ** Sous la direction de Simon Cauchemez,
responsable de 'unité de Modélisation mathématique des maladies infectieuses a I'Institut Pasteur.



Les méningocoques, responsables de graves
méningites et de septicémies, sont des bactéries
(en vert) qui s’agglutinent et se multiplient dans
de petits vaisseaux jusqu’a les boucher.

Pourquoi la méningite
est-elle en recrudescence ?

esponsables d’une inflammation des méninges, membranes enveloppant

le cerveau, les méningites les plus graves sont causées par différentes
souches de la bactérie Neisseria meningitidis, plus connues sous le nom de
méningocoques (A, B, C, W, X et Y). En France, aprés un recul du nombre de cas
de méningites infectieuses durant la pandémie de Covid-19, la saison hivernale
2022-2023 a été marquée par un pic précoce et trés élevé, supérieur au niveau
pré-pandémique. 560 cas et 59 décés ont ainsi été déclarés en 2023.

Cette recrudescence post-Covid-19 pourrait s’expliquer par
la baisse de I'immunité dans la population moins exposée
aux méningocoques pendant la pandémie, mais aussi par
le retour des virus respiratoires, en particulier la grippe,
pouvant favoriser les infections invasives bactériennes.

Outre une augmentation du nombre de cas, les autorités
de santé ont également remarqué une évolution dans la
dynamique de I'épidémie, qui touche habituellement les
enfants de moins de 1 an. La présence des méningo-
coques B, W et Y a ainsi été constatée dans toutes les
tranches d’age de la population, avec une progression
inquiétante chez les personnes agées en 2023, alors que

le rebond en 2022 avait initialement été observé chez
les jeunes adultes souvent porteurs asymptomatiques
de la bactérie.

Si la vaccination contre le méningocoque C est recom-
mandée en France depuis 2010 puis obligatoire depuis
2018 pour les nourrissons, la situation a amené les
autorités de santé a repenser le schéma vaccinal. La
vaccination des enfants de moins de 1 an contre les
meéningocoques A, C, W, Y et B deviendra ainsi obli-
gatoire a partir de 2025, et celle des jeunes adultes
est également recommandée par la Haute Autorité de
santé (HAS).

Qu’est-ce que I'épigénétique ?

Si la génétique concerne les séquences d’ADN qui composent nos génes,
I'épigénétique regroupe les modifications chimiques qui se produisent sur
notre ADN et les protéines autour desquelles il s’enroule, les histones. Ces
modifications influencent ainsi I’activité de nos génes sans en changer la
séquence. Si ’ADN est le livret d’instructions de la cellule, les modifications
épigénétiques contribuent a indiquer a la cellule quelles instructions lire.
Ainsi, en plus de notre «génome », nous avons tous un «épigénome », dont
I’étude est trés importante en santé humaine. Les modifications épigénétiques
peuvent étre induites par I'’environnement (dont I’alimentation, le tabagisme,
le stress...), elles intégrent son impact et le transmettent. Si elles sont réver-
sibles, contrairement aux mutations génétiques, elles peuvent néanmoins étre
transmises lors de la division cellulaire, donc a la descendance.

plusieurs maladies comme les cancers.

Les expériences des parents pourraient donc
avoir un impact sur I'expression des genes
de leurs enfants. L'épigénétique permet
également d’expliquer pourquoi des cellules
avec le méme ADN peuvent se développer
difféeremment selon leur environnement.

L'un des mécanismes épigénétiques les plus

étudiés est la méthylation: des groupements
dits «méthyles » se positionnent sur 'ADN et
sur les histones et modifient la maniere dont
la cellule va «lire » ’ADN. La méthylation de
I’ADN joue un réle crucial lors du dévelop-
pement embryonnaire, mais des anomalies
de méthylation sont aussi retrouvées dans

La réversibilité des mécanismes épigéné-
tiques signifie que ceux associés a des
maladies peuvent étre corrigés. Des « épi-
médicaments » ciblant la méthylation de
I’ADN et la modification des histones sont
ainsi en cours de développement.
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Un réseau de
surveillance génomique
face aux émergences

/_\RFROSCREEN La pandémie de

Covid-19 a mis en
exergue les disparités entre les continents en
termes de séquencage génomique, outil de

santé publique essentiel pour détecter et suivre les
agents pathogénes. En 2021, seulement 1% des
séquences du SARS-CoV-2 partagées au niveau
mondial provenaient du continent africain. Dans
ce contexte, le projet AFROSCREEN*, a été lancé
pour développer les capacités de séquengage en
Afrique de I'Ouest, Centrale et a Madagascar.

Trois ans plus tard, le réseau de 25 laboratoires par-
tenaires dans 13 pays d’Afrique a été renforcé en
équipements, et 150 personnes ont été formées au
séquencgage, a l'analyse et a I'investigation épidé-
miologique; 77 sites sentinelles ont également été
mis en place pour la surveillance du SARS-CoV-2
et de ses variants, grace a des enquétes épidémio-
logiques et des collectes d’échantillons.

Ce réseau est désormais mobilisable rapidement en
cas d’émergence ou de réémergence de pathogenes
a fort potentiel épidémique au-dela du SARS-CoV-2:
grippe, Monkeypox, dengue, Lassa, chikungunya,
Marburg...

* Coordonné par ’ANRS Maladies infectieuses émergentes, agence
autonome de I'inserm, dans le cadre d’un consortium avec I'Institut
Pasteur et I'Institut de recherche pour le développement (IRD).

GUINEE

BRESIL

Un nouvel Institut Pasteur
a Sao Paulo

urant les premiers mois du printemps 2024, deux inaugurations
d’envergure sont venues renforcer deux partenariats stratégiques
entre I'Institut Pasteur et des institutions de recherche brésiliennes.

Cérémonie d’inauguration de I’Institut pasteur de Sao Paulo en présence du
Président de la République Emmanuel Macron, avec Yasmine Belkaid, directrice
générale de I'Institut Pasteur (Paris) et Vice-Présidente du Pasteur Network,
Paola Minoprio, directrice exécutive de I'Institut pasteur de Sao Paulo et

Carlos Gilberto Carlotti Junior, recteur de I’'Université de Sao Paulo.

Le 27 mars 2024, I'Institut Pasteur de Sdo Paulo a été inauguré. Fondé
par I'Institut Pasteur et I'Université de Sao Paulo, il pilote des recherches
de niveau international pour mieux comprendre les maladies et leur
impact sur la santé humaine, notamment dans le contexte du réchauf-
fement climatique. Basé sur le campus de I'université de Sdo Paulo,
I'institut compte notamment plusieurs groupes de recherche et quatre
laboratoires de niveau de biosécurité 3.

Le 17 mai, le Centre Pasteur-Fiocruz en immunologie et immunothéra-
pie a également été inauguré. Ce nouveau centre, situé au Ceard, dans
le nord du Brésil, rassemblera des chercheurs de I'Institut Pasteur et de
la Fondation Oswaldo Cruz (Fiocruz), tous deux membres du Pasteur
Network. A travers cette nouvelle coopération scientifique, les deux ins-
titutions visent a accélérer les recherches en immunologie contre les
cancers dans l'objectif de découvrir de nouvelles immunothérapies,
mais aussi les maladies infectieuses et négligées et les maladies auto-
immunes, neurodégénératives et inflammatoires.

Des animaux domestiques possibles réservoirs

du virus Ebola

D écouvert en 1976, lors de deux flambées épidémiques
au Soudan et en République démocratique du Congo,

le virus Ebola s’est depuis propagé en Afrique centrale et
de I’Ouest ou il a causé prés de 11000 décés entre 2014 et
2016. Alors que la faune sauvage, en particulier les chauve-
souris, est présumée étre le réservoir naturel du virus en
Afrique, des travaux récents ont également montré la pré-
sence d’anticorps anti-Ebola chez les porcs domestiques.

Afin de préciser le role de ces élevages dans I'écologie du
virus, des chercheurs* ont conduit une étude sur 900 sérums
de porcs collectés entre 2017 et 2018 en Guinée. Leurs résul-
tats montrent qu’un quart des animaux présentent des anti-
corps anti-Ebola, voire prés de la moitié en Guinée forestiere,
foyer épidémique de I'épidémie d’Ebola de 2014 et de la résur-
gence de 2021.
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Virus Ebola vu au microscope
électronique, responsablesdé
fortes fievres et d’hémorragie
internes souvent mortelles
pour ’lhomme et le singe:

Cette étude souligne I'importance de poursuivre la surveil-
lance au sein de la faune domestique des virus responsables
de fievres hémorragiques hautement mortelles comme Ebola,
et de renforcer la sensibilisation des habitants sur les risques
de zoonoses.

* Chercheurs de I'Institut Pasteur de Guinée, du Centre de Recherche en Virologie
de Guinée, de I'Institut Pasteur du Laos et de I'Institut Pasteur (Paris).



De gauche a droite : Lluis Quintana-Murci, Yasmine Belkaid,
Romain Koszul et Mélanie Hamon

CHAIRES D’EXCELLENCE EN BIOLOGIE-SANTE &

Quatre lauréats pasteuriens

L e 22 avril, la ministre de ’Enseignement supérieur et de la Recherche, ainsi
que le ministre délégué chargé de la Santé et de la Prévention, ont annoncé
au cours d’une cérémonie a I'Institut Pasteur les 22 premiers lauréats de I’appel
a projet « Chaires d’Excellence en Biologie-Santé », mis en place par ’Agence
Nationale de la Recherche dans le cadre du plan France 2030.

e Yasmine Belkaid, directrice générale de I'Institut Pasteur depuis
janvier 2024, pour son projet « MAMM », consacré a I'influence de I'immunité
maternelle sur I'enfant durant la grossesse.

e Mélanie Hamon, pour son projet « ChromaBac », visant & comprendre
les interactions bactériennes pour contrer les infections.

¢ Romain KOSZU', porteur du projet « COMET », axé sur |'évolution
des génomes de bactéries et d’archées au sein d’écosystemes complexes
grace a I'lA.

e Lluis Quintana-Murci, pour son projet « EPIGEMI », qui cherche
a décrypter l'influence des facteurs génétiques, épigénétiques
et environnementaux sur le métabolisme et I'immunité.

Erpll T

Ecoutez les quatre scientifiques lauréats de l'institut Pasteur décrire
leurs projets en vidéo:
https ://urlz.fr/rOWL

JOURNEE DE LA BIODIVERSITE

PASTEUR

et vous

Visionnez en replay
nos conférences
de juin 2024

v

«Changements globaux
et émergences de maladies
vectorielles : mythe ou réalité ? »
par Anna-Bella Failloux,

responsable de I'unité Arbovirus
et insectes vecteurs

«La résistance des bactéries
aux antibiotiques : une menace
pour notre santé»
par Philippe Glaser,

responsable de I'unité Ecologie et évolution
de la résistance aux antibiotiques

Conférences a retrouver
sur la chaine YouTube
de I'Institut Pasteur
https ://urlz.fr/r0X3

Pour aller plus loin: cette diversité qu’on ne voit pas

es microbes représentent 95 % de la biodiversité du vivant. Pourtant lorsque sont évoqués
les enjeux de préservation de la biodiversité, ces organismes invisibles ne sont que trés peu

mentionnés. A 'occasion de la Journée internationale de la biodiversité le 22 mai dernier, Philippe Sansonetti,
professeur émérite a I'lnstitut Pasteur et au College de France, a rappelé I'importance de prendre soin de
cette diversité microbienne qui représente 16 % de la biomasse terrestre: elle est garante de la résilience du
monde vivant dont I'humain est dépendant. Le développement de I'antibiorésistance et la perte de diversité
E'f [= de nos microbiotes intestinaux en sont les exemples les plus inquiétants.

Er]

Retrouvez I'interview de Philippe Sansonetti, son livre et ses conférences au

College de France dans le Journal de la Recherche du site web pasteur.fr
. https ://urlz.fr/r0TZ
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réé grace a la générosité de nombreux donateurs, I'Institut Pasteur a toujours

besoin de dons pour faire avancer ses recherches au bénéfice de la santé
humaine. Grand rendez-vous annuel d’appel a la générosité du public, le Pasteurdon
se déroulera cette année du 9 au 13 octobre prochains.

La conférence du Pasteurdon

A I'occasion du Pasteurdon,
vous étes conviés a une conférence
a l'Institut Pasteur le

vendredi 11 octobre 2024
a14h30

De trés nombreux médias partenaires se mobiliseront en faveur des chercheurs
pasteuriens et diffuseront gracieusement des spots radio et télé. Plusieurs mécenes,
qui soutiennent déja des équipes de recherche pasteuriennes, sont partenaires du
Pasteurdon et mettent en avant des produits dont une partie de la vente sera reversée a
I'Institut Pasteur. Les enseignes Intermarché et Bricomarché, solidaires de la Fondation
Le Roch Les Mousquetaires, proposeront ainsi des produits-partage: des bouquets de
roses, des orchidées, des thés glacés de différentes saveurs et des produits alimentaires
(charcuterie, surgelés...). Une partie de la vente de ces produits sera versée a I'Institut
Pasteur. AG2R LA MONDIALE organise cette année des rassemblements Vivons Vélo,
balades d’environ 15 kms, 10 € étant remis a I'Institut Pasteur par participant (prochains
rassemblements a Chartres le 21 septembre et a Paris le 12 octobre. Inscription en ligne
sur www.vivonsvelo.ag2rlamondiale.fr.) Autre partenaire, le groupe Assu 2000 versera
2 euros a I'Institut Pasteur pour toute souscription de contrats d’assurance (automobile,

i 2 roues, santé et prévoyance).
Pasteurdon.fr

«La grippe sous haute

surveillance »
par le Dr Vincent Enouf,
directeur adjoint du Centre National
de Référence des Virus respiratoires
a I'Institut Pasteur

Cette année quatre grands domaines
de recherche seront mis en lumiére:
la santé des femmes et le lien mére-
enfant, la santé environnementale,
les maladies respiratoires et les
cancers. Merci d’étre a nos cotés
lors de cet événement annuel majeur
pour 'avenir de notre santé.

Pour en savoir plus, rendez-vous
sur le site www.pasteurdon.fr

https://institutpasteur11octobre.eventbrite.fr

Institut Pasteur
25-28 rue du Docteur Roux
75015 Paris.

3 facons de donner pour accélérer la recherche
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