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(Gloux et al., PNAS 2011). Au-delà de ces 
premiers résultats, la métagénomique 
fonctionnelle, en plein essor dans 
l’unité grâce à des équipements 
robotisés, permet maintenant d’explorer 
systématiquement les propriétés 
exprimées par le microbiote.

→ Risques et sécurité microbiologique 
de l’alimentation
Les chercheurs tentent de comprendre 
comment certains microorganismes, 
généralement inoffensifs, peuvent 
réagir aux contraintes imposées lors 
des différentes étapes de fabrication et 
de conservation des aliments et devenir 
dangereux, parce qu’ils parviennent à 
se multiplier de manière inhabituelle. 
Ces équipes s’attachent aussi à 
comprendre comment, après ingestion 
des aliments contaminés par exemple, 
ces microorganismes s’adaptent aux 
conditions du tube digestif et infectent 
éventuellement leur hôte. Ces travaux 
ont pour objectif le développement 

d’outils d’identification des dangers, 
de stratégies de prévention et de lutte 
contre les microorganismes pathogènes 
d’origine alimentaire.

Une équipe a scruté les processus 
d’adaptation de différentes bactéries 
pathogènes opportunistes lors de la 
colonisation de l’hôte. Elle a montré 
que cette adaptation leur permettait de 
contourner l’action d’une nouvelle classe 
d’antibiotiques dont l’intérêt n’avait 
été évalué qu’in vitro (Brinster et al., 
Nature 2009). D’autres équipes du pôle 
ont récemment découvert la capacité 
de certaines bactéries à pénétrer très 
profondément un biofilm et à le rendre « 
poreux » et donc accessible à des agents 
anti-microbiens. Les biofilms sont des 
pellicules de bactéries qui recouvrent 
les matériaux inertes ou biologiques et 
peuvent héberger des microorganismes 
pathogènes, ce qui présente un danger 
dans l’industrie agroalimentaire. Alors 
que les biofilms sont récalcitrants à 

de nombreux agents anti-microbiens 
(antibiotiques, désinfectants...), cette 
propriété nouvelle ouvre la voie vers de 
nouveaux procédés d’élimination. Elle a 
fait l’objet d’un dépôt de brevet.

→ Biologie systémique et 
synthétique : une approche globale 
des processus biologiques
Les équipes de ce pôle développent une 
approche nouvelle de la biologie, qui 
consiste à aborder le microorganisme 
ou le processus biologique comme 
un « tout », un « système », et non 
simplement comme une somme 
d’éléments. Avec des mathématiciens et 
informaticiens, ces équipes construisent 
des modèles explicatifs et prédictifs des 
comportements des microorganismes. 
Ces modèles mathématiques permettront 
de guider de manière rationnelle la 
modification des microorganismes, afin 
d’exploiter leurs capacités de biosynthèse 
et de transformation. Cette biologie « 
synthétique » ouvre vers des applications 

dans les domaines de la chimie verte 
(fermentation de la matière végétale) ou 
blanche (transformations secondaires 
des produits de fermentation), de la 
santé ou de l’alimentation.
En utilisant des techniques 
microscopiques de pointe et des 
modèles mathématiques sophistiqués, 
une équipe du pôle a récemment élucidé 
le mécanisme complexe de synthèse 
de la paroi bactérienne et le rôle du 
« squelette » bactérien dans celui-ci 
(Dominguez-Escobar et al., Science 
2011). Ces résultats ont profondément 
renouvelé notre connaissance de 
ces processus fondamentaux, et sont 
particulièrement importants dans le cadre 
de la recherche de nouveaux antibiotiques 
ayant la paroi bactérienne pour cible.
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En Bref ... 

Dans le cadre d’un projet mené par des 
équipes de l’université de Cambridge 
et du Sanger Institute, en collaboration 
avec une équipe de l’Institut Pasteur et de 
l’Inserm, des chercheurs montrent pour 
la première fois que des cellules souches 
adultes appelées iPS (Induced pluripotent 
stem cells – cellules souches pluripotentes 
induites), produites à partir de cellules de 
patients atteints d’une maladie du foie, 
peuvent être génétiquement corrigées 
puis différenciées en cellules hépatiques 
pour participer à une régénération du 
foie dans un modèle animal. Ces travaux, 
publiés le 12 octobre sur le site de la revue 
Nature, constituent une preuve de concept 
majeure pour envisager le recours futur à 
ces cellules souches chez l’Homme, en 
vue d’une thérapie génique.

Depuis quelques années, les scientifiques 
savent produire des cellules ayant les 
propriétés de cellules souches à partir de 
cellules déjà matures et spécialisées de 
notre organisme, comme celles de la peau. 
Ces cellules souches, appelées « iPS », sont 
dites « pluripotentes » : elles peuvent fournir 
des cellules spécialisées, sur commande, 
possédant le même patrimoine génétique 
que les cellules d’origine. Les cellules iPS 
constituent une base potentielle à l’exploration 
de nombreux domaines thérapeutiques, 
notamment celui des greffes ou de la thérapie 
génique. Pour autant, les travaux menés sur 
ces cellules n’avaient pas à ce jour apporté 
de preuve de leur efficacité potentielle in vivo 
pour de telles utilisations.
Des chercheurs du Sanger Institute et de 
l’université de Cambridge (Royaume-Uni), 
avec la collaboration d’une équipe française 
Institut Pasteur/Inserm, viennent pour la 
première fois de démontrer que les cellules 
dérivées de cellules souches iPS peuvent 
être utilisées dans le cadre d’une thérapie 
génique pour contribuer à pallier les effets 
d’une pathologie dans un modèle de souris 
portant une insuffisance hépatique.

Les chercheurs ont travaillé sur une maladie 
génétique rare qui affecte le foie. Elle est due 
à une mutation ponctuelle dans le gène de 
l’enzyme alpha-1-antitrypsine, essentielle au 
bon fonctionnement des cellules hépatiques. 
Chez l’enfant, elle se manifeste par des 
symptômes plus ou moins bénins (jaunisse, 
distension de l’abdomen…), mais peut 
évoluer progressivement chez l’adulte vers 
un emphysème pulmonaire et une cirrhose, 
contre laquelle le seul espoir de guérison est 
une transplantation de foie.

Les chercheurs de l’université de Cambridge, 
dirigés par Ludovic Vallier et David Lomas, 
et du Sanger Institute, conduits par Allan 
Bradley, ont dans un premier temps prélevé 
des cellules de la peau de patients, et les ont 
mis en culture in vitro afin de les « dédifférencier » 
et de leur conférer les propriétés de cellules 
souches pluripotentes : c’est le stade « cellules 
iPS ». Les scientifiques sont alors parvenus, 
par génie génétique, à corriger dans ces 
cellules la mutation responsable de la 
maladie. Ils ont ensuite engagé ces cellules 
souches devenues « saines » dans la voie de 
maturation les conduisant à se différencier en 
cellules du foie.
Les scientifiques de l’Institut Pasteur et de 
l’Inserm, menés par Hélène Strick-Marchand 
dans l’unité mixte Institut Pasteur/Inserm 
Immunité innée dirigée par James Di 
Santo, ont alors testé les nouvelles cellules 
hépatiques humaines ainsi produites sur 
un modèle animal atteint d’insuffisance 
hépatique. Leur travail a montré qu’elles 
étaient d’une part parfaitement fonctionnelles 
et aptes à s’intégrer dans le tissu existant, 
et d’autre part qu’elles contribuaient à la 
régénération du foie chez les souris traitées.
Ces travaux pionniers, publiés dans Nature, 
renforcent ainsi les espoirs des communautés 
scientifiques et médicales dans le recours 
aux cellules iPS à des fins thérapeutiques 
chez l’Homme.
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