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Ciliary defect (A) and disorganized multi-lumen structures in 3D type-I collagen matrix (B) in NPHP1 (N1-KD) 
and NPHP4 (N4-KD) knockdown MDCK cells compared to control. From Delous et al., Hum. Mol. Genet., 2009.
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Équipe Avenir : miRNAs  
dans le développement  

et la fonction rénale

Le but des travaux de recherche, menés par cette équipe, est de définir le rôle de la régulation des 

gènes par les microARNs dans le rein, et en particulier dans le glomérule et les podocytes.

Les microARNs (miARNs) forment un groupe abondant de courts ARNs régulateurs qui agissent com-

me des répresseurs post-transcriptionnels en se fixant sur les régions 3’UTR d’ARNm cibles, ce qui 

entraîne l’inhibition de leur traduction ou leur dégradation.

Pour étudier la fonction des miARNs dans le rein, l’équipe de Scott Harvey a supprimé leur biogenèse 

chez la souris par un KO conditionnel de dicer, une enzyme essentielle à la maturation des miARNs. 

Une inactivation dans les cellules précurseurs du rein engendre une létalité périnatale et une sévère 

hypoplasie rénale. Les souris avec une inactivation spécifique de dicer dans les podocytes dévelop-

pent une protéinurie plusieurs semaines après la naissance et progressent rapidement vers l’insuffi-

sance rénale terminale. La pathologie podocytaire est caractérisée par l’effacement, la vacuolisation 

et l’hypertrophie. Les cellules subissent une dédifférenciation qui s’illustre par une désorganisation du 

cytosquelette. Les podocytes mutés sont incapables de synthétiser des miARNs matures ce qui est 

mis en évidence par la perte de miR-30, un miARN enrichi dans le rein. Par contre, l’expression des 

miARNs des cellules glomérulaires endothéliales (miR-126) et mésangiales (miR-145) n’est pas modi-

fiée. Ainsi, les miARNs sont essentiels pour orchestrer le développement rénal, et sont nécessaires 

pour le maintien du phénotype podocytaire et l’intégrité fonctionnelle de la barrière de filtration glo-

mérulaire.

La recherche de cette équipe s’attache maintenant à définir, en termes mécanistiques, les modifica-

tions qui participent à la maladie rénale chez les souris avec une inactivation spécifique de dicer dans 

les podocytes. Les profils transcriptionnels et protéomiques vont servir à caractériser l’expression des 

gènes dans les glomérules mutants. La « signature » spécifique des miARNs du rein normal et patho-

logique est en cours de caractérisation au niveau des cellules et de l’organe à l’aide de puces d’expres-

sion et d’hybridation in situ. Au final, cette équipe veut attribuer des rôles biologiques à des miARNs 

spécifiques dans le rein par des études de gain et perte de fonction in vitro et in vivo en générant des 

souris invalidées pour ces miARNs.

Dans un projet collaboratif, l’équipe de Scott Harvey cherche à établir les liens fonctionnels entre les 

miARNs et WT1, un facteur de transcription clé du podocyte. Nous évaluons l’impact des miARNs sur la 

régulation de l’expression de WT1, et nous testons si une isoforme spécifique de WT1 est impliquée 

dans la biogenèse des miARNs et régule leur activité grâce à sa capacité de liaison à l’ARN.

miRNAs are critical for normal glomerular function. In situ hybridization on normal mouse kidneys 
demonstrating podocyte expression of miR-30a (left), and mesangial expression of miR-145 (center). In po-
docyte-specific dicer knockout mice, functional ablation of miRNAs causes proteinuria and rapidly progres-
sive glomerulonephritis. At early time-points, mutant glomeruli display segmental staining for podocin (red) 
and some podocytes show aberrant expression of the mesangial marker desmin (green), indicative of podo-
cyte injury (right).
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Le projet de recherche du groupe a pour but de définir la physiopathologie de la néphronophtise. De 

plus, l’équipe a récemment débuté un nouveau projet sur l’hypodysplasie rénale, une autre cause ma-

jeure d’insuffisance rénale de l’enfant.

La néphronophtise (NPH) est une néphropathie autosomique récessive caractérisée par une fibrose 

interstitielle et la formation de kystes. C’est la cause génétique la plus fréquente d’insuffisance rénale 

chez l’enfant. La NPH est associée à des anomalies extra-rénales, telles qu’une dystrophie rétinienne 

(syndrome de Senior-Løken) et une hypoplasie du vermis cérébelleux (syndrome de Joubert). Au 

cours des dix dernières années, cette équipe a identifié quatre des gènes responsables de la NPH et 

des atteintes associées (NPHP1, NPHP4, RPGRIP1L et NPHP11). Le produit de ces gènes, les néphro-

cystines, sont des protéines cytosoliques co-localisées au niveau des jonctions cellulaires et du cil 

primaire dans les cellules épithéliales rénales. Le cil primaire est un organelle sensoriel constitué de 

microtubules à la surface apicale de la membrane des cellules tubulaires rénales où il fonctionnerait 

tel un mécanosenseur du flux régulant ainsi le cycle cellulaire et la polarité épithéliale. Les travaux 

récents basés sur les caractéristiques des cellules tubulaires invalidées pour les gènes NPHP par  

interférence à l’ARN, ont montré le rôle critique des néphrocystines dans la morphogenèse épithéliale 

et la formation du cil.

L’équipe de Sophie Saunier caractérisera le rôle des néphrocystines dans la polarité apico-basale,  

planaire et la fonction ciliaire et les voies de signalisation impliquées lors de différents processus cellu-

laires et notamment lors de la tubulogenèse en culture tridimensionnelle. Les membres de l’équipe ana-

lyseront également l’impact de l’absence des néphrocystines sur différents organes (rein, yeux) par 

l’utilisation de modèles animaux (souris mutantes Nphp4-/-, lignées de poisson zèbre traitées par mor-

pholinos contre les néphrocystines) et d’une grande collection de tissus de patients. Enfin, ils  

exploiteront leurs modèles in vitro afin de cribler des composés chimiques capables de restaurer la fonc-

tion des néphrocystines afin d’identifier de nouveaux agents thérapeutiques pour traiter les malades.

En parallèle, ce groupe poursuit des études génétiques, d’une part pour identifier de nouveaux gènes 

responsables de NPH et d’autre part pour identifier des gènes impliqués dans l’hypodysplasie rénale 

(HDR), pathologie résultant d’un défaut survenant lors des premiers stades de la différenciation rénale. 

Différentes approches sont utilisées : études familiales ; étude de l’effet épistatique de variants dans les 

gènes NPHP connus ou dans d’autres gènes ciliaires, qui pourraient expliquer la variabilité du phénoty-

pe et les atteintes extra-rénales variables associées à la NPH ; recherche de variations du nombre de 

copies des gènes au niveau germinal et/ou somatique par quantification sur puces ainsi que de variants 

au niveau des 3’UTR de gènes impliqués dans la différenciation rénale dans le cas des HDR.
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Génétique humaine  
des maladies infectieuses :  
prédisposition mendélienne

La réponse à un agent infectieux chez l’homme, notamment le développement de la maladie clinique, 

dépend en grande partie du patrimoine génétique de l’individu infecté. Cette équipe formule l’hypo-

thèse que des infections graves survenant chez des enfants par ailleurs bien portants surviennent du 

fait d’un déterminisme immunologique gouverné par une prédisposition monogénique (mendélienne). 

Au cours des dernières années, cette équipe a apporté une preuve de principe, en identifiant les pre-

mières bases génétiques moléculaires de trois maladies infectieuses pédiatriques. Les formes sévè-

res de tuberculose de l’enfant et les infections causées par les mycobactéries peu virulentes (comme 

le BCG) peuvent être en rapport avec des anomalies du circuit IL-12-IFN-gamma (mutations des gènes 

IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IL12B, IL12RB1 et NEMO). Les infections pneumococciques invasives, isolées 

ou dans le cadre d’une dysplasie ectodermale anhidrotique, peuvent être favorisées par des déficits de 

la voie de signalisation TIR-NF-kB (mutations des gènes NEMO, IKBA, IRAK4, et MYD88). Enfin, les 

encéphalites herpétiques peuvent résulter de défauts de la voie de signalisation TLR3-IFN-alpha/beta 

(mutations des gènes UNC93B1 et TLR3). L’équipe de Jean-Laurent Casanova poursuit ces travaux à la 

fois par des criblages de gènes candidats et par des criblages du génome. Elle élargit également ses 

champs d’investigation à d’autres maladies infectieuses pédiatriques, comme la candidose cutanéo-

muqueuse, le sarcome de Kaposi, l’hépatite virale fulminante, la grippe maligne et d’autres viroses 

graves. Au plan clinique, ses travaux offrent à ces familles un diagnostic moléculaire et un conseil  

génétique, et ouvrent de nouvelles voies thérapeutiques fondées sur la restauration d’une réponse 

immunitaire défaillante. Au plan immunologique, ses travaux révèlent que certaines voies de signalisa-

tion sont nécessaires à la défense de l’hôte vis-à-vis d’un petit nombre de pathogènes, parfois d’un 

seul microbe.
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La réponse à un agent infectieux chez l’homme, notamment le développement de la maladie clinique, 

dépend en grande partie du patrimoine génétique de l’individu infecté. Le projet de cette équipe vise 

à identifier les principaux variants génétiques impliqués dans le contrôle des maladies infectieuses 

communes dues aux mycobactéries et à certains virus oncogènes. Au cours de ces dernières années, 

les principaux résultats ont été les suivants : 1) identification de variants de susceptibilité à la lèpre 

dans les gènes PARK2/PACRG et LTA identifiant ainsi de nouveaux circuits de réponse immunitaire au 

bacille de la lèpre, 2) localisation du premier locus majeur prédisposant à la tuberculose pulmonaire, 

et de deux autres loci contrôlant l’infection par Mycobacterium tuberculosis, 3) dissection des modes 

de transmission intrafamiliale du virus herpès 8 (HHV-8) avec la détection d’un gène majeur prédis-

posant à l’infection par ce virus chez les enfants, 4) démonstration que l’infection actuelle par le virus 

de l’hépatite C (VHC) a une forte composante familiale expliquée à la fois par des modes de trans-

mission intrafamiliale et par une prédisposition génétique, 5) localisation de deux loci prédisposant 

à l’infection par le virus HTLV-1 dans l’enfance. Cette équipe va poursuivre et étendre ses travaux sur 

la lèpre et la tuberculose (TB) en abordant l’étude de nouveaux phénotypes (phénotypes quantifiant 

l’infection dans la TB, réactions de réversion dans la lèpre), et en recueillant de nouveaux échantillons. 

Elle va débuter un projet recherchant les bases génétiques de l’ulcère de Buruli, la troisième maladie 

mycobactérienne commune. Elle continuera ses études sur les infections par les virus HTLV-1, HHV-8 

et VHC avec l’identification des loci précédemment détectés par analyse de liaison, ainsi que le début 

d’études portant sur les phénotypes cliniques liés à ces infections virales. Avec l’équipe de génétique 

immunologique de Jean-Laurent Casanova, l’équipe de Laurent Abel abordera la question du contrôle 

génétique de certaines maladies infectieuses à la fois sous l’angle de la prédisposition mendélienne 

à certains phénotypes rares (par exemple TB disséminée ou sarcome de Kaposi) et sous celui de la 

prédisposition complexe à des phénotypes plus fréquents (TB pulmonaire ou infection par le HHV-8). 

Tirant profit des avancées considérables dans les technologies de génotypage à très haut débit, cette 

équipe réalisera également des études d’association génome entier dans plusieurs maladies infec-

tieuses (TB, lèpre et phénotypes liés à l’infection par le VHC). Tous ces projets sont menés dans le ca-

dre de très larges études de terrain, et impliquent de nombreuses collaborations. L’identification de ces 

principaux variants génétiques apportera des éléments essentiels pour comprendre les mécanismes 

pathogéniques impliqués dans la réponse aux agents infectieux, et aura des implications considéra-

bles pour le développement de nouvelles stratégies de contrôle des maladies infectieuses.
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Le système immunitaire est le siège d’importantes modifications du génome créées par des mécanis-

mes moléculaires qui participent à la maturation des lymphocytes : la recombinaison V(D)J, la commuta-

tion isotypique des immunoglobulines et la maturation des anticorps. À cette dynamique programmée du 

génome s’ajoutent des altérations aléatoires de l’ADN pendant les phases de prolifération lymphocytaire 

au cours des réponses immunes. Finalement, le « vieillissement » du système immunitaire est en partie 

régulé par le contrôle de la taille des télomères. Cette équipe a identifié les causes moléculaires responsa-

bles de quatre des formes héréditaires du syndrome lymphohistiocytaire (perforine, Rab27a, Munc13-4 

et Munc18-2), leur lieu d’action dans la cellule, et montré le rôle déterminant joué par une perturbation de 

la fonction tueuse des lymphocytes dans l’apparition de ce syndrome. Des mécanismes efficaces de répa-

ration des lésions de l’ADN sont indispensables non seulement pour accompagner le développement des 

cellules lymphoïdes T et B mais également pour assurer l’homéostasie harmonieuse de ces cellules en pé-

riphérie. Les anomalies de ces voies de réparation de l’ADN sont responsables de divers déficits immunitai-

res de l’enfant et participent à l’émergence d’hémopathies malignes. Ce groupe a identifié deux acteurs clés  

(Artemis et Cernunnos) d’un  des  systèmes  majeurs  de réparation des lésions de l’ADN chez les mammifères ;  

à partir de l’analyse moléculaire d’enfants présentant des déficits immunitaires.

Les objectifs de recherche portent sur une meilleure compréhension des mécanismes de la réparation 

de l’ADN et de la régulation des télomères. Les projets de cette équipe s’appuient sur plusieurs approches 

expérimentales :

• �l’analyse de situations pathologiques humaines caractérisées par des défauts de la réparation de 

l’ADN et de la régulation des télomères ;

• �le développement de modèles animaux (souris KO) pour étudier les différentes situations de dyna-

mique du génome au sein du système immunitaire ;

• �le développement de cribles génétiques pour identifier de nouveaux facteurs de la réparation de l’ADN 

et de la physiologie des télomères.

Pour aborder ces projets, l’équipe de Jean-Pierre de Villartay adopte une stratégie double qui s’appuie sur 

le recrutement privilégié de patients immunodéprimés à l’Hôpital Necker-Enfants malades, et sur la créa-

tion de nouveaux modèles animaux d’invalidation génique. Ces modèles animaux sont indispensables 

pour l’analyse du rôle des facteurs de la réparation de l’ADN dans certains aspects de la dynamique du 

génome tels que la commutation de classe des immunoglobulines. Ils ont en particulier permis d’identi-

fier un nouveau mécanisme de gestion des lésions de l’ADN.
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Interactions lymphocytaires et matu-
rations terminales des lymphocytes B
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La maturation des anticorps requiert chez l’homme deux événements majeurs : la commutation 

isotypique des immunoglobulines (ou switch) est la possibilité pour un lymphocyte B de produire 

non plus de l’IgM mais des anticorps variés (IgG, IgA et IgE) et les mutations somatiques permettent 

la sélection des anticorps de haute affinité pour l’antigène. L’analyse de patients atteints de défauts 

héréditaires de la commutation isotypique a permis de montrer le rôle essentiel des molécules 

Activation-Induced cytidine Deaminase (AID) et Uracil-N Glycosylase (UNG) dans la première étape 

commune à la commutation isotypique et aux mutations somatiques : AID introduit dans l’ADN des 

uraciles par déamination des cytidines. Cette lésion de l’ADN est ensuite reconnue et réparée par UNG : UNG 

induit un site abasique puis une cassure simple brin de l’ADN ; une étape supplémentaire de cassures 

double brin de l’ADN est cependant requise pour la commutation isotypique. Cependant la plupart 

des défauts de commutation isotypique restent non encore élucidés sur le plan moléculaire et leur 

caractérisation devrait permettre de répondre à trois principales questions.

1) Comment AID cible-t-elle les régions de switch ?

Les mutations de la partie Cter de AID n’abolissant pas son activité de cytidine déaminase entraînent 

cependant un défaut total de la commutation isotypique, sans anomalies des mutations somatiques. 

Cette observation suggère une autre fonction pour AID, qui pourrait être le recrutement d’un 

cofacteur nécessaire à son ciblage sur les régions de switch. Certains patients atteints d’un défaut de 

commutation isotypique non encore élucidé présentent un phénotype très semblable ; leur analyse 

génétique, actuellement en cours, devrait aboutir à la définition de ce cofacteur. 

2) Comment les cassures double brin de l’ADN nécessaires à la commutation isotypique sont-

elles générées ?

L’enzyme PMS2, molécule du mismatch repair (MMR), est l’un des éléments responsables de la 

génération des cassures double brin de l’ADN au cours de la commutation isotypique. Des résultats 

préliminaires suggèrent que PMS2 agit par son activité endonucléasique, une hypothèse en cours 

d’étude grâce à l’utilisation de mutants artificiels dépourvus d’activité endonucléasique. D’autre part, 

l’étude d’autres défauts d’enzymes du MMR (MSH2/MSH6) permet d’analyser le rôle respectif de ces 

molécules dans la commutation isotypique et les mutations somatiques.

3) Comment les cassures double brin de l’ADN nécessaires à la commutation isotypique sont-

elles réparées ?

La réparation des cassures simple brin de l’ADN au cours des mutations somatiques fait appel aux 

enzymes du MMR et à des polymérases infidèles. La réparation des cassures double brin de l’ADN au 

cours de la commutation isotypique est plus complexe : elle fait essentiellement appel aux molécules 

du Non Homologous End Joining (NHEJ), mais une voie alternative (AEJ) est parfois utilisée. La 

commutation isotypique présente un défaut très probablement lié à un défaut de la réparation de 

l’ADN, comme en témoignent l’apparition de lymphomes B et la radiosensibilité accrue des lignées 

cellulaires des patients. Toutes les molécules connues pour agir dans la réparation de l’ADN au cours 

de la commutation isotypique ayant été exclues, un nouveau facteur de la réparation de l’ADN pourrait 

être impliqué et la caractérisation moléculaire de ces patients devrait en permettre la définition.

DNA damages/modification during development
and maturation of the immune system

Picture illustrating an anaphase bridge caused by telomere-telomere fusions. These events are increased in cells 
expressing the Apollo-D molecule that exerts a dominant negative effect on telomere protection.
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L’équilibre entre les différentes cellules de défense de l’organisme est maintenu grâce à un contrôle 

précis de leur production, de leur prolifération et de leur mort. La perturbation des mécanismes en jeu 

peut avoir des conséquences pathologiques. C’est en particulier le cas dans le syndrome lymphohis-

tiocytaire, une maladie grave qui se manifeste par une réaction immunitaire incontrôlée. Dans cette 

maladie, les lymphocytes tueurs et les macrophages, dont la fonction est de détruire les cellules in-

fectées ou malignes, s’activent de façon excessive et détruisent en les infiltrant les organes sains. 

Les formes héréditaires se déclarent généralement avant l’âge d’un an, et sont fatales en l’absence 

de traitement spécifique. Cette équipe a identifié les causes moléculaires responsables de quatre des 

formes héréditaires du syndrome lymphohistiocytaire (perforine, Rab27a, Munc13-4 et Munc18-2), 

leur lieu d’action dans la cellule, et montré le rôle déterminant joué par une perturbation de la fonction 

tueuse des lymphocytes dans l’apparition de ce syndrome.

L’équipe de Geneviève de Saint-Basile souhaite à présent mieux caractériser les autres effecteurs de la 

fonction tueuse des lymphocytes, les événements moléculaires et cellulaires successifs qui conduisent 

à l’apparition du syndrome lymphohistiocytaire, et tester de nouvelles approches thérapeutiques. Pour 

cela, trois objectifs principaux seront développés :

•  �la recherche d’autres effecteurs de la fonction tueuse des lymphocytes qui pourraient interagir avec 

ceux déjà identifiés ;

• �la recherche d’autres causes moléculaires responsables de forme héréditaires du syndrome lym-

phohistiocytaire ;

• �l’utilisation de modèle murins de ces pathologies, déjà disponibles ou en cours d’établissement par 

génie génétique, pour mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques et tester de nouvelles 

approches thérapeutiques. 

Sylvain 
Latour 

Équipe : 

Chercheur :

Geoffrey Gloire

Étudiants doctorants :

Cindy Synaeve 
Stéphane Gerart 
Fabian Hauck

Ingénieur :

Christelle Lenoir 

Publications : 

1. Dong Z, Cruz-Munoz ME, Zhong MC, Chen 
R, Latour S and Veillette A. Essential function 
for SAP family adaptors in the surveillance of 
hematopoietic cells by natural killer cells. Nat.
Immunol. (2009). 10(9): 973-80

2. Latour S. NKT cells and X-linked lymphopro-
liferative syndrome (XLP). Current Opinion in 
Allergy and Clinical Immunology. (2007).  
7(6): 510-4

3. Rigaud S, Fondaneche MC, Lambert N, Pas-
quier B, Mateo V, Soulas P, Galicier L, Le Deist F, 
Rieux-Laucat F, Revy P, Fischer A, de Saint-Basile 
G and Latour S. XIAP deficiency in humans cau-
ses an X-linked lymphoproliferative syndrome. 
Nature. (2006). 444(7115): 110-4

4. Bloch-Queyrat C, Fondaneche MC, Chen R, Yin 
L, Relouzat F, Veillette A, Fischer A and Latour 
S. Regulation of natural cytotoxicity by the 
adaptor SAP and the Src-related kinase Fyn. J 
Exp Med. (2005). 202(1): 181-92

5. Pasquier B, Yin L, Fondaneche MC, Relouzat 
F, Bloch-Queyrat C, Lambert N, Fischer A, de 
Saint-Basile G and Latour S. Defective NKT cell 
development in mice and humans lacking the 
adapter SAP, the X-linked lymphoproliferative 
syndrome gene product. J Exp Med. (2005). 
201(5) :695-701.

Activation lymphocytaire  
et susceptibilité au virus Epstein-Barr

Le syndrome lymphoprolifératif lié au chromosome X (XLP) est une maladie génétique rare qui touche 

le système immunitaire. Cette maladie se caractérise principalement par une susceptibilité importan-

te à l’infection par le virus Epstein-Barr (EBV) et l’apparition de lymphomes. Chez les individus sains, 

le virus EBV est responsable d’une maladie inoffensive et le plus souvent asymptomatique, la mono-

nucléose infectieuse, qui est contrôlée par une réponse immune normale. Chez les patients atteints 

du syndrome XLP, l’infection par le virus EBV peut être fatale et se traduit par une mononucléose infec-

tieuse sévère et persistante traduisant une réponse immune anormale et défectueuse. Deux causes 

génétiques responsables du XLP ont été identifées jusqu’à ce jour. Néanmoins, il existe des patients 

chez lesquels l’origine génétique de la maladie est pour le moment inconnue.

Les recherches de cette équipe ont pour but de comprendre et d’identifier les défauts cellulaires,  

moléculaires et génétiques qui sont responsables d’un syndrome lymphoprolifératif et plus particuliè-

rement qui causent cette susceptibilité particulière à l’infection par le virus EBV chez ces malades. 
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Modèles pathologiques  
de défauts de la tolérance au soi

Thérapies innovantes des déficiences 
immunitaires primitives
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Le groupe de Marina Cavazzana-Calvo a 

centré sa recherche autour de trois axes 

: la compréhension des étapes précoces 

de l’hématopoïèse en situation physiolo-

gique et pathologique, le développement 

de nouvelles thérapies cellulaires, et en-

fin la découverte de nouvelles sources 

de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH). 

Caractérisation des progéniteurs 

humains lymphoïdes et leur utilisa-

tion dans l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

Une population de progéniteurs lymphocytaires humains capable de différencier en cellules T, B et na-

tural killer, et détectables à la fois dans le sang du cordon, dans la moelle osseuse, dans le thymus et en 

circulation a été récemment décrite. Les données préliminaires montrent que ces progéniteurs lympho-

cytaires peuvent être extensivement amplifiés et que nous pouvons induire leur différenciation exclusive 

vers les lymphocytes T après culture sur des cellules stromales exprimant le ligand delta-1 de Notch. Le 

but ultime de ces travaux est de bâtir un protocole clinique visant à accélérer la reconstitution immuni-

taire après greffe de CSH HLA partiellement compatible. 

Description d’une nouvelle forme de DICS, la dysgénésie réticulaire 

La dysgénésie réticulaire (DR) est caractérisée par une profonde lymphopénie, un arrêt précoce de 

maturation de la lignée myéloïde au stade des myéloblastes/promyélocytes ainsi qu’une surdité neu-

rosensorielle bilatérale. Les mutations du gène de l’adénylate kinase sont responsables de cette pa-

thologie. À partir de cette découverte, nous essayons de décrire le rôle du gène AK2 dans le développe-

ment hématopoïétique humain et murin en utilisant d’une part la délétion du gène AK2 par RNA 

interférence, et d’autre part un modèle murin de souris K.O. 

Développement de la thérapie génique

Un premier protocole de thérapie génique a été réalisé entre 1999 et 2002 chez 10 patients atteints 

du Déficit Immunitaire Combiné Sévère (DICS) lié au chromosome X dû à la mutation d’une sous-unité 

des cytokines hématopoïétiques appelée gamma c (γc). Cet essai, basé sur l’utilisation ex vivo des 

cellules souches hématopoïétiques génétiquement modifiées, a démontré la possibilité de corriger 

de façon stable cette maladie avec un bénéfice clinique chez neuf des dix patients traités après un 

suivi supérieur à 10 ans. Ce protocole a été transitoirement interrompu en raison de la survenue d’une 

complication de type leucémique chez quatre des patients traités. Cette complication, réversible chez 

trois d’entre eux, est liée à l’expression non contrôlée d’un oncogène induite par l’LTR du rétrovirus 

utilisé. L’étude physiopathologique de ces effets adverses nous a permis de proposer un nouveau pro-

tocole basé sur l’utilisation d’un virus modifié, qui débutera en 2010. L’évaluation à long terme des 

paramètres biologiques et immunologiques chez les patients ainsi traités permet non seulement de 

comprendre la place de la thérapie génique dans l’arsenal thérapeutique des maladies héréditaires, 

mais également d’appréhender des questions d’immunologie fondamentale concernant la dynamique 

et l’homéostasie des populations T. 

Caractérisation d’une nouvelle cellule souche présente dans le liquide amniotique 

Des cellules souches à haut potentiel hématopoïétique sont présentes dans le liquide amniotique,  à la 

fois de l’homme et de la souris. La compréhension de leur origine embryonnaire et la caractérisation de 

leur capacité de différenciation nous permettra d’évaluer leur potentiel thérapeutique.  

Severe combined immunodeficiencies and gene therapy
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Ce projet est centré sur l’étude de maladies génétiques du système immunitaire qui conduisent à une 

destruction des cellules de l’organisme par ses propres défenses (autoimmunité). Le syndrome lympho-

prolifératif avec autoimmunité est une maladie associée à un déficit d’une protéine de la surface cellu-

laire (dénommée Fas) capable d’induire la mort programmée (apoptose) de la cellule et en particulier de 

certains lymphocytes. Ce défaut se traduit par une prolifération non contrôlée de ces lymphocytes et par 

l’apparition de manifestations autoimmunes comme la destruction des globules rouges et des plaquet-

tes. La variabilité d’expression de cette maladie suggère l’implication d’autres facteurs génétiques. Le but 

principal de ce projet est de mieux comprendre les bases cellulaires de cette pathologie et d’identifier les 

autres facteurs génétiques responsables.

Le syndrome d’immunodéficience polyendocrinopathie entéropathie lié à l’X (IPEX) est une maladie du 

nouveau-né qui est la conséquence d’un défaut de lymphocytes T dits régulateurs. Leur absence ou mau-

vais fonctionnement conduit à une destruction du tube digestif ou des glandes endocrines (comme le 

pancréas ou la thyroïde) par les lymphocytes appelés effecteurs. Cette maladie autoimmune est asso-

ciée à des mutations d’un gène essentiel au développement des cellules régulatrices et appelé Foxp3. 

Chez certains patients, ce gène est normal et nous recherchons le déficit génétique associé à leur mala-

die. Parallèlement, nous étudions les lymphocytes régulateurs dans cette maladie et dans d’autres pa-

thologies autoimmunes comme l’ALPS. L’ensemble de ce travail devrait permettre de mieux comprendre 

les mécanismes fondamentaux impliqués dans le contrôle des lymphocytes autoréactifs et d’apporter de 

nouveaux outils diagnostiques et thérapeutiques pour ces maladies autoimmunes de l’enfant. 
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Interactions de l’épithélium intestinal  
et du système immunitaire

Diagnostic des maladies génétiques 
par signalisation calcique et analyse 

des cellules fœtales circulantes

Les études de cette équipe comprennent deux parties complémentaires :

1. Évaluation de l’impact de l’interaction de la signalisation calcique subcellulaire entre la mitochondrie 

et le réticulum endoplasmique (RE) dans les maladies de la chaîne respiratoire mitochondriale (MRCD) 

et les maladies liées au stress du RE ;

2. Développement des tests ISET (Isolation by Size of Epithelial Trophoblastic cells) pour le diagnostic 

prénatal non invasif des maladies génétiques.

Projet 1 : Impact de la signalisation calcique subcellulaire dans les maladies de la chaîne respiratoire 

mitochondriale (MRCD) et liées au stress du réticulum endoplasmique (RE).

1.1 Dans la mitochondrie, l’énergie est produite suite au bon fonctionnement de la chaîne respiratoire 

mitochondriale. Nous avons démontré que le déficit du complexe II détermine des modifications de 

concentration calcique dans la mitochondrie et plus en général dans la cellule. Ces résultats montrent 

que la modulation pharmacologique des concentrations de calcium à l’intérieur de la cellule pourrait 

être une voie intéressante pour redonner aux cellules avec ce déficit du complexe II (il s’agit de ma-

ladies génétiques rares) la possibilité de réactiver la production énergétique qui est essentielle à la 

survie cellulaire.

1.2 Des études récentes ont révélé le rôle important des échanges entre le RE et la mitochondrie. Nos 

études ont montré qu’une protéine décrite dans notre laboratoire en 2001, la protéine S1T, se situe au 

niveau des sites de contact entre RE et mitochondrie et joue un rôle important dans le stress du RE. Le 

stress du RE est une pathologie cellulaire qui caractérise des maladies très importantes comme les 

maladies d’Alzheimer, de Parkinson, le diabète, etc. Nos travaux permettent d’espérer que la correction 

pharmacologique des échanges calciques entre RE et mitochondrie pourra indiquer une nouvelle voie 

thérapeutique des maladies liées au stress du RE.

Projet 2 : Développement des tests ISET (Isolation by Size of Epithelial Trophoblastic cells) pour le 

diagnostic prénatal non invasif des maladies génétiques. Notre équipe a validé avec succès la mé-

thode ISET pour le diagnostic prénatal non invasif (NI- PND) de l’amyotrophie spinale (SMA) et de la 

mucoviscidose (CF) (Paterlini-Bréchot P. et al., soumis pour publication). Ces deux validations ont duré 

chacune deux ans et ont été réalisées strictement en aveugle. À l’ouverture de l’aveugle, les résultats 

obtenus par la méthode non invasive se sont révélés identiques à ceux obtenus par la méthode inva-

sive. Il s’agit de la première validation clinique d’un test non invasif de diagnostic prénatal. La suite de 

ce projet implique la validation clinique de la méthode ISET pour le NI-PND de la trisomie 21.
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5. Caspersen C, Wang N, Yao J, Sosunov A, Chen 
X, Lustbader JW, Xu HW, Stern D, McKhann G, 
Yan SD. Mitochondrial Abeta: a potential focal 
point for neuronal metabolic dysfunction in 
Alzheimer’s disease. FASEB J. (2005).  
19: 2040-1.Contacts ER-mitochondrie

Cellules trophoblastiques circulantes

38 39

Avec une surface de 300 m2 et une exposition permanente à des milliards de bactéries et des kilo-

grammes de produits alimentaires, la muqueuse intestinale est la principale interface de l’organisme 

avec le milieu extérieur. Au cours de l’évolution, un système immunitaire complexe s’est mis en place : 

il assure une protection efficace de l’hôte et évite l’emballement de réponses inflammatoires ou aller-

giques délétères. Les altérations de ce système au cours de maladies mono ou polygéniques ont des 

conséquences sévères sur les fonctions intestinales et la santé de l’hôte.

Le premier projet de cette équipe concerne la maladie cœliaque (MC). La MC affecte de 0,3 à 1 % des 

Européens et implique des interactions entre des facteurs génétiques partiellement identifiés et un 

facteur environnemental déclenchant, les protéines dérivées du blé et de céréales apparentées (glu-

ten). La MC est à l’origine de symptômes digestifs et extradigestifs très divers et son diagnostic est 

encore trop souvent méconnu. Généralement guérie par un régime contraignant à vie, la MC est aussi 

responsable de complications graves, maladies autoimmunes et lymphomes. Le principal facteur de 

risque génétique, les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité HLA-DQ2/8, joue un rôle clé 

dans sa pathogénie en permettant l’activation des lymphocytes T intestinaux par les peptides dérivés 

du gluten. Cette activation est nécessaire mais n’est pas suffisante pour déclencher la maladie. Les ob-

jectifs de ce groupe sont : 1) de démontrer le rôle complémentaire d’autres facteurs identifiés par des 

travaux antérieurs (production excessive d’interleukine 15, altération du transport epithélial de pepti-

des), 2) de poursuivre les travaux sur l’origine et les mécanismes de développement des lymphomes 

T, la complication la plus grave. Ces travaux s’appuient sur les analyses in situ et ex vivo de biopsies et 

de lymphocytes intestinaux et sur le développement de modèles murins. Les résultats sont utilisés 

pour développer des outils diagnostiques et des traitements innovants pour les formes évoluant vers 

une transformation maligne.

Le second projet de cette équipe est d’analyser le dialogue entre l’hôte et le microbiote intestinal 

à travers le système immunitaire. Ce dialogue contrôle l’homéostasie intestinale et pourrait aussi 

participer à la régulation de l’allergie et de l’autoimmunité. En utilisant des souris gnotobiotiques, 

l’équipe de Nadine Cerf-Bensussan a récemment réalisé une analyse systématique des membres du 

microbiote stimulant la maturation postnatale du système immunitaire intestinal. Ce travail a permis 

d’identifier le rôle clé d’une bactérie appelée segmented filamentous bacterium (SFB). Les projets de 

ce groupe sont : 1) d’explorer les mécanismes moléculaires à l’origine des propriétés immunostimu-

lantes de SFB, 2) de continuer à exploiter le modèle des souris gnotobiotiques pour définir l’impact de 

la flore sur les réponses immunes locales et périphériques en situation basale et dans des modèles 

d’allergie et d’autoimmunité, 3) selon les résultats, d’identifier une bactérie similaire à SFB dans la 

flore intestinale humaine et d’analyser sa contribution en physiologie et en pathologie.

Le troisième projet de cette équipe est d’analyser les bases génétiques de maladies intestinales 

mettant en jeu le pronostic vital et se développant au cours de la première année de vie dans une 

cohorte d’enfants suivis dans le service de pédiatrie gastroentérologique. Ce travail concernera en 

priorité les anomalies altérant les réponses immunitaires aux antigènes dérivés de l’alimentation et/

ou de la microflore.

Nadine
CERF-BENSUSSAN

Équipe :		   

Chercheurs : 

Martine Heyman
Valérie Gaboriau-Routhiau
Bertrand Meresse
Christophe Cellier
Sabine Sarnacki
Frank Ruemmele
Marianne De Paepe
Sandrine Ménard
Nicolas Monicuquet
Emma Ramiro

Étudiants doctorants :

Juliette Abed
Élise Heuvelin
Nazia Khen
Raja El Machour
Émeline Lecuyer
Georgia Malamut
Julien Verdier

Ingénieurs : 

Corinne Lebreton
Bernadette Bègue
Sabine Rakotobé
Nicolas Guégan
Mirette Telle
Marie-Christine Launay

Publications : 

1. Cellier, C et al. Refractory sprue, coeliac 
disease, and enteropathy-associated T-cell 
lymphoma. French Coeliac Disease Study Group. 
Lancet 356: 203-208.

2. Mention et al. Interleukin 15: a key to disrupted 
intraepithelial lymphocyte homeostasis and 
lymphomagenesis in celiac disease. Gastroen-
terology. (2003). 125: 730-745 

3. Benahmed, M et al. Gastroenterology 132: 
994-1008. 

4. Matysiak-Budnik. et al. Secretory IgA media-
tes retrotranscytosis of intact gliadin peptides 
via the transferrin receptor in celiac disease.  
J Exp Med. (2008). 205: 143-154

5. Gaboriau-Routhiau et al. The key  role  
of segmented filamentous bacteria in the 
coordinated maturation of gut helper T cell 
responses. Immunity. (2009).  31: 677-689.
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Équipe : 

Responsable scientifique : 

Laurence Colleaux

Responsable technique : 

Christine Bole-Feysot

Membres de l’équipe : 

Mohammed Zarhrate
Solenn Pruvost
 

Les plateformes technologiques
Plusieurs plateformes technologiques ont été mises en place sur le site de Necker-Enfants malades, grâce à l’implication  
de nos partenaires institutionnels : Inserm, Université Paris-Descartes, Assistance publique-Hôpitaux de Paris.
Elles sont à la disposition de tous les chercheurs présents sur le site. Depuis sa création en 2007, Imagine vise à améliorer  
ces plateformes (à la fois en participant au financement ou à l’achat de nouveaux équipements et en finançant les salaires  
des ingénieurs) et à en créer de nouvelles (exemple de la plateforme de génomique).
Lorsque le bâtiment Imagine sera opérationnel, les plateformes technologiques à disposition de l’ensemble des chercheurs  
du site seront toujours situées soit au sein du bâtiment Imagine, soit dans les locaux de la Faculté de médecine.
En complément du renforcement des plateformes existantes, Imagine mettra en place de nouvelles plateformes techniques  
au cours des prochaines années, dont une animalerie d’expérimentation de statut A2, SPF.

Les plateformes technologiques
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Christine
BOLE-feysot

Plateforme de génomique
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MISSIONS

La plateforme de génomique de la Fondation Imagine a été créée en 2008 avec pour mission d’offrir 

à la communité scientifique du site Necker-Enfants malades des prestations de haut niveau dans le 

domaine du génotypage, du séquençage très haut débit et de l’expression génique. Le design expéri-

mental, l’analyse et l’interprétation des résultats sont menés en collaboration avec les chercheurs et 

la plateforme de bioinformatique.

Équipements 

La plateforme est équipée de : 

• une station GeneChip Affymetrix constituée de deux fours à hybridation, deux stations fluidiques  

et un scanner à fluorescence ;

• un séquenceur nouvelle génération très haut débit SOLiD™ version 3 + d’Applied Biosystems ;

• un bioanalyseur 2100 Agilent Technologies ;

• un spectrophotomètre Nanodrop ND-1000 (Thermo Scientific) et un fluorimètre QuBit (Invitrogen) ;

• un S2 Covaris et un Hydroshear GeneMachines pour fragmenter l’ADN ;

• un appareil de PCR en temps réel StepOne (Applied Biosystems).

Elle assure :

• une aide au design expérimental ;

• la vérification de la qualité des échantillons d’ADN et d’ARN ;

• �l’amplification, le marquage et l’hybridation des sondes sur les puces Affymetrix de type GeneChips® 

Mapping arrays 250K, puces d’expression et Genome-Wide Human SNP.6 arrays ;

• la construction des banques de fragments pour leur analyse sur séquenceur très haut débit ;

• �l’analyse primaire des données et leur transfert à la plateforme de bioinformatique pour la suite  

de l’analyse.

Les applications proposées sont :

• gene expression profiling chez l’homme et la souris ;

• analyse de Copy Number Variation ;

• analyse de liaison et étude d’association ;

• reséquençage de régions ciblées ;

• séquençage de produits de chromatine-immunoprécipitation (ChIP-Seq).



MISSIONS

La plateforme d’imagerie cellulaire offre aux scientifiques de l’Institut Imagine une variété de 

microscopes optiques haut de gamme et des outils d’analyses de pointe.

La microscopie de fluorescence est devenue un outil incontournable dans la recherche biomédicale.

Les nouvelles techniques d’imagerie, la microscopie confocale à balayage laser, en combinaison avec 

de puissants logiciels d’analyses, ont permis aux scientifiques d’avancer au-delà des limites de la 

résolution optique.

D’autre part, nous assurons la formation des utilisateurs aussi bien en acquisition d’images sur nos 

différents systèmes qu’en analyses.

La plateforme est équipée de microscopes et de logiciels d’analyses performants. 

 ÉQUIPEMENTS

• Microscopes confocaux à balayage laser

• TRIMSCOP Multiphoton Microscope sur un statif Olympus

• Vidéomicroscope/TIRF

• Microscopes à épifluorescence 

• Logiciels d’analyses

Équipe : 

Responsables scientifiques :

Geneviève de Saint-Basile
Gaël Ménasché

Responsable technique :

Meriem Garfa-Traoré

Assistant Ingénieur :

Nicolas Goudin

Publications : 

1. Auffray Cedric, Fogg Darin K., Garfa Meriem, 
Elain Gaelle, Join-Lambert Olivier, Kayal Samer, 
Sarnacki Sabine, Cumano Ana, Lauvau Gregoire, 
Geissmann Frederic. Patrolling blood monocy-
tes that monitor blood vessels and tissues for 
damage and infection -Science 3 August 2007, 
Vol. 317. no. 5838, pp.666-670, DOI:10.1126 / 
science.1142883

2. Patey-Mariaud de Serre N., Garfa M., Bes-
siéres B., Noël L.H., Knebelmann B. Collagen 
alpha5 and alpha2(IV) chain coexpression: 
Analysis of skin biopsies of Alport patients-Kid-
ney Int. 2007 Jun 6;: 17554254 (P,S,E,B,D) 

3. Menager MM, Menasche G, Romao M, Knap-
nougel P, Ho CH, Garfa M, Raposo G, Feldmann J, 
Fischer A, de Saint Basile G. Secretory cytotoxic 
granule maturation and exocytosis require the 
effector protein hMunc13-4 – Nat Immunol. 
2007 Mar;8(3):257-67
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Missions

La cytométrie de flux (FCM) est une technique centrale et aboutie pour la biologie clinique et la 

recherche fondamentale. Elle permet d’identifier, de caractériser et d’obtenir des mesures qualitatives 

et quantitatives sur des cellules individuelles préparées à partir d’une population cellulaire hétérogène 

(organisme, organe ou compartiment cellulaire), avec précision, rapidité et efficacité.

En hématologie et immunologie, la FCM permet l’identification et la caractérisation des différentes 

populations hématopoïétiques chez les sujets normaux ou pathologiques, l’étude des déficits 

immunitaires et des hémopathies, et le suivi des patients après transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques.

En microbiologie, la FCM complète les études d’imagerie cellulaire effectuées sur les bactéries.

Le service est équipé d’un cytomètre analyseur (BD LSR Fortessa) et de trois cytomètres trieurs (BD 

FACS Vantage SE Diva, BD FACS Aria I et BD FACS Aria II SORP).

Les cytomètres trieurs associent l’analyse et la caractérisation des sous-populations à la séparation 

physique de ces sous-populations voire des cellules individuelles. Tous les trieurs du service sont 

équipés d’un automate de dépôt permettant de trier et déposer une seule cellule (ou un nombre dé-

fini de cellules) dans des microtubes pour des études moléculaires (single-cell PCR) ou du clonage 

cellulaire. 

Équipe : 

Responsable scientifique :

Claude-Agnès Reynaud

Responsable technique :
Corinne Cordier

Membre de l’équipe :

Jérome Mégret

Publications : 

1. You, S., Belghith M., Cobbold S., Alyanakian M. 
A., Gouarin C., Barriot S., Garcia C., Waldmann H., 
Bach J. F., Chatenoud L. Autoimmune diabetes 
onset results from qualitative rather than quan-
titative age-dependent changes in pathogenic 
T-cells. Diabetes 54 (5), 1415-1422, 2005

2. Lambolez, F., Arcangeli M. L., Joret A. M., Pas-
qualetto V., Cordier C., Di Santo J. P., Rocha B., 
and Ezine S. The thymus exports long-lived fully 
committed T cell precursors that can colonize 
primary lymphoid organs. Nat. Immunol. 7 (1), 
76-82, 2006

3. Six, E., Bonhomme D., Monteiro M ., Beldjord 
K., Jurkowska M., Cordier-Garcia C., Garrigue A., 
Dal Cortivo L., Rocha B ., Fischer A., Cavazzana-
Calvo M., and André-Schmutz I. A human post-
natal lymphoid-restricted progenitor capable of 
circulating and seeding the thymus. J.Exp.Med. 
204, 3085-3093, 2007

4. Weller, S. , Mamani-Matsuda M. , Picard C., 
Cordier C., Lecoeuche D. ,Gauthier F . , Weill J. 
C., and Reynaud C. A. Somatic diversification 
in the absence of antigen-driven responses 
is the hallmark of the IgM+IgD+CD27+ B cell 
repertoire in infants J. Exp. Med. 2008 June 9; 
205(6): 1331–1342, 2008

5. Gagnerault, M.C. , Lanvin O. , Pasquier V. , 
Garcia C. , Damotte D. , Lucas B. , and Lepault 
F. , Autoimmunity during Thymectomy-Induced 
Lymphopenia: Role of Thymus Ablation and 
Initial Effector T Cell Activation Timing 
in Nonobese Diabetic Mice J. Immunol. , 2009, 
183: 4913 – 4920, 2009

Équipements

BD FACS Aria II SORP, 
financé par la Fondation Imagine

BD FACS Aria I

Cell analyser 

BD FACS Vantage SE Diva BD LSR Fortessa SORP : cofinancé par l’IFR 94,  
la Fondation Imagine  

et une bourse de l’ARC 
 

Analyse par cytométrie en flux de sang de 
cordon et des progéniteurs Lin-CD34+ de 

MO postnatale. Six E. JEM, vol. 204,  
24 décembre 2007
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Corinne  
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Meriem
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Plateforme cytométrie de flux 
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MISSIONS

Prestations offertes par la plateforme :

• �Apporter une aide à la conception et à la préparation de vecteurs viraux pour la recherche : lentivirus, 

rétrovirus, parvovirus et adénovirus ;

• �Maintenir une base de données des vecteurs disponibles et des protocoles soumis à la commission 

de génie génétique ;

• former les utilisateurs ;

• �Préparer des lots de vecteurs pour des études précliniques, conformément aux bonnes pratiques 

de laboratoire ;

• �Faciliter les échanges et les partenariats avec d’autres plateformes académiques ou avec des 

sociétés de biotechnologie spécialisées pour la production de vecteurs à usage clinique. 

La plateforme a été reconnue comme plateforme émergente en 2009 par le GIS IBiSA (Infrastructures 

en biologie santé et agronomie, http://www.ibisa.net/).

Équipe : 

Responsable scientifique : 

Olivier Danos

Responsable technique : 

Sylvie Fabrega

Membres de l’équipe : 

Arnaud Jollet
Corinne Millien

45

MISSIONS 

Au cours de ces dernières années, la recherche biomédicale a vu naître l’émergence d’un grand 

nombre de nouvelles technologies dites à haut débit. Ces nouvelles technologies génèrent un nombre 

toujours plus important de données à analyser et à interpréter nécessitant un accroissement des 

besoins de calcul et de stockage. Le traitement de cette information complexe est nécessairement 

multidisciplinaire : mathématiques, statistique, informatique, biologie. En 2007, l’Université Paris-

Descartes a souhaité mettre à la disposition des biologistes une infrastructure performante pour la 

gestion des données massives de la génomique, transcriptomique et leur analyse. Tout naturellement, 

les équipes de recherche soutenues par la Fondation Imagine en tant que partenaire de l’Université 

Paris-Descartes et de la Faculté de médecine bénéficient du support de la plateforme BIP-D. Cela a 

incité la Fondation Imagine à soutenir et à renforcer la plateforme.

La plateforme a développé un pipeline d’analyse original automatisant l’analyse et facilitant 

l’interprétation des résultats des études de génétique de liaison. Ce pipeline intègre les données brutes 

de génotypage à haut débit générées par la plateforme de génomique de la Fondation Imagine, il est 

associé à une interface graphique interactive permettant la visualisation et l’annotation automatique 

des régions candidates. Depuis 2008, 500 000 000 de génotypes ont ainsi été stockés et analysés.

L’un des changements technologiques au cours de ces dernières années a été l’émergence d’une 

nouvelle génération de séquenceurs « haut débit ». Par rapport aux méthodes de séquençage 

classiques, il s’agit d’une augmentation d’au moins un facteur 1 000 en capacité de séquençage. Pour 

mettre en place cette technologie, la Fondation Imagine vient d’équiper sa plateforme de génomique 

d’un séquenceur haut débit (Solid de Bioapplied).

Cette quantité et la nature nouvelle de cette information génèrent de nouveaux défis. En effet, 

l’analyse de plusieurs Gigabases d’ADN composées de plusieurs milliards de courts fragments 

nécessite le développement de méthodologies (statistique, informatique) et de stratégies d’analyse 

nouvelles et originales, ainsi que la mise à disposition de moyens informatiques (stockage et calcul) 

très importants. La plateforme bioinformatique, grâce au soutien financier de la Fondation Imagine, 

vient de s’équiper d’un nouveau cluster de calcul et d’un serveur de fichier.

Équipe : 

Responsable scientifique : 

Philippe Jais

Responsable technique :

Patrick Nitschké

Membres de l’équipe : 

Nicolas Cagnard
Cécile Masson
Jean-Marc Plaza
Déwi Vernerey

Publications: 

1. Gottenberg JE, Loiseau P, Azarian M, Chen 
C, Cagnard N, Hachulla E, Puechal X, Sibilia J, 
Charron D, Mariette X, Miceli-Richard C,CTLA-4 
+49A/G and CT60 gene polymorphisms in 
primary Sjögren syndrome. Arthritis Res Ther. 
2007;9(2):R24.

2. Bourdon, A., L. Minai, V. Serre, J.P. Jais, E. 
Sarzi, S. Aubert, D. Chrétien, P. de Lonlay, V. 
Paquis-Flucklinger, H. Arakawa, Y. Nakamura, 
A. Munnich, and A. Rötig, Mutation of RRM2B, 
encoding p53-controlled ribonucleotide reduc-
tase (p53R2), causes severe mitochondrial DNA 
depletion. Nat Genet, 2007. 39(6): p. 776-80.

3. Fabre S, Carrette F, Chen J, Lang V, Semichon 
M, Denoyelle C, Lazar V, Cagnard N, Dubart-
Kupperschmitt A, Mangeney M, Fruman DA, 
Bismuth, G.FOXO1 regulates L-Selectin and  
a network of human T cell homing molecules 
downstream of phosphatidylinositol 3-kinase.  
J Immunol. 2008 Sep 1;181(5):2980-9.

4. Jais, J.P., C. Haioun, T.J. Molina, D.S. Rickman, 
A. de Reynies, F. Berger, C. Gisselbrecht,  
J. Briere, F. Reyes, P. Gaulard, P. Feugier,  
E. Labouyrie, H. Tilly, C. Bastard, B. Coiffier,  
G. Salles, and K. Leroy, The expression of  
16 genes related to the cell of origin and immune 
response predicts survival in elderly patients 
with diffuse large B-cell lymphoma treated with 
CHOP and rituximab. Leukemia, 2008. 22(10):  
p. 1917-24.

5. Cagnard N, Lucchesi C, Chiocchia, GGExMap: 
An Intuitive Visual Tool to Detect and Analyse 
Genomic Distribution in Microarray-generated 
Lists of Differentially Expressed Genes,  
J Proteomics Bioinform 2009; 2: 051- 059.
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Plateforme  
bioinformatique 

Patrick
nitschké

ÉQUIPEMENTS

Dell Server:

2x Quad-Core Xeon X5355 2.66GHz/2x4MB, 24 Gb Memory, 2 To disk raid 5

PC Desktop: 

3 Intel Core Duo 2, 4 Gb Memory, 500 Mo (Linux)

2 Intel 2x Xeon  2.9 Ghz, 2 Gb Memory, 1 To Disk (Windows Xp)

Plateforme  
transfert de gènes 

Sylvie
Fabrega

ÉQUIPEMENTS 

• � La plateforme est équipée pour la culture de tissus cellulaires et la purification de particules virales 

(PSM, incubateurs CO2, ultracentrifugeuses…).

• Deux laboratoires BL2 sont situés sur le site de l’Hôpital Necker .

• Une plateforme BL3 est située au Centre de recherche des Cordeliers.
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Équipe : 

Responsable scientifique : 

Fabiola Terzi

Responsable technique : 

Poste à pourvoir

Membres de l’équipe : 

Yoan Moreau
Amelyne Marcon-David
Sarah Marinier
Céline Roullé

Publications : 

1. Storck S, Delbos F, Stadler N, Thirion-Dela-
lande C, Bernex F, Verthuy C, Ferrier P, Weill JC, 
Reynaud CA, Normal Immune System Develop-
ment in Mice Lacking the Deltex-1 RING Finger 
Domain, Mol Cell Biol., 2005, 25(4):1437-45 

2. Raji B, Dansault A, Leemput J, de la Houssaye 
G, Vieira V, Kobetz A, Arbogast L, Masson C,  
Menasche M, Abitbol M., The RNA-binding 
protein Musashi-1 is produced in the developing 
and adult mouse eye. Mol Vis., 2007, 13:1412-27.

3. Benjelloun F, Garrigue A, Demerens-de Chap-
pedelaine C, Soulas-Sprauel P, Malassis-Séris M, 
Stockholm D, Hauer J, Blondeau J, Rivière J,  
Lim A, Le Lorc’h M, Romana S, Brousse N, 
Pâques F, Galy A, Charneau P, Fischer A, de 
Villartay JP, Cavazzana-Calvo M., Stable and 
Functional Lymphoid Reconstitution in Artemis-
deficient Mice Following Lentiviral Artemis Gene 
Transfer Into Hematopoietic Stem Cells, Mol 
Ther., 2008,16(8):1490-9.

4. Brezillon NM, DaSilva L, L’Hôte D, Bernex F, 
Piquet J, Binart N, Morosan S, Kremsdorf D., 
Rescue of Fertility in Homozygous Mice for the 
Urokinase Plasminogen Activator Transgene  
by the Transplantation of Mouse Hepatocytes. 
Cell Transplant. 2008,17(7):803-12

5. Pachlopnik Schmid J, Ho CH, Diana J, Pivert 
G, Lehuen A, Geissmann F, Fischer A, de Saint 
Basile G., A Griscelli syndrome type 2 murine 
model of hemophagocytic lymphohistiocytosis 
(HLH), Eur J Immunol. 2008, 38(11):3219-25.  
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Cette animalerie comporte environ 4 000 cages, elle accueille actuellement 16 350 rongeurs et assure 

la reproduction d’un grand nombre de lignées de souris (160 au total). Elle est composée d’un espace 

de reproduction pour les souris transgéniques, d’une zone expérimentale, d’une zone de quarantaine 

et propose différents services : 

– Transfert d’embryons : cette technique est pratiquée à partir d’embryons frais ou congelés. La 

décontamination est cruciale, car elle produit des animaux de statut « SPF » à partir de souches 

contaminées. Cette expertise permet d’accueillir de nouvelles lignées en conservant un statut 

sanitaire rigoureux défini selon les normes du comité de pilotage en charge de la plateforme ;

– Cryoconservation des embryons.

En complément du laboratoire central, il existe trois autres animaleries annexes sur le site de l’Hôpital 

Necker-Enfants malades.

Ces animaleries devront à terme fusionner géographiquement avec le laboratoire principal et offrir 

ainsi davantage de services pour aider les équipes de recherche actuelles et futures sur le site. Ainsi 

une zone « SOPF », une zone réservée aux risques biologiques de type A2 ou A3 et plusieurs autres 

activités seront créées prochainement.

 
		

Équipe : 

Responsable scientifique :

Corinne Antignac

Membres de l’équipe :

Marie-Alexandra Alyanakian

Anne Esling

Christine Gouarin

Laurent Nardelli
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La Banque d’ADN  a été créée en 1992 au sein du Département de génétique de l’Hôpital Necker , grâce 

initialement à une subvention de la Fondation Paribas. Elle est depuis 1995 gérée par l’IRNEM, l’Institut 

fédératif de Necker. Plus récemment, plusieurs financements (Génopôle Île-de-France, Fondation 

Wyeth) ainsi que la mise à disposition par l’Inserm IFR 94-IRNEM de 70 m2 de laboratoire ont permis de 

refaire entièrement la banque d’ADN. La nouvelle banque a ainsi réouvert en avril 2005. Cette plate-

forme est également soutenue financièrement par l’AP-HP (Hôpital Necker). 

L’objectif de la banque d’ADN est de réaliser pour les chercheurs et les cliniciens la réception d’échan-

tillons sanguins, la préparation, la conservation à long terme et la mise à disposition de produits dérivés 

sous différentes formes (ADN, culots de leucocytes, lymphocytes du sang périphérique, lignées cellu-

laires transformées par l’EBV) selon les recommandations actuelles de préparation et de conservation 

des échantillons biologiques, dans le respect des réglementations nationales et internationales.

Deux catégories d’échantillons sont conservées dans la banque d’ADN : 1) des échantillons provenant 

de patients (presque toujours des enfants) atteints de maladies génétiques rares et pris en charge 

dans les différents services du site ; 2) des échantillons de patients constituant des collections autour 

d’un projet de recherche précis. Le premier groupe d’échantillons est actuellement le plus important et 

représente plus de 25 000 échantillons. Il s’agit soit de culots de leucocytes (12 000), de lymphocytes 

du sang périphérique (6 500), soit moins fréquemment de lignées cellulaires (6 000), d’ADN (2 000), 

provenant d’environ 18 000 patients (et de leurs apparentés qu’ils soient atteints ou non). Le second 

groupe, constitué par des patients inclus dans différents projets de recherche, est en augmentation 

constante depuis la réouverture et la réorganisation de la banque d’ADN (environ 50 % par an).

En 2010, la banque d’ADN démarrera l’activité d’extraction d’ADN et la préparation d’ADN qualifié et 

quantifié pour les chercheurs, les cliniciens et leurs collaborateurs (ou pour des centres de génoty-

page), dès l’acquisition d’un automate d’extraction d’ADN.

La constitution d’une plateforme centralisée au sein du bâtiment Imagine permettra de réunir la ban-

que d’ADN avec les autres biobanques de Necker, actuellement dispersées sur le site. Toutes les col-

lections biologiques seront alors conservées de façon sécurisée, dans le respect des réglementations  

en vigueur et des recommandations bioéthiques.

Banque  
d’ADN 

Marie-Alexandra  
Alyanakian

Laboratoire d’expérimentation  
animale et de transgénèse  

(LEAT)
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La clé du succès pour                   est la forte intrication existant entre la recherche et les activités cliniques dispensées sur le site  

de Necker-Enfants malades. Quatre structures ont ainsi été développées au cours des dernières années :

	 1/  les centres de référence maladies rares ;

	 2/ un centre d’investigation clinique et une unité de recherche clinique ;

	 3/  un centre de biothérapie ;

	 4/ un centre de ressources biologiques.

Imagine

Les plateformes cliniques

1/  Les centres de référence maladies rares

Dans le cadre du « Plan national maladies rares 2005-2008 », le Ministère de la Santé a identifié des centres de renommée  

et d’expertise internationales, labellisés en centres de référence pour une maladie rare ou un groupe de maladies rares.

L’excellence des chercheurs et des praticiens de l’Hôpital Necker-Enfants malades a permis la labellisation de 18 centres de réfé-

rence sur les maladies génétiques rares de l’enfant. Ces centres de référence sont les suivants : Maladies génétiques à expres-

sion cutanée, Maladies rares digestives intestinales, Maladies héréditaires du métabolisme, Maladies mitochondriales, Épilepsies  

rares, Maladies rénales héréditaires de l’enfant et de l’adulte, Déficits immunitaires héréditaires, Arthrites juvéniles, Malformations 

cardiaques complexes, Maladies rares en ophtalmologie, Dysostoses cranio-faciales, Syndromes drépanocytaires majeurs, Syn-

drome d’Ondine, Maladies osseuses constitutionnelles, Maladies neuromusculaires, Anomalies du développement embryonnaire 

d’origine génétique, Déficiences mentales fixées non syndromiques d’origine génétique, Malformations ano-rectales et pelviennes 

rares. La contribution des centres de référence maladies rares est essentielle au projet Imagine, en ce qui concerne l’amélioration 

de la qualité de vie des patients et de leurs proches. Ils ont, en effet, pour mission de faciliter le diagnostic et de définir la prise en 

charge thérapeutique, psychologique ainsi que l’accompagnement social des malades et de leurs familles.

2/  Un centre d’investigation clinique et une unité de recherche clinique

La recherche clinique bénéficie d’une forte interaction avec un centre d’investigation clinique (structure mixte Inserm/Assistance 

publique-Hôpitaux de Paris) situé à proximité de l’Institut Imagine. La partie gérée par l’Inserm est dédiée à la recherche clinique 

sur les enfants, et comporte une plateforme méthodologique, l’unité de recherche clinique (URC). La partie gérée par l’Assistance 

publique-Hôpitaux de Paris est une structure de conseil et d’assistance aux chercheurs pour mettre en œuvre des projets de  

recherche, en contrôler la qualité et la conformité aux règlements applicables actuels.

3/  Un centre de biothérapie

Une autre unité de recherche clinique a été créée pour permettre le développement d’essais cliniques impliquant des cellules  

et/ou des gènes. Il s’agit d’une structure mixte Inserm/Assistance publique-Hôpitaux de Paris. Ce centre de biothérapie a été ac-

crédité par l’Agence nationale française (AFSSAPS) et est totalement opérationnel. Il permet de réaliser des essais de thérapie 

génique/cellulaire basés sur des projets de recherche menés par Imagine.

4/  Un centre de ressources biologiques

Cette structure se situera également à proximité du futur bâtiment de recherche Imagine. Cette banque de ressources sera assez 

grande pour contenir les échantillons d’ADN et de cellules des patients et de leurs familles, collectés dans le cadre des projets  

de recherche.
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Necker-Enfants malades 2012

                    NOUVEAU BÂTIMENTImagine

NOUVEAU PÔLE MÈRE-ENFANT HÔPITAL NECKER-ENFANTS MALADES

Nouveau Bâtiment de Biologie Autres activités de recherche
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Necker-Enfants malades 2009

Aujourd’hui, les unités de recherche                  sont éparpillées sur le site de l’hôpital Necker-Enfants malades :Imagine 

Unité de recherche Arnold Munnich I

Unité de recherche Alain Fischer

Unité de recherche Corinne Antignac

Unité de recherche Arnold Munnich II Unité de recherche Patrizia Paterlini-Bréchot

Unités de recherche Laurent Abel  

et Nadine Cerf-Bensussan
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L’excellence au service  
des enfants dans un bâtiment pionnier

54 55

Afin de répondre au mieux aux objectifs scientifiques et humanistes qu’elle s’est fixés, la Fondation Imagine a souhaité se doter d’un complexe où tous 

les acteurs de la recherche sur les maladies génétiques pourront se retrouver. Des chercheurs aux enfants atteints de ces maladies, en passant par les 

familles, tous auront accès à ce lieu unique au monde de partage et d’échange, véritable interface entre soins et recherches sur les maladies génétiques.

Au cœur du site de l’Hôpital Necker-Enfants malades, la fondation Imagine pourra s’installer dans un tout nouvel espace de plus de 15 000 m², construit  

sur un terrain mis à disposition par l’Assistance publique-Hôpitaux de Paris (AP-HP) dans le cadre d’une convention d’occupation du domaine public.

Ce lieu exceptionnel et pionnier, entièrement dédié aux maladies génétiques, réunira recherche fondamentale, recherche clinique et soins innovants sous 

un même toit, au plus près des malades. Les liens innovants entre les soins, la recherche fondamentale et la recherche clinique seront optimisés par la 

mise en place d’une nouvelle organisation permettant plus d’interactivité, accélérant ainsi l’ensemble du processus de recherche avec un seul objectif : 

gagner du temps pour sauver des vies.

Au sein de ce bâtiment pionnier, on trouvera une partie recherche de 11 500 m², destinée à accueillir des laboratoires équipés de tous les outils indispensables 

à la découverte de nouvelles solutions diagnostiques et thérapeutiques, et une partie clinique de 3 500 m², destinée à accueillir des consultations en géné-

tique, un centre d’investigation clinique, un centre de ressources biologiques et des centres de référence maladies rares.

Le bâtiment Imagine sera inauguré dès 2012 et permettra d’accueillir de nouvelles équipes internationales.

   d’ 
L’organi-

sation 
Imagine
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La plateforme projets

La plateforme projets de la Fondation Imagine 

a été créée afin de faciliter la mise en œuvre du 

programme scientifique de l’Institut des maladies 

génétiques.

Elle comporte deux pôles : la direction des projets 

et du développement et la direction administra-

tive et financière.

Le pôle des projets et du développement,  

dirigé par Karine Rossignol, est l’interface  

avec la direction scientifique pour tout ce  

qui concerne l’organisation et la gestion  

du programme scientifique.

Elle traite les demandes et acquisitions 

d’équipements pour les plateformes technolo-

giques, le recrutement des nouvelles équipes, 

postdoc et étudiants doctorants, la gestion et 

le contrôle des offres et subventions. Ce pôle a 

également pour mission de coordonner des ac-

tivités avec l’IRNEM, de contrôler et développer 

les interactions avec les concurrents et les in-

dustries pharmaceutiques, tout en surveillant 

le développement des projets, les problémati-

ques de communication, le financement de la 

recherche, le développement de partenariats et 

les relations presse.

Tiffany Cheynier a rejoint la Fondation en 

septembre 2009 et seconde Karine Rossignol 

en ce qui concerne la communication.

Le pôle administratif et financier, dirigé par 

Guillaume Huart, traite les questions juridiques, 

les ressources humaines, les offres et le 

contrôle des marchés, les relations avec les 

institutions (ministères, membres fondateurs, 

publics et privés), les questions budgétaires, 

les dons et legs et le suivi financier des 

placements de la fondation.

Chantal Céliset est l’assistante du Pr. Claude 

Griscelli, Président de la Fondation Imagine. 

Elle a rejoint son cabinet en 1999 et l’a suivi 

depuis lors.

Ces deux pôles contribuent au développement 

du projet de l’Institut des maladies génétiques 

Imagine, à la fois dans ses dimensions 

administrative et opérationnelle.
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L’organisation Imagine

Le conseil d’administration  
de la Fondation Imagine

La coordination des activités de recherche  

sur les maladies génétiques et leur intégration 

au sein de l’hôpital sont du ressort de la 

direction scientifique de la Fondation Imagine.

Le directeur scientifique Alain Fischer et le 

codirecteur Arnold Munnich sont assistés 

d’une équipe administrative. Ils sont soutenus 

par une direction scientifique et par des 

représentants des laboratoires de recherche, 

du centre de recherche clinique, du centre  

de recherche clinique de biothérapie,  

des départements cliniques, et du directeur  

de l’Institut fédératif de recherche (IRNEM).

La direction scientifique est composée de :  

Pr Corinne Antignac en tant que directrice  

de la stratégie, Dr Laurent Abel, Mme Laurence 

Colleaux, Pr Nadine Cerf-Bensussan et  

Pr Rémi Salomon. Cette équipe, représentant 

les 24 groupes qui font partie de l’Institut 

Imagine dans sa phase dite « hors murs » 

(avant l’ouverture du nouveau bâtiment 

Président : Pr Claude GRISCELLI

Trésorier : M. Édouard COUTY (Conseiller maître à la cour des comptes)

Membres fondateurs :

Université Paris-Descartes (Paris V)	

- Pr Bruno VARET (Président du conseil scientifique)

- M. François PAQUIS (Secrétaire général)

Institut national de la santé et la recherche médicale (Inserm)

- M. Hervé DOUCHIN (Directeur général adjoint)

- Pr Robert BAROUKI (Directeur de recherche)

Paris Hospitals (Assistance Publique-Hôpitaux de Paris)

- M. Jean-François SAUVAT (Direction de la politique médicale)

- M. Christophe MISSE (Directeur de la recherche clinique  

et du développement)

Association française contre les myopathies (AFM)

- Mme Laurence TIENNOT-HERMENT (Présidente)

- M. Serge BRAUN (Directeur scientifique)

Fondation Hôpitaux de Paris-Hôpitaux de France

- Mme Bernadette CHIRAC (Présidente)

Ville de Paris

- M. Jean-Marie LE GUEN (Adjoint au maire chargé de la santé publique)

Représentants des enseignants et des chercheurs

- Pr Corinne ANTIGNAC (Directrice de l’unité néphropathies héréditaires et 

rein en développement – Inserm)

- Dr Laurent ABEL (Directeur de recherche, codirecteur de l’unité  

de génétique humaine des maladies infectieuses – Inserm)

Personnalité qualifiée

M. Stéphane FOUKS (Président d’Euro RSCG C&O) 

Autres sièges à pourvoir : Trois personnalités qualifiées,  

représentant le monde économique.

attendue pour mi-2012), a une mission 

stratégique. Cette mission consiste à décider 

de l’orientation scientifique du projet,  

des évolutions à apporter aux laboratoires,  

du développement des plateformes 

technologiques (en collaboration avec l’IRNEM), 

du recrutement de nouvelles équipes et de la 

contribution à apporter au développement  

du centre de recherche clinique. La direction 

scientifique pilote l’organisation des activités 

d’enseignement, la communication et la 

valorisation.

La Fondation Imagine et son conseil 

d’administration sont chargés de lever, gérer, 

investir et mettre à disposition des fonds 

permettant la mise en œuvre du plan d’actions 

validé par la direction scientifique. 

Le conseil d’administration est composé  

des représentants des membres fondateurs, 

c’est-à-dire de l’Assistance publique-Hôpitaux 

de Paris (AP-HP), de l’Institut national  

de la santé et de la recherche médicale 

(Inserm), de l’Université Paris-Descartes,  

de l’Association Française contre les 

Myopathies (AFM), de la Fondation Hôpitaux  

de Paris-Hôpitaux de France (HP-HF)  

et de la Ville de Paris, ainsi que de 

représentants des enseignants et chercheurs, 

de personnalités qualifiées qui représentent  

le monde économique et social et de grands 

entrepreneurs.

Le conseil scientifique international (CSI)  

de la Fondation Imagine, composé  

de scientifiques prestigieux, donne son avis  

au conseil d’administration et à la direction  

sur tout ce qui touche à la réalisation du projet  

et à la direction de l’Institut. Ceci inclut le projet 

immobilier, l’orientation stratégique et la 

sélection de nouvelles équipes suite à un  

appel d’offres, et plus tard, l’évolution de ces 

structures et groupes. Ses recommandations 

sont consultatives.
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Finances

Plusieurs partenaires, publics et privés, 

soutiennent la Fondation Imagine

Les membres fondateurs sont l’Assistance 

publique-Hôpitaux de Paris (AP-HP), l’Institut 

national de la santé et la recherche médicale 

(Inserm), l’Université Paris-Descartes, le 

département de Paris, l’Association Française 

contre les Myopathies (AFM) et la Fondation 

Hôpitaux de Paris-Hôpitaux de France (HP-HF).

Leur contribution globale à la dotation  

de la Fondation Imagine s’élève à 12,8 millions 

d’euros, somme qui inclut la contribution  

de l’État.

Les produits financiers issus du placement de 

la dotation de la Fondation Imagine servent à 

financer l’exploitation (emplois, communication 

et administration générale).

Contributions et investissements

Les membres fondateurs soutiennent également 

la Fondation Imagine en mettant à sa disposition 

des ressources technologiques et humaines.

L’Université Paris-Descartes et l’Inserm recru-

tent du personnel pour les plateformes techno-

logiques et administratives. L’Inserm soutient 

également les acquisitions d’équipements pour 

les plateformes technologiques et les unités 

Inserm impliquées dans le projet. Le Ministère 

de l’Enseignement supérieur et de la Recherche 

a quant à lui investi 6 millions d’euros sur nos 

plateformes.

Le budget nécessaire pour l’équipement et le 

personnel est de 8 millions d’euros, à investir 

sur les quatre prochaines années. La seconde 

phase commencera à l’ouverture du bâtiment. 

L’investissement en termes d’équipements 

pour les plateformes technologiques sera 

poursuivi.

En ce qui concerne le projet immobilier, l’Assis-

tance publique-Hôpitaux de Paris nous alloue  

un terrain de 5 100 m² pour le nouveau bâtiment 

qui sera construit à l’angle prestigieux du boule-

vard Montparnasse et de la rue du Cherche-Midi. 

Le site sera mis à disposition pour trente ans.

Le Ministère de la Santé a octroyé 20 millions 

d’euros au projet immobilier. L’État et la région 

Île-de-France fournissent 12 millions d’euros, la 

Ville de Paris donne 2 millions d’euros, et l’AP-HP 

investit 12,5 millions d’euros.

La Fondation Imagine s’emploie à réunir les 

derniers fonds nécessaires à la construction de 

l’Institut des maladies génétiques.
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L’Institut de recherche  
Necker-Enfants malades (IRNEM)

Vice-présidente en charge de la coordination 

scientifique et administrative :  

Bernadette Arnoux

Bernadette ARNOUX

Président : Gérard Friedlander

Vice-président en charge de la stratégie  

et du programme scientifique : Alain Fischer

Gérard Friedlander

Dotation de la Fondation Imagine (en millions d’euros)
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L’IRNEM est constitué d’un regroupement de seize unités de recherche créées par des organisations françaises publiques de recherche telles que l’Inserm 

(Institut national de la santé et de la recherche médicale), le CNRS (Centre National de la Recherche Scientifique) ou l’Université Paris-Descartes. Il 

comprend les six unités de recherche de la Fondation Imagine et englobe environ 960 scientifiques (592 équivalents temps plein – ETP), cliniciens, 

chercheurs en formation, et de performantes équipes d’ingénieurs, de techniciens et d’administratifs. Les principales thématiques du site sont l’immuno-

hématologie, la génétique humaine, la biologie cellulaire, la physiologie et l’infectiologie. L’intégration étroite de la recherche et des services cliniques, en 

particulier le développement des transplantations rénales et les greffes de moelles, la constitution, le suivi et le phénotypage précis de nombreuses 

cohortes de maladies autoimmunes, et surtout de maladies génétiques familiales, a grandement contribué aux avancées des équipes du site dans les 

domaines de la localisation, du clonage, du séquençage, de la description des mutations, de la compréhension des mécanismes et des approches thérapeu-

tiques, des handicaps génétiques des enfants, des menaces de maladies immunodéficientes et autoimmunes.

L’IRNEM reçoit un soutien financier du Ministère de l’Enseignement supérieur et de la Recherche français et d’autres sources publiques et privées afin de 

développer le site et de favoriser les collaborations scientifiques. Depuis sa création en 2000, le principal objectif de l’IRNEM a été d’optimiser au maximum 

l’utilisation de ses moyens financiers, technologiques et humains afin de créer de bonnes conditions pour la recherche de base et la recherche clinique à 

son plus haut niveau.

La stratégie de l’IFR a été de développer des plateformes technologiques mises en place selon les principaux besoins de la communauté scientifique du 

site de Necker-Enfants malades. Les plateformes incluent les plateaux techniques de protéomique, l’imagerie cellulaire, la cytométrie de flux, le tri et 

l’analyse de cellules, une banque d’ADN, une plateforme d’information scientifique, la bioinformatique, le transfert de gènes, la génomique ainsi qu’une 

animalerie de 16 350 rongeurs et 18 lapins. Plus récemment, l’IRNEM s’est impliqué dans le mouvement de restructuration des forces de recherche de 

Necker-Enfants malades qui conduit à plus de visibilité et à une organisation efficace. Depuis la création d’Imagine en 2007, les décisions d’amélioration 

des plateformes sont discutées par l’IRNEM et Imagine, dans l’optique de rendre ces équipements opérationnels pour l’ensemble du site.
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Prochaines étapes

2006

• �Élaboration et organisation  

du projet scientifique

2007

• �Création de la Fondation Imagine (juin).

• �Nomination du conseil d’administration 

(septembre).

• �Évaluation du budget.

2008

• �Mise en place de la direction scientifique

• �Nomination du Conseil scientifique 

international

• �Élaboration du programme de construction 

du nouveau bâtiment

• �Mise en place des plateformes 

technologiques (acquisition d’équipements 

et recrutement d’ingénieurs techniques pour 

les plateformes de génomique, de cytométrie 

de flux et d’imagerie cellulaire)

2009

• �Réunion du Conseil scientifique international 

(mars)

• �Présentation du projet architectural

• �Renforcement des plateformes 

technologiques (acquisition d’équipements 

et recrutement d’ingénieurs techniques  

pour l’imagerie, le séquençage, l’histologie  

et l’animalerie)

2010-2011-2012

• �Appel d’offres pour recruter 8 à 10 nouvelles 

équipes de recherche

• �Construction du bâtiment Imagine

• �Début de la levée de fonds

• �Réunion du Conseil scientifique international 

pour évaluer le programme scientifique des 

nouvelles équipes

2012

• �Inauguration du nouveau bâtiment Imagine

• �Mise en place de la nouvelle organisation

Les princi-
pales  

publications 
scientifiques

imagine
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2008

• Abifadel M, Bernier L, Dubuc G, Nuel G, 
Rabes JP, Bonneau J, Marques A, Marduel M, 
Devillers M, Munnich A, Erlich D, Varret M,  
Roy M, Davignon J, Boileau C. A PCSK9 variant  
and familial combined hyperlipidaemia.  
J Med Genet, 2008, 45: 780-6.

• Avouac J, Juin F, Wipff J, Couraud PO, 
Chiocchia G, Kahan A, Boileau C, Uzan G, 
Allanore Y. Circulating endothelial progenitor 
cells in systemic sclerosis: association with 
disease severity. Ann Rheum Dis, 2008, 67: 
1455-60.

• Borck G, Molla-Herman A, Boddaert N,  
Encha-Razavi F, Philippe A, Robel L, Desguerre I, 
Brunelle F, Benmerah A, Munnich A, Colleaux 
L. Clinical, cellular, and neuropathological 
consequences of AP1S2 mutations: further 
delineation of a recognizable X-linked mental 
retardation syndrome. Hum Mutat, 2008, 29: 
966-74.

• Bristeau-Leprince A, Mateo V, Lim A, Magérus-
Chatinet A, Solary E, Fischer A, Rieux-Laucat F, 
Gougeon ML. Human TCR alpha/beta+ CD4-
CD8- double-negative T cells in patients with 
autoimmune lymphoproliferative syndrome 
express restricted Vbeta TCR diversity and are 
clonally related to CD8+ T cells. J Immunol, 
2008, 181: 440-8.

• Chami M, Oules B, Szabadkai G, Tacine R, 
Rizzuto R, Paterlini-Bréchot P. Proapoptotic 
calcium transfer to mitochondria during ER 
stress is mediated by SERCA1 truncated 
isoform. Nat Cell Biol.

• Danos O. AAV vectors for RNA-based 
modulation of gene expression. Gene Ther, 
2008.

• De Beaucoudrey L, Puel A, Filipe-Santos O, 
Cobat A, Ghandil P, Chrabieh M, Feinberg J, Von 
Bernuth H, Samarina A, Janniere L, Fieschi C, 
Stephan JL, Boileau C, Lyonnet S, Jondeau G, 
Cormier-Daire V, Le Merrer M, Hoarau C, 
Lebranchu Y, Lortholary O, Chandesris MO,  
Ron F, Gambineri E, Bianchi L, Rodriguez-
Gallego C, Zitnik SE, Vasconcelos J, Guedes M, 

Vitor AB, Marodi L, Chapel H, Reid B, Roifman 
C, Nadal D, Reichenbach J, Caragol I, Garty BZ, 
Dogu F, Camcioglu Y, Gulle S, Sanal O, Fischer 
A, Abel L, Stockinger B, Picard C, Casanova JL. 
Mutations in STAT3 and IL12RB1 impair the 
development of human IL-17-producing T cells.  
J Exp Med, 2008.

• De Villartay JP, Shimazaki N, Charbonnier JB, 
Fischer A, Mornon JP, Lieber MR, Callebaut I.  
A histidine in the beta-CASP domain of 
Artemis is critical for its full in vitro and in vivo 
functions. DNA Repair (Amst), 2008.

• Dieude P, Guedj M, Wipff J, Avouac J, Hachulla 
E, Diot E, Granel B, Sibilia J, Cabane J, Meyer O, 
Mouthon L, Kahan A, Boileau C, Allanore Y. The 
PTPN22 620W allele confers susceptibility to 
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