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EDITOS

Denis Duverne
Président du Conseil de surveillance

La Fondation pour la Recherche Medicale (FRM)
assure sa mission philanthropique avec determination
et rigueur depuis maintenant 75 ans. Elle considere
chaque don comme un veritable lien entre ses do-
nateurs et les chercheurs et elle s'attache a le faire
fructifier dans une ambition commune : stimuler les
avancees scientifiques et faire eclore les innovations
medicales de demain.

La remise des Prix de la FRM et des Fondations qu'elle
abrite constitue le point d'orgue annuel de cet enga-
gement pour la recherche. C'est une occasion unique
de mettre a l'honneur des chercheurs au talent ex-
ceptionnel ; ceux dont les travaux, dans toutes les
disciplines, balisent les chemins de la connaissance
et contribuent a ameéliorer notre sante.

Je souhaite temoigner aux eminents scientifiques ici
presents - et au-dela a toute la communaute des
chercheurs en France -, ladmiration profonde que nous
portons a leur genie creatif et a leur devouement.
Je dis egalement a nos genereux donateurs notre
immense reconnaissance pour leur investissement.
Comme eux, noublions pas que la recherche est au
ceeur de nos vies. Les chercheurs comptent sur nous
comme nous pouvons compter sur eux !

Chantal Boulanger
Présidente du Conseil scientifique

C'est un honneur et un grand plaisir de succeder a
Alain Chedotal a la tete du Conseil scientifique de la
Fondation pour la Recherche Medicale. Presider a
l'examen de tant de projets de recherches innovants
constitue une vraie responsabilite. Chacun des membres
de ce Conseil en prend la mesure et sen acquitte
avec rigueur et enthousiasme. Car il s‘agit, avant
tout, d'une mission passionnante . simmerger dans
la science en marche et faire le pari d' avancees me-
dicales qui, demain, sauveront des vies. Nos vies.

Lattribution des Prix de la FRM et de ses Fondations
abritees represente un moment fort pour les membres
du Conseil scientifique et les membres des jurys des
differents Prix. Les plus belles carrieres et les projets
les plus ambitieux sont ici recompenses pour leurs
promesses de progres scientifiques et medicaux
dans tous les domaines. Celte annéee encore, les tres
nombreux projets presentés temoignent de la tres
grande qualité de la recherche academique francaise,
de laudace et de lengagement des chercheurs.
Ceux-ci méritent amplement la confiance que les
donateurs et philanthropes leur accordent !

Aussi, au nom de tous les chercheurs recompenses,
Jje remercie ces genereux contributeurs. L'elan quiils
insufflent a la recherche biomédicale est precieux
pour notre sante.

—
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PRIX SCIENTIFIQUES

Les Prix scientifiques distinguent des chercheurs et des
chercheuses qui, a travers loriginalite de leur parcours pro-
fessionnel, contribuent au progres de la connaissance et
aux avancees de la recherche méedicale d'aujourd’hui et de
demain.

Crees a linitiative de bienfaiteurs grace a un don, une dona-
tion ou un legs, ils sont destines a soutenir des recherches
specifiques dans un domaine souhaite par ces derniers. Ces
prix portent le nom des donateurs ou celui d'un de leurs
proches, a qui ils souhaitent rendre hommage. Les laureats
des Prix scientifiques sont selectionnes par des jurys specialises
dont les membres appartiennent au Conseil scientifique de
la Fondation pour la Recherche Medicale.
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Ce Prix, d'un montant de 12 000 €, est issu d'une donation de Jean-Paul Binet. Ilest
destiné a recompenser des travaux de recherches cliniques ou experimentales sur
les pathologies cardiovasculaires ou sur les xenogreffes.

Présidente du jury : Chantal BOULANGER

Le PrThierry Couffinhal est cardiologue au
CHU de Bordeaux et dirige lunite « Biologie
des maladies cardiovasculaires », sur le
site de ['Hopital Haut-Levéque, a Pessac.
Son equipe est specialisee dans l'etude
de lendothelium, la couche de cellules
qui tapisse tous les vaisseaux sanguins
du corps humain.

L'equipe du Pr Couffinhal s'interesse en
particulier a la maladie des petits vaisseaux
(MPV). Cette pathologie, aux mecanismes
mal compris et sans traitement specifique,
est liee a des modifications de fonction
ou de structure des petits vaisseaux. Elle
predispose ainsi a un risque eleve de
complications vasculaires. Par exemple,
la MPV est responsable d'environ un tiers
des accidents vasculaires cerebraux (AVC)
et elle est une cause importante de declin
cognitif et de démence. Des dommages
microvasculaires sont egalement sus-
pectes dans lorigine de pathologies
cardiaques, par exemple dans lischemie
myocardique - un défaut d'oxygenation
du coeur par obstruction d'une artere - en
dehors de toute maladie coronarienne,
ou dans certaines formes d'insuffisance

cardiaque. En outre, la MPV semble jouer
un réle important dans lapparition de
maladies neurodegeneratives du cerveau
comme la maladie dAlzheimer, mais aussi
de l'ceil, comme la degenerescence
maculaire liee a l'age (DMLA). Aussi
sagit-il d'un probleme de sante publique
majeur.

Grace a des modéles de souris, les re-
cherches du Pr Couffinhal ont pour objectif
delucider les mecanismes moleculaires
en jeu. Cela permettra en premier lieu
d'identifier de nouvelles cibles therapeu-
tiques, mais aussi de reperer les individus
a haut risque dAVC, dlischemie myo-
cardique ou d'insufisance cardiaque et
de definir des strategies preventives
appropriees. Enfin, ces travaux visent a
explorer le role de la MPV dans la sur-
venue de maladies neurodegeneratives
afin, la encore, de deployer des moyens
de prevention innovants.
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Thierry Couffinhal

- Professeur de cardiologie a
l'Université de Bordeaux

+ Chef du Centre d'exploration,
de prévention et de traitement
de l'athérosclérose (CEPTA) -
Echographie vasculaire au CHU
de Bordeaux

+ Directeur de l'unité « Biologie
des maladies cardiovasculaires »
(Inserm UMR 1034/ Université de
Bordeaux)

Docteur en meédecine specialisé
en cardiologie de la Faculte de
medecine de Bordeaux en 1994,
Thierry Couffinhal obtient la méme
annee un doctorat es Sciences en
Biologie-Sante de lUniversite de
Bordeaux. Il mene ses travaux de
these dans ['Unité de recherche de
cardiologie Inserm, a Pessac et
poursuit par un postdoctorat en
recherche cardiovasculaire dans le
laboratoire du Dr JM. Isner,
pionnier de la thérapie genique
cardiaque au St Elizabeth Medical
Center of Boston, aux Etats-Unis, A
son retour en France, en 1996, il
exerce a [Université de Bordeaux
comme Chef de Clinique Assistant,
puis est nomme praticien
hospitalier a l'hopital Haut-
Lévéque de Pessac en 2000 avant
d'étre promu Professeur de
cardiologie de ['Universite de
Bordeaux-Praticien hospitalier en
2004. Il monte son propre groupe
de recherche Inserm en 2004 sur
la thématique des mécanismes
cellulaires et moléculaires dans la
maturation des vaisseaux
sanguins. En 2007 il prend la téte
de lUnité « Adaptation
cardiovasculaire a lischémie »,
puis depuis 2011 l'Unité « Biologie
des maladies cardiovasculaires ». Il
est responsable du Centre
d'exploration, de prévention et de
traitement de l'athérosclérose
(CEPTA) - Echographie vasculaire
au CHU de Bordeaux depuis 2001.



Issue du legs de Pierre Duban, la fondation Bernadette et Pierre Duban a ete creee
afin de remettre annuellement a un chercheur francais, un prix dote de 40 000 €,
couronnant des recherches effectuees exclusivement sur les maladies d'Alzheimer

et degenératives du cerveau.

Présidente du jury : Claire WYART

Directrice de recherche a lInserm, spécia-
lisee en épidemiologie et en sante publique,
Cécilia Samieri étudie lépidémiologie du
vieillissement cerebral dans le centre de
recherche en santé publique de Bordeaux.
Elle cherche a comprendre le réle des
facteurs environnementaux dans la sur-
venue des maladies céerébrales lices a
lage, en particulier la maladie dAlzheimer.
Celle-ci évolue en effet silencieusement
durant 15 a 20 ans dans le cerveau avant
la manifestation des premiers symptomes
etletablissement du diagnostic et a ce jour,
les facteurs qui concourent au déclen-
chement de la maladie sont mal connus.
Certains de ces facteurs, non modifiables,
sont lieés au terrain génétique ; d'autres,
modifiables, sont en lien avec lexposome,
Clest-a-dire a lensemble des expositions
auxquelles chacun est soumis tout au
long de sa vie et qui influencent notre
santé. Cela inclut les expositions exte-
rieures (@limentation, polluants, etc), mais
aussi le contexte social, ainsi que les re-
gulations du milieu intérieur (biologiques).
Afin de décrypter le role de cette part
environnementale dans le vieillissement
du cerveau, Cécilia Samieri analyse de
grands échantillons de personnes valides

et suivies pendant un certain temps, ou
études de cohortes. La chercheuse
constitue ainsi actuellement la cohorte
B cube. Il s'agit de 2 000 jeunes seéniors
(@ partir de 55 ans) volontaires de la
Meétropole de Bordeaux. Avec son équipe,
elle se propose de suivre ces personnes
pour analyser de maniere pluridisciplinaire
leurs comportements, leurs parametres
biologiques, leur microbiote, etc., et les
mettre en lien avec leur fonctionnement
cérébral. Lobjectif de Cécilia Samieri et
de son equipe est didentifier les facteurs
et les mécanismes qui, tot dans la vie,
permettent au cerveau de s'adapter au
vieillissement ou, au contraire, de mener
a la maladie d'Alzheimer. Elle compte
ainsi definir des strategies de prévention
precoce, susceptibles de retarder ou
d'éviter lamaladie. En espérant, aterme,
diminuer le fardeau de cette maladie
sur la societe.

Cécilia Samieri

- Directrice de recherche a
l'Inserm dans l'Unité Bordeaux
Population Health (BPH Inserm
1219/ Université de Bordeaux)

Vétérinaire de formation, Cécilia
Samieri s'engage vers la recherche
et obtient un doctorat de sciences
en Epidémiologie et santé
publique de ['Universite de
Bordeaux en 2009. Au centre de
recherche en santé Publique de
Bordeaux, ses travaux portent sur
le lien entre nutrition, mode de vie
et vieillissement cerébral. Elle
poursuit ses travaux en effectuant
un postdoctorat au Channing
Division of Network Medicine
(Harvard Medical School et
Harvard School of Public Health) a
Boston, aux Etats-Unis. A son
retour au laboratoire en 2012, elle
obtient une position de jeune
chercheur avec le soutien de la
Fondation Plan Alzheimer avant de
rejoindre les rangs de lInserm en
2015. Elle est promue Directrice de
recherche en 2021.

DISTINCTIONS

2019 ° Prix Joél Ménard en
recherche clinique et
translationnelle, Fondation
Alzheimer
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PRIX FABRICE LE MOUHAER

Ce Prix, d'un montant de 40 000 €, est issu d'un legs de Denise Le Mouhaér pour
honorer la mémoire de son fils Fabrice. Il est destiné a financer la recherche sur la
sclérose latérale amyotrophique ou a défaut a toute autre pathologie analogue

concernant la neurologie.

Présidente du jury : Claire WYART

SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE :
CIBLER LES CELLULES IMMUNITAIRES

Severine Boillee dirige léquipe « Causes
de la SLA et mecanismes de la dége-
nérescence motoneuronale » a l'Institut
du cerveau, a Paris.

En touchant environ 7 000 personnes
en France, la sclerose latérale amyotro-
phique (SLA) est la maladie neurode-
generative du motoneurone - la cellule
nerveuse qui commande la contraction
des muscles - la plus fréequente. Elle se
traduit par une paralysie progressive,
fatale un a cing ans apres le debut des
symptomes. Les motoneurones sont des
cellules nerveuses particulieres, car ils
se trouvent dans le systeme nerveux
central (notamment la moelle épiniere)
et emettent des prolongements en péri-
phérie pour se connecter aux muscles.
Dans la moelle épiniere, les motoneurones
sont entoures de cellules microgliales
qui sont les cellules immunitaires du
systéeme nerveux central Bien que celles-Ci
soient normalement protectrices, elles
peuvent aussi libérer des facteurs toxiques
pour les motoneurones et Severine Boillee
a montré que ces cellules microgliales
participaient a la progression de la mala-
die. Par ailleurs, les motoneurones sont en
contact, au niveau de leurs prolonge-

ments, avec dautres cellules immuni-
taires : les macrophages péripheriques.
Orrecemment, léquipe de la chercheuse
a découvert que ces macrophages peri-
phériques pouvaient modifier les reponses
des cellules microgliales et améliorer la
survie de souris modeles de la maladie.
L'equipe cherche donc a identifier les fac-
teurs protecteurs emis par les macrophages
péripheriques de patients atteints de
SLA. A partir de prélévements sanguins,
lensemble des génes exprimes par ces
cellules et des facteurs produits seront
compares a ceux produits par les macro-
phages d'individus indemnes.

Severine Boillée espere ainsi trouver
des voies et des cibles thérapeutiques
inedites pour ralentir la progression de
la SLA en agissant directement sur les
macrophages péeriphériques, facilement
accessibles.
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Ce Prix, d'un montant de 15 000 €, provient d'une donation de Marcel Piraud et est
dedié a son fils, Jacques. Il est destine a financer des recherches sur les maladies

infectieuses.

Président du jury : Marc LECUIT

Directeur de recherche a lInserm, Nicolas
Manel est responsable de l'équipe
« Immunité innée chez 'lHomme » a
lInstitut Curie, a Paris. Ses travaux de
recherche visent a élucider les meca-
nismes de la premiere ligne de défense
de lorganisme.

Limmunité innée est une forme uni-
verselle de défense des organismes
vivants contre les agents pathogenes,
comme les bactéries ou les virus. Des
cellules essentielles de ce systeme, les
cellules sentinelles, possedent des détec-
teurs, des protéines qui leur permettent
de repérer rapidement les intrus avant
de les digérer, et d'activer le systeme
immunitaire adaptatif. C'est ensuite
celui-ci qui prend la reléve pour pro-
duire une réponse immunitaire dirigee
spéecifiquement contre le pathogene.
On connaissait certains des détecteurs
des cellules de limmunité innee, tous
situés en surface ou a lintérieur de
celles-ci. Pour la premiere fois, Nicolas
Manel et son équipe ont découvert
un detecteur au sein du noyau de ces
cellules. Cette protéine baptisee NONO
reconnait lenveloppe protectrice -
appelée capside - du virus de limmu-

nodeéficience humaine (VIH), qui permet
d'acheminer le materiel geneétique viral
jusqu'au noyau de la cellule infectee
poury étre réplique. Léquipe a montre
que cette detection était indispensable
pour qu'une autre protéine, elle aussi
situee dans le noyau, puisse a son tour
identifier specifiquement le matériel
genétique du virus parmi 'énorme
quantité de materiel genetique present
dans le noyau de la cellule.

L'objectif du chercheur est aujourd'hui
de décortiquer les mécanismes com-
plexes mis en jeu dans cette detection
virale. L'équipe cherche en outre a sa-
VOIr si ce meécanisme est aussi utilisé
pour détecter d'autres virus comme
HSV, le virus responsable de 'herpes
et de lencephalite herpetique. Ces
recherches fondamentales permettront
de mieux comprendre comment le
systeme immunitaire inné lutte contre
les virus. Elles pourraient inspirer des
solutions préventives ou thérapeutiques
inedites contre ces agents pathogenes.

Nicolas Manel

- Directeur de recherche
allnserm

- Responsable de l'équipe

« Immunité innée chez 'lHomme »
dans l'Unité « Immunité et cancer »
(Inserm U932/ Institut Curie) a
'Institut Curie, Paris

A sa sortie de 'Ecole Normale
superieure de Lyon, Nicolas Manel
demarre un doctorat de biologie
cellulaire a lUniversite de Montpellier.
Il débute ses recherches sur les
rétrovirus dans le laboratoire de Marc
Sitbon, a lInstitut de genétique
moleculaire de Montpellier. En 2005
il part en postdoctorat dans le
laboratoire du Pr Dan Littman, a
['Ecole de médecine de Université
de New-York, ou il poursuit ses
travaux et réalise des découvertes
majeures, notamment sur la maniere
dont le virus du sida echappe au
systeme immunitaire inné. Il est
recrute en 2009 par lInserm et revient
en France en 2010 pour etablir son
equipe a lInstitut Curie. Il est promu
directeur de recherche en 2014. Ses
découvertes ont fait lobjet de 8 brevets,
menant a la conception de nouveaux
biomedicaments pour moduler
limmunité dans le cancer et les
maladies infectieuses. Ils sont en
cours de développement par la
start-up Stimunity, spin-off de son
laboratoire depuis 2015, dont il est
membre fondateur et conseiller
scientifique.

DISTINCTIONS

2021 * Prix de la fondation Allianz -
Institut de France 2021

2019 * Prix Jean Hamburger de la Ville
de Paris

2018 - Nomination at the Henry
Kunkel Society (https./7Zwww.
henrykunkelsocietyorg/)

2013 * Prix Memain-Pelletier,
Academie des Sciences

2011 - Andy Kaplan Prize, Cold Spring
Harbor Retro@viruses Meeting,
USA
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Ce Prix, d'un montant de 40 000 €, provient d'un legs de Jeanne Rosen et a ete
cree en memoire de son epoux. Il encourage les chercheurs dont les travaux sont

orientes sur le cancer et sa guerison.

Présidente du jury : Sophie TARTARE-DECKERT

Directrice de recherche au CNRS, Gaélle
Legube est responsable de l'equipe
« Chromatine et reparation de IADN »,
au Centre de Biologie Integrative, a
Toulouse. Celle-ci etudie les meca-
nismes qui permettent le maintien de
lintégrite du genome qui est vital pour
la survie des cellules. Elle tente en par-
ticulier de comprendre comment sont
réparées certaines cassures de ADN,
trés toxiques pour les cellules.

LADN, qui porte nos génes, est consti-
tue de deux molecules (des « brins »)
associees. Une cassure dite double brin
atteint simultanement ces deux brins,
coupant « net » [ADN. Cette altération
grave, si elle n'est pas réparee par la cel-
lule, peut entrainer la mort de la cellule
ou, pire, conduire a des réarrangements
majeurs du genome, a lorigine du de-
veloppement de tumeurs. Une cassure
double brin peut se produire a la suite de
lexposition a des agents dits « geno-
toxiques », et c'est le principe de la
radiothérapie ou de certaines chimio-
therapies.

Les cassures « double brin » de IADN
sont donc trés toxiques et doivent étre
réparees rapidement par la cellule.

—

—
Pourtant, des etudes recentes ont suggére
que ces cassures, que l'on pensait rares,
surviennent de maniere physiologique et
sont donc fréequentes. De maniéere intri-
gante, ila eté observe que ces cassures
surviennent essentiellement dans des
regions actives du genome, dans les-
quelles les génes sont exprimes.

Les travaux recents de léquipe de Gaélle
Legube ont permis d'identifier une voie
de réparation particuliere qui prend en
charge ces cassures dans les regions
actives. Elle s'attache a présent a en ca-
racteriser les mecanismes. Pour cela, elle
combine un systeme original qui permet
de générer des cassures controlées
dans des cellules avec des techniques
moleculaires a haut debit et de micros-
copie pointues.

Outre les connaissances fondamentales
acquises, ces recherches pourraient
aboutir a de nouvelles strategies thera-
peutiques pour ameéliorer l'efficacite des
chimiothérapies qui agissent en induisant
preferentiellement des cassures sur les
genes actifs.
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Gaélle Legube

- Directrice de recherche au CNRS

- Responsable de l'équipe

« Chromatine et réparation de
L'ADN » dans l'Unité de biologie
moléculaire cellulaire et du
développement (CNRS UMR
5077/ Université Toulouse 3) au
Centre de Biologie Intégrative,
Toulouse

C'est lors de son doctorat dans
l'équipe de Didier Trouche, au
Centre de Biologie Integrative

a Toulouse, que Gaélle Legube
démarre ses travaux sur la
réeparation de lADN. En 2003,

elle part en postdoctorat dans

le laboratoire d'’Asifa Akhtar, au
European Molecular Biology
Laboratory, a Heidelberg, en
Allemagne, ou elle acquiert
notamment une competence

sur les technologies d'etude du
genome dans sa totalite. Elle
rejoint les rangs du CNRS en 2006
et réintegre le laboratoire de
Didier Trouche, ou elle initie sa
thematique sur la réparation des
cassures double brin grace a
['utilisation de ces technologies.
Elle concoit a cet effet un modele
cellulaire inedit. Elle monte son
propre groupe en 2011 et est promue
directrice de recherche en 2014.

DISTINCTIONS

2021 - ERC Advanced Grant,
European Research Council

2020 - Médaille d'argent du CNRS

-+ Grand Prix de l'association
Robert Debre (orientation
fondamentale)

2019 - Prix de Cancérologie de la
Fondation Del Duca,
Academie des sciences

- Prix Coup d'Elan, Fondation
Bettencourt Schueller

2015 - ERC Consolidator Grant,
European Research Council

2012 - Medaille de bronze du CNRS



Ce Prix, d'un montant de 40 000 €, provient d'un legs de Jeanne Rosen et a ete
cree en memoire de son epoux. Il encourage les chercheurs dont les travaux sont

orientes sur le cancer et sa guerison.

Présidente du jury : Sophie TARTARE-DECKERT

Directrice de recherche a lInserm, Eliane
Piaggio dirige lequipe « Immunothérapie
translationnelle » a lInstitut Curie, a Paris.
L'un de ses projets est daméliorer la prise
en charge des tumeurs rhabdoides, des
cancers pediatriques tres rares et trés
agressifs.

Les tumeurs rhabdoides se développent
le plus souvent chez les nourrissons et
dans la petite enfance et peuvent tou-
cher difféerents organes, en particulier le
rein, le foie et le cerveau. Les traitements
font appel a la chirurgie, ainsi qu'a une
chimiothérapie et une radiothérapie in-
tensives. Parfois non applicables chez le
nourrisson, ils ne sont efficaces que chez
une minorité de patients et le pronostic
reste tres sombre, avec une survie a 5 ans
de 20 % seulement et des sequelles tres
lourdes. Aussi le développement de nou-
veaux traitements est-il urgent.

Eliane Piaggio est une experte de lim-
munothérapie, son champ dinvestigation
depuis une vingtaine d'années. Cette
approche, qui consiste a stimuler la réponse
immunitaire du patient pour éliminer la
tumeur a recemment révolutionné la prise
en charge de certains cancers. Néan-
moins, jusqua present, cette approche

n'avait pas eté testée dans les tumeurs
rhabdoides, que l'on pensait « invisibles »
pour le systeme immunitaire. Or des re-
sultats récents de léquipe montrent que
ces tumeurs peuvent en realité bien étre
détectées par les cellules immunitaires,
offrant des perspectives nouvelles.

En étroite collaboration, les equipes de la
chercheuse, du bio-informaticien Joshua
Waterfall et de loncopédiatre Franck
Bourdeaut, a linstitut Curie, ont déve-
loppé des modeéles de souris porteuses
de tumeurs rhabdoides permettant
d'évaluer l'effet de differentes immuno-
thérapies et de les optimiser. Recemment,
une strategie combinant deux molécules
thérapeutiques a prouve son efficacite
pour induire la disparition complete des
tumeurs. La chercheuse souhaite main-
tenant decrypter les mécanismes de cette
action, avec lobjectif ultime de proposer
aux patients une strategie innovante
dimmunothérapie.

Eliane Piaggio

- Directrice de recherche a l'lnserm

- Responsable de l'équipe

« Immunothérapie Translationnelle »
dans l'Unité Immunité et cancer
(Inserm Ug32/Institut Curie) a
'Institut Curie, Paris

Apres un doctorat sur le theme de
limmunothéerapie obtenu a la
Faculte des Sciences Biochimiques
et Pharmaceutiques de ['Universite
Nationale de Rosario, en Argentine,
Eliane Piaggio arrive en France en
2001 pour effectuer un postdoctorat
dans le Laboratoire de neurogenetique
moleculaire a 'hopital de la
Pitie-Salpétriere, a Paris. Ses travaux
portent sur limmunothérapie des
maladies auto-immunes. Elle
approfondit sa formation sur cette
thematique au cours d'un deuxieme
postdoctorat a l'Institut toulousain
des maladies infectieuses et
inflamlmatoires, puis elle enchaine avec
un autre postdoctorat au Laboratoire
de biologie et therapeutiques des
pathologies immunitaires, a Paris,
avant d'étre recrutee en 2007 par
l'Inserm. Elle integre alors l'unite
«Immunologie-Immunopathologie-
Immunotherapeutique », qui se
consacre a limmunologie
translationnelle. En 2011 elle est
promue directrice de recherche,
puis rejoint Institut Curie en 2015
pour y etablir une equipe
labellisee SIRIC (site de recherche
integree sur le cancer). Elle cree
son equipe de recherche actuelle
« Immunotherapie translationnelle »
en 2018. Ses travaux ont fait [objet
de 12 brevets.

DISTINCTIONS

2022 - Prix Ruban Rose Avenir,
association Ruban Rose
2017 ° Prix de lInstitut Curie,
150°¢ anniversaire de la
naissance de Marie Curie
2010 * Membre honoraire
de la societe argentine
d'immunologie
—_—
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Ce Prix, d'un montant de 20 000 €, provient d'une donation de Lucien Tartois,
ancien chef du service culturel du Palais de la decouverte. Il est destine a financer
des recherches en oncologie, immunologie ou virologie.

Présidente du jury : Ana-Maria LENNON-DUMENIL

Jean-Luc Imler est enseignant-cher-
cheur a lUniversité de Strasbourg et
dirige lUnite « Modeles insectes de
limmunité innée ». Cette unité de re-
cherche étudie aux niveaux moléculaire
et cellulaire la défense antimicrobienne
et les interactions hotes-pathogenes
chez les insectes.

Pourquoi les insectes ? Ceux-ci ont
lintérét de preésenter un systeme immu-
nitaire simple : en effet, ils se défendent
efficacement contre les infections uni-
quement grace a leur immunité innée,
une reponse ancestrale et immediate
face aux agents pathogenes et que
possedent également les vertébres,
Mais contrairement a ceux-ci, les insectes
ne possedent pas de seconde ligne de
défense, limmuniteé dite « adaptative »,
qui permet la production d'anticorps
et la mémoire immunitaire. De plus,
les mécanismes de défense se sont
diversifiés dans les especes animales
en fonction des virus auxquels elles ont
éte confrontées au cours de l'évolution.
A ce titre, les insectes, qui représentent
65 % de ces especes, sont une source
de biodiversité considérable. Leur etude
est donc susceptible de réveler des

mecanismes innovants pour contrer
les infections.

L'équipe de Jean-Luc Imler a récem-
ment devoilé un nouveau mecanisme
de la réeponse immunitaire de la dro-
sophile (la mouche du vinaigre). Cette
cascade moléculaire, appelée voie
CGAS-STING, est egalement retrouvee
chez 'Homme ou elle savere centrale
dans limmunité antivirale et antican-
cereuse. Cette decouverte apporte un
éclairage nouveau sur son fonction-
nement, aujourd’hui mal compris. En
s'appuyant sur ces travaux, lequipe a
mis au point une méthode qui permet
d'identifier les géenes antiviraux chez
différentes especes d'insectes. Elle étu-
die leur role dans la défense contre un
panelde virus affectant aussi lHomme,
comme le virus de la dengue.

En étudiant les génes antiviraux des
insectes, Jean-Luc Imler espére réve-
ler des points faibles chez les virus et
inspirer ainsi de nouvelles strategies
thérapeutiques en santé humaine.
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Jean-Luc Imler

- Professeur de biologie cellulaire a
l'Université de Strasbourg

- Directeur de l'Institut de Biologie
Moléculaire et Cellulaire (IBMC,
CNRS/Université de Strasbourg)

« Directeur de l'Unité « Modéles
insectes de l'immunité innée »

(M3i, CNRS UPR9022/Inserm U1257/
IBMC/Université de Strasbourg)

- Responsable de l'équipe
« Signalisation antivirale et
mécanismes effecteurs » a 'IBMC

En parallele de son Master a Agro
Paris Tech, Jean-Luc Imler demarre
en 1985 un doctorat de biologie
moleculaire et cellulaire a lUniversite
Louis Pasteur a Strasbourg. ILmene
ses travaux sur la regulation des genes
dans le laboratoire de « Génétique
moleculaire des eucaryotes », sous la
direction de Bohdan Wasylyk. En 1989
il s'envole pour un postdoctorat au
DNAX Research Institute, a Palo Alto,
au cours duquel il étudie llL-2, une
molecule de signalisation du systeme
immunitaire aux cotes de limmunologiste
Gérard Zurawski. A son retour en
France, en 1992, il est recrute par
lentreprise Transgene, ou il
developpe des vecteurs viraux pour
la thérapie genique. En 1994, il obtient
un poste de Professeur de biologie
cellulaire a l'Universite de Strasbourg
et rejoint lunité « Modeles insectes
de limmunite innée » a l'Institut de
biologie moleculaire et cellulaire,

qu'il dirige depuis 2018.

DISTINCTIONS

2020 - Medaille d'argent du CNRS

2016 - Membre senior de lInstitut
universitaire de France

2015 - Prix La Recherche (Biologie)

- Prix Jaffé, Fondation de l'Institut

de France

2002 - Membre junior de l'Institut
universitaire de France



—
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PRIX JEANNE-PHILIPPE BEZIAT

Ce Prix provient d'un legs de Rose Rouanet. D'un montant de 112 800 €, il finance le
contrat doctoral d'un jeune chercheur pendant les trois premieres années de sa

these de sciences en cardiologie.

Président du jury : Matteo MANGONI

ARYTHMIE CARDIAQUE ET MORT SUBITE :
LE ROLE DES CELLULES DE LA CONDUCTION
ELECTRIQUE

Louise Michel est doctorante dans lequipe
« Controle génetique du développe-
ment cardiaque », a l'Institut de biologie
du développement de Marseille. Cette
équipe étudie la mise en place au cours
du développement embryonnaire du
systeme de conduction cardiaque - un
tissu au sein du coeur qui genere et
coordonne les impulsions électriques qui
induisent ses contractions synchronisées.
Sous la direction de Lucile Miquerol,
létudiante se penche sur le lien entre
des anomalies de certaines cellules du
systeme de conduction cardiaque, les
cellules de Purkinje, et le risque d'aryth-
mie cardiagque et de mort subite. Ces cellules,
organisees en réseau, sont chargees de
transmettre linflux électrique aux deux
ventricules du coeur pour provoquer
leur contraction simultanée. Bien que
peu nombreuses, elles sont souvent a
lorigine d'arythmies ventriculaires, sus-
ceptibles d'entrainer une mort subite en
cas de pathologies du coeur. Sappuyant
sur des travaux antérieurs de l'équipe,
l'hypothese est que la mise en place

anormale des cellules de Purkinje au cours
de la formation de lembryon constitue
un facteur de risque éleve pour l'adulte
de deévelopper des arythmies ventricu-
laires et une mort subite. Afin de vérifier
cette hypothese, Louise Michel va de-
crypter chez la souris, animal modele, les
mecanismes moleculaires et cellulaires
qui contribuent au développement du
réseau de cellules de Pukinje. Elle va
notamment étudier le réle d'un gene
appelé Nkx2-5 dans cette étape. En effet,
des mutations de ce gene sont respon-
sables chez 'lhomme d'un grand nombre
de maladies cardiaques congenitales et
de maladies du muscle cardiaque asso-
ciées a des perturbations de la conduction.
Enfin, la doctorante évaluera les effets
d'une modulation de lactivité des cellules
de Purkinje dans un modele de souris
reproduisant une maladie du muscle
cardiaque liee au gene Nkx2-5, Elle devrait
ainsi vérifier si les anomalies touchant le
reseau de cellules de Purkinje représentent
des facteurs de risque de déclencher
une arythmie ventriculaire.
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Louise Michel

- Doctorante dans l'équipe

« Contréle génétique du
développement cardiaque>,

a l'Institut de biologie du
développement de Marseille
(CNRS UMR 7288/Aix-Marseille
Université)

Louise Michel obtient sa licence
de Physiologie et genomique
fonctionnelle d'Aix-Marseille
Universite en 2020 et entame un
Master de Biologie integrative et
physiologie. A partir de décembre
2021, elle effectue son stage de
Master 2 a lInstitut de biologie du
developpement de Marseille, dans
l'equipe « Controle genetique du
developpement cardiaque »,
menee par Robert Kelly, ou elle
démarre ses travaux sur le role
des cellules de Purkinje dans les
arythmies ventriculaires. Elle les
poursuit en doctorat depuis
novembre 2022 sous la direction
de Lucile Miquerol. Elle souhaite
par la suite effectuer un
postdoctorat et entamer une
carriere d'enseignante-chercheuse.



PRIX ODETTE ROUANET

Ce Prix provient d'un legs de Rose Rouanet. D'un montant de 112 800 €, il finance le
contrat doctoral d'un jeune chercheur pendant les trois premieres annees de sa

these de sciences en cardiologie.

Président du jury : Matteo MANGONI

COMPRENDRE LA DEGENERESCENCE
DES BIOPROTHESES VALVULAIRES

\\ -**?a i

Marine Sallé poursuit un doctorat dans
léquipe « Génétique cardiovasculaire »
sous la direction du Pr Jean-Christian
Roussel et du Dr Romain Capoulade,
dans lunité de recherche de lInstitut du
Thorax, a Nantes. Elle va investiguer les
meécanismes moléculaires qui entrainent
la degéneérescence des bioprothéses
valvulaires implantées chez les patients
souffrant d'un rétrécissement aortique
calcifie, une pathologie frequente qui
touche plus de 10 % de la population
apres 70 ans. Celle-ci est provoquee
par la rigidification progressive de la
valve cardiaque aortique suite a la cal-
cification de celle-ci. Cette valve aunrole
crucial : assurer le passage unidirec-
tionnel du sang du coeur vers laorte. La
valve calcifiee ne peut plus assurer
adéquatement cette fonction et le coeur
souffre. Aucun traitement n'existe pour
cette pathologie, lunique solution pour
un patient présentant une atteinte sévere
et des symptdmes est de remplacer la
valve endommagée par une prothese.
Cette prothese est le plus souvent bio-
logique, a base de tissu bovin ou porcin.
Cette solution est efficace, mais la biopro-
thése degenere elle-aussi en moyenne

dans les 10 a 15 ans. Les mécanismes
en cause sont meconnus. Lhypothese de
lequipe est que les facteurs lipidiques
sanguins vont exacerber les phenomenes
d'inflammation, de fibrose et de calcifi-
cation a l'ceuvre au sein de la prothese,
comme cela est observé sur la valve
native.

La doctorante s'appuiera sur un modele
de remplacement de valve aortique chez
le porc pour analyser les populations
cellulaires qui colonisent la prothése
apres son implantation et le role des
facteurs lipidiques dans ce contexte. Les
mecanismes physiopathologiques en
Jjeu seront disseques par des approches
in vitro basees sur l'étude de modeles
cellulaires. Grace a ces recherches, Marine
Sallé espere contribuer a ameéliorer la
durabilité des bioprothéses aortiques.

. PORTRAIT
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LA FONDATION POUR
LA RECHERCHE MEDICALE

Depuis 75 ans, la Fondation pour la Recherche Médicale (FRM) se bat pour la vie, en
stimulant et en soutenant le progres qui a le potentiel d'améliorer et de sauver des vies.

NOTRE MISSION

En adoptant une démarche pluridisciplinaire, la Fondation pour la Recherche Médicale encourage, selectionne et
finance des projets de recherche prometteurs sur toutes les maladies : cancers, maladies cardiovasculaires, maladies
neurologiques et psychiatriques, maladies infectieuses, etc. Convaincue de limportance de la recherche fonda-
mentale, terreau d'innovation, la Fondation accompagne des projets d'excellence pour faire avancer les connaissances,
au béenéfice de notre sante.

Avec une ambition constante de diffuser vers le plus grand nombre les connaissances issues de la recherche medicale,
la Fondation pour la Recherche Méedicale developpe et déploie des supports varies d'information scientifique.
Car investir dans la recherche médicale, c'est investir dans la vie.

NOS VALEURS

|I{

INDEPENDANCE

La FRM est independante de tout pou-
voir politique, economique ou religieux.
Ses décisions sont uniquement guidees
par le respect de sa mission sociale, les
besoins exprimes par les chercheurs et
le respect de ses principes fondateurs
et de ses valeurs.

2

IMPARTIALITE

La FRM juge de la qualite des projets
qui lui sont soumis en toute impartia-
lite. Elle met en place des procedures
de sélection des projets de recherche
garantissant cette impartialite.

s

EXCELLENCE

LLa FRM soutient des projets de recherche
medicale prometteurs qui permettront
un jour de sauver ou daméliorer des
vies. Lexcellence et linnovation scienti-
fiques guident le choix des projets de
recherches financees.

TRANSPARENCE

La FRM obeit a des procedures et
des contréles qui garantissent la qua-
lite de sa gestion et permettent a ses
donateurs d'étre parfaitement informes
de lutilisation de leurs dons.

-@-

INNOVATION

A linstar de la recherche medicale, par essence tournee vers lavenir pour anticiper
et penser les traitements de demain, la FRM a a coeur de s'inscrire dans une de-
marche prospective constante. Cette volonte se traduit a travers ses methodes
de travail, ses supports d'information scientifique, mais aussi par ses reflexions
autour de l'accessibilite aux donnees scientifiques.

NOS CHIFFRES CLES 2021

48,4 41 1224 11
millions d'€ salariés publications i
alloués a la recherche _ 1 tﬁ omites regionaux e

- scientimques 2
medicale (tous types 150 L o
daides confondus) L, T realisees par des equipes de correspondants
bene\/oles recherche soutenues par la FRM locaux
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