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Institut Pasteur

L' Institut Pasteur
a 'heure de la biologie

computationnelle
LE POLE <« OMICS », FER DE LANCE DE LA REVOLUTION

NUMERIQUE POUR L'INSTITUT PASTEUR

La capacité de générer des données massives dans les sciences de la vie (données biologiques,
cliniques, génomiques, environnementales,...) transforme profondément I'approche de la biologie
et correspond a un véritable changement de paradigme ouvrant des perspectives de recherche

et d'applications considérables. Ainsi est né le « big data ». Pour analyser et exploiter cette masse
de données, la biologie place désormais au cceur de sa pratique I'interdisciplinarité en faisant appel
a la fois a la modélisation mathématique, aux statistiques et a I'informatique.

Afin d’accompagner ce
bouleversement, I'Institut Pasteur

acréé au
sein de deux batiments :

Réunissant
et des

il permettra d'explorer toutes
les possibilités offertes par le

développement de la biologie
computationnelle et ainsi de
renforcer les capacités de
|'Institut Pasteur pour répondre
aux enjeux scientifiques et
sanitaires du 21¢ siecle. Ce
rapproche différents
domaines d’expertise au service
de la santé tels que la biologie,

I'informatique, les mathématiques,

les statistiques, la physique et
les sciences sociales et positionne
comme un

et
et
den
au service d'une meilleure
compréhension du vivant et
de I'amélioration de la santé.

e e

C’est pourquoi nous

avons fait le choix
stratégique de nous doter
de ressources importantes et d’un niveau d'excellence
international en bioinformatique, en biostatistique

et en biologie intégrative. Un des aboutissements

de cette stratégie est de réunir, dans un seul lieu,

les équipes, les expertises et les équipements

de pointe dédiés aux sciences dites « Omics » (génomique,
transcriptomique, protéomique, métagénomique, ...).

La disponibilité sur notre campus d’un tel pdle
d’expertise, et des ressources et infrastructures
nécessaires a son fonctionnement, est une opportunité
considérable pour tous les chercheurs de I'Institut
Pasteur et du Réseau international des instituts Pasteur,
ainsi que pour ses partenaires qui pourront y avoir
recours. De nombreux chercheurs de différents domaines
comme ['immunologie, la bactériologie, la virologie,

la parasitologie, la mycologie ou encore les
neurosciences, pourront ainsi pousser plus loin

leurs travaux grace au regroupement et a une

meilleure accessibilité de ces expertises en biologie
computationnelle et en mathématiques.

Ce pdle d’expertise « Omics », qui constitue un des
piliers de notre puissance de recherche, nous
permettra de répondre autant aux enjeux de la
recherche fondamentale qu‘aux défis sans cesse
renouvelés des maladies qui menacent la santé
humaine au niveau mondial.
Stewart Cole
Directeur général de |'Institut Pasteur



Séquencage

et bioinformatique
L'INTERDISCIPLINARITE AU SERVICE DE LA SANTE

Le pole « Omics » est composé de deux batiments : le batiment Simone Veil, qui accueille notamment
le pole « Biomics », et le batiment Alexandre Yersin, qui abrite le C3BI (Centre de bioinformatique, biostastistique

et biologie intégrative).

-l Le pdle « Biomics » a pour mission de fournir a

la communauté scientifique un service d'expertise en
sequencage. Ce pdle réunit 14 personnes (ingénieurs

et techniciens spécialistes des technologies de séquencgage
des acides nucléiques, ingénieurs bioinformaticiens et
statisticiens) qui auront notamment accés a 5 séquenceurs
de haute technologie et a un robot trés performant pour

la préparation des banques de séquengage. Ce pole a
cing activités principales : la génomique (séquencage
d’ADN de micro-organismes, bactéries, champignons,
parasites et virus), la transcriptomique (analyse des
ARN), I'épigénomique (I'analyse des modifications
épigénétiques de I'’ADN), le génotypage (analyse des
polymorphismes génétiques chez I'Homme et la souris) et
la métagénomique (caractérisation des communautés

de micro-organismes).

Avec « Biomics », trois expertises
cruciales et complémentaires sont offertes
aux chercheurs : le conseil pour le choix des
méthodes de séquengage adaptées a leurs
projets, Lexpertise en séquencage avec des
équipements de pointe et une capacité d’ana-
lyse bioinformatique et statistique en lien

le C3BI.
avecte Marc Monot

Responsable du pdle Biomics

-1 Le C3BI facilite les collaborations et les échanges
en bioinformatique et propose aux chercheurs un service
de haut niveau en bioinformatique et en biostatistique.
Le centre est une unité mixte de recherche et de service
avec le CNRS (USR 3756) et compte 13 équipes
pluridisciplinaires et 174 membres.

Avec une cinquantaine d'ingénieurs de recherche,

ce centre héberge la plateforme la mieux dotée de
I'Institut Francais de Bioinformatique. Les 6 groupes
d’experts de la plateforme bioinformatique et biostatis-
tigue, appelée le « Hub », accompagnent les chercheurs
en leur proposant des services de collaboration,

des formations et des outils afin de gérer et d'analyser
leurs données. Lespace recherche du C3BI regroupe
des unités de recherche aux compétences multiples
allant de la modélisation mathématique a I'algo-
rithmique en passant par la génétique statistique et
I'apprentissage automatique ("machine learning").

Une large part des activités de recherche du C3BI
aborde I'évolution sous toutes ses formes :

propagation des épidémies, évolution des microbes

et de leurs résistances, ...

déposés au Hub : séquen-
cage de génomes d’agents
pathogenes, analyse du
iranscriptome du parasite
provoquant le paludisme

et du polymorphisme du

virus de la grippe saison-

niére, étude du microbiote

intestinal,... Lintégration
du C3BI dans ces batiments va renforcer les liens
entre les différentes disciplines et permetira d’explo-
rer des pistes originales de recherche.

La platetorme

de microbiologie mutualisée P2V

1 Cette plateforme fait
partie des equipements du
pole d’expertise « Omics »
dediés a la santé
publigue. Accessible a
|'ensemble des 20 labora-
toires de référence hébergés
a I'Institut Pasteur, a Paris
et dans le Réseau interna-
tional (14 Centres nationaux
de référence et 6 Centres
collaborateurs de I'OMS) et
disposant de nombreuses
collections de souches, elle
permet I'utilisation en
routine, jusqu’ici impossible,
du séquencage a haut

deébit multi-pathogénes.
Virus, parasite, bactérie ou
encore champignon, quel
que soit le micro-organisme
ciblé, tous les échantillons
entrent dans un protocole
de séquencage unique et
standardise. Plus rapide
(les résultats peuvent étre
obtenus en 10 jours) et moins
collteuse, cette technologie
s'integre désormais dans le
panel des outils de surveil-
lance microbiologique en
santé publique. Grace a cette
plateforme, environ 20 000
séquences d’ADN complet

de micro-organismes sont
réalisées chaque année.

Les bioinformaticiens du
C3BlI travaillent étroitement
avec les équipes du P2M.

IIs réalisent les tests de
qualification en sortie de 4
séquenceur, réfléchissent
au stockage de ces données
de masse, a I'évolution

des analyses de données
dans le temps... Tout ce
qu’on appelle aujourd’hui

la biologie « seche ».

Le regroupement de ces équipes
dans les batiments « Omics »
renforce ainsi ces liens.

Retour sur I’histoire du séquengage

Premiers résultats de la
lecture de I'ADN.

Sequengage du génome du virus d'Epstein-Barr
(responsable d'une forme d’herpes), un exploit
pour I'époque.

L'idée de séquencer le genome humain en entier
emerge. A I'epoque on pensait qu'il faudrait

30 ans pour lire I'ensemble des informations
génétiques portées par les 46 chromosomes.

Un consortium international de six pays
(dont la France) se lance dans I'aventure.

Sequengage total du génome de Bacillus subtilis
réalise par le pasteurien F. Kunst.

1998

Seéquengage du génome de Mycobacterium
tuberculosis par le pasteurien S. Cole

Le consortium livre la séquence guasi complete
du génome humain pour un co(t total d’environ

3 milliards de dollars. Aujourd'hui, grace au
seguencage a tres haut debit, on séquence le
génome d'une personne en quelques heures pour
moins de 1000 euros.

2008

Le projet « 1000 génomes » est lancé

avec pour objectif de sequencer le génome

de 1000 personnes du mande entier.

2 500 genomes 0Nt ainsi eté engranges en sept ans.
De nouveaux projets plus ciblés ont ensuite vu le jour
pour mieux etudier certaines

maladies genétiques .

['Institut Pasteur initie le projet « 1 000 génomes
frangais », auprés de 1 000 personnes choisies
dansla ville de Rennes, afin d'étudier

les variations d'un individu a l'autre

et les liens potentiels avec des

maladies infectieuses ou la réponse

au traitement.

En Asie, un grand projet voit le jour et vise a
analyser les genomes de 100 000 personnes
venant de tout le continent afin de mieux
comprendre la survenue de maladies
congenitales rares et de maladies chroniques.

Les demandes des
CNR (Centres nationaux de
référence) sont variées. Dans
le cas d’épidémies de grippe,
le séquengage de virus issus
de différents échantillons de
patients permet de savoir si le
vaccin saisonnier produit est bien
adapté a la souche présente, st
ce virus est résistant ou non aux
antiviraux, ou encore de donner
une estimation de la proportion
entre les virus résistants et les

virus sensibles aux antiviraux. Dans le cas d’apparition
d’une maladie nosocomiale, la comparaison génétique du
micro-organisme impliqué chez deux patients permet de
savotr s’il s’agit ou non du méme pathogeéne.

Vincent Enouf
Responsable de la plateforme

de microbiologie mutualisée de I'Institut Pasteur (P2M)

Mieux prédire et modéliser
LES PATHOLOGIES HUMAINES

Le pole « Omics » figure tout naturellement au ceeur des activités de recherche

de I'Institut Pasteur de par sa coopération transversale avec des équipes de biologie
expérimentale et sa capacité a stimuler de nouvelles recherches méthodologiques
rapprochant mathématiques, informatique, biologie et médecine. Voici des exemples
concrets de projets auxquels les équipes de ce pdle peuvent contribuer.

Prédire I'émergence

des maladies et optimiser

les campagnes de vaccination

-| Les questions plus épidémiologiques — analyse
des comportements humains et des contextes environ-
nementaux et sociaux qui ont pu favoriser la trans-
mission d'un virus — constituent I'angle de recherche
adopté dans I'unité Modélisation mathématique des
maladies infectieuses, sous la direction de Simon
Cauchemez. A 'aide de données épidémiologiques
recueillies dans différents pays, sur Ebola, la grippe,
la dengue, le chikungunya, Zika et la figvre jaune,
I'équipe déeveloppe des méthodes pour mieux
comprendre et anticiper la propagation des
maladies infectieuses chez I'Homme. Son objectif
est d'identifier les facteurs de propagation des agents
pathogenes afin d'améliorer les stratégies sanitaires
mises en ceuvre pour controler les épidémies. Dans
un contexte ol le stock de vaccins est limité, ce type
d'études peut aider les décideurs a optimiser les
campagnes de vaccination.

La modélisation mathématique peut fournir des infor-
mations tres variées sur les maladies. Par exemple,
en analysant des données provenant de Polynésie
frangaise, Simon Cauchemez et ses collegues ont
fourni I'une des premiéres estimations du risque

de microcéphalie du feetus associé a I'infection de
femmes durant leur grossesse par le virus Zika.

Comprendre le microbe

et son hite

-1 D’autres approches du C3BI consistent a étudier
les agents infectieux eux-mémes, plus précisément
leur biologie sous un angle évolutif. L'idée est de
comprendre comment les microbes évoluent au
contact de leurs congénéres, de leurs hotes et de leur
environnement, et notamment comment ils déve-
loppent des résistances aux traitements. Mais I'étude
des maladies infectieuses ne serait pas complete si
elle ne prenait pas aussi en compte I'hte humain
lui-méme. En effet, nous n'avons pas tous la méme
sensibilité aux maladies : la réponse immunitaire aux
infections varie d'un individu a I'autre en fonction de
son patrimoine génétique, de son environnement, de
son histoire. C'est pourquoi, I'unité Génétique évo-
lutive humaine de Lluis Quintana-Murci s'intéresse

a I'évolution du systeme immunitaire chez I'hnomme

a travers I'étude de la génétique des populations.
L'enjeu ultime est ici de prédire la fagon dont une per-
sonne répondra a une infection, ou a la vaccination,
afin d'adapter au mieux les traitements.

Déterminer comment une résistance
aux antimicrobiens émerge

-1 La plupart du temps, les bactéries deviennent
résistantes a un environnement délétere (un traite-
ment par antibiotique par exemple) non pas a cause
d’une mutation aléatoire survenue dans leur génome,
mais en acquérant des genes d'autres bactéries par
transfert de séquences génétiques. Sous la direction
d'Eduardo Rocha, I'unité GEnomique évolutive des
microbes, rattachée au C3BI, essaie de comprendre ce

qui détermine le taux de transfert de ces éléments et
comment ils s'inserent dans le génome des bactéries.
L'enjeu de ces études est de comprendre comment
les nouvelles fonctions apportées par ces éléments
s'integrent dans le fonctionnement de la cellule et
permettent |'adaptation de la bactérie.

Marc Eloit, respon-
sable du Laboratoire de
Découverte de Patho-
geénes (unité de Biologie
des infections) :

66 Nous identifions et
caractérisons des patho-
genes inconnus matis
aussi des pathogénes
connus dans des mala-
dies ot on ne soupgon-
nait pas leur role.

Nous sommes spécifiquement iniéressés par
des maladies inflammatotres persistantes en
particulier dans un contexte d’immunosup-
pression. Nous travaillons également avec les
instituts Pasteur du réseau international afin
d’identifier de nouveaux agents transmis a
lhomme a partir de la faune sauvage (mam-
miferes, arthropodes). Ceci conduit finalement
a une compréhension de Uétiologie de cer-
taines maladies conduisant a une meilleure
prise en charge thérapeutique ou une analyse
du risque d’émergence virale. 99

Découvrir de nouveaux pathogénes

-l Le laboratoire de découverte de pathogenes

est rattaché a I'unité de biologie des infections

de I'Institut Pasteur. Il utilise des approches

de séquencage a haut débit pour identifier

et caractériser des agents infectieux nouveaux

ou inattendus a partir de prélevements biologiques
d’origine humaine et animale.

Avec Uarrivée
de nouvelles appro-
ches scientifiques
a Ulnstitut Pasteur, il a
été important de metire
en place une infrastruc-
ture technique de premier
ordre. L'infrastructure
développée depuis
quelques années par
la direction des Systémes
d'information est cru-
ciale pour lefficacité et la rapidité des projets
de recherche de I'Institut Pasteur et nécessaire
pour la collecte, le stockage et le traitement
de lensemble des données massives recueillies
aw sein des projets menés, par exemple,
par le péle dexpertise « Omics ».

Michaél Pressigout
Directeur des Systemes d'information

Lanalyse des données
biologiques massives, géno-
miques, génétiques, épigéné-
tiques, transcriptomiques, protéo-
miques et d’imagerie, pour n'en
citer que quelques-unes, a ouvert
un nouveau champ d’investi-
gation pour les chercheurs de
Ulnstitut Pasteur. De nouveaux
outils d’analyse mathématique,
statistique et bioinformatique,
incluant Uintelligence artifi-
cielle, permettent d’extraire, a
partir de données de masse des concepts biologiques
inédits. Loriginalité de UInstitut Pasteur est de
combiner celte analyse systématique & une approche
scientifique classique qui consiste & formuler
des hypothéses puis a concevoir des expériences
pour les tester.

Olivier Schwartz
Directeur scientifique de I'Institut Pasteur
et responsable de I'unité Virus et immunité
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UN PROJET ARCHITECTURAL INEDIT

Si aujourd’hui I'ensemble des batiments « Omics » ne semble faire qu‘un tout homogéne et cohérent, il en était autrement au départ.
A T'origine il y avait deux constructions trés différentes : le batiment 24, donnant sur la rue des Volontaires, dédié aux logements étudiants,
et le batiment 14, situé au sein du campus, dédié a la recherche.

Il aura fallu deux ans d'études, deux ans de travaux, des
centaines de metres carrés de béton, de fondations et de

renforts structurels, plusieurs tonnes d‘acier et des milliers § : ! 66 Ce projer d’envergure n’aurait

de metres de cables pour rénover et construire ce qui est 2 - rien €té sans le travail d’ingénieurs,
aujourd'hui ce pdle d'expertise. En tout, plus de 1000 m? - | D de techniciens, de centaines d’ouvriers
de verre auront été nécessaires a la nouvelle enveloppe e | (magons, menuisiers, serruriers,

de cet ensemble, marquant ainsi la transparence et |'ouverture - électriciens, pldtriers et peintres)

d'« Omics » au sein de I'Institut Pasteur. A cela s'ajoute un . : W qui ont dédié leur savoir-faire
nouveau batiment, construit pour relier les deux premiers et = - et leur art a ce qui est
donnant sur un amphithéatre ouvert a tous pour des présenta- T = ' - aujourd’hui un batiment
tions informelles ou des événements divers. T - ’ de recherche résolu-
Dans le cadre du programme Organoide, I'Institut Pasteur F! ment contemporain
a invité I'artiste ORLAN a réaliser une ceuvre dans les bati- ~ f i ‘ ., - etpasteurien. 99

ments « Omics ». A la suite de nombreuses et riches discus-
sions avec des chercheurs, ORLAN a décidé de créer

une ceuvre a partir de mots qui lui paraissent importants

et de photographies de micro-organismes, faisant ainsi le lien
entre ses recherches artistiques et celles des scientifiques.

...UN PROJET SCIENTIFIQUE FORT

C3BI au sein du bdtiment A. Yersin

Veéritable symbole de cette mutation interdiscipli- 6 L )

naire, le pdle d'expertise « Omics » a pour ambi- 2 batiments / 2 865 m2 equipes [une centaine de personnes
tion de rassembler de nombreux chercheurs dont 50 ingénieurs de recherche

de différents domaines, dans un cadre partagé W en bioinformatique et biostatistique)

et ouvert, de rivaliser sur le plan international

et de favoriser les collaborations en vue d'étudier 5 Ty s a
Fémergence des maladies. -I unités de recherche [bientdt 7),

ingénieurs et techniciens, et le Hub qui regroupe plus de 50

La réunion des équipes a €16 au coeur du projet dont 4 bioinformaticiens détachés du C3BI  ingénieurs de recherche

architectural. Elle a inspiré la transformation et la moderni-

sation des batiments existants ainsi que la conception zuu 300

de plateformes techniques et I'aménagement d’espaces prujets de séquengage Prés de pl’OjBtS dépOSéS au Hub
de rencontre visant & promouvoir la communication réalisés par an (projets de service du C3BI depuis 2015 en collaboration
scientifique et la mutualisation. et projets collaboratifs) avec les unités expérimentales

...UN HOMMAGE A DEUX PERSONNALITES MARQUANTES DANS L'HISTOIRE DE L'INSTITUT PASTEUR

Au-dela du projet scientifique et architectural, I'Institut Pasteur a souhaité rendre hommage a deux personnalités marquantes
de son histoire, Simone Veil et Alexandre Yersin, en baptisant de leurs noms les nouveaux batiments.

En juin 1975, Simone Veil, alors ministre de
la Santé, Né en Suisse, Alexandre Yersin rejoint I'Institut
Pasteur a 22 ans en 1885. L'année suivante, il découvre
avec Emile Roux la toxine diphtérigue. Brillant scienti-
fique, il fut également explorateur et pionnier dans
de nombreux domaines. C'est en 1890 qu’il s’embarque
pour la Chine. Il ne rentrera jamais en Europe. Au Yunnan,

ravagé par la peste en 1894,

tout en préservant son statut
original et une certaine forme d'autonomie,
conformément au choix fondateur de Louis
Pasteur. Elle avait compris que cette position
originale, au sein de I'environnement public

de la recherche francaise, était déterminante Il crée en 1895 I'Institut
pour sa réussite et pour le rayonnement scientifique de tous. Des liens étroits Pasteur de Nha Trang dans I'actuel Viét Nam. Bactériologie, agronomie, astrologie, tout
et une trés grande admiration réciproque unirent par ailleurs Simone Veil, passionnait Alexandre Yersin. Il disait de la pratique médicale : « Je considere la médecine
Jacques Monod et Frangois Jacob. Grace a son engagement et a son soutien comme un sacerdoce, ainsi que le pastorat ». Enterré a Nha Trang au Viét Nam, Alexandre
indéfectible a I'Institut Pasteur, celui-ci a pu retrouver sa solidité et son rayonne- Yersin possede, a coté de sa tombe, un petit pagodon toujours orné de fleurs et d'encens,
ment, avec une confiance en |'avenir renouvelée. ce qui représente un honneur sans précédent pour un étranger.
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