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    Note de l’éditeur :


    Olivier Rescanière, attaché scientifique de Françoise Barré-Sinoussi à l’Institut Pasteur, nous a apporté une aide précieuse à chaque étape de l’élaboration de ce manuscrit. Qu’il trouve ici l’expression de notre profonde gratitude.

  


  
    Cet ouvrage est dédié à la mémoire de tous ceux qui n’ont pas survécu au sida,


    à tous les chercheurs, les cliniciens, les personnels de santé, les personnes vivant avec le VIH et leurs représentants qui, tous ensemble, combattent depuis trente ans cette infection,


    et aussi à tous ceux qui travaillent ou ont travaillé dans mon équipe à l’Institut Pasteur.


    Françoise Barré-Sinoussi

  


  
    Avant-propos
 

    SIDA : syndrome d’immunodéficience acquise (AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome).


    VIH : virus de l’immunodéficience humaine (HIV : Human Immunodeficiency Virus). Rétrovirus dont la cible principale du corps humain sont les cellules immunitaires T CD4.


    L’infection par le VIH provoque la destruction progressive (en moyenne sur une dizaine d’années) des défenses immunitaires. Le sida correspond à la phase ultime de cette infection au cours de laquelle la disparition quasi totale de ces défenses favorise le développement d’infections dites « opportunistes » et/ou de cancers. En l’absence de traitement, l’issue du sida est systématiquement fatale.


    Alors que les premiers cas de sida étaient décrits à partir de 1981 dans les pays les plus développés, l’épidémie était déjà largement installée au niveau mondial, en particulier en Afrique. Depuis trente ans, plus de 25 millions de personnes sont décédées des suites de cette maladie. Aujourd’hui encore, l’infection VIH reste une des maladies de la pauvreté parmi les plus mortelles au monde. Chaque année, 1,8 million de personnes meurent du sida et 2,7 millions sont nouvellement infectées. En 2010, on comptait 34 millions de personnes vivant avec le VIH, dont 60 % en Afrique subsaharienne.


    Ces chiffres rappellent l’impérieuse nécessité de poursuivre à la fois la mobilisation internationale pour un accès universel à la prévention, au traitement et aux soins, et l’effort de recherche pour développer des traitements de courte durée et peut-être un jour un vaccin efficace.


    C’est pour le rôle majeur qu’elle a joué dans la découverte du virus du sida que Françoise Barré-Sinoussi a reçu en 2008 le prix Nobel de médecine. Avec Marie Curie et Irène Joliot-Curie, elle est ainsi la troisième Française distinguée par le Comité de Stockholm.

  


  
    1.

Premiers pas dans la science
 

    Françoise Barré-Sinoussi, vous avez participé à la découverte du virus du sida, ce qui vous a valu de partager avec Luc Montagnier le prix Nobel de médecine en 2008, et vous dirigez un laboratoire de recherches à l’Institut Pasteur depuis 1992. Avez-vous toujours souhaité travailler dans le domaine de la recherche médicale ? Peut-on parler d’une vocation ?


    Mon goût pour la recherche s’associe dans mon esprit à la forte attirance que j’ai toujours ressentie au fond de moi pour tout ce qui touchait au vivant. En revanche, je serais bien en peine de vous dire d’où me viennent à la fois cette fascination pour la nature et le besoin d’en comprendre les mécanismes biologiques. Si c’est cela que l’on nomme une vocation, je ne pense pas que j’étais prédestinée à devenir virologiste, en tout cas ! Je suis issue d’une famille d’origine modeste qui ne compte ni chercheur ni médecin. Mon père était métreur-vérificateur dans le bâtiment. Ma mère, comme beaucoup de femmes à l’époque, s’occupait du foyer. Elle était cependant passionnée par la médecine et la santé en général, et lisait avidement tout ce qu’elle trouvait sur ce sujet. Peut-être ce qu’elle me transmettait de ses lectures a-t-il contribué à alimenter ma curiosité pour le vivant ? Une chose est sûre, cet amour de la nature n’a guère trouvé d’aliment dans mon Paris natal.


    Je suis une vraie citadine, née dans l’après-guerre, au cœur du XIXe arrondissement, un quartier plutôt populaire, et ma famille est parisienne depuis plusieurs générations. Pour autant, comme ma mère avait une partie de sa famille en Auvergne, nous y passions les vacances. Dans cette belle campagne, je restais des heures à observer les plantes et surtout les animaux. Étant fille unique, je n’avais personne avec qui jouer et je compensais ma solitude par l’observation attentive de cet environnement naturel. Parfois, mon cousin venait me rejoindre et nous organisions des courses d’escargots, qui duraient des heures. Lorsque mon escargot perdait ou ne voulait pas sortir de sa coquille, je le soupçonnais invariablement d’être malade. Il me fallait alors comprendre ce qui n’allait pas chez mon gastéropode et diagnostiquer son infection ! Était-ce une manifestation précoce de mon orientation future ? Je ne saurais l’affirmer. Ce qui est sûr, c’est qu’au cours de mes années de lycée, la biologie s’est imposée comme une évidence. J’ai toujours aimé les matières scientifiques, en particulier les sciences du vivant, où j’avais des notes bien meilleures que dans les autres disciplines. Ainsi, tout naturellement, j’ai passé mon baccalauréat dans la section intitulée alors « sciences expérimentales », que j’avais choisie parce qu’elle conduisait vers des études biologiques ou médicales.


    Vous étiez donc attirée par ces deux filières ?


    En effet, si bien qu’une fois mon bac en poche j’ai eu un peu de mal à décider de mon orientation. Je ne savais pas quelle filière privilégier entre la faculté de Médecine et la faculté des Sciences. La balance a finalement penché en faveur des sciences biologiques sur la base de critères qui me semblaient alors raisonnables et rationnels. J’avais en tête l’idée – tout à fait naïve, je le reconnais à présent – que des études de sciences seraient moins longues et moins coûteuses pour mes parents. Venant d’une famille plutôt modeste, je ne voulais pas me lancer dans un cursus qui pèserait trop lourd sur les finances des miens. Rétrospectivement, je constate à quel point je me suis trompée, car, en fin de compte, la longueur des études est exactement la même. Mais aujourd’hui je ne regrette nullement mon choix, et je me revois encore faire mes premiers pas d’étudiante dans les amphis plutôt surchargés de la vieille Sorbonne et du site flambant neuf de Jussieu, des bâtiments installés sur le site de l’ancienne halle aux vins de Paris.


    Ces débuts dans la biologie répondent-ils à vos attentes ?


    Pas vraiment, j’ai même failli tout abandonner ! En commençant mes études à l’université, je croyais que j’allais côtoyer des chercheurs et m’initier à la vie de laboratoire. Ce que je voulais, c’était me plonger concrètement dans la recherche. Malheureusement, l’université délivrait un enseignement purement théorique que j’avais beaucoup de mal à concilier avec ma représentation de la recherche, plutôt vague et très confuse dans mon esprit juvénile. J’éprouvais des difficultés à passer mes examens, parce que je n’arrivais pas à voir dans les matières au programme ce qui pouvait les rapprocher de mes motivations de départ.


    Après deux années de faculté, ce décalage profond entre l’enseignement très théorique que je recevais et mes attentes m’a poussée à douter du bien-fondé de mon orientation. Découragée, j’ai alors souhaité, en accord avec mes parents, tout arrêter et m’inscrire dans une école de techniciens de laboratoire. Je voulais me confronter au plus vite à la réalité de la paillasse et j’imaginais que, si j’abrégeais mon cursus pour devenir laborantine, je pourrais accéder rapidement à la réalité de terrain. Je nous revois, ma mère et moi, en route pour visiter une école de techniciens située boulevard Auguste Blanqui, dans le XIIIe arrondissement. Nous avions rendez-vous avec le directeur, dont l’accueil fut pour le moins glacial, à ma grande déception. Il nous dit en substance ceci : « Votre idée est saugrenue, vous avez déjà fait deux ans d’université, vous êtes arrivée au niveau de la licence. Il est bien trop tard pour intégrer mon école. Vous feriez mieux de continuer. » Il avait bien entendu totalement raison, mais j’avoue que, sur le moment, je ne fus pas particulièrement enchantée de me voir ainsi rejetée. J’ai donc repris mes études.


    Obligée de revenir un peu à contrecœur sur les bancs de la faculté, parvenez-vous à prendre votre mal en patience ?


    Pas du tout ! Je me suis immédiatement mise en quête d’une autre solution pour me rapprocher de la réalité du laboratoire qui m’attirait tant. Je n’allais sûrement pas attendre passivement qu’une occasion se présente ! Puisque je voulais vivre la vie d’un laboratoire, me confronter à toute force à ce monde de la recherche qui me fascinait, il me fallait prendre les devants. Dans une démarche assez inhabituelle pour l’époque, j’ai décidé de rechercher un laboratoire qui accepterait de m’accueillir en tant que bénévole. Il n’était pas simple, au niveau où j’en étais de mes études, de trouver une équipe susceptible de m’accueillir. J’ai envoyé des lettres dans des dizaines de laboratoires tant publics que privés, comme autant de bouteilles à la mer, mais ma grande motivation ne rencontrait aucun écho positif. Cette attente s’est prolongée pendant près d’un an, et je commençais à sentir mes espoirs s’évanouir…


    Par chance, une de mes camarades de la faculté des Sciences venait d’entrer dans une des équipes animées par Georges Mathé à Villejuif. Ce dernier organisait souvent à midi des réunions de discussions auxquelles elle assistait ; et parmi les invités se trouvait également Jean-Claude Chermann. Cette amie, heureuse de jouer les intermédiaires, lui dit que, parallèlement à mes études, je désirais ardemment travailler dans un laboratoire de recherche, que j’étais très motivée, mais totalement inexpérimentée. Il a généreusement accepté de me prendre dans son équipe. Ironie du sort, alors que j’avais tant attendu que quelqu’un s’intéresse à moi, je reçus, à peu près à la même époque, une réponse positive de la faculté de Médecine. On me proposait de travailler dans le domaine du métabolisme du foie sur des questions liées à l’alcoologie.


    J’ai finalement opté pour le laboratoire de Jean-Claude Chermann. D’abord, parce que notre premier contact avait été très chaleureux et, ensuite, parce que les domaines sur lesquels il travaillait m’attiraient particulièrement. Il s’intéressait aux rétrovirus et à leur implication dans les leucémies et les cancers chez la souris. Nous étions en 1970, et c’était l’époque où l’on parlait beaucoup de ces maladies. En outre, une leucémie venait d’emporter un de mes jeunes cousins, et sans doute ce drame familial a-t-il accentué mon désir de travailler sur ces sujets. Enfin, Jean-Claude Chermann travaillait à l’Institut Pasteur, l’institution de recherche la plus prestigieuse à mes yeux d’étudiante. C’est ainsi que je suis devenue « pasteurienne », en entrant par la petite porte.


    Quels souvenirs gardez-vous de vos débuts ?


    J’étais une novice qui avait tout à apprendre. À l’université, je n’avais suivi aucun cours de virologie, et la maîtrise à laquelle je m’étais inscrite était orientée principalement sur la biochimie. J’étais très attirée à l’époque par la chimie organique, mais c’est en glissant un pied dans le laboratoire de Jean-Claude Chermann que j’ai commencé mon apprentissage de virologiste. Plus tard, à l’époque de mon DEA, j’ai suivi le cours de virologie de l’Institut Pasteur. Je me suis initiée en parallèle à la biologie moléculaire et à la génétique, dont l’enseignement, il faut bien le dire, était plutôt sommaire à l’époque. Malgré les très bons professeurs de Jussieu, je donnais la priorité à la vie du laboratoire, en me débrouillant pour fréquenter la faculté le moins possible ! Mais ce qui pourrait passer pour un manque d’assiduité ne m’empêchait pas d’avancer dans mes études : grâce à des amis qui me donnaient leurs cours, j’étudiais le soir dans mes rares temps morts. Je vivais pleinement ma passion pour la recherche, encouragée par Jean-Claude Chermann qui était un formidable mentor. Loin d’être un obstacle à mes études, cet environnement déjà professionnel a favorisé mon succès aux examens. J’arrivais enfin à faire ce lien entre l’enseignement théorique et la pratique de laboratoire qui me faisait défaut auparavant.


    Ce choix courageux s’est donc révélé extrêmement bénéfique ?


    Oui, et je n’ai pas du tout regretté d’avoir remis en question mes études et leur finalité. Il me fallait en comprendre le sens, et seul ce contact direct avec un milieu que je connaissais encore peu pouvait me donner les clés de ma future orientation. D’ailleurs, je conseille aux étudiants de ne pas hésiter à avoir l’esprit critique et à prendre des initiatives. Aujourd’hui, les choses ont fort heureusement beaucoup évolué. Les jeunes qui veulent se lancer dans la carrière de chercheur ont, durant leur cursus universitaire, la possibilité de faire des stages qui leur permettent de se confronter à la réalité du laboratoire et de vérifier ainsi qu’ils s’engagent dans la bonne voie.


    Quel fut le sujet d’apprentissage de la stagiaire que vous étiez ?


    En bonne apprentie virologiste, j’apprenais à manipuler de façon concrète, ce que l’on appelle le travail à la « paillasse », et j’assimilais les connaissances techniques et pratiques qui me manquaient. J’ai tout de suite travaillé sur des rétrovirus de souris. Au début des années 1970, Howard Temin et David Baltimore venaient de découvrir la transcriptase inverse[1], pour laquelle ils furent récompensés par le prix Nobel en 1975. Rapidement, nous avons mis en place tous les tests nécessaires pour mesurer cette nouvelle activité enzymatique. Je travaillais aux côtés de Jean-Claude Chermann et d’un chercheur américain qui mettait au point des techniques d’ultracentrifugation visant à séparer et à purifier des rétrovirus leucémogènes (inducteurs de leucémies) et sarcomatogènes (inducteurs de sarcomes) de souris. J’étais en contact direct avec des chercheurs qui maîtrisaient les technologies les plus en pointe de l’époque. Toute étudiante que j’étais, je partageais l’ensemble des aspects de la vie du laboratoire. Je participais notamment à des conférences et à des séminaires scientifiques. C’était pour moi un environnement exceptionnellement stimulant.


    De quoi viviez-vous alors ?


    J’étais tout simplement stagiaire, donc sans véritable position officielle. Cependant Jean-Claude Chermann avait souhaité que j’aie quand même un contrat. Même si le bénévolat était chose courante à l’époque, il décida de me faire bénéficier d’un accord passé entre le Wellcome Trust et l’Institut Pasteur. Je ne pouvais en effet pas prétendre à une bourse d’étude, car leur attribution, même pour des thèses, dépendait du niveau de ressources des parents. Les revenus des miens les situaient juste au-dessus du seuil. Par la suite, j’ai obtenu un soutien de la Ligue nationale contre le cancer.


    À quoi cette double vie de chercheuse-étudiante ressemblait-elle ?


    C’était une vie intense de travail, mais également d’échanges avec les chercheurs et de relations internationales d’une grande richesse. L’environnement où je me trouvais me permettait de toucher du doigt cette diversité. Que rêver de mieux quand on est une jeune étudiante passionnée ? Il faut ajouter que c’était une vie sans horaire. Nous ne nous arrêtions jamais. Aussi, j’ai dû prendre la décision de déménager. J’habitais encore chez mes parents, dans le XIXe arrondissement de Paris, alors que le laboratoire de virologie de Pasteur se situait à Marnes-la-Coquette, à proximité des locaux historiques dans lesquels Louis Pasteur est mort en 1895. Il me fallait bien une heure et demie pour faire ce trajet, et je rentrais vraiment très tard à Paris. J’ai donc décidé de louer une chambre de bonne à côté du laboratoire. Je n’avais pour vivre qu’une bourse très modeste et j’ai dû faire face à d’énormes difficultés financières – j’étais trop fière pour accepter un soutien financier de mes parents. Mais, cela m’importait peu dans la mesure où je pouvais rejoindre le laboratoire rapidement à toute heure du jour ou de la nuit ! Je cumulais vie estudiantine et vie de chercheuse, mais je n’étais pas indifférente aux autres aspects de l’existence, au théâtre notamment. En somme, j’étais très heureuse.


    Immergée dans la vie de laboratoire, au sein d’une équipe performante, vous rencontrez très vite des chercheurs étrangers. Aviez-vous une bonne connaissance de l’anglais, la langue de travail internationale des scientifiques ?


    La maîtrise de l’anglais, écrit comme oral, est une nécessité pour exercer le métier de chercheur. C’est un euphémisme de dire que je n’étais pas très douée pour les langues. Mes plus mauvaises notes au lycée étaient en anglais. Mais là encore, du jour où cette langue qui ne m’intéressait pas auparavant m’est devenue indispensable, ne serait-ce que pour lire les publications scientifiques majoritairement rédigées en anglais, je me suis mise à l’apprendre avec résignation puis enthousiasme. Cela illustre combien, dans tous les domaines, il importe d’être motivé pour réussir. Ce fut quand même une véritable épreuve pour moi au début. Je me souviens que je devais lire les articles scientifiques avec un dictionnaire à côté de moi, traduisant quasiment mot à mot.


    Jean-Claude Chermann avait accueilli dans son laboratoire des chercheurs américains, et je fus à mon tour envoyée dans leur laboratoire en 1972 pour un séjour de courte durée, qui me marqua cependant comme mon premier voyage à l’étranger. Je me souviendrai toujours de mon arrivée à New York. J’étais en transit pour Washington. Je conservais précieusement dans mon sac une collection de produits que nous devions tester sur les modèles biologiques de l’équipe américaine avec laquelle nous collaborions. Bien entendu, les agents de la douane américaine n’ont pas manqué d’être fortement intrigués par ces tubes contenant une mystérieuse poudre blanche et se mirent à me poser quantité de questions sur ces matières fort suspectes à leurs yeux. Je balbutiais, dans un anglais pitoyable, des explications qu’ils n’arrivaient pas à comprendre et je sentais la tension monter sérieusement. L’incompréhension étant réciproque, nous étions dans l’impasse. J’ai fini par leur tendre piteusement un bout de papier avec le numéro de téléphone de nos collègues américains qui ont rapidement débloqué la situation. C’est ainsi que j’ai fait mes premiers pas aux États-Unis. Aujourd’hui, une telle aventure ne pourrait pas se produire. On ne transporte plus d’échantillons de cette façon, et les services d’immigration et de douanes ne les accepteraient pas pour des raisons évidentes de sécurité.


    Cette anecdote, qui aujourd’hui me fait sourire, n’a fait que renforcer mon envie de maîtriser l’anglais. Et j’ai réussi, petit à petit, par moi-même, parce que j’avais la volonté de le faire, et que la nécessité me le dictait aussi. Plus tard, j’ai effectué un séjour postdoctoral outre-Atlantique. En totale immersion dans la langue anglaise, j’ai progressé très vite à l’écrit comme à l’oral.


    Pour mieux éclairer votre parcours, pouvez-vous expliquer, sommairement, ce que l’on appelle « rétrovirus » ?


    Les rétrovirus sont des virus susceptibles d’infecter les cellules eucaryotes[2] et qui possèdent en outre une propriété singulière : leur génome, qui est formé d’ARN, est copié en ADN[3] après infection d’une cellule hôte. Ainsi s’accomplit une réaction qui va à l’inverse de ce qui était considéré comme un ancien dogme de la biologie, selon lequel l’information ne se transmet que de l’ADN à l’ARN, d’où leur nom de rétrovirus.


    La copie de l’ARN en ADN s’accomplit grâce à l’action d’une enzyme virale : la transcriptase inverse. L’ADN viral ainsi produit peut alors s’intégrer dans l’ADN de la cellule infectée. Il utilise, entre autres, la machinerie cellulaire pour synthétiser de nouveaux virus actifs, mais peut également rester un certain temps, plus ou moins long, sous forme latente, à l’intérieur de la cellule infectée. Il existe deux catégories de rétrovirus responsables de pathologies chez l’Homme et chez l’animal : les oncovirus qui provoquent des leucémies et/ou des cancers ; les lentivirus qui sont la cause de maladies chroniques à évolution lente. C’est à cette dernière famille qu’appartient le VIH (virus de l’immunodéficience humaine). Enfin, certains rétrovirus ne semblent pas pathogènes.


    Au début des années 1970, vous entamez votre carrière scientifique en travaillant sur les rétrovirus animaux. S’agit-il alors d’un sujet très en vogue ?


    Oui, d’ailleurs, aux États-Unis, l’étude des relations rétrovirus-cancer était largement financée par un programme spécifique, mis en place dans les années 1960. La découverte de la transcriptase inverse en 1971 n’a fait que renforcer cet intérêt. En effet, les scientifiques ont alors compris comment les virus à ARN pouvaient s’intégrer au génome de la cellule et la transformer en cellule cancéreuse. C’est à la suite de la découverte, en 1976, de l’origine cellulaire des oncogènes[4] portés par certains rétrovirus que tout s’est ralenti.


    Cette découverte, qui valut le prix Nobel à Michaël Bishop et Harold Varmus, a ouvert un nouveau champ dans lequel se sont engagés la majorité des rétrovirologues. Aussi, il est vrai qu’à la fin des années 1970, le sujet était en déclin et le laboratoire de Jean-Claude Chermann restait l’un des rares à poursuivre ses recherches sur les rétrovirus et leur implication dans le développement des cancers. Nous faisions, en quelque sorte, figure d’irréductibles dans le paysage scientifique.


    La recherche sur les rétrovirus était-elle alors soumise à une réglementation stricte ?


    Aux États-Unis, le travail sur les virus était déjà très contrôlé. Lors de mon premier séjour, je suis allée travailler sur le campus du National Institute of Health[5] (NIH) à Bethesda, dans le Maryland, près de Washington. Mon laboratoire d’accueil se trouvait dans un bâtiment connu de tous sous le nom de « building 41 », un véritable blockhaus conçu pour prévenir tout risque de contamination environnementale par les rétrovirus. Pour y pénétrer, il fallait traverser des sas successifs, puis mettre des vêtements de protection. C’est ainsi que j’ai découvert la politique de prévention et de sécurité déjà très stricte mise en place dans les laboratoires aux États-Unis, qui fut d’ailleurs encore renforcée à la suite de la conférence d’Asilomar, en Californie, en 1975. Réunissant cent cinquante biologistes du monde entier, à l’appel de Paul Berg (prix Nobel de chimie en 1980), elle imposera à tous des précautions drastiques dans la manipulation des souches virales et bactériennes recombinantes.


    En France, la réglementation était encore loin d’être aussi stricte, et rien ne nous obligeait à créer des laboratoires aussi protégés que le « building 41 ». Mais mon séjour à Bethesda, quoiqu’il n’ait duré que quelques semaines, avait suffi à m’éclairer et à me former à ces procédures, si bien que, pour ainsi dire dès mon retour en France, je les ai appliquées. J’ai développé l’habitude des conditions de travail en zone confinée, ce qui s’est révélé important par la suite. Nous avions pris soin de réserver une pièce isolée et verrouillée pour y installer des hottes à flux laminaire sous lesquelles nous travaillions avec du matériel infecté par des rétrovirus. À l’inverse, la manipulation de matériel non infecté se faisait dans d’autres pièces bien séparées.


    À partir de 1972, vous commencez votre thèse à l’Institut Pasteur. Sur quel sujet travaillez-vous alors ?


    L’équipe de Jean-Claude Chermann venait d’identifier une classe de molécules, les hétéro-polyanions (HPA), capables d’inhiber des rétrovirus murins. Mon sujet de thèse consistait à déterminer, parmi cette famille, quelle était la molécule la plus efficace et par quel mécanisme elle agissait. Je m’aperçois que, d’une certaine manière, je suis aujourd’hui revenue à mes anciennes amours puisque l’unité de recherche que je dirige étudie des mécanismes de contrôle de l’infection par le VIH ou la progression vers le sida.


    Nous avons rapidement mis en évidence un effet inhibiteur très puissant des HPA sur l’activité de la transcriptase inverse des rétrovirus murins, en particulier la molécule numérotée 23. Cet HPA 23 augmentait d’une façon très significative la survie des animaux infectés par le virus de Friend[6]. Restait à vérifier la généralité de l’observation et à en comprendre le mécanisme. Cela nécessitait beaucoup de travail de cultures cellulaires, de temps passé en observations sous microscope comme on le faisait à l’époque, de tests d’infectivité et de mesures de titres infectieux[7]. Nous devions en plus soumettre nos résultats à toute une panoplie de tests complémentaires pour les vérifier.


    En moins de quatre ans, vous voilà en mesure de soutenir votre doctorat.


    Oui, il est vrai que pour moi tout s’est enchaîné très vite. Entrée à Pasteur comme étudiante bénévole dans les premiers mois de 1971, j’ai soutenu ma thèse de sciences en 1974. Jean-Claude Chermann m’a non seulement très bien encadrée et formée, mais il m’a aussi énormément encouragée. Toute l’équipe de recherche était d’ailleurs très solidaire. J’ai été également très soutenue par le directeur des laboratoires de Marnes-la-Coquette, le professeur Marcel Raynaud. Il faut dire enfin que les circonstances de l’époque nous ont incités à aller très vite.


    Jacques Monod, alors directeur de l’Institut Pasteur, avait pris la décision de regrouper toute la recherche pasteurienne à Paris. Pour que ce déménagement n’interrompe pas mon travail, il était impératif que je soutienne ma thèse avant son échéance. Par chance, tout le travail que j’avais accompli depuis presque quatre ans à l’Institut Pasteur m’avait largement fourni les données expérimentales requises pour cette soutenance. Il n’en demeure pas moins que la compilation de tous ces résultats pour présenter un mémoire dans les temps fut un véritable marathon scientifique !


    Du point de vue administratif, cela n’a pas été simple non plus, entre la nécessité d’obtenir une dérogation pour cette soutenance anticipée et les multiples complications dues au redécoupage, alors en cours, de l’Université de Paris. La fin de mon travail de thèse se déroula donc dans une ambiance frénétique, mais, forte de toutes les autorisations, j’ai pu soutenir une thèse de doctorat d’État dans les temps en 1974.


    Le professeur Marcel Raynaud ainsi que Jean-Claude Chermann ne voulaient absolument pas que je souffre de la situation engendrée par la relocalisation du laboratoire ; aussi décidèrent-ils que, sitôt la thèse soutenue, je partirais aux États-Unis pendant que l’équipe s’installerait calmement à Paris.


    À cette époque, une unité de soins est encore active à l’Institut Pasteur. La proximité des malades n’a-t-elle pas donné une dimension supplémentaire à votre travail de thèse ?


    Non, ce n’est pas à proprement parler à l’Institut Pasteur que mon intérêt pour les interactions entre recherche fondamentale et recherche clinique s’est éveillé, mais plutôt grâce aux collaborations entre mon laboratoire à l’Institut Pasteur et celui de Claude Jasmin à l’Institut Gustave Roussy (IGR). Claude Jasmin avait une double compétence de clinicien et de chercheur, et il deviendra plus tard mon « parrain scientifique ». C’est plutôt grâce à lui que la nécessité d’une coopération forte entre recherche fondamentale et recherche clinique, qui allait devenir un leitmotiv de ma carrière, a commencé à se former sans que j’en aie réellement conscience. Sans doute étais-je trop concentrée sur les problématiques immédiates du laboratoire.


    Vous complétez votre travail de thèse par un « postdoctorat » que vous effectuez aux États-Unis…


    J’ai fait ce post-doctorat dans le laboratoire de Robert Bassin à Bethesda grâce à une bourse de la National Science Foundation (NSF). Mon laboratoire d’accueil relevait du National Institute of Health (NIH), mais il était situé hors du campus du NIH, dans un bâtiment financé par une compagnie pharmaceutique. C’est à cette période que j’ai fait la connaissance de Robert Gallo dont le laboratoire se situait à l’étage au-dessous du nôtre. Jean-Claude Chermann et lui se connaissaient bien, et je suis naturellement allée me présenter.


    Quel était alors votre sujet de recherche ?


    Je travaillais sur la restriction génétique FV1[8] de l’infection des rétrovirus chez la souris à l’aide de modèles cellulaires développés par le laboratoire de Robert Bassin. Je cherchais à identifier la protéine virale qui interagissait avec le facteur FV1 chez la souris. C’était un sujet particulièrement complexe. D’ailleurs, l’interaction de FV1 avec un des constituants majeur de la capside des rétrovirus, la protéine Gag (Group-specific antigen), n’a été clairement démontrée que dans les années 1990, grâce à des moyens technologiques plus performants que ceux dont nous disposions à l’époque.


    Avez-vous vécu ce postdoctorat comme un échec sur le plan scientifique ?


    Sans doute n’a-t-il pas été très fructueux sur le plan scientifique, mais l’apprentissage auquel il m’a vouée m’a beaucoup servi par la suite. En particulier, j’ai appris à être autonome dans mon travail. En France, les jeunes chercheurs sont très encadrés par leurs responsables, à la grande différence de ce qui se passe aux États-Unis où l’on vous attribue un sujet de recherche ; ensuite, c’est à vous de jouer, d’analyser la question et de proposer une approche expérimentale pour parvenir à des résultats ! C’est un peu brutal, mais en même temps cela oblige à réfléchir par soi-même et à faire des propositions. J’y vois même la meilleure initiation à ce qu’est la science : savoir poser un problème et trouver les moyens de le résoudre avec l’aide des outils techniques dont on dispose.


    À votre retour en France, trouvez-vous facilement un poste de chercheur ?


    J’avais commencé à préparer mon dossier de candidature à l’INSERM[9] pendant mon séjour aux États-Unis. Il a été retenu, et j’ai intégré cet organisme de recherche en tant que chercheur statutaire dès mon retour, en 1975. Mais j’étais physiquement basée dans le laboratoire de Jean-Claude Chermann à l’Institut Pasteur et j’ai repris le cours de mes recherches sur les rétrovirus.


    Désormais titulaire d’un poste stable, vous êtes en mesure de décider de l’orientation de votre recherche…


    Oui, et je choisis de poursuivre l’étude des interactions rétrovirus-hôte au niveau cellulaire mais aussi moléculaire. Les techniques de biologie moléculaire qui permettaient d’aller à la « pêche » de séquences rétrovirales précises, dites de « Southern Blot[10] », en étaient encore à leurs balbutiements. Je voulais savoir si les rétrovirus jouaient un rôle indirect dans la capacité des cellules cancéreuses à créer des métastases chez l’hôte. J’ai pris comme modèle celui du mélanome B16, toujours chez la souris.


    Une jeune chercheuse du Centre René Huguenin à Saint-Cloud[11], Rosette Lidereau, venait de nous rejoindre au laboratoire. Nous avons très vite collaboré et sommes d’ailleurs devenues amies. Rosette travaillait sur l’implication des rétrovirus dans le cancer du sein en recherchant la présence de séquences rétrovirales intégrées dans le génome des lymphocytes, une famille de globules blancs, chez des femmes souffrant d’une tumeur mammaire. Nous avons par conséquent mis en place, dans le laboratoire, des techniques de culture de lymphocytes humains. Nous utilisions comme sonde de repérage des séquences rétrovirales du MMTV[12], un rétrovirus responsable de tumeurs mammaires chez la souris.


    C’est ainsi que, grâce à cette collaboration avec Rosette, je suis passée, sans en avoir conscience sur le moment, de recherches portant exclusivement sur la souris à un travail sur du matériel d’origine humaine.


    Votre équipe, semble-t-il, travaillait sur de nombreux sujets.


    En effet, nous n’étions pas nombreux dans l’équipe, mais nous étions très motivés. Il n’y avait au début que Jean-Claude Chermann, un technicien et moi-même. Puis Rosette Lidereau est arrivée et, peu de temps après, vers 1977-1978, Dominique Dormont, qui cherchait quant à lui à savoir si les rétrovirus jouaient un rôle dans les encéphalopathies spongiformes transmissibles du type Creutzfeldt-Jakob. Il utilisait comme modèle la scrapie de la souris, une maladie à l’origine de la dégénérescence du système nerveux central. Bien entendu, son hypothèse a été infirmée des années plus tard par la découverte des prions. Mais cette rencontre a été d’une importance capitale pour moi, parce que nous partagions beaucoup de points de vue, sur les plans scientifique et humain. Dominique s’est largement impliqué, plus tard, à nos côtés, dans l’aventure de la lutte contre le VIH.


    
      
        [1]. Voir.

      


      
        [2]. Cellules des êtres vivants autres que les cellules bactériennes appelées « procaryotes ».

      


      
        [3]. L’ADN (acide désoxyribonucléique) est la molécule support de l’hérédité (gènes) chez tous les êtres vivants, qui contient toutes les informations nécessaires à la synthèse des protéines. L’ensemble des molécules d’ADN que l’on trouve dans chaque cellule d’un même organisme forme le génome.


        L’ ARN (acide ribonucléique) est un autre acide nucléique, produit dans les cellules eucaryotes à partir de l’ADN et ensuite traduit en protéine.

      


      
        [4]. Ces gènes portés par certains rétrovirus sont normalement présents dans le génome humain ou animal et jouent un rôle dans le contrôle de la division cellulaire. C’est à la suite de mutations qu’ils peuvent transformer la cellule en cellule cancéreuse.
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