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DIX PRIORITES SCIENTIFIQUES

Interactions génes-fonctions-environnement fondées sur des processus essentiellement
épigénétiques orchestrés par la diversité du génome.

Mécanismes des maladies communes, qui s’inscrivent dans un continuum initié dés les
premiéres phases de développement, allant de la physiologie a la pathologie, justifiant de
nouvelles hypothéses a l'origine de leur déclenchement et /ou de leur progression.

Conséquences de linflammation, de la sénescence cellulaire et du vieillissement en
physiologie et pathologie.

Physiopathologie intégrative prenant en compte les interactions multiples et complexes
entre organes et entre systéeme nerveux central et périphérie.

Modeéles précliniques (souris humanisées, modeéles cellulaires, cellules souches (iPS)).

Phénotypage préclinique et clinique intégrant les données de la biologie a haut débit et
de nouveaux biomarqueurs au démembrement nosologique des maladies communes.

Optimisation de I'utilisation des banques de ressources biologiques (sang, plasma, ADN,
tissus) et centres de ressources concentrant I'exploitation des banques de données.

Thérapies innovantes fondées par la physiopathologie et stratégies de remplacement
d’organe.

Décloisonnement de la recherche d’amont et de la recherche translationnelle et clinique,
et interdisciplinarité, intégrant la physique (biomatériaux), la chimie, les mathématiques
(interprétation et robustesse des données de biologie a haut débit, modélisation).

Equilibre entre émergence et recherche ciblée, en s’appuyant sur une recherche
d’amont forte (I'épigénétique est née de la biologie des plantes).

NEUF PRIORITES ORGANISATIONNELLES

Regroupements, thématigues et non-thématiques, de recherche et hospitaliers, sur des
sites assurant, autour de plateaux techniques performants, une masse critique, une
visibilité et des opportunités d’interactions larges, en s’appuyant sur les structures issues
des investissements d’avenir ou a vocation locale (DHU).

Comblement du fossé persistant entre l'identification de cibles biologiques qui demeure
fructueuse et le transfert a I’application clinique, souvent défaillant, et création de plates-
formes académiques dédiées a la conversion clinique des découvertes académiques.

Interactions dans des projets précompétitifs entre laboratoires académiques, de
biotechnologie, et industriels sur la base d'une complémentarité nécessaire au
développement d’approches diagnostiques ou thérapeutiques novatrices.

Emergence et recrutement de jeunes équipes au sein de sites identifiés par le niveau
scientifique et la masse critique qu’ils représentent.

Maintien d’'un pool de techniciens et ingénieurs significatif au sein des plates-formes,
mais aussi des équipes dont ils sont une mémoire active.

Adaptation de la durée et du statut des contrats de travail aux spécificités de la recherche
réalisée dans le cadre des financements sur projets.

Effort majeur et coordonné pour le développement de projets européens et incitation des
équipes a répondre aux appels d’offres.

Equilibre entre les dotations récurrentes et les financements sur projets.

Intégration des stratégies de recherche des multiples organismes francais opérant dans
les sciences de la vie.
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PERIMETRE DE L’INSTITUT CIRCULATION, METABOLISME & NUTRITION (CMN)

L’Institut CMN couvre un large champ de la physiologie, de la médecine expérimentale et
des maladies humaines. Celles-ci reléevent de voies physiopathologiques souvent communes et se
heurtent a I'absence fréquente de traitements relevant de mécanismes identifiés. L’'absence dans
les maladies multigéniques, d’'une démarcation précise entre physiologie et pathologie ouvre la
voie de leur prévention. L'intitulé clinique des domaines de [l'Institut ne doit pas masquer
limportance de la recherche d’amont, a 'origine des avancées récentes les plus significatives.

ENJEUX

Enjeux de santé publique

Les maladies métaboliques et nutritionnelles sont un défi de santé publique du fait de leurs
complications, en particulier cardiovasculaires, premiére cause de mortalité dans les pays
industrialisés. La pathologie coronarienne, les accidents vasculaires cérébraux et l'insuffisance
cardiaque (IC) expliquent 29% des décés en France, dont 75%. La persistance d’'une incidence
forte malgré des avancées thérapeutiques majeures s’explique par la prévalence en amont du
diabéte (> 6% en France), de I'obésité (15% en 2012) et par le vieillissement de la population. Le
risque coronarien des sujets diabétiques égale celui de la population générale apres infarctus. Aux
complications ophtalmologiques, rénales, neurologiques du diabéte, a I'’hypertension artérielle qui
lui est associée dans 60% des cas, il faut ajouter la fréquence croissante de la stéatose hépatique
dans les grandes maladies métaboliques ou de I'arthrose dans I'obésité. L’épidémie mondiale des
maladies métaboliques et cardiovasculaires est majeure dans les populations non-européennes
natives d’Amérique, du Pacifique, de 'Océan indien ou d’Asie. Paradoxalement, la dénutrition qui
explique la disparition de 3 millions d’enfants chaque année dans les pays en développement, est
observée dans 40% des maladies chroniques, chez 30 a 50% des patients hospitalisés et, en
France, chez 5% des sujets de plus de 65 ans. C’est un facteur indépendant de morbi/mortalité.
De méme, les maladies ostéo-articulaires représentent 50% des maladies chroniques aprés 65
ans et 'arthrose est la premiére cause de handicap aprés 40 ans. D’autres maladies entrant dans
les champs thématiques de I'Institut CMN sont plus rares, parfois graves, mais sont des modeéles
importants dans la compréhension des maladies communes.

Enjeux scientifiques

Ces maladies partagent : 1- I'implication de multiples génes de fonction souvent mal connue,
2- lintégration dans des organismes complexes, 3- des variations d’incidence que n’explique pas
I'évolution du génome, 4- la difficulté d’en déterminer un début et une cause, 5- la mise en jeu de
mécanismes différents selon leur stade évolutif, 6- une hétérogénéité nosologique soulignant
limportance de nouveaux biomarqueurs, diagnostiques et pronostiques, 7- linsuffisance des
traitements actuels, souvent palliatifs, 8- le balbutiement des stratégies de remplacement cellulaire
dont elles pourraient bénéficier, 9- la nécessité d’approches préventives que seule peut guider une
meilleure classification physiopathologique. L’apport des techniques a haut débit a pour corollaire
la nécessité de les intégrer dans les approches expérimentales classiques de la biologie. Cing
enjeux sont ainsi prioritaires:

1) Etudes géne-fonction et interactions génome-environnement.

Les outils actuels donnent un large accés au génome, a la fonction des génes et a de nouveaux
modeles expérimentaux pour lesquels les équipes de I'Institut CMN ont développé une expertise
spécifique, de la biologie du développement, du vieilissement cellulaire et tissulaire, aux
approches de génomique comparative et de physiologie intégrative. Les maladies communes
surviennent sur un terrain multigénique ou I'association complexe de variants contrdlant autant de
phénotypes intermédiaires explique une prédisposition génétique a linterface de facteurs
d’environnement mal définis : lincidence parfois galopante de maladies communes est a
rechercher dans linteraction avec I'environnement. La connaissance d’'un grand nombre de
génomes humains ouvre la voie a la compréhension de la diversité du génome, a I'étude des
modifications post-transcriptionnelles et post-traductionnelles, ainsi qu'a I'étude du rdle des
interactions génes-fonctions-environnement, dont la dimension épigénétique, la biologie des ARN,
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limpact des rétrotransposons, I'impact du métabolisme cellulaire sur I'expression des génes, le
métagénome, et des aspects de toxicologie environnementale sont de nouveaux défis.

2) Mécanismes cellulaires et moléculaires d’initiation et progression des maladies.

La démarche épidémiologique classique, assimilant une maladie a une cause, n’a généralement
pas permis d’identifier un facteur unique a l'origine des maladies communes, imposant de
nouvelles hypotheses : un déterminisme stochastique, une dimension développementale de
l'origine de ces maladies, le rble du genre «homme-femme », limplication de facteurs
d’environnement multiples, parfois protecteurs, séquentiels dans leur évolution. L’identification des
facteurs d'initiation des maladies est ainsi un défi & au moins trois niveaux : la prédisposition
génétique, les voies cellulaires impliquées, le réle de I'environnement. De méme que certains
genes ou facteurs d’environnement peuvent contribuer a l'initiation d’'un processus pathologique,
d’autres modulent sa progression. Ces maladies demeurent souvent identifiées par un marqueur
dépourvu de signification physiopathologique, posant en aval la question de leur hétérogénéité
clinique, de la distinction de leurs stades évolutifs, de I'importance de nouveaux biomarqueurs, de
la nécessité de modeles précliniques pertinents et de cohortes phénotypées de fagon extensive.

3) Inflammation et vieillissement.

Ce sont deux axes étroitement liés. La compréhension de I'environnement tissulaire et du réle de
linflammation dans la progression de nombreuses maladies sont de vrais enjeux. Les mécanismes
d’'inflammation, d’angiogenése, de réparation et de remodelage tissulaire, l'interaction du systéme
immunitaire inné et adaptatif avec les tissus sont ainsi des axes prioritaires. Les maladies
inflammatoires et/ou auto-immunes affectant de nombreux organes, la réponse immunitaire innée
a tout déreglement cellulaire, la présentation des antigénes aux lymphocytes, la dimension
physique des mécanismes de réparation tissulaire sont des enjeux cruciaux. Le vieillissement
imprime lui aussi des modifications coordonnées dans tout 'organisme, mais aussi propres a
chaque tissu. La sénescence cellulaire et le vieillissement posent leur empreinte sur tous les tissus
et organes — vaisseaux, coeur, glandes endocrines, rein, os et articulations. De nombreux génes
conservés modulant la longévité contrdlent des signaux métaboliques et hormonaux touchant a
des mécanismes fondamentaux de la biologie des organismes vivants. |l en est de méme des
mécanismes de lésion et réparation de 'ADN ou des mécanismes du renouvellement cellulaire.

4) Une physiopathologie intégrée.

Les interactions entre organes, multiples au sein des organismes complexes, sont en premiére
ligne en physiologie. Le cloisonnement des disciplines médicales n’en demeure pas moins la regle.
Appréhender les maladies dans le contexte de l'organisme entier est pourtant devenu une
nécessité. Pour ne citer qu'un exemple, les effets multiples des médicaments sont un obstacle au
développement de nombre d’entre eux. Un autre aspect de cette complexité est le contréle central
du métabolisme (interactions entre hypothalamus, tronc cérébral, systeme nerveux autonome et
tissus périphériques). Sa compréhension se heurte a la complexité des niveaux d’intégration
impliqués. Les technologies d'étude post-génomique a haut débit (transcriptomique,
métabolomique) sont importantes a ce titre. Cependant, ces approches impliquent, pour étre
fructueuses et donner des pistes translationnelles, linteraction directe de mathématiciens,
bioinformaticiens, biostatisticiens, physiologistes afin d’assurer I'acquisition et l'interprétation des
données générées. Ainsi, le décryptage des données sur les dialogues entre périphérie et systeme
nerveux central permettrait une connaissance du contréle central du métabolisme a I'échelle des
systémes.

5) Modeles précliniques, Phénotypage a haut débit et Thérapies innovantes.

Aller de lidentification de cibles biologiques a son application clinique est un défi dans des
maladies dont le traitement est souvent mal ciblé, symptomatique ou palliatif ('insuline dans le
diabéte, la dialyse dans linsuffisance rénale terminale, la greffe dans linsuffisance rénale,
hépatique, digestive ...) et/ou a l'origine d’effets secondaires majeurs (les immunosuppresseurs
dans les maladies auto-immunes). De nouvelles stratégies sont nécessaires (nouvelles molécules
bloguant I'inflammation, monoclonaux, approches vaccinales). Dans I'athérosclérose, par exemple,
la prévention demeure limitée au ciblage des facteurs de risque associés qui ne résument pas sa
physiopathologie. Il n’existe pas non plus de traitements permettant de protéger les tissus cibles
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des conséquences de l'ischémie. Sont aussi posés les fondements d’'une médecine personnalisée
ou stratifiée, avec plusieurs prérequis : la constitution de bases de données cliniques fiables, le
phénotypage clinique par les outils de la biologie a haut débit, le passage optimisé des nouveaux
biomarqueurs a la pratique clinique, la construction de nouveaux modéles précliniques dont la
valeur prédictive chez 'lhomme soit optimisée, l'intégration des biomatériaux dans de nouvelles
approches thérapeutiques, l'intégration de la biologie des cellules souches dans le traitement et la
création de modéles précliniques des maladies humaines (iPS). Les stratégies de remplacement
d’organe, appliguées a de nombreux champs de la médecine se heurtent a linsuffisance de
donneurs, aux effets secondaires des immunosuppresseurs ou a la complexité du geste chirurgical.
Des évolutions inéluctables permettront de générer in vitro des cellules ou tissus disponibles pour
la greffe et développer des stratégies d’induction in vivo de la régénération de cellules déficientes.
Ces stratégies supposent en amont des avancées dans les domaines de la pharmacologie, de la
toxicologie, de la biologie du développement, de la biologie des cellules souches, des mécanismes
de réplication et maturation cellulaire, de la physique appliquée a la régénération cellulaire.

Défis technologiques

lls sont a la mesure des enjeux dont relevent ces objectifs. La connaissance du génome
ouvre la voie a la compréhension de la régulation de I'expression des genes et de leur interaction
avec l'environnement, en physiologie et en pathologie. L'étude de I'expression des génes,
I'épigénétique, la métagénomique sont la suite logique du séquengage de 'ADN génomique a haut
débit. A 'opposé, un phénotypage clinique optimisé peut seul permettre une nouvelle classification
des maladies communes grace a de nouveaux biomarqueurs. Des défis spécifiques peuvent étre
avanceés : 1) L’organisation de l'interdisciplinarité, avec en particulier la physique (biomatériaux) et
les mathématiques (interprétation des données, modélisation). 2) Une réflexion sur la robustesse
des données générées par la biologie a haut débit, l'intérét d’outils génériques dans la
transmission de [linformation scientifique (bases informatiques de données, de modeles,
d’ontologies). 3) L’organisation de plates-formes partagées de biologie a haut débit et de plates-
formes intégrées d’étude des modifications de cellules individuelles ou petits groupes de cellules. 4)
Le développement de plates-formes d’étude intégrée des petits organismes et grands animaux de
laboratoire et I'utilisation des nouvelles techniques d’'imagerie (imagerie cellulaire, imagerie a haute
résolution, microscopie multiphoton...). 5) La création de centres de recherche translationnelle
travaillant en réseau, visant une physiopathologie intégrée, au carrefour des laboratoires et des
départements hospitaliers, et I'optimisation de la complémentarité entre recherche institutionnelle,
biotechnologique et industrielle pour faire émerger de nouveaux biomarqueurs et des stratégies
thérapeutiques innovantes. 6) L’optimisation de I'utilisation des banques de ressources biologiques
(sang, plasma, ADN, tissus) dans les champs couverts par I'Institut. 7) L’établissement de centres
de ressources concentrant I'exploitation de larges banques de données quantitatives et
gualitatives : plates-formes coordonnées et complémentaires de traitement des données,
utilisables dans des projets de modélisation et de biologie systémique contribuant a la
compréhension de mécanismes fondamentaux de la biologie et des régulations en pathologie.

Défis organisationnels

L’Institut CMN porte 281 équipes labellisées par les organismes de recherche, la moitié mixtes
INSERM-Université, le quart INRA en mixité ou non avec des universités ou écoles d’'ingénieurs.
Au total : 2025 chercheurs statutaires (346/17% INSERM, 153/8% CNRS, 313/16% INRA, 2
Pasteur, 3 CEA, 1208/59% Université/Hopital) ; dans 27 Universités ; 147 équipes sont dans 71
unités isolées, 134 dans 22 centres, avec une évolution vers lintégration dans des centres.
Nombre des équipes ont une appartenance secondaire a un autre ITMO, leur domaine de
recherche relevant également du cancer, de 'immunologie, de la santé publique, de la génétique,
de la biologie cellulaire. La richesse du tissu technologique des équipes souligne l'importance de
maintenir un pool de techniciens et ingénieurs important, au sein des plates-formes sur les sites de
recherche, mais aussi au sein des équipes dont techniciens et ingénieurs sont une mémoire active.
L’'importance des financements sur projets impose aussi de corriger la rigidité de I'organisation du
travail qui est mal adaptée aux spécificités de la recherche, a la nécessaire diffusion des savoir-
faire et a leur pérennité. Au sein des équipes Inserm CMN, on comptabilise 469 ITA (2,7/équipe),
soit 1 ITA/1,8 ETP en incluant les universitaires des équipes.
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La répartition entre lle de France et les autres régions est équilibrée (47% et 53%). En lle de
France, les équipes sont réparties sur 26 sites, certaines au sein de centrs plurithématiques
(Cordeliers, Saint Antoine, Necker, Créteil, Cochin). On observe aussi des regroupements
monothématiques (cardiovasculaire a I'hépital Georges Pompidou, inflammation et foie a Bichat,
diabéte et métabolisme dans un des trois départements de I'lnstitut Cochin, métabolisme et
cardiologie a La Pitié Salpétriére, nutrition a Jouy-en-Josas), identifiant des sites associant des
masses critiques significatives, cliniqgues et de recherche, offrant une visibilité, des opportunités
d’interactions nouvelles et des partenariats plus larges, institutionnels mais aussi industriels. Il en
est de méme a Strasbourg, Lyon, Nice, Toulouse, Bordeaux, Montpellier. Certains regroupements
ont été favorisés par les investissements d’avenir (labex, IHU ...) ou des initiatives locales (DHU).
Cet effort doit étre poursuivi dans certains domaines (ostéoarticulaire, néphrologie).

La place de la recherche clinique dans I'Institut CMN souligne I'importance de structures faisant le
lien entre la recherche des unités mixtes et la recherche clinique : 1- les Centres d’Investigation
Clinique (CIC), placés sous la double tutelle de la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS)
et de I'Inserm, implantés dans des centres hospitaliers universitaires, répartis sur tout le territoire,
dédiés a [lorganisation, la coordination et la réalisation de protocoles de physiologie,
physiopathologie et/ou thérapeutique en vue d’'une meilleure compréhension des maladies, et de
la mise en place ou de I'évaluation des traitements. Certains sont regroupés en réseaux
thématiques actifs (Cardiovasculaire, Foie/tube digestif) ; 2- les Centres de Recherche en Nutrition
Humaine (CRNH), au nombre de 4 localisés en Auvergne, Rhéne Alpes, Pays de Loire et lle de
France, groupements d’intérét public rassemblant les acteurs francais de la recherche en nutrition,
regroupant, a la différence des CIC des équipes cliniques et des unités de recherche. La place de
'INRA et de 'INSERM dans les CRNH en fait des structures d’interface privilégiée entre les deux
organismes, complémentaires dans les différents aspects de la recherche en nutrition. Il est prévu
de les insérer dans une structure nationale, tout en maintenant leur autonomie de fonctionnement,
afin d’assurer la visibilité européenne que justifie la nutrition.

La production scientifique de la période 2009-2010, comparée a 2006-2007, montre une
augmentation du nombre de publications (15,5%), et plus significativement des publications dans
le Topl% (de 2,1% a 2,7%) et Topl0% (de 12,7% a 14,3%) tous domaines confondus, et dans
chague domaine pris séparément. La possibilité d’obtenir des financements sur projets a
probablement été déterminante dans cette évolution. Sur les 447 projets financés par 'ANR en
2011-2012, 98 (22 %) relévent de I'Institut CMN (149/663 en 2007-2008, 25%). En 2011-2012,
comme en 2007-2008, 40% des Programmes Hospitaliers de Recherche Clinique (PHRC)
financés relevaient de I'Institut CMN (242/625). Dans le programme de recherche translationnelle
de I'lnserm et la DGOS, 12 projets (30 %) sur 40 financés en 2011-2012 étaient dans les
domaines de I'Institut CMN (15 soit 36 % en 2008-2009). Dans les programmes de soutien aux
jeunes chercheurs, 'ANR a financé de 2009 a 2012, 177 « Jeunes chercheurs » et 105 retours de
post-doctorants en Biologie et Santé, dont 26 (15 %) et 5 (5 %), respectivement, relevaient des
domaines de I'Institut CMN (19 soit 13 % sur la période 2005-2008). Depuis 2009, I'lnserm et le
CNRS lancent conjointement l'appel a projets ATIP-AVENIR. Sur les 102 lauréats financés de
2009 & 2012, 15 (15 %) ont leur activité de recherche dans un champ thématique de I'Institut CMN.

Sur la durée du FP7, 93 projets collaboratifs du programme Santé sont a coordination francaise,
dont 22 (24%) dans des champs thématiques CMN. Dans le cadre de I'European Research
Council, 14 (13 %) des 106 lauréats francais des « starting grants » et 5 (7 %) des 70 lauréats
francais « advanced grants » issus des sciences de la vie étaient dans les domaines CMN.

PRIORITES

Sera poursuivi par I'lnstitut CMN l'objectif d’assurer un équilibre entre émergence et recherche
ciblée, en concertation avec les universités, afin de favoriser une concentration des laboratoires
autour de plateaux techniques performants, assurer une masse critique significative chaque fois
gue les forces locales le permettent et inciter au développement de recherches dans des
domaines de santé publique importants ou émergents. Mais il sera aussi important de favoriser
'émergence de nouveaux champs de recherche dont les grandes avancées des 10 dernieres
années montrent que, bien que peu prévisibles, ils ont été a l'origine de progres médicaux
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majeurs. C’est aussi souligner la priorité qui doit étre donnée a la recherche fondamentale qui,
dans la majorité des cas, est a l'origine des avancées les plus significatives dans les domaines
appliqués. Dans le domaine de la physiopathologie, le déficit des groupes francais, illustré par de
faibles taux de succés en réponse aux appels d’offres ATIP/Avenir ou ERC, s’est en partie corrigé.
En revanche, la diminution récente des essais thérapeutiques menés par des groupes francais doit
alerter. Un fossé persiste en France entre l'identification de cibles biologiques qui demeure a un
niveau éleve et le transfert a I'application clinique, souvent défaillant.

Priorités scientifiques : fonder sur la recherche d’amont des projets innovants trouvant des
applications physiopathologiques ; fonder sur I'étude des interactions génes-fonctions-
environnement labord des questions physiopathologiques posées par les maladies
multifactorielles communes; développer des stratégies thérapeutiques pertinentes, la
recherche translationnelle (biomarqueurs, modéles pré-cliniques) et la recherche clinique
(phénotypage fondé sur les outils de la biologie a haut débit, classification des maladies sur
une base physiopathologique et non symptomatique, essais thérapeutiques, stratégies de
remplacement cellulaire ou d'organe) en favorisant le décloisonnement de la recherche
considérée dans son ensemble.

Priorités technologiques : poursuite de la mise en place de plates-formes de métabolome
coordonnées avec les plates-formes existantes de génomique, transcriptomique, métabolomique
et développer des plates-formes de bio-informatique et biostastistiques.

Priorités organisationnelles : poursuivre lintégration des stratégies de recherche des
multiples organismes francais opérant dans les sciences de la vie; poursuivre le
développement de sites de recherche, thématisés ou non, assurant une masse critique
significative et permettant le développement de plateaux techniques compétitifs en coordination
avec les universités et les sites hospitaliers; favoriser le développement de réseaux nationaux et
européens ; prendre en compte la dimension Nord-Sud dans des domaines tels que la nutrition
et I'inflammation ; favoriser : les interactions entre laboratoires de recherche et départements
cliniques en s’appuyant sur les Centres d’Investigations Cliniques, les nouvelles structures issues
des investissements d’avenir ou a vocation locale (DHU), les contrats d’interface; une politique
d’émergence de jeunes équipes au sein de sites identifiés par le niveau scientifique et la masse
critique qu’ils représentent ; le développement des projets pouvant donner lieu a valorisation ; les
interactions entre laboratoires académiques, de biotechnologie et industriels sur la base
d’'une complémentarité nécessaire au développement dapproches diagnostiques ou
thérapeutiques novatrices. La mise en place de projets précompétitifs faisant interagir des
équipes académiques et industrielles est souhaitable, en utilisant le modéle développé par I'Institut
CMN avec Astra-Zeneca. Le conseil scientifique d’ARIIS pourrait étre une structure favorisant ce
type de projets. La création de plates-formes académiques dédiées offrirait a ce titre
'environnement nécessaire au passage des découvertes des laboratoires de recherche a leur
conversion en applications cliniques. Le maintien d’effectifs de techniciens et ingénieurs au sein
des plates-formes et au sein des équipes et I'adaptation de la durée et du statut des contrats de
travail aux spécificités de la recherche réalisée dans le cadre des financements sur projets seront
déterminants pour I'avenir.

Associations de patients et sociétés savantes : des interactions ont été tissées avec les
sociétés savantes en endocrinologie (SFE), néphrologie (Fondation du Rein), ostéoarticulaire
(Fondation Arthritis) et diabéte (SFD). Des liens avec les associations existent dans toutes ces
interactions, mais devront étre développés plus directement, et étendus aux autres domaines.

International : coordonner un effort majeur favorisant le développement de projets européens ;
poursuivre le développement de coopération avec I'Ilnde dans le domaine du métabolisme,
favoriser la coopération avec la Chine, la Corée, le Brésil.

CARDIOVASCULAIRE

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent la premiere cause de mortalité dans les pays
industrialisés malgré une baisse de la mortalité depuis 25 ans (150 000 déces/an).
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Forces francaises

e Génétique moléculaire et épidémiologie des maladies cardiovasculaires (génétique des
cardiomyopathies, canalopathies et hypertension artérielle). Forte visibilité de certains groupes en
génomique des coronaropathies.

o Mécanismes moléculaires du remodelage cardiaque et vasculaire, et physiopathologie de
I'athérosclérose et de I'anévrysme (effets vasculoprotecteurs des oestrogénes, rbéle de I'immunité
adaptative).

e Développement vasculaire et angiogenése post-ischémique.

e Recherche translationnelle sur la thérapie cellulaire myocardique et la protection myocardique
par post-conditionnement au moment de la phase d'ischémie/reperfusion.

o Grands essais multi-centriques dans l'insuffisance cardiaque, les accidents coronariens aigus
et les accidents vasculaires cérébraux.

Avancées significatives des 5 dernieres années

e Facteurs prédictifs de la mort subite et génétique des cardiomyopathies, canalopathies,
maladies vasculaires, coronaropathies et des formes rares d'hypertension artérielle.

e Facteurs de différentiation artérielle et veineuse, et de formation des réseaux vasculaires.

e Mécanismes du remodelage cellulaire et du métabolisme énergétique au cours de
l'insuffisance cardiaque (IC), réle de 'immunité innée et adaptative dans I'athérosclérose,

e Anti-angiogéniques (anti-VEGF) en cardiologie, mais aussi dans d’autres domaines.

e Epigénétique, contrdle postranscriptionnel, miARN en pathologie cardiovasculaire

Avancées prévisibles a 5 ans

o Dépistage de l'insuffisance cardiaque, de la maladie coronaire, des valvulopathies;

¢ Nouveaux biomarqueurs du risque CV et d'efficacité ou de tolérance des traitements.

e Stratégies de prévention CV: approches nutritionnelles, mode de vie, environnement

o Thérapeutiques destinées a préserver/régénérer le capital vasculaire, en établissant les
mécanismes physiopathologiques et les mécanismes de reprogrammation cellulaire.

e Utilisation des microARN a des fins thérapeutiques.

Axes prioritaires a développer

e Maintenir un niveau élevé en électrophysiologie et physiologie intégrée.

¢ Roéle de l'inflammation, nceud de convergence des facteurs de risque cardiovasculaire
e Voies de signalisation et du métabolisme énergétique du myocarde dans I'lC,

e Angiogenése, thématique transversale (développement, cellules souches, cancer, maladies
cardiovasculaires, inflammatoires ou neurodégénératives).

Cellules souches et régénérescence et/ou préservation cardiaque et vasculaire.
Sénescence, ses liens avec le métabolisme cellulaire et I'inflammation.

Epigénétique/ environnement / pollution et maladies cardiovasculaires,

Effet du genre et du sexe sur les mécanismes physiopathologiques,

Réle du microbiote dans les pathologies cardiovasculaires.

Biomarqueurs diagnostiques et pronostiques, et cohortes phénotypées,

Imagerie du petit animal, tissulaire et cellulaire.

FOIE

Les maladies du foie (alcooliques, métaboliques, virales, médicamenteuses) induisent une
inflammation et une fibrose qui évoluent vers la cirrhose et ses complications, dont le cancer et
l'insuffisance hépatique, et sont la cause de 15 000 décées annuels en France.

Forces Francaises :

Les 5 dernieres années ont vu se concrétiser quelques initiatives de concentration des structures
de recherche (Centre, deux DHUs, participation a des labex, a Rennes, Paris, Strasbourg,
Montpellier) et I'excellence du réseau hospitalier national (phénotypage, cohortes).

Avanceées significatives des 5 derniéres années
o Génétique des maladies du foie et de la réponse aux traitements antiviraux.

-8-



ITMO Circulation, métabolisme, nutrition

e ROle des bactéries intestinales dans la stéatose; mécanismes de la fibrose et des
complications de la cirrhose; réle de I'inflammation dans le cancer.

¢ Classification évolutive des maladies du foie (histologie, bio-marqueurs, imagerie).
Traitement des hépatites B et C, des complications de la cirrhose, du cancer.

¢ Importance de la transplantation hépatique.

Avancées prévisibles a5 ans

¢ De nouveaux modéles pré cliniques et bio-marqueurs dans l'inflammation et la fibrose.
o Développement dans I'imagerie tissulaire ou cellulaire.

o Amélioration des regles d'utilisation des greffons hépatiques.

Axes prioritaires a développer

e L’interaction génes-environnement dans l'initiation des maladies du foie.

¢ Meilleure connaissance des mécanismes de régénération hépatique.

o Développement des modéles précliniques, de biomarqueurs non invasifs.

¢ Nouveaux traitements antifibrosants, antiviraux, des atteintes métaboliques ; traitements ciblés
du cancer ; thérapies de régénération et remplacement hépatique ; foie bioartificiel.

GLANDES ENDOCRINES

Les signaux endocrines contrélent toutes les grandes fonctions, du développement a la
reproduction, au métabolisme, aux fonctions immunes, a la sénescence. lls restent des cibles de
choix pour des approches nouvelles en pharmacologie.

Forces Francaises :

Contributions significatives: I'analyse des réseaux impliqués dans le développement hypophysaire,
la génétique moléculaire des tumeurs endocrines et de I'axe gonadique, les mécanismes des
rétrocontrdles hormonaux et les récepteurs nucléaires.

Avancées significatives des 5 derniéres années :

o Epigénétiques du développement affectant des maladies de I'adulte.

e Caractére cyclique et corégulateurs de la régulation transcriptionnelle par les récepteurs des
stéroides, et développement de modulateurs sélectifs des récepteurs.
Découverte du Kiss-peptide, un régulateur des neurones a GnRH

¢ Role de la plasticité neurogliale dans la physiologie des axes neuroendocriniens
Influence des systémes endocriniens sur les systemes nerveux, vasculaire, 0SSeux.

Avancées prévisibles a 5 ans

e Meilleure compréhension des réseaux de régulations endocriniennes et de leurs interactions,
des stades du développement au vieillissement

e Compréhension des effets « non-génomiques » des ligands stéroidiens et des hormones
thyroidiennes

Axes prioritaires a développer

e Role de P’environnement sur des réseaux de génes cibles (modifications épigénétiques
foetales et post-natales, effets des xénobiotiques) neuro-endocriniens et de la reproduction
classigues, mais aussi comportementaux et somatiques.
Gestion des différentes formes de stress et rle des perturbateurs endocriniens sur la santé

e Compréhension du réle pivot des récepteurs des stéroides (cestrogenes, androgénes) des
tumeurs hormono-dépendantes

e Interactions neuroendocriniennes affectant le comportement alimentaire, I'équilibre
énergétique et métabolique, le vieillissement,

e Contrble endocrinien de la reproduction et interactions métabolisme-reproduction

URO-NEPHROLOGIE

Le nombre de patients actuellement traités en France par dialyse ou transplantation est en
constante augmentation, correspondant a 2 % du total des dépenses de 'assurance maladie
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Forces francaises

Forte intégration entre recherche fondamentale et clinique et modéles précliniques,
Savoir-faire rares et unigues en physiologie

Cohortes de maladies rénales adultes et pédiatriques

Essais thérapeutiques innovants en transplantation rénale.

Avancées significatives des 5 derniéres années :

Identification de génes impliqués dans les maladies génétiques rénales,
Caractérisation de protéines glomérulaires cibles dans les glomérulonéphrites,
Identification des mécanismes des réponses immunitaire et inflammatoire intra-rénales,
Caractérisation de transporteurs et canaux ioniques et de leurs voies de signalisation,
Identification de nouveaux mécanismes de progression de la maladie rénale chronique,
Essais thérapeutiques innovants en néphrologie et en transplantation rénale.

Avancées prévisibles a 5 ans

¢ Identification de génes a visée thérapeutique,

¢ Identification de mécanismes en jeu dans la progression des maladies rénales,
o Essais thérapeutiques innovants fondés sur la physiopathologie.

Axes prioritaires a développer

Interactions rein-autres organes en développant les approches de physiopathologie intégrée.
Modélisation fonctionnelle du rein.

Epidémiologie des maladies rénales.

Cohortes avec biothéques et leur étude en intégrant les données de la biologie a haut débit.
Etude des conséquences a long terme de l'insuffisance rénale aigue.

Modéles animaux de Iésions rénales humanisés.

Biomarqueurs précoces diagnostiques et pronostiques non invasifs.

Mécanismes de progression et de régression de la fibrose rénale.

Nouvelles approches thérapeutiques en néphrologie et transplantation.

DIABETE- NUTRITION- METABOLISME

La nutrition et les maladies métaboliques, des maladies de surcharge (obésité, dyslipidémies,
diabéte de type 2) ou de carence (dénutrition, sarcopénie) a des maladies complexes (diabéete de
type 1), sont un enjeu majeur de la recherche biomédicale. Affectant plus de 25 % de la
population en France, elles ont un impact majeur sur la morbidité et la mortalité, surtout
cardiovasculaire. Les recherches sur ces maladies chroniques, évoluant au long cours, relevent
d’'un continuum qui va du sujet sain au sujet malade, de la programmation foetale au vieillissement,
et intéressent de nombreux champs disciplinaires, de l'aliment a la nutrition, de la biologie et la
biochimie métabolique a 'immunologie, la génétique, I'épidémiologie, la physique cellulaire, aux
neurosciences, aux sciences humaines et sociales.

Forces Francaises :

Les 5 dernieres années ont vu se concrétiser des initiatives de concentration des structures de
recherche (Centres, LabeX, IHU, & Toulouse, Nice, Lyon, Paris, Lille, Dijon), des plateformes
dédiées (EquipEx, lipidomique, métabolomique, métagénomique, sensoriel), et des initiatives
européennes (FP7, ECRIN, Era-net, JPI).

Avancées significatives des 5 dernieres années

¢ Les relations immunité- inflammation-maladies métaboliques

e La mise en place de modeéles humains des cellules insulinosécrétrices (B)

e La compréhension du terrain génétique et lidentification de génes majeurs associés aux
différentes formes de diabétes, aux lipodystrophies, et a 'obésité.
La caractérisation de la flore intestinale et de son impact métabolique

¢ Les mécanismes de linsulino-résistance (mitochondrie, réticulum endoplasmique)
Le contréle central du métabolisme et son impact sur la prise alimentaire et linsulino-
résistance
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Le role des miRNA dans les maladies métaboliques

Axes prioritaires a développer

Dialogue inter-organes dans la résistance a l'insuline et le diabéte de type 2.

Décryptage moléculaire des relations immunité innée-maladies métaboliques, périphérique ou
central.

Mécanismes de défaillance de I'llot au cours du diabéte et son suivi (imagerie, biomarqueurs).
Interaction génome/environnement (MiRNA, épigénome, métagénome).

Impact des polluants comme perturbateurs métaboliques.

Modéles précliniques pertinents de diabéte.

Intégration des mécanismes de programmation fcetale et périnatale dans le développement
des maladies métaboliques.

Identification de biomarqueurs et transfert chez ’lhomme des avancées de la recherche.
Méthodes d’intégration et de modélisation des données métaboliques, phénotypiques et de la
biologie a haut débit (biologie systémique).

Relations comportements-cerveau et cerveau-métabolisme (incluant tube-digestif, cognition).
Plates-formes cliniques de mise en place et suivi des grandes cohortes nationales.
Complémentarité avec l'industrie afin de redonner une visibilité a la France dans la réalisation
d’essais cliniques et thérapeutiques, et le développement de thérapies innovantes (thérapie
cellulaire, nanotechnologie, vectorisation des traitements, médecine personnalisée).

OSTEOARTICULAIRE

Premiéres causes en France de handicap aprés 40 ans, les affections des os et des articulations
sont pour la plupart des maladies chroniques impliquant les domaines de [linflammation,
l'immunologie, le vieillissement, la génétique et I'épidémiologie clinique.

Forces francgaises

Cohortes dans la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite et I'arthrose.

Avancées dans les domaines de: [lostéoimmunologie, les ARN non codants, la
mécanosignalisation, la génétique de la spondylarthrite et des maladies inflammatoires, les
cellules souches.

Avancée des 5 derniéres années

Evaluation de I'ostéoporose (biomarqueurs et imagerie)

Différenciation des progéniteurs ostéoarticulaires et dentaires

Réle de facteurs environnementaux dans la polyarthrite rhumatoide

Signatures génigues dans plusieurs maladies ostéoarticulaires

Mise sur le marché de nouvelles biothérapies

Ingénierie tissulaire (substituts osseux et de cartilage, sources cellulaires alternatives a la
moelle osseuse)

Axes prioritaires a développer

Interactions ho6te-environnement dans les maladies ostéoarticulaires (inflammation,
métagénome, métabolisme et maladies ostéoarticulaires, stress mécanique)

Application des données de régulation génique/épigénique/post-transcriptionnelle des cellules
immunitaires et des cellules mésenchymateuses a la thérapeutique et aux biomarqueurs
Nouvelles stratégies thérapeutiques en immunothérapie (tolérance, vaccination)
Développement de modeles précliniques phénotypiquement pertinents fondés sur la
reprogrammation (iPS).

Médecine régénératrice cellulaire et tissulaire des maladies ostéoarticulaires et orales
Identification de nouvelles cibles pour des traitements anaboliques de I'os et du cartilage
Réseau national de compétence favorisant les interactions entre équipes dispersées sur le
territoire afin de mutualiser les acces aux technologies d’imagerie et a haut-débit.
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TUBE DIGESTIF

La gastroentérologie constitue avec plus de 800 affections, dont 25% des cancers, et le cancer
colorectal au premier rang, le premier motif d’hospitalisation en France. Les maladies
inflammatoires intestinales (MICI) touchent un nombre croissant d’adolescents et d’adultes jeunes.

Forces francaises

Qualité et complémentarité des équipes en génétique, épidémiologie, immunologie,
microbiologie et recherche clinique (essais thérapeutiques multicentriques européens).
Implication européenne de leaders nationaux, partenariats forts avec les associations de
patients, l'industrie (pharmaceutique et agroalimentaire), les fondations

Cohortes nationales dans les MICI (EPIMAD, CESAME, REMIND)

Implication forte de 'INRA dans les études génomiques du microbiote

Avanceées des 5 derniéres années

Caractérisation du microbiome, de I'écosystéme intestinal et des interactions héte-microbiote.
Génétique, épidémiologie, microbiologie, biothérapies et thérapies cellulaires des MICI.
Identification des cellules souches intestinales et mise au point de culture d’organoides
Mécanismes immunitaires des MICI et la maladie cceliaque, role du systéme nerveux entérique.
Connaissance de la barriére épithéliale et des mécanismes lésionnels a l'interface de I'néte et
de I'environnement (autophagie, stress du RE).

Interactions génes-environnement dans les pancréatites, démembrement des Iésions
précancéreuses, réle des cellules étoilées dans la fibrogenése et 'oncogenése pancréatique
Développement de I'endoscopie diagnostique et interventionnelle, et de I'imagerie digestive.

Avancées prévisibles a 5 ans

Modeles précliniques (modéles animaux, imagerie chez I'animal, cellules souches, organoides).
Régulation de I'expression des génes, interactions génes-environnement.

Caractérisation des entérocolites a hérédité mendélienne.

Caractérisation fonctionnelle des bactéries du microbiote, et caractérisation du virome.
Facteurs environnementaux impliqués dans les maladies inflammatoires et/ou auto-immunes
digestives et pancréatiques et démembrement de la pancréatite auto immune de type 2.

Role du microbiote dans les maladies intestinales et pancréatiques, et dans 'oncogeneése.
Thérapies modulant la composition du microbiote intestinal (régime, transplantation de flore).
Identification précoce des lésions précancéreuses (biomarqueurs, imagerie).

Identification de nouvelles cibles thérapeutiques immunes et épithéliales.

Développement des techniques endoscopiques diagnostiques et interventionnelles

Axes prioritaires a développer

Mécanismes d’initiation et de progression de l'inflammation intestinale.
Nouvelles cibles et stratégies thérapeutiques dans les MICI.

Utilisation des microARN a visée diagnostique et thérapeutique.

Relations hbéte-écosystéme intestinal au cours des MICI.

Biomarqueurs des lésions précancéreuses intestinales et pancréatiques.
Utilisation des cellules souches (modéles précliniques, médecine régénératrice)
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ANNEXE : ETAT DES LIEUX NATIONAL — ITMO CMN

Structures de recherche et ressources humaines

Répartition des chercheurs par catégorie
(2025 chercheurs statutaires)

CEA/Pasteur
<1% Inserm

17%

CNRS
8%

Inra
16%

Univ
21%

Répartition des équipes par domaine
(281 équipes)

Ostéo-articulaire

Néphrologie 6%
7%

Cardiovasculaire
22%

Diabéte
7%

Métabolisme
nutrition
41%
Endocrinologie
6%

Gastroentérologie
5%

Hépatologie
6%
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Distribution géographique des équipes

Nombre d’équipes

Distribution géographique et répartition des équipes en lle de France
(132 équipes/26 sites)

30

Domaine ~

M Cardiovasculaire M Diabéte M Endocrinologie M Gastroentérologie M Hépatologie m Métabolisme/nutrition = Néphrologie = Ostéo-articulaire
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Principales structures thématiques

2 European Genomic
’ Institute for Diabetes
‘.’ iy
Vh’v—- Paris-centre de recherche
I cardiovasculaire

4 Centres de Recherche
en Nutrition Humaine

* IHU: Projets Nationaux
ICAN 45 M€
LIRYC 45 M€ Infrastructures:
MixSurg 67,3 M€ Biobanques 17 M€
F-CRIN 18 M€
*mu prometteur : MetaboHub 10 M€
OPERA ECELLFRANCE 12 M€

CESTI

. Cohortes :

CKD rein 4 M€
E4N 7,9 M€
CONSTANCES 35 M€ i
LIGAN 8 M€

MUSIC 3 M€

RE-CO-NAI 13 M€
ImaginEx BioMed 6,8 M€
HEPATHER 10 M€

Démonstrateur :
MetaGenoPolis 19 M€

. Labex :

EGID 18 M€
INFLAMED 9 M€
LipStic 6 M€
LERMIT 19 M€
Mitocross 5,5 M€
Hepsys 3 M€
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Départements hospitalo-universitaires

U AP-HP

Maladies de I’'appareil digestif
de prise en charge difficile

© Pathologies artérielles
rares et communes

O Maladies hormonales
et auto-immunes

HEPATINOV
@ @ TORINO

O CHU Nantes

- DHU 2020
Bibliométrie
Publications de la France (articles, lettres, revues)
2006-2007 2009 - 2010
. Nb Nb % Nb Nb %
m Topl% * Topi% Topl0% | Topl0% m Topl% * Topi% Topl0% | Topl0%
2275 44 19 259 1.4 2856 64 22 369 12,9
irculation 8556 192 2.2 1028 12 9878 287 2.9 1345 13,6
2117 74 35 319 15,1 2601 93 36 431 16,6
Endocrinologie 4590 107 23 668 14,6 5017 132 2.6 823 16 4
Hépatologie-Gastroentérologie |NsrEig 158 3 793 15,1 5950 210 35 970 16,3
Néphrologie-Urologie 4039 60 15 480 119 4767 118 25 682 143
Nutrition-Métabolisme 3415 72 2.1 507 148 4250 110 26 691 16,3
CMN sans doublons 20919 446 21 2653 127 24165 656 27 3457 143

Les Top 1% et Top 10 % représentent les publications de la France dans le premier percentile et décile du
corpus mondial des 22 domaines du Web of Science (obtenus a partir des seuils de citations établis pour
chaque domaine et chaque année).
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Programmes nationaux de recherche

1- Agence Nationale de la Recherche

Avec la création de I'Agence Nationale de la Recherche en 2005, le financement de la recherche
sur projets est devenu un moyen privilégié. Les financements couvrent a la fois la recherche
fondamentale et appliquée. Récemment, TANR a modifié sa politique de programmation en
réduisant le nombre de programmes thématiques au profit d’'un programme « blanc » découpé par
grandes disciplines. Par ailleurs, il est & noter que les programmes mis en place ne bénéficient pas
toujours de plusieurs éditions.

En 2011 a été mis en place, pour une seule édition, le programme transnational sur « le syndrome
métabolique et les maladies associées » impliquant le Canada, I'Espagne, I'Allemagne et la
France. Cet appel a projets a permis de financer 5 projets collaboratifs, incluant des partenaires
d’au moins 3 pays différents.

Concernant les programmes non thématiques, les domaines couverts par I''TMO CMN se
retrouvent principalement dans la section 1 « Physiopathologie, physiologie, santé publique » des
Sciences de la Vie, de la santé et des Ecosystémes (SVSE). Quelques projets financés dans le
cadre de SVSE 2 « Biologie cellulaire, biologie du développement », SVSE 5 « Physique, chimie
du vivant et innovations biotechnologiques » et SVSE 6 «Génomique, génétique, bioinformatique,
biologie systémique » entrent dans le champ thématique de I''TMO CMN.

SVSE 1 SVSE 2 SVSE 5 SVSE 6
2011 2012 2011 2012 2011 2012 2011 2012
Nb total de
projets financés 31 31 24 17 23 18 16 13
Nb de projets
CMN 21 17 3 0 1 1 1 0
% Projets CMN 68% 55% 13% 0% 4% 6% 6% 0%

Par ailleurs, quelques projets financés dans le cadre de programmes a visée de valorisation
(Emergence) ou de partenariat avec les industriels (RPIB, TecSan) relévent des domaines de
ITMO CMN.

Emergence TecSan RPIB
2011 2012 2011 2012 2011 2012
Nb total de
projets financés 51 33 20 13 22 17
Nb de projets
CMN 8 6 6 3 5 5
% Projets CMN 16% 18% 30% 23% 23% 29%

L’ANR a également mis en place des appels a projets transnationaux. Des projets relevant des
thématiques de I''TMO CMN sont financés dans cadre de I'ERA-Net E-Rare et du volet
international du programme Blanc.
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Blanc international
E-Rare
2011 2012
2011 2012 Corée Taiwan Brésil Mexique | Portugal
Nb total de
projets financés 13 7 3 8 3 4 14
Nb de projets
CMN 3 2 1 1 1 2 1
% Projets CMN 23% 29% 33% 13% 33% 50% 7%

Enfin, quelques projets touchant aux domaines couverts par ''TMO CMN sont financés dans le
cadre des Chaires d’excellence et du programme « Systémes Alimentaires Durables » (ALID) ainsi
que dans les programmes transdisciplinaires « Contaminants et Environnements: Métrologie,
Santé, Adaptabilité, Comportements et Usages » (CESA) et « Déterminants Sociaux de Santé

(DSS) ».

Chaire d'excellence ALID
2011 2012 2011 2012 CESA 2011 | DSS 2012
Nb total de projets
financés 13 9 7 6 22 4
Nb de projets CMN 0 1 1 0 1 1
% Projets CMN 0% 11% 14% 0% 5% 25%

De mai 2012 a juin 2013, 'ANR a financé un atelier de réflexion prospective (ARP) sur les
déterminants et conséquences de I'obésité. Cet atelier, placé sous la coordination administrative
de I''TMO CMN, a pour objectifs de dresser un état des lieux de la recherche francaise et
d’analyser divers documents de réflexion prospective établis en France et a l'international. Cet
ARP qui a mobilisé des experts frangais et européens, issus des sciences humaines et sociales,
de la santé publique, biologie et clinique mais aussi des acteurs économiques et associatifs,
donnera lieu a la rédaction d’'un document de synthése précisant les pistes de recherche dans les
5 a 10 ans a venir et incluant les recommandations pour des appels a projets.

2- Inserm

En partenariat avec la Direction Générale de I'Offre de Soins, I'lnserm a lancé jusqu’en 2012 des
appels d’offres annuels destiné a financer des projets de recherche clinique translationnelle. Ces
projets assurent le continuum entre la recherche fondamentale et la recherche clinique et sont

adossés aux Centres d’Investigation Clinique (CIC).

Recherche clinique translationnelle
2011 2012
Nb total de
projets financés 21 19
Nb de projets
CMN 9 3
% Projets CMN 43% 16%
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3- Hopital

Le Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) finance annuellement et depuis 1993
des projets de recherche clinique. Ce programme se divise en 3 appels d’offres: le PHRC
national, le PHRC Cancer et le PHRC inter-régional. Le tableau ci-dessous reprend les résultats
des années 2011 et 2012.

PHRC national PHRC inter-régional PHRC Cancer
2011 2012 2011 2012 2011 2012
Nb total de
projets financés 178 96 114 119 62 56
Nb de projets
CMN 69 33 55 47 21 17
% Projets CMN 39% 34% 48% 39% 34% 30%

Programmes nationaux de soutien aux Jeunes chercheurs

Depuis 2009, I'lnserm et le CNRS lancent conjointement le programme ATIP-AVENIR visant a
favoriser 'émergence de jeunes chercheurs. L’ANR développe également un programme destiné a
soutenir des jeunes chercheurs de haut niveau ainsi qu’une aide au retour de Post-doctorants.

1- Agence Nationale de la Recherche

Le programme « Jeunes Chercheuses Jeunes Chercheurs » s’adresse a des chercheurs
permanents de moins de 40 ans et propose un financement sur 2 a 4 ans. Le programme « Retour
Post-doctorants » vise a faciliter le retour en France de jeunes chercheurs de haut niveau ayant
obtenu leur thése moins de 3 ans auparavant. Il propose un financement d’'une durée maximale de

3 ans.

JCIC Retour Post-Doc

2009 | 2010 | 2011 | 2012 2009 | 2010 | 2011 | 2012
Nb de projets
financés Nb total de
Biologie & Santé 29 54 52 42 projets financés 25 22 26 32

Nb de projets

Nb de projets CMN 10 6 6 4 CMN 3 0 0 2
% Projets CMN 34% | 11% | 12% | 10% | | % Projets CMIN 12% 0% 0% 6%

2- CNRS et Inserm

Depuis 2009, I'Inserm et le CNRS lancent conjointement I'appel a projets ATIP-AVENIR qui vise a
favoriser I'indépendance de jeunes chercheurs de haut niveau. Ce programme propose un
financement de 3 ans avec une prolongation possible de 2 ans.

ATIP-AVENIR
2009 2010 2011 2012
Nb total de projets
financés 20 29 27 26
Nb de projets CMN 2 5 4 4
% Projets CMN 10% 17% 15% 15%
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Programmes européens

Sur toute la durée du FP7, on dénombre 93 projets collaboratifs du programme Santé a
coordination francaise, parmi lesquels 22 (24%) relévent des champs thématiques de ''TMO CMN.
Par ailleurs, dans le cadre de European Research Council qui finance des chercheurs européens
juniors et seniors de haut niveau et de toute discipline scientifique, on comptabilise sur la période
2007-2012:
e 220 (14%) lauréats francais « starting grants ». 106 lauréats sont issus des sciences de la
vie, parmi lesquels 14 effectuent des travaux de recherche dans les domaines de I''TMO
CMN.
o 146 (12%) lauréats francais « advanced grants ». 70 lauréats sont issus des sciences de la
vie, parmi lesquels 5 effectuent des travaux de recherche dans les domaines de I'"'TMO
CMN.
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