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Abréviations

ACS : American Chemical Society

ADN : Acide désoxyribonucléique

AERES : Agence d'évaluation de la recherche et de I'enseignement supérieur
AFM : Atomic force microscopy (microscopie de force atomique)

AllEnvi : Alliance "Alimentation, Eau, Climat, Territoires"

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANRS : Agence Nationale de Recherche sur le Sida

ANRT: Association Nationale de la Recherche et de la Technologie

ARC : Association pour la Recherche sur le Cancer

ARN : Acide ribonucléique

ARNi : ARN interférants

ARNm : ARN messager

ARN Xist : ARN X inhibitory specific transcript

ASBMB : American Society for Biochemistry and Molecular Biology

ASM : American Society for Microbiology

ATIP-AVENIR : Action Thématique et Incitative sur Programme (CNRS) - appel a projets de
recherche jeunes chercheurs (Inserm)

AVIESAN : Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé

BAG : Block Allocation Group

BioNMR : Laboratory for Biomolecular NMR Spectroscopy

BioQuant Heidelberg : Quantitative Analysis of Molecular and Cellular Biosystems
CDD : Contrat a durée déterminée

CEA : Commissariat a I'énergie atomique et aux énergies alternatives

ChIP on chip : Chromatin ImmunoPrecipitation on Chip

ChIP-seq : chromatin immunoprecipitation (ChIP) combines with sequencing
CLIP : cross-linking and immunoprécipitation technique

CNRS : Centre national de la recherche scientifique

CPER : Contrat de Projets Etat-Région

DIM : Domaine d’'Intéréts Majeur

DNA : Deoxyribonucleic acid

DSV : Direction des Sciences du Vivant au CEA

EC : Enseignant-Chercheur

EMBL : European Molecular Biology Laboratory

ENS(P) : Ecole Normale Supérieure (de Paris)

ENSC : Ecole Normale Supérieure de Cachan

EPIC : Etablissement public a caracteére industriel et commercial

EPST : Etablissement public a caractére scientifique et technologique

ERC : European Research Council
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ESRF : European Synchrotron Radiation Facility

ESFRI : European Strategy Forum on Research Infrastructures

ESPCI - ParisTech : Ecole Supérieure de Physique et de Chimie Industrielle de la ville de Paris
ETP : Equivalent Temps Plein

FCS : Fluorescence Correlation Spectroscopy (corrélation de fluorescence)

FEBS : Federation of the Societies of Biochemistry and Molecular Biology

FEDER : Fonds Européen de Développement Régional

FISH : fluorescent in situ hybridization (technique d'hybridation fluorescente)

FP7 : 7éme programme cadre européen

FRAP : Fluorescence Recovery After Photobleaching (fluorescence apres photoblanchiment)
FRET : Fluorescence (or Férster) Resonance Energy Transfer (transfert d'énergie entre molécules
fluorescentes)

FT-ICR : Spectrométrie de masse a transformée de Fourier

FutuRIS- ANRT : Service de 'ANRT de suivi du Systeme Frangais de Recherche et d'Innovation
GDR : Groupement de recherche

GFP : green fluorescent protein

GIS : Groupement d'intérét scientifique

HFSP : Human Frontier Science Program

HTS : High Troughput Screening (Haut débit)

13 : Integrated Infrastructure Initiative

IATOS : Ingénieurs, administratifs, techniciens, ouvriers et personnel de service dans I'Education
Nationale

IBCDE : Institut de Biologie Cellulaire, Développement et Evolution (ITMO AVIESAN)

IBiSA : Infrastructures en Biologie Santé et Agronomie

Ibitecs : Institut de biologie et de technologies du CEA a Saclay

IBMSV : Institut des Bases Moléculaires et Structurales du Vivant (ITMO AVIESAN)

IBPC-Paris : Institut de Biologie Physico-Chimique a Paris

IDMS : Integrated Database Management System

IF : Impact factor (Facteur d’'Impact)

IGGB : Institut de Génétique, Génomique, Bioinformatique (ITMO AVIESAN)

ILL : Institut Laue-Langevin

IMMI : Institut de Microbiologie et Maladies Infectieuses (ITMO AVIESAN)

INC : Institut National de Chimie du CNRS

INCa : Institut national du cancer

INP : Institut National de Physique du CNRS

INRA : Institut National de la Recherche Agronomique

INRIA : Institut National de Recherche en Informatique et Automatique

INSB : Institut National des Sciences Biologiques du CNRS

Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médicale

INSTRUCT : Integrated Structural Biology Infrastructure for Europe funded by the European Union's

Seventh Framework Programme
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IPGP : Institut de Physique du Globe de Paris
Irtsv : Institut de Recherches en Technologies et Sciences pour le Vivant du CEA a Saclay
ITA : Ingénieurs, Techniciens, Administratifs dans les EPST et EPIC

ITMO : Instituts Thématiques Multi-Organismes

iTRAQ : isobaric tag for relative and absolute quantitation (Quantification relative par marquage

isotopique)

ITS : Institut des Technologies pour la Santé

JCR : Journal Citation Reports

LMD : Licence-Master-Doctorat

LURE : Laboratoire pour l'utilisation du Rayonnement Electromagnétique
miARN : microARN

MNHN : Muséum national d'Histoire naturelle

NOD : Nucleotid Oligomerisation Domains

OCCAM - Oxford : Centre for Collaborative Applied Mathematics
OCT : optical coherence tomography

OST : Observatoire des Sciences et des Techniques

MoU : Memorandum of understanding (protocole d'intention)

PACA : Provence Alpes Cote d’Azur

PALM : photo-activated localization microscopy (Photo-activation - Localisation - Microscopie)

PCRD : Programme Cadre de Recherche et de Développement européen
PCV : Programme interdisciplinaire en physique et chimie du vivant
PEPS : Projets de recherche Exploratoires Premier Soutien (CNRS)

PICS : Projet International de Coopération Scientifique (CNRS)

PIR : Programme Interdisciplinaire de Recherche (CNRS)

PIRIbio : Programme interdisciplinaire de recherches sur les systemes moléculaires et cellulaires,

et d'innovation biomédicale

PNA : Peptide Nucleic Acid

PSB : Partnership for Structural Biology
ReNaBi : Réseau National de Bioinformatique
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

RNA : Ribonucleic acid

RNP : RiboNucléoProtéiques

RPE : Résonance Paramagnétique Electronique

SAGE : Serial Analysis of Gene Expression

SASELELX : Soutien aux Activités Scientifiques Frangaises autour des Lasers a Electrons Libres

Emettant des Rayons

SAXS : Small-angle X-ray scattering

SERS : technique de Fluorescence et Diffusion Raman exaltée de surface
SFBBM : Société Francaise de Biochimie et Biologie Moléculaire

SFEAP : Société Francaise d'Electrophorése et d'Analyse Protéomique

SFSM : Société Francaise de Spectrométrie de Masse
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siARN : small interfering RNA

SILAC : stable isotope labelling by amino acids in cell culture

smFRET : Single Molecule Fluorescence Resonance Energy Transfer

SNRI : Stratégie Nationale de Recherche et d’'Innovation

SRM : Selected Reaction Monitoring

STED : Stimulated Emission Depletion microscopy

STORM : 3D Super-Resolution Microscopy Technique

SVSES : Programme Blanc ANR Physique, chimie du vivant et innovations biotechnologiques
SWOT : de 'anglais Strengths (forces), Weaknesses (faiblesses), Opportunities (opportunités),
Threats (menaces)

TAP tag : Tandem Affinity Purification

TGIR : Tres Grandes Infrastructures de Recherche

TIRFM : total internal reflection fluorescence microscope

UPBL : ESRF Upgrade Programme

UPMC : Université Pierre et Marie CURIE

Termes anglais en italique
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Avant-propos

Ce document n’a pas encore atteint sa forme définitive et il comporte un certain nombre de lacunes ou
de formulations inappropriées. Une version plus aboutie et compléte de ce texte devra ensuite étre

débattue au sein de la communauté et des instances nationales.

Résumé

L’Institut « Bases Moléculaires et Structurales du Vivant » (IBMSV) concerne les chercheurs et leurs
équipes des lors qu'ils s’intéressent a l'étude des systémes biologiques, de leur dynamique, des
interactions et inter-conversions, depuis le niveau moléculaire jusqu’au niveau cellulaire, ainsi qu’a la
compréhension de l'organisation de la cellule et a I'élaboration de composés chimiques permettant
d’interférer avec son fonctionnement. Il comprend la caractérisation structurale et/ou fonctionnelle de
macromolécules individuelles ou organisées en complexe. Il s’intéresse aussi aux édifices biologiques dans
leur contexte cellulaire, aux propriétés physiques des cellules, a leurs interactions et communications.
Dans ce contexte sont couverts des développements technologiques originaux tels que de nouvelles
méthodes d’'imagerie moléculaire et subcellulaire, de quantification, de modélisation, de synthese de

composés mimes ou de régulateurs artificiels. Le domaine concerné implique donc des recherches

pluridisciplinaires associant biologie, physique, chimie, bioinformatique et mathématiques.

Le champ BMSYV et la SNRI

La Stratégie Nationale de Recherche et d’Innovation (SNRI) vise a répondre aux enjeux sociétaux
majeurs. Pour répondre a ces enjeux, quatre grands domaines de recherche prioritaires ont été identifiés
en 2009. Le champ BMSV se situe pleinement et majoritairement dans un de ces axes: la santé,
I'alimentation et le bien-étre. Pour répondre aux enjeux de santé publique et de développement
économique de cet axe, une des priorités de recherche affichées dans le cadre de la SNRI concerne la
caractérisation du vivant, du gene aux écosystemes et inclut notamment la compréhension des
mécanismes biologiques a I'échelle moléculaire, un domaine au cceur des préoccupations du champ BMSV.
En outre un accent particulier est mis sur le domaine de la modélisation du vivant qui est absolument
nécessaire au développement d’approches prédictives et quantitatives ainsi que sur le réle central des
approches interdisciplinaires et des infrastructures en biologie. Ces aspects aussi sont essentiels dans les

thématiques BMSV, comme les développements de ce texte le démontreront.
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1. LES RECHERCHES RELEVANT DU DOMAINE BMSV

Deux aspects interconnectés peuvent globalement exprimer ce qui motive les recherches soutenues
dans le cadre de I'IBMSV :

- Comprendre, «visualiser » et quantifier des mécanismes permettant aux composants moléculaires
d’ceuvrer ensemble dans leur environnement cellulaire dans le cadre d’un processus biologique donné.

- Mettre en place des approches interdisciplinaires et manipuler des systémes biologiques avec une

précision moléculaire pour atteindre l'objectif ci-dessus.

1.1. Périmetre

1.1.1. Theémes

L’'ITMO Bases Moléculaires et Structurales du Vivant (IBMSV) a pour ambition de s’intéresser aux
mécanismes qui sous-tendent la dynamique spatiale et temporelle, la structure fine et les régulations des
systemes biologiques et de leurs composants moléculaires. Ces molécules du vivant peuvent étre d’origine
biologique ou non-naturelle, pour les composés qui interferent artificiellement avec les fonctions
biologiques, intra- ou extra-cellulaires. La nature des molécules peut étre simple (métabolites primaires et
secondaires), plus complexe (lipides, polyméres de sucres, protéines et leurs modifications, acides
nucléiques) ou résulter d’assemblages complexes et hétérogenes (par exemple ribosomes, membranes,
organelles ou particules virales). Les molécules effectrices artificielles correspondent aux marqueurs
(biomarqueurs en santé, sondes en imagerie), inhibiteurs, médicaments et leurs métabolites
(pharmacologie moléculaire). Les systemes/modeéles biologiques pertinents pour ces études peuvent

appartenir a différents regnes du vivant, animal ou végétal.

Les thématiques scientifiques regroupent donc celles des équipes qui étudient les mécanismes fins du
vivant. Il s'agit de reconstruire et d'analyser les structures en trois dimensions des molécules biologiques,
de comprendre les transformations chimiques et biochimiques qu'elles sont capables de réaliser ou
d'analyser de maniére détaillée la maniére dont les médicaments agissent sur les cellules vivantes.
L'objectif est de décrire et d'agir sur les molécules complexes et remarquables que la nature a sélectionné
pour assurer toutes les taches dont la cellule a besoin pour survivre et croitre : enzymes, pompes,
moteurs, transporteurs, messagers... Il s’agit aussi de comprendre les régulations mises en jeu entre
différents partenaires ou composants d'un méme chemin métabolique (voies de transduction par
exemple) et de parvenir a une description détaillée de la dynamique structurale et fonctionnelle des
génomes et des réseaux d’interaction menant a une expression génique coordonnée. La compréhension
formelle par modélisation in silico des équilibres et la prédiction des conséquences de déséquilibres
induits par exemple lors d'une pathologie ou d’un traitement, sont des buts ultimes souvent poursuivis. La
prédiction par la modélisation passe par une description expérimentale quantitative des phénomeénes

cellulaires étudiés.
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1.1.2. Méthodes d’investigation

Ces études requiérent des approches multidisciplinaires issues de la Biologie, de la Chimie, de la
Physique, des Sciences de l'ingénieur, de l'Informatique et des Mathématiques. Le champ BMSV
correspond donc a de nombreuses équipes d’interfaces associant des chercheurs de différentes
communautés et l'interdisciplinarité s’inscrit ainsi comme une constante du domaine. Les approches
biophysiques permettent d'obtenir des «images» du fonctionnement des molécules, depuis le niveau
atomique jusqu'a des niveaux plus intégrés comme ceux des machines cellulaires complexes. Les progres
dans les méthodes de détection permettent d’accéder aux informations relatives a un édifice moléculaire
unique et a ses transitions dynamiques locales. La modélisation moléculaire permet d’unifier les données
portant sur les propriétés chimiques, structurales et dynamiques des biomolécules pour produire des
modeles cognitifs de leurs fonctions et interactions. La biochimie permet quant a elle de suivre, de
comprendre et d'analyser toutes les transformations qu'assure la cellule : production d'énergie,
fabrication de molécules, réparation des lésions, élimination des déchets... La chimie du vivant permet de
mimer des ligands ou des réactions biologiques et de fournir des outils pour I'étude de fonctions
biologiques. Les médicaments sont des molécules souvent synthétiques qui agissent sur les processus
cellulaires en mimant, détournant ou contrecarrant des effets qu’accomplissent des molécules naturelles.
Les informations biophysique et biochimique, sont souvent nécessaires pour comprendre la maniére dont
ils agissent et pour concevoir ou identifier de nouvelles molécules actives. Les biomathématiques
concernent la modélisation dynamique ou quantitative des systémes biologiques. L’approche
bioinformatique est enfin une composante indispensable et transverse concernant le « mining » et la
hiérarchisation des analyses réalisées a haut-débit (~omique, dosages dits « high-throughput ») ainsi que
le traitement ad hoc des données acquises avec des systéemes a haute technologie et dédiés (voir méthodes

biophysiques et reconstructions d’'images 2- ou 3-D).

1.2. Secteurs de recouvrement avec les autres ITMO et place en

BMSV

1.2.1. Médicament (avecITS)

Le développement de médicaments comprend plusieurs phases, depuis la conception de nouvelles
stratégies thérapeutiques, jusqu’a 'autorisation de mise sur le marché (AMM). L'ITS couvre les recherches
permettant d’arriver plus rapidement a 'AMM alors que 'IBMSV comprend des aspects plus amont, tels

que le développement rationnel de composés ou la conception de systemes de criblage.

1.2.2. Imagerie (avec ITS et IBCDE)

La biologie structurale et la biophysique ont connu une évolution importante vers I'étude de systémes
de plus en plus complexes. Les avancées techniques liées a la biophysique de la molécule unique sont
applicables aussi bien sur des systemes biologiques purifiés in vitro que dans le contexte cellulaire. Ceci
est vrai aussi bien pour les microscopies optiques a haute et a super-résolution, d’abord développées pour
la molécule unique (ATPases, kinésine, etc...), la microscopie et tomographie électronique a haute
résolution, ou la combinaison des deux (microscopie corrélative), et sont maintenant utilisées au niveau
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de la cellule entiére. Donc les biologistes structuraux sont passés de la molécule a la cellule. En méme
temps, une évolution inverse s’est opérée chez les biologistes cellulaires (BCDE), qui, eux, sont descendus
en échelle, partant de la cellule vers la molécule. Ces deux communautés, ayant des cultures assez
distinctes, sont en train de converger autour de ces microscopies avancées et des études passionnantes
sont devenues possibles. C’est une rencontre trés riche, et qui mérite une coordination étroite entre les
deux ITMOS (BCDE et BMSV) au niveau national, tant les équipements sont importants et les compétences
requises, interdisciplinaires.

L’'imagerie en BMSV implique aussi un recouvrement certain avec 'imagerie médicale de I'I'TMO TS, et
ceci a au moins deux niveaux. Le premier est celui de la chimie des traceurs et des composés de contraste
ciblant les tumeurs, organes ou cellules spécifiques. On se référe a I'utilisation des sondes fluorescentes en
chirurgie afin de mieux identifier tumeurs, organes, etc... Le second niveau d’interaction est celui des
applications des avancées techniques aux organismes entiers, par exemple I'application des approches de
microscopies a fluctuation dans les animaux. Les frontieres entre la biologie structurale, la biophysique
moléculaire et cellulaire, et la biophysique médicale sont assez floues. Les progrés dans tous ces domaines
bénéficieraient d'une grande et profonde coopération entre tous les acteurs. De méme qu’un partage trop

formalisé des approches, travaux et intéréts nuirait certainement aux évolutions.

1.2.3. Biologie des systémes (avec IGGB)

La biologie des systémes correspond a une étude par essence quantitative de la dynamique des
phénomenes/comportements biologiques. Ce domaine - qui présente des ambitions fortes dans le
domaine prédictif - est multi-échelle et concerne tous les niveaux d’intégration du vivant. Pour I'BMSV, la
biologie des systémes concerne les relations entre petites et grandes molécules au niveau cellulaire. La
biologie systémique a pour but d’intégrer des données pour partie résultant d’analyse a haut débit et/ou
de réconcilier des analyses de natures et d’origines trés différentes. Ce domaine accorde une part
importante aux approches computationnelles avec utilisation de modeéles stochastiques et déterministes
et des méthodes statistiques pour mettre en adéquation optimale, le modele avec les données
expérimentales. Enfin, la biologie des systémes s’ancre fortement sur les bases de données de
connaissance et la biologie prédictive empruntées a la bioinformatique (moléculaire, évolutive,

structurale, métabolique..) qui constituent ainsi un pilier important du domaine.

1.2.4. Biologie synthétique (avec ITS et I'Alliance Allenvi)

La biologie synthétique tend a créer des organismes nouveaux par une combinaison rationnelle
d'éléments biologiques standardisés qui sont découplés de leur contexte naturel. Il s’agit d’'une extension
de la biotechnologie, avec le but ultime d’étre capable de concevoir et construire des systémes biologiques
fabriqués qui traitent l'information, manipulent les éléments chimiques, produisent de I'énergie,
fournissent de la nourriture, maintiennent et améliorent la santé humaine et notre environnement. La
biologie synthétique possede un c6té théorique avec des éléments de langage provenant des circuits

électriques.
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Pour I'IBMSV, cette approche fédere 'ensemble des biotechnologies (trouver des voies de synthéses
intéressantes au niveau industriel, faire produire un médicament, créer de nouveaux matériaux), participe

alarecherche des origines de la vie et emprunte a la biologie des systemes et a la bioinformatique.

1.2.5. Microbiologie, maladies infectieuses et Cancer (avec IMMI +Cancer)

L’analyse des publications croisées (voir & 2.2.2) démontre sans ambigiiité I'importance de ces
themes comme sources d’inspiration thématique et d’application pour les équipes du domaine BMSV. Il en
résulte une forte implication dans ces domaines. Il s’agit clairement des deux types de pathologies qui
éveillent le plus d’intérét. On notera aussi la prise en compte des pathologies liées au vieillissement et qui

impliquent des états de repliement ou d’agrégation particuliers de certaines protéines (exemple du prion).

1.3. Quelques points de reperes concernant I'BMSV

1.3.1. Mots-clés

Biomolécule, effecteur, ligand, assemblage, macromolécule, modélisation, prédiction, biologie structurale,
enzymologie, biophotonique, ciblage, thérapeutique, métabolomique, transcriptomique, protéomique,
bioinformatique, pharmacologie, médicament, marqueur, sonde, régulation de I'expression, réparation,

recombinaison, réplication, biophysique, molécule unique

1.3.2. Communautés concernées

- Commissions nationales spécialisées
CNRS:alINP:S5,S7;al'INC:S11,S12,S16; al'INSB: S21, S22, S23, S28, S30, S43
Inserm : CSS2, CSS3, CSS7

CEA:  Services de Grenoble (Irtsv), Saclay (Ibitecs), Cadarache

- Panels ERC et AERES incluant des aspects BMSV

PE5 Materials and Synthesis: materials synthesis, structure-properties relations, functional and advanced
materials, molecular architecture, organic chemistry
PE5_13 Environment chemistry

PE5_14 Coordination chemistry

PE5_16 Biological chemistry

PE5_18 Homogeneous and heterogeneous catalysis
PE5_20 Macromolecular chemistry,

PE5_21 Polymer chemistry

PE5_22 Supramolecular chemistry

PE5_23 Organic chemistry

PE5_24 Molecular chemistry

LS1 Molecular and Structural Biology and Biochemistry: molecular biology, biochemistry, biophysics,
structural biology, biochemistry of signal transduction

LS1_1 Molecular biology and interactions

LS1_2 General biochemistry and metabolism

LS1_3 DNA biosynthesis, modification, repair and degradation

LS1_4 RNA synthesis, processing, modification and degradation

LS1_5 Protein synthesis, modification and turnover

LS1_6 Biophysics

-16 -
Document d’orientations stratégiques de I'IlTMO BMSV — Janvier 2011



LS1_7 Structural biology (crystallography, NMR, EM)
LS1_8 Biochemistry of signal transduction

LS2 Genetics, genomics, bioinformatics and systems biology
LS2_3 Proteomics

LS2_4 Metabolomics

LS2_5 Glycomics

LS2_10 Bioinformatics

LS2_11 Computational biology

LS2_12 Biostatistics

LS2_13 Systems biology

LS2_14 Biological systems analysis, modelling and simulation

LS7 Diagnostic tools, therapies and public health
LS7_2 Diagnostic tools (e.g. genetic, imaging)
LS7_3 Pharmacology, pharmacogenomics, drug discovery and design, drug therapy

LS9 Applied life sciences and biotechnology

LS9_1 Genetic engineering, transgenic organisms, recombinant proteins, biosensors
LS9_2 Synthetic biology and new bio-engineering concepts

LS9_10 Biomimetics

1.3.3. Themes du domaine

Sur la base du périmeétre défini et des spécificités propres, il a été défini quatre themes couvrant

I'ensemble des thématiques de I'IBMSV.

1.3.3.1. Molécules et chimie du et pour le vivant

Animateurs: Anne Imberty (Grenoble), Jean-Francois Mouscadet (Cachan)

1.3.3.2. Aspects  biophysiques du fonctionnement subcellulaire et des

macromolécules biologiques

Animateurs : Catherine Royer (Montpellier). Dans ce théme deux grands sous-themes ont été identifiés :
- Méthodologies, biophysique (Théme 2.1)

- Représentation structurale des macromolécules et intégration biologique (Théme 2.2)

1.3.3.3. Controle et modélisation du vivant

Animateurs : Pascale Romby (Strasbourg), Jérdome Garin (Grenoble), Jean-Charles Portais, (Toulouse) et
Benoit Perthame (Paris). Dans ce theme, deux grands sous-thémes ont été définis :
- Mécanismes de régulation, interactions entre biomolécules intervenant dans les processus cellulaires
(réparation, transport, transcription, traduction....) (Theme 3.1)
- Approches globales (spectrométrie de masse, protéomique, génomique, réseaux d'interactions) et

métabolisme-métabolomique (Théme 3.2)

1.3.3.4. Biologie synthétique

Animateur : Jean Weissenbach (Evry)
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1.3.4. Objectifs poursuivis pour la rédaction du présent document

Il a été demandé aux responsables et groupes de travail des différents domaines, avec 'aide d’un

groupe d’experts qu’ils auront consulté, de travailler le sujet dans le cadre d'un travail collectif visant a

définir un schéma stratégique avec pour objectifs :

de définir le périmetre du domaine BMSV et de préciser les sous-périmeétres

d’identifier les défis/enjeux scientifiques et technologiques du domaine

de réaliser une analyse des force-faiblesses-opportunités-menaces (SWOT), a partir d'un état des
lieux (équipes, données ressources humaines, données financieres, données bibliométriques) et
des réseaux/structurations existants.

de proposer des recommandations pour I'évolution du domaine

d’identifier les besoins et les modalités de fonctionnement de grandes infrastructures nationales

ou européennes ouvertes et partagées permettant de renforcer la communauté en BMSV.

1.4. BMSYV et défis de la SNRI

Dans le domaine « sciences du vivant », parmi les trois composantes du défi deux concernent plus

spécifiquement BMSV.

Compréhension et modélisation du vivant. BMSV est concerné par approches ~omiques (théme
3.2) et imagerie (théme 2); l'accent mis sur linterdisciplinarité est au coeur des recherches
pratiquées dans le domaine BMSV.

Ingénierie du Vivant. Pour BMSV cela concerne les applications pour la santé (théme 1), les
technologies du vivant (theme 4) et la biologie des systémes (theme 3.1)

Parmi les enjeux de recherche mobilisateur concernant BMSV, on peut citer la diversité du vivant
(diversité biochimique: théme 1 et 3.2).

Dans le domaine « Santé », recherche fondamentale : mécanismes moléculaires des maladies

(cancer, pathologies transmissibles, maladies liées a 1'age).
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2. ETAT DES LIEUX

L’analyse stratégique présentée dans ce document s’appuie sur un état des lieux, recensement des

équipes du domaine et production scientifique par une analyse bibliométrique. Les méthodes et quelques

données utilisées sont décrites en Annexes (#9).

2.1.

2.1.1. Analyse quantitative

2.1.1.1. Grandes masses

Tableau 1 : Nombre d’équipes et unités par théme

Laboratoires, équipes, personnels a I'IBMSV

Théme N’(?ml?res Nombre d'unités de recherche
d'équipes
1. Chimie 79 42
2.1 Biophysique 97 62
2.2 Structure 76 34
3.1 Mécanismes 101 44
3.2 ~omique 71 50
4. Synthétique 31 20
Totaux 455 154*

* ne correspond pas a la somme des lignes car une méme unité peut abriter plusieurs équipes de themes différents

Le domaine BMSV se répartit de fagon assez homogéne entre les différents thémes/sous-thémes, le

theme 4 étant le moins important en taille. Des équipes de différents themes/sous-thémes se retrouvent

souvent dans la méme unité, avec une forte interpénétration des themes 2 et 3 qui coexistent souvent au

sein de la méme unité de recherche. Il existe quelques unités de recherche trés spécialisées dans ce

domaine (IBS/UVHCI-Grenoble, CBS-Montpellier, AFMB-Marseille, LEBS/VMS-Gif, IBPC-Paris, ARA-

Strasbourg...).

Tableau 2 : Répartition des personnels dans chaque théme

Effectifs par domaine Chercheurs & Enseignants- | Ingénieurs & Doctorants CDD-post- Totaux
BMSV Chercheurs techniciens doctorants
1. Chimie 320 131 107 88 647
2.1 Biophysique 310 114 178 101 702
2.2 Structure 331 208 176 196 910
3.1 Mécanismes 302 152 174 111 740
3.2 ~omique 154 142 74 69 439
4. Synthétique 91 30 23 29 172
Totaux 1507 777 732 594 3610
* personnes physiques
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Tableau 3 : Composition des équipes BMSV par théme

. Personnes | Taux d'encadrement Nombre de Nombre d'EC | Nombre d'ITA Rapport
Théme A permanents L L Chercheurs+EC
par équipe | (permanents/total) par équipe par équipe par équipe IITA
1. Chimie 8,2 0,68 5,6 2,1 1,7 2,4
2.1 Biophysique 72 0,56 4,1 1,2 1,2 2,5
2.2 Structure 12,0 0,56 6,7 11 2,7 15
3.1 Mécanismes 73 0,61 4,5 11 15 19
3.2 ~omique 6,2 0,69 4,3 0,6 2,0 1,2
4. Synthétique 55 0,74 4,1 1,1 1,0 3,3
Moyenne 7,9 0,62 49 1.2 1,7 19

* personnes physiques

Le domaine BMSV comprend donc 2300 permanents et 3600 personnes au total. Le chiffre de
3600 est a comparer avec les 12225 (dont 56% de chercheurs des organismes soit 6846) du domaine
biologie fondamentale ou 26000 biologie-santé (voir rapport 0ST2008 tableau disponible en annexe, & 9);
la communauté BMSV représente donc 20 % des personnels en biologie fondamentale. En résumé, les

spécificités par rapport a la moyenne, par théme sont:

1. Chimie : forte implication des universités (2 fois plus d’EC)

2.1 Biophysique : peu d'ITA et plus de chercheurs

2.2 Structure : grosses équipes avec plus d’'ITA et de non-permanents

3.1 Mécanismes : pas de particularités par rapport a la moyenne

3.2 ~omique : beaucoup plus d’ITA par permanent, tres peu d’EC

4. Synthétique : petites équipes composées de chercheurs et avec peu d’'ITA et de non-permanents

Figure 1 : Types de personnels et équipes par thémes
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2.1.1.2.0rigines institutionnelles des personnels permanents

Figure 2 : Chercheurs et enseignants-chercheurs

350 4
300 +— [ ]
250 +—
200 +—
150 +—
100 A
50
%1 chimie d
c \In'n\;:\it u Biophysique | Structure |Mécanismes| -~omique | Synthétique
m Chercheurs autres EPST EPIC Instituts* 3 0 21 9 11
@ Chercheurs INSERM 13 34 13 17 6
0O Chercheurs CEA 24 29 17 2 22 30
0O Enseignants-chercheurs 167 113 83 108 43 35
@ Chercheurs CNRS 102 104 153 162 81 26
* Institut Pasteur (Paris), EMBL (Grenoble), INRA, INRIA, Institut Curie (Paris)
Figure 3 : Ingénieurs et techniciens
250 4
200 4
150 +
[
100 -
50
o1 Chimie d
\'/:J;t u Biophysique Structure Mécanismes ~omique Synthétique
| ITA autres EPST EPIC Instituts* 17 9 67 6
@ ITA INSERM 10 18 5 12
OITA CEA 13 18 10 37 10
O IATOS 26 30 26 40 31 6
B ITA CNRS 67 40 90 108 56 13
* Institut Pasteur (Paris), EMBL (Grenoble), INRA, INRIA, Institut Curie (Paris)
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Il faut noter le trés haut niveau de technicité généralement requis dans le domaine BMSV, sauf dans le

domaine « mécanismes, 3.1 ».

Figure 4 : Effectifs et statuts des personnels des équipes relevant de 'IBMSV

1000
900
800 .
700 -
600 f—-
500
400 [ ]
300 +
200 +
i =
[ ——
Ch'.mle du Biophysique | Structure |Mécanismes | ~omique Synthétique
vivant
@ Non permanents (CDD - post-doctorants) 88 101 196 111 69 29
O Doctorants 107 178 176 174 74 23
O ITA et IATOS 131 114 208 152 142 30
@ Chercheurs et enseignants-chercheurs 320 310 331 302 154 91
Tableau 4 : Synthese des effectifs globaux
o | _ g > =
B |3 F|Fs18|8 B |25z kElEE |z
Effectifs |ncE 95522 B |=|o|m|3|a|S|2|8|2825|5 B5T|s2
SeEgreTal 1S5 a2 |8 |28 ETIZS m P2z | B3
o] 3 @] B |S]© G - O A el - B I
Chimie 27| 13| 102| 154 167| 10| 67| 106| 26| 42| 107| 444| 46| 320 88| 30| 131 149 79
Biophysique | 16| 34| 104| 192| 113 18| 40| 84| 30| 85| 178 411| 16( 310( 101| 27| 114 262 97
Structure 55( 13| 153| 246/ 83| 5| 90| 182 26| 106/ 176/ 532| 90| 331| 196| 88| 208 282 76
Mécanismes | 11| 17| 162 194 108 5| 108 112| 40| 78| 174 413( 33| 302| 111 O | 152 253| 101
~omique 33 81| 134 43| 12| 56| 111| 31| 39| 74| 260| 30| 154| 69 | 43| 142 113 71
Synthétique | 33| 5| 26| 62| 35| 1| 13| 24| 6| 14| 23| 121| 15| 91 29 [ 10| 30| 37 31
Totaux 175 88| 628 981| 547| 50| 373| 620| 157 364| 732| 2181| 230| 1507| 1326| 197| 777) 1096| 455
*non-CNRS ou Inserm
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Figure 5 : Implication des établissements en BMSV

Mode de calcul :
CNRS = personnels de sections 16, 21-28, 30, CEA = DSV + chimie, Universités = uniquement biologie fondamentale
non médicale ; Autres : EMBL, Ecoles, MNHN...

Indice de spécialisation

6000 25%
== Ch ou EC BMSV
5000 4 mmm Nombre total
—o—Indice de spécialisation - 20%
4
£ 4000 +
o - 15%
ol
a
o 3000 +
©
()
S - 10%
IS
6 2000 +
pd
- 5%
1000 +
0 - 0%

CNRS Universités CEA Inserm Institut Pasteur

Etablissement

Etablissement Ch/EC Nombre quEd?
BMSV total spécialisation
CNRS 628 3171 20%
Universités 547 5379 10%
CEA 124 700 18%
Inserm 88 2295 4%
Institut Pasteur 24 146 16%
Autres 96 674 14%
Sommes 1411 11691 12%

Le CNRS et les universités sont tres impliqués et omniprésents en BMSV. Les Universités sont plus
spécialisées dans le théme 1, le CNRS dans les themes 2.2 et 3.1. Proportionnellement a ses effectifs en
biologie-chimie, I'implication du CEA en BMSV est forte, surtout dans les thémes 2.1 Biophysique et 4.
Synthétique (Grenoble, Saclay). Comparativement, 'Inserm a une implication moindre et est surtout
spécialisée dans le theme 21. Il faut noter les cas particuliers des deux URA de Pasteur (Paris) et de

I'UVHCI-EMBL (Grenoble), I'implication de 'INRA et I'Inserm en 3.2 (~omique).
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2.1.2. Analyse géographique

2.1.2.1. Principaux sites

Figure 6 : Répartition des personnels BMSV en France

Nb permanents
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W ]

o~ g

3 £

£ g

2 8

[, 2

o)

0

Cing sites majeurs se distinguent dans le domaine BMSV :
1) Paris-Ile de France sud (33% des permanents)
2) Grenoble (15% des permanents)
3) Montpellier (11% des permanents)
4) Marseille-Cadarache (10% des permanents)
5) Strasbourg (9% des permanents)

Globalement, on note un net déséquilibre vers le sud-est de la France de ces activités. On peut
attribuer ce tropisme aux infrastructures européennes nécessaires pour le fonctionnement de la

recherche (Grenoble, Strasbourg).

- 24 -
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Figure 7 : répartition géographique des équipes par théme
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- IdF Sud = Palaiseau - Saclay - Orsay - Bures Sur Yvette - Gif Sur Yvette - Cachan - Kremlin-Bicetre -

Evry - Thiverval-Grignon - Jouy-En-Josas - Evry

- Provence - Cote d'Azur = Marseille - VValbonne - Nice - St Paul Les Durance - Marcoule - Cadarache

Figure 8: répartition géographique des personnels par theme
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o o) = g 17,) [ py)
eg 2 o ® s - -5 = W | € | w
3 3 7 |8 | 3 El S | =8 2 3 cl 718 |8
e o S n 3 = ' Zg 5] & S . g 8
3 g %8| = = S S S & e S8 8|S
22 = a = 3 0 < @ < c =1 @
e @ 8 . o - g | &
[}

Chimie du vivant | 88 41 54 119 31 15 0 21 29 16 2
Biophysique 100 | 100 46 46 14 45 23 0 11 | 14
Structure 131 | 70 167 10 28 32 16 18 22 | 10 6 7
Mécanismes 51 | 65 16 19 32 72 39 12 (4|15 14 |0
~omique 22 30 18 97 34 20 6
Synthétique 51 17 0 9 21 0 16
TOTAL des | 570 | 349 | 330 212 211 169 117 0 |77| 74| a7 |45

themes

- IdF Sud = Palaiseau — Saclay — Orsay — Bures Sur Yvette - Gif Sur Yvette — Cachan - Kremlin-Bicetre — Evry

- Thiverval-Grignon - Jouy-En-Josas - Evry
- Provence - Cote d'Azur = Marseille — VValbonne — Nice - St Paul Les Durance - Marcoule - Cadarache

De ces données, les lignes de forces sont les suivantes :

- Le plus gros site est Paris-Centre, fort en « biophysique » et « structure »

- Le sud de I'lle de France (Saclay) est le second site, trés équilibré sur chaque theme, biophysique et

mécanismes en téte

- Sur Montpellier la partie « Chimie » est dominante en BMSV

- A Grenoble, la partie « Structures » est trés dominante et trés localisée sur le polygone scientifique

- En région PACA, theme « -omique » est fort présent sur le centre CNRS de Joseph-Aiguier et au CEA a

Cadarache (64 permanents sur 108)

- A Strasbourg, les thémes « mécanismes » et « structure » prédominent

- A Lille-Rouen il ya une forte inclination sur les themes « mécanismes » et « ~omique »

- A Bordeaux et Lyon, deux grandes régions en biologie-chimie, les thémes sont équilibrés mais la

pénétration en BMSV est encore relativement faible.

I faut noter que le theme « ~omique » est tres visible sur Saclay, Toulouse, Grenoble, mais aussi en

Bretagne et Région Centre.
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2.1.2.2. L’lle de France

- Paris centre

Figure 9 : Origine des personnels permanents sur le site de Paris intra-muros

350

300

250 —

200 —

150 +—

@ Synthétique
@ ~omique
@ Mécanismes

O Structure

@ Biophysique

m Chimie du vivant

Effectifs des statutaires

100 +

50

] I iili 1

CNRS INSERM PASTEUR PARIS6 PARIS5 ENSPARIS PARIS7 CURIE
= Q 3| 52 S| 3| 3| e o
. I 0Oa S @ U3 > > > > =4 % = > Z
Sites 3 & > 3 = 2= — - 2 3o o 9
arisiens = TS 23| 8% |g| 2 2 2 828 ==
p 23 n2 32| 52 || 5| & g | 32 | 83
v T 7 » a3 »n 3 c »
Montagne
Sainte 29,5 21 2 0 30| 3 4,6 0 90,1 31
Geneviéve
Pasteur 1 18 0 20 o] 5 | 0 | 2 61 8
Necker
Paris 5 14,5 12 1 0 381 0 1 0 32,3 11
Paris 6,
MNHN 15,5 6 3 0 3 1 1 0 29,5 7
Paris 7 11,25 0 7 0 0 0 5 0 23,25 3
Autres 1 3 0 0 1 3 0 0 8 1
Montagne Sainte Geneviéve = Curie + ENSC + ENS + IBPC
Autres = ESPCI, Hopital Saint Louis, IPGP, Paris rive gauche
-27 -

Document d’orientations stratégiques de I'IlTMO BMSV — Janvier 2011




- Ile de France Sud

Figure 10 : Origine des personnels permanents en Ile de France Sud

300 4 o Synthétique
o ~omique
@ Mécanismes
250 A
O Structure
n @ Biophysique
-% 200 - m Chimie du vivant
5
I
7]
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) N S N @ o \s o &
Oée ,&'\, OQY £ éoQ" (\\& {bé\'b @Q‘ & o"\
i & S N ¢ © &
QO < q\o &
v
EFFECTIFS . Université . ENS Agro Institut
Statutaires CNRS | Paris 11 | CEA Evry INSERM | Polytechnique Cachan INRA Paris Tech | Curie
Chimie 0 | 30 | 8 0 0 0 0 0 0 0
du vivant
Biophysique | 61 62 15 10 35 1 8 0 0 14
Structure 37 15 14 14 7 9 0
Mécanismes | 70 28 24 10 6 15
~omique 18 18 6
Synthétique | 51 6 45 45 0
Totaux 267 159 68 55 53 39 25 21 19 14
Ecoles Paris Tech : Polytechnique, AgroParisTech, Telecom, Les Ponts, etc...
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-Analyse globale de I'lle de France

Figure 11 : Effectif permanents en lle de France par organisme

700 @ Synthétique
@ ~omique
600 4 m Mécanismes
O Structure
@\ Biophysique
500 m Chimie du vivant
g
£ 400 -
8
(2]
g 300 1
=
200 |
- E i
o — N -
CNRS INSERM PASTEUR Institut Curie INRA
EFFECTIFS CNRS | CEA | Inserm |PASTEUR|Institut Curie| INRA
Statutaires
Chimie du vivant 71 38 41 0 0 0
Biophysique 136 49 71 11 27 0
Structure 176 11 14 18 6 9
Mécanismes 112 12 18 32 7 6
~omique 26 0 0 0 4 6
Synthétique 52 45 0 0 0 0
Totaux 573 155 144 61 44 21
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Figure 12 : Effectif permanents en Ile de France par université et grande école
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Paris 11 PARIS 6 Ecoles Univ. Evry PARIS 5 ENS PARIS PARIS7 ENS Cachan
ParisTech
EFFECTIFS Statutaires | Paris 11 | Paris 6 | Evry | Paris 5| ENS PARIS | Paris 7 | ENS Cachan | ParisTech
Chimie du vivant 30 30 0 16 23 7 0 0
Biophysique 62 34 10 11 22 27 8 1
Structure 15 11 0 24 0 8 7 14
Mécanismes 28 0 0 2 2 0 10 39
~omique 18 0 0 0 0 0 0 4
Synthétique 6 0 45 0 0 0 0 0
Totaux 159 75 55 53 47 42 25 58
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2.1.2.3.Variations par site

Tableau 5 : Variations par équipe et par site

T Z %) C
m 0 3 8- | S 3 O - g & 0Ox = §
z ¥ 35| 2 |8 |s|e|3|c| 2 |2|88 |z|2
Q 2 = ® o 9 g 3 o 0 S @ I 3 <. Py )
= 3% |ve | = |28 || 5| > |3 2 | S 3 S 2 | 3
I g_ 3 a ) @ < ) (‘3D )
Chercheurs/ | 4 4 23 |56 3235|3529 |27| 40 | 25| 19 |39]32
équipe
Permanents/ | o ¢ 38 | 76 | 41|54 |56 |44 |33| 53 | 38| 31 |57]48
équipe
Thésards/ 17 13 |12 | 23|15 |18 |15 20| 21 | 16 0,8 16 | 16
équipe
Thésard/ 047 | 054 | 022|073|044|051|051|077| 053 |063| 041 |041|0,49
chercheur
ITA/ 034 | 039 | 025|023|035|038|034|021| 024 |033| 038 |031|0,32
Chercheur

On observe de trés petites équipes a Lyon, Région Centre et Saclay. Beaucoup d'ITA sont présents

dans les équipes de Saclay, Toulouse, Grenoble, PACA et Paris-Centre. Ceci est en étroite relation avec la

spécialisation (voir ci-avant). Moins d’'ITA sont par contre présents a Lyon, Strasbourg et Montpellier. A

noter qu’il semble y avoir trés peu de thésards a Montpellier, et au contraire une trés forte attractivité a

Strasbourg et Lyon. Ceci pose le probléme des écoles doctorales et de la nécessité au niveau national

d’organiser une formation et des bourses dédiées financées par les organismes, CNRS en téte. Le CEA a

déja mis en place un programme de ce type.

Figure 13 : Thésards, ITA et chercheurs en BMSV
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2.1.2.4. Cartographie des localisations d’équipe par théme

Figure 14 : Evaluation de I'importance des sites en nombre de personnels
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Théme 4: Biologie synthétique, Génie biologique et biomimétique

2.2.1. Lesrevues de référence du domaine et leur impact

N diéquipes.

® -
@
® =

Nb de permanents
%

1]

1]

Tableau 6 : Les journaux de référence en BMSV et leur impact (pages suivantes)
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Données issues du JCR 2010°
Titre abreégé du journal® Nombre Impact . Nombre | Demie
de Impact Factor Immediacy d’articles | vie de la
citations Factor abans Index publiés | citation
Journaux généralistes
NATURE 443967 31.434 | 31.210 8.194 899 8.5
SCIENCE 409290 28.103 | 30.268 6.261 862 8.4
CELL 142064 31.253 | 30.149 6.126 348 8.8
NAT METHODS 5956 13.651 | 15.011 4.254 118 25
MOL CELL 33963 12.903 | 12.930 2.748 298 5.0
PLOS BIOL 12186 12.683 | 14.662 2.184 212 31
P NATL ACAD SCI USA 416018 9.380 | 10.228 1.635 3508 74
EMBO J 73804 8.295 8.904 2.100 201 8.5
EMBO REP 7823 7.099 7.265 1.683 142 44
NAT PROTOC 3366 4.170 4.175 1.321 156 2.0
ournaux spécialisés du domaine
Theme 1
NAT REV DRUG DISCOV 10062 28.690 | 24.856 4.726 62 3.7
NAT CHEM BIOL 3401 14,612 | 15.235 3.893 75 2.2
ANGEW CHEM INT EDIT 139534 10.879 | 11.025 2.657 1797 4.9
MED RES REV 2426 8.907 8.558 2.935 31 5.8
J AM CHEM SOC 318252 8.091 8.256 1.663 3242 7.3
DRUG DISCOV TODAY 5570 6.618 7.432 0.788 132 3.
CHEM BIOL 7423 5.603 5.743 1.272 125 5.7
ACS CHEM BIOL 867 5.149 5.149 1.351 77 1.8
JMED CHEM 45190 4.898 5.079 0.915 852 6.9
CURR MED CHEM 7839 4.823 5.291 0.547 256 4.2
CURR TOP MED CHEM 3455 4.268 4.464 0.610 123 3.8
CURR OPIN DRUG DISC 1593 4.205 3.391 0.941 68 3.9
CHEMBIOCHEM 5556 3.322 3.684 0.742 376 3.6
CHEMMEDCHEM 1100 3.150 3.150 0.645 200 18
BIOORGAN MED CHEM 14377 3.075 2.913 0.592 1015 3.9
BIOORG MED CHEM LETT 21446 2.531 2.419 0.667 1325 4.2
Thémes 2.1,2.2 & 3.1
NAT REV MOL CELL BIO 19628 35.423 | 34.221 7.238 84 4.0
ANNU REV BIOCHEM 16889 30.016 | 34.372 3.677 31 9.7
ANNU REV BIOPH BIOM 4500 17.049 | 16.667 - 0 8.5
NAT REV MICROBIOL 6095 14,310 | 16.894 3.939 82 3.2
TRENDS BIOCHEM SCI 14833 14101 | 13.211 1.600 75 7.6
PROG LIPID RES 2741 11.237 | 13.358 1.538 26 6.4
NAT STRUCT MOL BIOL 17436 10.987 | 10.799 2.764 165 6.1
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http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=34&journal=NATURE
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=20&journal=NAT+METHODS
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=MOL+CELL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=PLOS+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=40&journal=P+NATL+ACAD+SCI+USA
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=EMBO+J
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=2&journal=EMBO+REP
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=25&journal=NAT+PROTOC
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=27&journal=NAT+REV+DRUG+DISCOV
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=6&journal=NAT+CHEM+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=ANGEW+CHEM+INT+EDIT
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=13&journal=MED+RES+REV
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=J+AM+CHEM+SOC
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=4&journal=DRUG+DISCOV+TODAY
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=CHEM+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=ACS+CHEM+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=3&journal=CURR+MED+CHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=2&journal=CURR+TOP+MED+CHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=9&journal=CURR+OPIN+DRUG+DISC
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=CHEMBIOCHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=CHEMMEDCHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=2&journal=BIOORGAN+MED+CHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=BIOORG+MED+CHEM+LETT
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=31&journal=NAT+REV+MOL+CELL+BIO
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=4&journal=ANNU+REV+BIOCHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=5&journal=ANNU+REV+BIOPH+BIOM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=30&journal=NAT+REV+MICROBIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=TRENDS+BIOCHEM+SCI
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=3&journal=PROG+LIPID+RES
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=33&journal=NAT+STRUCT+MOL+BIOL

CURR OPIN STRUC BIOL 8844 9.060 9.804 1.054 92 59
PLANT CELL 28874 9.296 10.458 1.572 229 6.3
NUCLEIC ACIDS RES 86787 6.878 6.968 1.635 1070 6.5
PLANT PHYSIOL 49108 6.110 6.650 1.246 509 8.1
JBIOL CHEM 407492 5.520 5.575 1.074 3761 7.6
STRUCTURE 10162 5.397 5.444 1.462 173 6.6
RNA 8344 5.018 5.228 1177 254 4.6
BIOPHYS J 47035 4.683 5.036 1.090 1042 6.6
J LIPID RES 15572 4.409 4.361 1.142 260 1.7
BIOCHEM J 49310 4.371 4.251 1.290 462 >10.0
BIOINFORMATICS 30344 4.328 6.481 0.566 643 4.8
JMOL BIOL 67735 4.146 4521 0.955 1054 8.7
BMC BIOINFORMATICS 8141 3.781 4.246 0.664 607 2.8
BIOCHEMISTRY-US 94645 3.379 3.402 0.649 1437 9.7
PHYS REV B 250465 3.322 3.284 0.885 5782 8.3
FEBSLETT 53419 3.264 3.261 0.647 660 8.
FEBSJ 5609 3.139 3421 0.520 517 2.6
ANAL BIOCHEM 36555 3.088 3.145 0.723 433 >10.0
BIOCHIMIE 5384 3.071 3.168 1.140 172 6.3
ACTA CRYSTALLOGR D 9365 2.943 1.827 0.581 148 9.7
Théme 3.2
MOL CELL PROTEOMICS 7937 8.834 9.391 1.766 188 3.2
ANAL CHEM 77792 5.712 5.918 0.831 1221 7.3
JPROTEOME RES 8043 5.684 5.737 0.980 509 25
PROTEOMICS 12441 4.586 5.191 0.677 434 3.5
Theme 4
NAT BIOTECHNOL 28188 22.297 | 25.329 7.730 100 5.3
NAT NANOTECHNOL 2927 20.571 | 20.588 5.097 93 16
MOL SYST BIOL 1741 12.243 | 12.633 1.815 65 2.2
MOL BIOSYST 846 4.236 4527 0.721 122 2.2
LANGMUIR 76864 4.097 4.347 0.575 2026 5.9
JTHEOR BIOL 12876 2.454 2.490 0.351 402 >10.0
Journaux thématiques multidisciplinaires
ONCOGENE 56007 7.216 6.729 1.419 721 5.6
MOL CELL BIOL 69445 5.942 6.426 1.510 621 7.3
JVIROL 86021 5.308 5.135 1.183 1293 6.8
MOL MICROBIOL 31290 5.213 5.436 1.131 442 6.5
APPL ENVIRON MICROB 69589 3.801 4.535 0.570 1006 8.3
JBACTERIOL 58715 3.636 3.748 0.892 909 9.6
VIROLOGY 25469 3.539 3.278 0.711 558 9.0
! Les journaux de revue de synthése sont indiqués en italique ;  Base JCR 2008, Thomson
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http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=33&journal=CURR+OPIN+STRUC+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=37&journal=PLANT+CELL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=NUCLEIC+ACIDS+RES
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=50&journal=PLANT+PHYSIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=2&journal=J+BIOL+CHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=STRUCTURE
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=RNA
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=3&journal=BIOPHYS+J
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=2&journal=J+LIPID+RES
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=5&journal=BIOCHEM+J
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=15&journal=J+MOL+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=BMC+BIOINFORMATICS
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=11&journal=BIOCHEMISTRY-US
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=37&journal=PHYS+REV+B
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=2&journal=FEBS+LETT
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=FEBS+J
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=2&journal=ANAL+BIOCHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=28&journal=ACTA+CRYSTALLOGR+D
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=4&journal=MOL+CELL+PROTEOMICS
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=3&journal=ANAL+CHEM
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=J+PROTEOME+RES
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=PROTEOMICS
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=4&journal=NAT+BIOTECHNOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=MOL+BIOSYST
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=10&journal=J+THEOR+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=ONCOGENE
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=MOL+CELL+BIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=J+VIROL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=MOL+MICROBIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=27&journal=APPL+ENVIRON+MICROB
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=J+BACTERIOL
http://admin-apps.isiknowledge.com.gate1.inist.fr/JCR/JCR?RQ=RECORD&rank=1&journal=VIROLOGY

Comparativement a d’autres domaines comme la génétique, la biologie cellulaire, les neurosciences, le
développement ou I'immunologie, il faut noter la valeur faible relative de tous les facteurs d’'impact (IF)
généralement situés entre 3 et 7 (moyenne 4,5). Il s’agit d'un phénomene récent avec resserrement des
«valeurs » depuis quelques années avec des revues phares comme Journal of Biological Chemistry ou
Biochemistry ayant des IF proches des journaux de moindre envergure comme ceux publiés par la FEBS

ou la SFBBM (Biochimie).

2.2.2. L’'impact des publications francaises en BMSV

Dans cette partie, il s’agissait d’évaluer I'impact des équipes francaises du domaine BMSV. Des
difficultés méthodologiques importantes ont été rencontrées par la cellule en charge de ces aspects. Il
s’avére en effet que les mots clés qui ont été progressivement incrémentés pour définir le domaine (voir
annexe) ne permettent de couvrir que les deux tiers des publications émanant des >400 responsables
d’équipe identifiés ci-avant. Ceci indique la difficulté a cerner cette communauté traditionnellement
amenée a publier dans des journaux généralistes et d’autres considérés comme plus spécialisés (anti-
infectieux, cancer, génétique etc...). Avec ces réserves, nous avons utilisé ces mots-clés pour évaluer le

domaine.

Tableau 7 : Journaux du domaine BMSV représentés dans le Top 1% des citations

Journal dl\’lom_bre Représentativité
articles

Nature 14 7,7%
Science 10 5,5%
Plant Cell 9 5,0%
P Natl Acad Sci USA 7 3,9%
Cell 5 2,8%
J Am Chem Soc 5 2,8%
Nat Struct Mol Biol 4 2,2%
Biochimie 3 1,7%
Plant Physiol 3 1,7%
Total 60 33%

! Base 2006-2007, 181 articles retenus pour BMSV

Il existe effectivement pour le corpus national une forte corrélation avec les journaux de fort impact
mondial. Il faut noter le cas de la biologie végétale trés prégnante et visible en France dans ce domaine
BMSV. La majorité des articles les plus cités (les deux tiers) sont publiés dans des journaux de tous les
types. Noter le cas particulier de la présence de « Biochimie », dii a un biais de la base de données basée en
partie sur le nom des chercheurs pour identifier le domaine. Ceci signifie que ce journal reste une

référence en France, sans doute surtout pour les articles de synthese.
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Tableau 8 : Journaux les plus pertinents identifiés dans le Top 20%

Nombre Nom_bre . 1
Journal d"articles cités d’articles Pertinence IFs
parus
EMBO J 24 291 8,2% 8,90
Acta Crystallography D 10 148 6,8% 1,83
Mol Cell Proteomics 7 188 3,7% 9,39
Proteomics 12 434 2,8% 5,19
Mol Microbiol 10 442 2,3% 5,44
J Med Chem 18 852 2,1% 5,08
J Biol Chem 78 3761 2,1% 5,58
Nucleic Acids Res 21 1070 2,0% 6,70
Biochemistry-US 24 1437 1,7% 3,40
Oncogene 12 721 1,7% 6,73
J Bacteriol 15 909 1,7% 3,75
Mol Cell Biol 10 621 1,6% 6,43
J Mol Biol 16 1054 1,5% 4,52
Biochem. J 7 462 1,5% 4,25
Biophys J 15 1042 1,4% 5,04
J Virol 16 1293 1,2% 514
Appl Environ Microb 12 1006 1,2% 4,54
P Natl Acad Sci USA 41 3508 1,2% -
J Am Chem Soc 37 3242 1,1% -
Cell 3 348 0,9% -
Anal Chem 8 1221 0,7% 5,92
Langmuir 13 2026 0,6% 4,35
Plos One 15 4414 0,3% -
Angewandte Chemie 6 1797 0,3% 11,03
Total 430 32287 1,3% 5,67
Corpus 430 1572 27%

! nombre d’articles /nombre d’articles publiés

Les journaux d’excellence du domaine sont Nature, Science, Plant Cell, P Natl Acad Sci USA, Cell, ] Am
Chem Soc, Nat Struct Mol Bio. En France, les journaux de référence de tres haut niveau du domaine sont:
1. Chimie: ]. Med. Chem., Angewandte Chemie
2.1 Biophysique: Biophys J.
2.2 Structure: Biochemistry, ]. Mol. Biol. Acta Crystallography D
3.1 Mécanismes: EMBO ].,, Mol. Microbiol,, ]J. Bacteriol., J. Virol, Mol Cell Biol, Appl Environ Microb,
Oncogene, Nucleic Acids Res, Genes and Development, Molecular Cell, PloSPathogen
3.2 ~omique : Mol Cell Proteomics, Proteomics, Anal Chem, ] of Proteome Research
4. Synthétique : pas de masse critique, difficile de conclure.

Acta Crystallography D publie des papiers de référence des méthodes liées aux synchrotrons situés
sur le sol francais, haut débit et traitements de données cristallographiques et reste une référence dans le
domaine Apparu de puis peu, Plos One est devenu le journal publiant le plus d’articles mais il est encore

difficile d’en juger 'impact exact en BMSV.
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2.2.3. Conclusions

Il existe une excellente adéquation avec les meilleurs journaux du domaine et ceux qui donnent une
grande visibilité au secteur francais, ce qui justifie la place de la France dans le domaine (voir plus loin).
Les publications dans ces journaux doivent étre considérées, malgré leur faible impact apparent (journal
de haut niveau type J. Biol. Chem.). La communauté fait des choix en préférant publier chez les éditeurs
« européens » lorsqu’il existe des « doublons » dans le domaine de prédilection d'un journal (Nucleic Acids
Res./RNA; Proteomics/]. Proteome Res.; EMBO ]./Mol. Cell). Incontestablement, il existe une grande
fidélité des auteurs francais aux journaux publiés sous I'égide des sociétés savantes américaines, comme
I’ASM, ASBMB et ACS. Microbiologie (virologie-bactériologie) et cancer sont des domaines de forte
implication de la communauté, ce qui implique un croisement avec les Itmo « Microbiologie et Maladies
Infectieuses » et « Cancer ». La protéomique et la chimie médicinale sont des sous-domaines tres visibles
en France. On observe des « trous » dans des domaines d’émergence, comme la biologie synthétique et la
« Chemical Biology ». Dans le domaine BMSV c’est donc plus le nombre et la diversité des journaux visés
par les auteurs que le facteur d'impact respectif de chaque publication qui compte pour une évaluation

pertinente de 'activité de la majorité des équipes.
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2.2.4. Analyse quantitative et géographique

2.2.4.1. Aspects quantitatifs

Tableau 9 : Nombre de publication du domaine BMSV comparé aux principaux pays

Indice de
citations b?(l;l((j)g‘is;- Rang/p
Pays Nb pub Total 1 moyen h-index? Population Nbr/ | = canté opulati
citations POP | (milliards | on
de)?

USA* 80101 nc nc nc 307 212 123 0,26 47 6
Royaume-Uni 14001 209615 14,97 119 61 113 205 0,23 7.6 9
Allemagne 19700 256822 13,04 118 82 329 758 0,24 6,3 8
France 12754 151862 11,90 98 64 057 792 0,20 45° 10
Japon 18055 168041 9,30 94 127 078 679 0,14 13
Canada 9435 119325 12,65 92 33487 208 0,28 5
Suisse 4551 76341 16,77 91 7 604 467 0,60 1
Italie 9884 109490 11,08 86 58 126 212 0,17 11

Pays-Bas 4787 71256 14,89 83 16 715999 0,29
Australie 5251 64641 12,31 75 21 266 767 0,25 7
Chine 18127 121135 6,68 70 1360612968 | 0,01 15
Danemark 2343 34553 14,75 67 5484 723 0,43 3
Suede 4203 54300 12,92 66 9 059 651 0,46 2
Espagne 7009 72119 10,29 65 46 063 511 0,15 12
Corée du Sud 5005 38905 7,77 54 48 422 644 0,10 14

1 années 2006 et 2007

2 mesure du nombre « n » d’articles étant cité au moins n fois. Traduit a la fois le nombre et I'impact des articles. Tres
pertinent sur des grandes masses.

3 Les Echos, 26 Mai 2010 ; aucun lien avec données OST 2008 confirmé par G. Filliatreau, directrice)

4 les statistiques pour les USA n’ont pu étre établies avec précision du fait du trés grand nombre de publications
(>50 000).

5 Le rapport FutuRIS -ANRT indique 2,7 M€ (voir annexe &9.2)

La mesure du h-index permet de tenir compte a la fois du nombre et de la visibilité relative de chaque
communauté. Il s’agit d’'une mesure pertinente dans le domaine BMSV. La France se situe au 4éme rang
mondial, devant le Japon. Si I'on tient compte de I'impact par rapport a la taille de populations, la France
est 10¢me, Join derriere les pays du Nord de I'Europe (Suede, Danemark, Pays-Bas) et la Suisse, le Canada et
I'Australie mais au méme niveau que ’Allemagne et le Royaume-Uni. Dans le domaine BMSV, la France est

donc une nation trés performante.
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2.2.4.2 Répartition géographique des publications

Figure 15 : carte des publications BMSV émanant d’adresses mentionnant une équipe francaise

Publications 2006-2007

Nb de publications

®-
@
O

.

2000

1000

500

200

)
Tableau 10 : nombre d’articles/permanent par région
lle de Grenoble- - Provence -
Erance Lyon Montpellier Cote d'Azur Strasbourg | Toulouse Bordeaux
1,27 0,90 0,88 0,90 0,94 1,00 1,10

* |e calcul tient compte de la somme des Chercheurs+EC+ITA ; période 2006-2007

La situation est trés homogéne en France. Cependant, la région parisienne présente une plus forte
activité en termes de volume. Noter que le calcul ne tient pas compte des ETP mais du nombre d’EC. Des
sites plus riches en EC en BMSV comme a Montpellier peuvent étre moins bien caractérisés de ce fait. Ce

type de données devrait étre corrigé par I'impact des articles.

2.2.4.3. Conclusions et liens avec les opérations campus

La région parisienne démontre la plus grande visibilité en BMSV. Cependant, sa cohérence et sa
visibilité sont a renforcer. Pour ce faire des actions régionales (création d’'un DIM dédié) et I'opportunité
des opérations (Campus de Saclay et Paris-Centre) sont a conjuguer. Les opérateurs d’excellence (Institut
Curie, Institut Pasteur) déja engagés dans le domaine devront contribuer dans ce cadre a mettre en place
des programmes spécifiques dédiés (virologie structurale/bactériologie-résistance/cancer-cytosquelette)

adaptés pour permettre a leur communauté BMSV de rivaliser dans le futur au niveau international.
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Tableau 11 : Données analytiques des publications francaises en BMSV*

NbPub | Total | | . |NbPub|NbPub| NbPub | Nopup | NOPUP
Total Cites Topl% | Topl0% | Top20% Top50% -~
médiane
10367 125460 | 12,10 4,57 181 1680 1572 3471 3464
* Données 2006-2007
Figure 16: Evolution du nombre de publication en BMSV
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On observe une lente érosion du nombre de publication mais il est difficile de donner du sens a cette

analyse car il peut tout aussi bien s’agir de moins d’article dans des journaux de plus fort impact.

2.3. Financements du domaine BMSV

Ancré sur des approches essentiellement cognitives, ce qui I'oppose a la majorité des Itmos plus liés
aux pathologies, le financement du domaine BMSV dépend trés largement des financements publics
(européens, nationaux et régionaux) et des fondations et associations caritatives. Au niveau national,
outre les établissements de recherche, organismes et universités, les agences de financement sur projets
ont une part essentielle au soutien des équipes, avec principalement I’ANR et dans une moindre mesure
pour le domaine BMSV, 'ANRS et 'INCa. Concernant les financements régionaus, il est difficile d’obtenir
une vision précise mais ils contribuent largement aux infrastructures.

Les contrats industriels concernent aujourd’hui essentiellement les équipes des domaines de la
chimie du vivant, avec la conception de candidats médicaments ou d’outils de recherche. Le domaine
controle et modélisation du vivant, devrait aussi naturellement déboucher sur des applications
industrielles, avec la caractérisation de cibles ou de marqueurs ; de méme la biologie synthétique devrait
pouvoir intéresser des industriels. Cet aspect mérite une analyse détaillée qui ne sera pas présentée dans
cette version du document.

S’il est difficile d’obtenir une vision consolidée des financements régionaux qui contribuent beaucoup
aux infrastructures, il est certain que le financement par les fonds caritatifs ne contribue que
marginalement a l'activité des équipes BMSV, méme si certaines associations sont des partenaires
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importants, comme I’ANRS dans le domaine de I’ARN ou I'ARC qui soutient les projets plus orientés
« cancer » ou la FRM pour des projets en infectiologie. Les régions disposent depuis quelques temps de
budgets conséquents alloués au soutien de la recherche mais leurs politiques sont différentes. Ces budgets
permettent le soutien d’achats d’équipements, de bourses de theses ou de chercheur postdoctoral. Par
exemple, au regard des populations de chercheurs concernés et de leur visibilité incontestable, la région
Ile de France - qui n’affiche aucun « Domaine d’Intérét Majeur » proche de la communauté BMSV - finance
peu de projets dans le domaine. Au contraire d’autres régions (PACA, Aquitaine, Rhone-Alpes), présentent
une vraie dynamique dans ce domaine.

Seront détaillées et commentées dans la suite les principales sources de financement du domaine

BMSV. (ANR et en amont PEPS et PIR et Jeunes chercheurs : ATIP-AVENIR et ANR Jeunes Chercheurs).

Tableau 12 : Budgets en BMSV, salaires

Effectifs par Chercheurs & | Ingénieurs CDD - post-

domaine Enseignants- & Doctorants doctorgn s Totaux
BMSV Chercheurs | techniciens

Nombre* 1507 777 732 594 3610

Cout/chercheur

(kE/an) 80 60 30 45 -

Cout total

(M€/an) 121 46 22 27 220

* personnes physique

Pour BMSV, une projection suggere un cotit salarial de 220 M€/an dont une partie prise en charge par
le programme ; on peut considérer que les CDD représentent 70% du cout d'un projet ANR. A I'ANR, un
projet représente en moyenne 600k€/projet/3ans et 38 projets/ans relevent dans le domaine BMSV (8
M<€/an). Au CNRS (le principal organisme concerné), le budget consacré en BMSV avoisine 12 M€. Les
programmes collectifs (voir chapitre dédié) contribuent a hauteur d’environ 4 M€, auquel il faut ajouter la
part du programme ministériel IBiSA (4-6 M€/an sur les 13 contribuent au domaine BMSV). Avec la
participation des autres établissements, on peut avancer un chiffre entre 250 et 300 M€ par an qu’il
convient de rapprocher des 2,7 Milliards dédiés (voir Tableau 3 du rapport BIOMED Futuris-ANRT publié
en mai 2008). Le cout salarial étant généralement considéré représenter 80-85% du cout consolidé d'un
chercheur, ceci conforte cette analyse encore imprécise. Ceci indique que le domaine BMSV représente
10% des financements totaux pour une communauté représentant 20 % des chercheurs. On peut
considérer des lors que ce type de domaine est peu onéreux ou sous-financé par rapport a d’autres.

L’infrastructure en 2010 sur la base de 43 000 m2 batis (5E)

51 m2 /personne, 50€/m2

Estimation sur un total de I'accueil de 850 personnes (25%)

Soit 2550 € /personnes :Pour 3610 personnes, 9,2 M€ de colit d’infrastructure
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2.3.1. L’ANR

Depuis sa création en 2005, il certain que, dans le domaine BMSV, ’Agence National de la Recherche
(ANR) est devenue un des principaux financeurs, a c6té des organismes et établissements de recherche.
Depuis 2007, 'ANR finance des projets a hauteur de 200 M€/an en biologie-santé, incluant des appels a
projets thématiques et le programme blanc et 110 M€ en chimie, les deux sous-thémes qui correspondent
le mieux au domaine BMSV). Le domaine Biologie-Santé représente environ 20 a 25% des actions de

I’ANR. Les appels d’offre sont annuels.

Tableau 13 : Budgets pour des projets financés en 2007 pour la période 2007-10 dans le

programme blanc

Programme | Programme
2007 Programme | Programme Jeune Jeune
blanc (k€) blanc (%) | chercheur(se) | chercheur(se)
(k€) (%)
Chimie 17562 14% 3545 15%
Agronomie-Ecologie 13543 11% 2330 10%
Biologie-santé 26263 21% 5583 24%
Total 124518 100% 23158 100%

Une étude détaillée des projets sélectionnés par ’ANR depuis sa création a été entreprise pour
mesurer l'influence du domaine dans la recherche francaise (Figure 17). Ont été analysés, les projets
financés dans les programmes blancs (biologie-santé, chimie, interdisciplinaires) et les appels d’offres
thématiques, PCV (en 2006, 2007 et 2008) puis PIRIbio (en 2009) ; I'identification du domaine BMSV a

été réalisée par croisement de la nature du titre et des noms et origines des porteurs.
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Figure 17 : Part des projets BMSV sélectionnés par 'ANR
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Regroupe les projets sélectionnés dans le cadre des programmes blancs (chimie, biologie-santé et
interdisciplinaires) et des programmes thématiques PCV 2006-2007-2008 et PiriBio 2009, fusionné au
programme blanc en 2010.

De 2005 a 2010, une moyenne de 21 %, soit 38 projets en BMSV sur un total de 191 projets financés,
portent chaque année sur un théme explicitement relatif au domaine BMSV. Globalement, ce chiffre reflete
bien la taille de la communauté (20-22%, voir Tableau 3). Cependant, le nombre de projets sélectionnés
est constant, malgré le doublement du nombre de projets financés depuis 2005. On observe donc un recul
progressif et significatif - d'un facteur 2 en 6 ans - du soutien du domaine BMSV par ’ANR. Avec un
changement des modes d’évaluation, 2010 apparalt comme I'année la plus noire avec seulement 14 ,1% de
projets en BMSV financés, ce qui mérite quelques commentaires.

Depuis 2006, dans les programmes PCV/PIRIbio, 50% de projets retenus relevaient du domaine
BMSV. Il en est de méme en 2010 pour le sous-comité SVSE5 qui incluait le méme domaine thématique.
Néanmoins, il apparait que les autres comités thématiques du programme blanc biologie-santé financent
de moins en moins les projets en BMSV. En effet, on est passé de 27 projets financés en 2005, a 15 en
2007, 9 en 2009, puis enfin 6 en 2010, alors que le nombre total de projets financés a doublé. Parmi les
projets, les comités « chimie » ont sélectionné depuis 2005 de 7 a 18% de projets en BMSV (moyenne
12%, soit 5 nouveaux projets/an ; en 2010, comités SIMI3 et surtout SIMI7). Ce nombre semble tres faible
au regard de la large communauté concernée (Theme 1). Les autres comités des programmes blancs
comme Agronomie-Ecologie (SVSE7) ne sélectionnent virtuellement aucun projet de ce type, ce qui est
tres surprenant. En conclusion, on observe donc une trés forte diminution du soutien aux projets avec un
positionnement clair en BMSV (c’est a dire, titre ou porteur) par I'’ANR, plus de 25% en 2005 et moins de
15% en 2010 Il est important de souligner que I'analyse présentée ici n’inclut pas le soutien au domaine

BMSV via des équipes qui participent en tant que partenaires a des projets qui globalement peuvent
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émarger dans un autre domaine principal, car ce type de données n’est aujourd’hui pas rendu public. Ce
type de participation des équipes en BMSV pourrait s’expliquer par une tendance a aller vers une biologie
plus intégrée et ne refleterait pas un déclin du domaine mais seulement un affichage moins affirmé. Une
autre explication au moindre soutien du domaine BMSV pourrait étre la difficulté a évaluer des projets
interdisciplinaires comparativement a d’autres et donc au final un moindre taux de sélection.

Pour résumer, ces données sont importantes pour le domaine BMSV et son devenir ; il est donc nécessaire
d’identifier les causes réelles de ce constat pour permettre a la communauté de relever les défis
scientifiques mentionnés plus avant. Il faudrait évaluer la prise en compte de mieux en mieux valorisée
des approches de biologie intégrée a 1'échelle cellulaire ou multicellulaire aux dépens de celles de biologie

purement moléculaire ou structurale.

2.3.2. Les financements de I'émergence : PEPS et PIR du CNRS

Ces financements concernent des programmes du CNRS destinés a financer I'émergence et a donner

les moyens d’obtenir quelques validations nécessaires pour une demande a I’ANR.

2.3.2.1. PEPS

Les PEPS correspondent a des programmes exploratoires mis en place en 2008 par I'INSB du CNRS
avec un financement de 15 k€ par projet sur un mode rapide de sélection (budget 700 k€/an). L'un des 5
thémes identifiés et qui correspond au domaine BMSV est Biochimie/Biologie
Moléculaire/Pharmacologie. Dans ce cadre, 28 projets du domaine (9 a 10 par an) ont été financés sur un
total de 117 soit 24% et pour 624 demandes déposées. Comme le taux de sélection est identique dans
chaque theme (environ 20%), il y a donc beaucoup plus proportionnellement de projets déposés dans ce
cadre que dans d’autres. Ceci traduit un défaut de financement par ailleurs et/ou le constat que les projets

dans ce domaine sont risqués.

2.3.2.2.PIR

Les programmes PIR du CNRS correspondent a des financements d’environ 50 k€ pour des projets en
interdisciplinarité (budget total en 2010 de 16 M€/an). Parmi ces programmes, le programme
Physique/Chimie du Vivant (aide a la prise de risque) concerne la communauté BMSV. Les projets
impliquent généralement deux équipes, 'une de biologistes, I'autre de chimistes ou de physiciens (budget
2,5 M€/an). Comme les PEPS, soumission, évaluation et réponses sont rapides. Le domaine BMSV est
principalement présent dans les sections, 5, 11, 12, 16, 21, 23, 30. L’observation des intitulés projets
retenus (a défaut de celui des projets présentés) montre une trés forte orientation en biologie
cellulaire/neurosciences ou nanotechnologies. On remarque que les porteurs issus des sections 16, 21 et
23, représentent 28% des porteurs de projets mais sont moins bien financés avec une moyenne de 18%
contre une moyenne générale de 27%. Les porteurs issus de la section 11, avec un taux de succes de 44%
représente 25 % des récipiendaires sur des projets souvent en lien avec I'imagerie cellulaire. Dans ce type

de programmes une des difficultés réside dans le choix des comités de programme a couvrir de facon
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équilibrée les différentes disciplines et ne pas biaiser la sélection des projets. Pour le domaine BMSV, il

apparait que ce programme ne joue pas le réle dynamisant qu'il devrait jouer.

Figure 18 : Le domaine BMSV dans les programmes PIR du CNRS (période 2007-2010)
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2.3.3. L’émergence des jeunes chercheurs et équipes

2.3.3.1. Recrutements

Il est possible de résumer la situation comme suit :
- CNRS:
S16: 3-4 recrutements dans le domaine BMSV
S21 : 6 recrutements/an dans le domaine BMSV
S23: 2 recrutements/an dans le domaine BMSV
Une dizaine de postes de nouveaux postes de chercheurs sont mis au concours dans le domaine
chaque année. Globalement, il y a maintien du nombre de postes depuis 5 ans.
- Inserm concerne un a deux postes en CSS2 et CSS7
- CEA, aucune information
- Dans les universités, il est difficile de disposer d’une vision consolidée générale des recrutements ; les

postes sont généralement issus de la 64e section (mais aussi 28e et 32¢).
2.3.3.2. Jeunes équipes

2.3.3.2.1. Programmes Atip/Avenir

Les données de la Figure 19 ne tiennent pas compte du programme Avenir entre 2004 et 2008
(données en attente). La moyenne sur 6 ans est de 13%, fortement en érosion. On observe un recul fort

avec 1-2 candidats sur 25 par an depuis deux ans. Le domaine BMSV est donc aussi en perte de vitesse
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aussi chez les jeunes chercheurs. Pour le programme phare ATIP/Avenir instauré en 2009, la situation est
trés préoccupante pour le domaine BMSV. Il faut noter qu'en 2010, 8 candidats présélectionnés pour
I'audition sur 51 affichaient un projet dans le domaine BMSV mais un seul porteur a été retenu a la fin. I
faut signaler enfin que I'Institut de Chimie du CNRS finance aussi des programmes de type ATIP. Si leur
nombre est faible (2-4/an), il apparait que le nombre de projets relevant du domaine BMSV est de 1-2/an.
Il s’agit d’'une proportion trés importante au regard de ce que représente cette activité au sein de cet

institut. Il s’agira de comprendre le sens exact de ce mouvement.

Figure 19 : Visibilité du domaine BMSV dans les programmes Atip/Avenir
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2.3.3.2.2. ANR Jeune chercheur(se)

En moyenne, 14,6% des dossiers BMSV financés relévent du domaine « Biologie - Chimie ». Il s’agit

d’une proportion stable au cours du temps mais en retrait de la communauté concernée (20%).
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Figure 20 : Visibilité du domaine BMSV dans la sélection des ANR Jeune Chercheur(se)
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2.3.3.3. Formations

Dans les universités, on observe un recul de 'intérét des étudiants pour les approches de sciences
dures nécessaires pour la maitrise des approches naturellement multidisciplinaires du domaine BMSV.
Dans les grandes écoles, creuset naturel pour ce type de thématique, il existe un manque flagrant de
formations et de filiéres d’attraction des étudiants potentiellement intéressés. Il est certain que le manque

d’une tradition de la formation par la recherche dans les grandes écoles renforce cet aspect.

2.3.4. Conclusions

Dans le domaine BMSV, il faut rester trés attentif au domaine de I'émergence des jeunes chercheurs et
se méfier des critéres d’évaluation basés sur la bibliométrie, notamment dés lors qu'’il s’agit d’arbitrages
entre domaines tres différents de la biologie. On devra aussi se défier aussi de la perte de compétence en
décourageant certaines communautés dans les approches qu’elles maitrisent (enzymologie-cinétique,
chimie médicinale...) mais qui tendent a disparaitre dans la communauté faute de soutien plus fort des

opérateurs financiers et des formateurs.

2.3.5. Les financements européens et internationaux en BMSV

2.3.5.1. Human Frontier Science Program

Le Human Frontier Science Program (HFSP) est actuellement la seule agence internationale de
financement de la recherche fondamentale en biologie. HSFP met I'accent sur les approches nouvelles et
interdisciplinaires qui implique des échanges scientifiques dépassant les frontiéres nationales et
disciplinaires. Créée il y a 21 ans sous I'impulsion du Japon qui en est le principal financeur et par les pays

du G7, cette agence regroupe actuellement 13 pays membre plus une représentation de 1'Union
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européenne et distribue environ US$59 million par an. Si la France y consacrait 2,1 M US$ en 2008, son
taux de financement généralement dépasse du double, son investissement (4,5 M US$ en 2008). Le
programme de HSFP se divise en deux grands types de financement de la recherche :
- les subventions :
- les Young Investigators' Grants (5 projets BMSV sur 28)
- Program Grants d'un maximum de $450,000 par an 27% (20/73)

Figure 21 : Porteurs francais en BMSV dans le cadre des HFSP Program Grants
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- les bourses

0 Long-term Fellowships d'une durée maximum de trois ans de formation postdoctorale
dans un autre pays (max $US 45,000 par an) 1 bourse sur 16 financée dans le cadre
BMSV depuis 2005

0 Cross-Disciplinary Fellowships: des bourses transdisciplinaires destinées a des
postdocs non biologistes pour recevoir une formation en biologie. 3 bourses sur 25
financées dans le cadre BMSV depuis 2005

O Career Development Awards: Aide au retour des boursiers « Long-Term » et des
boursiers « Cross-Disciplinary » qui retournent dans leur pays d’origine. 6 bourses sur 24

financées dans le cadre BMSV depuis 2005
En tout, 9 bourses sur 65 en cinq ans relevent de BMSV, soit une proportion de 14%.

2.3.5.2. L’European Research Council

Du fait de sa création récente, nous ne disposons pas de recul suffisant car depuis 2008 seulement, on
ne peut analyser un état stationnaire. Pour 2008-2009, 5 sur 60 ERC senior et junior soit 8% des

récipiendaires en biologie-santé (LS1 + interdisciplinaire).

2.3.5.3. Autres financements européens

11 projets sur 63 PICS internationaux financés a I'INSB en 2010 relévent du domaine BMSV.
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2.3.5.4. Conclusions

Les chercheurs BMSV participent fortement aux programmes de structuration européenne. Parmi eux

la communauté strasbourgeoise est tres dynamique.

2.4. Conclusions

Globalement, on assiste depuis 5 ans a une érosion lente des financements et supports nationaux du
domaine dont I'ampleur peine a dépasser 15% pour une population de plus de 20%. Comme exemples de
recommandations :

- un sous-domaine spécifique de '’ANR blanc devra étre mis en place des 2011 avec ce contour précis
BMSV pour permettre a la communauté de s’identifier clairement dans ce large domaine. La mise en place
de programmes thématiques a ’ANR de type « Chemical Biology », Biologie synthétique ou Protéomique,
pourrait aider dans ce sens.

- les opérateurs de recherche, CNRS en téte, devront impérativement compenser par des
financements récurrents plus importants dans ce domaine traditionnellement moins doté que la
génétique par exemple.

- la communauté BMSV doit aussi réaliser une autocritique et rechercher un renouvellement de sa
maniére de présenter ses questionnements ou ses collaborations pour 'adapter aux évolutions les plus
modernes de la biologie intégrative et non plus seulement structurale ou de la « chemical biology »; pour
ce faire des outils comme les programmes INSTRUCT et EU-Openscreen devraient permettre a la

communauté de mieux y réfléchir (voir & 7.5)
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3. MOLECULES ET CHIMIE DU ET POUR LE VIVANT

3.1. Définition du domaine

La conception d'outils moléculaires qui permettent d'explorer le vivant ou de le contréler, dans un but
thérapeutique par exemple, est de plus en plus rationnelle. Ce faisant, elle devient tres transdisciplinaire
et fait appel, outre aux techniques de la chimie, a la physico-chimie structurale mais aussi a la biochimie, la
pharmacologie cellulaire et a I'immunologie.

Les molécules d’intérét biologique sont d’origines naturelle ou synthétique. De par leur variété et leur
complexité, les constituants de base (peptides, lipides, glucides) ainsi que les macromolécules (protéines,
acides nucléiques, polysaccharides, et autres constituants), permettent aux cellules d’assurer leurs taches
nécessaires au maintien, a la croissance et a la réplication des organismes. Le déréglement de leur
synthese ou de leurs interactions est la cause premiere de nombreuses pathologies. Les molécules
naturelles, d'hémisynthese ou de synthese sont des outils permettant d’interférer avec les processus
biologiques pour les caractériser (sondes, marqueurs, modulateurs, agents de contraste pour I'imagerie)
mais aussi pour rétablir un fonctionnement altéré lors de pathologies. Elles constituent des outils
permettant aux techniques de visualisation d'étudier la nature hétérogene et pléiomorphique de
nombreux complexes macromoléculaires impliqués dans les processus du vivant (activation de
récepteurs, transmission du signal, etc.). Enfin, elles sont essentielles pour la nanochimie

(fonctionnalisation, vectorisation, développement de nano-objets et nanomachines).

3.2. Principaux défis scientifiques et technologiques

3.2.1. Exploiter la diversité moléculaire structurale et fonctionnelle

Les organismes vivants ont développé une diversité moléculaire exceptionnelle associée a une
diversité d’activités biologiques. Les métabolites secondaires d’origine végétale, marine ou isolés de
microorganismes ont prouvé leur intérét comme source de médicaments, mais également comme outils
pour explorer les systemes biologiques. Les substances naturelles offrent aussi aux chimistes des modeéles
a partir desquels de nouvelles molécules peuvent étre élaborées par synthése totale ou synthése
biomimétique. Elles sont aussi utilisées en tant que matiéres premieres, précurseurs, chassis moléculaires
dans la conception de structures originales aux applications potentielles multiples. Concernant les bio-
macromolécules, la caractérisation des protéomes est en pleine expansion. A I'opposé, les domaines des
lipidomes et des glycomes n’ont été que tres peu explorés et de grandes avancées devraient étre réalisées
dans les prochaines années ouvrant de nouvelles voies approches thérapeutiques ou fondamentales.
Enfin, la caractérisation de la diversité fonctionnelle des génomes demeure un enjeu comme en témoigne
I’émergence du role des ARN non-codants.

Au niveau structural, I'étude de la diversité de structure et des interactions des macromolécules reste
un objectif. C'est par exemple le cas du repliement de I'’ARN et des interactions ARN-ARN qui ont une

grande importance dans les interactions hote-pathogene et les régulations de 'expression des genes. Les
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complexes transitoires qui impliquent plusieurs protéines et des acides nucléiques comme les complexes
ARN-protéine(s) sont particulierement difficiles a caractériser et représentent le défi majeur a venir.

La diversité moléculaire s’accompagne de propriétés physicochimiques qui peuvent également étre
exploitées. L’ADN est le siege de modifications chimiques et d’interactions diverses avec un ensemble de
partenaires. Les défis actuels concernent I'exploitation des propriétés physico-chimiques de I’ADN et le
développement d’outils en vue d’études structurales et fonctionnelles de 'ADN cellulaire. Le principe de
nanomachines et de nanomatériels a ADN est maintenant bien établi, mais il reste cependant a
exemplifier et a optimiser. Concernant la « nanochimie », 'ADN en double hélice ou structuré est un
«réacteur chimique » de choix (« DNA Template synthesis », « click chemistry ») qui mériterait d’étre
mieux exploité pour catalyser des réactions de couplage in vitro et méme cellulaire. Parallélement, la
synthese d’ADN long est un enjeu, tant pour la biologie synthétique que pour la biologie moléculaire plus
standard ; si elle est aujourd’hui possible, elle est encore largement améliorable. D’autre part, les études
structurales et fonctionnelles de 'ADN cellulaire nécessitent le développement de ligands spécifiques,
notamment de syntheése, en tant que sondes et régulateurs artificiels, en particulier pour la caractérisation
des structures d’ADN inhabituelles ou des séquences répétées. Ces études impliquent, par exemple, le
développement de stratégies originales de fonctionnalisation de 'ADN y compris de genesin situ,
notamment pour I'imagerie ou la modification contrélée de séquences génomiques. La nécessité de tels
outils ira sans doute en croissant car la possibilité de modéliser et prédire les interactions ADN-protéines
a l'échelle d'un génome, réveéle de nouvelles fonctions qui devront étre caractérisées et validées

biologiquement.

3.2.2. Développer des sondes pour I’étude des interactions moléculaires

L’étude des interactions entre deux macromolécules ou entre une macromolécule et son ligand exige
un ensemble de méthodes d’analyse performantes. Les méthodes classiques permettent la caractérisation
des parametres structuraux (rayons X, RMN), cinétiques (résonance plasmonique de surface, cinétique
rapide/stopped-flow...) et thermodynamiques (microcalorimétrie de titration). La conception de
nouveaux outils moléculaires orientera les développements technologiques vers des sensibilités accrues
et une miniaturisation plus importante grace a 'utilisation des nano-objets tels que les puces (a ADN, a
protéine, a sucre) et les capteurs.

L’'imagerie moléculaire permet la caractérisation et la quantification de processus biologiques aux
échelles cellulaire et moléculaire. Au niveau cellulaire, la combinaison unique de résolutions spatiale et
temporelle, d'un aspect non invasif et non destructeur des cellules et des organismes, fait de la
fluorescence, la technique de choix actuelle pour I'analyse des molécules uniques comme des interactions.
Les interactions protéine/protéine, les changements conformationnels, I'activité de genes et les synthéses
et turn-over protéiques sont autant de phénomenes biologiques qui deviennent accessibles. Si la diversité
des protéines fluorescentes naturelles doit poursuivre son évolution, les méthodes de marquages in cellulo
fondées sur le développement d’étiquettes génétiques comme la méthode FISH, sont appelées a croitre. Le
développement de sondes a deux photons permet également de s’affranchir en partie de l'auto-

fluorescence, réduit les dommages photo-induits et le blanchiment et autorise une pénétration tissulaire
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plus profonde. Les techniques s’étendent a présent a la manipulation de 'activité de protéines ou leur
adressage intracellulaire, en utilisant des chromophores photactivables/inactivables. Concernant les
génomes, des outils de synthése spécifiques pour les études structurales et fonctionnelles de 'ADN
cellulaire seront également nécessaires. Cela implique le développement de stratégies originales de
fonctionnalisation de 'ADN y compris de génes in situ.

Les développements futurs se concentreront sur I'augmentation de la résolution spatiale et de la
pénétration intracellulaire. Au niveau des assemblages complexes, les progrés porteront sur l'utilisation
d’'une illumination structurée ou de déplétion de I'émission. Pour la pénétration, I'excitation
multiphotonique dans l'infrarouge autorise déja des profondeurs de l'ordre de 500 pum a 1 mm. La
tomographie sur tissus vivants devrait améliorer encore ces performances. Dans le futur, le
développement de méthodes de ciblage plus efficaces permettrait également de combiner imagerie
cellulaire et thérapie au sein d'un seul composé, utilisable en théragnostique, enjeu majeur de la
pharmacologie actuelle.

Outre les sondes protéiques et nucléiques, d’autres molécules du vivant peuvent étre utilisées pour
caractériser des interactions spécifiques. C’est le cas de lipides zwittérioniques stabilisant/déstabilisants,
ou lipides ubiquitaires, mimant ou s'adaptant a une multiplicité d'environnement dont la conception
permettra de déterminer les différents assemblages lipides-protéines présents dans les membranes

biologiques.

3.2.3. Relever les défis de la chimie thérapeutique

La chimie thérapeutique joue un role décisif dans la découverte de molécules actives en vue de
parvenir a de nouveaux médicaments. Les métabolites secondaires d’origine végétale et marine ou isolés
de microorganismes représentent, encore aujourd’hui, une des principales sources de principes actifs
dans différents domaines thérapeutiques. Les substances naturelles offrent aussi aux chimistes des
modeles a partir desquels de nouvelles molécules peuvent étre élaborées par synthese totale ou synthése
biomimétique. Les approches et outils classiques de la synthése organique restent toujours d'actualité
dans le cadre d'une recherche thérapeutique d'avenir. Du point de vue synthétique, apres les succes tout
relatifs du criblage haut débit et de la chimie combinatoire, I'ére post-combinatoire se porte notamment a
présent sur l'approche de découverte par fragments et sur l'exploitation de la diversité des
macromolécules.

Les glucides (oligosaccharides et glycoconjugués), en interagissant avec des récepteurs protéiques
spécifiques, participent a la communication intercellulaire. La synthese chimique ou chemoenzymatique
de carbohydrates, qui demeure une thématique ardue, devrait trouver des applications importantes dans
le domaine des agents anti-infectieux ou antitumoraux et dans celui des chaperones chimiques et des
vaccins. Dans le domaine des lipides, a titre d’exemple, les isoprostanes jouent un roéle physio-
pathologique dans les maladies cardio-vasculaires, pulmonaires et neurodégénératives tandis que les
prostaglandines, prostacylines et thromboxanes demeurent d’actualité dans l'inflammation et Ia

régulation des métabolismes.

-52-
Document d’orientations stratégiques de I'IlTMO BMSV — Janvier 2011



Un des défis majeurs de la chimie thérapeutique concerne le ciblage des interactions protéine-
protéine, qui régulent les fonctions essentielles de la cellule et dont le déreglement est responsable de
pathologies humaines, soit par perte d’interactions, soit a la suite de stabilisation excessive.
L’identification de petites molécules modulatrices capables d’interagir sélectivement avec ces systémes
dynamiques constitue un défi dont la preuve de concept a été déja apportée (antitumoraux pro-
apoptotiques...). Ces approches bénéficieront d’avancées en modélisation moléculaire portant sur la
caractérisation in silico des propriétés des cibles et des ligands des effecteurs ou sur I'exploration de leurs
interactions en prenant en compte la flexibilité des partenaires (induced-fit docking,..).

Une autre approche porte sur le contréle du repliement et de la stabilité des protéines dont les
défauts sont a l'origine de graves dysfonctionnements. La réponse cellulaire aux protéines mal repliées
(surexpression de chaperon moléculaire par exemple) est activée dans de nombreuses pathologies comme
les cancers, les infections virales et des pathologies neurodégénératives. La conception de régulateurs
chimiques des systemes responsables de cette machinerie cellulaire constituera indubitablement une des
enjeux importants de la recherche thérapeutique du futur proche.

Le domaine des vaccins a bénéficié des avancées considérables en immunologie moléculaire et
cellulaire et du récent décryptage du mode d’action des adjuvants, permettant de concevoir a présent des
vaccins sur des bases plus rationnelles et moléculaires. Dans ce domaine émergeant, le role joué par la
chimie apparait essentiel pour identifier, caractériser et synthétiser de nouveaux épitopes, mais aussi
pour concevoir et préparer des immuno-adjuvants innovants non toxiques et non inflammatoires tels que
les analogues des ligands des « Toll-like Receptors » (lipopeptides, glycolipides, ligands des « Nucleotid
Oligomerisation Domains » (NOD), etc...). Le vaccin de demain sera constitué par l'association de ces
molécules néosynthétisées et fera appel a de nouvelles générations de vecteurs pour les véhiculer/cibler
vers les cellules immunocompétentes. Des techniques imaginatives de bioconjugaison devront étre
développées : couplages chimio- et régio-sélectifs dans des conditions douces ou encore, ciblage actif a
'aide de ligands de récepteurs spécifiques de cellules présentatrices d’antigénes.

Dans le domaine des oligonucléotides, 'ARN interférence et le saut d’exon constituent deux modeles
thérapeutiques a trés fort potentiel. De nombreux travaux ont été réalisés sur la chimie des acides
nucléiques. Cependant, dans le domaine thérapeutique, ces molécules nécessitent toujours une
vectorisation. Les chimistes doivent développer des molécules intégrant les bases nucléiques et les
fonctions de protection (aux nucléases, aux protéines), de ciblage et de pénétration cellulaire, de maniére
a passer du modele d’administration « particulaire » au modele « moléculaire ». De méme, le concept de
nano-cargo supramoléculaire serait intéressant a développer. Au niveau synthétique, les défis portent sur
le développement de nouvelles synthéses automatisées permettant d’intégrer plusieurs fonctions
chimiques biomimétiques, sur l'association de ces techniques de synthese automatisées avec les
techniques de synthese conventionnelles, sur le développement de la chimie de conjugaison des nano-
objets (fullerénes, nanobagues, nanotubes), ainsi que les techniques analytiques correspondantes.

La contribution de la chimie thérapeutique ne se limite pas uniquement a I’élaboration de candidats
médicaments. Elle s’étend a la conception de systémes moléculaires de délivrance, capables de traverser
les barrieres de I'organisme ou encore a I'édification de nanoparticules capables d’apporter le principe
actif jusqu’a sa cible, non sans avoir déjoué les systémes de reconnaissance immunologique. Dans ce

cadre, de nouveaux défis apparaissent. La thérapie génique notamment est toujours en manque de
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vecteurs efficaces in vivo. Les principaux défis portent sur la biodisponibilité, I'efficacité intrinseque des
vecteurs et les voies d’administration notamment per os. Au niveau synthétique, le défi est de réunir dans
un tres faible nombre de composants chimiques I'ensemble des fonctionnalités biologiques nécessaires, ce
qui implique de développer des réactions de conjugaison multiples, sélectives (pas de réactions croisées)
et efficaces en phase aqueuse. L’association de plusieurs types de liaisons/réactions (ponts disulfures,

esters, éthers, amides, carbamates, chimie click,...) en est la condition du succes.
3.3. Etat des lieux

3.3.1. Généralités

Les poles principaux se retrouvent en Ile de France, Alsace (Strasbourg), Languedoc-Roussillon
(Montpellier), Midi-Pyrénées (Toulouse), PACA (Marseille, Nice), Rhone-Alpes (Lyon et Grenoble) et

Aquitaine (Bordeaux). Voir aussi la carte de France détaillée en Figure 14.

3.3.2. Structures d’animation et de coordination

Structurations locales :

- Poles de compétitivité: Medicen, Lyon Biopdle (tous deux a vocation mondiale) et Alsace Biovalley

- Sur 77 IFR, une dizaine structurent un axe biomolécules/médicament et la grande majorité
I'incluent en partie (on peut citer par exemple: Innovation Thérapeutique : du Fondamental au
Médicament, I'Institut des Sciences du Médicament, I'Institut Fédératif de Recherches Multidisciplinaires sur
les Peptides (IFRMP), Institut de Recherches en Technologies et Sciences pour le Vivant (iRTSV), I'Institut

Interdisciplinaire des sciences du Vivant des Saints Peres)

Structurations nationales :
- GDR BioChiMar (Biodiversité et Chimiodiversité Marines),
- GDR Bioinformatique Moléculaire
- GDR Imagerie fonctionnelle du vivant
- GDR Médicaments Photoactivables - Photochimiothérapie (PHOTOMED)
- GR Anticorps et ciblage thérapeutique

Outils communs de recherche :
La chimiothéque nationale et le réseau de chimiothéques locales et de plateformes de criblage

(Strasbourg, Paris, Grenoble, Toulouse, Marseille).

3.4. Analyse stratégique (SWOT)

3.4.1. Points forts
- Les recherches sur les substances naturelles ont une base historique forte en France, notamment depuis

I'action de Pierre Potier et ses réussites dans le domaine de la pharmacologie humaine. Elles s’appuient
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traditionnellement sur les ressources naturelles des DOM-TOM mais ont su évoluer vers les approches
biosynthétiques modernes oti le chemin de biosynthése des produits naturels rares est étudié et reproduit
en laboratoire, évitant ainsi le pillage d’environnements fragiles. La France conserve un potentiel
important de recherche académique dans ce domaine.

- L’interface chimie biologie est également bien organisée. Elle a su mettre en place des outils performants
pour la communauté, tels que la chimiothéque nationale et les plates formes de criblage. Des initiatives
existent également pour fédérer celles-ci au niveau national et européen.

- L'intérét de l'industrie du médicament est évidemment fort pour ce domaine. La France possede
plusieurs entreprises pharmaceutiques dont l'une parmi les premieres mondiales. Des structures
susceptibles de constituer des passerelles existent comme 1’Alliance pour la Recherche et I'Innovation des
Industries de Santé. De plus, quelques initiatives ont été prises pour créer des structures mixtes public-
privés permettant de mettre en commun des ressources chimiques et/ou techniques. Dans le domaine des
biotechnologies, des GDRs favorisent le développement des biomolécules (anticorps, vecteurs).

- L'interface chimie biologie a su aussi mettre en place des collaborations fortes avec les équipes de
biologie structurale. Les projets regroupant chimistes, biochimistes et structuralistes (RMN,
cristallographie ou modélisation) obtiennent d’excellents résultats.

- La mutualisation des ressources dans le domaine de la biologie structurale et de I'imagerie est bien
développée grace aux plateformes nationales (IBiSA) et régionales. L’interface physique-biologie se
structure également favorisant la pénétration rapide des nouvelles méthodes d’imagerie dans les

laboratoires grace notamment aux GDRs comme « Imagerie fonctionnelle du vivant ».

3.4.2. Points faibles

- La chimie thérapeutique souffre d'une absence de coordination : les laboratoires académiques
développent des molécules potentiellement actives sur des cibles d'intérét thérapeutique mais I'absence
de structure permettant d'une par la caractérisation des activités biologiques et d’autre part la
détermination des parametres pharmacocinétiques et toxicologiques représente une réelle difficulté pour
un transfert vers I'industrie avant les stades cliniques

- Le niveau d’interaction entre les sociétés pharmaceutiques et les laboratoires académiques reste limité
particulierement pour la mise en place de contrats de recherche sur sujets exploratoires.

- Le savoir faire en biochimie computationnelle (bioinformatique, modélisation moléculaire, docking,
screening virtuel, chimiométrie..) est fort en France mais apparait tres dispersé, peu visible et manquant
d’une coordination au niveau national.

- Le domaine de I'enzymologie subit un désintérét et une perte de savoir-faire alors que la connaissance
des génomes/métabolomes donne accés a de nouvelles enzymes utilisables pour la biocatalyse et la

bioconversion. Un retard certain est en train d’apparaitre en France dans ces domaines.
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3.4.3. Opportunités

Les progrés en génomique et protéomique, I'émergence de nouvelles technologies a l'interface
chimie-biologie, et les développements instrumentaux récents en imagerie moléculaire et cellulaire et en
biologie structurale constituent autant d’opportunités pour concevoir et valider de nouvelles molécules
actives. Le développement des nanotechnologies apporte une dimension nouvelle pour I'étude des
molécules biologiques et de leurs modes d’action. Nanopuces, nanofludiques, nanoréacteurs et autres
outils miniaturisés a I'extréme permettent d’'une part la caractérisation des propriétés et des interactions

de molécules sans avoir ales produire a grande échelle et d’autre part I'étude de molécules uniques.

3.4.4. Risques

- En matiere d’enseignement, les formations en biochimie et en chimie sont en perte de vitesse et
n’ont pas su renouveler suffisamment leur image en s’orientant vers les sciences de la santé, la biocatalyse
ou 'environnement. Le faible nombre d’étudiants pourra étre une inquiétude dans les années a venir.

- Le manque de reconnaissance et de financement spécifique pour les projets situés a l'interface
chimie-biologie au niveau national et européen n’encourage pas suffisamment les laboratoires a se lancer

dans des projets ambitieux.

3.5. Recommandations

La prise en compte de la complexité de la formation des complexes moléculaires a 'origine des
fonctions du vivant devient un enjeu majeur dans le but d’élaborer de nouvelles stratégies
pharmacologiques. La question de la structuration de la recherche aux interfaces est de ce fait cruciale.
Celle-ci devrait porter sur la mise en réseau de masses critiques de chercheurs autour de projet communs
associant étude des réseaux d’'interactions, caractérisation de ces interactions (biophysique), validation
cellulaire (imagerie) et synthese de régulateurs chimiques (sondes ou agents pharmacologiques).

- Mettre en place d'une coordination efficace avec 'ITMO TS pour une continuité efficace entre la

chimie biologie et le développement de médicaments.

- Soutenir le développement de projets visant a converger les efforts de chimistes, modélisateurs et

biochimistes pour le développement rationnel de molécules actives vers des cibles identifiées.

- Au dela de la constitution de réseaux par lintermédiaire de programmes de recherche

interdisciplinaire, des regroupements régionaux de chercheurs et la mise en commun de moyens

d’analyse puissants constituent un objectif a moyen terme.

3.6. Propositions opérationnelles

- Engager au niveau national une réflexion sur un « chemin molécules actives » qui précederait le
« chemin médicament » en train de se mettre en place dans I'ITMO TS.

- Organiser un état des lieux de la chimie/biochimie computationnelle pour décloisonner les activités
de modélisation moléculaire, chimiométrie, screening virtuel et donner une visibilité forte a ce domaine.
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4. ASPECTS BIOPHYSIQUES DU FONCTIONNEMENT SUB-
CELLULAIRE ET DES MACROMOLECULES BIOLOGIQUES

4.1. Définition du domaine

Ce champ d’investigation des molécules du vivant se concentre sur la caractérisation des mécanismes
moléculaires et de leur fonctionnement. Une telle caractérisation implique de déterminer la structure des
biomolécules, seules et en complexe avec leurs partenaires, d’étudier la dynamique et I'énergétique de
leurs interactions et leurs réactions, ainsi que leur organisation spatio-temporelle dans la cellule
(cytoplasmique, nucléaire, membranaire, ou associée a des organelles spécifiques).

De maniere fascinante, les échelles de I'énergie et de I'espace en biologie convergent juste au
dessus du niveau de I'énergie thermique et au carrefour entre les comportements macroscopiques régis
par la mécanique classique, et les comportements de I'infiniment petit, régis par la mécanique quantique.

Ainsi, les molécules du vivant sont

Echelles Energetiques et Spatiales faites pour tirer profit des deux

régimes, transformant I'énergie

‘ solaire en liaisons chimiques, et en

utilisant cette énergie pour produire
il :| les molécules de sa structure et les
forces nécessaires a la reproduction
et a la survie. L’élucidation des

mécanismes permettant aux

1=t < e biomolécules d’opérer une telle

o-s L . Y ~ . combinaison, et la relation entre
leurs séquences (i.e. le code
) génétique), leur structure, leur
R. Phillips & S. Quake, Physics Today, Mai 2006
dynamique et leur énergétique

constituent le but principal de la biophysique moléculaire.

Hautement interdisciplinaire, cette étude détaillée des molécules biologiques s’appuie sur des
méthodes venant de la physique, de la chimie, des mathématiques et de l'informatique. Celles-ci
comprennent des méthodes structurales a I'échelle atomique telles que la RMN et la cristallographie aux
rayons X et aux neutrons, et a l'échelle mésoscopique telles que la microscopie électronique, la
microscopie a force atomique ou encore la diffraction des neutrons ou des rayons X aux petits angles. Les
informations dynamiques et énergétiques, y compris des mécanismes trés fins, concernent le plus souvent
des spectroscopies (optiques et de résonance magnétique) et des approches de molécule unique, avec des
approches bien établies (patch-clamp) et des nouvelles méthodes de molécule unique basées sur des

mesures de force (pinces optique et magnétique) ou sur des mesures optiques (SmFRET, SERS). Les
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nouvelles  microscopies  optiques a  super-résolution = (PALM, STORM, STED), les
microscopies/spectroscopies a fluctuation, et les diverses méthodes de suivi de particule unique en 2 et
3D permettent de faire des mesures quantitatives in cellulo des concentrations, des interactions, de la
localisation et de la dynamique des biomolécules individuelles et de leurs complexes. Ainsi, la résolution
au niveau de I’Angstrom (0,1 nm) se confond avec la résolution nanométrique.

D’ailleurs, c’est sur le terrain de la biophysique quantitative et structurale abordée par les méthodes
d’'imagerie et microscopie avancée, et les techniques de la molécule unique qu’existe un recouvrement
important entre I'I'TMO BMSV et 'I'TMO BCDE. Il sera important de coordonner les efforts dans ces
domaines entre ces deux ITMOs. Il existe aussi un grand recouvrement avec 'INP et la section 11 de I'INC,
car beaucoup des chercheurs impliqués dans le développement de ces méthodes sont des physiciens ou
physico-chimistes. Cette partie thématique qui reléve de la section 11 (Inspiration de la matiére molle:
auto-assemblage, systemes hors-équilibre, optique pour les systéemes biologiques ou « biophotonique »,
forces/mécanique, microfluidique, etc ) s’est considérablement développée dans les 5 dernieres années.
L’interface avec la Biologie constitue maintenant un des principaux thémes de la section 11, avec chaque
année des postes qui y sont attribués, allant de 'optique pour la biologie ou des études physiques in vivo
s’appuyant sur des concepts développés en matiére molle (voir § 6). En effet, ce champ d’investigation, en
France plus qu’ailleurs, implique des acteurs de communautés assez distinctes, travaillant depuis
longtemps de maniere séparée, mais qui semblent actuellement en cours de convergence. (Paragraphe de

la section 11 de 'INC- CNRS).

4.1.1. Labiologie structurale

L’objectif principal de la biologie structurale reste la détermination de I'organisation atomique en 3
dimensions des molécules biologiques. Classiquement basée sur les techniques de diffraction aux rayons X
et la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) liquide a haut champs et multi-dimensionnelle, la Biologie
Structurale est tributaire de gros équipements (synchrotrons et spectromeétres a haut champ magnétique,
et aujourd’hui cryo-microscopes électroniques) pour accomplir ses objectifs. Le résultat des études
structurales d’'une biomolécule est une carte tri-dimensionnelle de 'emplacement le plus probable de ces
atomes constitutifs. Ces cartes permettent, pour une enzyme par exemple, de proposer des schémas de
réaction chimique, de comprendre les effets de mutations, souvent liées a des pathologies humaines, et
servent comme bases primordiale pour la conception, par les chimistes biologiques et médicinales, de
molécules pouvant agir positivement ou négativement sur l'activité de I'enzyme. Cette branche de la
biologie structurale (Structure-Based Drug Design) a véritablement pris son élan lorsque ce concept a été
intégré dans les programmes de recherche de la « Grande Pharma », et dont le précurseur est la société
Genetech. Ce sous-domaine integre, la RX et la RMN, mais aussi ce que I'on peut appeler la biologie
computationnelle (prédiction de structure, criblage de ligands in silico) trés développé outre Atlantique,
mais quoique de haut niveau, toujours assez désorganisée en France.

Le domaine de la biologie structurale des protéines membranaires restent peut-étre le “challenge” le
plus important actuellement. Enormément de protéines membranaires, qu’elles soient humaines ou
bactériennes sont des cibles de programmes de développement de molécules thérapeutiques. Parmi ces

protéines cibles se trouvent les canaux ioniques et les récepteurs couplés aux protéines G et les protéines

- 58 -
Document d’orientations