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Remise du Prix Dani¢le Hermann
de 1a Fondation
Recherche Cardio-vasculaire

d’un montant de 15 000 euros

a Monsieur Alain Tedgui

pour ses contributions scientifiques remarquables dans
trois domaines : le réle du monoxyde d’azote d’origine
endothéliale et des métalloprotéinases matricielles
dans le remodelage des vaisseaux, le réle de I’apoptose
dans P’athérothrombose, le réle déterminant des
cytokines anti-inflammatoires IL-10 et TGFPB dans Ia
stabilité des plaques d’athérosclérose
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La Fondation Recherche cardio-vasculaire — Institut de France a été créée en 2001 par Mme
Danicle Hermann dans le but d’aider et de favoriser le développement de la recherche médicale et
biologique sous toutes ses formes, dans le domaine cardio-vasculaire et plus particulicrement en ce
qui concerne la chirurgie, le traitement des enfants, la recherche sur le vieillissement, le cceur artificiel, la
nutrition.

Cette année, le Prix Danicle Hermann de la Fondation est remis a Monsieur Alain Tedgui,
directeur du PARCC (Paris-Centre de Recherche Cardio-vasculaire) a I’hopital européen Georges
Pompidou, directeur de recherche Inserm (classe exceptionnelle), coordonnateur du Réseau d’Excellence
Européen EVGN (Ewurgpean Vascular Genomics Network), et Editeur européen de la revue Arteriosclerosis
Thrombosis and Vascular Biology, aprés délibération d’un jury scientifique composé de M. Jean-Francois
Bach, secrétaire perpétuel de ’Académie des sciences et président du jury, M. Francois Gros, secrétaire
perpétuel honoraire de ’Académie des sciences, M™ Dominique Meyer, de ’Académie des sciences, M.
Philippe Menasché, chirurgien cardiaque a I’hopital européen Georges Pompidou, et Mme Danicle
Hermann, fondatrice.
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Le prix 2008, dont le théme portait sur : « les maladies cardiaques et vasculaires » est
décerné a Monsieur Alain Tedgui en reconnaissance de plusieurs de ses contributions
scientifiques essentielles, a savoir :

» la mise en évidence en 1996 du role du monoxyde d’azote (NO) d’origine endothéliale et
des métalloprotéinases matricielles (MMPs) dans le remodelage des vaisseaux en réponse a
une augmentation chronique du débit sanguin. Le NO participe a I'activation des MMPs,
qui, en dégradant la matrice extra-cellulaire, provoque une augmentation du calibre
vasculaire et la normalisation des contraintes de cisaillement s’exercant sur ’endothélium.

» Iélucidation en 1999 du role de I'apoptose dans l'athérothrombose, avec la mise en
¢vidence de la présence de microparticules procoagulantes dans le noyau lipidique des
plaques d’athérosclérose. Premicere preuve que le noyau lipidique des plaques
d’athérosclérose humaines contient de grandes quantités de microparticules, qui résultent
de apoptose des cellules inflammatoires infiltrant la plaque : macrophages et lymphocytes
T. Ces micoparticules portent a leur surface deux molécules : la phosphatidylsérine et le
facteur tissulaire, qui sont directement responsables de Iactivité procoagulante de la plaque.
Lorsque la plaque se rompt, le facteur tissulaire, activé par la phosphatidylsérine, entre en
contact avec les facteurs circulants du sang : la thrombose est alors treés brutale.

» la premiere observation en 2000 que les patients souffrant d’un syndrome coronatien aigu
présentent des taux de microparticules circulantes beaucoup plus élevés que les patients
non coronariens. Ces micro-particules proviennent de plaquettes, de globules rouges et de
cellules endothéliales. Fortement procoagulantes, elles peuvent accélérer la formation du
caillot artériel apres rupture ou érosion de la plaque d’athérosclérose. Les micoparticules, en
particulier d’origine endothéliale, sont maintenant dosées dans le sang circulant et sont
utilisées comme nouveau biomarqueur du risque cardiovasculaire.

» la premiere démonstration de I'importance des cytokines anti-inflammatoires, 11.-10, en
1999, et TGEB, en 2001, comme éléments déterminants dans le développement et la
stabilité des plaques d’athérosclérose. Ces résultats ont conduit a proposer une stratégie
innovante de thérapie cellulaire utilisant une sous-population de lymphocytes T, des cellules
T régulatrices Trl, capables de produire des quantités importantes d’IL-10 en réponse a un
antigene spécifique pour limiter le développement et les complications de I'athérosclérose.
Premiere preuve en 2003 que le transfert in vivo de cellules Ttl chez des soutis apoE-/-
diminue significativement la progression de 'athérosclérose.

» la découverte en 2006 du potentiel anti-athérogene des cellules T régulatrices naturelles
CD4+CD25+. Développement dune méthode originale pour stimuler une réponse
immune régulatrice endogene dirigée contre des épitopes de lipoprotéines oxydées présents
dans la plaque d’athérosclérose. Cette nouvelle stratégie d’immunomodulation permet de
réduire de plus de 50% la taille des plaques d’athérosclérose chez la souris apoE”". Dépot
de brevet en 2005 sur un nouveau procédé de vaccination contre 'athérosclérose et
création d’une szart-up en 2000.
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Fonctions actuelles

Directeur, Paris-Centre de Recherche Cardio-vasculaire HEGP

Directeur de recherche Inserm (classe exceptionnelle)

Coordonnateur du Réseau d’Excellence Européen EVGN (Eurgpean 1V ascular Genomics Network)
Editeur Européen, Arteriosclerosis Thrombosis and 1 ascular Biology

Adresse professionnelle
Inserm U970

56, rue Leblanc

75015 Paris

TéL : 01 53 21 66 89

Fax : 01 44 82 31 28

Couttiel : alain.tedgui@inserm.fr

Diplémes :

DEA Mécanique théorique, option Fluide (Université Paris VI), 1975

Doctorat de 3¢ cycle, spécialité Biomécanique (Université de Technologie de Compiegne), 1978
DERBH, spécialité Physiologie (Faculté de Médecine Paris Sud), 1978

Doctorat d’état és Sciences, Mécanique physique, (Université Paris XII-Val de Marne), 1987

Formation complémentaire
Stage a étranger : Physiological Flow Studies Unit (Prof. Colin G. CARO), Imperial College, Londres, 1979-1981

Déroulement de carriere

1979-1981 : Bourse DGRST, stage a Londres

1982 : Bourse de la Fondation pour la Recherche Médicale
1983-1990 : Chargé de recherche Inserm (1¢ classe)
1990-2000 : Directeur de recherche Inserm (2¢me classe)
2000-2005 : Directeur de recherche Inserm (1¢r classe)

20006- : Directeur de recherche Inserm (classe exceptionnelle)

Distinction
1996 : Prix Jean-Paul-Binet de la Fondation pour la Recherche médicale

Activités

Conseils d'administration

1992-2002: Membre du Conseil d’administration du GRRC (Groupe de Réflexion sur la Recherche
Cardiovasculaire), Président 2000-2002

1998-2002 : Membre du Conseil d’administration de la Société Francaise d’Athérosclérose (SFA)

Instances scientifiques

1995-1998 : Membre élu de la CSS 7 de PINSERM

1997-2000 : Membre élu du Conseil de Gestion de 'UFR Lariboisiere Saint-Louis

2000-2004 : Membre nommé de la section 26 (CNRS) du Comité National de la Recherche Scientifique
2002-2003 : Membre du conseil scientifique de 'ACI « Biologie du développement et physiologie intégrative »
2004- : Membre du Comité Scientifique Cardiovasculaire de la Fondation de France

2006- : Membre du Comité Scientifique de la Fondation pour la Recherche Médicale

2008- : Expert, Institut « Circulation-Nutrition-Métabolisme »

Comiités éditoriaux de revues internationales

1994- : Circutation Research

1998- : Journal of Vascular Research

2002- : Arteriosclerosis, Thrombosis and V ascular Biology
2002- : Cardiovascular Research

2006-2007 : Hypertension



Travaux de recherche et résultats obtenus

Inflammation et vaisseau

Dans le domaine de la recherche cardiovasculaseahnées 70 et 80 ont été dominées par la thdeoria
réponse a l'effraction endothéliale Response to endothelial injury» comme théorie explicative de
I'athérosclérose, avancée par Russell Ross darstiesie duNew England Journal of Medicine en 1976 et
revisitée en 1986. Cette théorie faisait jouer dle prépondérant a I'effraction endothéliale compnienum
movens de l'athérogenese. L'idée étant qu'a la suite d'agression mécanique, chimique, hormonale ou
infectieuse, I'endothélium desquame, les plaquedtii®erent au sous-endothélium et libérent le faateu
croissance PDGFplatelet derived growth factor), puissant mitogéne pour les cellules musculdisses
vasculaires qui proliferent dans l'intima et ceséait finissent par occlure la lumiére vasculairett€Cthéorie
s’est révelée totalement inexacte a plus d'un .titksn particulier, les cellules endothéliales sont
anatomiguement présentes a toutes les étapes ckspus athéromateux et, surtout, la cellule muisedisse
joue un rble de réparation tissulaire, stabilisatée la plaque d’athérosclérose. Elle n’est en aucas
responsable des événements cliniqgues associésthérdiaclérose, infarctus du myocarde ou accident
vasculaire cérébral, qui sont dus dans la majdet cas a une rupture de la plaque et la formabadaine
d’un thrombus artériel.

Cytokines pro- et anti-inflammatoires

Face a ce courant de pensée dominant dans la caamt@uscientifique cardiovasculaire jusqu’au délag d
années 90, Alain Tedgui avec quelques autres gsodpas le monde promeuvent I'idée que les cellules
musculaires ne sont pas responsables de I'athérosel et que l'inflammation vasculaire, consécutive
'accumulation de cholestérol dans la paroi vasoei@&n est le moteur. Il s'intéresse aux effescuéaires des
cytokines pro-inflammatoires. Il publie 2 articleéansJournal of Clinical Investigation en 1991 et 1992, dans
lesquels il rapporte les effets délétéres du @NEdes macrophages activés sur le tonus vasomdétaatte
époque, la théorie inflammatoire de I'athéroscléroemmence a devenir trés populaire et les tragaute
réle des médiateurs inflammatoires, dont les cyei fleurissent dans la littérature. Russell Reggnt sur
la théorie de l'effraction endothéliale et publie 2999 une revue dans lNew England Journal of Medicine
intitulée « Athérosclérose : une maladie inflamrirate. Alain Tedgui décide alors d’orienter lesherches
de son groupe vers I'étude des mécanismes endogatiesflammatoires, potentiellement protecteuwratee
I'athérosclérose. En collaboration avec Bart Staelkille, il est le premier a démontrer I'activienti-
inflammatoire du récepteur nucléaire PRARans les cellules vasculaires, travail publié ddaisire et cité
depuis prés de 600 fois. A partir d'études expéraies utilisant le modéle murin d’athérosclérosezcla
souris déficiente en apoE ou en LDLr, il met erdénce pour la premiére fois le role anti-athérogdee 2
cytokines anti-inflammatoires, I'lL-10 (publié e®99 dansCirculation Research, la premiére revue de la
spécialité) et le TGF (publieé également dar@Girculation Research en 2001). Ces découvertes ont ouvert la
voie a ses travaux plus récents sur le role demimité adaptative « pathogene » et « régulatridans
I'athérosclérose. Il publie en 2006 une revue dep@fes et 800 références ddPtg/siological Reviews
intitulée : «Cytokinesin atherosclerosis: pathogenic and regulatory pathways ».

Immunité adaptative pathogéne et régulatrice

L'importance des lymphocytes T de type Thl, queddént de I'lFN et du TNK, dans l'entretien et
'aggravation de la réponse inflammatoire dans lEqpe d’athérosclérose avait été solidement étadaie
plusieurs groupes a la fin des années 90. S’appwyari’observation faite par les immunologistesdatut
des années 2000 que I'lL-10 et le T&Etaient les médiateurs principaux de I'activitgulétrice d’'une sous-
population de lymphocytes T, les cellules T rétyidas naturelles CD4+CD25+, il entreprend avec son
groupe d’en étudier le rdle dans I'athérosclérases cellules T régulatrices peuvent reconnaitre aibke
spécifique dans I'organisme et la protéger degutadu systeme immunitaire en produisant a sotaciotes
signaux inhibiteurs, dont I'lL-10 et le T@F Elles préviennent ainsi les maladies auto-immudess un
premier temps, Alain Tedgui démontre que le tramsfevivo de cellules T régulatrices chez des souris ApoE
diminue significativement la progression de I'atis@mérose (travail publié daXrculation en 2003). Par la
suite, il rapporte pour la premiére fois dans uitlaerpublié en 2006 darisature Medicine que les cellules T




régulatrices naturelles CD4+CD25+ exercent en peemee un effet protecteur contre I'athérosclérose,
apportant ainsi la preuve que le développementatleérosclérose résulte d’un déséquilibre entre uminé
«régulatrice» et immunité «pathogene ».

Innovation

S’appuyant sur ces résultats, Alain Tedgui a déeduvne méthode originale pour stimuler une réponse
immune régulatrice endogene dirigée contre desogst de lipoprotéines LDL présents dans la plaque
d’athérosclérose. En utilisant cette méthode, ibbdenu une réduction de 75% de la taille des pkque
d’athérosclérose chez la souris apoEes travaux ouvrent la voie & des stratégiesndiimothérapie pour
inhiber la progression et les complications de #adie. Il est co-inventeur d’'un brevet déposé 12b05 par
I'Inserm sur un nouveau procédé d’immunothérapigreol’athérosclérose. Une entreprise de bioteauie)
ATEROVAX, a été créée en novembre 2006 pour dépelopt exploiter ce brevet, ainsi qu'un autre breve
sur l'utilisation de l'activité circulante de lals®R2 comme biomarqueur du risque cardiovasculaire.

Apoptose, Micropraticules et Athérosclérose

Alain Tedgui et son groupe furent les premiersaatdrer que I'apoptose des cellules inflammatgmsyait
expliquer la thrombogeénicité de la plaque d’athélérsse. lls ont dans un premier temps montré cue d
grandes quantités de microparticules apoptotigpesyenant de la mort par apoptose de monocytes et
lymphocytes, s‘accumulaient au sein du noyau ljpielides plaques. Puis ils ont apporté la preuvecgse
microparticules, qui expriment a leur surface dastdurs de la coagulation (phosphatidylsérine eteta
tissulaire) sont directement responsables devigeprothrombogene de la plaque d'athérosclégogerigine

de la formation du caillot artériel aprés ruptueeptque. Ils ont été également parmi les prendiel&montrer
gue les microparticules provenant des cellules tédiales pourraient constituer un marqueur spfoiide
dysfonction endothéliale en pathologie cardioveaasiogl Le domaine des microparticules est actueltran
pleine explosion et son groupe contribue a fair@naer les connaissances sur la formation et ledtifors
biologiques des microparticules circulantes.
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Donner a Ia recherche les moyens de vaincre

Pour faire face aux pathologies meurtriéres, un seul combat est a mener : faire avancer la recherche.

De nombreux patients qui, il y a seulement quinze ans, auraient été condamnés, peuvent aujourd’hui étre sauvés
grace a de nouvelles techniques.

Les interventions chirurgicales cardiaques bénéficient des progrés de la robotisation, les vaisseaux peuvent étre
dilatés et remodelés.

La greffe cardiaque et demain les cellules souches changent le pronostic d’affections autrefois mortelles a tout coup.
La prévention des maladies cardio-vasculaires a été profondément améliorée grace a la découverte de médicaments tres actifs
et bien tolérés. « L’explosion des connaissances dans le domaine du vivant bénéficie a 'ensemble de la recherche médicale :
développement, génome et post-génome, génétique moléculaire, greffes, cellules souches... » souligne le professeur Pierre
Corvol.

La recherche, dont dépendent étroitement les progres de la médecine et de la chirurgie cardiaque, est bien notre
seule chance de faire reculer Iissue fatale de ces maladies...

La Fondation pour la Recherche Cardio-Vasculaire - Institut de France a vu le jour en juillet 2001, au terme
d’une convention passée entre ’Institut de France et ’Association Recherche Cardio-Vasculaire, créée en 1979, par
Dani¢le Hermann.

La Fondation a pour but de renforcer les moyens mis a la disposition de la recherche et de permettre au
secteur privé d’agir efficacement aux c6tés de grands scientifiques, préts a avancer dans leurs travaux, mais freinés
par leur manque de moyens financiers.

Prix Daniéle Hermann déja remis :

En 2002 : au docteur Alan Nurden, directeur de 'UMR CNRS, pour son travail sur la « Pathologie cellulaire de ’hémostase » au sein
de I’hopital de cardiologie de Pessac (Gironde).

En2003: a M. Jean-Baptiste Michel, directeur de recherche, qui dirige 'Unité 460 de PINSERM et anime le pole de recherche
cardio-vasculaire au centre hospitalier universitaire Xavier Bichat a Paris.

En2004: a M. Emmanuel Van Obberghen, professeur de biochimie a la faculté de médecine de Nice, directeur de I'Unité
INSERM 145, pour ses recherches sur la signalisation du récepteur de Pinsuline.

En2005:  au professeur Philippe Menasché, chirurgien cardiaque a I’hépital européen Georges Pompidou, professeur des
universités, directeur de 'Unité INSERM 633 « Thérapie cellulaire en pathologie cardiaque » de I’hépital Broussais pour ses
travaux sur le traitement de I'insuffisance cardiaque par thérapie cellulaire.

En2007:  au professeur Joél Ménard pour ses recherches sur le controle hormonal du métabolisme de I'eau, du sodium et du
potassium.
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