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plutot quressayer de guérir

Spécialiste des virus émergents, le virologue Etienne Decroly
raconte comment les recherches menées sur le SARS-CoV
lancées dans son laboratoire lors de I'’épidémie de SRAS de

2003 ont diminué dramatiquement, faute de financements
dédiés, quand les risques de pandémie ont semblé avoir
disparu. Et le tourbillon actuel avec 'émergence du SARS-

CoV-2. « Une société moderne doit assumer le fait quon
cherche dans différentes directions, sans savoir pour autant,
au préalable, quelles vont étre et dou vont venir les avancées

majeures » aime-t-il répéter.

Chantal Pacteau : L’activité  de
votre laboratoire est principale-
ment dédiée a la recherche sur
le coronavirus. Comment a-t-il
fonctionné pendant la période de
confinement ? Et maintenant ?

Etienne Decroly : Notre  activité
de recherche se poursuit

N

a plein
temps depuis le début de la pandé-
mie pour I'ensemble des personnels
de notre équipe. Nous avons méme
du recruter quatre personnes a
plein temps. Malheureusement, ces
recrutements sont non permanents,
car liés a différents financements
dont les durées sont courtes...

Nous avons vécu la crise sanitaire en
deux temps forts. Brusquement, I'in-
térét du financement de la recherche
sur le coronavirus s’est avéré et nous
avons été amenés a écrire en un
temps record un nombre de projets
de recherche impressionnant afin de
pouvoir financer la recherche sur les
coronavirus. Nous avons répondu a
des appels a projets organisés par
I'Inserm, des ANR flash. Nous avons
aussi participé a des projets euro-
péens... Il nous afallu répondre a tous
ces appels a projets dans un temps
absolument record. Pour vous donner
une idée, le projet européen SCORE,

dans lequel il y a une grosse quin-
zaine de partenaires, a été construit
en une petite dizaine de jours.

C. P.: Avec la pandémie et l'in-
croyable activité de communica-
tion qu’elle a suscitée, le grand
public a appris que, dans votre
laboratoire, la majorité des pro-
jets sur les coronavirus avaient
du étre mis en suspens, faute de
financements.

E. D : L’activité
notre équipe, porte sur les méca-

principale, dans
nismes d’émergence des virus et le
développement, en particulier, de sys-
témes expérimentaux pouvant aider a
comprendre leur machinerie de répli-
cation. A chaque nouvelle émergence,
nous essayons de caractériser cette
machinerie avec 'objectif de trouver
de nouvelles cibles thérapeutiques et
des composés qui pourraient avoir des
effets antiviraux, au moins i vitro.

En 2003, que l'épidémie
de SRAS (syndrome respiratoire
aigu sévere) ait émergé en Chine,
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ment intéressée au nouveau virus.
Un virus particulierement intéres-
sant dans la mesure ou il appartient
a la famille des coronavirus qui se
caractérisent par un génome beau-
coup plus long que celui de la majo-
rité des génomes des virus a ARN
que I'on étudie habituellement : un
génome d’environ trente kilobases
vs des génomes de dix a vingt kilo-
bases maximum. La machinerie de
réplication est tout a fait particu-
liére et originale, ce qui pourrait
expliquer pourquoi ce virus a une
capacité d’émergence importante.

C.P.: Vous aviez donc travaillé

des le début sur I’hypothése
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de capacités épidémiologiques
notables de ce virus ?

E. D. : Les études moléculaires que
nous avons engagées ont permis de
comprendre que la machinerie de
réplication des coronavirus est par-
ticuliére, entre autres, parce qu'ils
possedent un mécanisme dit de
réparation d’erreurs tout a fait éton-
nant. Leur potentiel d’émergence est
important pour deux raisons molécu-
laires principales : la premiére, parce
que ce sont des virus qui ont une
trés forte capacité de combinaison et
d’évolution rapide ; la seconde, parce
quiils reconnaissent des récepteurs
conservés chez les mammiféres, ce
qui leur permet de passer facilement
la barriére d’espéce et donc d’affec-
ter, via une chauve-souris ou tout
autre intermédiaire animal, les popu-
lations humaines. Enfin, point cru-
cial, ce sont des virus respiratoires ;
et I'on sait qu’il est plus difficile de
lutter contre des infections qui se
transmettent principalement par
microgouttelettes et aérosols. C'est
ce qui rend le risque épidémique tres
important.

C. P.: Aprés l'intérét des finan-
ceurs, est venu leur désintérét.
Vos réponses aux appels a pro-
jet ont été rejetées par 'ANR
et autres agences. Quels étaient
leurs arguments ? S’agissait-il
de ré-orienter les financements
vers des recherches sur d’autres
pathogenes ou
purement et simplement ce type
de problématique?

d’abandonner

E. D. : Aprés I'émergence du SRAS,
nous avons eu la chance d’étre
financés pendant quelques années,
de maniére relativement significa-
tive, sur des projets ANR et euro-
péens qui ciblaient le SARS-CoV.
Mais petit a petit, I'intérét pour ce
type de recherche s’est étiolé avec la
maitrise compléte de I'épidémie et,
semble-t-il, I'éradication du virus.
Nous avons eu de moins en moins
de capacités de financement affec-
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tées au sujet, au point que lorsque
la Covid-19 a émergé, la plupart des
projets sur le coronavirus qui per-
duraient dans le laboratoire étaient
portés par des étudiants ou des per-
sonnels du laboratoire qui n’étaient
pas financés directement sur ce
sujet...
pas abandonner la thématique et
de continuer a y travailler avec nos
tonds propres.

Nous avions décidé de ne

Aujourd’hui  les  politiques  de
recherche sont extrémement ver-
satiles et orientées « solution ».
Ce qui les intéresse, c’est d’appor-
ter des réponses a des problémes
qui existent, comme en témoignent
les thématiques des appels a pro-
jets européens ou ceux de 'ANR.
Je crois qu’elles considérent que
les recherches doivent se focaliser
davantage sur des pathogénes qui
circulent déja dans les territoires et
qui posent des problémes de santé
publique —ici et maintenant — plu-
tot que de porter sur des aspects
de recherche plus fondamentaux.
Aspects, qui sont en fait — de notre
point de vue — une préparation a
I'émergence et une préparation a
disposer d’outils qui nous rendent
plus réactifs en cas d’émergence.
Jusqu'a la pandémie actuelle, les
virus qui intéressaient nos autori-
tés de recherche étaient ceux de la
dengue ou du chicungunya parce

qu’il y a des épidémies en cours.

C. P.: Les évaluations sont-elles
allées a 1a méme vitesse ?

E. D. : Oui! Globalement, les pro-
cessus d’évaluation ont été extré-
mement plus rapides que les pro-
cessus usuels: des réponses ont
été données en moins de quatre
mois. Certains financements ont
été débloqués immeédiatement de
maniére a ce qu'on puisse procéder
a des engagements pour lancer le

travail de recherche.

Le deuxiéme temps est celul qui
est en cours actuellement, a savoir

l'organisation de la recherche et
du développement des nouveaux
projets. engagé de
nouveaux redéployé
personnels
du laboratoire sur les thématiques

Nous
personnels,
lactivité de certains

avons

«coronavirus », pour tenir nos

engagements contractuels. Dans
un gros projet européen, notre
role est la production de procédés
expérimentaux pour identifier des
composés qui pourraient avoir des
activités antivirales. Il est tout a
fait intégré a I'ensemble des acti-
vités du consortium ou travaillent
en complémentarité des spécialistes
des méthodes de screening virtuel ;
des personnes ou des sociétés spé-
cialisées dans la production de
banques ou bibliothéques de compo-
sés contenant différentes molécules
chimiques a tester ; des spécialistes
des études n vitro de ces molécules
chimiques — c’est le coeur de métier
de notre laboratoire —; et puis il y
a aussi des spécialistes de I'étude
de ces composés dans des systémes
réplicatifs modeéles qui peuvent étre
in wvitro, sur des cellules, ou alors
dans des modéles animaux. Bref, ce
projet intégre tous les aspects des
recherches, de maniére a ce quen
partant du screening virtuel ou réel,
on entre petit a petit dans un pro-
cessus qui va amener a lidentifi-
cation de quelques molécules qui
pourraient avoir des activités anti-

virales.

C.P.: Vous étes engagés dans
des recherches sur les stratégies
antivirales et non sur les vaccins.
Pouvez-vous nous expliquer vos
choix ?

E. D. : Effectivement,

pas engagés
recherche sur la vaccination parce
que c’est un métier qui est comple-

nous ne

sommes dans la

tement différent du nodtre et parce
qu'il n'est aujourd’hui pas acquis que
la vaccination permettra de protéger
de maniére complétement efficace
contre les maladies provoquées par

le coronavirus. Nous considérons



qu’il faut avoir des stratégies duales,

N

consistant d'une part, a travailler
sur des thérapies destinées a traiter
les personnes qui n'auraient pas été
vaccinées ou a en proposer d’autres
en cas d’inefficacité des vaccins ; et
d’autre part, méme s’il est important
de chercher a mettre au point des
vaccins, cette recherche va prendre
du temps. On sait quon a toujours
des surprises dans la recherche vacci-
nale. Souvenons-nous du VIH : quand
il a émergé, on était persuadé qu'on
allait mettre au point un vaccin dans
les cinq ans ; pratiquement quarante

aprés, on n’en a toujours pas.

La lutte contre les pathogénes est
complexe : il n’est jamais assuré
qu'une stratégie aboutisse. Il en est
ainsi pour les stratégies antivirales.
Reprenons l'exemple du VIH : un
grand nombre d’antiviraux ont été
développés aujourd’hui, ce qui est
une trés bonne nouvelle. Par contre,
les stratégies thérapeutiques
restent extrémement limitées pour
un grand nombre d’autres virus,
tels que ceux impliqués dans des

infections aigués. Il y a des enjeux
importants de compréhension des
mécanismes de pathogénie et d’in-
fection de ces virus pour trouver
peut-&tre d’autres stratégies que
celles développées jusqu’a présent.
Il y a donc des enjeux de recherche
fondamentale aussi bien en termes
de découverte de vaccins que de
recherche de composés antiviraux.

C. P. : Aujourd’hui,
sont financés. Pouvez-vous dire
que vous tranquilles au
moins pour les cinq ans a venir ?

vos projets

étes

E. D. : Je ne sais pas si on peut dire
que nous sommes tranquilles pour
cinq ans ! Nous allons avoir beau-
coup de travail pendant cinq ans.
Mais si nous sommes a peu preés
assurés du financement de nos acti-
vités du laboratoire sur deux ans,
nous ne le sommes que pour une
partie de nos activités sur cinq ans.

Une des difficultés
laquelle nous faisons face, c’est 'ab-

majeures 2

sence de financement récurrent.

Notre réactivité au SARS-CoV-2
aurait peut-étre pu étre meilleure si
nous avions eu davantage de finan-
cements récurrents et de personnels
stables : nous aurions pu continuer
a travailler sur des projets dont
nous avions compris qu’ils pou-
vaient étre stratégiques pour faire
tace a des émergences de nouveaux
coronavirus.

Autre point: au moment ou le
SARS-CoV-2 a émergé, la plu-
part des personnels du laboratoire
—hors les chercheurs statutaires —
étaient financés sur contrat. Clest
une des conséquences du désenga-
gement progressif des organismes
de recherche, comme 1'Inserm et le
CNRS, dans le financement des per-
sonnels techniques. Dans ces condi-
tions, il est difficile de repositionner,
sur une recherche urgente, les per-
sonnels — doctorants, techniciens —
sur les sujets coronavirus puisqu’ils
des

recherche extérieurs pour lesquels il

travaillent sur contrats de
leur faut livrer un certain nombre de

résultats contractuellement.
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Outre la capacité a étre fonction-
nel dans le lancement de recherches
urgentes, il y a aussi le probleme de la
pérennité des activités de recherche.
Sil n’y a plus de personnels tech-
niques, qui sont de fait la mémoire
du laboratoire (pour les clones et dif-
térents outils), il devient tres difficile
de poursuivre des recherches qui per-
durent sur le moyen ou long terme.

A notre sens, un enjeu politique
majeur est de revenir a des systémes
de financement pérennes des per-
sonnels de la recherche, notamment
techniques et du fonctionnement des
laboratoires. Mon point n’est pas de
dire que I'appel a projet est mauvais
en soi. [l est de dire que la recherche
fondamentale doit perdurer dans
notre écosystéme de recherche et que
les intéréts de la recherche fondamen-
tale ne sont pas nécessairement direc-
tement visibles et compatibles avec
des recherches sur appels a projets.

Un autre point que je tiens a souligner,
c'est que la recherche aujourdhui
est devenue hyper compétitive et
que l'on produit un grand nombre
de documents écrits dans lesquels
on explique en détail nos projets de
recherche ; ces projets vont étre lus
par nos compétiteurs qui vont éven-
tuellement utiliser tout ou partie de
nos idées pour les développer dans
leur propre laboratoire. I1 y aura ainsi
des recherches quon voulait faire
chez nous qui ne seront pas financées.
C’est un effet tout a fait paradoxal et
pervers de la compétition internatio-
nale et du systéeme de financement tel
qu’il existe aujourd’hui.

C. P. : Que pensez-vous du fait que
la ministre de la recherche vient
de remettre a 'agenda — dans 'ur-
gence —, pratiquement inchangée,
la LPPR, comme si la terrible
période de confinement et la pan-
démie n'avaient jamais existé ?

E.D.:Je ne suis pas surpris. On
sent bien aujourd’hui que nous avan-
¢ons vers une marchandisation de la
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recherche et que les autorités poli-
tiques n’ont pas compris ou ne veulent
pas comprendre que la recherche est
un écosystéme, a I'image d’une forét.
Si on veut avoir une recherche appli-
quée forte en France demain, il est
trés important quon conserve un
écosystéme dans lequel la recherche
fondamentale constitue le terreau des
découvertes.

Il faut toujours se rappeler que la
plupart des découvertes n’ont pas été
prévues dans un projet de recherche !
Souvent, ce qui fait l'intérét de la
recherche fondamentale, c’est que
I'on s’engage dans des thématiques
qui ne paraissent pas directement
applicables et, tout a coup, on va faire
des découvertes qui vont se révé-
ler majeures. Je prends un exemple
simple. Aujourd’hui, si on déposait un
projet de recherche sur les enzymes
des extrémophiles, tout le monde
rigolerait et le projet ne serait jamais
financé. Or, ce sont des recherches sur
les extrémophiles qui ont amené a la
découverte de la Taq polymérase, une
enzyme essentielle a I'ensemble de
la biologie moléculaire moderne. La
Taq est utilisée pour I'amplification
de ’'ADN dans la réaction de polymé-
risation en chaine ou PCR (polymerase
chain reaction). Qui, aujourd’hui, n'a
pas entendu parlé de PCR ?

Il est extrémement important de
conserver la capacité a faire de la
recherche véritablement fondamen-
tale et d’éviter de la positionner sur
des champs couverts par les start-up
et I'industrie. Il est vraiment mala-
droit de financer deux fois pour
taire du développement en en per-
aspects
Qu'on comprenne, je ne veux pas
dire qu’il ne faut pas qu’il y ait des
collaborations entre la recherche

dant les fondamentaux !

académique publique et la recherche
privée. Mon point est qu’il faut que
chacun soit a sa place de maniére a
ce que I'écosystéme perdure et soit
le plus efficace possible pour pro-
duire des connaissance et former
des étudiants et personnels.

Et il est encore plus maladroit
de demander aux chercheurs et
aux universitaires de se position-
ner sur des champs de recherche
couverts principalement par lin-
dustrie parce que nous n’avons ni
les moyens financiers, ni les com-
pétences techniques, ni les outils
expérimentaux pour pouvoir faire
ce que fait beaucoup mieux et en
plus grande quantité l'industrie.
Dans le monde académique, 1'ob-
jectif est de faire la preuve de
concept, par exemple I'inhibition
d’une enzyme qui — si elle est effi-
cace — peut étre antivirale. Comme
il y a un trés grand nombre de
composés, c’est le monde industriel
qui va pouvoir identifier des molé-
cules thérapeutiques plus efficaces,
plus disponibles, moins toxiques,
etc. du fait de ses capacités de scree-
ning beaucoup plus larges. Il s’agit
de travailler en synergie.

Un dernier point: a budget de
recherche constant, des domaines de
recherches risquent d’étre en concur-
rence plutét qu'en complémentarité.
Et au sein méme de la recherche
biomédicale, une partie des fonds
qui seront attribués aux recherches
sur les coronavirus pourrait ne plus
étre disponible pour I'étude d’autres
pathogeénes.

Gouverner, c’est prévoir; et pré-
voir, c’est avoir suffisamment de
recul pour comprendre que, oul,
aujourd’hui, il y a une émergence ;
mais que si nous mettons tous nos
ceufs dans le panier de la recherche
contre le coronavirus, nous ne
seront pas préts pour la prochaine
pandémie et nous allons répéter
nos erreurs. Il est important que
le financement concerne un large
spectre de la recherche sur les
pathogénes et, beaucoup plus lar-
gement, une recherche publique qui
ne soit pas dédiée aux seuls patho-
génes mais a un ensemble de théma-
tiques qui, un jour ou l'autre, seront
intéressantes pour l'ensemble de la
société.
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