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Les buts spécifiques

1. Isolement de souches d’Helicobacter
pylori de différents groupes de patients dys-
peptiques.

2. Analyse par PCR-RFLP des genes de
I’'uréase et de la cytotoxine.

3. Analyse de corrélation entre profils dis-
tincts et I’état clinique des malades.

Données de base et explication

Helicobacter pylori infecte une vaste majorité
de la population mondiale. C’est une cause
prouvée de la gastrite antrale et, dans cer-
tains cas, il produit des complications plus
séveres tel que l'ulcére du duodénum (1) et
des cancers gastriques (4). Les infections non
traitées dues a H. pylori peuvent persister
pendant des décennies.

L'incidence mondiale des infections par
H.pylori a incité les scientifiques a chercher
les marqueurs de virulence qui peuvent étre
associés aux troubles gastro-intestinaux les
plus graves. Dans ce cadre, on a trouvé une
protéine, vacuolating cytotoxin (vacA). Cette
protéine est produite par prés de 50 % des
souches de H. pylori isolées (7) et elle induit
la vacuolisation des cellules épithéliales in
vitro (14) et in vivo (6, 11). En association
avec vacA, une protéine de 120 Kd a été
trouvée et appelée cytotoxin associated gene
product A (cagA). Des anticorps contre cagA
ont été détectés chez la plupart des malades
atteints d’ulcéres duodénaux.

Depuis la découverte de ces protéines, plu-
sieurs études détaillées ont été effectuées
pour cloner, séquencer et analyser les génes
vacA (22) et cagA (5). En 1995, ATHERTON et
al. (3) ont étudié plus attentivement le géne
vacA de différents isolats avec ou sans acti-
vité cytotoxique. lls ont trouvé parmi ces iso-
lats un aspect de mosaique dans les alleles
qui a donné comme résultat trois différentes
séquences signal (sla, slb, s2) et deux
régions centrales différentes (m1 et m2). lIs
ont déterminé que toutes les combinaisons
étaient possibles sauf s2/m1.

Dans une étude paralléle (2), ils ont trouvé
que la séquence signal sla et la région cen-
trale m1 de vacA des différentes souches
sont respectivement plus associées a I'infil-
tration cellulaire et aux lésions épithéliales;
elles possedent aussi une plus grande activité
du type cytotoxine. En outre, la majorité des
malades qui hébergent ces souches présen-
tent des ulcéres du duodénum.

Depuis, les techniques moléculaires sont
employées pour détecter H. pylori dans les
différentes populations dyspeptiques et pour
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corréler leur génotype au diagnostic clinique.
Les résultats des études sur les différentes
populations de malades sont variables.
YAMAOKA et al. (26) ont amplifié par PCR la
région 3’ du gene cagA et ont trouvé qu’il y
avait au moins quatre sous-types chez les
malades japonais qui étaient différents de
ceux des souches de I’Occident. lls ont aussi
déterminé que différents sous-types de cagA
peuvent étre associés a des troubles diffé-
rents liés a H. pylori.

D’autres différences ont été découvertes:
StroBEL et coll. (21) ont trouvé un nouveau
variant du géne vacA et I'ont appelé mila.
VaN Doorn et coll (23) ont trouvé, de leur
coté, un variant de la séquence signal et I'ont
appelé slc. Pour compliquer les choses,
Ficura et coll. (10) ont trouvé qu’il peut y
avoir plusieurs souches positives et négatives
du cagA responsables d’ulcere peptique. Ce
statut du cagA pourrait étre en cause dans les
atrophies et les métaplasies intestinales(19).
Dans une étude paralléle (9), on a déterminé
que des patients du Brésil porteurs de mar-
queurs du cagA montrent une association
étroite avec la maladie, mais les patients de
Houston n’ont pas montré une telle corréla-
tion. Alors que, dans une autre étude paral-
lele avec des malades hollandais et portu-
gais, on a observé une étroite corrélation
entre le cagA des souches infectantes et le
sous-type s1 de vacA avec les ulcéres pep-
tiques et les carcinomes gastriques. ITo et
coll. ont effectué des analyses de séquence
de tout le gene vacA et ils ont trouvé deux
lignées différentes de H. pylori qui circulent
dans la population japonaise et qui n’exis-
tent pas dans les pays de I’Ouest. Par ailleurs,
une étude multinationale (20) a montré une
distribution géographique des alleles du
vacA d’H. pylori pour lesquelles le vacA
sl/cagA positif est associé, dans toutes les
situations étudiées, avec I'ulcere peptique.
Par contre, dans une autre étude internatio-
nale effectuée par le groupe Eurogast (25), le
géne cagA variait selon les centres mais n’a
pas montré de corrélation avec la prédomi-
nance de la maladie gastrique. Les résultats
extrémement variables obtenus par ces diffé-
rentes études indiquent I’hétérogénéité des
isolats de H. pylori. Par conséquent, ce qui
est trouvé pour les souches européennes
n’est pas nécessairement vrai pour d’autres
souches de H. pylori trouvées dans des
populations différentes.

C’est pour cela que les scientifiques ont
congu plusieurs méthodologies d’analyse de
I’ADN pour prendre les empreintes d’ADN
génomique des différentes souches trou-
vées. Un outil trés précieux est I'amplification
par PCR de certains génes conservés et non-
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conservés et la digestion de ces produits par
des enzymes de restriction. Cette méthode
est appelée restriction fragment length poly -
morphism associated with polymerase chain
reaction (PCR-RFLP).

Dépendant de la variabilité et de I’'hétérogé-
néité du génome dans le segment de ce
géne particulier par rapport au site de res-
triction, différents modeles de digestion sont
produits. Avec ces outils, plusieurs groupes
ont confirmé I’hétérogénéité des différentes
souches de H. pylori (12, 13, 17, 18, 20). lIs
ont tous conclu qu’il y a un polymorphisme
trés important entre les différentes souches
de H. pylori, spécialement dans différentes
localisations géographiques.

De plus, nos résultats préliminaires ont mon-
tré que ces modeéles peuvent renseigner sur
les variations géographiques des souches. En
outre, nous avons trouvé que la grande
majorité des souches locales sont cagA posi-
tives mais ne montrent aucune corrélation
avec I'état clinique. Cependant, nous avons
obtenu, en utilisant différentes amorces, des
fréquences variables de la présence du géene
cagA. Cette découverte est une preuve de
plus du polymorphisme étendu de ce géne
au niveau du génome.

C’est pourquoi nous proposons d’isoler les
souches d’H. pylori infectant différents
groupes de malades dyspeptiques iraniens
qui incluent les malades atteints de cancer
gastrique, d’ulcére peptique et de simple
gastrite.

Les souches d’H. pylori isolées seront évaluées
par PCR-RFLP pour les génes conservés de
I'uréase, vacA et cagA. Le profil résultant pour
chaque gene sera classé et relié a I'état cli-
nique des malades. Les souches qui présentent
des empreintes uniques et sont associées a un
certain état clinique seront ensuite analysées
pour trouver des fragments d’ADN, en utilisant
I’hybridation de I’ADN contre des souches de
référence de H. pylori.

Cette étude n’a pas été encore effectuée en
Iran et est essentielle pour toute nouvelle
étude, y compris l'identification de mar-
queurs de virulence pertinents et établir de
nouveaux candidats pour le vaccin. En outre,
des études moléculaires plus étendues nous
permettront de mieux qualifier le Groupe
Helicobacter dans le Département de bio-
technologie de I'Institut Pasteur d’lran et de
devenir un centre de référence pour le pays.

Etudes préliminaires

Elles ont été effectuées en collaboration avec
les D Leif ANDErsEN et D' Hanne Colbing de
I’'Université nationale du Danemark en utilisant
un petit nombre de patients. Ces études ont
montré qu’il y a une certaine hétérogénéité



parmi les genes de la cytotoxine par comparai-
son aux souches européennes. En outre, les
analyses par PCR-RFLP de la sous-unité B de
I'uréase ont montré des profils distincts de ceux
des souches européennes. Par conséquent,
cette méthodologie est un outil valable et effi-
cace pour déterminer des variations génoty-
piques. De plus, cela crée un moyen de déve-
lopper des identifications génotypiques dis-
tinctes pour chaque souche. Ceci permettra de
comparer les souches iraniennes & des souches
de référence et/ou d’autres souches d’autres
régions du monde. L'analyse comparative peut
mener a ['identification de nouveaux geénes
importants dans le tri des malades et leur suivi.

Planification et méthodes utilisées

Sujets humains

Cent malades dyspeptiques de l'unité d’en-
doscopie de deux principaux hopitaux de
Téhéran seront sélectionnés pour cette
étude. Les malades qui I'ont accepté seront
interviewés et l'information obtenue sera
introduite dans un questionnaire. Celui-ci
inclut I'anamnese, les symptomes, le suivi
médical, y compris I'usage de médicaments
gastro-intestinaux, les antécédents familiaux,
etc. Le diagnostic clinique fait par un gas-
troentérologue entrainé a I'aide de I'endo-
scopie sera enregistré. Les biopsies gastriques
seront ensemencées séparément dans des
bouillons d’uréase et une solution de formol
et seront transférées au Département de bio-
technologie de I'Institut Pasteur d’lran.

Diagnostic de I'infection

Linfection par H. pylori est déterminée par
plusieurs méthodes qui incluent le test rapide
de I'uréase, une culture et I'histologie. Les
biopsies sont mises en culture sur des plaques
de gélose au sang et incubées a 37°C avec
7 % de CO? pendant 3 a5 jours. Le reste des
biopsies est congelé pour I'extraction directe
de I’ADN. Llidentité de H. pylori sur les
plagques de gélose est confirmée par les tests
rapides de I'uréase, de I'oxydase et I’épreuve
de la catalase.

Extraction de I’ADN et PCR :

L’ADN bactérien est extrait soit de la culture
bactérienne soit directement des biopsies
gastriques congelées. Les extractions de
I’ADN seront exécutées par le kit Qiagen
genomic DNA extraction. 'ADN bactérien
purifié subira I'amplification génomique
(PCR) en utilisant des paires d’amorces spéck
figues pour les génes suivants: les génes
conservés (ureC et ureB), et les génes non-
conservés cagA (mesure de la majorité du
géne), vacA (mesure de la séquence du
signal et de la région centrale du gene). Les
produits résultant de la PCR subiront la
digestion avec plusieurs enzymes de restric-
tion comprenant Haelll, Sau3al, Hindlll, Alul,
etc, Les génes conservés de H. pylori sont
amplifiés pour confirmer que la source de
I’ADN est Helicobacter pylori aussi bien que
I'analyse des profils RFLP pour I’ADN bacté-
rien conservé. Les séquences des amorces
seront sélectionnées pour produire de
grands segments de genes afin de créer des
profils RFLP instructifs et compenser les
recombinaisons d’ADN qui se produisent fré-
quemment dans les génes d’H. pylori tel
que le gene cagA. Les produits résultant de
la digestion seront visualisés sur les gels aga-

rose-ETBR par électrophorese et les modeles
obtenus seront classés par catégories dans
plusieurs profils et étiquetés en consé-
quence.

Histologie :

Deux des biopsies gastriques obtenues de la
plus grande courbure de I’estomac sont
fixées dans du formol a 10 % pour les
études histologiques. Ces tissus sont inclus
dans de la paraffine, coupés et colorés par
les colorations de Giemsa et hémalun-
éosine. Les diapositives résultant sont notées
de facon anonyme par un pathologiste
entrainé selon le systéme Sipney. Les diaposi-
tives sont classées aussi bien d'aprés la
pathologie tissulaire et la présence d’orga-
nisme infectant.

Analyse des données

Les profils obtenus dans chaque catégorie
seront évalués par le test exact de FiSHER.
L'estimation des scores de I’histologie et cer-
tains génotypes seront analysés par
I’épreuve U de MANN-WHITNEY. L'analyse de
la corrélation sera effectuée par I'analyse de
régression qui utilise le logiciel StatviewlITM.
Une valeur p < 0.05 est acceptée comme
statistiquement significative.

Durée
cf. tableau ci-dessous

Faisabilité

Le Département de biotechnologie fonc-
tionne de telle maniere que plusieurs études
moléculaires sont exécutées régulierement.
Les installations et le matériel exigés pour
cette étude sont pour la plupart disponibles.
Il est remarquable que le Département de
biotechnologie est le centre de référence
national pour exécuter le diagnostic molécu-
laire des troubles génétiques de la R-thalas-
sémie et I'némophilie A. De plus, il est
reconnu pour la production des protéines
recombinantes depuis le clonage jusqu’a la
production en masse. Cependant, depuis
que ce centre est considéré comme centre de
référence pour les études moléculaires dans
plusieurs domaines, la demande est naturel-
lement élevée et par conséquent le petit
matériel et les réactifs exigés pour les diffé-
rentes études nécessaires devront étre obte-
nus sur le budget de support. Collective-
ment, le Département de biotechnologie
convient a I’étude proposée.
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Etude de la prévalence des cellules endothéliales circulantes (CEC)
et de leurs profils d’expression dans le paludisme cérébral.

Mariama IDRrissa Bousou
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Objectifs et intéréts

Un des éléments pathogéniques
essentiels observés lors du neuropa-
ludisme est une lésion centrée sur I'en-
dothélium microvasculaire. Les consé-
quences en sont une rupture de la
monocouche endothéliale pouvant
entrainer des hémorragies. Le réle joué
par la cellule endothéliale dans la
genese du neuropaludisme est mani-
feste, avec schématiquement deux
classes de molécules pouvant étre impli-
quées, les récepteurs susceptibles d’in-
teragir avec le parasite d’une part et les
molécules induites par le processus
d’activation d’autre part. Nous avons
posé I'hypothéese que les cellules endo-
théliales circulantes (CEC) pourraient
initier et/ou amplifier les complications
vasculaires du neuropaludisme.
Lapproche que nous proposons devrait
nous aider a préciser :

- la valeur diagnostique et pronostique
des CEC,

- leur association potentielle avec la gra-
vité ou I’évolution de la maladie.

Etat de la question

Les mécanismes responsables de l'inté-
grité de la monocouche endothéliale,
de son maintien et de sa rupture restent
encore mal connus. Différents modeéles
animaux ont montré que cette rupture
pouvait s’observer dans des situations
pathologiques telles que [I’injection
d’endotoxines ou I'infection par des
bactéries a tropisme endothélial. Ces
travaux ont démontré [I'existence de
zones de désendothélialisation, détec-
tables sur des biopsies. Elles sont asso-
ciées a la présence, dans le sang péri-
phérique, de cellules non hématopoié-
tiques, d’origine endothéliale probable
sur des criteres morphologiques. En
pathologie humaine, la présence de
telles cellules a été rapportée dans les
années 1970 par Bouvier et LHADOVEC,
sans pouvoir clairement établir leur
nature endothéliale, par manque de

marqueurs spécifiques.

La difficulté concernant I’étude des cel-
lules endothéliales circulantes est
gu’elles appartiennent a la catégorie des
“événements rares” présents dans le
sang périphérique. Leur détection
repose donc sur I'utilisation de tech-
niques sensibles et spécifiques. Ceci a
conduit I’équipe de J. SampoL a dévelop-
per un anticorps monoclonal dirigé
contre I’endothélium humain et non
réactif sur les cellules hématopolétiques
afin d’isoler de fagon spécifique des cel-
lules endothéliales a partir du sang péri-
phérique (5). En couplant I'anticorps S
Endol a des microbilles magnétiques,
un systéme d’immunocapture spécifique
a été développé, dont la sensibilité per-
met d’isoler jusqu’a une cellule endothé-
liale par millilitre de sang (3). Par cette
méthode, il a été mis en évidence des
CEC dans différentes pathologies vascu-
laires associées a des complications
thrombotiques ou inflammatoires telles
que les angioplasties coronariennes, les
infections par les rickettsies, le purpura
thrombotique thrombocytopénique, la
maladie de BeHceT, I'angor instable ou
Iinfarctus du myocarde (3, 4, 6, 8). Dans
tous les cas, le nombre des cellules iso-
Iées est en accord avec la notion d’évé-
nements rares. En effet, les taux détec-
tés varient de 5 a 500 cellules par milli-
litre de sang alors qu’ils sont inférieurs a
trois chez I'adulte normal. Ces données
guantitatives ont été confirmées par
d’autres groupes utilisant des méthodo-
logies basées sur des sondes spécifiques
de I’endothélium (10, 12, 13).

D’un point de vue quantitatif, les CEC
présentent un intérét en tant que mar-
queur d’altération de la paroi vasculaire.
Leur numération apporte des informa-
tions dans le suivi de I’évolution clinique
des maladies vasculaires, dans I’évalua-
tion de I'efficacité d’un traitement ou
dans l'aide au diagnostic de maladies
infectieuses impliquant des germes a
tropisme endothélial (2). De plus, les
CEC représentent une voie alternative

dans I’exploration non invasive de la
paroi vasculaire. Grace a des études
phénotypiques et fonctionnelles, il a été
montré que les CEC issues de patients
présentant des syndromes coronariens
aigus proviennent de territoires macro-
vasculaires, ont un phénotype procoa-
gulant et ne sont pas en apoptose (8).
Dans le modele des anémies drépanocy-
taires, il a été récemment montré que
les CEC expriment un phénotype adhé-
sif et procoagulant, en faveur du réle de
I’endothélium dans les phénoménes
thrombotiques et vaso-occlusifs obser-
vés chez les patients (13). Leur viabilité
ouvre également des pistes nouvelles en
tant que vecteur diagnostic et théra-
peutique en pathologie vasculaire.

Lieu de la réalisation

L’isolement des cellules endothéliales
circulantes, I'immuno-marquage de ces
cellules et I'extraction de leur ARNm
seront réalisés a Bouaké (Cote d’Ivoire)
dans le service de pédiatrie du Pr KJ PLo.
L’analyse par microscopie confocale des
CEC, I'étude fonctionnelle et I'expres-
sion transcriptionnelle des génes seront
réalisées a Paris (Unité INSERM 511) et a
Marseille (EA 2195, Laboratoire d’hé-
matologie et d'immunologie, Faculté de
pharmacie).

Protocoles expérimentaux

Notre projet sera centré sur deux objec-
tifs:

1) I'étude des profils d’expressionphé-
notypiques et fonctionnels des CEC,

2) I'étude de leur prévalence dans le
paludisme cérébral.

Etude des profils d’expression

Les cellules endothéliales sont caractéri-
sées par une grande plasticité qui leur
permet de s’adapter a leur environne-
ment en adoptant un phénotype carac-
téristique de celui-ci. Ce phénotype
dérive de I'expression de génes condui-
sant a des profils d’expression qui sont




représentatifs d’un territoire vasculaire
ou d’'une situation pathologique don-
nés. Ainsi, les CEC issues de territoire
vasculaire ésé pourraient contribuer a la
dissémination d’un potentiel prothrom-
botique dans la circulation générale.
Notre choix se portera sur trois groupes
de molécules importantes dans les fonc-
tions hémostatiques et inflammatoires
de I’endothélium:

a) les molécules d’adhésion ; elles
appartiennent a la superfamille des
immunoglobulines (ICAM-I, VCAM-I) et
a la famille des sélectines (E et P sélec-
tines) dont la combinatoire est caracté-
ristique de territoires anatomiques don-
nés (9). Le récepteur de la thrombos-
pondine (CD36), présent de fagcon pré-
férentielle sur les micro-vaisseaux et la
connexine 43, exprimée par les cellules
endothéliales du myocarde, seront éga-
lement étudiés.

b) les molécules régulant la coagula -
tion, en nous focalisant sur le facteur
tissulaire et la thrombomoduline :

- Le facteur tissulaire (FT) est le facteur ini-
tiateur majeur de la coagulation in vivo.
Sa fixation au facteur VIl activé déclenche
le processus hémostatique. Le FT est
considéré comme [I'élément central de
I’enveloppe hémostatique du systéme
vasculaire. Linvalidation de son géne
chez la souris est [étale. Dans un contexte
pathologique, de nombreux agents
médiateurs des réponses inflammatoires
et prothrombotiques favorisent son
expression par le monocyte et I'endothé-
lium, pouvant aboutir & la formation d’un
thrombus (1).

- La thrombomoduline (TM) est capable
de lier la thrombine en lui faisant perdre
ses propriétés procoagulantes pour
devenir anticoagulante par activation
de la protéine C. Certaines cytokines
induisent une diminution de I'expres-
sion de la TM, ce qui confére aux cel-
lules endothéliales une activité procoa-
gulante (7).

c) le systtme u-P A/u-PA récepteur
(u-PAR)

L'urokinase est une sérine-protéase
impliquée dans de nombreuses fonc-
tions, incluant la fibrinolyse, la migra-
tion cellulaire ou le remodelage des
matrices extra-cellulaires. Des données
récentes apportées par les modeles ani-
maux suggerent que I'u-PA jouerait un
role important dans I'arthérogenese: sa
synthése par les cellules de la paroi est
corrélée positivement a la sévérité de
I'atteinte, I'invalidation de son gene
chez la souris entraine une diminution
de la réponse proliférative des cellules
néointimales.
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Trois types d’étude seront réalisés

1. Etude phénotypique

Gréace a des anticorps monoclonaux uti-
lisés en marquages multiples et révélés
en immunofluorescence sur les CEC,
nous nous proposons d’établir un profil
d’expression des molécules d’adhésion
(ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine, P-sélec-
tine, CD36 et connexine 43), des récep-
teurs régulant la coagulation (FT, TM) et
des sérine-protéases de la matrice extra-
cellulaire (systéme u-PA/u-PAR). Un sys-
téme d’analyse semi-quantitatif réalisé
par microscopie confocale sera utilisé
pour interpréter les résultats.

2. Etude fonctionnelle

L'activité prothrombotique de I'endo-
thélium sera explorée par deux types de
méthodes:

- l'activité procoagulante dépendante
du facteur tissulaire sera étudiée pre-
mierement par un test basé sur la fixa-
tion de facteur VIl activé marqué par un
fluorochrome et, deuxiemement, par un
test fonctionnel utilisant la génération
de facteur X activé détecté par un sub-
strat fluorescent. Les résultats seront
analysés par microscopie confocale.

- I'activité des sérine-protéases (t-PA,
u-PA) sera mesurée par des techniques
zymographiques reposant sur la diges-
tion de plaques de caséine contenant
de la plasmine.

Enfin, nous compléterons ces tests
fonctionnels par des méthodes analy-
sant I'engagement des cellules endo-
théliales dans un processus de mort par
apoptose (marquage a l'annexine V,
identification des sites de coupure de
I’ADN par des nucléotides marqués
selon la technique TUNEL).

3. Expression transcriptionnelle des
genes

Nous rechercherons si les CEC expri-
ment des génes impliqués dans leur
caractére prothrombotique (TF) ou
associés a I’activation des systémes pro-
téolytiques (u-PA et u-PAR). En effet, les
mécanismes a I'apparition des throm-
boses et au détachement pourraient
moduler la transcription de ces génes
et faire varier leur niveau d’expression.
La technologie des micro-arrays n’est
guére applicable, a I’heure actuelle, a
de si petites quantités de cellules,
méme si I’équipe de Marie-Claude Port-
TIER (Ecole normale supérieure) arrive a
analyser [I’expression de plusieurs
dizaines de génes avec une seule cellule
(Rossier et al. 1999). Avec M.-C. POTTIER,
nous essaierons de minutiariser nos
micro-arrays mais I’équipe de F. DIGNAT-
GEORGES peut d’ores et déja réaliser ce
type d’études par RT-PCR:

- déplétion totale des cellules leucocy-
taires par immunosélection utilisant un
anticorps dirigé contre le CD45,

- obtention d’ARNm endothélial par des
techniques applicables aux cellules
rares,

- amplification par PCR nichée.

Etude de la prévalence des CEC

Nous étudierons les taux de CEC chez
les patients atteints de paludisme céré-
bral et les comparerons a ceux trouvés
chez les patients souffrant d’un acces
plasmodial simple. Les objectifs plus
spécifiques de cette étape seront de
corréler les CEC aux critéres cliniques et
biologiques de ces pathologies afin de
préciser leur intérét dans I'exploration
vasculaire. Cette étude sera réalisée
chez 64 patients souffrant de neuropa-
ludisme et 64 patients présentant un
accés simple, appariés selon I'age, le
sexe et le lieu d’habitation.

Faisabilité

Le projet repose sur I'étroite collabora-
tion entre I'unité INSERM 511 a Paris, le.
service de pédiatrie du Pr KJ Po a
Bouaké (Cote d’lvoire) et les équipes
des Prs G. Grau et F. DIGNAT-GEORGE a
Marseille dont les expertises sont diffé-
rentes et complémentaires.

Durée

Ce projet est programmé pour s’étaler
sur 3 ans, temps nécessaire au recrute-
ment des cas de neuropaludisme et aux
prélevements du matériel d’étude pen-
dant des périodes de forte transmission
a Bouaké (Cote d’lvoire).

Résultats attendus

L'étude des profils d’expression (phénoty-
piques, fonctionnels) des CEC devrait
permettre d’évaluer leur potentiel dans
I'exploration directe de I'endothélium.
’étude de leur prévalence dans le neuro-
paludisme devrait nous permettre de pré-
ciser leur valeur diagnostique, pronos-
tique et leur association potentielle avec
la gravité ou I'évolution de la maladie.
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BOURSE 2001-2002
90 000 francs

Attribuée par un jury appartenant aux disciplines concernées

Cette bourse est destinée a aider

un jeune scientifique (- de 35 ans)

a réaliser des travaux personnels dans le domaine
des maladies tropicales de I'homme et des animaux,
de I'hygiéne et des mesures sanitaires destinées a empécher
I'extension des épidémies et des épizooties d'origine exotique,
de tout probleme de médecine, biologie et santé tropicales,
ainsi que de ceux poseés par les expatriations et voyages.

Les résultats obtenus par le lauréat seront publiés dans le
Bulletin de la Société de Pathologie Exotique.

Pour I'année universitaire 2001-2002, les candidatures (titres et travaux, projets)
doivent étre adressées au Président et déposées AVANT LE ler MARS 2001 :

Secrétariat de la Société de pathologie exotique, 25, rue du Docteur Roux, 75724 PARIS cedex 15
Tél. : 33 (0)1 45 66 88 69 .1 ; fax : 33 (0)1 45 66 44 85 ; e-mail : socpatex@pasteur  .fr
http:/iwww.pasteur.fr/socpatex
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