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> Pierre Tiollais, médecin et biologiste frangais,
est décédé le 5 aolit 2024 a I’age de 89 ans.
Il'a marqué I'histoire de la médecine par sa
contribution au clonage et au séquencage du
génome du virus del’hépatite B (VHB), ainsi que
par le développement d’un des premiers vac-
cins recombinants contre ce virus. Professeur
a I'Institut Pasteur et a I"Université Paris VIl
(maintenant Université Paris Cité), il a joué un
role clé dans I’utilisation de la biologie molécu-
laire et du génie génétique, notamment dans la
lutte contre le VHB et le virus de I'immunodéfi-
cience humaine (VIH). Son travail a contribué a
sauver des millions de vies humaines grace a des
campagnes de vaccination. Pierre Tiollais était
aussi reconnu pour son mentorat bienveillant et
son engagement au service de la communauté
scientifique. <

Pierre Tiollais, médecin et biologiste frangais, est
décédé le 5 aolit 2024 a I’dge de 89 ans. Son nom
restera gravé dans I'histoire de la médecine pour sa
contribution majeure au clonage et au séquencgage
du génome du virus de I’hépatite B (VHB). Il a éga-
lement joué un réle clé dans le développement d’un
des premiers vaccins recombinants contre ce virus. Né
le 8 décembre 1934 a Rennes, en Bretagne, dans une
famille de pharmaciens, Pierre Tiollais est resté pro-
fondément attaché a sa région d’origine, qu’il évoquait
avec fierté et parfois espieglerie, s’identifiant volon-
tiers comme « un Breton ».

Apres des études de médecine commencées a Rennes,
Pierre poursuit par un internat en hématologie des
Hopitaux de Paris, avant d’obtenir son diplome de
docteur en médecine a I'Université de Paris en 1968.
Entre temps, a la suite de son séjour sous les drapeaux
en Algérie, au cours duquel il frole la mort, il décide de
faire une pause dans ses études de médecine et de se
tourner vers la biologie. Il s’inscrit alors a la Faculté

Vignette (© Pierre Tiollais).
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de biologie de Jussieu (aujourd’hui Sorbonne Université), ol il se pas-
sionne pour la biochimie, une discipline qu’il chérira tout au long de
sa carriere. €n 1973, il devient d’ailleurs professeur de biochimie a la
Faculté de médecine de Lariboisiere, Université Paris viI.

Sa carriere scientifique débute a I’Inserm en 1967, puis, en 1973, il
rejoint le laboratoire dirigé par Henri Buc dans le nouveau départe-
ment de biologie moléculaire a I'Institut Pasteur, sur la suggestion
de Francois Gros. Convaincu du potentiel du génie génétique naissant
pour I’avenir des sciences biologiques et médicales, Pierre effectue
également un stage dans le groupe de Richard Roberts au Cold Spring
Harbor Laboratory, aux €tats-Unis, pour y apprendre a produire et
utiliser les enzymes de restriction. C’est dans ce contexte qu’il devient
I’'un des pionniers des techniques de I’ADN recombinant en France,
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développant avec Alain Rambach en 1974 le premier vecteur de clonage
dérivé du virus bactériophage lambda [1].

Jacques Monod, alors directeur de I'Institut Pasteur, soutient entie-
rement le développement des techniques d’ingénierie génétique, et
décide en 1976 de la création d’une unité de génie génétique, dans
laquelle Pierre Tiollais prend la direction d’un des groupes fondateurs.
Dans la foulée de la conférence d’Asilomar [2, 3], qui pose les fon-
dations de "emploi des techniques de I’ADN recombinant, a laquelle
Pierre Tiollais assiste en compagnie, en particulier, de Philippe Kou-
rilsky, et de la mise en place en France d’une commission réglementant
les expérimentations impliquant de I’ADN recombinant, il devient clair
que certaines des expérimentations envisagées par les groupes de
'unité de génie génétique devront étre effectuées dans un laboratoire
au niveau de confinement dit P3 (aujourd’hui BSL-3). Pierre Tiollais,
qui s’est formé a la conception de telles installations de biosécurité
a I'Université d’Uppsala, en Suéde, convainc, avec Philippe Kourilsky,
Jacques Monod de faire construire un tel laboratoire P3 a I'Institut
Pasteur, le premier en France. Du fait de son confinement, on I"appel-
lera familierement le « sous-marin ».

Dans un premier temps, Pierre Tiollais va utiliser ces nouvelles tech-
niques de clonage pour étudier Iorganisation du génome de diffé-
rentes souches d’adénovirus, avec Michel Perricaudet, d’abord dans un
laboratoire de haute sécurité suédois, puis a Paris dans le sous-marin,
lorsque celui-ci sera fonctionnel [4-6].

Mais la formation médicale de Pierre le pousse a appliquer directe-
ment les avancées du génie génétique a un probleme majeur de santé
publique. Sur les conseils de son mentor d’internat en médecine,
Jean Bernard, puis de Jacques Monod et Frangois Gros, il décide de se
tourner vers I’étude du virus de I’hépatite B, véritable fléau a I’échelle
planétaire, mais dont la biologie est alors mal caractérisée et le
génome encore inconnu. Apprenant que Baruch Blumberg, découvreur
de I'antigéne Australia (ou antigéne de surface du VHB), était en
transit a Paris, Pierre se rend a I"aéroport de Roissy pour rencontrer le
lauréat du prix Nobel (Figure I). Avec I’aide de Jesse Summers du Fox
Chase Cancer Center a Philadelphie, I’équipe de Pierre Tiollais purifie
I’ADN viral, puis le clone dans un bactériophage lambda, et établit en
1979, en collaboration avec le laboratoire dirigé par Francis Galibert
a I’Hépital Saint-Louis a Paris et dans un contexte de compétition
internationale intense, la premiere séquence nucléotidique du génome
complet [7, 8], offrant accés a la séquence peptidique de 'antigéne
de surface du virus (AgHBs, antigéne vaccinal) [9]. Le clonage et
I’établissement de la séquence nucléotidique du génome du VHB et la
détermination de 'organisation de ce génome vont alors ouvrir la voie
a de multiples applications décisives, dans lesquelles Pierre Tiollais va
prendre une place prépondérante.

Parallelement, Pierre Tiollais devient directeur de I'unité de recom-
binaison et expression génétiques (UREG), un laboratoire mixte entre
I"Inserm, le CNRS et I'Institut Pasteur (Figure 2). €n 1980, son équipe
fait une découverte majeure en identifiant des séquences d’ADN du
VHB intégrées dans ’ADN cellulaire de carcinomes hépatocellulaires
humains (CHC), la forme la plus fréquente de cancer du foie [10].
Cette découverte apporte un argument clé en faveur du lien causal
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September 28, 1977

Dr. P. Tiollais
Institut Pasteur

25, Rue du Docteur Roux
75024 Paris Cedex 15
France

Dear Dr. Tiollais:

Thank you for your letter of 15 September, 1977 with the information
that you are planning to study the gemetics of hepatitis B virus. I
would be very happy to discuss your plans with you and to tell you about
our work which in progress. Unfortunately, I will be away from Philadelphia
on October 20. I will, however, be in Paris briefly the morning of
October 28 arriving on Air France 179 from Peking at 05:55 A.M. I had
planned to depart from Paris for London at 8:00 that morning on Air France
842; but if you wish, I could change that to 10:00 A.M. and we could meet
briefly that morning after the arrival of my aircraft. This might give
us an opportunity for a short discussion of your plans.

Please let me know as soon as possible if you would like to meet
at ‘that time, as I depart for China on October 2. If a meeting in Paris
at that time is inconvenient, please suggest another time in November
or December when you'd like to visit with us in Philadelphia.

Sincerely yours,

Baruch S. Blumberg

P.S. You could grite to me c/o Ambassador Woodcock, U.S. Liaison Office,
Peking China.

BSB:my

THE FOX CHASE CANCER CENTER

Figure 1. Lettre de Baruch Blumberg a Pierre Tiollais de 1977
pour lui donner rendez-vous a I"aéroport Roissy Charles de

Gaulle (© Irene Tiollais, collection privée).

Figure 2. Pierre Tiollais dans son bureau de IInstitut Pasteur, a

Paris, dans les années 1980 (© Iréne Tiollais, collection privée).

entre le VHB et le cancer du foie. ’équipe montre par la
suite que Iintégration de ’ADN du VHB peut s’effectuer
au voisinage de genes cellulaires, altérant leur niveau
d’expression ou leur fonction, contribuant a la trans-
formation des hépatocytes, et ouvrant ainsi la voie a
I’hypothése d’une mutagéneése insertionnelle [11, 12].
Cette hypothese sera étayée par les résultats obtenus
dans un modele animal étudié au laboratoire par le
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groupe de Marie-Annick Buendia. €n effet, dans les CHC induits par
le virus del’hépatite de la marmotte des Appalaches (woodchuck
hepatitis virus, WHV), de la méme famille que le VHB, la mutagenése
insertionnelle de génes de la famille myc (C-myc, N-myc, N-myc2) est
retrouvée dans plus de 80 % des cas [13-16]. €n paralléle, la décou-
verte du géne du récepteur 3 de 'acide rétinoique (RARB), ciblé par
une intégration du génome du VHB dans un cancer du foie, permettra
au laboratoire de poursuivre des travaux sur les récepteurs nucléaires
par le clonage du géne PML (promyelocytic leukemia) et de I'oncogeéne
PML-RARA (retinoic acid receptor o), consécutif & la translocation t
(15;17)(q22;q21) & Porigine du développement des leucémies aigiies
promyélocytaires [17, 18].

A la fin des années 1970, le laboratoire dirigé par Pierre Tiollais est
régulierement sollicité par des laboratoires de biochimie et de biologie
moléculaire pour contribuer a des projets de clonage d’ADN complé-
mentaires (ADNc). Cette technique a été développée par Frangois Rou-
geon et Bernard Mach a Genéve (Suisse) [19]. Uinstallation du groupe
de Frangois Rougeon dans I'unité de génie génétique ouvrira la porte a
la réalisation de plusieurs projets de clonage d’ADNc dans le labora-
toire dirigé par Pierre Tiollais [20-22]. A ce stade, le clonage des ADNc
prend une importance telle que Pierre Tiollais décide de lancer a I’Ins-
titut Pasteur un cours pratique de clonage de ces molécules. Ce cours
se poursuivra pendant plusieurs années et sera encadré par différents
membres de I’équipe de recherche.

Le début des années 1980 constituera une période de transition pour
le laboratoire, avec le démarrage de nombreux nouveaux projets,
I"arrivée de nouveaux membres, mais aussi le départ de cadres impor-
tants du groupe. €n 1981 Pierre Tiollais et Jean Frézal (Hopital Necker-
Enfants malades) discutent d’une collaboration dans le domaine de
la génétique humaine. Cette derniére vit alors une véritable révolution
avec introduction des techniques d’ADN recombinant [23]. A nou-
veau, c’est a Pierre Tiollais, le médecin expert en génie génétique, qu’il
est fait appel. Aprés avoir envisagé un projet sur le gene responsable
du rétinoblastome humain, il sera finalement décidé d’aborder la
question de la détermination du sexe chez les mammiféres en s’ap-
puyant sur I’étude moléculaire du chromosome Y humain et de diverses
anomalies de détermination du sexe. Ce sujet, mené en collaboration
avec le groupe de Marc Fellous a I’Institut Pasteur, s’avérera riche en
observations majeures, comme la présence de fragments du chromo-
some Y chez des sujets de sexe masculin avec (=) Voir m/s n° 10,

un caryotype 46, XX [24] (=9). 2024, page 748

Peu apres, sera mise en évidence |'existence d’une recombinaison
génétique entre les chromosomes X et ¥ humains au cours de la
méiose [25]. Ainsi 'UREG prendra-t-elle une part importante dans la
montée en puissance d’une discipline en pleine mutation sur le plan
international. Tres modestement, Pierre Tiollais a toujours voulu rester
en retrait dans la genése et I"évolution du « projet chromosome Y »,
qui s’est développé en totale liberté, tout en bénéficiant des compé-
tences et de la manne généreuse de I'unité de recherche.
L'engagement principal de Pierre Tiollais demeure cependant le VHB.
Apres le clonage du génome viral, il aborde la production de I’AgHBs
(Figure 3), en vue du développement d’un vaccin recombinant contre
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Figure 3. Support de diapositive confectionné par Pierre Tiol-

lais, comprenant des prises de vue des particules du virus
del’hépatite B (VHB) par microscopie électronique, une immu-
noempreinte des protéines contenues dans ces particules, et
des représentations schématiques de celles-ci (© Iréne Tiol-

lais, collection privée).

I’hépatite B, susceptible de pallier les problémes posés par
I'utilisation d’antigénes viraux issus du sérum de porteurs
dits «sains ». Avec Christine Pourcel et Marie-Frangoise
Dubois, il obtient en 1980 la synthése et la sécrétion de
I’antigene de surface du virus par des cellules murines, sous
la forme de particules semblables a celles présentes dans
le sang des malades [26]. A la suite de cette découverte,
s’engage alors une recherche intense dans le laboratoire G3
(groupement de génie génétique), dirigé par Pierre Tiollais,
puis par Rolf Streeck, afin de mettre au point un vaccin
recombinant compatible avec un développement indus-
triel. Uobtention d’une lignée de cellules CHO (dérivées de
I’ovaire du hamster chinois Cricetulus griseus) produisant
de maniere stable I’AgHBs pose les bases d’un transfert
éventuel vers I'industrie. €n collaboration avec David Milich
et Francis Chisari, de la Scripps Clinic and Research Foun-
dation, a La Jolla, aux états—Unis, I’équipe de Pierre Tiollais
établit que ces particules composées d’antigene majeur et
de la moyenne protéine d’enveloppe du VHB sont fortement
immunogenes chez la souris [27, 28], ouvrant ainsi la voie
au développement clinique du vaccin, qui sera mis sur le
marché en 1986 par Pasteur vaccins, puis par Sanofi. A la
méme période, des groupes américains mettaient égale-
ment au point un vaccin recombinant contre I’'hépatite B

en produisant I’AgHBs dans les
(=») Voir m/s n° 10,
2024, page 748

cellules de la levure Saccharo-
myces cerevisiae [29-31] (=9).
Depuis lors, des campagnes de vaccination massives
ont été menées, évitant des dizaines de millions de
déces, notamment dans les pays a revenu faible et
intermédiaire, ol I’hépatite B est endémique [32].
Pierre Tiollais considérait avec fierté ce bilan humain
remarquable.



Enfin, un dernier aspect, moins connu, de la carriére de Pierre Tiollais est
sa contribution au clonage et au séquencage nucléotidique des génomes
du VIH et du VIS (virus de 'immunodéficience simienne) au début de
I’épidémie de SIDA (syndrome d’immunodéficience acquise), en colla-
boration avec Luc Montagnier et Francoise Barré-Sinoussi a I'Institut
Pasteur, un apport crucial a la connaissance de ces rétrovirus [33, 34].
Pierre Tiollais a recu de nombreuses récompenses prestigieuses, dont
le prix de la Fondation Athéna-Institut de France, le grand prix de la
Fondation pour la recherche médicale, et le grand prix de I’Institut élec-
tricité santé. Membre de I’Académie des sciences depuis 1991 (Figure 4),
de "Académie de médecine depuis 1996, et de I’Académie chinoise
d’ingénierie depuis 1998, il a marqué son domaine de prédilection de son
empreinte.

Tout au long de sa carriére, Pierre Tiollais a eu un sens profond du bien
commun, et a toujours estimé qu’il était de son devoir de partager
les avancées scientifiques. Il a été 'un des premiers organisateurs
du congres international sur le VHB, qui se tient toujours chaque
année. Trés engagé, il a également visité fréquemment les régions
du monde ou le VHB est endémique, comme I’Afrique subsaharienne
et I’Extréme-Orient. Il est devenu ’'ambassadeur le plus connu du
génie génétique et de la biologie du VHB en Chine, ou il a entretenu
une collaboration fructueuse de quatre décennies avec les chercheurs
Zaiping Li et Yuan Wang. C'est ainsi que Pierre Tiollais, dans son sillon
de précurseur, contribuera de fagon éminente au développement de la
science moderne dans une Chine alors bien en retard dans la recherche
biomédicale, en organisant au cours de la décennie 1980 et avec le
soutien de I’Inserm un cours de génie génétique au Shanghai Institute
of Biochemistry and Cell Biology de "Académie chinoise des sciences
(Figure 5). De nombreux membres de I'UREG formeront successivement
les équipes enseignantes de ce cours.

Pierre Tiollais a toujours valorisé la simplicité, la spontanéité et I'ab-
sence de hiérarchie dans son laboratoire, donnant une totale autonomie
a ses jeunes collaborateurs : « Si un scientifique veut peindre un mur en
vert, qu’on le laisse le peindre en vert », disait-il souvent. Son labora-
toire, a la fois dynamique et pluridisciplinaire, a participé a la formation
de nombreux leaders scientifiques qui, sous I’ceil bienveillant de Pierre,
ont représenté ce que I’on a pu nommer « I’école Tiollais ». Pierre Tiollais
s’est toujours soucié du personnel de son laboratoire. La disparition de
plusieurs de ses membres dans les années 1980 I’a profondément affecté.
Ceux qui ont eu la chance de travailler a ses cotés se souviendront de lui
comme d’un mentor généreux, modeste et chaleureux. ¢

SUMMARY

Pierre Tiollais (1934-2024), a pioneer in genetic engineering with a
lifelong commitment to the hepatitis B virus

Pierre Tiollais, a French physician-biologist, died on August 5, 2024, at
89. He is celebrated for cloning and sequencing the hepatitis B virus
(HBV) genome and developing one of the first recombinant HBV vac-
cines. Professor at the Pasteur Institute and the University Paris VII
(now University Paris Cité), Pierre Tiollais has played a key role in the
application of molecular biology and genetic engineering in medical
research, notably in the fight against HBV and human immunodefi-
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Figure 4. Jean Bernard (a gauche) et Alain Pompidou remettent
son épée d’académicien a Pierre Tiollais dans I'ancienne
bibliotheque de I’Institut Pasteur, a Paris en 1992 (© Iréne
Tiollais, collection privée).

Figure 5. Pierre Tiollais donnant un cours de biologie molécu-

laire dans les locaux de Shanghai Institute of Biochemistry and
Cell Biology & Shanghai, en Chine (© Iréne Tiollais, collection

privée).

ciency virus (HIV). His work has helped saving millions
of lives through vaccination campaigns. Pierre Tiollais
was also renowned for his benevolent mentorship and
commitment to the scientific community. ¢
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