Chers Amis de UICP,

Clest avec fierté que je vous annonce
un bilan scientifique 2003 particulic-
rement brillant pour les chercheuwrs
de ['TCP. Décourertes inidressanies
dans la lutte contre fa maladie o
sommetl et dans ba connassance des
origines des complications du
diabéte, meilleure compréhension
des résultats obtenus arec la
raectnalion contre corfaling crancers.
identification de morceanz de génes
impliqués dans le développement des
paisseawy sanguins. attribution du
Prix AstraZeneco/Biothera 2003

an Prof. Frédéric Lemaigre et
publications dans les meileures
reries .n-c:'ﬂri't'ﬁquﬁ. celle fanguﬁ
énumération. non exhaustive. prouce
que les chercheurs de UICP conservent
lewr dynamisme, feur créativité ef
leur excellence et que Uinstitut
parvient. malgré les aléas de son
Sinancement. & maintenir son niveau
de reconnaissance internaiionale,

Le bilan financier n'est maltheureyge-
meent pes aussi reéfouissant: année
s terminera crasemblablement arec
un déficit de 300 000 Euros.

En cause. entre autres. les cotisations
a 'ONSS qui. depuis le ler juillet de
cette année. viennent lowrdement
grever le budget des bourses post-
doctorales octroyées par UICP

grice au mécenat. Des revenus du
patrimoine plus faibles en ratson de
la conjoncture et un mécénat
d’entreprises en diminution expliguent
@uesst en partie ce deficit,

Les chercheurs débuteront Uannée
2004 arec moins de ressources et
devront redoubler leurs efforts en vue
de diversifier au mazximum leurs
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sources de fenancement. Dans ce
rantexie. permettez-moi dinsister
sur Uaspect indispensable des dons
gue la majorité d’entre rous rersent
réguliérement a UICP. Sans vous,
UICP ne pourrait pas garder son
ntrean d'excellence. Soves-on
chaleurensement remercics,

Je vous souhaite un trés Joveuxr Noél
el une excellente Année 2004,

Cie vos vowx les plus chers ainsi
que ceux de nos chercheurs puissent
étre réalisés.

Jean PETERBROECK,
Présicent du Conszeil de

Développement et o Expansion




Du cote
de la recherche a U'ICP

La génétique moléculaire
au service des maladies
héréditaires

A INCP, le groupe de recherche dirigé
par le Dr Miikda Vikkula utlise les tech-
nigues modernes de génétique moléculaire
pour tenter délucider les mécanismes
meléculzires qui sont  la base de diversas
maladies héréditaires. Il slintéresse princi-
palement aux malformations du systéme
cardio-vasculaire et du squelette. Les mala-
dies étudides sont les anomalies vasculaires
(e.a. angiomes et taches de vin). les com-
munications inter-auriculaires ou inter-
ventriculaires au niveau du coeur, les
arythmies et la fente labio-palatine. Le
groupe espére comprendre de misux en
mieux les causes de ce type de maladies, en
améliorer la prévention et le traitement et
développer de meilleurs diagnostics.

Comment hérite-t-on
d'une maladie?

Chacune de nos cellules contient dans
les génes de son noyau toutes les instruc-
tions nécessaires 4 la construction et au
fonctionnement d'un étre humain, Mais
ces génes sont loin d'étre tous exploités
par toutes les cellules : seuls quelques-uns
sont exprimés dans une cellule donnée, en
rapport avec les fonctions spécifiques dont
elle est chargée. Par contre, l'expression
anormale de certains génes peut se solder
par une maladie, La compréhension des
mécanismes régulateurs de [‘expression
génétique pose donc un probléme
important en biologie et en médecine.

Dans son earéme complexité, a cellule
vivante fait intervenir des milliers de pro-
téines. Chagque protéine est formée sous
l'action d'un géne spécifigue dont toute
altération, appelée mutation, paut entrainer
un changement d'actvité de la protéine.
MNous sommes tous porteurs de quelques
mutations, héritées soit de notre pére, soit
de notre mére, Comme la quasi-totalicé de

Dr Miikica VIKKULA (en bas i droite) et son équipe

nos génes existe en deusx copies, nous ne
souffrons généralement pas de cette
sitvation, car la déficience créée par e
gine ancrmal est souvent compensée par
la présence de la copie normale du géne.
Dans certains cas routefois, une seule
copie altérée change |e fonctionnement de
la cellule et provogque une maladie. |l arrive
aussi qu'un enfant recoive le méme géne
anormal de ses dews parents. [l est alors
homozygote et présente une déficience,
qui se traduira par la présence d'une mala-

die ou d'une anomalie.

Comment décéle-t-on
le géne responsable
d’'une maladie héréditaire?
C'est en éwudiant des groupes de
familles qui présentent un type danomalie
hérédimire bien spécifique que les cher-
cheurs parviennent i identifier le ou les
génes responsables de la maldie. Cette
approche est basée sur le faic que dans
chaque famille acteinte d'une maladie
héréditaire, les individus arteints ont hérité
des mémes mutations alors que les individus
normaux ont hérivé des copies normales
du géne muté. Comme 'ADMN se transmet
toujours par blocs, la séquence de I"ADN
est exactement la méme de part et dautre
de la mutation chez les individus atteints,
Comme I'ADMN contient de nombreuses
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variations normales, on observera des
différences pour ces variations entre les
membres sains et les membres atteints de
la famille. Ces différences peuvent &tre
utilisées pour identifier le bloc SADM lié
4 la maladie héritée. Une fois identifié, les
chercheurs peuvent tenter de déceler le

gene muté parmi tous les génes contenus
dans ce bloc.

A quoi sert l'identification
d'un géne?

M. Vikdouda a réussi 4 identifier en 1996
un g2ne dont la mutation peut donner lieu
i des malformations veineuses de type
"angiomes caverneux”. C'éait la premidre
fois qu'un chercheur mettait en évidence
lorigine génétique de ce type de lésions
bleu-pourpre situées au niveau de la peau
et des muqueuses, Ces lésions sont sou-
went visibles 4 |a naissance, mais elles peu-
went aussi apparaitre plus tard et elles ont
tendance & croitre lentement au cours de
la croissance de I'enfant. Elles sont souvent
douloureuses et inesthétiques et elles
peuvent détruire des tissus. Le géne iden-
tifié code pour un récepteur connu actuel-
lement comme un des facteurs les plus
imporants de langiogenése (formation
des vaisseaux sanguins). Clest ainsi que
plusieurs études dans le monde utilisent
cette découverte pour tenter de diminuer
la vascularisation des tumeurs cancéreuses
ou daugmenter le développement vascu-
laire dans Iischémie.

Plusieurs génes interviennent
dans I'angiogenése

Les malformations capillaires, mieus
connues sous le nom de “raches de vin", ne
posent généralement qu'un probléme
esthétique. Ces lésions cutanées rouges
peuvent, lorsqu'elles se situent au niveau
du visage, engendrer une détresse psycho-
logique, surtout chez les enfants. Elles
peuvent parfois &tre & l'origine de pro-
blémes cculaires (gliucomes) et de lésions
intracérébrales. Les recherches trés
récentes du-groupe ont abouti 4 I'identifi-

cation du premier géne qui est 4 Morigine
de ce type de malformation. Certe édrude a

permis d'identifier une nouvelle maladie
que le groupe a appelée CHM-AVM
(capillary  malformation-arteriovenous
malformadon). Les individus atteints ont
un risque accru de lésions "4 haut débit”
dans lesquelles le flux sanguin artériel
passe directement dans les veines sans
passer par le réseau capillaire qui, norma-
lement, existe entre les deux. Ces [ésions
sont souvent difficiles 3 traiter et elles
peuvent provoquer dimportantes hémor-
ragies. Lidentification de certaines lésions
capillaires spécifiques  risque permet de
mieux sulyre les patients qui en sont
atteints en vue de prévenir des lésions
plus graves. Cette étude montre également
que le géne muté est excrémement impor-
@nt pour le développement vasculaire
(angiogenése) normal et met en évidence
une piste pour développer des traitements
qui stimulent ou qui inhibent Mangicgenése.

Léquipe de M.Viklula a aussi identifié un
autre facteur important pour l'angiogenése.
Il s"agit du géne responsable des malforma-
tions “glomuveineuses”. Ce géne a recu le
nom de “glomuline” et I'équipe tente actuel-
lement d'en élucider la fonction,

L'cedéme lymphatique est-il
d'origine génétique?

Au cours des trois derniéres années, le
groupe a également identifié deux des
trois génes actuellement connus dont la
mutation est i I'origine d'oedémes lympha-
tiques. Le développement et le bon fonc-
dennement du systéme lymphatique sont

mal connus malgré leur réle important
dans les métastases du cancer et malgré le

caractére extrémement invalidant et
chronique de ['cedéme lymphatique,
complication fréquente du traitement

chirurgical du cancer du sein, par exemple.
Lidentification des facteurs qul sont

essentiels pour [a formation des vaisseaux
lymphatiques ouvre des perspectives
nouvelles pour agir sur ces vaisseaud en
vue de traiter 'cedéme.
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Un équipement particuliérement
performant

Actuellement, 'amlyse des génes est grande-
ment facilitée grice i lacquisition (avec le
soutien du FMRS) d'un appareil extrémement
performant (Genechip System d'Affymetrix) qui
permet de tracer ka carte d'identivé d'une cellule.
Cet équipement permet aussi d'étudier les varia-
tions génériques inter-individus i grande échelle
(10000 variations en une seule expérimentation).
Dés lors ce systéme facilivera grandement les
études comparatives entre différents individus
et, par conséquent, lidentification des gines
responsables des maladies héréditaires.

Fentes labio-palatines et
cardiopathies et analysées
a grande échelle

Cette approche sera surtout utilisée pour
analyser des variations génétiques qui prédispo-
sent aux fentes kabiales ou palatines (appelées
autrefois becs-de-ligvre). Ces maladies sont
rrement considérées comme étant clairement
héréditaires. Toutefois, les études épidémio-
logiques ont montré que des porteurs de risque
génétique existent Pour les identifier, le groupe a
d'abord analysé des familles atteintes de ce type
d'affection et a ainsi pu identifier des mutations
dans six familles belges. Actuellement, le groupe
compte utiliser les analyses d'association i grande
échelle grice au systéme Affymetrix pour identifier
des variations génétiques plus fréquentes qui
prédisposeraient aux fentes labio-palatines. Ce
type de malformation nécessite une intervention
chirurgicale précoce ainsi qu'un suivi pendant
plusieurs années (orthodontle, logopédie, aide
psychologique).

Le groupe ayant par ailleurs trouvé que, dans
certaines familles belges, un géne spécifique peut
#re & l'origine des communications inter-
auricuhires ou inter-ventriculaires au niveau du

coeur ainsi que d'arythmies progressives, la
méme approche d'analyse & grande échelle sera
appliquée. Un dépistage précoce est indispen-
sable car les patients ameints de ce type de
cardiopathie doivent &tre suivis réguliérement de
maniére 3 ce que l'implantadon d'un pace maker
puisse avoir lieu 3 temps.

Des collaborations indispensables

Léquipe collabore de maniire trés étroite
avec les Cliniques Se-Lue et plus particuliérement
leur “Centre des Anomalies vasculaires”, leur
“Centre labio-palatin” et leur Service de
Pédiatrie, ce qui ne I'empéche pas de poursuivre
des collaborations avec plusieurs centres et labo-
ratoires étrangers dont le Children's Hospiral,
Harvard Medical Schocl i Boston et I'Hépital
Lariboisiére 4 Paris.

Avec le Service de Meuropathologie des
Cliniques 5t-Luc, I'équipe émudie également des
tumeurs cancéreuses en vue de développer des
margqueurs génétiques qui pourraient permettra
de différencier certaines tumeurs du systdéme
nerveusx central. Lamélioration du diagnostic, du
pronostic et du traitement de ces tumeurs est
bien sdr le but poursuivi,

Ol ces recherches
méneront-elles?

Les travaux décrits révélent I'imporaance de
la recherche fondamentale en médecine. C'est en
comprenant ce qui se passe au niveau moléculaire
et penetique chez des personnes qui présentent
des maladies héréditaires ou qui sont porteuses
de facteurs génétiques prédisposant 4 l'une ou
l'autre maladie ou anomalie, que l'on peut
s'attendre 3 trouver de nouvelles approches
thérapeutiques pour toute une série de maladies.
Plusieurs découvertes du groupe ont fait 'objet
d'un dépét de brever et il n'est pas vain d'espérer
en récolter un jour les fruits.

Prix d'lmmunclogie

de la Fondation

Maoggy et Robert de Hovre
attribué au

Dr Stefan Constontinescu
Le 27 novembre demier, les
membines de la Fondation ont
remis feur prix annuel & immo-
 nologie. Ce prix, d'une valeur
de |5 S00€ dont 12 750€
sont destinds ou | inboratoire,
récompense cette année ke
Dr Constantinescu pour
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