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Le Fonds Jacques GOOR et les
Clubs LIONS soutieanent U'ICP

Le 13 mai dernier,

le Dr Frangoise Bontemps a regu
un cheque de 30 000€ pour

ses recherches au cours de la
renrion annuelle des Lions

du district 112 I) et en présence
du Prof. Christian de Duve.

En collaboration avec le Dr Eric
Fan den Neste, le Dr Bontemps
tente o ‘ameliorer le traitement
de la leucémie lymphoide
chronique. Ce soutien
exceptionnel a été rendu
possible grace au dynamusme
du Fonds Jacques GOOR,
L'histoire du Fonds, c'est

o abord Uhistoire de Uhomme

Lettre trimestrielle
éditée par ICP
Institut de Pathologie
cellulaire

Christian de Duve

Elle soutient réguliérement U'ICP

dans la mesure de ses moyens.
Aujourd’hui, 'équipe du Fonds
donne un nouveau souffle a
lasbl et espére pouroir financer
au motns un chercheur de U'ICP
pour un montant annuel de

30 000€. C'est du fond du coeur
que les chercheurs de UICP
adressent un tout grand merci &
tous les Lions qui se sont investis

dans ce magnifique projet.
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qui en a inspiré sa création.
Jacques GOOR, membre du
Lions Club de Jambes, a été
gouverneur du district 112 en
1976-1977. Lors de son
gouvernorat, il a notamment
inscril a son programme aide a
la recherche du Prof. Christian
de Duve. Décédé en 82,
quelgues Lions créent en sa
mémoire asbl Fonds Jacques
GOOR afin de promouvoir la

recherche contre le cancer.

Dans ce numéro:

Les recherches du
Docteur Francoise Bontemps
et de son équipe.

Composition du nouveau
Conseil d’Administration




Du cote
de la recherche a U'ICP

Les recherches sur la
leucémie soutenues par
le fonds Jacques Goor

La leucémie lymphoide
chronique

La recherche que soutient le Fonds
Jacques Goor i INCP a comme principal
objectif l'amélioration du traitement de la
leucémie lymphoide chronique. Celle-ci
est la plus fréquente des leucémies de
I'adulte en Occident.

Elle sz caractérise par la présence
dans le sang, mais aussi dans les ganglions,
d'une gquantité anormalement élevée
d'un type particulier de globules blancs,
appelés lymphocytes. Les principales
conséquences de cette accumulation de
trmphocytes, qui est due davantage 3 un
défaut d'élimination naturelle qu'a une
prolifération incontrélée, sont une dété-
rioration progressive de I'état général,
un goenflement des ganglions, du foie et
de la rate, ainsi qu'une plus grande sen-
sibilité aux infections qui finissent par
&tre fatales.

Le traitement
de cette maladie

Le traitement de cette maladie
consiste 4 administrer des substances
qui vont spécifiquement induire la mort
de ces globules blanes surnuméraires.
Les premiéres molécules utilisées ont
€té la cortisone et des agents alkyfants,
ces derniers s'attaquant directement au
matériel génétique des lymphocytes
malades, Finalement est apparue, il y a
une dizaine d'années, une nouvelle
catégorie d'agents de chimiothérapie,
appelés analogues de nucléosides. Ces
substances, qui sont des analogues de
molécules que la cellule utilise habituel-
lement pour fabriquer son ADN, ont
véritablement révolutionné le traitement
de la leucémie lymphoide chronique.

Frangoise Bontemps et Angéligue Arts

En effet, elles étalent les premiéres 3
permettre une rémission compléte de
plusieurs années,

Malheureusement, f2 plupart des
patients traités de cette fagon rechutent
systematiquement aprés quelques années,
En outre, certains patients ne répondent
pas ou trés peu 4 ce traitement.

La maladie est donc 4 ce jour encore
considérée comme incurable.

Les recherches a I'ICP

Les principaux objectifs poursuivis
dans un des laboratsires de I'ICP par les
Docteurs Frangoise Bontemps et
Eric Van Den Neste sont d'une part de
mieux comprendre le mécanisme par
lequel les analogues de nucléosides
induisent la mort des cellules leucé-
miques, et d'autre part d'élaborer, grice
i ces nouvelles connaissances, de
nouveaux protoccles de traitement. Ces
cbjectifs sont rendus possibles par le fait
gue [équipe soutenue par le Fonds
|acques Goor comprend des chercheurs
dits fondamentalistes, car ils essayent de
mieux comprendre les phénoménes cal-
lukires en laboratoire, mais aussi un
médecin hématologue, le Docteur
Yan Den Neste, qui voit et traite
quotidiennement des patients atteints

De pauche 4 draite: Laurent Bastin-Coyette, Caroline Smal, Eric Von Den Neste,



AR

de leucémie aux cliniques universitaires
5t Luc a Woluwé.

Pour pouvcir agir, les analogues de
nucléosides doivent étre activés, cest-a-
dire &tre transformés i lintérieur des lym-
phocytes en une autre composé. Ce com-
posé “actif” est |a forme triphosphorylée
des analogues de nucléosides, dont
laccumulation va blequer la synthése
d'ADN et déclencher un programme de
mort cellulaire appelé apoptose.

L'activation des analogues de nucléo-
sides est initiée par une réaction dont la
vitesse est controlée par une enzyme
appelée désoxycytidine kinase. Celle-ci
joue un réle primordial en chimiothérapie
car elle active non seulement des
analogues de nucléosides anticancéreux,
mais aussi des analogues de nucléosides
antiviraux. De plus, elle détermine leur
efficacité thérapeutique. En effer,
Faccumulation du composé actif des
analogues de nucléosides dans les
lymphocytes, et donc leur efficacits,
dépend de la vitesse de la réaction
contrdlée par la désexycytidine kinase.

Des patients dont les lymphocytes
contiennent une désoxycytidine kinase
peu active sont plus susceptibles que
d'autres d'étre résistants 4 un traite-
ment aux analogues de nucléosides, d'ol
lintérdt de s'intéresser 4 cette enzyme.

Des résultats concrets

Des études réalisées dans plusieurs
laboratoires dont celui de I'lCP avaient
montré que l'activité de la désoxycytidine
kinase peut étre augmentée dans les
lymphocytes par divers traitements
(rayons gamma ou UV, facteurs hémato-
poiétiques, agents  génotoxigues).
Le mécanisme de cette augmentation
dactivité n'avait cependant pas été
&lucida,

Le premier don offert par le Fonds
Jacques Goor a permis d'identifier
précisément ce mécanisme. L'équipe de
I'ICP a en effet montré que l'activation
de la désoxycytidine kinase résultait de
la phosphorylation d'un des acides

amings, la sérine 74, qui la composent
(une enzyme est une protéine, cest-a-dire
une molécule constituée d'un enchaine-
ment d'acides aminés). Les résultats de
cette recherche viennent d'étre publiés
dans une revue de biologie cellulaire, le
“Journal of Biological Chemistry”, de
trés haut niveau™ {dans laquelle I'équipe
a mentionné le soutien du Fonds
Jacques Goor i cette recherche).

Un avenir encourageant

Cette découverte pourrait mener 3
la possibilité de renforcer I'action des
analogues de nucléosides en les combi-
nant avec des molécules capables
d'augmenter la phosphorylation de Ia
serine 74,

Pour tester cette hypothase, les
chercheurs de I'ICP projettent d'incuber
des fymphocytes fraichement isolés de
patients atteints de leucémie lymphoide
chronique en présence d'analogues de
nucléosides associés i de telles substances.

lis vérifieront si ces associations
resultent en une meilleure activation des
analogues de nucléosides (en mesurant
le composé actif formé aprés incuba-
tion), et en une plus grande efficacité
(en mesurant le nombre de ceflules
survivantes). Ces expériences seront
réalisées “in vitro”, c'est-a-dire au kabo-
ratoire. 5i les résultats sont positifs, de
nouveaux protocoles de chimiothérapie
pourront &étre imaginés et testés en
clinique « in vivo ». Les résultats de ces
études pourralent se révéler utiles non
seulement pour le traitement de la
leucémie lymphoide chronique, mais
aussi pour d'autres types de leucémie
comme |a leucémie myéloide aigiie chez
l'enfant, ou pour le traitement d'infec-
tions virales comme le SIDA,

*Identification of in viva phosphorylation
sites on human deoxycytidine kinase,
Role of Ser74 in the control of enzyme
activity. Smal C, Vertommen D, Bertrand L,
Mtamashimikiro 5, Rider MH Van Den Nests E,
Bontemps E [ Bial Chem, 281: 4B87-93, 2006

Dr. Christian Pecquet

De nationalité francaise,
Christian Pecquet obtient un
doctorat de

de 'Universicé de Picardie
Jules Verne 2 Amiens en février
2006. 1l 2 épudié les
transformantes des facteurs de

protéines par les crcoprotéines
TEL/ABL et TELJAKZ. Christian
Pecquet esz actuellemant buréat
de "ICP post doctoral fellowship”
ol [l analyss, dans le Rboratoire
du Prof. Stefan Constantinescuy,
ke réle de la prowéine JAK2 mutde
dans la polycythémie et les
maladies myéloprolifératives (SMP)
chez FHomme. Les SMP sont des
hémopathies malignes clonales
caractérisées par lindépendance
ou Ihypersensibilits des progéni-
teurs hématopoigtiques 4 diverses
cytokines. Danx des travaux précé-
dents publiés par le groupe du
Frof. Stefan Constantinescy en
collaboration wvec celui de

Prof. William Vainchenker, i
apparait qu'une grande partie
des patients souffrant de SMP
présente une mutation ponciuelle
de JAK2 (une substitution d'une
wvaline en phényhlanine en position
B17.V617F), ce qui rend l'enzyme
active et capable de réguler
Pactivitd des récepteurs de
cytokines en absence de ligand.
La mutation est retreuvés dans
la grande majorité des cas de
polyglobulie primitive (65 4 95%
selon les études), mais

Egalement dans 35 4 50% des
thrombocytémies essentislles et
des splénomégalies mpéloides. Lag

s porte sur les mécanismes da
signalisation induits par JAK2

V61 7F via les récepteurs de
Férythropoiétine, de thrembo-
poiiétine et du G-CSF Le projet
de Christian Pecquet consiste &
comprendre les bases moléculzires
des différentes SMP et les voies
de signalisation induites par JAK2
V&I TF dans les cellules

hémaropoiétiques.
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Dans ce contexte, permettez-moi
d'insister sur ['aspect indispensable
des dons que la majorite d'entre vous
versent réguliérement a I'ICP.

Sans vous, I'ITCP ne pourrait pas
garder son niveau d'excellence

dans la recherche fondamentale.

Soyez-en chaleureusement remerciés.

Je vous souhaite un trés bel été
et de charmantes vacances.

Qe vos veeur les plus chers ainsi
gue ceux de nos chercheurs

puissent étre réalisés.

YoLanpE DE SELLIERS
He.spnnmﬁie Mécénat

ef Cammunication

Composition du nouveau

Conseil d’Administration

Le 9 mal dernier a eu lieu 'Assemblée géné-
rale annuelle de I'ICF précédée d'une
réunion du Conseil d Administration.
L'Assemblée générale approuve i I'unanimité
le renouvellement des mandats d'adminis-
trateurs de Messieurs Beaufay, Boon-Falleur,
Davignon, de Duve, Indekeu, Martin
{comme Président), Peterbroeck et Velge.
Ces mandats prendront fin le 8 juin 2009.
L'Assemblée générale nomme i I'unanimité
Messieurs Luc Bertrand, Alfred Bouckaert
et Frangois Casier comme administrateurs
jusquau 8 juin 2009 et elle les agrée
comme membres effectifs de |'association.
LAssemblée générale acte également
la démission de Monsieur Jean-Pierre
Berghmans.




