Discours du Prisident

du Conseil d'Administration,

le Baron Muartin, & Uoccasion du
QiF anniversaire du

professeur Christian de Duve

Cher Frofesseur, cher Christian,
Octobre 1917, Cette date évogue
au premier abord la Révolution
d'octobre en Russie, qui a conduit
a une des plus atroces expériences
idéologiques de Uhistoire de
Uhumanité. A partir d’'une
analyse dite scientifique des
réalités sociales, elfe promettait

le paradis sur terre, mais

elle s'est soldée par un désastre,
dont le coit humain est encore
avjonrd hut incalealable.

Muais octobre 1917 (et ict nous
percevons Pheurense ambivalence
de Uhistoire de Uhumanité) est
ausst le mois de la naissance de
Christian de Duve, qui, pour sa
part, contribuera de fagon
magistrale a une autre révolution,

rene I"é!-'ﬂ‘!ﬁf!lﬂﬂ vratmend

scientifique celle-la, la révolution

des sciences de la vie, dont les
bienfaits pour Uhumanité sont

immenses et deéfinitifs.

Cher Christian, vous nous aves
parlé de U'aventure de la vie de
Sfagon formidable, meais i foudrait
aussi parler de Uaventure
Sformidable gu’est votre vie.
“Miewx comprendre pour miewx
guerir” est la devise de Ulnstitut,
mais elle pourrait étre aussi la
devise de votre aventure. Celle
aventure commencée en 1934,
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Du cote
de la recherche a UICP

Les maladies parasitaires

Les maladies parasitaires sont une
menace majeure pour la santé de la
population mondiale. En dépit de ce
constat, il n'y a qu'un nombre limité de
médicaments efficaces pour le traite-
ment ou la prévention de la plupart des
maladies parasitaires, qu'il s'agisse de la
malaria, des leishmanioses, de la trypa-
nosomiase africaine  [maladie du
sommeil) ou de |a trypancsomiase sud-
américaine (maladie de Chagas). Bien
que ces maladies soient les causes
majeures de morbidité et de mortalité
dans les régions cropicales et sub-
tropicales, leur traitement est inadéquat
du fait non seulement du faible nombre
de meédicaments disponibles, mais
également de la résistance que les para-
sites ont développée contre ewx. Ainsi,
la chimiothérapie de la malaria, une
maladie qui cause plus de 250 millions
dinfections et de I'ordre de 2 millions
de morts par an, est sapée par le
développement d'une résistance du
parasite 4 des drogues classiques
comme la chloroquine et le fansidar. Par
ailleurs, les médicaments de premiére
génération utilisés dans le traitement de
la leishmaniose et de la trypanosomiase
sont des dérivés de l'antimoine et de
I'arsenic dont lefficacicé est limitée et
qui sont toxiques, particuliérement lors
de traitements de trés longue durée.
De plus, la thérapeutique des infections
par des parasites opportunistes {crypto-
sporidia, microsporidia, toxoplasmose),
qui s'attaquent préférentellement & des
patients immunodéprimés, est égale-
ment trés limitée, Il faut également
savoir que les parasites qui infestent les
animaux ont également un impact sur la
santé humaine et le développement
économique. En efie, ils peuvent servir
de réservoir pour l'infection humaine et

constituent une menace majeure pour la
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productivité des animaux, étant ainsi une
cause directe de grande pauvreté en
Afrique et en Asie,

Difficultés rencontrées dans le
développement de drogues anti-
parasitaires

Il y a trois tiches majeures dans la
recherche de nouveaux médicaments
anti-parasitaires.

La premiére est l'identification de
nouvelles cibles pour des médicaments
potentiels. Ces cibles sont des enzymes
ou plus généralement des protéines qui,
soit existent chez le parasite, mais
n'existent pas chez I'homme, soit sont
trés différentes chez le parasite et chez
I'homme. Une drogue agissant sur une
protéine parasitaire de ce type a
beaucoup de chances d'aveir des effets
sur le parasite sans perturber le
fonctionnement des cellules de I'hote.
Cette recherche de nouvelles cibles a
été révolutionnée par I'éemergence de |a
génomigue, nouvelle discipline qui
consiste 4 séquencer les génomes
(ADN) et 4 en décrypter |'information.
Récemment, les séquences de I'ADN
des parasites qui causent la malaria, la
leishmaniose et la trypanosomiase ont
été complétement déterminges, et ceci

Du sang infecté par des
trypanosomes, responsables

de la maladie du sommeil
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a ey un impact majeur sur la recherche
de nouveaux medicaments.

Une deuxiéme tiche, celle des
chimistes médicinaux, consiste 4 identi-
fier des molécules agissant sur ces
cibles, molécules qui sont donc suscep-
tibles d'avoir une action antiparasitaire,

La troisigme tiche est celle
de développer ces composés en de
nouveaux médicaments pour le traite-
ment des maladies parasitaires, et ceci
sans perspective de gains financiers.
Lindustrie pharmaceutique a superbe-
ment ignoré les maladies parasitaires du
fait que le produit de la vente de
nouveaux traitements de ces maladies
ne couvrirait pas méme les frais de
développement. A l'heure actuelle, les
frais requis pour mettre un médicament
sur le marché se chiffrent 4 plusieurs
centaines de millions d'euros. Ces limita-
tions économiques font qu'il est difficile
pour un chercheur académigue désireux
d'apporter une contribution au traite-
ment des maladies tropicales de trouver
les fonds nécessaires 3 sa recherche,

Que fait-on i I'Institut de Duve
dans ce domaine?

Dans I'Unité de Recherche sur les
Maladies tropicales (TROP) de I'Institut
de Duve, Fred Opperdoes et Paul
Michels se sont totalement impliqués
dans les deux premiéres tiches du
développement de nouvelles drogues
antiparasitaires utiles pour traiter les
affections causées par les trypanosomes
(maladie du sommeil, maladie de
Chagas) et par les leishmanies.

Du point de vue de I"évolution, les
leishmanies et les trypanosomes sont
proches les uns des autres, mais trés
distants des mammiféres et donc de
I'homme, lls se sont, en effer, séparés
du tronc principal de l'évolution trés
rapidement aprés I'apparition des orga-
nismes eucaryotes. Cette séparation
précoce est probablement responsable
du fait que ces parasites ont toute une
série de particularités biochimiques qui

les distinguent des cellules humaines,
Toutes ces différences constituent
autant de bonnes cibles pour de
nouveaux médicaments antiparasitaires,
Une des spécificités de ces parasites, qui
est étudiée dans le détil par l'unité
TROF, est le fait que chez eux, les
enzymes de la glycolyse, la vole mémbo-
ligue qui convertit un nutriment essentiel,
le glucose, se trouvent dans un organite
particulier, le “glycosome”, alors qu'elle
sont dans le cytoplasme des cellules
humaines ou animales.

Depuis de nombreuses années,
Frad Opperdoes, Paul Michels et leurs
collaborateurs éwudient de fagon appro-
fondie les propriétés de ces enzymes
glycolytiques et le processus par lequel
elles arrivent dans les glycosomes. lls ont
montré qu'un blocage de ces enzymes
glycolytiques ou de leur cheminement
vers les glycosomes e les parasites, qui
disparaissent done du sang des animaux
infectés, Interférer avec 'action de ces
enzymes ou avec leur "emballage”
dans le glycosome i |'aide de nouvelles
molécules pourrait éwre une maniére
trés efficace de pertrber profondément
le mérabolisme des parasites sans
interférer avec celui des cellules
humaines.

Des partenaires dans la
recherche

Afin d'atteindre leur but, les cher-
cheurs de ['unité TROP ont mis sur pied
un réseau de collaboration avec des
cristallographes de Seattle (USA),
d'Edimbourg (Ecosse) et de la YUB i
Bruxelles, ainsi qu'avec des chimistes de
Toulouse et d'Edimbourg et des parasi-
tologistes  moléculaires  d'Europe,
d'Amérique du sud et d'Afrique. Au cours
des dix derniéres années, les chercheurs
de I'unité TROP ont également éwé impli-
qués dans un programme eurcpéen
COS5T (Cooperation in Science and
Technology), entiérement consacré au
developpement de nouvelles drogues
contre les maladies parasitaires.

Jhansi KOTA
Haas-Teichen Fellow

De nasionalité subdoise, Jhansi Kota a
obtena son doctorat § Mnstint
Karolinska de Stockholn (Sukde) en
rrars 2007, A loccasion de son doctorat
elle 2 pu identifier une nouvelle dasse de
protéines chaperones membranaires 3u
niveay du riteulem endoplasmique. Son
ravail a lancé de nouvelles idées dans le
domaine de b biologie cellubire générale
et c@ Ju niveay de la translocation et de
Finsertion 88 protéines membranaires
noavellement synthétiskes 3u sein du
péticulam endoplasmigue.

Depuiz octobre 2007, elle effectue un
post-doctonat dans Funicé Transduction
du signal et hémazologie moléculaire du
Prol. Seefan M. Consmantinescu &
I'nstite de Duve, Elle travaillera sur le
role de récepteurs de cyuokines et de k
voie de transduction JAK-STAT dans b
formation du sang ot dans le développe-
ment du cancer du sang. Les réceptiurs
da Nérythropoiétine (EpoR) et de la
thrombopoiktine (TpoR) régulent
respectivernent la formation de globules
rouges et de plaquetzes. Aprs activation
par sen ligand, le récepreur change de
conformation, les deux protlines JAK2
sactivent mutuellernent puis phospho-
rylent des résidus gyrosine sur le doenin
cytosolique du récepreur, eréant ainsi
des sites d'anerage des molécules de
signalisation. L'activation du récepreur
conduit ainsi & Macthation de veies de
signalisation impliqubes dars b croissance
la prolifération et b différenciadon de
callules hématopoiétiques, JAKT est éga
lernent nécessaire au trafic du réceptow
EpoR 4 b surface de la cellule et d b
stabiisation duTpofl 4 b surface celly-
huire.Lin mutant constitutivement actif
de JAK2 (VEITF) a été pénétiquement
et fonctionnellement lié sux maladies
hurmaires mybloprolftratives (MPD).
Cependant, les mécanismes sxacts par
lesquels JAKIVEITF induit des MPDs
sont pas connus. L'un des principawe
buts de son projec de recherche consist
4 doner de nouvelles protlines de signa
ainsd que des protéines suscepdbles de
réguler ['interaction et be trafic de
JAKUJAKIVEITF et les récepteurs de
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lorsquétudiant vous avez choisi de
faire vos études de médecine,

ce que vows aimez rappeler.

Mais je sais que vous n'aimez pas trop
les compliments et encore moins la
dithyrambe, et je suis certes un des

moins qualifiés pour le faire. ...

Ausse nefﬂu'guemi—_;'e pas !’nng.'emps

ratre modestie.

Je veuzx simplement au nom de tous
cenx qui sont icl présents vous féliciter
chaleurensement et vous dire toute
riotre admiration, tout notre attache-

ment et foite notre reconnaissance,

La Rochefoucauld a écrit quelque part:
«l homme arrive novice a chague ages.
Connaissant votre jeunesse

d’esprit et de caeur et le nombre de
longueurs que vous absolvez
quotidiennement dans votre piscine,

Je suis siir que vous nous étonneres une
fois de plus et que vous pourrez dire
comme {'n écrit Saint Augustin a la fin
de sa vie: «fe n'al pas viedli, j'ai connu
des jeunesses successivess,

Nous vous le souhaitons de tout caur

... suite de la page 3

Des découvertes

En employant des techniques comme le
fractionnement cellulaire, la microscopie, la
génomique et la protéomique, Fred Opperdoes
et Paul Michels ont pu montrer qu'i cbté des
enzymes impliquées dans la glycolyse, beau-
coup d'autres sont également localisés dans les
glycosomes. Parmi celles-ci, il y a celles de la
voie des pentoses-phosphates, de la voie de
biosynthése des ethers-lipides, de la voie de
biosynthése des pyrimidines et de celle qui
permet la réutilisation des purines. Une cible
particulitrement intéressante pour le dévelop-
pement de médicaments semble étre précisé-
ment cette capacité des glycosomes de
synthétiser des nucléosides-menophosphates.
Une nouvelle illustration de ce que "mieux com-
prendre” doit permettre de “mieux guérir” !

Chers amis,

Je voudrais vous communiquer le bilan
exrraordinairement positil de la soirée de
gala du 25 ocrobre dernier et surtout de
I'énorme succés du Fonds de Duve.

Le Fonds de Duve a rapporté B0.000€ et le
gala a rapporté 55.000€, ce qui fait un total
de 135.000€ pour cet événement.

Le professeur de Duve et la Direction de
lnstitut vous en remercie tous trés vive-
ment et vous souhaitent d'excellentes fétes
de fin d'année.

Yolande de Selliers
Directeur des Relations Extérieures,

Prix

Le Pr Benoit Van den Eynde a requ, le
15 novembre dernier, le Prix GlaxeSmithKline
pour la Recherche scientifique 2004-2006,

Ce prix, d'une valeur de |12500€, vient
récompenser les travaux de ce chercheur
au Ludwig Institute for Cancer Research et
professeur 4 la Faculté de médecine de
I'UCL. Ceux-ci portent sur limmunologie
anti-tumorale. 1l s'agit notamment de
recherches menées sur les mécanismes de
production de peptides antigéniques reconnus
par les lymphocytes T cytalytiques, ainsi que
la découverte d'un mécanisme fréquent par
lequel les cellules tumorales résistent au
rejet immunitaire,

Agenda

La réunion du DEC de cette
année 2007 a été annulée,

en raison de l'imporante
organisation des diverses fétes
du nonantiéme anniversaire
du professeur de Duve.

Veuillez nous en excuser,

ICP
Association internationale
sans but lucratif

75 Avenue Hippocrate
BP 7550
B-1200 Bruxelles
vétl: 02/764 75 50
fax: 02764 75 73
administration@jicp.uclac.be
site: www.icp.uclac.be
ING: 310-0580000-26
Fortis: 210-0155300-55
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