Juin 2009

Nouveau Président du DEC
Le Baron BERTRAND

toujours a recommencer et qui n'est pas devenue plu
aisée dans un contexte qui a beaucoup évolué depuis
création de llnstitut. Je citerai, a titre d'exdewm
guelques facteurs de changement qui ont contribué a
créer ce nouveau contexte et qu'il faut prendre en
compte si nous voulons rester efficaces: la
concurrence accrue sur le plan du mécénat,
l'internationalisation de I'establishment belgerdéeve

des générations, I'évolution institutionnelle detrao

pays.

Je suis convaincu qu'avec l'aide de son nouveau
Je suis heureux de vous annoncer que, lors de saPrésident, le DEC saura relever ces nouveaux défis,
réunion du 27 avril, le Conseil d’administration de comme il I'a fait dans le passe.
I'Institut a nommé le Baron Bertrand a la présidenc
du DEC, le « Development and Expansion Council » Je ne veux pas terminer sans dire une fois enoate t
de I'Institut. II succéde au Baron Peterbroeck,, qui notre gratitude a tous ceux qui, grace au soutien
aprés avoir assumé cette fonction pendant 16 as av magnifiqgue gu’ils nous apportent depuis des anneées,
enthousiasme et dynamisme, n'a pas demandé lepermettent a [llnstitut d'étre tel que nous le
renouvellement de son mandat. connaissons.

Nous avons une double raison de nous réjouir de ceNorbert Martin,

que le Baron Bertrand ait accepté cette mission. President du Conseil d’administration.
Il n'est pas seulement une personnalité éminente du

monde des affaires en Belgique, mais aussi un homme

de devoir et de dévouement qui veut s’engager laour

cause de la recherche fondamentale en Belgique et e

particulier pour notre Institut qui en est un deasders .
dans le domaine biomédical. Dans ce numero :

Je saisis cette occasion pour souligner une fosiuke Nouveau Président du DEC
que, tout en travaillant en étroite symbiose avec
I'Université de Louvain, notre Institut reste urstitut ) )
indépendant qui doit assurer son propre financemer| NOUveau laboratoire de Guido BOMMER

sur le court et le long terme. L’'excellence de ses
travaux lui a donné une notoriété qui, jusqu’a enés Un pas important dans le domaine de

lui a permis d’obtenir des concours financiers slait o — -
mécénat, soit institutionnels. Ces concours restero linfertilite par Miikka VIKKULA

vitaux parce gqu’en garantissant I'autonomie finarei

de Iinstitut, ils lui permettent de poursuivre ces| Le gala: réservez déjé, le 20 octobre
objectifs. Assurer ces concours est une tachesgui e
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Un nouveau groupe de recherche séquence des acides aminés et de ce fait la seustu
sur le cancer la fonction de la protéine.

Soutenez-le Guido Bommer L'utilisation de linformation contenue dans I'ADN
pour la synthése des protéines nécessite la faymds
composés chimiquement tres semblables a I'ADN, les
acides ribonucléiques messagers (ARNm), qui
reproduisent son message (Figure 1). Les ARNm sont
exportés du noyau vers le cytoplasme (suc) des
cellules. Dans celui-ci, des structures appelées
ribosomes, associent les acides aminés dans l'ordre
dicté par les ARNm, qui est strictement copiécaiui

de I’ADN, synthétisant ainsi la variété des proésinle
I'organisme.

Guido Bommer est un jeune chercheur allemand qui a ADN
récemment lancé son propre groupe de recherche &
I'Institut de Duve avec le soutien d’'une bourse du \
programme « Brains-Back-to-Brussels » de la Région
de Bruxelles-Capitale.
Aprés ses études de meédecine aux universités % 1024 b
d’Heidelberg et de Munich, Guido Bommer a effectué > ases 13-24 bases
un séjour postdoctoral de quatre ans dans le grdupe /
Professeur Eric Fearon a I'Université du Michigan
(Ann Arbor, Etats-Unis).
A Tllnstitut de Duve, il veut, comme gxpli_qué ci- protéine
dessous, étudier la fonction d‘une catégorie d’ARN
découverte récemment (les « microARN») et explorer
leur utilisation potentielle dans le traitementaduncer. T
P mmmmed : inhibition

Fonction et utilisation thérapeutique des
microARN

Figure 1. Représentation schématique du mécanisme
par lequel le génome, constitué d’ADN, contrdle la
synthese des protéines via la formation d’ARN
. messagers (ARNm) et de microARN.

L’ADN, L’ARN et la synthese des protéines

Les microARN : petites molécules régulant la

La majeure partie de [linformation génétique, synthése des protéines

indispensable pour la construction de tous nos
constituants propres, se trouve a l'intérieur dyamo
des cellules, dans le génome, constitué d’'acides L’ADN qui est transcrit en ARNm utilisé pour la
désoxyribonucléiques (ADN). L’ADN est composé de synthése des protéines ne représente qu'une petite
longues chaines de bases. Ces bases sont au raenbre fraction du génome. A c6té des ARNm, qui sont en
quatre : adénine (A), thymine (T), guanine (G) et général longs (plus de 100 bases), il existe désspe
cytosine (C) et nous en possédons plus de 3 m#liar ARN, ne contenant que 19 a 24 bases, appelés
Les combinaisons de ces bases par groupes de troismicroARN et qui n’encodent pas de protéines. Ces
appelés codons, constituent le code génétiquel.c.a. dernieres années, il a été découvert que le génome
I'information nécessaire pour la synthése des presé humain encode des centaines de microARN,
a partir des 20 acides aminés différents que l'on y représentant 2 a 3 % du nombre de génes encodant de
retrouve. Ainsi par exemple, le codon GCA encode protéines. Ces microARN peuvent se combiner avec
I'acide aminé alanine, le codon CAG l'acide aminé des ARNm et empécher la synthese de protéines
glutamine. La séquence des codons détermine la (Figure 1). Etant trés courts, ils sont peu spgeds et
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deés lors capables d'influencer l'activité de nonohre
genes. |l

conséquences de cette accumulation peuvent étre, en

n‘est des lors pas étonnant que I'on fonction du type de stress et de cellule, soit une

commence a peine a comprendre le role des microARN inhibition de la prolifération cellulaire, empéchéda

en physiologie cellulaire.

développement de tumeurs, soit une induction de

Le nouveau groupe se concentre sur le role desl'apoptose, un mécanisme de suicide biologique qui

microARN dans la voie de signalisation de la proéi
pS3.

La voie de signalisation p53

p53 est une protéine qui joue un rble essentiet dan
maintien de lintégrité de la cellule et est désslo
souvent appelée la « gardienne du génome ».

Dans des circonstances normales, le niveau deipeoté
p53 est faible, parce qu'elle est constamment diégra
Par contre, lorsque la cellule est soumise a wsstr
(par exemple la présence de radicaux libres oxgdant

conduit a I'élimination des cellules endommagées, s
les deux (Figure 2).

L’inhibition de la prolifération cellulaire s’effége par
lintermédiaire de protéines telles que p21. Ceile-
inhibe I'action de facteurs de prolifération comifae
cycline E2. Il en résulte une inhibition de
prolifération cellulaire.

L'induction de I'apoptose fait intervenir des prioks
comme BAX, qui inhibent le facteur anti-apoptotique
BCL2, ce qui stimule I'apoptose.

p53 est inactiveée par mutation dans plus de 50% des
cancers humains. Il en résulte une déficiencefaisa

la

la survenue de lésions de '’ADN provoquées par des de linhibition de la prolifération cellulaire eted
facteurs cancérigénes), la dégradation de p53 estlinduction de I'apoptose, ce qui entraine la csaisce

ralentie et elle s'accumule dans le noyau. Les

"stress cellulaire" ==

de la tumeur.
— P2 Inhibition
l de la
prolifération
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L
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T

de l'apoptose
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Figure 2. La voie de signalisation de p53. p53rfeeia prolifération cellulaire par I'intermédiairde p21, qui inhibe
les facteurs de prolifération comme la cycline ERprovoque I'apoptose par l'intermédiaire de fast®e comme
BAX, qui inhibent le facteur anti-apoptotique BCILZ synthese des facteurs cycline E2 et BCL2 ededgnt

inhibée par les microARN34.

Avec d'autres, I'équipe a récemment découvert que
p53 activait directement la formation d’une famile
microARN, les microARN34. En inhibant les
microARN34 présents dans des cellules, ou en les
administrant en grande quantité, ils ont pu déneontr
que les microARN34 inhibaient spécifiguement la
synthese de facteurs de prolifération comme lairgcl
E2 et du facteur anti-apoptotigue BCL2. La famille
microARN34 semble donc coopérer avec les protéines

qui interviennent dans le mécanisme d’action de p53
(Figure 2).

Son étude approfondie se justifie par I'importadee
p53 dans le contrdle de I'intégrité cellulaire etipait
mener a des applications thérapeutiques. En effet,
court-circuitant l'inactivation de p53 observée glan
plus de la moitié des cancers, ces microARN34
pourraient inhiber la prolifération des cellules
cancéreuses et induire leur destruction par apeptos
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de I'Institut de Duve d’acquérir une grande exgerti
dans l'analyse des données ADN. Pour mener leur

UN PAS IMPORTANT DANS LE DOMAINE DE
L'INFERTILITE - Miikka VIKKULA

a,f
N

L'équipe de Miikka Vikkula vient de participer a ein
étude décrivant une instabilité génomique surprenan
dans les cellules d’embryons humains.

Les résultats de ce travail réalisé en collabomatioec

la KULeuven viennent d’étre publiés dans la célebre
revue scientifigue Nature Medecine.

Les chercheurs ont mis au point une nouvelle mé&thod
d’analyse du génome d’embryons qui ouvre de
nouvelles voies dans le traitement de linfertilié
contribue a I'amélioration du dépistage des maftadie
génétiques.

A partir d'une petite quantit¢ d’ADN d’'une seule

cellule d’'un embryon a un stade tres précoce de sa

formation, ils ont mis en évidence un nombre
important d’anomalies chromosomiques et une grand

étude, ils ont interprété des données recueilliesise
seule cellule embryonnaire. Un formidable défi !
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Figure 1 - Différents types de mosaicisme chromosomique présents dans un embryon a huit
cellules selon Vanneste et al, Nat Med 2009 [adapté avec la permission de Macmillan
Publishers Ltd: Ledbetter, DH. Nature Medicine 2009, 15(5): 490-491]. A cété des cellules
normales (en vert), un embryon peut avoir également des cellules aneuploides (autres
couleurs) dans lesquelles le nombre (trisomie 7, monosomie 4), I'origine (disomie uniparentale
15) ou la structure des chromosomes (délétion 4q et duplication 4q) peuvent étre altérés lors de
la division mitotique.

Le nouveau site Internet est arrivé !
www.deduveinstitute.be
ou
www.institutdeduve.be

variabilité de celles-ci.

Autre surprise ces anomalies ne se limitent pas aux
embryons de couples confrontés a des problémes ¢
fertilité, mais sont également observées chez de
embryons de parents normalement fertiles.

Ce qui démontre que les anomalies chromosomique

Agenda : Gala traditionnel des mécénes

Vous pouvez déja réserver dans vos agendas laeg
du mardi_20 octobre Le gala aura lieu dans

prestigieux Palais des Académies et sera précéué
conférence extraordinaire, donnée par le profes
Yves Coppens, le pere de «Lucy», ce fog
d’australopithéque qu'il a découvert en 1974

oiré
e

"

seur

sile
en

Ethiopie.

sont une particularité du début de 'embryogénése.
Cela explique en partie le faible taux de fertildé
'espéce humaine. On sait que [linstabilité des

chromosomes entraine souvent I'échec de la grassess
méme si habituellement, le fcetus réagit et gobe ce
anomalies pour se développer normalement.

Dans le cas des fécondations in vitro, cette démbev
est d'un grand intérét notamment pour le diagnostig
génétique pré-implantatoire.

Cette étude est aussi l'occasion de pointer Ia
collaboration fructueuse entre 'UCL et la KULeuven
La mise en commun des technologies et des donnée
des deux universités permet une avancée spectaculai
de la recherche scientifique liée a la génétique.

L'UCL dispose en effet dune plate forme
technologique tres performante (Affymetrix) dans le
domaine de [lanalyse génomique. L'utilisation

fréquente de cette plateforme a permis aux chersheu
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