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L'année 2012 s‘achéve, et une fois de plus,

la remarquable vitalit¢ de notre Institut est
confirmée. Les progres réalisés par nos chercheurs
sont reconnus par la communauté scientifique
internationale ; plusieurs prix ou distinctions
scientifiques ont encore une fois couronné leurs
travaux.
Emile Van Schaftingen a été lauréat d'une Chaire
Francqui 2012 au titre belge et a donné, en février et
mars, un cycle de conférences a I'Université de Namur
détaillant ses travaux sur la réparation des protéines
et le métabolisme du glucose.
Le Prix Allard-Janssen, un prix trisannuel de 150.000
euros, destiné a soutenir la recherche sur le cancer, a
été remis en mars a Jean-Christophe Renauld.
En mai, une spin-off a été créée sur base des résultats
du groupe de Benoit Van den Eynde. Appelée, iTeos
Therapeutics S.A., elle a pour but de développer
des médicaments immunomodulateurs destinés a
renforcer limmunothérapie pour mieux vaincre le
cancer. Spin-off de I'Institut Ludwig de Recherches
sur le Cancer et de I'UCL, iTeos a obtenu un important
subside de la Région Wallonne et le soutien de
plusieurs investisseurs privés.

En octobre, le Centre des malformations vasculaires
des Cliniques universitaires Saint-Luc a été contacté
par des médecins généticiens de Seattle aux Etats-
Unis pour le cas d'un nouveau-né souffrant d'une
malformation glomuveineuse, anomalie vasculaire,
au niveau du cou, du thorax et des bras ; un cas
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pour lequel aucun spécialiste américain n‘avait pu établir un
diagnostic précis. Laurence Boon et son mari Miikka Vikkula, qui
travaillent a I'Institut de Duve en collaboration avec le Centre
des malformations vasculaires de Saint Luc, ont réussi a établir
le diagnostic de la maladie de ce bébé et sont aujourd’hui les
seuls médecins pouvant aider cette famille américaine.

Des visites de l'Institut et des laboratoires de recherche ont été
organisées avec succés et grand intérét de la part des visiteurs.
En 2013, nous comptons continuer dans cette voix et inviter
en nos murs beaucoup de nos mécenes actuels et potentiels,
privés et corporate.

Il est clair que, dans le contexte économique morose que nous
connaissons, nous devons redoubler nos efforts pour obtenir le
soutien financier dont les équipes de notre Institut ont besoin.
C'est ce a quoi semploient, avec beaucoup de dynamisme, les
membres de notre «steering committee du DEC» .

Nous abordons 2013 avec confiance : I'Institut bénéficie
en effet d'une renommée internationale incontestable et
incontestée pour la qualité de ses travaux et d'une sympathie
sans cesse renouvelée de la part de multiples bienfaiteurs
a qui nous voulons exprimer ici une fois de plus toute notre
reconnaissance.

Il me reste a souhaiter a tous une excellente année 2013 et la

réalisation de vos veeux les plus chers. Encore un tout grand
merci a vous tous pour votre confiance et votre générosité.

Yolande de Selliers
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Projet Cryothéeque

Les recherches que nous menons a I'Institut de Duve se basent en bonne partie sur 'utilisation de cellules provenant de
patients atteints d’affections diverses, souvent mal connues ou inconnues. Ces cellules vont généralement étre étudiées sur

une longue période de temps. Parfois, elles vont devoir attendre de nombreuses années avant que I'évolution des techniques
et des connaissances permettent de faire, en les étudiant, le diagnostic d'une nouvelle maladie. Tout ceci demande que ces
cellules soient maintenues congelées de telle maniére a ce qu'elles soient encore vivantes lors de la décongélation. C'est
possible avec des frigos ‘améliorés’ a -80°C (conservation 10 ans) mais c'est
optimal (plusieurs dizaines d'années) dans des cuves qui contiennent de I'azote §
liquide a -196°C. Pour pérenniser nos collections actuelles et futures, nous
souhaitons mettre sur pied une cryotheque centralisée qui permettra une
conservation optimale de tous nos échantillons, et pas seulement d’une partie
d’entre eux comme c’est le cas pour le moment.

Nous avons besoin pour cette opération de
réunir 300 000 euros. Suite a I'appel que nous
avons fait il y a deux ans, nous avons déja col-
lecté 106 300 euros. Nous faisons appel a votre
générosité pour pouvoir concrétiser ce projet
dans les prochains mois.

Exemple d’une cryothéque
avec ses cuves d’azote liquide

Projet du nouveau groupe de recherche du Dr Lien

LInstitut de Duve va héberger prochainement un nouveau groupe, dirigé par le Dr Lien, une
scientifique d'origine chinoise qui a obtenu un master en médecine moléculaire a Taiwan.
Elle a ensuite obtenu un Ph.D, Molecular and Cellular Biology Program a I'University de Washington
a Seattle aux Etats-Unis. Ces 4 derniéres années, elle a travaillé comme boursiere au sein d'une
équipe de renommée mondiale dans le domaine des cellules souches (Pr Elaine Fuchs), a la
Rockefeller University a New York.

Le Dr Lien étudiera les cellules-souches, ces cellules non-différenciées dont dérivent les différents
types cellulaires qui constituent nos organes. Elle étudiera plus particulierement les mécanismes
qui permettent a ces cellules de se différencier, ou au contraire de se multiplier en restant a
I'état de cellules-souches. Cette recherche est particulierement pertinente dans le contexte de la
reconstitution d'organes.

L'établissement de ce groupe au sein de l'Institut de Duve requiert environ 200 000 euros/an
pendant 3 ans.

Projet général de soutien a la recherche de I'Institut

Vous étes également invités a soutenir I'ensemble des activités scientifiques de l'Institut de Duve. Nos recherches
fondamentales concernent différentes maladies, dont le cancer et la leucémie, le diabéte, les maladies
(neuro)métaboliques héréditaires et les anomalies vasculaires.

Nous avons, en outre, un programme annuel de financement pour des boursiers doctorants (30 000 euros) ou post-
doctorants (50 000 euros) accordé a des chercheurs belges ou étrangers de treés haut niveau.
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- Nouvelle piste dans la lutte contre le cancer

Télomeres, hétérochromatine et ARN non-codants : les extrémités de nos chromo-
somes représentent de nouvelles cibles dans la lutte contre le cancer
Equipe d’Anabelle Decottignies

Que sont ces télomeéres ?

Les extrémités de nos chro-
mosomes sont protégées par
des structures trés spécialisées
appelées «télomeresy, indispen-
sables a la division cellulaire.
Une bonne maintenance des
télomeres est cruciale lors des
divisions cellulaires chez l'em-
bryon. Apres la naissance, les télo-
méres doivent également pouvoir
se maintenir a chaque division des
cellules-souches, comme celles de
la moelle osseuse qui assurent le
renouvellement des cellules san-
guines.

Les télomeéres et le vieillissement
cellulaire

Avec l'age, les mécanismes de
maintien des téloméres s‘épuisent
et la protection des chromosomes
n'est plus assurée, ce qui entraine
le vieillissement cellulaire, celui des
organes et, dés lors, de I'organisme
tout entier. Actuellement, on
admet que le vieillissement cellu-
laire est a la base du vieillissement
de lindividu. Dans ce cadre, les
télomeéres s'apparentent donc a
une horloge biologique.

Une barriére contre la proliféra-
tion des cellules cancéreuses ?

Méme si d'aucuns peuvent voir
dans I'épuisement des télomeres
un frein a la jeunesse éternelle,
ce phénoméne doit davantage
étre percu comme une barriere
que la nature nous offre contre
la  prolifération  cellulaire
illimitée qui caractérise les
cellules cancéreuses. Mais,
si les cellules normales
ne peuvent pas proliférer
indéfiniment, pourquoi
les cellules cancéreuses le
peuvent-elles et sont-elles
capables d'envahir diffé-
rentes parties de notre
corps pour sy diviser

sans cesse ? Les cellules
des tumeurs ont-elles
outrepassé la barriere
naturelle et arrété le
compte a rebours des
divisions cellulaires
restantes ? La réponse
est «Oui». Cette décou-
verte, ainsi que I'élucida-
tion des mécanismes cel-
lulaires de maintien des
télomeéres a été récom-
pensée par le Prix Nobel
de Médecine en 2009.

La télomérase, nouvelle
cible thérapeutique!

Ces travaux majeurs ont en effet permis
de mettre en évidence qu'une enzyme,
la télomérase, est capable de mainte-
nir les télomeéres de cellules en division
et que cette enzyme, bien qu'absente
dans la plupart de nos cellules adultes,
est «réactivée» dans la grande majorité
des cellules cancéreuses. La télomérase
constitue donc une nouvelle cible théra-
peutique dans la lutte contre le cancer.

La chromatine télomérique

On sait maintenant que la mainte-
nance des télomeres n'est pas simple-
ment assurée par la télomérase mais
qu'elle requiert de plus d’autres acteurs
qui assurent la bonne qualité d'une
substance quilui est associée, lachroma-
tine.Lachromatineestconstituéed’acide
désoxyribonucléique (ADN) et de
diverses protéines, dont les histones,
intimement associées a I'ADN. Les
histones de la chromatine télomérique
présentent des caractéristiques bien
particulieres qui dépendent non seule-
ment de la présence d'enzymes spécia-
lisées, mais aussi de molécules d’acide
ribonucléique (ARN) non-codant (c’est-a
dire n'intervenant pas dans la synthése
des protéines) issues de la transcription
des téloméres et qui y restent liées.

De gauche a droite : Harikleia Episkopou, Joanna Boros, Matthieu Gobin,
Sandrine Lenglez, Amandine Van Beneden, Anabelle Decottignies

Publication importante de ces travaux

Létude publié¢e par le groupe
d’Anabelle  Decottignies dans la
revue Nature Structural & Molecular
Biology' apporte de nouvelles infor-
mations concernant la régulation de la
production de ces molécules d’ARN
télomérique, importantes pour la main-
tenance des téloméres chez I'homme.
Ces recherches ont, en outre, permis
de mettre en évidence l'existence d'un
mécanisme de rétro-contréle qui régule
la production de ces molécules d’ARN
télomérique en fonction des besoins de
la cellule.

Avenir prometteur

Ces travaux de recherche fondamen-
tale permettent de mieux comprendre
comment la chromatine des téloméres
est régulée dans les cellules cancé-
reuses et pourraient donc, a lave-
nir, étre utiles pour développer de
nouvelles thérapies anti-cancéreuses
ciblant les télomeres. lls s'inscrivent
dans la philosophie de [llInstitut de
Duve : «Mieux comprendre pour mieux
guérir».

" Nausica Arnoult, Amandine Van Beneden
& Anabelle Decottignies. 2012. Telomere
length regulates TERRA levels through
increased trimethylation of telomeric
H3K9 and HPla. Nature Structural &
Molecular Biology, 19: 948-956, 2012.
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Prés de 250 personnes ont assisté a la Sy g
soirée-conférence organisée dans les EEE{““ Yy,
locaux prestigieux d’Axa en novembre HOVEN ;
dernier. Le professeur J.-L. Michaux nous
a entretenu brillamment de «Beethoven,
le génie et le malade». Un bénéfice de
pres de 45.000 euros a pu étre dégagé,
grace aux nombreux dons des mécénes
et des sociétés.
Prés d.’une Une trentaine de membres
centaine des Lions du district 112D sont
dejogeurs venus visiter les laboratoires de
~ debridge Francoise Bontemps et de Pierre
se sont Coulie. Il y a plus de 30 ans, ils ont
affrontés ) créé le Fonds Jacques Goor qui
en tournol participe au financement de la
duplicate a recherche fondamentale contre
Tour,& '!'axis. le cancer a I'Institut de Duve.
Le bepeﬁce‘ «Nous avons pris beaucoup de : =
aatteint pres plaisir et d'intérét a entendre et a écouter ces «cerveaux» qui consacrent
de 15.000 leur vie a la recherche d'un monde parfait ou presque dans lequel le cancer
euros. n'existerait plus !» nous disait le Gouverneur, Jacques Graux.

Christian de Duve raconte sa vie de chercheur dans un nouveau livre : «<Sept vies en une, mémoires d’un Prix Nobel»

Le Prix Nobel Christian de Duve le dit lui-méme, a la fin de son livre : il est dans la derniére ligne droite. Il a 95
ans et ses génes lui ont permis de vivre longtemps et bien. Mais il était néanmoins temps pour lui d'écrire ses
mémoires. Avec une telle longévité, il pouvait les titrer «Sept vies en une, mémoires d'un Prix Nobel». Comme
- les chats qui, dit-on, ont sept vies. Son livre, qui parait pour la rentrée littéraire chez Odile Jacob, est passionnant
iﬁ de bout en bout. Il méle I'histoire de ses recherches avec des anecdotes parfois pleines d’humour, sur sa vie, sur
la Belgique, pour conclure par des réflexions sur l'origine et le sens de la vie. On découvre avec passion ce qu'est
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I'existence d'un grand chercheur. L'histoire de ses recherches recoupe exactement les décennies prodigieuses
AY
4N ou, enfin, on a compris les mécanismes de base de la vie.

Christian de Duve

SEPT VIES
EN UNE

MEMOIRES DYUN PRIX NOBEL
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