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L'année 2013 s’achéve. Elle a été riche sur
le plan scientifique avec des publications
de haut niveau, elle a aussi permis de
préparer l'avenir avec la labellisation
du DHU 2020, le lancement du projet
Vacarme, l'affirmation de la politique de
recherche intégrée et I'ouverture vers
des équipes médicales hors institut telles
que la neuroradiologie et la médecine
interne et vasculaire.

Je sais que 2014 sera aussi une belle
année sur le plan scientifique. Il faudra
aussi faire face a de nouveaux enjeux :
ceux liés aux programmes européens et
au «plan investissement d’avenir n°2».
Je suis persuadé que l'organisation de
I'institut du thorax est un atout pour
réussir.

Pour l'institut du thorax, 2014 sera une
année toute particuliére car I'institut
aura 10 ans. Cette longévité et cette
expérience sont une force, nous la
devons a chacun d’entre vous et féterons
ensemble ce 10° anniversaire comme il
se doit.

Je vous souhaite de bonnes fétes et une
excellente année 2014.

Hervé Le Marec
Directeur
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Image en microscopie optique d’une coupe transversale d’artere carotide. Les cellules musculaires lisses présentes dans la
paroi apparaissent en brun foncé. erinstitut du thorax

La contraction excessive des cellules musculaires lisses conduit au développement
de pathologies artérielles ou respiratoires extrémement fréquentes comme
I’hypertension artérielle ou I'asthme. Linstitut du thorax offre un environnement
unique pour la compréhension de ces pathologies et la recherche de nouvelles
cibles thérapeutiques.

Les cellules musculaires lisses constituent, a coté des cellules musculaires cardiaques
et squelettiques, le troisieme type, beaucoup moins connu, des cellules musculaires
de l'organisme. Elles sont cependant responsables de fonctions physiologiques ma-
jeures et vitales. En effet, les cellules musculaires lisses sont des constituants de la
paroi des vaisseaux sanguins et des organes creux des systémes respiratoire, digestif,
urinaire et reproducteur essentiels a leur fonction (cf. image ci-dessus).

A l'opposé des cellules musculaires cardiaques ou squelettiques qui générent des
contractions phasiques et rapides, les cellules musculaires lisses se contractent de
facon lente et prolongée, générant ainsi un tonus musculaire maintenu. Lactivité
de ces cellules échappe au controle volontaire mais sont finement régulées par des
mécanismes neuro-humoraux extrémement précis qui permettent d’ajuster I'état de
contraction de fagon a assurer une fonction physiologique normale et répondre en
permanence aux besoins de I'organisme. En conséquence, un dysfonctionnement de

ces cellules est a l'origine de situations pathologiques. ) )
Lire la suite page 2



le dossier (suite)

Cellules musculaires lisses d'aorte
en culture.

Les filaments d'actine, responsable
de la contraction cellulaire appa-
raissent en rouge. La coloration
verte marque les zones d'ancrage
des cellules a leur substrat.
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Depuis de nombreuses années, I'’équipe de recherche « Si-
gnalisation et hypertension » développe des projets pour
comprendre les mécanismes moléculaires responsables de la
contraction normale des cellules musculaires lisses artérielles
et de leurs altérations associées aux pathologies artérielles, no-
tamment I"hypertension artérielle.

Parmi les nombreux mécanismes impliqués dans le controle de
la pression artérielle, la contraction des cellules musculaires
lisses de la paroi artérielle joue un réle majeur. En se contrac-
tant ou se relachant, les cellules musculaires lisses permettent
une diminution ou une augmentation du diametre des artéres
qui se traduit directement par une augmentation ou une dimi-
nution de la pression artérielle. En développant des modeles
de culture de cellules musculaires lisses (cf. image ci-dessus),
des techniques d’analyse de la contraction vasculaire, des mo-
deles expérimentaux d’hypertension et originaux de souris
génétiguement modifiées, I'équipe a mis en évidence des mé-
canismes clés impliqués dans I’hypercontraction des arteres
conduisant au développement de I'hypertension artérielle. Elle
a également identifié des cibles d’intérét pour le développe-
ment de nouveaux traitements antihypertenseurs.

Plus récemment, grace a une collaboration avec I'équipe de
recherche «Pathologies bronchiques et allergies» dirigée par
Antoine Magnan, I'équipe « Signalisation et hypertension » a

pu donner une dimension supplémentaire a ses projets et a
ses modeles. Puisque les modifications génétiques des souris
développées par I'équipe affectent spécifiguement les muscles
lisses, leur intérét pour la recherche en physiopathologie dé-
passe largement le systéme vasculaire. Il est apparu clairement
que les questions posées par I'asthme rejoignaient en partie les
problématiques étudiées dans le contexte de |I’hypertension.
En effet, I’hyperréactivité bronchique impliquée dans I'asthme
est largement sous-tendue par une hypercontraction des
muscles lisses des voies aériennes. A partir de réflexions com-
munes et d’expertises complémentaires, le développement
d’un projet conjoint entre les deux équipes a rapidement porté
ses fruits.

Au cours des derniers mois, les équipes ont montré qu’empécher
I'expression d’une protéine particuliere dans les cellules mus-
culaires lisses de souris rend ces souris résistantes a 'asthme.
De plus, chez des souris normales rendues asthmatiques, des
inhibiteurs pharmacologiques qui inhibent la fonction de cette
protéine empéche I"hyperréactivité bronchique. Cette protéine
apparait ainsi comme une nouvelle cible d’intérét pour le trai-
tement de I'asthme. Cette découverte a déja conduit au dépot
d’un brevet, et prochainement a une publication.
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Linstitut du thorax lance sa politique de valorisation. L'objectif ? Rendre visibles et
accessibles les résultats de sa recherche aux acteurs économiques et sociaux. C’est la
mission de Séverine Abramatic, Chargée de valorisation.

Les pratiques de valorisation sont déja bien présentes
au sein de l'unité de recherche de l'institut du thorax :
une moyenne d’environ 60 publications scientifiques par
an depuis sa création, 11 dépdts de demande de brevet
d’invention, des contrats de partenariat de recherche
avec les industriels, des contrats de prestations Recherche
et Développement ou encore de Material Transfert
Agreement.

La mise en oeuvre d’'une démarche de valorisation permet
de favoriser le transfert de technologies, de compétences
et de savoir-faire développés en recherche vers I'industrie.
Elle témoigne aussi de I'engagement de I'institut du thorax
dans une démarche Recherche-Formation-Innovation
(RFI), en particulier a travers le projet VaCaRMe, financé
par la région des Pays de la Loire.

Séverine Abramatic a rejoint I'institut du
thorax le 1er septembre 2013
©l’institut du thorax

Pour garantir un impact plus fort et en optimiser les retombées, les pratiques existantes
doivent étre organisées, harmonisées et renforcées. Séverine Abramatic a donc mis en
place une stratégie au sein de I'unité de recherche de I'institut du thorax. Elle s’articule
autour de divers aspects :

e Ladétection en amont des inventions potentiellement brevetables ainsi que le choix
du moyen de protection adéquat (brevet, accord de confidentialité,...).

¢ Ledéveloppement de partenariats industriels et de nouvelles collaborations avec les
laboratoires pharmaceutiques en programmant des rencontres réguliéres avec des
entreprises ciblées du secteur. Uorganisation de ces échanges permettra a la fois de
communiquer sur les projets de recherche, les résultats attendus et les perspectives.
Pour I'unité de recherche, il s’agira de comprendre les attentes et les besoins de la
recherche privée.

e Un premier recensement des actions de valorisation menées par I'institut du thorax
depuis sa création en 2004 associé a la réflexion sur la mise en place de cette nouvelle
politique permettront de disposer et de communiquer de nouveaux indicateurs de
valorisation témoignant du dynamisme de I'institut du thorax dans ce domaine.

Ces actions seront menées en synergie avec les différents acteurs de I'innovation et du
transfert de technologies qu’ils soient régionaux (SATT Ouest Valorisation, Atlanpole,
Capacités, Communautés d’Universités et Etablissements LUNAM ex-PRES LUNAM...),
nationaux (Inserm Transfert, réseau C.U.R.I.E...) ou encore européens (Réseau Entente
par exemple).

Quelques erreurs se sont glissées dans la lettre n°9 (septembre 2013), les voici corrigées :
Outre l'amorgage de nouveaux projets, I'accueil de nouvelles équipes et l'octroi de
bourses de soudures, la Fondation Genavie permet de consolider I'organisation intégrée
de l'institut du thorax en attirant de nouvelles compétences et de nouveaux métiers.
Depuis sa création en décembre 2006, Genavie a soutenu 92 projets de recherche au
sein de l'institut, ce qui représente prés d’ 1,6 millions d’euros de financement.
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agenda

Les ateliers pour les nuls sont des
séminaires organisés régulierement
par les doctorants de l'unité de
recherche. lls sont destinés a tous
les membres de l'institut du thorax
qui souhaitent découvrir ou mettre a
niveau leurs connaissances.

A l'inverse, si vous voulez partager
un savoir(-faire) sur un théme, un
syndrome, présenter une technique
nouvelle ou trés utilisée, vous étes
les bienvenus !

Contacts : Sophie Burel
sophie.burel@inserm.fr
Antoine Rimbert
antoine.rimbert@inserm.fr

Pour observer et découvrir un
métier, une technique, c6té soin
ou recherche, faites un stage par
comparaison !

Deux nouveautés : visite des services
d’endocrinologie et de cardiologie
conventionnelle.

Un document (papier mais aussi
accessible en ligne) est en cours
de préparation. Vous y découvrirez
I'étendue de l'offre de stages par
comparaison proposée par linstitut
du thorax.

Contact : Julie Chesné
julie.chesne@inserm.fr

22 + 23 mai 2014,
Talmont Saint-Hilaire

Contact : Corinne Mandin
corinne.mandin@inserm.fr

Horizons Cardiovasculaires 2014
Le coeur des femmes

14 + 15 juin 2014, La Baule
Inscriptions ouvertes !

Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr

Prochain appel a projets : avril 2014
Résultats : fin juin 2014

Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr
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Cela fait presque 10 ans que l'institut
du thorax a été créé par convention
entre I'Inserm, I'Université et le CHU de
Nantes.

Les personnalités qui ont initié la créa-
tion de l'institut du thorax ne sont plus
la ou vont partir dans les années qui
viennent. Cet anniversaire est donc I'oc-
casion de raconter comment et avec qui
I'institut du thorax s’est construit.

Je pense que le "starter" de l'institut a été
la fusion en 1994 de deux petites équipes
de recherche, celle de Denis Escande et
la mienne.

A Nantes, le laboratoire de cardiolo-
gie faisait partie d'une unité CNRS (URA
1340) dirigée par Claude Léoty. Son acti-
vité a réellement démarré avec l'arrivée
en 1988 du premier étudiant en DEA,
Flavien Charpentier, puis d'une post-doc-
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torante, Chantal Gauthier, tous deux ori-
ginaires de Poitiers. Le laboratoire s'est
installé a I'Hopital Nord-Laénnec. A cette
méme période, les thématiques électro-
physiologiques, se sont étoffées avec
I'arrivée d'un jeune étudiant en these,
Jean-Jacques Schott, qui a permis le dé-
veloppement de la génétique au sein du
laboratoire.

Denis Escande venait d'étre nommé pro-

Marec
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fesseur de physiologie a Orsay en succé-
dant a Edouard Coraboeuf. Il était car-
diologue de formation mais avait orienté
trés tot sa carriere vers la recherche
fondamentale et ['électrophysiologie.
Isabelle Bard puis Gildas Loussouarn et
Sophie Demolombe ont été ses premiers
étudiants.

Le tout début des années 90 va étre un
moment clé pour linstitut du thorax.
Denis et moi avons eu de nombreux
échanges et j'ai pu le convaincre de quit-
ter Orsay et de rejoindre Nantes avec
son équipe pour monter un projet de re-
cherche commun.

A ce moment la, tout s'est accéléré, les
équipes de Nantes et Orsay ont fusion-
né, une stratégie de recherche intégrée
(on ne disait pas encore « translation-
nelle »), du malade-au gene-a la fonc-
tion a été mis en place.

C'est avec cette stratégie de recherche
autour des mécanismes moléculaires des
troubles du rythme héréditaires que nous
avons quitté I'URA CNRS, trés orientée
sur le muscle squelettique. L'Inserm nous
a soutenus en créant pour 3 ans, en 1996
le Contrat Jeune Formation «CJF 96-01».
La dynamique de recherche, le travail
acharné de tous, et |'attraction de nou-
velles équipes vont aboutir a la création
en 2000 de notre premiere Unité Mixte
de Recherche Inserm «’UMR 533». En
effet, en 1999 deux équipes rejoignent
le CJF, celle de Pierre Pacaud et Gervaise
Loirand qui arrivent de Nice et créent un
groupe de recherche vasculaire et celle
de Jean Léger qui arrive de Montpellier
et crée un groupe de génomique.

Parallelement, les structures de soins et
de recherche clinique s'organisent. En
1998, sous l'impulsion de Jean-Brieuc
Bouhour, le p6le Thoracique et Cardio-
vasculaire « TCV » est créé. Il associe
la cardiologie, la chirurgie cardiaque, la
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chirurgie vasculaire, la radiologie thora-
cique, I'hnémodynamique et la pneumo-
logie. Ce pble qui était expérimental va
préfigurer les organisations hospitalieres
actuelles.

En 2000, la cardiologie s'associe a la gas-
tro-entérologie-nutrition et a la neurolo-
gie pour créer un Centre d’Investigation
Clinique, le CIC0004 qui sera labellisé par
I'Inserm en 2001. Ce CIC, I'un des pre-
miers CIC multithématiques, va jouer un
role important dans la structuration de la
recherche clinique au CHU de Nantes.

Le projet de recherche proposé par
I'UMR 533 nécessitait d'intégrer forte-
ment recherche clinique et recherche
fondamentale et il est devenu évident
que nous devions aller vers un intégra-
tion plus forte des structures. C'est de
cette réflexion qu'est né le souhait de
créer un institut qui intégrait soins, re-
cherche et formation, avec la volonté de
croiser les savoirs et les compétences et
de positionner notre recherche au ni-
veau international.

Dés 2002, nous nous sommes mis au tra-
vail avec I'appui de Raymond Le Moign,
directeur des affaires médicales de la re-
cherche, de la stratégie et des finances
au CHU de Nantes. Le projet d'établis-
sement 2003-2007 que je coordonnais
avec Yves Heloury, Raymond Le Moign
et Thierry Biais a été I'occasion de poser
les bases des instituts a Nantes. Il a fallu
convaincre la communauté médicale car
ce projet était considéré comme élitiste
par certains.

Dés le projet d'établissement validé par
les instances, une convention entre I'In-
serm, le CHU de Nantes et I'Université
de Nantes a créé l'institut du thorax en
2004. Denis Escande devient, tout natu-
rellement le premier directeur.

Rapidement, l'institut du thorax devient
un modéle d'organisation de la recherche

I'institut du thorax

biomédicale et ses bases sont vite so-
lides. Malheureusement, Denis tombe
malade en 2006 au moment ol nous
devons étre auditionnés pour défendre
le projet de l'institut du thorax lors de
I'appel d'offre national pour la création
de Centres Thématiques de recherche
et de soins (CTRS). Pierre Pacaud m'ac-
compagnera pour l'audition et l'institut
du thorax sera I'un des 5 CTRS créés en
France en 2006.

2006 va aussi étre l'année ou nos col-
legues médecins, enseignants et cher-
cheurs d'endocrinologie et maladies
métaboliques nous rejoignent pour par-
ticiper a la dynamique de l'institut et a sa
structure actuelle.

L'institut du thorax a été construit mal-
gré un éclatement géographique sur trois
sites : Hotel-Dieu, Hopital Nord-Laénnec
et Faculté des sciences. Il doit beau-
coup a I'énergie extraordinaire déployée
par Denis Escande. Une de ses volontés
était de réunir l'institut du thorax sur
un seul site. Pour faire vivre un projet
intégré c'est, aux yeux de tous, une ab-
solue nécessité. Une partie est réalisée
avec la réunion des toutes les équipes
de recherche sur le site de I'Institut de
Recherche en Santé de I’'Université de
Nantes (IRS-UN). L'objectif de réunir re-
cherche et soins devra encore attendre
mais il est sur les rails.

Hervé Le Marec,
Directeur de I'institut du thorax



cuisine et sciences

A chaque numéro, la lettre de I'institut du thorax vous fait découvrir différents aspects d’un projet ou d’une technique scientifique:
ses applications directes dans notre laboratoire de recherche, I'un de ses acteurs et enfin, une application tout aussi directe, mais

gourmande !

A l'unité de recherche, le « western », tout le monde en fait et tout le monde en parle. Mais a quoi sert-il ? A qui ?
Mickaél Derangeon nous présente cette technique et ses évolutions récentes.

Le western blot est une méthode utilisée dans la plupart des projets de recherche de

sciences biologiques et en diagnostic. Elle permet de détecter, d’identifier et de quan- i F :

. . o o . | e [ e [
tifier la présence spécifique d’une protéine dans des cellules ou un organe. Des extraits —3 01 £k
biologiques, cellules ou tissus, sont déposés sur un gel. Puis, les protéines contenues -1

dans ces échantillons sont séparées grace a une migration en fonction de leur poids
moléculaire. Une fois la migration terminée, la protéine étudiée est visualisée et iden- a
tifiée par un anticorps spécifique. Larrivée en 2009 du western blot en micro capillaire

Proteinsimple® est révolutionnaire : il s’agit d’'une approche totalement automatisée,

hautement quantitative et reproductible. En effet, alors qu’il fallait plusieurs centaines
de milliers de cellules pour réaliser un western blot, dorénavant 25 cellules sont suffi-
santes ce qui laisse entrevoir dans un proche avenir le western blot sur cellule unique !

tranches de tissus, couplée a I'imagerie.

©Mickaél Derangeon

Le tapioca est un produit sec. Lorsqu'on le place dans un liquide,
une migration du liquide vers l'intérieur des perles de tapioca
s'opere. Dans cette recette, le sirop de menthe contient de I'eau,
des colorants, des arémes, etc. Tous ces composés migrent vers
'intérieur des perles de tapioca. On obtient des perles de ta-
pioca hydratées, colorées en vert et aromatisées a la menthe.

Préparation : 5
Cuisson : 35’
Repos : 4’

Pour 6 personnes

Pour le thé vert :

30 cl d’eau

6 sachets de thé vert

15 cl de sirop de menthe
6 a 12 morceaux de sucre

Pour les perles mentholées :
40 g de perles du Japon
(perles de tapioca)

Dans une casserole, chauffer I'eau avec le sirop de menthe.
Ajouter les perles du Japon au liquide bouillant et cuire a feu
doux 30 minutes environ, en remuant de temps en temps.
Retirer du feu et rincer les perles du Japon sous I'eau froide,
dans une passoire. Dans chaque verre, placer 1 a 2 cuillerées a
soupe de perles du Japon mentholées, 1 a 2 morceaux de sucre
selon le go(t et 1 sachet de thé vert. Recouvrir d'eau bouillante
et laisser infuser 3 a 4 minutes. Retirer le sachet de thé et servir
immédiatement avec une paille.

Deux images de Western Blot : aprés la migration
de différentes protéines (gel bleuté), la protéine est
identifiée (en noir). orinstitut du thorax

Mickaél Derangeon fait partie de I'équipe de recherche Cardiopathies et mort subite. |l travaille sur les
troubles du rythme liés au vieillissement, en particulier sur le réle des canaux sodiques et des fibroblastes.
Aprés une thése a Poitiers et un post-doctorat au College de France, il rejoint I'institut du thorax en 2010
et apporte son expertise en interactions cellulaires (jonctions communicantes) et en électrophysiologie sur

Sa réussite au concours de Maitre de Conférences des Universités (MCU) lui permet, depuis septembre
2013, de communiquer a ses étudiants sa passion pour le métier de chercheur, d’aiguiser leur esprit critique
et d’étre ainsi confronté a la remise en cause permanente, indispensable aux métiers de la recherche.

Julien Attard ©Marabout

Remplagons les perles de tapioca par tout autre aliment sec
(riz, couscous, pates, etc.) et le sirop de menthe par tout autre
liquide coloré et/ou aromatisé (sirop de fraise, jus de persil ou
de betterave, etc.). Chauffons ces deux éléments ensemble.
Réalisons ainsi des plats pleins de go(ts et de couleurs !
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2004-2014 : « J'ai dix ans ! »

Pour célébrer ses 10 ans, l'institut du thorax se
dote d’un logo anniversaire. Vous le recevrez
début janvier et pourrez, par exemple, I'ajouter
a votre signature d’email.

A chaque numéro de la lettre de l'institut du

thorax, vous retrouverez deux pages spéciales

dédiées a ce 102 anniversaire.

Toute I'année 2014, des rendez-vous, existants
ou nouveau, sous différents formats marque-
ront cet événement !

Aprés un post-doctorat a I'université de Tokyo au Japon, une for-
mation d’ingénieur en management « Qualité-Sécurité-Environ-
nement » et deux ans d’expérience au sein de l'industrie pharma-
ceutique, revient a l'institut du thorax. Depuis le
12 novembre 2013, elle est Responsable de la qualité a 'unité de
recherche.

Praticien hospitalier, chef du service d’anesthésie-réanimation de
I’h6pital Nord-Laénnec, membre de I'équipe de recherche Cardio-
pathies et mort subite, a obtenu son Habilitation a
Diriger les Recherches (HDR) le 19 décembre 2013.
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rejoignent le pole hospitalier ou changent de ser-
vice :

a pris ses fonctions au service d’endocrinologie
(5¢ étage, ailes nord et sud, hopital Nord-Laénnec).

, integre le service de pneumologie (3¢ étage, aile
est) et conserve ses missions au sein des consultations et de I'ho-
pital de jour d’endocrinologie. a rejoint le service des
explorations fonctionnelles (Hotel-Dieu et Hopital Nord-Laénnec).



