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Les experts d’Aviesan ont récemment
discuté des grandes orientations de la re-
cherche biomédiale.
La médecine personnalisée semble étre
une réponse a un des grands défis de
notre société : le vieillissement de la po-
pulation. Il faudra renforcer la recherche
clinique en développant le phénotypage,
la classification des maladies, les biomar-
queurs, la prévention et le dépistage. Cela
impliquera de s’approprier de nouvelles
approches interdisciplinaires telles que
I'acquisition et I'analyse de données de
masse multi-omiques grace a la bio-infor-
matique. Les aspects épidémiologiques,
économiques et sociétaux devront égale-
ment étre pris en compte.
Au niveau des organisations, les experts
insistent sur l'intérét des partenariats
entre EPST, Universités et CHU, encou-
ragent l'ouverture des hopitaux a la re-
cherche fondamentale et enfin ils souli-
gnent I'importance de la mise en place de
formations plurisdisplinaires. lls préconi-
sent I'intégration de jeunes équipes et le
développement des plateformes.
Je pense que par son organisation et sa
stratégie, I'institut du thorax s’inscrit par-
faitement dans ces grandes orientations.
A nous de réussir.

Hervé Le Marec

Directeur
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le dossier

Recherche génétique sur le Prolapsus
Valvulaire Mitral : d’'une famille vendéenne
au Réseau Leducq « MITRAL»

Les prolapsus /dystrophies valvulaires mitrales sont des pathologies cardiaques fré-
quentes et potentiellement graves. Elles constituent un groupe hétérogéne dont la
forme la plus répandue est le prolapsus valvulaire mitral idiopathique (maladie de
Barlow), dont la fréquence est estimée entre 2 et 3 % de la population générale.

La maladie et les premiéres découvertes

Le prolapsus valvulaire existe le plus souvent de fagon isolée, parfois au cours d’atteintes
multivalvulaires ou de désordres syndromiques, tels que des pathologies héréditaires du
tissu conjonctif. La plupart des prolapsus valvulaires mitraux sont considérés comme spo-
radiques cependant il est maintenant reconnu de nombreuses formes familiales.

Dans le milieu des années 90 alors que le coeur de l'activité de recherche en génétique
était centré sur I'étude de formes familiales de trouble du rythme, I'hospitalisation la
méme semaine de deux jeunes cousins dans le service de cardiologie, a permis a Hervé
Le Marec de découvrir que déja six membres de la famille avaient été opérés de maladies
valvulaires sans que le caractere héréditaire soit discuté. Une famille atteinte de mala-
die valvulaire héréditaire était identifiée. C’'est une discussion informelle avec Jean-Brieuc
Bouhour, alors chef de service en cardiologie a I'h6pital Laennec, qui a jeté les bases d’'un
nouvel axe de recherche sur la génétique du prolapsus valvulaire mitral (PVM). En évo-
quant la notion d’agrégation familiale de prolapsus mitral dans cette famille, et en dis-
cutant du phénotype un peu particulier de la maladie J.B. Bouhour s’est remémoré un
patient de sa consultation dont le phénotype était similaire et qui était décédé dans des
circonstances tragiques. Tous les patients identifiés étaient nés dans deux communes voi-
sines. Trés rapidement, une enquéte familiale a permis de rattacher ce patient a la famille
déja identifiée et de retrouver les ancétres communs nés vers 1750. Pendant plus de deux
siecles la famille n"avait pas bougé, une trés grande famille de plus de 10 générations était
identifiée. Elle présentait une forme singuliere d’anomalie valvulaire se manifestant es-
sentiellement chez des hommes...

Lire la suite page 2



le dossier (suite)
Réseau Leducq - MITRAL-

La création d’un réseau international

En 1998 une analyse génétique a confirmé I'existence d’un geéne de
prolapsus mitral sur le chromosome X et a abouti a I'identification
en 2007 de la Filamine A, premier gene d’une forme non syndro-
mique de PVM. Malgré l'indentification de ce premier gene, nos
connaissances des bases moléculaires et plus généralement de la
physiopathologie du prolapsus/dystrophie valvulaire mitral restent
encore trés incomplétes. C’'est dans ce contexte qu’un réseau de
recherche regroupant les experts mondiaux dans des domaines
complémentaires de I'échographie cardiaque, de la biologie et de
la génétique a été constitué en 2007: Le réseau transatlantique
d’excellence de la Fondation Leducq -MITRAL- . (http://www.mitral-
project.org/).

Ce réseau, coordonné par Robert Levine et Albert Hagege regroupe,
outre l'institut du thorax, des centres aussi prestigieux que le Mas-
sachusetts General Hospital a Boston, le Children’s Hospital au
Johns Hopkins a Baltimore; la Medical University of South Carolina;
I'Hopital Européen Georges Pompidou a Paris ainsi que I'Imperial
College a Londres.

Linstitut du thorax dans le réseau Mitral

Limplication des équipes de I'institut du thorax a ainsi été déter-
minante pour la constitution et la caractérisation échographique
d’une grande collection de patients (30 formes familiales et 650 cas
isolés) mais aussi pour redéfinir les relations génotype-phénotype
du gene FLNA au sein de la grande famille vendéenne (46 atteints).

©l'institut du thorax

Homme de 32 ans présentant une mutation de la Filamine A.
A: prolapsus bivalvulaire mitral, B: restriction d’ouverture en diastole,
épaississement bivalvulaire

Ce travail a permis de confirmer le caractére prépondérant des lé-
sions valvulaires mitrales chez 'homme avec présence de lésions
plus modestes chez la femme. Le prolapsus/dystrophie valvulaire
mitral apparait a la fois congénital et dégénératif, s'aggravant avec
I'age, conduisant a I'intervention chirurgicale chez plus de 40% des
hommes porteurs de la mutation. Ce prolapsus mitral lié a la Fila-
mine A présente certaines spécificités comme des anomalies asso-
ciées de I'appareil sous valvulaire mitral, une restriction de I'ouver-
ture mitrale et d’autres atteintes valvulaires.

Linstitut du thorax a également permis la réalisation de la premiére
étude d’association sur le PVM. Une méta-analyse portant sur 1412
cas a ainsi identifié un variant fréquent dans la population générale
doublant le risque de développer un PVM. Ce variant ainsi que 111
autres sont actuellement en phase de réplication sur une cohorte
espagnole et nord Américaine. Par ailleurs des analyses de type sé-
guengage d’exome sur des noyaux familiaux ont permis d’identifier
plusieurs nouveaux genes candidats impliqués dans la migration cel-
lulaire, la régulation du cytosquelette d’actine ou encore dans des
voies de signalisation wnt.

Enfin, I'équipe a pris une grande part dans I'étude des mécanismes
physiopathologiques des mutations dans la filamine A. Notamment,
les travaux en cours de publication montrent que les mutations sont
responsables d’'une dérégulation du cytosquelette d’actine et des
voies de signalisation des RAS/Mitogen Activated Protein Kinases
(MAPK). Deux voies impliquées dans les réponses cellulaires au
stress mécanique et aux cytokines et qui sont particulierement solli-
citées dans les valves lors de la contraction cardiaque ou au cours du
développement et dans des conditions pathologiques.

Lensemble de ce travail n'a été rendu possible que par la synergie
des interactions entre les différents membres du réseau. Au niveau
national I'activité du réseau aura également permis d’accroitre la visi-
bilité du groupe dans le domaine en donnant lieu a une labellisation
d’équipe, a l'obtention d’'un PHRC national, d’'un PHRC interrégional,
d’une bourse de la Fédération Frangaise de Cardiologie et de deux
contrats nationaux de recherche translationnelle INSERM-CHU. Plus
largement, le réseau aura également servi a initier de nouvelles
collaborations (Stéphane Zaffran a Marseille, José Luis De la Pompa
a Madrid, et Philippe Couttet a Bale). La qualité des travaux réalisés
dans ce cadre a été récompensée par I'obtention d’une distinction
de I'institut de France a Hervé Le Marec (Prix Daniéle Hermann).

Plus : Jean-Jacques Schott, Responsable de I'équipe Génétique des
maladies héréditaires, jjschott@univ-nantes.fr
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décryptage
La Bio-informatique

La bio-informatique est une discipline émergente, aux frontieres
entre les sciences du vivant et de I'information, qui correspond a
une approche théorique - et non plus expérimentale - de la biolo-
gie. Cette discipline transversale consiste a imaginer de nouvelles
méthodes permettant de modéliser la nature des informations
biologiques obtenues par | ‘expérimentation, et donc d’organiser
leur traitement et leur interprétation de maniere systématique.
Le réle du bio-informaticien consiste
a traiter des données expérimentales
(qu’il na pas lui-méme produites), a
synthétiser I'information biologique
issue de ce traitement et a faciliter son
interprétation. La bio-informatique
est ainsi devenue incontournable,
en particulier dans des domaines
tels que la génomique, la biologie
structurale et l'imagerie médicale.
Aujourd’hui, la masse et la complexité
des données informatiques géné-
rées dans un laboratoire de biologie
pousse a une hyperspécialisation des
personnes en charge de leur analyse
et donc a un fort cloisonnement entre disciplines au sein d’'une
méme unité de recherche. Lexplosion de nos capacités a générer
des données biologiques a haut débit pose des problémes ma-
jeurs d’infrastructures, qui ne pourront étre résolus qu’en concer-
tation avec les chercheurs issus des sciences et techniques de

Ol’institut du thorax

La Formation en Bio-informatique

Créée en 2005, la formation a I'Université de Nantes a d’abord
fonctionné sous I'appellation de Master M1 Informatique pour la
Biologie / Master professionnel de Bio-informatique. Depuis 2012,
I'offre de formation dans ce domaine a été restructurée avec l'ou-
verture d’'un M2 et un rattachement a la mention Biologie-Santé.
Ainsi le Master de Bio-informatique / Biostatistique de I'Université
de Nantes répond prioritairement a la demande de formation d’in-
génieurs en bio-informatique (correspondant a celui d’Ingénieur
d’Etude ou d’Ingénieur de Recherche en secteur public) mais éga-
lement a la poursuite en thése. Lobjectif final de cette discipline est
de former des bio-informaticiens spécialisés dans la conception,
le développement et la mise au point de systemes de gestion de
bases de données. lIs pourront étre impliqués dans le traitement
de données relatives aux domaines suivants : biologie, génomique,

I'information et de la communication. Au niveau technologique,
les chercheurs en informatique travaillent au développement de
clusters de calcul et de structures de stockage de données qui per-
mettent de sécuriser la gestion et d’optimiser le traitement inten-
sif de I'information générée par les méthodes de criblage massif.
Lessor de la bio-informatique permet d’envisager la recherche
de maniére globale, par I'étude de systemes entiers (cellules, or-
ganes ou organismes). Ces
nouvelles stratégies de re-
cherche - regroupées sous
le terme de biologie des
systemes - voient leurs ap-
plications émerger dans des
domaines aussi variés que
la médecine, l'agro-alimen-
taire ou l'environnement.
C’est pourquoi les bio-infor-
maticiens auront a jouer des
réles de plus en plus impor-
tants a l'avenir. lls aideront
a l'automatisation du traite-
ment des données et par-
ticiperont a l'interprétation des résultats et a I'élaboration de
nouvelles méthodes d’intégration de données issues de diffé-
rentes disciplines. Dans ce contexte, une évolution des formations
médicales et scientifiques est devenue nécessaire pour mieux
préparer les médecins, chercheurs et enseignants de demain.

transcriptomique, protéomique, post-génomique, génétique, bio-
analyse, agronomie, agro-alimentaire, cosmétologie, industrie
pharmaceutique... Il s'agit de donner, dés le M1, de solides bases
en informatique, bioinformatique et biostatistique aux étudiants
dont la formation initiale est la biologie, et en M2, de consolider
les connaissances et compétences en informatique et bioinfor-
matique pour amener les futurs diplomés a un niveau de compé-
tences permettant plus facilement leur insertion professionnelle et
leur poursuite d’étude en doctorat.

Dans le futur, les programmes de formation s'adapteront aux
enjeux de ces développements sous I'impulsion du projet régio-
nal VaCaRMe, en proposant une nouvelle spécialité de Master 2
«Génétique et Génomique » aprés le tronc commun de Master
Bio-informatique.

http://www.masterbioinfo-nantes.fr/

FOCUS - Implication de I’Unité dans la formation a I’Université de Nantes:

L'Unité de recherche de I'institut du thorax est fortement impliquée dans les formations en Biologie de I’Université de Nantes.
En effet, Chantal Gauthier est responsable de la mention de Master Biologie-Santé qui bénéficie d’'une notoriété grandis-
sante car il fait partie des masters référencés dans le guide «Les pépites 2013 de la fac » du Nouvel Observateur recensant
les meilleures formations des Universités en fonction de leurs qualités et leurs capacités d’acces a I'emploi pour les jeunes
diplomés. Elle est également co-responsable du Master Biologie, Biotechnologies et Recherche Thérapeutique (BBRT), qui
propose chaque année a environ 50 étudiants sélectionnés sur la qualité de leur cursus en sciences, médecine, pharmacie,
odontologie, ostéopathie et vétérinaire de se former a la recherche. Les équipes de I'Unité accueillent actuellement 13
étudiants du Master BBRT pour leurs stages de recherche. De nombreux chercheurs et enseignants-chercheurs de I'Unité
participent activement aux formations dispensées dans les différents M1 et M2 du Master Biologie-Santé.

http://www.masterbiologiesante.univ-nantes.fr/
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Daniel Duveau, 25 ans d’assistance circulatoire a I'institut du thorax.
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Déja 25 ans que l'assistance circulatoire a
pris place au CHU de Nantes dans la prise
en charge des malades en insuffisance car-
diaque terminale non contrdlée par un trai-
tement médical optimal. Dans ces circons-
tances ou le traitement médical devient
insuffisant et ol toute autre intervention
chirurgicale conventionnelle ne saurait res-
tituer un coeur efficace, la thérapeutique
de référence pour éviter a ces patients de
mourir est la transplantation cardiaque
mais elle n’est pas toujours possible et le
nombre de greffons est insuffisant. Heu-
reusement, au cours des derniéres années
de trés importantes évolutions techno-
logiques ont modifié la prise en charge
de linsuffisance cardiaque sévére. Des
équipes de chirurgie cardiaque ont travaillé
dés les années 60 a la mise au point de
pompes susceptibles de se substituer par-
tiellement ou totalement a l'activité d’'un
coeur natif. La premiére étape a été la circu-
lation extra-corporelle qui a permis l'essor

vie de l'institut

de la chirurgie cardiaque a cceur ouvert. Le
réve de 'homme a toujours été de rempla-
cer le coeur par une prothése artificielle,
c'est pourquoi des les années 80, a Nantes
et sous I'impulsion de M. Costargent, alors
Directeur Général du CHU, il avait été dé-
cidé d’acheter des consoles du cceur total
Cardiowest plus connu sous le nom de son
concepteur «Jarvik». Aujourd’hui, c'est
toujours le seul modele commercialisé et
implanté de fagon réguliere a travers le
monde. Lhistoire nantaise de I'assistance
circulatoire prolongée a donc commencé
en novembre 1988, avec le premier ma-
lade implanté d’un «Jarvik» et transplanté
avec succeés un mois plus tard. Ce fut une
véritable révolution pour les malades en
insuffisance cardiaque dépassée et les mé-
decins.

Depuis lors, les assistances prolongées
limitées au ventricule gauche ont été dé-
veloppées avec d’'abord le Novacor et plus
récemment, de nouvelles générations de
pompes électriques rotatives plus petites,
fonctionnant en paralléle du ventricule,
implantables de fagon peu invasive et don-
nant une autonomie compléete au malade
pendant des mois voire des années. Quant
au ceeur artificiel total, méme si son usage
ne représente que 25 a 30 % des besoins,
il reste un objectif pour 3 a 4 équipes au
monde, dont une allemande, une amé-
ricaine et une frangaise au sein du projet
CARMAT, fruit de I'imagination du Pr Alain
Carpentier et de la collaboration de son
laboratoire avec la société EADS. Il s'agit
d’un cceur se voulant a la fois biologique
et physiologique. Biologique car toutes les
surfaces en contact avec le sang sont re-
couvertes de péricardes bio-compatibles

et les valves cardiaques sont des valves
biologiques congues par le Pr Carpentier et
qui ont largement fait leurs preuves en ap-
plication clinique. Ce coeur comprend 2 ven-
tricules animés de fagon indépendante par
des moteurs électriques ; la gestion du fonc-
tionnement tant en matiére de rythme que
de volume d’éjection est guidée en fonction
de capteurs de pression qui analysent de fa-
¢on quasi continue la pré-charge et la post-
charge des ventricules.

Depuis 3 ans, le CHU et I'école vétérinaire
Oniris de Nantes sont associés au dévelop-
pement de ce dispositif. Apres des implan-
tations animales de plusieurs jours qui ont
permis d’affiner la mise au point des tech-
niques chirurgicales, le passage a I'expéri-
mentation humaine sur 4 premiers malades
est envisagé dans les tous prochains mois.
4 centres de chirurgie cardiaque renom-
més, non situés en France, sont aujourd’hui
préts a s’'impliquer dans cette évaluation
préliminaire du cceur artificiel actuellement
le plus avancé. Les implantations seront
réalisées par deux chirurgiens francais: le
Pr Latremouille et moi-méme. Grace a l'in-
vestissement de notre CHU, au soutien de
notre Université et a une collaboration tres
ancienne cultivée avec Oniris, Nantes s’est
fait une place internationale dans le do-
maine de la prise en charge mécanique de
I'insuffisance cardiaque terminale, complé-
ment logique et incontournable des progres
et des développements réalisés par I'équipe
médicale de cardiologie dans ce domaine.

Plus: Pr Daniel Duveau, Directeur médical
de linstitut du thorax
daniel.duveau@chu-nantes.fr

Stéphanie Chatel-Hervé quitte son poste
au centre de référence des maladies rares
et rejoint I'Unité de recherche en tant que
chef de projet VaCaRMe. Elle est en charge
de la coordination de I'axe Recherche et
Formation du projet. Ses missions sarticu-
leront autour du suivi de I'avancée du pro-
jet, sa gestion budgétaire et administrative,
de la mise en place des comités de pilotage

et des conseils scientifiques. Pour la rem-
placer, Aurélie Thollet a rejoint l'institut le
6 mai en tant que chef de projet translation-
nel (projet génétique/cardio).

Thomas Haudebourg, a rejoint I'institut du
thorax apres un post-doctorat dans I'équipe
UMR 986 sur la thérapie génique dans
I'hyperplasie congénitale des glandes sur-
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rénales. Il poursuit ses travaux en s’intéres-
sant au transfert du géne de la myopathie
de Duchenne a l'aide de plasmides crées par
I'équipe Innovation en biothérapie.

marie—pierre.fuchs@i

Contact:
nserm.fr
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