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Au cours de ces 40 derniéres années les
progres pour la santé ont été extraordi-
naires : nous avons gagné tous les ans un
trimestre d’espérance de vie et la qualité
de vie a suivi. De multiples facteurs y ont
contribué mais I'accés aux soins pour tous,
la recherche, donc les progres de la méde-
cine y sont pour beaucoup.

La médecine que nous avons développée
si efficacement est une médecine réactive
qui vise a traiter la maladie déclarée mais
nous avons peu fait pour la prévention.
Ce progrés a une rancgon : les colts de
santé augmentent de facon exponentielle.
Aujourd’hui, dans un contexte de vieillis-
sement de la population et de contraintes
économiques, notre systéme de santé est
menacé.

Il est indispensable de préparer une autre
médecine qui vise a prévenir le dévelop-
pement des maladies. Comprendre les
mécanismes des maladies chroniques,
dépister tot pour traiter et prévenir les
complications, c’est économiquement et
médicalement tres efficace.

C’est dans cette logique que l'institut du
thorax propose le projet de recherche
biomédicale VACARME, a la une de ce nu-
méro.

Hervé Le Marec
Directeur
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le dossier

VACARME

VAincre les maladies CArdiovasculaires,
Respiratoires et MEtaboliques

La région des Pays de la Loire a ouvert un nouveau type d’appels d’offre Volet A’-
Projets intégrés pour financer des projets intégrant la recherche, la formation et
I'innovation. lls visent a préparer les équipes aux nouveaux enjeux européens et a
accompagner la structuration de la recherche. Linstitut du thorax a naturellement
répondu a cette appel d’offre I'été dernier. Il propose un projet ambitieux, intégré,
préparant I'avenir et tenant compte des spécificités de I'institut du thorax, des en-
jeux de la recherche biomédicale et de ceux de la société : c’est le projet VACARME.
Questions-réponses avec Hervé Le Marec et Richard Redon, respectivement coordi-
nateur et directeur scientifique du projet.

Qu'est ce que le projet VACARME ?

C’est une approche intégrée qui s’appuie sur tous les acteurs de l'institut du thorax
pour aborder les facteurs de risques des maladies, depuis I’épidémiologie jusqu’a
la compréhension des mécanismes moléculaires responsables des maladies chro-
niques. L’objectif est d’identifier des marqueurs précoces de ces maladies et ainsi
de développer le dépistage précoce et la prévention mais aussi de proposer des
traitements innovants. Nous voulons aussi que ce programme devienne le terrain
privilégié pour la formation de tous : étudiants, techniciens, personnels soignants,
médecins et chercheurs. Les travaux issus de ce programme de recherche devront
aussi étre valorisés.

Comment ce projet se décline-t-il ?

En 4 Programmes Stratégiques. Le premier (PS1) a pour objectif de développer I'épi-
démiologie génétique et de I'appliquer aux pathologies chroniques.

Nous voulons décrire précisément la structure démographique de notre région et
profiter de ses particularités. Du fait de la sédentarité de ses habitants pendant des
siecles, notre région est constituée d’isolats, c’est-a-dire de foyers de populations aux
caractérisques génétiques communes et propres a une zone restreinte. Cette origina-
lité est un élément important de l'identification des zones a forte prévalence d’une
maladie chronique particuliere.

Cette premiére partie, coordonnée par Christian Dina (Equipe de recherche Génétique
des maladies héréditaires) est réalisée en collaboration avec les structures d’épidé-
miologie de la région, en particulier 'Observatoire Régional de la Santé.

Lire la suite page 2



le dossier (suite)

VAincre les maladies CArdiovasculaires, Respiratoires

et MEtaboliques

POPULATION REGIONALE

MEDECINE PERSONNALISEE

NOUVELLES CIBLES

R f R
At

Récrutement

PS 2
BIO-COLLECTIONS

Criblage génétique

PS3
GENETIQUE

Cé;rtographie

PS1
EPIDEMIOLOGIE

Le deuxieme objectif (PS2) est de constituer une biocollec-
tion d’une population de référence de 5000 volontaires, avec
le concours de I'Etablissement Frangais du Sang, représentant
notre population régionale mais aussi des biocollections de pa-
tients. Vincent Probst (service de Cardiologie et équipe de re-
cherche Génétique des maladies héréditaires) a déja initié avec
succes cette approche pour des maladies telles que le rétré-
cissement aortique et les troubles de la conduction cardiaque.
Nous voulons maintenant aborder d’autres domaines tels que
les dyslipidémies ou I'asthme sévére, par exemple.

Cette deuxieme partie, ou la structure de recherche clinique de
I'institut du thorax va jouer un réle essentiel, est coordonée par
Bertrand Cariou (Service d’Endocrinologie, Maladies métabo-
liqgues et Nutrition et équipe de recherche Etudes moléculaires
des dyslipidémies).

A partir des deux étapes précédentes, le troisieme objectif
(PS3) est de préciser la structure génétique de nos popula-
tions. La caractérisation génétique de la population permettra
de découvrir les variations génétiques qui influencent la surve-
nue des maladies chroniques de notre population. Elle se fera
par le séquencage d’'une centaine de génomes et l'utilisation
de puces dédiées pour analyser les variations génétiques d’au
moins 3000 personnes de la population de référence.

Cette troisieme partie bénéficie de I'expertise en génétique de
Iinstitut du thorax et des compétences apportées par les deux
plateformes de génomique et de bioinformatique développées
par l'institut du thorax. Cette partie sera coordonnée par Jean-
Jacques Schott, responsable de I'équipe de recherche Géné-
tique des maladies héréditaires.

Le quatrieme objectif (PS4) est physiopathologique. C'est
le coeur de métier de la recherche de I'institut du thorax qui ,
au cours des années, a développé de grandes expertises dans
la compréhension des mécanismes de maladies telles que les
troubles du rythme, I’hypertension artérielle, les dyslipidémies
et I'asthme. Avec ce programme, nous voulons non seulement
exploiter les résultats issus des programmes précédents et com-
prendre les mécanismes liés aux variations génétiques ainsi que
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La stratégie scientifique de Vacarme. ©Finstitut du thorax

ceux qui les modulent, mais aussi développer les outils d’étude
a haut-débit et des modeles cellulaires pertinents tels que les
cellules souches induites issues de petits préléevements de peau
des patients qui peuvent étre transformées en cellules matures
cardiaques ou hépatiques par exemple. Ce programme sera
piloté par Flavien Charpentier, responsable de I'équipe de re-
cherche Cardiopathies et mort subite.

VACARME touche-t-il d’autres domaines ?

Le projet VACARME est un grand programme intégré qui vise
a répondre aux enjeux qui se présentent pour les décennies a
venir et a s’organiser pour exploiter I'extraordinaire dévelop-
pement des technologies haut-débit qui se multiplient actuel-
lement.

Par ailleurs, un tel programme n’est viable que si nous pouvons
le valoriser tout au long de son développement, grace a des
innovations dans le domaine des politiques de santé publique,
de partenariats industriels, de tests moléculaires, d’activités de
service et de consulting et de partenariats en recherche et dé-
veloppement.

Il doit aussi nous amener a repenser la formation, non seule-
ment pour la recherche en s’appuyant sur les programmes de
recherche qui sont développés, mais aussi pour tout ce qui va
découler d’une approche qui vise a développer une médecine
prédictive, préventive et participative, c’est-a-dire participer a
la création de nouveaux métiers qui devront accompagner ces
évolutions.

Quelle est la prochaine étape ?
Le soutien de la région Pays de la Loire au projet VACARME sera
finalisé avant la fin 2012.

Plus : Hervé Le Marec, Coordinateur du projet,
Directeur de I'institut du thorax, herve.lemarec@univ-nantes.fr

Richard Redon, Responsable de I'équipe Variations génétiques
et mort subite, richard.redon@inserm.fr
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Elles n'ont pas traversé la Loire, mais elles ont franchi le Rubicon. Swanny Fouchard et Sandie Pares ] °”Veaufés_,
ont fait le grand saut du stage par comparaison : rencontrer ceux qui travaillent «de l'autre coté» stages par comparaison

de l'institut du thorax mais qui participent aux mémes projets qu’elles. Enthousiasmées par cette Vous souhaitez découvrir un métier,
expérience qu’elles pensent déja renouveler, elles encouragent leurs collégues a faire de méme. une technique, coté soin ou recherche ?
Faites un stage par comparaison !

- Découverte du Centre d’Investiga-
tion Clinique - Equipe Thorax et de la
recherche clinique en endocrinolo-
gie, pneumologie, cardiologie et car-
diologie-génétique :

Inclusion d’un patient au sein d’un
protocole, consultations et suivi des
patients, prélevements et bases de
données.

« Plateforme IPS :

Comment obtenir et cultiver des cel-
lules IPS (cellules souches pluripo-
tentes induites) ? Principe de repro-
grammation des IPS, visualisation des
IPS par microscopie, méthodes de
culture des IPS.

/

Swanny Fouchard, Attachée de Recherche Clinique,
CIC Thorax, Génétique des pathologies cardiovascu-
laires, hopital Nord-Laénnec

Ma formation initiale na aucun rapport avec la recherche cli-
nigue : j'ai un DEA de Biologie marine et une these en Génie des
procédés sur la mise en place de bio-réacteurs pour la produc-
tion d’énergies alternatives a partir de micro-organismes. C'est
grace a un stage par comparaison que j'ai découvert les métiers
de la recherche clinique et cette premiere expérience a été tres
enrichissante.

Je suis arrivée a l'institut du thorax en 2009. Mes missions y sont tres variées : coordination cli-
nique de deux projets de recherche nationaux et suivi des inclusions, dépistage familial pour les
patients atteints de «bloc auriculo-ventriculaire» congénital ou familial, participation a la rédac-
tion d'articles et de projets scientifiques et suivi des patients dans deux études cliniques sur les
pathologies héréditaires du rythme cardiaque.

Au quotidien, je suis bien entendu en contact avec 'équipe de génétique de I'unité de recherche.
On ne se voit pas souvent, nos échanges sont limités du fait de notre éloignement, alors quand
I'opportunité de faire un stage par comparaison s'est présentée, je n'ai pas hésité ! On nous par- Contact : Julie Chesné

lait depuis longtemps des GWAS (Genome-Wide Association Study), mais vu de I'hdpital Nord- julie.chesne@inserm.fr

Laénnec, cela restait trés abstrait. En juillet, j'ai donc suivi une GWAS pendant une semaine au

laboratoire de recherche, a 'lRT-UN. J'ai ainsi vu comment on étudie la variation de fréquence de ateliers «Pour les Nuls»
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certains polymorphismes dans une population « cas » par rapport a une population « contréle ». - La technologie Luminex :

Jai été ravie de retrouver 'ambiance d’un laboratoire, méme si je n‘ai pas « manipé ». Jai eu des dosages multi-paramétriques
réponses immédiates a toutes mes questions, je suis repartie avec les idées claires et le sentiment Maria-Luigia Carbone, Julie Chesné
d’étre intégrée a cette partie de I'équipe. Aujourd’hui, je suis plus a laise car je comprends mieux jeudi 13 décembre 2012, 11h30
I'aboutissement de mon travail. Il est désormais replacé dans la globalité des projets auxquels je - Devenir MCU, CR, ITA :

participe et c'est trés motivant. Je sais aussi mieux ce qui se fait au laboratoire et le contact est plus le parcours du combattant

facile. Jai déja envie dy retourner pour découvrir d'autres techniques comme le CGH-Array et les Benjamin Lauzier, Christophe Guilluy
puces Haloplex. En conclusion : ¢a vaut le coup d'y aller ! et d'autres

jeudi 17 janvier 2013, 11h30
EEE Sandie Parés, Technicienne de Recherche, Equipe de . !

recherche Pathologies bronchiques et allergies, IRT-UN ~ Amphithéatre Denis Escande, IRT-UN
Durant ma Licence Professionnelle en Biotechnologies a Contact : Gwennan André
Nantes, j'ai réalisé un stage a I'Etablissement Frangais du Sang gwennan.andre@inserm.fr
qui m’a confortée dans mon souhait de travailler dans le do-
maine de la santé. Je travaille depuis 3 ans a l'institut du thorax, con grés 2013
sur deux protocoles de recherche : COLT, cohorte nationale de « Horizons Cardiovasculaires
% patients transplantés pulmonaires qui va s'étendre a I'Europe, Coeur et Sport

et TARC ABPA, étude régionale qui concerne l'aspergillose 187+ 2 juin 2013, La Baule
broncho-pulmonaire allergique. Jinteragis avec I'équipe de
pneumologie du CIC Thorax et celles des hopitaux participant a ces deux projets. Nous veillons au
stockage des divers échantillons biologiques des biocollections ainsi qu’a leur tragabilité (gestion
d’une base de données). Nous recevons différents types de prélévements lorsqu’un patient est - Denis Escande Symposium

Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr

inclus, puis suivi dans une étude. Certains nous permettent de récupérer les cellules mononu- 30+31 ao(t 2013,

clées du sang périphérique, d’autres concernent des biopsies ou lavages broncho-alvéolaires. Amsterdam, Pays-Bas
Clest justement le déroulement de ces prélevements que j'ai pu observer en septembre pendant Contact : Isabelle Rivaud
mon stage par comparaison a I'hopital Nord-Laénnec. J'ai pu assister a plusieurs fibroscopies ainsi isabelle.rivaud@inserm.fr

gu’a une écho-endoscopie bronchique au bloc opératoire. Tout est maintenant plus concret pour

moi : je ne me rendais pas compte de I'ampleur du travail de préparation et je connais doréna- Fondation Genavie

vant la répartition des taches entre médecin, anesthésiste, infirmieres et attachées de recherche Appel d’offres en cours :

clinique. Je comprends mieux aussi pour quelles raisons certains prélévements n’ont pas pu étre 19/09 Lancement de I'appel d’offres
réalisés selon I'état du patient et, pour d’autres, a quel point ils sont précieux. 19/10 Cloture de I'appel d’offres
Jusqu’a présent, je connaissais les différentes étapes au travers de ce que mes collegues m’en 05/12 Conseil d’administration
racontaient, mais le stage par comparaison m’a permis de les vivre directement. Merci encore 06/12 Résultats

aux personnes qui ont pris le temps de m’encadrer. Stage tres bénéfique ! Contact : Vimla Mayoura

Plus : rubrique Stages par comparaison ci-contre : Julie Chesné, julie.chesne@inserm.fr vimla.mayoura@inserm.fr
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¢a s’est passé en septembre

36¢ congres de 'EWGCCE

Organisée par Flavien Charpentier, directeur de recherche et chef de I'équipe
Cardiopathies et mort subite, et Jean-Pierre Benitah, unité Inserm 769 de
I’'Université Paris-Sud a Chatenay-Malabry, la 36° édition du congres de I'Eu-
ropean Working Group on Cardiac Cellular Electrophysiology (EWGCCE) a eu
lieu les 15 et 16 septembre derniers a la Cité des Congres de Nantes.

Le point d'orgue de cette manifestation a été la rencontre entre les jeunes
chercheurs présents a ce congrées et Edouard Carmeliet, I'un des plus grands
spécialistes de I'électrophysiologie cellulaire cardiaque. Il est a l'origine,
avec Silvio Weidmann et Edouard Coraboeuf, de la création de ce groupe de
travail européen désormais intégré a la Société Européenne de Cardiologie.

Edouard Carmeliet aux cotés d’Ursula Ravens. ©Finstitut du thorax

vie de l'institut

Gervaise Loirand, responsable de I'équipe Signalisation et Hy-
pertension, a recu le Prix Jean-Paul Binet le 22 octobre 2012,
au Collége de France a Paris. Il lui a été remis par la Fondation
pour la Recherche Médicale pour ses travaux sur les méca-
nismes moléculaires a I'origine de I’hypertension artérielle.
Créé par Jean-Paul Binet, ce prix est destiné a récompenser des
travaux de recherche clinique ou expérimentale sur les patho-
logies cardiovasculaires ou sur les xénogreffes.

Depuis plus de 20 ans, les prix de la Fondation pour la Re-
cherche Médicale honorent des chercheurs et des personnali-
tés qui «font progresser la connaissance et la compréhension
du vivant et ouvrent des voies nouvelles dans tous les do-
maines de la recherche». Cette année, 13 chercheurs d’excep-
tion seront récompensés. En 2008, ce prix avait été attribué a
Hervé Le Marec, directeur de l'institut du thorax.

Aurélie Audouit a rejoint I'’équipe des cadres de santé de I'ins-
titut du thorax en juillet 2012. Elle est en charge de la gestion
de proximité de l'unité de soins intensifs de cardiologie : or-
ganisation des activités paramédicales, gestion des ressources
humaines et conduite des projets.

Angélique Erraud est technicienne au sein de I'équipe Cardio-
pathies et mort subite depuis le ler septembre 2012.

Yann Gouéffic, chirurgien vasculaire, a été regu au concours de
Professeur des Universités-Praticien Hospitalier (PU-PH). Il est
affecté poste de professeur au service de chirurgie vasculaire
depuis septembre 2012.

Christophe Guilluy, équipe Signalisation et hypertension, a été
regu au concours Inserm de Chargé de Recherche 1. Il revient a
Iinstitut du thorax aprés un post-doctorat dans le laboratoire
de Keith Burridge, University of North Carolina, Etats-Unis. Il
poursuit son projet sur la mécanotransduction dans le systeme
cardio-vasculaire.

Directeur de la publication : Hervé Le Marec
Rédaction : Vimla Mayoura, Isabelle Rivaud
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Benjamin Lauzier, équipe Cardiopathies et mort subite, a été
recruté «Maitre de conférences» a l'université de Nantes en
tant qu’enseignant-chercheur le ler septembre 2012.

Avant de rejoindre l'institut du thorax en septembre 2011, il a
réalisé un post-doctorat a I'Institut de Cardiologie de Montréal
et a I'Université de Montréal. Il est spécialisé en fonction et
métabolisme cardiaque (contractilité et physiologie) in vivo et
ex vivo chez le rat et la souris.

Deux membres de I'équipe Cardiopathies et mort subite sont
au Cardiovascular Research Institute de I’ University of Califor-
nia, San Francisco : Gildas Loussouarn, directeur de recherche,
et Fayal Abderemane-Ali, doctorant, y font un séjour de re-
cherche d’un an, au sein de I'équipe du Pr Daniel Minor.
Gildas Loussouarn est lauréat d’un d’un financement européen
Marie-Curie et Fayal Abderemane-Ali bénéficie d’'une bourse
américaine Fulbright d’un financement de la fondation Mona-
han. Leur projet consiste a étudier les mécanismes fonction-
nels, structuraux et biophysiques des canaux ioniques impli-
qués dans des pathologies cardiaques et musculaires.
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Avec la participation de : Julie Chesné, Swanny Fouchard, Marie-Pierre Fuchs, Sandie Pareés.
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