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Depuis I'institut

du thorax a orienté une partie de sa

plusieurs  années
recherche translationnelle sur les maladies
chroniques associées au vieillissement de
la population, sur leur dépistage précoce
et leur prévention. C'est dans cet objectif
gue le projet VaCaRMe a été congu et a
démarré.
Aujourd’hui, la programmation de Ila
recherche biomédicale de I'Europe, a
travers son programme Horizon 2020, et de
la France via I'ANR, vont exactement dans
ce sens. Enfin, il est clairement affiché que
la recherche biomédicale doit accompagner
un changement profond de la médecine
qui devra dans les années qui viennent étre
beaucoup plus préventive que curative.
C'est essentiel si on souhaite que les
générations futures puissent continuer
3 bénéficier d'une médecine égale pour
tous, qui est la base de notre modele social.
En effet, on ne doit plus attendre que la
maladie soit grave pour la traiter, nous n’en
aurons plus les moyens...

Hervé Le Marec
Directeur
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Etudes des mécanismes de
maladies métaboliques

Les cellules iPS, nouvel outil de
recherche innovant a l'institut du thorax

De nombreux projets de recherche en Sciences de la Vie nécessitent la mise au
point de modeles physiologiques pour confirmer des hypothéses dans I'étude de
pathologies par exemple. Ces modeéles peuvent étre obtenus par des études chez
I'animal ou grace a des cellules en culture.

Jusqu’il y a peu, les études cellulaires étaient réalisées avec deux grandes catégories
de cellules : les cellules primaires et les lignées cellulaires. Les cellules primaires sont
généralement obtenues a partir d’échantillons biologiques humains a partir desquels,
dans des conditions bien précises, les cellules de I'organe d’intérét (peau, foie, pancréas,
muscle squelettique ou cardiaque, etc...) peuvent étre mises en culture. Bien que ce
procédé permette d’obtenir directement les cellules d’intérét, il reste fastidieux et peu
efficace, il nécessite des prélevements de tissus humains difficilement accessibles et enfin
donne des cellules qui une fois mises en culture gardent peu de temps leurs propriétés
fonctionnelles. Les chercheurs ont donc développé a partir des cellules primaires, des
lignées cellulaires pouvant étre maintenues en culture plus longtemps. Cet avantage
est toutefois parfois associé a une perte de fonctionnalité ou a l'acquisition de certaines
propriétés de cellules tumorales génant un grand nombre d’études. Ainsi une autre
source de cellules est nécessaire pour la compréhension des mécanismes physiologiques
complexes liés a de nombreuses pathologies humaines.

En 1998, le Dr James Thomson de I'université du Wisconsin, établit pour la premiere fois
la possibilité de cultiver des cellules souches embryonnaires humaines obtenues a partir
de tissus embryonnaires. Celles-ci, en plus de se renouveler indéfiniment en culture,
possedent I'étonnante propriété de devenir ou se « différencier» en n’importe quel type
cellulaire du corps humain si elles regoivent les bons «facteurs» au bon moment. Cette
révolution dans le monde de la biologie cellulaire a permis a de nombreux chercheurs de
développer de nouveaux procédés afin d’obtenir différents types cellulaires adaptés a
leurs projets. Cependant, un certain nombre de problemes se sont posés. En effet, le fait
que ces cellules sont obtenues a partir d’'embryons humains souléve un probleme éthique
évident. De plus, ces cellules ne sont que rarement porteuses de mutations génétiques
associées aux pathologies étudiées.

Lire la suite page 2



le dossier (suite)

C’est grace aux travaux des Dr Shinya Yamanaka et John Gurdon,
récompensés par le prix Nobel de Médecine en 2012, que la
communauté scientifique a maintenant a sa disposition un
nouveau modele : les cellules souches pluripotentes induites
ou cellules iPS. Elles sont obtenues grace a un procédé dit de
«reprogrammation» qui permet de faire revenir une cellule
adulte a un état tres proche de celui d’une cellule souche
embryonnaire. Une fois dans cet état, les cellules iPS ont les
mémes caractéristiques que les cellules souches pluripotentes
humaines a savoir la possibilité de se renouveler indéfiniment
et de devenir n’importe quelle cellule du corps humain aprés
différenciation. En plus de permettre d’étudier directement les
cellules différenciées d’intérét, les cellules iPS ont la particularité
de conserver le matériel génétique des cellules dont elles sont
issues. Ainsi, il devient possible d’obtenir des cellules iPS a
partir de patients identifiés comme portant des mutations
impliquées dans les maladies génétiques étudiées. Les effets de
ces mutations peuvent alors étre reproduits en culture aprés
la différenciation des cellules iPS en cellules spécialisées, dans
notre cas en cellules du coeur ou du foie.

Karim Si-Tayeb, Benoite Champon et Amandine Caillaud. @rinstitut du thorax

La plateforme iPS

Une plateforme mutualisée financée par la Région Pays de la Loire

avec le soutien de 9 partenaires scientifiques régionaux.

Notre petit groupe a rejoint l'unité de recherche de l'institut
du thorax en janvier 2013 grace au projet VaCaRME. Une
partie non négligeable de ce vaste projet consiste a développer
des modeles cellulaires innovants pour |'étude de maladies
génétiques cardiaques (troubles de la conduction, les
arythmies ou des pathologies des valves cardiaques), mais
également des maladies métaboliques du foie avec une atteinte
cardiovasculaire lié¢e au cholestérol. Pour cela, nous avons
envisagé d’utiliser des cellules iPS issues de cellules de patients.
Alors qu’habituellement, les cellules issues de biopsies de peau
sontutilisées pourlareprogrammationencellulesiPS, nousavons
décidé de mettre au point la production de cellules de patients
a partir d’'un échantillon biologique facilement accessible et
en grande quantité, 'urine. En effet, il a été montré que des
cellules vivantes pouvaient étre isolées a partir d’échantillons
d’urine puis amplifiées en culture. Nous avons pu reproduire
cette technique a partir d’'un grand nombre d’échantillons et
établir les conditions pour pouvoir les reprogrammer en cellules
iPS. Grace aux interactions grandissantes que nous entretenons
avec les cliniciens de I'institut du thorax, ces conditions sont a
présent utilisées sur les cellules urinaires de patients. Lors de
la mise en place de notre groupe, nous avons intégré I'équipe
Investigations moléculaires dans les dyslipidémies dirigée par
le Pr Bertrand Cariou avec qui nous développons un modele
d’étude de I'hypercholestérolémie. Notre groupe a également
une interaction forte avec le Pr Patricia Lemarchand et Dr
Nathalie Gaborit de I'équipe Innovations en biothérapies sur
des pathologies cardiaques, ainsi qu’avec I'équipe Génétique des
maladies héréditaires en particulier avec le Dr Jean Mérot sur
des pathologies des valves cardiaques. Enfin, nous travaillons
en constante interaction avec la plateforme iPS nouvellement
créée a Nantes.

Plus : Karim Si-Tayeb, responsable du groupe,
karim.si-tayeb@univ-nantes.fr

\%

Ouverte début 2012 dans les locaux de I'institut du thorax, la plateforme
iPS est dédiée a la culture et aux techniques spécifiques des cellules

souches pluripotentes. Sous la responsabilité scientifique de Laurent \v4 A
David, I'équipe de la plateforme travaille a la reprogrammation de cellules

adultes (humaines ou non) en cellules souches pluripotentes induites A

(iPS) et effectue les controles nécessaires a leur validation. Les iPS ont
le potentiel de se différencier en de nombreux types cellulaires présents
chez I'adulte et constituent donc un outil de choix pour la modélisation
de pathologies, les approches de médecine régénérative, ou I'étude de

molécules thérapeutiques.

©Plateforme iPS Nantes

Gauche: Haut, aspect des cellules d’origine (fleche gauche) et d’un groupe de
cellules en cours de reprogrammation (fleche droite). Bas, expression de la GFP
en paralléle des facteurs de reprogrammation. Droite: Aspect a plus faible gros-
sissement d’une colonie qui émerge au milieu des fibroblastes.

La plateforme propose un soutien technologique et scientifique aux équipes qui portent un projet intégrant des cellules souches
pluripotentes. Elle peut par exemple, fournir des iPS humaines issues de sujets sains et de patients atteints de maladies génétiques
complexes pour établir des modeles physiopathologiques. Actuellement, en collaboration avec Patricia Lemarchand et Nathalie Gaborit
de I'équipe de recherche Innovations en biothérapies, elle effectue des reprogrammations de cellules de patients atteints du syndrome

de Brugada. Dans cette étude, les iPSC obtenues, entre autres a

partir cellules provenant d’échantillons d’urine, seront ensuite

différenciées en cardiomyocytes afin de déterminer quelles sont les dysfonctions associées a la pathologie.

Plus : Laurent David, Responsable scientifique, laurent.david@univ-nantes.fr
Aude Derevier, Responsable technique, aude.derevier@univ-nantes.fr
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¢a s’est passé en juin
Journée de lutte contre la douleur du PHU2

Le 11 juin dernier, les membres de la sous-commission douleur du PHU2 (institut du thorax
et du systéme nerveux) ont organisé a I’hOpital nord Laénnec, la 1ére journée de lutte contre
la douleur. La prise en charge de la douleur est une préoccupation majeure des pratiques
professionnelles du PHU. Evaluée par le code d'indicateurs nationaux IPAQSS (Indicateurs
Pour 'Amélioration de la Qualité et de la Sécurité des Soins), les résultats 2012 ne semblaient
pas refléter cette préoccupation pourtant bien présente. Un plan d’action était nécessaire
pour prendre en considération les exigences de la réglementation et avoir les outils pour s’y
conformer. Lobjectif de cette journée était donc d’'améliorer la prise en charge du patient
douloureux au PHU2 en donnant aux agents des éléments d’amélioration dans la gestion de la
douleur au quotidien, de la prise en charge du patient a la tragabilité de ces actions.

Les ateliers organisés et animés par les membres
de la sous-commission ont accueillis plus de 130
personnes. Les participants ont ainsi pu échanger
et partager leurs expériences autour de thémes
comme l'évaluation de la douleur avec l'aide de
documentations sur les échelles de mesure ou la
tracabilité dans les dossiers de soins. Lutilisation
des analgésiques était présentée de la prescription
a ladministration dans le cadre de stands
interactifs (cas concrets). Les alternatives non
médicamenteuses ont également été abordées
et ont rencontré un franc succés en évoquant les
soins de confort comme le positionnement et le
choix des mots aupres du patient, ou les approches de massage ou d’hypnose.

Cette 1ére journée a été une réussite grace a l'investissement des membres de la sous-
commission douleur et a I'aide des agents qui les ont accompagnées sur les ateliers. Devant les
retours positifs, il est déja envisagé de rééditer un tel rendez-vous I'année prochaine.

©Finstitut du thorax

Les membres de la sous-commision douleur de la cellule
qualité du PHU ont accueilli les visiteurs du stand.

Plus : Jerome Benoit, cadre supérieur de santé du PHU2, jerome-benoit@chu-nantes.fr
Ghislaine Charrier, cadre de santé chirurgie vasculaire, ghislaine.charrier@chu-nantes.fr

a propos de

La Fondation Genavie

Depuis maintenant 7 ans, pour encourager
I’émergence de nouveaux projets, I'institut
du thorax bénéficie du soutien de la
fondation d’entreprise Genavie.

Le projet VaCaRMe

Le 11 juillet 2013 le lancement du projet
VaCaRMe a eu lieu devant la presse.
Plusieurs média ont relayé l'information
que «La médecine de demain se prépare

Installation de avec la population des pays de la Loire ».
nouvelles équipes En effet 'étude VaCaRMe souhaite établir
bourses de sou- unecohorte de 5000 volontaires sains dans
dure et amorgage la population des pays de la Loire pour
de  thématiques I'étude des genes et mécanismesimpliqués

sont les priorités de la fondation. Depuis sa
création, Genavie a ainsi soutenu plus de
60 projets de recherche au sein de I'insti-
tut, ce qui représente pres de 800 000 eu-
ros de financement. Ces fonds ont, entre
autre, permis d’accompagner 25 jeunes
chercheurs et médecins dans leurs projets
de recherche et d’acquérir des équipe-
ments de pointes nécessaires a plusieurs
équipes. Les appels a projet ont lieu deux
fois dans I'année. Le prochain sera lancé
courant octobre pour le conseil d’adminis-
tration qui se tiendra le 27 novembre 2013.
(Cf. Lettre n°2-juillet 2011)

dans les pathologies Cardiovasculaires,
Respiratoires et Métaboliques. Ce projet
unique en France a regu le soutient
financier de la région Pays de la Loire pour
identifier les marqueurs biologiques des
maladies chroniques afin de développer
les outils de dépistage, de prévention et de
traitement. (Cf. Lettre n°7 - octobre 2012)

Les anciennes éditions de la lettre sont consultables sur le site de I'unité (umr1087.univ-nantes.fr)
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agenda

Ateliers «Pour les Nuls»

Les ateliers pour les nuls sont des
séminaires organisés régulierement
par les doctorants de l'institut du
thorax pour tous les personnels de
I’'Unité et les personnes extérieures,
désireuses de découvrir ou de mettre
a niveau leurs connaissances sur un
theme ou une technique.

L'équipe actuelle cherche des
doctorants de premiére année
volontaires pour passer le relais.
N’hésitez pas a les contacter si vous
souhaitez faire partie de la prochaine
équipe.

Contacts :
gwennan.andre@inserm.fr
vincent.portero@univ-nantes.fr

Stages par comparaison
Pour découvrir une technique
ou un métier coté soin ou
recherche, participez a un stage par
comparaison.

- Découverte des métiers du soin avec
I'accueil et le suivi des patients admis
en urgence cardiologique ou encore
au sein des services pneumologie,
endocrinologie.

- ’équipe de recherche Investigations
moléculaires dans les dyslipidémies
étudie les bases moléculaires de
I’excrétion du cholestérol et propose
une mesure du TICE (trans intestinal
cholesterol excretion) ex vivo sur
explants intestinaux a laide de
chambres de Ussing.

Contact : Julie Chesné
julie.chesne@inserm.fr

Congres
- Automnales du GRRC.
iPS: nouveaux concepts et thérapies
cellulaires
06-08 novembre 2013
Contact : Vincent Sauzeau
vincent.sauzeau@inserm.fr

A retenir

22 et 23 mai 2014



focus
Les échanges translationnels

L'objectif fondateur de I'institut du thorax était et reste «de croiser les savoirs et décloisonner les pratiques au bénéfice du patient». Cette
démarche stratégique, favorisant une recherche qui va du malade au laboratoire pour revenir au malade a été un des facteurs de notre
succes et de sa reconnaissance internationale. Ainsi, les échanges entre les équipes de I'institut sont rentrés dans la pratique normale de
recherche. Cette démarche doit s‘ouvrir aussi vers d’autres partenaires. Lobjectif est d’apporter nos compétences et nos moyens pour
favoriser I'émergence de nouvelles thématiques. Deux programmes de recherche réalisés en collaboration avec des équipes cliniques
extérieures a l'institut du thorax ont émergé cette année. Tout deux ont abouti au dépo6t d’un PHRC.

Le projet GAIA (Génétiqgue des anévrismes intracraniens) va
s’attachera caractériser les facteurs génétiques des formes familiales
d’anévrismes intracraniens. Du fait des particularités régionales de
laVendée et de la Loire-Atlantique, Romain Bourcier et Hubert Desal
du service de neuroradiologie interventionnelle et diagnostique du
CHU de Nantes vont en association avec le CHR de la Roche s/Yon
recruter des patients ayant un anévrisme intracranien (AIC). Avec
I'aide du CIC 004 du CHU de Nantes, expérimenté dans la mise
en place des recrutements familiaux et d’enquétes génétiques, ils
pourront donc établir une banque de préléevements. Lanalyse
moléculaire de séquengage et de génotypage a lissue de ces
recrutements sera prise en charge par les équipes de génétique de
I'institut du thorax. Cette approche génétique de la maladie pourra
permettre a terme de dépister les sujets a risque de formation d’AIC
et de leur proposer une surveillance appropriée et de la traiter
préventivement si besoin.

Plus : romain.bourcier@chu-nantes.fr

Le projet RAY-GENE s'intéressera quant a lui a lidentification
d’anomalies génétiques prédisposant au vasospasme chez patients
souffrant d’'un phénomene de Raynaud primaire (PR) a l'aide de la
technologie de criblage haut débit (génotypage SNP et séquencage
d’exome). Cette approche génétique permettra de rechercher les
genes impliqués dans le PR et de préciser les voies métaboliques
intervenant dans ce phénomeéne en étudiant la variabilité de
leurs fonctionnalités. Lobjectif a terme est d’identifier des cibles
thérapeutiques pour développer des molécules qui permettraient
une prise en charge efficace des épisodes de vasospasme. Ce
projet, coordonné par Marc-Antoine Pistorius et Pierre Pottier du
service de médecine interne du CHU de Nantes, sera mené avec
I'expertise des techniques de génétique de I'équipe Variabilité
génétique et mort subite de I'institut du thorax. Dans un second
temps, les études fonctionnelles des voies seront envisagées avec
les membres de I'équipe signalisation et hypertension artérielle.
Plus : marc.pistorius@chu-nantes.fr

vie de l'institut

ls ont rejoint 'unité de recherche Du mouvement
Séverine Abramatic, chargée de la soignant
valorisation va mettre en place et animer

dans

Nathalie Mignon va prendre

Léquipe Investigations moléculaires dans les
dyslipidémies est depuis le ler juillet dirigée
par Bertrand Cariou suite au départ de
Philippe Costet.

'encadrement

la suite

la stratégie de valorisation des projets de
I'institut du thorax en lien étroit avec les
structures  d’accompagnement  dédiées
(Atlanpole, SATT Ouest Valorisation, 'UNAM,
Capacités, Inserm Transfert...)

Nathalie Cressan, rejoint I'équipe logistique
de l'unité aux c6tés de Philippe Prou.

Julie Devalliere, post-doc, travaille a la
vectorisation de plasmide/siRNA et aux
mécanismes d’action des vaccins a ADN
développés par I'équipe Innovation en
biothérapie.

Estelle Nobecourt, MCU-PH, va au sein
du groupe de Karim Si-Tayeb, travailler sur
un projet de cellules iPS hépatiques.

Les nouveaux thésards

Thibault Colombani (équipe 7) directeur
de thése Bruno Pitard. Pauline Labbé
(équipe 3) directeur de thése Jean Mérot.
Claire Blanchard, Frangois Moreau (équipe
5) directeur de these Bertrand Cariou.
Valentine Prat (équipe 1) directeur de thése
Chantal Gauthier.

d’Isabelle Rondeau en tant que cadre
de santé de I'Unité de transplantation
thoracique (UTT). Tout comme Sandrine
Fourquier quirejoint le service de Neurologie
apres le départ de Patrick Lucas.

Véronique Roupsard cadre de santé en
pneumologie EST et HDJ Thorax et Fabienne
Piveteau faisant fonction de cadre de santé
quittent le PHU2.

Par ailleurs, dans I'équipe, Cédric Le May
a regu un financement de 200 000€ par la
région Pays de la Loire pour son projet visant
a mieux caractériser le fonctionnement
et la régulation d'une voie intestinale
d’élimination du cholestérol.

Pierre Pacaud a été nommé «Expert en Santé et Enseignement Supérieur» auprés du
Ministére des Affaires Etrangéres pour Madagascar et la région des lles Vanille. Il est en
poste depuis le ler septembre a Tananarive (Madagascar) et en détachement pour 2 ans.
Pour lui succéder sur la plateforme CARDIEX, Flavien Charpentier a été désigné responsable
scientifique par le comité de pilotage. Il y coordonnait déja les explorations cardiaques.

Par ailleurs, l'activité de pharmacologie de sécurité de Cardiex, menée par Patricia

Charpentier et Eva Le Pogam a regu le degré A aux conformités BPL par I'agence nationale
de la sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Directeur de la publication : Hervé Le Marec
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