
la lettre     
n° 16 - novembre 2015

de l ’ inst i tut  du thorax

La fin de l’année approche déjà et nous 
voilà quasiment à un an de l’élection du 
nouveau directoire de l’Institut du Tho-
rax. 
Cette année a été particulièrement 
chargée avec notamment le dépôt des 
dossiers auprès de l’HCERES pour la re-
création de l’unité de recherche de l’Ins-
titut du Thorax (Inserm UMR1087/CNRS 
UMR6291) et du CIC du CHU de Nantes. 

Le CHU de Nantes aura également droit 
à une évaluation pilote de la part de 
l’HCERES et l’Institut du Thorax a été re-
tenu comme un des axes forts de la re-
cherche clinique et fondamentale du site 
nantais. Les visites sur site des experts se 
dérouleront début 2016. Ensuite, si tout 
se déroule correctement, nous aurons 5 
ans devant nous pour mettre en œuvre 
nos projets.

D’ici là, je vous invite à participer nom-
breux à la Journée de l’Institut le samedi 
5 décembre. Cette matinée interactive 
et décontractée sera l’occasion de vous 
présenter ce que l’Institut du Thorax 
peut vous apporter au quotidien pour 
développer vos projets de recherche 
translationnelle. 

Nous avons un outil de travail mer-
veilleux, que beaucoup nous envient. A 
vous de le redécouvrir et de vous le réap-
proprier !

Bertrand Cariou 
Directeur

Forcer le destin d’une cellule spécialisée adulte, la reprogrammer en une cellule 
souche pluripotente induite humaine (hiPS)... les récentes avancées en biologie cellu-
laire et moléculaire nous permettent de cultiver des cellules hiPS, aux caractéristiques 
très proches de cellules souches embryonnaires, et de les différencier en n’importe 
quelle cellule du corps humain, comme, par exemple, des cellules de cœur ou de foie. 
Des études ont déjà démontré l’intérêt de ce modèle dans l’étude de maladies géné-
tiques. En effet, elles peuvent être produites à partir de patients ayant des maladies 
génétiques, nous permettant ainsi de reproduire ces maladies au laboratoire afin de 
mieux les étudier et les comprendre. 

Pour produire des cellules hiPS, il faut auparavant obtenir des cellules adultes chez 
le patient qui seront ensuite reprogrammées. Pour cela, on utilise classiquement des 
cellules mises en culture à partir de biopsies cutanées ou de certaines populations de 
cellules sanguines. Pour faciliter cette procédure, nous avons mis en place l’isolement 
et l’amplification de cellules à partir de simples échantillons d’urine. Une fois cette 
procédure mise en place à l’institut du thorax, nous avons travaillé sur les conditions 
permettant de les reprogrammer en cellules hiPS. L’ensemble de ce procédé est parti-
culièrement avantageux car il n’est pas invasif auprès des patients, et les échantillons 
peuvent donc être obtenus très facilement. Deux exemples attestent de l’efficacité 
de cette méthode.  

le dossier

Modéliser une maladie à partir 
d’un simple échantillon d’urine ? 
Vers une médecine personnalisée

A partir d’un simple échantillon d’urine, on peut désormais reprogrammer des cellules souches pluripotentes in-
duites en cellules de foie, rénales ou cardiaques et les étudier.  Illustrations de Marine Carrère, l’institut du thorax.

l’édito

Nos équipes travaillent avec des cellules pluripotentes induites depuis déjà quelques 
années. Qu’en est-il des dernières avancées techniques dans ce domaine ? Quelles 
sont les pathologies étudiées ? Avec quels résultats ? Eclairage de Karim Si-Tayeb 
et Nathalie Gaborit.

(Lire la suite page 2)
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Identifier le mécanisme de survenue du syn-
drome du QT long chez les patients séropositifs

Les arythmies cardiaques, qui touchent plus de 
3% de la population occidentale, sont associées à 
une forte morbidité et une probabilité élevée de 
mort subite cardiaque. Il a déjà été montré que les 
cardiomyocytes dérivés de cellules souches pluri-
potentes induites sont un formidable outil pour 
étudier des maladies cardiaques génétiques ainsi 
que pour tester la cardiotoxicité de médicaments. 
Restait à savoir si cette technologie pouvait être 
utilisée pour l’étude de maladies cardiaques non 
génétiques, telles que des maladies infectieuses. 
Pour tester cette hypothèse, au laboratoire, nous 
avons choisi d’étudier les maladies cardiaques as-
sociées au VIH (Virus de l’Immunodéficience Hu-
maine).

Du fait du développement des thérapies antiré-
trovirales, l’espérance de vie des personnes sé-
ropositives a considérablement augmenté. Cette 
population se retrouve ainsi confrontée à des 
pathologies supplémentaires qui sont sur-repré-
sentées. Comme l’a souligné une étude récente, 
l’incidence de la mort subite cardiaque chez les 
personnes séropositives est 4,5 fois plus élevée 
que dans la population générale. Par ailleurs, 
jusqu’à 20% des patients atteints du VIH présen-
tent un Syndrome du QT long, prévalence plus éle-
vée que dans la population générale. La prolonga-
tion de l’intervalle Q-T sur l’électrocardiogramme 
est un facteur de risque pour la survenue d’aryth-
mies et de mort subite. 

Chez les patients VIH, le lien mécanistique entre 
le Syndrome du QT long et le virus est encore 
inexpliqué. Deux hypothèses ont été avancées 
pour expliquer ce lien. Dans la première, des mé-
dicaments anti-VIH pourraient déclencher le Syn-
drome du QT long par inhibition d’un courant ma-
jeur de l’activité électrique cardiaque, IKr, généré 
par le canal potassique hERG. Par contre, plusieurs 
études sur des modèles animaux suggèrent une 
deuxième hypothèse dans laquelle le virus serait 
directement responsable de la survenue du Syn-
drome du QT long. 

Le génome du VIH contient des séquences per-
mettant la synthèse de protéines régulatrices, 
parmi lesquelles Tat, qui pourrait avoir un rôle 
dans la survenue de maladies associées au VIH. En 
effet, Tat est libérée par les cellules infectées. On 
la retrouve ainsi dans le sang des patients VIH. Tat 
peut alors être absorbée par des cellules qui ne 
sont pas infectées par le VIH, comme les cellules 
cardiaques, sur lesquelles elle agit comme une 
toxine. Des données obtenues dans des modèles 

Mieux connaître les fonctions de PCSK9 dans le 
contrôle du métabolisme du cholestérol 

Le cholestérol est un élément important de notre 
organisme car il est utilisé par toutes les cellules du 
corps humain. C’est pour cela qu’on le retrouve dans 
la circulation sanguine afin d’augmenter sa disponi-
bilité. En 2003, des analyses génétiques, impliquant 
notamment des patients ligériens, ont permis d’iden-
tifier un acteur majeur de la régulation du métabo-
lisme du cholestérol : PCSK9.
12 ans après cette découverte, les recherches fonda-
mentales et cliniques sur PCSK9 ont permis d’avoir un 
retour bénéfique auprès des patients. 

Cependant de nombreuses questions concernant 
les rôles et fonctions de PCSK9 restent sans réponse. 
C’est pour cela que, depuis 2013, nous avons déve-
loppé à l’institut du thorax, le modèle de cellules hiPS 
et leur différenciation en cellules de foie. 
En effet, PCSK9 exerce ses effets après être sécrétée 
par les cellules du foie. Mais l’analyse des mutations 
de patients ligériens a permis de mettre en évidence 
des formes mutées de PCSK9 dites intracellulaires, 
car ne pouvant pas être sécrétées. Alors que cer-
taines de ces mutations aboutissent à un taux bas 
de LDL-cholestérol circulant, d’autres se traduisent 
par une hypercholestérolémie familiale et les méca-
nismes moléculaires impliqués dans la survenue de la 
pathologie par le biais d’une forme intracellulaire de 
PCSK9 ne sont pas connus à ce jour. 

Grâce aux connaissances liées à la biologie du déve-
loppement, notre groupe de recherche possède une 
expertise dans le processus permettant d’obtenir des 
cellules de foie appelées hépatocytes, à partir des 
cellules hiPS. Nous avons alors mis à profit nos avan-
cées sur l’isolement, l’amplification et la reprogram-
mation de cellules urinaires pour obtenir des cellules 
hiPS à partir d’échantillons d’urines de deux patients 
ligériens porteurs de mutations conduisant à une 
forme intracellulaire de PCSK9. Résultat : alors que le 

premier patient porte des mutations de PCSK9 entrainant un taux spontanément bas de LDL-cholestérol plasmatique, le second porte 
une autre mutation de PCSK9 conduisant à un taux élevé de LDL-cholestérol circulant. Après l’obtention des cellules hiPS correspondant 
à ces deux patients, et vérifié leurs caractéristiques de cellules souches, nous avons pu diriger leur développement vers des hépatocytes 
avec succès.

Pour pouvoir utiliser ce modèle dans la mise en évidence de nouveaux modes d’actions de PCSK9, notre objectif à été dans premier 
temps de valider qu’une fois en culture au laboratoire, les hépatocytes portant l’information génétique des patients reproduisaient bien 
les éléments clés de la physiopathologie liée aux mutations de PCSK9. Parmi les tests de fonctionnalités que nous avons effectués, nous 
avons démontré que d’une part, les hépatocytes provenant du patient ayant un taux spontanément bas de cholestérol pouvaient inter-
naliser jusqu’à deux fois plus de LDL en comparaison avec des hépatocytes sains. D’autre part, alors que nous avons pu reproduire au 
laboratoire que les hépatocytes du patient hypercholestérolémique avaient des difficultés à internaliser normalement le LDL, ce défaut 
était corrigé après avoir traité les hépatocytes avec des statines.

Nous entamons à présent un travail de recherche afin de mieux comprendre le rôle de la forme intracellulaire de PCSK9 dans la régula-
tion du métabolisme du cholestérol, et peut-être découvrir de nouvelles fonctions de PCSK9.

animaux suggèrent que Tat pourrait être un candidat potentiel pour induire des 
arythmies. Pour valider cette hypothèse, un modèle d’étude humain, tel que les 
cardiomyocytes différenciés à partir de cellules hiPS, est nécessaire.

Dans ce modèle cellulaire, nous avons identifié plusieurs effets de la protéine Tat 
virale sur l’activité électrique globale des cardiomyocytes et plus particulièrement 
sur celle des canaux ioniques hERG. D’un point de vue global, nous avons observé 
un ralentissement de l’activité électrique des cellules qui est à la base de la pro-
longation de l’intervalle Q-T sur l’électrocardiogramme. Ceci qui suggère forte-
ment que, même en dehors de tout traitement, la protéine virale Tat peut être à 
l’origine de la survenue d’un Syndrome du QT long chez les patients VIH. Ce ralen-
tissement semble être dû à une diminution du courant ionique IKr dans les cardio-
myocytes traités par la protéine Tat. En conclusion, ce travail suggère que chez les 
patients VIH, la protéine virale Tat augmente le risque de survenue du Syndrome 
du QT long, du fait d’anomalies dans l’activité électrique des cardiomyocytes.

Ainsi, les cellules dérivées d’hiPS (cardiomyocytes et hépatocytes) nous permet-
tant de modéliser fidèlement des pathologies au laboratoire dans des conditions 
proches de celles des patients d’origine. Ces cellules peuvent non seulement re-
présenter un modèle de choix pour l’étude de maladies génétiques mais aussi 
pour celle de maladies non-génétiques, comme des maladies infectieuses. 

Plus :
Karim Si-Tayeb, Equipe Investigations moleculaires des dyslipidémies,
karim.si-tayeb@inserm.fr            
Nathalie Gaborit, Equipe Innovations en biothérapies, 
nathalie.gaborit@inserm.fr

Photo de cellules de foie (en haut) et de coeur (en bas) obtenues après la différenciation de cellules 
hiPS. (©l’institut du thorax)

le dossier le dossier

Financements

Le projet hiPS autour de PCSK9 a été mis en place à travers : 
• le projet VaCaRMe, Vaincre les Maladies Cardiovasculaires, Respira-

toires et Métaboliques, financé par la région Pays de la Loire, 
• le projet IPSMILD financé par le programme européen FP7-Marie Curie, 
• le projet international financé par la Fondation Leducq The function 

and regulation of PCSK9 : a novel modulator of the LDLR activity,
• et grâce au soutien de la Fondation Genavie.

Le projet dédié aux arythmies cardiaques a bénéficié du soutien financier  de :  
• la Fondation pour la Recherche Médicale,
• la Fondation Genavie, 
• et de la Fédération Française de Cardiologie. 

mailto:karim.si-tayeb%40inserm.fr?subject=
mailto:nathalie.gaborit%40inserm.fr?subject=
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La lettre de l’institut du thorax présentait 
en mars dernier le calendrier du dépôt 
de notre projet d’unité auprès du Haut 
Conseil de l’Evaluation de la Recherche et 
de l’Enseignement Supérieur (HCERES). 
Ce dossier a été déposé le 15 octobre der-
nier à l’HCERES et à l’Inserm.  
Comment l’unité sera-t-elle organisée ? 
Quelles sont les prochaines étapes vers la 
création de la nouvelle unité de recherche 
pour la période 2017-2021 ? Réponses de 
Richard Redon, porteur du projet.

Notre projet scientifique repose sur l’ex-
cellence de notre recherche en génétique 
et sur le développement d’approches in-
novantes en physiopathologie telles que 
la création de modèles cellulaires direc-
tement issus de patients par la techno-
logie des cellules souches pluripotentes 
induites.
Les perspectives sont excellentes, d'au-
tant plus que l’unité pourra continuer à 
s’appuyer sur des plateformes techno-
logiques de pointe en génomique et en 
bio-informatique comme pour les explo-
rations fonctionnelles. Enfin, nous allons 
poursuivre la promotion de projets émer-
gents dans les domaines des maladies 
cardiovasculaires, métaboliques et respi-
ratoires. 

L'unité sera structurée en cinq équipes 
qui combineront recherche fondamen-
tale et programmes translationnels.
Equipe I : Génétique cardiovasculaire 
(Jean-Jacques Schott) Cette équipe, ré-
sultant de la fusion des équipes actuelles 
de Jean-Jacques Schott et Richard Redon,  
poursuivra ses recherches en génétique 
humaine. La fusion va renforcer la com-
pétitivité de l'équipe au niveau interna-
tional, déjà illustrée par son excellent 
niveau de publications.

Equipe II : Arythmies cardiaques (Fla-
vien Charpentier) Cette équipe étudiera 
la physiopathologie des anomalies du 
rythme et de la conduction cardiaque, en 
développant des modèles cellulaires et 
animaux pertinents et en se fondant sur 
son expertise reconnue sur les canaux io-
niques cardiaques. L'équipe bénéficiera 
de la fusion avec le groupe de Patricia Le-
marchand, qui a récemment développé 
la technologie iPSC appliquée aux mala-
dies cardiovasculaires.

Equipe III : Signalisation et physiopatho-
logie vasculaire et pulmonaire (Gervaise 
Loirand) Cette équipe travaillera sur la 
physiopathologie des troubles vascu-
laires et respiratoires, en se basant sur sa 
forte expertise dans le domaine de la si-
gnalisation cellulaire vasculaire. L'équipe 
va fusionner avec le groupe d’Antoine 
Magnan, qui concentrera sa recherche 
dans notre unité sur la physiopathologie 
de l'asthme.

Equipe IV : Dyslipidémie et lipotoxicité 
(Bertrand Cariou) Cette équipe poursui-
vra ses enquêtes sur la biologie de PCSK9 
et son rôle dans la régulation du LDL-cho-
lestérol. En parallèle, elle lancera de nou-
veaux programmes translationnels sur la 
dyslipidémie et s’intéressera la fonction 
de seipine dans les adipocytes matures.

Equipe V : Insuffisance cardiaque (Chan-
tal Gauthier) Cette équipe émergente 
se concentrera sur la physiopathologie 
de l'insuffisance cardiaque à fraction 
d'éjection préservée. Elle va fortement 
bénéficier de l'expertise de l'unité cli-
nique dirigée par Jean-Noël Trochu, qui 
possède une renommée internationale 
dans le domaine de l'insuffisance car-
diaque. Marja Steenman (actuellement 
dans l’équipe 3 dirigée par Jean-Jacques 
Schott) rejoindra cette équipe afin de 
développer davantage les programmes 
émergents en génomique fonctionnelle 
traitant de la physiopathologie de l'insuf-
fisance cardiaque.

Une version papier du dossier est à votre 
disposition au secrétariat de l’unité de re-
cherche. Ce dossier détaille pour l’unité 
et pour chaque équipe sa stratégie scien-
tifique, son organisation, son bilan scien-
tifique et son projet 2017-2021.
Plus : Richard Redon, porteur du projet 
de renouvellement de l’Unité Mixte de 
Recherche, richard.redon@inserm.fr

décryptage
Janvier 2016 : visite de l’HCERES à l’unité de recherche

Les 6 critères d’évaluation de l’unité 
et de ses équipes par l’HCERES

• Production et qualité scientifiques
• Rayonnement et attractivité académiques 
• Interactions avec l'environnement social, écono-
mique et culturel
• Organisation et vie de l’entité
• Implication dans la formation par la recherche
• Stratégie et perspectives scientifiques à cinq ans

Calendrier
• 27-28 janvier 2016 : Visite sur site de l’HCERES : 
- Séance plénière ouverte aux personnels de l’unité 
et aux tutelles, au cours de laquelle le directeur 
et les responsables d’équipe exposent la politique 
scientifique de l’unité, son bilan et sa stratégie 
scientifique pour le projet
- Série de huis clos avec les enseignants-chercheurs 
& chercheurs, les personnels d’appui à la recherche 
(administratifs, techniques), doctorants & post-doc-
torants, tutelles…

• Avril 2016 : Rapport HCERES

• Printemps-été 2016: Audition du porteur de projet 
d’unité par les instances scientifiques de l’Inserm et 
du CNRS

• Rentrée 2016 : Notification de création par les 
tutelles

évènement
Tout ce que vous vouliez savoir sur l’institut en une journée

 agenda
1ère Journée Qualité du PHU2
Notre pôle médical l’institut du thorax 
et du système nerveux organise sa 
première journée qualité à l’hôpital 
Nord-Laënnec. 
Analyse des fiches d’évènements 
indésirables (FEI), encadrement 
des étudiants, douleur, circuit du 
médicament, hygiène, évaluation des 
pratiques professionnelles ..., tous les 
professionnels sont invités à échanger, 
autour des différents stands.

mardi 24 novembre 2015, 11h- 16h
Self de l’hôpital Nord-Laënnec

stages par comparaison
Pour découvrir une technique médicale, 
un projet, une manip’ et mieux connaître 
les équipes côté soin ou recherche.  

Contact : Néjma Belaadi
nejma.belaadi@univ-nantes.fr

ateliers « Pour les Nuls »
Les ateliers pour les nuls sont des 
séminaires organisés par les doctorants 
de l’unité de recherche. Ils sont destinés 
à tous les membres de l’institut du thorax 
qui souhaitent découvrir ou mettre à 
niveau leurs connaissances. 
Rendez-vous dans l’amphithéâtre Denis 
Escande de l’IRS-UN.

Artériopathie périphérique par Yann 
Gouëffic, chef du service de Chirurgie 
vasculaire. 
mardi 5 janvier 2016, 11h30

Contacts : Sophie Burel 
sophie.burel@inserm.fr

48h de l’unité
19 + 20 mai 2016, 
Saint Brévin les Pins 

Contact : Corinne Mandin
corinne.mandin@inserm.fr

congrès
Horizons Cardiovasculaires 2016
Techniques d’aujourd’hui et de demain
5 + 6 juin 2016, La Baule
Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr

Fondation Genavie
26 novembre 2015 : Conseil d’administration
27 novembre 2015 : Résultats
1er janvier 2016 : Prorogation de la Fondation
Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr

Après le questionnaire en ligne l’institut du thorax, pour vous, c’est quoi ? 
qui vous a été proposé en avril, une série de rencontres est actuellement 
organisée auprès des équipes de recherche et des services de soin.
L’objectif ? Rappeller les contours et l’organisation de l’institut du thorax, 
faire un état des lieux des projets en cours et à venir, mais surtout écou-
ter les attentes et les besoins de chacun et entamer le dialogue avec les 
équipes. 

Les prochaines rencontres programmées auront lieu courant novembre :
- 23 novembre, équipe Signalisation et Hypertension artérielle, Gervaise Loirand
- 30 novembre, équipes Génétique des maladies cardiovasculaires héréditaires et 
Variabilité génétique et mort subite, Jean-Jacques Schott et Richard Redon
- 30 novembre, équipe Innovations en Biothérapies, Patricia Lemarchand.

Cette démarche se poursuit avec la Journée de l’institut, organisée le 
samedi 5 décembre à l’IRS-UN. De 9h à 13h, le directoire de l’institut du 
thorax vous présente les actualités de l’institut et de ses trois compo-
santes (unité de recherche, centre d’investigation clinique et pôle mé-
dical). Avec une table ronde et des ateliers, la suite du programme sera 
consacrée au partage d’expériences, de connaissances et d’idées puisque 
la dernière partie de cette matinée sera un brainstorming géant !

Plus : Vimla Mayoura, Chargée de communication, 
vimla.mayoura@inserm.fr              
Inscriptions en ligne : http://goo.gl/forms/LiK1LHa8uK

Journée de l’institut 2015

9h00-9h45 : l'institut du thorax, aujourd'hui et demain
 

Présentation de l’institut et de ses actualités, Bertrand Cariou
L’unité de recherche fondamentale, Richard Redon
Le pôle médical et le centre d’investigation clinique, Jean-Noël Trochu

9h45-10h45 : l'institut du thorax, des aventures humaines
 

Table ronde sur les histoires de recherche, les parcours et les projets communs

10h45-11h00 : Pause

11h00-11h30 : Ce que l'institut du thorax m'apporte pour ...
 

Ateliers :
                   ... réussir mon cursus de recherche
                   ... mieux connaître l’unité de recherche
                   ... faire de la recherche translationnelle
                   ... financer ma recherche et la valoriser 

11h30 : l’institut du thorax, pour vous, c’est quoi ?

11h45-13h00 : Apéro-brainstorming géant : Recréons du lien ! 

Programme

samedi 5 décembre 2015 - hall de l’IRS-UN, 8 quai Moncousu à Nantes

 Je m’inscris 
en ligne

Dyslipidaemia TEAM IV 

Vascular disorders & asthma TEAM III 

Population genetics 
& genetic epidemiology 

TEAM I 
PCSK9 & cell potency 

TEAM IV 

Regulation 
of ion channel activity  

TEAM II 

Cell signaling in vascular  
and pulmonary physiology 

TEAM III 
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Genomics core facility 

Therassay 

PATHOPHYSIOLOGY PRE-CLINICAL TESTS GENETICS 

TEAM I 

Heart failure TEAM V 

BiRD 

Cardiac valve diseases TEAM I 

Sudden cardiac death TEAM II 
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(©l’institut du thorax)
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Plus de 300 000 prothèses valvulaires cardiaques sont implantées 
chaque année dans le monde. Deux tiers sont des prothèses biolo-
giques d’origine animale, un tiers sont des prothèses mécaniques. Ces 
dernières sont indiquées chez les patients de moins de 65 ans. Elles 
ont pour avantage la durabilité dans le temps mais présentent l’incon-
vénient de nécessiter un traitement anticoagulant à vie.
Les bioprothèses sont constituées de tissu animal (valve porcine ou 
péricarde bovin). L'avantage  des prothèses biologiques est de ne pas 
nécessiter de traitement anticoagulant. Leur inconvénient majeur est 
leur durabilité qui est de 10 ans en moyenne après la chirurgie dans 20 
à 40% des cas. Leur dégénérescence est d'autant plus rapide que le pa-
tient est jeune, si bien que ce type de valve n’est, en principe, implanté 
que chez les patients de plus de 65 ans. Toutes les bioprothèses sont 
soumises à un risque de dégénérescence, ou, à moyen ou long terme 
qui semble variable selon le type de prothèse étudié. 
Plusieurs facteurs (dyslipidémie, sexe, position de la valve, anomalies 
du métabolisme calcique, ...) peuvent contribuer à la dégénérescence 
de la bioprothèse. De plus, il a été récemment rapporté que le système 
immunitaire pouvait également intervenir dans le processus de la SVD 
du fait de l’origine animale de ces prothèses. De nos jours, la SVD est 
un enjeu de santé publique en raison du nombre croissant de patients 
implantés d’une valve biologique. 

Un projet FP7
Probablement multifactoriels, les mécanismes à l’origine de la SVD ne 
sont cependant pas clairement établis. C’est dans cette optique que le 
projet ambitieux Translink a vu le jour. Jean-Christian Roussel, chef de 
notre service de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire (CTCV), en 
collaboration avec Thierry Le Tourneau, responsable des explorations 
fonctionnelles cardiovasculaires, a initié la partie clinique de ce pro-
jet européen dédié aux bioprothèses valvulaires aortiques. Le projet 
Translink Defining the role of xeno-directed and autoimmune events in 
patients receiving animal-derived bioprosthetic heart valves a été lau-
réat de l’appel à projet : FP7-HEALTH-2013-INNOVATION-1 Approches 
innovantes pour répondre aux réactions indésirables immunitaires des 
dispositifs biomédicaux, des implants et des tissus transplantés. 
Le 7e Programme-Cadre de recherche et de développement de la 
Commission Européenne (FP7) finance des projets de recherche pré-
sentant une «valeur ajoutée européenne». Dans le cas de Translink, 
cette valeur ajoutée est illustrée par la création d’un consortium de 
recherche international impliquant 7 groupes de travail en France, 
Espagne, Italie, Suède, Israël, Royaume-Uni et aux Etats-Unis. Chacun 
ayant un domaine d’expertise différent. L’équipe nantaise coordonne 
la partie clinique (inclusions, suivi des patients, relecture centralisée 
des échographies, base de données). 

nos publications (15 juin - 31 octobre 2015) focus sur un projet de recherche clinique
33. C’est l’effectif de notre Centre d’Investigation Clinique CIC-Thorax. 4 chefs de projets coordonnent les essais cliniques et l’activité des 
attachés et infirmières de recherche clinique (ARC et IRC). Pour débuter notre nouvelle série de présentation de projets de recherche cli-
nique, Imen Fellah, coordonnatrice des essais cliniques pour la cardiologie (hors rythmologie et génétique), l’hémodynamique, la chirurgie 
thoracique et cardiovasculaire et la chirurgie vasculaire, a choisi de valoriser un projet dédié à la dégénérescence des bioprothèses valvulaires 
aortiques, Translink.

Au total, 1460 patients seront inclus dans l’étude avec un suivi clinique, 
échographique et des prises de sang pour constituer une biocollection 
pour les analyses immunologiques sur une période de 42 mois. L’in-
clusion des patients a débuté en janvier 2014 dans les 4 centres recru-
teurs (France, Italie et 2 en Espagne). Actuellement, 1028 patients sont 
inclus et suivis dans l’étude dont 576 au CHU de Nantes.

3 cohortes
Les patients sont inclus dans différentes cohortes :
. Phase A, Diagnostic : étudier le profil immunologique des patients 
ayant un diagnostic de SVD (signes échographiques de la SVD) 
. Phase B1, Patients de novo : étudier la cinétique de la réponse immu-
nitaire ainsi que les paramètres échographiques avant et après l'im-
plantation de la bioprothèse aortique. Les huit types de bioprothèses 
(chirurgicales et percutanées) les plus implantées dans le monde se-
ront étudiées 
. Phase B2, Patients implantés : en raison de la faible incidence de la 
SVD au cours des 4 premières années post-opératoires, cette cohorte 
va permettre d’inclure et de suivre des patients opérés depuis plus de 
5 ans d’une bioprothèse valvulaire aortique afin de couvrir la période 
où le risque d’apparition de la SVD est le plus élevé.

Les images d’échocardiographie 
montrent à gauche une bioprothèse 
implantée saine. A droite, la 
dégénérescence a déformé les 3 
feuillets de la valve. 
En bas à gauche, une valve 
biologique d’origine bovine avant 
implantation. A droite, la prothèse 
explantée est dégénérée et calcifiée. 
(©l’institut du thorax)

Comprendre les mécanismes de la dégénerescence
Translink a pour objectif d’évaluer la participation immunitaire dans la 
dégénérescence valvulaire (Structural Valve Deterioration ou SVD en 
anglais) en étudiant la réponse immune dirigée contre les antigènes 
exprimés sur la bioprothèse valvulaire aortique. Le lien de causalité 
entre la réponse immunitaire et la survenue de la SVD est  basé sur 
une définition échographique précoce de la SVD, d’où l’importance de 
l’imagerie cardiologique dans cette étude.

Ce projet est une opportunité pour étudier les mécanismes de la dé-
générescence prothétique au travers d’un puissant réseau européen 
de recherche clinique et fondamentale. L’institut du thorax joue un 
rôle primordial dans ce réseau scientifique. C’est également l’opportu-
nité de collaborations transversales avec nos collègues de l’Institut de 
Transplantation Urologie-Néphrologie (ITUN) de Nantes. 

Plus : Imen Fellah, Coordonnatrice d’essais cliniques, 
Chef de projet pour Translink, imen.fellah@chu-nantes.fr

L’équipe Translink de l’institut du thorax : de gauche à droite, Nicolas Piriou, 
Aurélie Delhumeau, Imen Fellah, Jean-Christian Roussel, Guénola Coste, Thierry Le 
Tourneau et Caroline Cueff. (©l’institut du thorax)
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Depuis le 1er septembre 2015, Lucy Chaillous est chef du service Endocrinologie, Maladies Métaboliques et Nutrition. Elle succède à Michel Krempf.
Parallèlement, Lucy Chaillous préside l’Association Maladies Chroniques 44. En 2015, les réseaux Respecti-coeur, Asthme-BPCO44 et Resodiab44 se 
sont regroupés au sein de cette structure commune. Ses missions consistent à développer l'éducation thérapeutique  pour les patients  de Loire-

Atlantique atteints de maladies chroniques cardiovasculaires, respiratoires ou de diabète, apporter un appui à la coordination 
pour les médecins généralistes et les autres professionnels de santé de proximité et contribuer à la formation des professionnels 
et à l'information des patients sur ces maladies chroniques. 
Des séances d'éducation individuelle et collectives sont organisées au siège de l'Association, situé 20 rue Paul Ramadier à Nantes, 
ainsi que sur le site de l'Hôpital Nord-Laënnec, et sur les différents territoires du département de Loire-Atlantique. www.mc44.fr

ça s’est passé en octobre
Le Prix Line Pomaret-Delalande de la Fondation pour la Recherche Médicale (FRM) a été remis 
à Olfat Malak le 12 octobre dernier, au Collège de France, à Paris. Ce prix a permis à Olfat de 
poursuivre en thèse les travaux qu’elle a démarrés en M2, sous la responsabilité de Gildas Lous-
souarn, au sein de l’équipe Cardiopathies et mort subite dirigée par Flavien Charpentier.

Lucile Dollet est la lauréate du Prix franco-suédois pour les jeunes chercheurs en France, catégorie doctorants. 
Décerné par l’Ambassade de Suède à Paris et l’Association Franco-Suédoise pour la Recherche (AFSR), ce prix 
récompensait cette année des travaux sur le diabète de type 1 et 2. L’AFSR ayant pour mission la promotion 
des échanges entre la France et la Suède, Lucile bénéficiera d’un séjour de deux semaines dans un laboratoire 
de recherche en Suède. La remise de prix a eu lieu le 19 octobre 2015, le jour même de sa soutenance de thèse, 
réalisée sous la direction de Xavier Prieur et de Bertrand Cariou, au sein de l’équipe Investigations moléculaires 
des dyslipidémies.

Olfat Malak aux côtés du comédien Thierry Lhermitte, parrain de la FRM. (©Gildas Loussouarn)
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