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UNE RECHERCHE
SUBSIDIEE PAR LE FONDS

Le réve

Il existe dans l'histoire

des sciences de multiples
exemples d’études qui,

a priori, ne présentaient
aucune application
pratique, et qui ont pourtant
été 4 la base de découvertes
permettant de concevoir

de nouveaux traitements.

Ainsi, on peut dire que

la recherche fondamentale
est presque toujours

a la base de concepts
révolutionnaires,
d’innovations et de sauts
technologiques qualitatifs
dans la maitrise de la

nature.
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| par le Docteur Pierre Stenier, journaliste médical

- ivers exemples peuvent étre
cités pourillustrer cette af-
firmation, notamment les
- rayons laser. Cette techno-
logie proposée dans son principe par
Einstein en 1917 est un pur produit de
la recherche fondamentale en physique
dans ce gu’elle a de plus abstrait, la
mécanique quantique. Son application
est actuellement trés large en méde-
cine (dermatologie, chirurgie oculaire,
digestive,...), mais également dans bien
d’autres domaines de la science et de
’industrie (par exemple les fibres
optiques).

Restant dans le domaine de la méde-
cine et de la biologie, on citera les étu-
des sur les embryons d’amphibien et
d’oursin qui ont permis de comprendre
les mécanismes régulateurs du cycle
cellulaire et leurs dysfonctionnements
dans les cancers.

Des recherches effectuées au début du
siécle chez les oiseaux ont permis
d’identifier des protéines appelées «ki-
nases» qui ont une activité enzyma-
tique particuliére qui, lorsque celle-ci
est altérée, peut générer un cancer.

C’est a partir de ce type de découvertes
gu’émergent actuellement des molécu-
les anticancéreuses « intelligentes » ca-
pables de bloquer spécifiquement
activité de kinases et d’arréter la pro-
lifération des cellules tumorales de fagon
plus ciblée que par la chirurgie, la chi-
miothérapie ou la radiothérapie.

Autre exemple: le prix Nobel de physique
a été attribué en 1952 a Felix Bloch et
Edwards Mills Purcell pour leur théorie
de la résonance magnétique nucléaire,
une découverte purement théorique qui
ne trouvera son application que cin-
qguante et un ans plus tard dans l’ima-
gerie médicale.

D’autre part, ’analyse de ’acide dé-
soxyribonucléique (ADN), qui est si
souvent d’application dans les en-
quétes judiciaires et également dans
des disciplines comme I’archéologie
ou la paléontologie, est fondée sur
une technique d’amplification de sé-
quences d’ADN (polymerase chain
reaction ou PCR) par une protéine ther-
morésistante découverte lors d’études
sur certaines bactéries des grandes
fosses marines.
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Différents types de recherche

La recherche fondamentale peut étre non
orientée et faite au hasard, mais ce type de
démarche est assez rare. Tout en restant fon-
damentale, la recherche peut néanmoins
étre faite dans un but défini, a partir de ques-
tions précises. On parle alors de recherche
translationnelle.

Lorsqu’elle vise a une application particuliére,
la recherche devient alors appliquée: c’est
’art d’appliquer le savoir scientifique a des
problémes pratiques, ouvrant ainsi la voie a
des développements technologiques.

Enfin, dans le vaste domaine de la recherche,
on rencontre parfois le sigle ‘R&D’ qui signifie
‘Recherche et Développement’. Il s’agit alors
de recherches visant a I’lamélioration d’un pro-
duit ou d’un procédé. Ces catégories ne sont
pas toujours trés nettement distinctes et il
existe un continuum, une méme recherche
pouvant chevaucher deux catégories selon les
objectifs du chercheur.

Financement: de plus en plus difficile
Comme le faisait récemment remarquer la Fon-
dation Nobel « il est aujourd’hui plus impor-
tant que jamais de supporter la recherche et
méme d’augmenter ce support ».

Les directives européennes prévoient qu’une
part de 3% du PIB national soit consacrée a la
recherche. En Belgique, en 2013, elle était de
2,2% et n’a pas été revue a la hausse, bien au
contraire, dans les budgets récents. On peut
dire qu’en Belgique, il existe une difficulté
croissante a obtenir des financements pour la
recherche et plus particulierement pour la
recherche fondamentale.

On remarquera que l'intérét du pouvoir poli-
tique, alors que théoriquement il ne devrait
pas intervenir sur les objectifs de la recherche,
est de démontrer l'intérét des recherches qu’il
subventionne. Il est ainsi amené a favoriser par
ordre décroissant de préférence, le dévelop-
pement, la recherche appliquée, la recherche
fondamentale orientée, et en dernier lieu la
recherche fondamentale pure, non orientée.

Nous avons rencontré le Professeur Kathleen
Mc Entee qui dirige actuellement le labora-
toire de physiologie de la Faculté de Médecine
de ’ULB. Elle y méne avec son équipe des
recherches translationnelles afin de mieux
comprendre les mécanismes cellulaires et
moléculaires impliqués dans les maladies car-
diovasculaires. Toute I’équipe y entretient
aussi le secret espoir de pouvoir développer
un jour de nouvelles cibles thérapeutiques.
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Morphologie des cellules souches mésenchymateuses transfectées avec un plasmide
pour surexprimer le SDF-1, en microscopie optique (a gauche) et fluorescence (a droite).

1. A gauche: une cellule
souche a été transfectée
avec un plasmide

pour surexprimer le SDF-1.

2. Adroite: la cellule

est fluorescente, c’est

une maniére de vérifier

que la transfection a réussi.
Cette cellule produit

de grandes quantités

de SDF-1, une protéine

qui a la capacité d’attirer
les cellules souches

pour aider a la régénération
du myocarde.
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Chére Professeur Mc Entee, nous
savons que votre formation de base est celle
de docteur en médecine vétérinaire. Pouvons-
nous vous demander quel a été votre parcours,
qui, de prime abord, semble assez singulier par
rapport a votre choix initial?

- Pr Kathleen Mc Entee. J’ai passé mon
enfance et mon adolescence dans un envi-
ronnement proche des animaux. Nous avions
a la maison des poules anglaises qui volaient
dans les arbres, une brebis qui nous donnait
chaque année deux beaux agneaux et plus clas-
siquement un chien et des chats. C’est donc
spontanément que je me suis tournée vers des
études de médecine vétérinaire. Ala fin de mes
études, j’ai eu la chance de pouvoir intégrer le
service de Médecine Interne des Animaux de
Compagnie de 'Université, j’y ai défendu ma
thése et me suis spécialisée en cardiologie (il
n’y avait pas encore a ce moment de spéciali-
sations reconnues en médecine vétérinaire et
nous nous formions par nous-mémes).

En 1997, j’ai eu 'opportunité de rejoindre le
laboratoire de Physiologie de la Faculté de
Médecine de ’'ULB, laboratoire dirigé par ’'émi-
nent professeur Robert Naeije dont 'expertise
en hypertension pulmonaire était déja mondia-
lement reconnue. Ma fonction était d’une part

d’enseigner la physiologie aux bacheliers en
médecine vétérinaire et d’autre part d’y déve-
lopper une recherche. Ce fut une époque scien-
tifiqguement trés enrichissante qui m’a conduite
assez naturellement a utiliser mon expertise en
cardiologie vétérinaire pour développer des
modéles animaux destinés a améliorer la com-
préhension de la physiopathologie des mala-
dies cardiovasculaires et a tester de nouvelles
approches thérapeutiques.

Au départ a la retraite du professeur Naeije,
j’ai souhaité reprendre la direction du labora-
toire. Ma volonté était de maintenir I’expertise
« hypertension pulmonaire » au sein du labora-
toire et de développer de nouvelles interactions
notamment avec le laboratoire de pharmaco-
logie qui nous a rejoints dans cette aventure.

Nous avons toujours développé une recherche
translationnelle. Nous partons d’une obser-
vation clinique ou d’un probléme rencontré
par les cliniciens et utilisons ensuite diverses
méthodologies de laboratoire allant du modéle
animal aux cultures cellulaires et a la biologie
moléculaire pour résoudre ce probléme.

Pourriez-vous nous dire quelques mots
sur les recherches que vous poursuivez
actuellement ?
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des financements pour
la recherche fondamentale
est de plus en plus difficile

en Belgique.

- [ est aujourd’hui plus
Important que jamais
de supporter la recherche
et méme d’augmenter

son soutien financier.

- Pr Mc Entee. Les pathologies cardia-
ques ischémiques sont une cause majeure
de morbidité et mortalité chez I’adulte
dans les pays développés. Les traite-
ments médicaux ralentissent ’évolution,
améliorent la qualité de vie et augmentent
la durée de vie mais ne permettent pas de
guérir. La transplantation cardiaque reste
la seule possibilité pour les formes les
plus avancées d’insuffisance cardiaque,
mais cette approche est limitée par le
manque de greffons, les complications
notamment immunologiques, et par les
maladies associées. Des approches
chirurgicales alternatives sont dévelop-
pées, la plupart d’entre elles visant a
modifier la forme du ventricule dilaté.
Les dispositifs d’assistance ventriculaire
permettent essentiellement d’améliorer
la survie des patients en défaillance car-
diaque terminale en I'attente d’une greffe
cardiaque. Le développement de pompes
implantables a demeure est une voie
actuelle de recherche (Rose et al., 2001).

La thérapie cellulaire et génique est une
alternative, le réve d’une thérapie régé-
nératrice. Les objectifs de la thérapie
cellulaire sont multiples et non exclusifs.
La transplantation de cellules devrait
aboutir, de maniére directe ou indirecte,
a la formation d’un tissu d’une fonc-
tionnalité supérieure a celle de la zone
lésée. On peut ainsi espérer remplacer
le tissu cicatriciel par un tissu vivant,
bloquer, inverser le remodelage, ou en
changer la nature, restaurer la contrac-
tilité myocardique et/ou induire une
angiogenése locale capable de stimuler
les cardiomyocytes hibernants.

Les cellules souches mésenchymateuses
adultes, par leurs effets immuno-mo-
dulateurs et la sécrétion de nombreux
facteurs de croissance, constituent une
base prometteuse pour le traitement de
infarctus du myocarde.

Nos recherches actuelles se situent dans
ce contexte. Elles concernent plus spé-
cifiguement la chimiokine SDF-1, une
nouvelle cible de la thérapie génique
(les chimiokines sont des protéines fai-
sant partie du systéme immunitaire).
L’hypothése de travail est que, outre

N

sa capacité a attirer les cellules sou-
ches dans la |ésion cardiaque (aprés un
infarctus du myocarde), cette molécule
serait impliquée dans le métabolisme
énergétique des cellules cardiaques en
modulant lutilisation des acides gras et
des glucides comme source d’énergie, ce
qui peut avoir des conséquences bénéfi-
ques en cas de défaillance cardiaque. Un
autre axe d’investigation concerne une
autre chimiokine, la chémérine, produite
par la graisse présente en excés chez les
obéses. A terme la chémérine pourrait
jouer un réle thérapeutique dans ’hyper-
tension pulmonaire.

Nous supposons que vous étes
confrontée, comme vos collégues,
aux difficultés de financement de vos
recherches ?

- Pr Mc Entee. Les budgets octroyés
par l‘état (via le FNRS) a la recherche
se réduisent chaque année (économies
3 tous niveaux) et la recherche transla-
tionnelle que nous développons ne peut
pas s’appuyer sur les soutiens financiers
de firmes qui sponsorisent avant tout la
recherche clinique.

La Belgique posséde un enseignement
universitaire de qualité basé sur une
forte intégration de I’enseignement a
la recherche. Mon inquiétude réelle a
moyen terme est que seuls certains gros
centres de recherche puissent survivre
entrainant une séparation enseigne-
ment-recherche et menant a un appau-
vrissement a la fois de ’enseignement et
de la recherche.

Concernant le soutien apporté par le
Fonds pour la Chirurgie Cardiaque, on
peut dire que sur ces 10 derniéres années
le Fonds a permis la défense de 5 théses
de doctorat en soutenant directement les
doctorants par une bourse (pendant une
partie ou toute la durée de la thése) et
que par les budgets de fonctionnement
gu’elle octroie, il soutient en moyenne 1
a 2 théses de doctorats défendues par
an dans notre laboratoire. Que le Fonds
trouve ici ’expression de notre reconnais-
sance pour le soutien fidéle qu’il accorde
a notre activité de recherche. ®
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