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Les premiers a attendre les avancées
de la recherche sont les personnes
malades ou en situation de handicap.
C’est pourquoi I'lnserm développe
depuis plusieurs années une politique de
dialogue et de partenariat qui a permis
de construire des relations de confiance
avec pres de 400 associations de
malades concernées par la recherche.

A l'occasion de ses 50 ans, I'lnserm
leur ouvre ses laboratoires ainsi
qu’'a leurs proches et organise avec
de nombreuses associations, les
rencontres "Les chercheurs accueillent
les malades". Ainsi, ces derniers

pourront mieux comprendre comment
la recherche fonctionne et pourquoi,
parfois, elle avance a grands pas et,
parfois, a plus petits pas. Les personnes
malades auront l'occasion d’aborder
toutes les questions qu’elles se posent

wenzzizz 111 !nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

sur la recherche, leurs troubles ou
leur maladie. Pour les chercheurs, les
bénéfices sont multiples : ils sont les
mieux placés pour avoir un discours de
vérité sur les possibilités et les limites
de ce que la recherche peut faire et
prennent souvent conscience, lors de
ces rencontres, des espoirs que les
personnes malades placent dans leurs
travaux. Leur motivation pour élaborer
de nouvelles stratégies de recherche
s’en trouve confortée.

"Les chercheurs accueillent les malades”
en partenariat avec 60 associations,
se déclineront en quatre journées
thématiques Maladies rénales,
Maladies rares, Nutrition et maladies
métaboliques et enfin Maladies
neurodégénératives. Pres de 80 unités
de recherche, plus de 180 laboratoires
de I'lnserm seront impliqués partout en
France.

La dynamique du partenariat de I'lnserm
avec les associations prend donc une

nouvelle ampleur, en favorisant le
dialogue direct et a grande échelle entre
chercheurs et personnes malades. C’est
la une des missions essentielles de
I'lnserm : construire la relation entre la
recherche et la société.

Pr. André Syrota
Président-directeur général
de 'Inserm

Pour s'inscrire : www.chercheurs-malades.fr
Pour s'informer : www.inserm.fr/associations-de-malades
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L'INSERM ET LA RECHERCHE SUR LES MALADIES RARES
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Le Professeur Thierry Frebourg
connait bien ’engagement de I'Inserm
dans la recherche sur les maladies
rares.

Qutre ses fonctions de clinicien et de
chercheur a Rouen comme directeur du
département de génétique a [I'Hopital
Universitaire et directeur de I'unité Inserm
U1079, il est également directeur adjoint
de [llnstitut Génétique, Génomique,
Bioinformatique (IGGB) de [I'Aviesan
dont I'lnserm est membre fondateur. Une
des grandes thématiques de cet institut
concerne les maladies rares. Dans ce
cadre, Thierry Frebourg a participé en
2013 a la réflexion sur la stratégie natio-
nale de recherche. Il répond aux 3 ques-
tions suivantes sur les maladies rares.

Quelles sont les spécificités
de la recherche sur les maladies
rares ?

La rareté de ces maladies - chacune d’entre
elles n'affecte pas plus d’'un individu sur
2000 — constitue bien sir une complexité
supplémentaire pour les chercheurs, qu'il
s’agisse de la constitution de cohortes, du
recueil des échantillons biologiques issus
des patients ou de I'élaboration de projets
de recherche clinique, par exemple. Ces
maladies sont le plus souvent hétérogénes
sur le plan clinique et génétique, ce qui
complique leur reconnaissance et leur
diagnostic. Elles sont souvent séveres, a
I'origine d’handicaps et se développent chez
I'enfant ou I'adulte jeune. Tout ceci implique
et impose une approche pluridisciplinaire
associant des équipes de recherche
clinique, génétique, physiopathologique,
thérapeutique et en sciences humaines et
sociales.

Quels sont les défis actuels
de la recherche dans ce domaine ?

Si le nombre des maladies rares rend cette
recherche complexe, les maladies rares
constituent le champ de la médecine et de
la recherche qui devrait le plus rapidement
bénéficier de la révolution technologique
sans précédent initite en 2009 par le
séquencage de nouvelle génération ou
NGS. Grace au NGS, il est désormais
possible d’analyser en quelques semaines la
partie codante des 23 000 génes du génome
humain ou "exome". Depuis 2009, les
analyses d’exomes permettent d’identifier
les bases génétiques d’un nombre croissant
de maladies rares, ce qui est essentiel a un
diagnostic de précision, a la compréhension

questions posées au
Professeur Thierry Frebourg

de la physiopathologie, au développement
de traitements spécifiques et dans certains
cas a leur prévention au sein des familles.
Compte-tenu de la variabilitt du génome
humain, chaque exome contenant environ
20 000 variations génétiques dont 500
sont rares voire spécifiques d’un individu,
le principal défi, lorsqu'une variation
génétique est détectée chez un malade
est de linterpréter et de démontrer sa
responsabilité dans la maladie. La recherche
sur les maladies rares nécessite aujourd’hui
une étroite collaboration entre cliniciens,
généticiens moléculaires, biologistes,
bioinformaticiens et biostatisticiens.

Selon vous, quelles sont les forces
de la recherche francaise ?

La qualité de la recherche académique
francaise est reconnue au niveau
international comme l'atteste le classement
de I'lnserm en termes de publications,
les équipes frangaises ont apporté des
contributions majeures dans l'identification
des bases génétiques ou le traitement des
maladies rares (voir les repéres ci-contre).
Le Plan National Maladies Rares (PNMR)
2005-08, suivi du PNMR2 et déployé sous
I'égide des Ministéres de la Santé et de la
Recherche, a donné une impulsion tres forte
a la recherche sur les maladies rares. Il a
permis de structurer des réseaux de Centres
de Références et de Compétences organisés
en filieres assurant I'expertise clinique.
Des réseaux nationaux de laboratoires
ont été également mis en place pour faire
le diagnostic génétique. La Fondation
Maladies Rares, issue du 2°™ PNMR
2011-15, stimule, facilite et coordonne la
recherche sur les maladies rares par ses
appels a projets, I'acces aux infrastructures
et I'organisation de réunions scientifiques.
Cette organisation meédicale pour les
maladies rares, nationale et structurée, que
nous envient de nombreux pays, permet de
garantir le plus souvent expertise médicale et
équité territoriale. Un avantage de la France
est la forte implantation des laboratoires
de recherche, en particulier Inserm, sur
les campus hospitalo-universitaires et
cette proximité avec les services cliniques
facilite le transfert des connaissances vers
la pratique médicale. Enfin, il faut souligner
'engagement des associations de malades
dans la recherche sur les maladies rares.
En revanche la France accuse un retard
en recherche technologique et appliquée
et il est en particulier crucial pour relever
les défis actuels que la France se dote,
comme d’autres pays, d'un centre national
de génomique capable de réaliser pour
le bénéfice des chercheurs, cliniciens et
patients des analyses génomiques a tres
haut débit.

1991

Les myopathies

Quelles sont les bases moléculaires
des modifications du muscle
cardiaque, en situation normale

et pathologique ? Les premiers
marqueurs moléculaires de
l'insuffisance cardiaque sont publiés
par I'équipe de Ketty Schwartz, avec
notamment la mise en évidence du
réle-clé des isoformes (variantes)

de la myosine. Mais les muscles
squelettiques sont aussi bien
concernés : ces progres vont par la
suite améliorer la compréhension et le
traitement des myopathies.

Schwartz K. J Mol Cell Cardiol 1981 ;
13 :1071-5 Unité Inserm 127
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L’AFM lance
son premier téléthon

Greffe de sang de cordon

Le sang de cordon ombilical

contient des cellules souches
hématopoiétiques, capables de se
différencier en cellules sanguines.
On en trouve habituellement dans la
moelle osseuse, moins facile d’accés
que le cordon. En 1986, le service
d’Eliane Gluckman a 'hopital Saint-
Louis (Paris) est le lieu d’'une premiere
mondiale : une greffe de sang de
cordon, qui sauve un enfant souffrant
d’'une anémie de Franconi. Les
années suivantes sont consacrées a
améliorer la technique.

Gluckman E., et al. New Eng J Med
1989 ; 321 : 1174-8 Unité Inserm 93

Début du programme
de décryptage
du Génome Humain

Syndrome du X fragile

L'équipe de Jean-Louis Mandel
s’intéresse depuis un certain temps
au chromosome X. Elle met d’abord
en évidence un syndrome du retard
mental lié a I'’X fragile, qui s’exprime
principalement chez les hommes.
Puis, elle identifie une mutation
génétique en cause dans cet "X
fragile", mutation associée par ailleurs
a une quinzaine d’autres pathologies.
Oberié I., et al. Science 1991 ; 252 :
1097-102 Unité Inserm 184



QUELQUES REPERES HISTORIQUES

Génétique pédiatrique
Pionniers de la génétique
pédiatrique en France, les équipes
de Jean Frézal et Arnold Munnich ont
travaillé sur les bases moléculaires
de nombreuses maladies. Ainsi
I'amyotrophie spinale, une atrophie
des muscles, dont un gene candidat
est mis en évidence dans ce travail
de 1995.

Lefebvre S., et al. Cell 1995 ; 80 :
155-65 Unité Inserm 393
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Création d'Orphanet et
d'Eurordis (organisation
européenne pour les
maladies rares)

Syndromes
immunodeéficitaires
de I’enfant

La plupart des déficits immunitaires
du nouveau-né ont pour origine

des mutations génétiques. Les
travaux de Claude Griscelli et d’Alain
Fischer ont conduit a I'identification
de plusieurs de ces genes. Ces
recherches ont permis de mettre

au point les protocoles de thérapies
géniques pour guérir les "bébés-
bulles" ; le premier était lancé en
mars 1999 par Alain Fischer, Marina
Cavazzana-Calvo et Salima Hacein-
Bey-Abina et leurs équipes de
I'Inserm, de 'AP-HP et de I'Université
Paris Descartes. Onze ans apres,
sept enfants pris en charge en
France menaient une vie normale.
Pastural E., et al. Nature Genetics
1997 ; 16 : 289-92 Unité Inserm 132
Salima Hacein-Bey-Abina et al,
NEJM, 363:355-364 July 22, 2010

Un réglement européen
pour favoriser les
médicaments orphelins

La greffe de neurones dans
la maladie de Huntington

La maladie de Huntington (dite
"chorée de Huntington") est une
pathologie génétique qui atteint

le cerveau. Elle provoque une
détérioration intellectuelle, des
désordres moteurs et des troubles
psychiatriques séveres.

En 2000, une premiére mondiale est
annoncée : une étude pilote montre,
chez cinq patients, que I'implantation
intra-cérébrale de neurones foetaux
apporte un bénéfice clinique.
D’autres voies thérapeutiques sont
depuis explorées, comme la thérapie
génique.

Bachoud-Lévi A., et al. Exp Neurol
2000 ; 161 : 94-202 Unité Inserm 421
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Création de I’Alliance
Maladies Rares

Le GIS-Institut des Maladies
Rares est créé pour
coordonner et financer

la recherche

L’identification
de mutations impliquées
dans la progeria

Le syndrome de Hutchinson-
Gilford, aussi appelé progeria, est
une maladie génétique affectant
une naissance sur 4 a 8 millions,
caractérisée par un vieillissement
prématuré débutant dés la période
néonatale. Une équipe dirigée par
Nicolas Lévy identifie la version
mutée du géne impliquée dans plus
de 90 % des cas connus. Appelé
LMNA et situé sur le chromosome
1, il code normalement pour des
protéines lamines A et C. La progeria
s'inscrit désormais dans la famille
des laminopathies.

De Sandre-Giovannoli A., et al.
Science 2003 ; 300 : 2055 Unité
Inserm 491

"La recherche pour
et avec les patients" :

Création a I'lnserm du GRAM
présidé par Ketty Schwartz et de la
Mission Inserm Associations animée
par Dominique Donnet-Kamel.

Les génes de la surdité

L’hérédité est responsable de la
surdité d’un enfant sur 1 000 a la
naissance, et d’'une perte ultérieure
de 'audition dans les mémes
proportions. En 2004, Christine Petit
propose une synthése des progres
scientifiques accomplis depuis trente
ans, auxquels ses équipes ont
grandement contribué : mécanismes
moléculaires de la physiologie de

la cochlée, bases génétiques de

la surdité héréditaire de I'enfant,
avanceées sur le syndrome de
Usher...

Petit C., Am J Med Genet A 2004 ;
130 : 3-7 Unité Inserm 587

Rétinopathies

Les rétinopathies pigmentaires
consistent en un affaiblissement
irréversible de la vision périphérique
entrainant la cécité et ne bénéficient
d’aucun traitement. Une équipe
menée par José-Alain Sahel a
identifi¢ une nouvelle protéine
nécessaire a la survie de certains
photorécepteurs essentiels a I'acuité
visuelle. Cette avancée résulte d’'une
stratégie originale de génomique
fonctionnelle comprenant le criblage
de 200 000 protéines.

Yang Y., et al. Nature Genetics
2004 ; 36 : 755-9 Unité Inserm 968

Premier plan maladies rares
et mise en place de centres
de référence et de centres
de compétences.

Le réseau international de
financement de la recherche
sur les maladies rares,
E-Rare, lance son 1¢" appel
a projets.

Thérapie génique de
I’adrénoleucodystrophie

L’adrénoleucodystrophie liée

a I'’X (ALD) est une maladie
démyeélinisante cérébrale grave,
causée par une déficience de
production de la protéine ALD, codée
par le gene ABCD1. L'équipe de
Patrick Aubourg et Nathalie Cartier
congoit un protocole original fondé
sur l'autogreffe de cellules de moelle
osseuse génétiquement modifiées
par un vecteur viral et porteur du
géne sain ABCD1. Une premiére
mondiale qui concrétise les espoirs
placés dans la thérapie génique.
Cartier N., et al. Science 2009 ; 326 :
818-23 Unité Inserm 745

Deuxiéme

plan maladies rares

La Fondation Maladies
Rares prend le relai du GIS-
Institut des Maladies Rares
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AFM - Téléthon

www.afm-telethon.fr

Objectif Guérison

L'AFM-Téléthon est une association de malades et de parents de
malades engagés dans le combat contre la maladie. Grace aux
dons du Téléthon (89,3 millions d’euros en 2013), elle est devenue
un acteur majeur de la recherche biomédicale pour les maladies
rares en France et dans le monde. L'AFM-Téléthon soutient de
nombreuses équipes, notamment des unités Inserm, dans le domaine
de la recherche fondamentale comme pour le développement des
thérapies innovantes. Elle finance 300 programmes de recherche en
moyenne chaque année et soutient une trentaine d’essais cliniques
en cours ou a venir concernant des maladies rares de la vue, du sang,
du cerveau, du systéme immunitaire, du muscle...

L'AFM-Téléthon a également développé, au fil du temps, ses propres
laboratoires, seule ou en partenariat avec la recherche publique.
Depuis 2011, ces laboratoires sont rassemblés au sein de I'Institut
des Biothérapies des maladies rares dont la mission est d’accélérer
la mise a disposition des traitements innovants pour les malades.
L'Institut des Biothérapies regroupe ainsi 4 centres de recherche
initiés et financés majoritairement par I’Association : Généthon pour
la conception, le développement préclinique et clinique ainsi que la
production de médicaments de thérapie génique pour les maladies
rares, Atlantic Gene Therapies pour la thérapie génique des maladies
rares, |I-Stem pour la thérapie cellulaire des maladies monogéniques,
et I'Institut de Myologie pour les maladies du muscle.

(@ Alliance Maladies Rares

5 | www.alliance-maladies-rares.org
Slliance

maladies rares . o
La voix de plus de 200 associations

Créée en 2000, I'Alliance Maladies Rares, rassemble aujourd’hui plus
de 200 associations et représente prés de 2 millions de malades et
2000 pathologies. Elle accueille aussi en son sein des malades et
familles isolés, "orphelins" d’associations. Elle a pour missions :

» De faire connaitre et reconnaitre les maladies rares aupres du
public, des pouvoirs publics et des professionnels de santé.

» D’améliorer la qualité et I'espérance de vie des personnes atteintes
de maladies rares en contribuant a permettre un meilleur acces
a l'information, au diagnostic, aux soins, aux droits, a la prise en
charge et a l'insertion.

» D’aider les associations de malades a remplir leurs missions.

» De promouvoir la recherche afin de développer des traitements.

L'Alliance Maladies Rares bénéficie du soutien déterminant de

I’Association Frangaise contre les Myopathies, grace a la générosité
des donateurs du Téléthon.

La Fondation maladies rares

http://fondation-maladiesrares.org/ FONDATION

maladies |

Un accélérateur de la recherche rares

La Fondation maladies rares est une Fondation de Coopération
Scientifique créée sous I'impulsion du Ministére de la Recherche et de
’Enseignement Supérieur. Sa création a été la mesure-phare de I'axe
"recherche" du 2™ Plan National Maladies Rares 2011-2014 piloté par
le Ministere de la Santé. La Fondation maladies rares a pour but de
favoriser et développer la recherche dans le domaine des maladies
rares et de contribuer a 'amélioration de leur connaissance clinique, de
leur diagnostic, de leur traitement et de la qualité de vie des malades.

Pour 'accomplissement de ses missions, la Fondation maladies rares
met en ceuvre, notamment, les moyens d’action suivants :

» La mise en relation des acteurs de la recherche et la facilitation
de l'accés a des services favorisant la recherche dans les mala-
dies rares (acces a des plateformes technologiques, a des appels
d’offres, a des ressources humaines,...).

» La contribution a la collecte de données cliniques sur les maladies
rares grace a des bases de données et des études de cohortes de
malades souffrant d’'une maladie rare.

» L’hébergement et le financement de registres et bases de données
dédiés aux maladies rares, ainsi que leur mise en relation,

» Le soutien au montage et au développement d’études précliniques
et d’essais thérapeutiques.

» La stimulation et le soutien de la Recherche dans le domaine des
Sciences Humaines et Sociales et du handicap chez les patients
atteints de maladies rares.

> Le développement de coopérations a I'échelon européen et inter-
national.

» La production d’indicateurs pour I'aide au pilotage en santé pu-
blique et en recherche.

www.orpha.net

orphanet
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L'information pour tous

Orphanet est le portail d'information de référence sur les maladies
rares et les médicaments orphelins. Il est accessible gratuitement
et lisible par tous publics. Son but est de contribuer a améliorer le
diagnostic, la prise en charge et le traitement des maladies rares. Sur
le web depuis 1987, Orphanet est devenu un projet international qui
regroupe 38 pays. Il est coordonné a Paris par une équipe Inserm.
Orphanet propose des services sur I'ensemble de ces pays :

» Un inventaire des maladies rares et une classification de ces
maladies d’apreés les classifications expertes publiées.

» Une encyclopédie des maladies rares en frangais et en anglais, et
progressivement dans les autres langues du site.

» Un inventaire des médicaments orphelins a tous les stades de
développement.

» Un répertoire des ressources expertes centres experts,
laboratoires de diagnostic, projets de recherche, essais cliniques,
registres, réseaux, plateformes technologiques et associations de
malades, en lien avec les maladies rares.

» Un service d’aide au diagnostic permettant la recherche par signes
et symptémes.

» Une encyclopédie des recommandations pour la prise en charge
d’'urgence et I'anesthésie.

» Une lettre d’information électronique bimensuelle, OrphaNews, qui
présente un apercu des actualités scientifique et politique sur les
maladies rares et les médicaments orphelins.

» Une collection de rapports de synthése, les Cahiers d’Orphanet,
portant sur des sujets transversaux.

Orphanet est financé conjointement par I'Inserm, la Direction Générale
de la Santé et la Commission Européenne. Certains services sont
financés spécifiquement par d’autres partenaires comme I'AFM, les
entreprises du médicament (Leem) et la Fondation Groupama pour
la santé.



LES MALADES,

DES ACTEURS DE LA RECHERCHE

Anne-Sophie Lapointe,
présidente de Vaincre les Maladies
Lysosomales (VML)

Vivre avec une maladie rare :

C’est connaitre 'isolement.

Ne pas savoir ou sont les autres malades.

Ne pas avoir d’informations sur sa maladie.

C’est ne pas avoir de traitements le plus souvent.
Ne pas savoir ce que I'avenir nous réserve.

Mais vivre avec une maladie rare
ou il existe une association de malades :

C’est vivre la solidarité.
C’est rencontrer des gens comme moi.

C’est devenir un expert de ma maladie et partager
mon experience.

C’est avoir un role dans la société.
C’est aussi me permettre de poser des choix libres sur ma vie.
C’est soutenir et participer a la recherche.

Nos maladies sont rares mais avec les
associations nous ne sommes plus seuls.

QUELQUES VERBATIMS D’ASSOCIATIONS ISSUS DE LENQUETE SUR
"LE ROLE DES ASSOCIATIONS DE MALADIES RARES DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE",

réalisée par Alliance Maladies Rares entre novembre 2013 et mars 2014 aupres de ses 202 associations membres.

LES MALADES,

k& J'ai appris que la

k& Etant moi-méme concerné
par une maladie rare, pour moi la
recherche est primordiale car elle
permettra a ma famille d’accéder
au diagnostic génétique. 99

LES PARE NTS recherche sur la maladie rare de
mon fils pourra faire progresser
la recherche sur la maladie de Gt Le temps de la
Parkinson. La recherche est recherche n'est pas le temps des

bénéfique a tous !. 99

&& Mimpliquer pour faire
avancer la recherche, c’était soutenir I'espoir
de mon fils malade, lui donner une preuve
d’amour. 99

LES ASSOCIATIONS

Il est important que la
recherche avance pour que nos

malades. Aider la recherche, c’est
espérer accélérer I'arrivée d’'un
diagnostic ou d’un traitement. 99

&& Ma maladie ne concerne
que trés peu de personnes en France,
il est difficile de trouver des chercheurs
qui veulent s’y intéresser. 99

L& Le soutien

financier de notre association

apporté aux chercheurs sera, nous
'espérons, nous le révons, un pas
vers un traitement. Nous avons besoin
mutuellement des uns et des autres. 99

malades vivent correctement malgré k& Pour notre maladie,
la maladie, et surtout qu'ils aient il n’existe pas encore de traitement, les

une perspective de voir la maladie chercheurs jouent un réle crucial pour

régresser. développer un traitement efficace et
permettre aux malades d’avoir une meilleure
qualité de vie. 99

&k Les chercheurs
ont besoin de I'encouragement des
associations et des familles, notre
soutien est indéfectible. 99

&k Notre association a décidé
de s’impliquer dans la recherche afin
de transmettre des connaissances
scientifiques aux malades. 99




LES LABORATOIRES

Pour cette journée autour
des maladies rares, les
chercheurs vont vous
accueillir pour parler des
avanceées de la recherche,
des enjeux de leurs travaux
et pour vous faire découvrir
leur laboratoire et les
plateformes technologiques
avec lesquelles ils travaillent.
Cette rencontre est organisée
pour encourager le dialogue,
I'échange et les questions.

Toutes les personnes
concernées par les maladies
rares sont les bienvenues :
certaines seront intéressées par

les thémes spécifiques a certaines
maladies, d’autres par les nouvelles
approches technologiques. Chaque
laboratoire est ainsi présenté avec
les mots clés maladies et les mots
clés technologies.

Une grande mobilisation des
chercheurs est prévue :

17 laboratoires de I'lnserm dans

14 villes de France vont ouvrir leurs
portes. Une mobilisation également
de I'Alliance Maladies Rares et
’AFM-Téléthon qui sont au coté
des chercheurs pour combattre les
maladies et qui seront présentes
lors de ces accueils. Orphanet et

la Fondation maladies rares sont
tout naturellement associés a cette
journée. Une fois de plus, notre
slogan "Ensemble pour avancer"
prendra toute sa dimension.

Marseille

Génétique Médicale et Génomique Fonctionnelle

Unité 910
[UMR Inserm - Université d’Aix-Marseille]
Directeur : Nicolas Lévy

L'unité de recherche de Génétique Médicale et Génomique Fonctionnelle, située a la Faculté
de Médecine de La Timone a Marseille, comprend 8 équipes de recherche indépendantes. Les
chercheurs étudient les mécanismes génétiques et cellulaires impliqués dans les maladies
héréditaires rares et explorent leurs conséquences chez les patients. La compréhension fine
de ces maladies a pour objectif de développer des outils de diagnostic, d’'améliorer la prise
en charge des malades et de proposer des pistes de traitements. Les recherches vont du
laboratoire au patient et du patient au laboratoire, c’est pour cela que les différentes équipes
sont associées au département de génétique médicale de I'Hopital de la Timone. Aprés une
présentation globale des recherches menées dans l'unité, les visiteurs rencontreront les
chercheurs impliqués dans les maladies rares qui les intéressent et découvriront les plate-
formes technologiques qui permettent de mener une recherche de pointe.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS

Le matin : Jean-Christophe Roux et Laurent Villard (Syndrome de Rett, Encéphalopathies
épileptiques précoces), Marc Bartoli, Martin Krahn, Frédérique Magdinier (Dystrophie Facio-
Scapulo-Humérale, Dysferlinopathies, Calpainopathies), Stéphane Zaffran, Frédérique
Magdinier, Nicole Philip (Syndrome de Di George)

L'apres-midi : Valérie Delague (Maladie de Charcot Marie Tooth), Nicolas Levy, Annachiara
De Sandre (Progeéria), Gwenaelle Collod-Beroud (Dystonies), Heather Etchevers (Naevus
géant congénital), Sylviane Olschwang (Cancer colorectal)

LE DELEGUE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Philippe Hanriat (délégué PACA)

Les theémes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES

Le matin : Syndrome de Rett, Encéphalopathies épileptiques précoces, Dystrophie
Facio-Scapulo-Humérale, Dysferlinopathies, Calpainopathies, Syndrome de Di George
(Syndrome de délétion 22g11.2)

L'aprés-midi : Maladie de Charcot Marie Tooth, Progéria, Dystonies, Naevus géant
congénital, Cancer colorectal

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Séquencage du génome, Puces a ADN, Cellules souches, Imagerie

Accueil (9h-12h ou 14h-17h) :
Faculté de Médecine Timone

(4¢ étage aile verte)
27 Bd Jean Moulin
13005 Marseille




Montpellier

Laboratoire de génétique
des maladies rares

Unité 827
[UMR Inserm, Université de Montpellier 1, CHU]
Directrice : Mireille Claustres

L'unité a pour objectif la caractérisation moléculaire de nombreuses
maladies héréditaires, notamment par I'étude des causes et des
conséquences des mutations analysées a partir d’échantillons issus
de cohortes de patients. L'enjeu de ces recherches est le développe-
ment de nouvelles cibles thérapeutiques. Trois équipes de recherche
fonctionnent en relation treés étroite avec trois groupes de recherche
clinigue qui, ensemble, composent I'unité. Grace a cette mixité, le
transfert de technologies est permanent entre la recherche et les
applications médicales. Le programme des visiteurs comportera a la
fois une présentation générale des travaux menés par I'unité et des
enjeux pour les malades, une visite du laboratoire et des échanges
directs et informels avec les chercheurs.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS
Mireille Claustres et Karine Delétang

LE REPRESENTANT DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Philippe Ferrer (Président de I'’Association du Syndrome de Lowe)

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES

Maladies monogéniques - Mucoviscidose - Dystrophie myotonique
de Steinert - Maladie de Huntington - Myopathie de Duchenne -
Syndrome de Usher

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Technologies liés au diagnostic génétique moléculaire

Accueil (9h-12h ou 14h-17h) :

Genopolys Campus Arnaud de Villeneuve
141 rue de la cardonille

34396 Montpellier cedex 5

REPROGRAMMER

Toulouse

Centre de physiopathologie
de Toulouse Purpan
Unité 1043

[UMR Inserm/UPS/CNRS/USC INRA]
Directeur : Roland Liblau

L'équipe de [l'unité intitulée "Mécanismes moléculaires de la
croissance, de l'ostéogénese et de l'ostéolyse, biothérapies" et
dirigée par le Pr Jean-Pierre Salles, s’intéresse a la sensibilité
hormonale sur la croissance et le développement osseux,
notamment dans le contexte de maladies génétiques rares tels
que le syndrome de Prader Willi ou le syndrome de Noonan. Les
chercheurs expliqueront leurs approches scientifiques, présenteront
leurs travaux et les retombées attendues pour les malades. Les
visiteurs auront I'occasion de discuter librement avec les chercheurs
sur tous les points qui les intéressent plus particulierement.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS

Jean-Pierre Salles, Maité Tauber (chef du service de pédiatrie -
endocrinologie, génétique et gynécologie médicale a I'hépital des
enfants), et d’autres chercheurs ou post-doctorants de I'équipe

LE DELEGUE DE L'ALLIANCE MALADIES RARES
Pascal Dero (délégué Midi-Pyrénées)

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Syndrome de Prader-Willi - Syndrome de Noonan - Maladies rares
osseuses - Ostéogenese imparfaite - Hormone de croissance

LES TECHNOLOGIES
PRESENTEES
Microscopie (syndrome .
de Prader-Will) - Imagerie Accueil (10h-12h) :
confocale (syndrome de Centre de physiopathologie
Noonan) de Toulouse Purpan
CHU Purpan BP 3028
31024 Toulouse Cedex 3

Cellules
de peau

Cellules IPS

DES CELLULES SOUCHES

Cellules
différenciées

Les cellules souches suscitent un énorme
intérét chez les chercheurs notamment pour
leur potentiel thérapeutique. Les cellules
souches embryonnaires ont la capacité
de se différencier en n’importe quel type
de cellules (ex cellules cardiaques,
cellules nerveuses,...) ; elles sont dites
"pluripotentes”. Cependant I'accés pour la
recherche aux cellules d’embryons humains
dits "surnuméraires", issus de la fécondation
in vitro, pose des problemes éthiques et
|égislatifs. Les scientifiques ont réussi a trouver
le moyen de contourner cette difficulté : ils
transforment, ils "reprogramment" des cellules
adultes spécialisées pour qu’elles acquiérent
la capacité de pluripotence retrouvée chez
les cellules souches issues d’embryons et
donc les mémes atouts. Ce sont des "cellules
souches induites a la pluripotence" (iPS :
induced Pluripotent Stem cells).

Une plateforme technologique iPS
a pour finalité de proposer des
modeles cellulaires pour I'étude
des maladies rares. Pour cela
elle a deux objectifs principaux :
obtenir et caractériser des cellules
souches induites a la pluripotence.
Les cellules reprogrammées sont
alors validées et caractérisées aux
niveaux morphologique, protéique
et génétique.

La Plateforme iPS travaille en
étroite collaboration avec les
autres équipes permettant une
approche innovante de I'étude des
maladies génétiques.

Modéles
d'étude

© Inserm/Koulikoff, Frédérique

Les cellules pluripotentes induites (IPS)
sont obtenues a partir de cellules adultes
spécialisées, le plus souvent des cellules de
la peau @. Ces cellules sont "reprogrammées"
O pour redevenir immatures, semblables

a des cellules souches embryonnaires.

Le chercheur peut alors guider leur
"re-différenciation" en cellules spécialisées
de son choix © qui seront utilisées comme
modéle d’étude O ou, dans le futur, comme
cellules thérapeutiques ©.
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Tours

Centre d’Etude
des Pathologies
Respiratoires

Unité 1100
[UMR Inserm Université de Tours]
Directeur : Mustapha Si-Tahar

Les programmes de recherche développés
au sein de ce Centre, laboratoire conjoint
de llnserm et de [I'Université de Tours,
concernent les pathologies respiratoires, dont
la mucoviscidose et la fibrose pulmonaire
idiopathique. L’équipe cherche a comprendre
les mécanismes de [linflammation et de
linfection en cause dans ces maladies et
développe une recherche translationnelle pour
améliorer le ciblage de nouveaux traitements
en utilisant les aérosols. La visite du
laboratoire permettra de mieux appréhender
les enjeux de cette recherche fondamentale
et appliquée en santé respiratoire.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS
Mustapha Si Tahar, Nathalie Heuzé-Vourch
et Antoine Guillon

LE DELEGUE DE L’ALLIANCE
MALADIES RARES
Alain Huguet (délégué Centre)

Les thémes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Fibrose pulmonaire idiopathique -
Mucoviscidose

LES OUTILS
DE LA RECHERCHE PRESENTES
Thérapies inhalées

Accueil (10h-12h) :
CEPR - Faculté de Médecine

Université F. Rabelais
10 boulevard Tonnellé
37032 Tours cedex
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Nantes

Thérapie génique pour

les maladies de la rétine et
les maladies neuromusculaire
Unité 1089

[UMR Inserm, Université de Nantes]
Directeur : Philippe Moullier

Accueil (14h-16h) :
Institut de Recherche
Thérapeutique (IRT)

8 quai Moncousu
44000 Nantes

Le laboratoire de thérapie génique est un des composants du regroupement d’équipes et
de structures locales impliquées dans les thérapies génique et cellulaire, impulsé par 'AFM-
Teéléthon et appelé "Atlantic Gene Therapies". Ce laboratoire est organisé en deux équipes.
L'une effectue un travail de recherche sur des protocoles de transfert de genes in vivo appli-
qués a des maladies de la rétine et a des maladies neuromusculaires. L'autre développe
de nouveaux outils et procédés de production de vecteurs viraux utilisables en clinique.
En 2011, le laboratoire a débuté son premier essai de thérapie génique chez 9 patients
pour 'amaurose congénitale de Leber, une dystrophie rétinienne. La visite du laboratoire
permettra de mieux comprendre les différentes étapes du développement d'un essai de
thérapie génique chez 'homme, de connaitre les avancées actuelles dans ce domaine et
les questions qui restent posées a la recherche. Le public pourra également découvrir le
Centre de Production de Vecteurs qui est au service de nombreuses équipes de recherche.

lls vous accueillent

LE CHERCHEUR
Véronique Blouin

LA DELEGUEE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Dominique Le Berre (Déléguée Pays-de-la-Loire)

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Maladies génétiques - Dystrophies rétiniennes - Myopathies

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Centre de production de Vecteurs (CPV)



Accueil (14h-17h) :
Etablissement Frangais du Sang

46 rue Félix le Dantec
29200 Brest

Brest

Unité de Génétique, génomique
fonctionnelle et biotechnologies lls vous accueillent

Unité 1078 LES CHERCHEURS

[UMR Inserm, Université de Bretagne Occidentale, Claude Férec et Olivier Mignen
Etablissement Francais
du Sang, CHRU de Brest]
Directeur : Claude FEREC

Les projets de l'unité ont pour but de mieux comprendre les bases Les themes de la visite

génétiques des mécanismes pathologiques d’'un certain nombre de LES MALADIES RARES CONCERNEES
maladies génétiques humaines. Décrypter les relations entre la struc-
ture des génes et leur fonction et les liens entre I'information qu’ils
portent (génotype) et les caractéristiques retrouvées chez les malades
(phénotype) doit permettre de développer de nouvelles stratégies LES TECHNOLOGIES PRESENTEES

diagnostiques et thérapeutiques. La visite du laboratoire sera I'occa- Transcriptomique - Séquencage - Hybridation Génomique
sion de découvrir quelques-unes des approches innovantes dans le Comparative sur Puce 4 ADN - Modéle d'étude : la levure
domaine de la génétique et des applications de biothérapie dévelop-

pées par l'unité.

LA REPRESENTANTE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Meryl Asselino (Présidente d’Alliance Syndrome de Dravet)

Maladies génétiques - Mucoviscidose - Hémochromatose -
Polykystoses rénales

LE SEQUENCAGE
A HAUT DEBIT

ARATGGG TCGRC &GCTAGCTGC

TGGG TCGAC TGGCTAGCTGCAC

GTCGAC TGGCTAGCTGCACG

GGG TCGAC TGGCTAGCTGCA

TCGAC TGGCTAGCTSC
S e T L'ADN (Acide DésoxyriboNucléique) est le constituant essentiel des
e L chromosomes qui renferment I'ensemble des informations génétiques
GG TCGAC TG GCTAG CTG CACGE nécessaires au développement et au fonctionnement des cellules de
f 'organisme. Une séquence d’ADN représente I'enchainement ordonné
~ de 4 bases ou nucléotides appelés Adénosine, Cytidine, Guanosine et
sequencing Thymidine (A, C, G, T). Une seule cellule contient 3 milliards de bases et
+ chaque individu posséde des séquences d’ADN propres qui déterminent
= sa speécificité.

enrichment Certaines séquences d’ADN sont codantes, c'est-a-dire conduisent a la
synthése de protéines. D’autres ne sont pas codantes mais ont d’autres
fonctions biologiques importantes dont I'exploration est récente. Le
séquencage de I’ADN est la détermination de I'enchainement des nucléo-
tides (A, C, G, T) qui compose une séquence. Grace a des machines et
logiciels informatiques sophistiqués, les séquences de I’ADN d’un individu
peuvent étre déterminées et comparées a des séquences de référence
pour détecter une ou des variations génétiques que I'on pourra éventuel-

lement associer a une pathologie et dans ce cas qualifier de mutation(s).

Depuis 2007, les progres technologiques ont fait des bonds gigantesques
avec l'apparition de machines de deuxieme génération permettant de lire
plusieurs millions de séquences en paralléle : c’est le séquencage haut
débit ou "Next generation sequencing" (NGS). Ces nouveaux séquen-
ceurs révolutionnent les recherches en génomique : des débits 1000 fois
supérieurs, des résultats plus fiables, des appareils plus automatisés et
des prix plus abordables. Toujours plus rapides, les séquenceurs de 3™
génération arrivent ! Plus besoin d’amplifier une molécule d’ADN, c’est-a-
dire de la dupliquer en grand nombre pour la séquencer, on fait maintenant
des "SMS". Ce ne sont pas des textos mais du séquencgage sur une simple
molécule "Single Molecule Sequencing" augmentant vitesse et fiabilité.
Mais la limitation de ce bond technologique reste le stockage de la masse
de données générées et I'analyse bioinformatique complexe nécessitant
du personnel qualifi¢ pour comprendre et dégager des informations qui
pourront se concrétiser en avancées meédicales.

© Max Planck Institute for
Molecular Genetics, Berlin
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Paris

Neuroprotection
du cerveau en
développement

Unité 1141

[UMR Inserm -

Université Paris Diderot]
Directeur : Pierre Gressens

Les chercheurs de cette unité de I'lnserm
située a I'hépital Robert Debré se consacrent
a I'étude du développement du cerveau du
nourrisson, en élargissant leur recherche
a toute la période qui entoure la naissance.
Leur objectif est d'identifier les causes, les
mécanismes des troubles et les conséquences
fonctionnelles des atteintes cérébrales afin de
développer des stratégies de neuroprotection.
Les chercheurs qui vont organiser I'accueil
travaillent sur de nombreuses maladies rares
et feront le point sur les avancées en combi-
nant des visites des plateformes techno-
logiques permettant ainsi de concrétiser
comment la recherche progresse.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS
Jorge Gallego, Pierre Rustin et
Pierre Gressens

LA DELEGUEE DE L’ALLIANCE
MALADIES RARES
Paulette Morin (déléguée lle-de-France)

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Ataxie de Friedreich, Myopathies, Syndrome
d’Ondine, Maladies Mitochondriales

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Plateforme de phénotypage du souriceau
nouveau-né - plateforme d’'imagerie cellu-
laire - plateforme de criblage du poisson
zébre

Accueil (10h30-12h30) :
Hépital Robert Debré

48, boulevard Sérurier
75019 Paris
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Paris

Institut de myologie
Thérapie des maladies du muscle strié

Unité 974
[UMR Inserm - UPMC - CNRS]
Directeur : Thomas Voit

L’Institut de Myologie (étude du muscle) a pour objectif de coordonner, autour du malade, la
prise en charge médicale, la recherche fondamentale, la recherche appliquée, la recherche
clinique et I'enseignement. L'Inserm est le partenaire de 'AFM-Télethon et développe au
sein du Centre de Recherche en Myologie des recherches sur les maladies génétique des
muscles, tant au niveau des nerfs, du motoneurone que du coeur qui lui aussi est un muscle. A
la différence d’autres organes, comme le foie ou les reins, et a 'exception du muscle cardiaque,
greffer un ou des muscles n’est pas envisageable, entrainant les chercheurs dans I'exploration
de nombreuses pistes thérapeutiques, qui se traduisent aujourd’hui par I'organisation de 30
essais cliniques. La visite du laboratoire et la rencontre avec les chercheurs permettront de
bien identifier quelques étapes de la recherche a la clinique ou les outils d’exploration de la
force musculaire jusqu’a I'imagerie du muscle.

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Myopathies

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Exploration de la force musculaire - Imagerie RMN du muscle

Accueil (10h-12h30) :
Hépital Pitie-Salpétriere
Batiment Babinski

entrée 47 Boulevard Hbpital ou
50/52 boulevard Vincent Auriol
75013 Paris




Paris

Institut des maladies génétiques Imagine

Unité 1163
[Inserm, Université Paris Descartes]
Directeur : Alain Fischer

Liinstitut /magine regroupe 26 équipes de recherche, 10 plateformes techniques de pointe
et des équipes médicales, toutes engagées dans une recherche dont I'objectif est de mieux
comprendre les maladies génétiques et d’apporter au plus vite les solutions diagnostiques
et thérapeutiques tant attendues par les patients et leurs familles. Le programme scienti-
fique de I'Institut se concentre sur la compréhension fine des anomalies du développement
embryonnaire du systéme nerveux, du muscle, du rein, de la peau et de l'intestin, et des
anomalies génétiques dans des maladies métaboliques, immunologiques et infectieuses.
Les chercheurs accueilleront les visiteurs pour leur présenter I'Institut, leur expliquer en quoi
I'organisation proposée par Imagine permettra d’accélérer la recherche, leur faire un point
rapide de I'avancée des travaux de recherche et répondre a leurs questions. Une visite des
laboratoires et des plateformes sera ensuite proposée.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS
Nizar Mahlaoui et Frédéric Rieux-Laucat (immunologie), Stanislas Lyonnet (malformations)
et Alain Hovnanian (dermatologie)

LA REPRESENTANTE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Elisabeth Célestin (Présidente de I'’Association Frangaise du Syndrome de Rett)

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES

Déficits Immunitaires Héréditaires - Syndrome d’immunodéficience avec auto-immunité -
Syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité - Malformations d’origine génétique et
embryonnaire - Maladies génétiques a expression cutanée - Epidermolyses bulleuses -
Ichtyoses héréditaires

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Modéle d’étude : le zebra fish - Plateforme d’'imagerie cellulaire - Plateforme de tri cellulaire
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© Inserm/Delapierre Patrick - Scan d’une puce
a ADN mise sous fluorescence pour identifier
le génotype de tous les marqueurs.

Accueil (9n30-12h30) :
24 boulevard du Montparnasse
75015 Paris

Les biopuces, ou microarrays en anglais,
combinent biologie et informatique pour
analyser en quelques heures des milliers de
séquences d’ADN ou d’ARN.

Grace a elles, il est possible de repérer des
mutations et d’identifier les génes impliqués
dans une maladie. Elles ont également des
applications dans le domaine du diagnostic
médical et de la recherche thérapeutique pour
étudier I'effet de nouveaux médicaments.

Il existe une grande variété de biopuces
suivant le type de matériel génétique qui
est étudié : les puces a ADN comparent
les genes (génome), les puces miRNA
mesurent la répression de I'expression d’'un
géne, les puces SNP permettent de détecter
les variations d’'une seule paire de bases
nucléotidiques, les puces "ChIP on chip"
analysent les interactions protéines-ADN, les
puces exoniques qui étudient les différentes
lectures/traductions possibles des geéenes
(épissages)...

Le principe de fonctionnement de la puce a
ADN repose sur la propriété que possede
'ADN de former spontanément une double
hélice ; ses quatre bases (Adénine, Thymine,
Cytosine et Guanine) ont en effet la particularité
de s’unirdeux adeux (A-TouT-A;G-Cou
C - G) pour former 2 brins complémentaires
(réaction d’hybridation). Sur une lamelle de
microscope sont déposés des séquences
d’ADN synthétiques, ce sont les "sondes"
dont les chercheurs connaissent toutes les
caractéristiques. Les fragments d’ADN que
les chercheurs veulent étudier sont préleves
chez les malades et sont marqués a l'aide
de traceurs fluorescents (fluorochromes), ce
sont les "cibles". Les fragments d’ADN des
cibles sont mis en contact avec les sondes, et
s’ils trouvent une séquence complémentaire
a la leur, ils s’y fixeront par hybridation. La
fluorescence émise par les traceurs présents
dans les ADN cibles sera ensuite détectée
puis scannée donnant naissance a une
image contenant une multitude de points de
couleur. Ces spots permettront de déterminer
I'expression des genes.
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Evry - Génopole Accueil (10h30-13h et 14h30-17h) :

Genopole Campus

L’Institut des cellules Souches
pour le Traitement et I’Etude des maladies
Monogéniques (I-Stem)

1 - 5 rue Henri Desbruéres
91030 Evry Cedex

Unité 861
[UMR Inserm - Université d’Evry Val d’Essonne] o Ll
Directeur : Marc Peschanski Pattion - Units

861 "Institut des

L'I-Stem comprend deux entités administratives distinctes qui fonctionnent ensemble, I'unité cellules souches

mixte de recherche Inserm-UEVE et le Centre d’Etude des Cellules Souches (CECS) lié pour le traitement et
directement a ’AFM-Téléthon. Larticulation entre la recherche fondamentale de mécanismes I'étude des maladies
pathologiques dans les maladies rares génétiques et la recherche technologique effectuée monogeniques

(I-Stem)", génopdle

dans le CECS a pour but d’identifier des thérapies innovantes applicables a ces maladies en FEvry

s’appuyant sur I'exploration des potentiels offerts par les cellules souches humaines. Lors de
cette journée d’accueil, les chercheurs proposent un programme trés riche qui comprendra
un exposeé sur les enjeux des recherches menées par I'Institut, la visite des laboratoires, les
discussions directes avec les personnes intéressées par les maladies rares sur lesquelles
ils travaillent et la découverte des plateformes technologiques de criblage a haut débit et
d’automatisation de cultures.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS

Christelle Monville (Rétinopathies), Christian Pinset (Maladie Musculaire), Cécile Martinat
(Maladie du Motoneurone), Anselme Perrier (Maladie Neurodégénérative), Alexandra
Benchoua (Neuroplasticité et Thérapeutique), Christine Baldeschi (Génodermatoses)

et Xavier Nissan (Progéria)

Les thémes de la visite

LES MALADIES RARES
CONCERNEES

Maladies monogéniques Rouen

- Rétinopathies - Maladie

musculaire - Maladie Génétique médicale et fonctionnelle

du motoneurone . ) )

- Maladie neurodégénérative - du cancer et des maladies neuropsychiatriques
Génodermatoses - Progéria Unité 1079

LES TECHNOLOGIES [UMR Inserm - Université de Rouen]

PRESENTEES

Criblage & haut débit - Directeur : Thierry Frebourg

Automate de culfure Physiopathologie et biothérapies des maladies

inflammatoires et autoimmune
Unité 905

[UMR Inserm - Université de Rouen]
Directeur : Olivier Boyer

Ces deux unités se sont associées pour accueillir les visiteurs sur un seul site, la Faculté de Médecine
de Rouen. Les chercheurs de I'unité 1079 feront découvrir les nouvelles approches scientifiques et

Accueil (14h-17h) : technologiques qui permettent de détecter et d’interpréter les variations du patrimoine génétique,
Club Recherche au notamment dans le domaine du cancer, des maladies neuromusculaires et neurodégénératives. Avec

) les chercheurs de I'unité 905, les visiteurs pourront comprendre les enjeux de la recherche menée par
rez-de-chaussée du le laboratoire dans les maladies rares du muscle, des articulations et de la peau, recherches qui vont
batiment Recherche de la de I'exploration des mécanismes de I'inflammation et de I'auto-immunité jusqu’aux pistes de nouveaux

traitements issus des biothérapies.

Faculté Mixte de Médecine

et de Pharmacie lls vous accueillent

22 boulevard Gambetta LES CHERCHEURS
76000 Rouen U 1079 Dominique Campion et Magalie Lecourtois-Lefrancois
U 905 Olivier Boyer

LA DELEGUEE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Marie-France Lebacqz (déléguée Haute-Normandie)

Les thémes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
U 1079 : Cancer - Maladies neuromusculaires - Maladies neurodegéneratives
U 905 : Maladies dermatologiques autoimmunes

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Séquenceur de Nouvelle Génération - Thérapie Cellulaire




Lille

Centre de recherche Jean Pierre Aubert
Unité 837

[UMR Inserm - Université de Lille 2 -

Centre Hospitalier Régional Universitaire]
Directeur : Luc Buée

Le centre de recherche Jean Pierre Aubert rassemble une large communauté scientifique et médicale autour de deux axes, le cerveau et le cancer.
Dans les maladies du cerveau, les chercheurs s’intéressent au mécanisme de mort des cellules nerveuses (neurones) du cerveau appelé la dégéné-
rescence neurofibrillaire. Cette derniére est caractérisée par 'accumulation de matériel fibrillaire anormal dont le constituant principal est la protéine
Tau. Le réle normal de cette protéine est le maintien et la dynamique de I'architecture du neurone. L'accumulation de protéines modifiées dans les
neurones est un processus commun a de nombreuses maladies neurologiques comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson mais égale-
ment des maladies rares comme la paralysie supranucléaire progressive, les pathologies frontotemporales et certaines formes génétiques d’ataxie
spinocérébelleuse. Les chercheurs qui organisent cette journée d’accueil feront un bilan des travaux de recherche menés sur ces maladies. lIs feront
également découvrir plusieurs approches/plateformes technologiques sur le diagnostic, I'étude du génome humain et de sa diversité, et I'imagerie

cellulaire permettant d’observer la neurodégénérescence.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS

Vincent Huin, Vincent Deramecourt et Nicolas Sergeant - Equipe “Alzheimer et Tauopathies”

LE DELEGUE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Jean-Pierre Blois (délégué Nord Pas-de-Calais)

Les thémes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES

Taxies cérébelleuses - Paralysie supranucléaire progressive - Dystrophie myotonique

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Séquencage haut débit - Microscopie - Protéomique

Accueil (14h-17h) :
Centre de recherche Jean Pierre

Aubert, Batiment Biserte
rue Polonovski - 1 place de Verdun
59045 Lille

LES TECHNOLOGIES "OMIQUES"

Génomique, protéomique, transcriptomique, métabolomique, toutes ces
technologies permettent I'étude des mécanismes biologiques dans la
globalité du vivant et dans la complexité de leurs interactions. Elles ont
révolutionné la recherche en biologie. A I'approche traditionnelle des
hypothéses qu’il faut prouver expérimentalement, s’ajoute une nouvelle
fagon d’avancer dans les connaissances avec 'approche dite "omique".
Avec celle-ci, les chercheurs partent de tout un ensemble d’informa-
tions biologiques qui va leur permettre d’identifier et de comprendre

des mécanismes pathologiques. Ces approches généerent beaucoup de
données qu'il faut ensuite traiter, analyser et organiser via la bioinfor-
matique pour en tirer les informations pertinentes. Ainsi, ces approches
sont étroitement liées au développement de plateformes technologiques
assurant la collecte de données fiables et la validation de nouveaux
modeles biologiques.

Les "omiques" permettent de nombreuses avancées dans la compré-
hension des mécanismes physiopathologiques des maladies et le
développement de marqueurs pour le dépistage, le suivi et les nouvelles
approches thérapeutiques.

La génomique, étudie le génome c’est-a-dire I'ensemble du matériel
génétique d’'un individu codé dans son ADN. Elle permet de rechercher
I'origine et les mécanismes génétiques des maladies.

La transcriptomique étudie la maniére dont varie I'expression globale
des génes d’'un ensemble de cellules (ou de cellules isolées) soumises
a des conditions expérimentales ou pathologiques variables.

La protéomique, étudie I'ensemble des protéines constituant un
organisme ou un organe, un tissu, une cellule ou un compartiment cellu-
laire (ex : les protéines nucléaires, les protéines mitochondriales, les
protéines membranaires...) a un moment donné et sous des conditions
données.

La métabolomique, étudie les interactions entre les protéines et
'ensemble des métabolites (sucres, lipides...) d’'une cellule ou d’'une
entité biologique.




Accueil (14h30-17h30) :
IGBMC 1 rue Laurent Fries

67400 llikirch-Graffenstade

Strasbourg

Institut de génétique et
de biologie moléculaire et
cellulaire - IGBMC

Unité 964

[UMR Inserm, Université

de Strasbourg, CNRS]
Directeur Bertrand Séraphin
Directeur adjoint Yann Hérault

Institut européen de recherche biomédicale
de haut niveau associant CNRS, Inserm et
Université de Strasbourg, I'lGBMC emploie
plus de 700 personnes. Ses 48 équipes de
recherche bénéficient d’'un environnement
technologique de pointe composé de la
Clinique de la Souris (ICS), de plusieurs
infrastructures nationales et européennes,
de plateformes de haute technologie et de
services scientifiques. Dans le but d’explorer
les mécanismes qui régulent I'expression des
genes dans le développement, la physiologie
et les maladies, en allant de [Iéchelle
moléculaire a I'échelle de I'animal, 'IGBMC
a mis en place une stratégie scientifique
définissant 3 priorités transversales
dynamique des procédés biologiques,
bioinformatique, et la souris comme modéle
des maladies humaines.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS

Jean-Louis Mandel, Hélene Puccio,

Yann Hérault, Frédéric Coin, Marat Yusupov
et Jocelyn Laporte

LES INGENIEURS OU TECHNICIENS
Christelle Thibault-Carpentier, Bernard Jost
et Stéphanie Le Gras

LE DELEGUE DE L'ALLIANCE

MALADIES RARES

Laurent Ecochard (délégue Alsace, président
de I'Association Syndrome Moebius France)

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Maladies génétiques - Maladies
neuromusculaires - Maladies neuro-
développementales

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Biopuces - Séquencage haut débit - Modéles
animaux - Biologie structurale

© Inserm/Latron,
Patrice - Station
Affymetrix : analyse
génotypage et
transcriptomique,
au laboratoire du
GIN, Grenoble
Institut des
Neurosciences.

Accueil (9h30-12h) :
Faculté Lyon Est Laennec

7 rue Guillaume Paradin
69372 Lyon cedex 08

Lyon

Centre de Recherche
en Neurosciences de Lyon

Unité 1028
[UMR Inserm - CNRS - Université Lyon 1 - Université de Saint-Etienne]
Directeur : Olivier Bertrand

Le Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon rassemble I'expertise multidisciplinaire de
11 équipes consacrées a I'étude du cerveau et des pathologies associées. Parmi elles, 'Equipe
"Oncoflam" qui travaille sur les tumeurs du cerveau et les maladies neuro-inflammatoires
accueillera les visiteurs. Les études de cette équipe portent sur la caractérisation des
mécanismes responsables de maladies dysimmunitaires du systeme nerveux et déclenchés
par des tumeurs. Les visiteurs pourront voir comment les chercheurs peuvent étudier
des dysfonctionnements cellulaires au niveau moléculaire puis tester des hypothéses
thérapeutiques.

lls vous accueillent

LE CHERCHEUR
Jéréme Honnorat

LA REPRESENTANTE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Anne-Sophie Lapointe (Présidente de VML)

Les thémes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Maladies neurologiques a anticorps - Syndrome cérébelleux - Encéphalite auto-immune -
Maladie de Devic

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Microscopie cellulaire - Culture neuronale - Biologie moléculaire




Accueil (14h-16h30 ) :
Batiment Edmond J. Safra,
Université Joseph Fourier -

Site Santé
Chemin Fortuné Ferrini
38700 La Tronche

Grenoble

Institut des neurosciences
de Grenoble

Unité 836

[UMR Inserm - Université Joseph
Fournier - CEA - CHU]

Directeur : Frédéric Saudou

Linstitut des neurosciences de Grenoble
regroupe 13 équipes de chercheurs. Il a été
créé par I'lnserm, I'Université Joseph Fourier
etle CEA. C’estI'équipe dédiée a la recherche
sur les maladies génétiques musculaires qui
organisera la journée d’accueil pour toutes
les personnes concernées personnellement
ou familialement par les maladies rares.
Leur enjeu est comprendre quelles sont les
conséquences des mutations des génes sur
le fonctionnement des cellules et de I'organe
en vue de réaliser des thérapies ciblées. Les
approches de génétique seront présentées,
de la mise en culture des cellules jusqu’aux
technologies de microscopie confocale qui
permet de visualiser en trois dimensions
les dysfonctionnements provoqués par les
mutations.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS

Isabelle Marty, Julie Brocard et

Muriel Sébastien

LA DELEGUEE

DE L'ALLIANCE MALADIES RARES
Muriel Hérasse (déléguée Rhéne-Alpes)

Les thémes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Maladies génétiques -
Maladies rares du muscle

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Etude de 'ADN - Cultures de cellules -
Microscopie confocale

Reims

Plasticité de I’épithélium respiratoire
dans les conditions normales et pathologiques

Unité 903
[UMR Inserm - Université de Reims Champagne-Ardenne]
Directeur : Philippe Birembaut

L'unité a pour thématique I'étude de la plasticité de I'épithélium respiratoire dans les conditions
normales et pathologiques. L'épithélium respiratoire est soumis a de nombreuses agressions
exogeénes (infections, pollution, tabagisme...) et peut aussi étre modifié dans ses fonctions par
des maladies génétiques comme la mucoviscidose ou I'épithélium apparait souvent remanié,
ce qui entraine de nombreuses manifestations cliniques d’origine infectieuse en particulier. Le
but des travaux de l'unité est de décrypter les mécanismes responsables du remodelage de
I'épithélium respiratoire pour déterminer ultérieurement des cibles thérapeutiques adaptées.
Les chercheurs utilisent pour cela des techniques de biologie et d'imagerie cellulaires et de
biologie moléculaire, techniques qu’ils vous feront découvrir a I'occasion de cette journée
d’accueil.

lls vous accueillent

LES CHERCHEURS
Michel Abély, Christelle Coraux, Christine Clavel et Philippe Birembaut

LA DELEGUEE DE L’ALLIANCE MALADIES RARES
Isabelle Varnet (déléguée Champagne-Ardenne)

Les themes de la visite

LES MALADIES RARES CONCERNEES
Mucoviscidose

LES TECHNOLOGIES PRESENTEES
Biologie moléculaire - Cultures cellulaires - Fonctionnalité de I'épithélium respiratoire -
Cellules souches

Accueil (14h30-17h) :
Unité INSERM

45 rue Cognacqg-Jay
(entrée du CHU Maison Blanche)
51100 Reims

— — — — — — —_————

Remerciements a tous les membres des laboratoires, des associations et a toutes les chargées |
de communication régionales de I'lnserm qui ont contribué a I'organisation de cette journée.

- — ——— — — —
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L'INSERM ET LES ASSOCIATIONS

Pour développer le dialogue et le partenariat entre les chercheurs et les associations,
un double dispositif a I'Inserm : une instance de réflexion, le Gram, et une structure
opérationnelle, la Mission Inserm Associations

Le Groupe de Réflexion avec les Associations de Malades (GRAM)

Le Groupe de réflexion avec les associations de malades (Gram) est composé d’associations, de chercheurs et de
représentants de I'administration de I'lnserm. Le Gram est un lieu de dialogue et de proposition sur les orientations
stratégiques et les actions a mettre en ceuvre pour développer les liens, les partenariats et les échanges entre
I'Inserm et les associations. Le Gram est rattaché a la Présidence de I'lnserm.

La Mission Inserm Associations

La Mission Inserm Associations propose, met en ceuvre et coordonne les programmes d’action entre I'lnserm et les
associations. Elle est le point de contact a I'lnserm pour les associations et les chercheurs intéressés ou impliqués

dans des interactions avec le monde associatif. La Mission est rattachée au Département de I'Information Scientifique
et de la Communication de I'lnserm.

http://www.inserm.fr/associations-de-malades

inserm.fr céléebre les 50 ans de PInstitut

® Les faits marquants et les grandes avancées
® Des vidéos d’hier et commentées par des chercheurs d’aujourd’hui

Retrouvez toutes les informations sur : www.inserm.fr/50-ans
s o

i 1 lnserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale




