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Au coenr des actions sociales

Heather Etchevers : « Ou en est la recherche médicale

autour du naevus géant congénital ? »

enue en France depuis les Etats-

Unis au moment de sa thése en

biologie moléculaire, cette jeune
femme a choisi de rester dans notre pays
pour y fonder une famille et démarrer
en paralléle une carriére de chercheur.
Chargée de recherche a [IInstitut
National de la Santé et la Recherche
Médicale (INSERM), Heather Etchevers
a été reconnue par 'organisme sanitaire
pour les aspects prometteurs de ses
travaux qu’elle réalise au coté de son
équipe au sein du programme « Avenir ».
Entretien...

« Dans le laboratoire ot je travaille au-
jourd’hui, un nombre restreint de genes
impliqués dans les malformations car-
diovasculaires, ainsi que quelques voies
d’effecteurs protéiques au niveau de la
peau et du cerveau, sont en cours d’étude
chez les modeles aviaires et murins, et
au sein de plusieurs cohortes de patients.
Je dirige une sous-partie de I'équipe du
docteur Stéphane Zaffran, un autre biolo-
giste de développement qui a fait le choix
de s'allier a l'unité de recherche de I'IN-
SERM numéro 910 (Génétique Médicale et
Génomique Fonctionnelle), dirigé par le
professeur Nicolas Lévy. L'objectif de ces
recherches est de contribuer a une meil-
leure compréhension de ces pathologies,
de développer des outils de diagnostic,
d’optimiser la prise en charge des patients
et la prévention des maladies avec, pour
ultime but, de pouvoir proposer des solu-
tions thérapeutiques.

Les cellules de la créte neurale (CCN),
qui apparaissent a la fin du premier mois
de grossesse, sont des cellules souches
qui participent a la formation de tres
nombreux tissus, y compris dans la
peau, lors de 'embryogenése. Quand les
geénes normalement activés pour faire
des protéines intervenant dans la dif-
férenciation des CCN sont mutés, les
dérivés des CCN deviennent sujets a
des malformations et des cancers. C'est
notamment le cas pour la cellule pig-
mentaire, le mélanocyte, responsable de

la pathologie du naevus géant congénital.
Lannée 2012 a été une premiere pour
l'association Neevus 2000 France Europe,
pour laquelle je dirige le conseil médico-
scientifique depuis 1999, l'année de la
naissance de ma fille avec un neevus géant
congénital. Le naevus géant (NGC) est une
malformation rare qui se développe in
utero, qui nest pas héritée ni transmis-
sible, et qui saccompagne pour certains
enfants d’atteintes neurologiques ou de
mélanome malin. Par coincidence, c’était
aussi l'année ou Laurence Baert, soute-
nue par sa famille et par quelques vision-
naires, a décidé de fonder une association
a part pour promouvoir non seulement
les pansements pour le corps et 'esprit, et
une meilleure circulation d’informations
sans frontiéres nationales, mais aussi les
solutions actives par un soutien direct
a la recherche biomédicale. C'était une
premiere en France et indépendamment,
I'année a laquelle les associations équiva-
lentes américaines et anglaises ont aussi
reconnu l'utilité de chercher leurs propres
solutions pour une maladie rare qui,
sinon, n’attirait pas l'attention des cher-
cheurs et médecins.

Quels progres médicaux avec l'aide du
Kiwanis ?

Diverses initiatives ont eu lieu au cours
de ces années. Jai répondu présente a
un deuxiéme appel d'offres issu fin 2011
par Naevus 2000 France Europe. Largent,
recueilli lors des actions de sensibilisa-
tion et solidarité avec le partenariat natio-
nal des clubs Kiwanis, Cirque Amar et
Neevus 2000 France Europe, a permis de
soutenir mon projet de recherche intitulé
« Développement et étude de modeles
animaux du neevus géant congénital ».
Depuis I'été 2010, j'ai constitué une grande
cohorte avec de ’ADN constitutionnel (ex-
trait de sang ou de salive) de patients at-
teints de NPG, qui retrouvera bient6t son
complément dans le recueil de tissus issus
de reconstruction chirurgicale en colla-
boration, depuis cinq centres frangais.
Je viens de recevoir l'avis favorable de la
cellule de présélection du Pole Recherche
Clinique de 'INSERM a me porter res-
ponsable du projet de collection multicen-
trique de tissus, dont l'aide juridique a été
prise en charge par l'association courant
2012 dans le cadre de mon projet. Nous en
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sommes aujourd’hui en cours de deman-
der l'accord du « Comité consultatif sur le
traitement de l'information en matiere de
recherche dans le domaine de la santé »,
puis celui de la Commission nationale de
I'informatique et des libertés » (CNIL), et
enfin nous allons le soumettre au Comité
de Protection des Personnes dans la Re-
cherche Biomédicale. C'est ainsi que la
recherche se déroule. Parfois lentement,
mais pour mieux protéger celles et ceux
qui y participent. Surtout quand il s’agit
d’un recueil de tissus de mineurs.
Entretemps, jai effectué plusieurs ana-
lyses sur I'’ADN issu de sang (la majorité
de la cohorte) mais aussi de tissus d’en-
fants opérés fournis de maniére anonyme
et sans données cliniques par ma collegue
le docteur Sylvie Fraitag, de I'hopital
Necker a Paris. Notre hypothese est que
la mutation causative ne sera présente que
dans le tissu atteint. Le terme est « muta-
tion somatique ». Cependant, suite au
rapport de mutations dans le géne codant
un facteur sécrété, connu sous le nom de
« facteur de cellules souches » pour sa ca-
pacité de faire multiplier les précurseurs
mélanocytaires, ou « ligand de KIT », dans
une autre pathologie de hyperpigmenta-
tion, nous avons séquencé ce gene dans
I’ADN de l'ensemble des patients, que ce
soit constitutionnelle ou somatique, sans
retrouver de mutation. Pourtant, le role
du récepteur KIT dans la survie et multi-
plication de la population mélanocytaire
est indéniable, et son implication dans la
pathogenese reste pertinente.

Mon groupe a aussi continué a rechercher
des variantes et mutations fonctionnelles
dans le gene MCIR en collaboration avec
des collegues a Great Ormond Street Hos-
pital a Londres, sur notre cohorte améri-
caine et frangaise, constituée d'une popu-
lation distincte de la population anglaise.
Mes collegues, menés par le Dr Veronica
Kinsler ont mis en évidence le réle de
MCIR en tant que géne modificateur de
phénotype sans toutefois trouver ni les
vrais geénes causatifs. Clest-a-dire, que
chez les personnes portant des variantes
dans ce géne connus pour étre associés
aux cheveux roux ou tres blonds, il y a eu
association avec les formes de NGC les
plus séveres (mais non les plus foncés). Et
beaucoup de personnes portent des va-
riantes de MC1R les donnant un teint pale
ou roux, sans développer un NGC.

Avec une étudiante en L3, nous avons tou-
tefois analysé l'expression du récepteur
Mclr fait par ce gene, et de ses ligands -
agonistes ou antagonistes - au cours du
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développement de I'embryon de poulet.
Ceci fera 'objet d'une publication scienti-
fique, prochainement, et jai présenté nos
résultats a la Société Européenne pour la
Recherche sur les Cellules Pigmentaires
(ESPCR) a Geneve en septembre. A notre
surprise, le récepteur n‘a pas été présent
tres précocement sur les mélanocytes
foetaux, comme il I'est sur les mélanocytes
matures. Il a été retrouvé sur le cartilage
etles précurseurs musculaires en cours de
formation, et le ligand était exprimé dans
de trées nombreux tissus avec un patron
dynamique et changeant dans le temps.
Ceci permettra peut-étre d’expliquer en
partie l'association statistique dun poids
légerement plus élevé a la naissance des
enfants de la cohorte atteint d'un NGC
comparé a la population non atteinte, mais
il reste encore beaucoup de questions.
Le groupe de Dr Kinsler a enfin rapporté
au congres de la Société Américaine de
Génétique Humaine en novembre der-
nier, qu'ils ont bien identifié une mutation
majoritaire uniquement dans les tissus
issus de neevus, ou de mélanome chez un
patient atteint d'un NGC. Le papier sera
publié sous peu, dans le Journal of Inves-
tigative Dermatology dans le premier tri-
mestre de 2013. Cette mutation est aussi
retrouvée dans de nombreux cancers, et
elle ne peut pas tout expliquer dans la
pathogenese. Elle se trouve dans un par-
tenaire physique de la protéine que nous
explorions déja comme cause potentielle
de NGC, au sein d'un modele peu com-
mun : 'embryon de poulet.

Diffuser
sommités de la médecine...

I'information auprés des

Le financement que m’a accordé l'asso-
ciation Naevus 2000 France Europe avec
des moyens que les Kiwanis l'ont aidé a

rassembler, me permettent également
de fournir le laboratoire en ceufs fécon-
dés. Ces ceufs sont transportés et stockés
a température moindre (15°C) pour ne
plus continuer a développer, et dans la
semaine ils sont mis a 38°C afin de pour-
suivre leur gestation de maniere syn-
chrone. Ainsi, nous avons un excellent
systeme, peu cher et accessible, de mani-
puler l'expression génique directement
dans I'embryon. Mon groupe a ainsi mis
au point les conditions techniques de
réaliser un modele animal du NPG avec
I'embryon de poulet en ciblant les progé-
nitrices par éléctroporation in ovo avec
des vecteurs ADN d’expression. Les pre-
miers résultats, obtenus avec le géne Braf
(dont nous avons la protéine identique au
poulet) nous montrent que nous pouvons
induire des zones localisés de proliféra-
tion mélanocytaire dans la peau foetale
de poulet. Nous avons également essayé
avec un gene dont nous postulions que
c’était I'effecteur du signal Braf au niveau
nucléaire, sans avoir de résultats répro-
ductibes. Mais depuis le descriptif de
l'activation permanente du partenaire de
Braf, Nras, par le type de mutation retrou-
vée dans les NGC fin 2012, nous sommes
en train de reproduire la méme approche
avec Nras. Par ailleurs, les deux protéines
étant normalement activés directement
ou indirectement par le récepteur KIT,
il se trouve que d'autres partenaires bio-
chimiques sont aussi impliqués dans la
pathogenese de NGC ou de ses complica-
tions.

Le soutien financier m’a aussi permis
d’effectuer deux communications. Une,
grand public, lors de I'assemblée générale
de I’Asociacién Espafiola de afectados por
Nevus Gigante Conggénito, le 29 avril 2012,
sur invitation de Francisca Fernandez. J'ai
aussi rapporté mes résultats a un sémi-
naire que jai été invitée donner dans le
Department of Pathology a I'University of
Pittsburgh, 1e10 juin 2012, sur invitation
du grand professeur en anatomie-patho-
logie, Miguel Reyes Mugica.

Pour en savoir plus sur le NGC, je vous
invite a lire l'article sur le Wikipedia
frangais que j’ai écrit a la fin 2012 : http://
frwikipedia.org/wiki/ Neevus géant
congénital. J'accueille régulierement des
membres du public a visiter le laboratoire
et suis ouverte a prendre rendez-vous
pour ceux qui cela intéresse. . .».

Entretien réalisé par Thierry BRET
Contact : heather.etchevers@inserm.fr.




	Pages from KIWANIS 132 DEFINITIF-3.pdf
	Pages from KIWANIS 132 DEFINITIF.pdf

