1C RAEVENS POUR LE VIF/L'EXPRESS

=» Une découverte biologique majeure

Vers le début des années 1990 : euréka ! « Je me souviens trés
bien, il était tres tard le soir, nous discutions avec les cher-
cheurs de mon équipe, Henri Martens et Francoise Robert
et,soudain, j’ai euI'idée d’explorer une toute nouvelle hypo-
thése : et sil’ocytocine du thymus n’était ni une hormone ni
un neuropeptide mais se comportait comme un antigene du
Soi ?».Habitué a expliquer des concepts poussés aux étudiants
enmédecine de 'ULiége, Vincent Geenen affiche un sourire
patient face alamine perplexe du non-initié, pour quile terme
« antigéne du Soi » n’évoque rien en particulier, et encore

Vincent Geenen : un travail porté sans cesse
par 'ambition thérapeutique.

moins lamagnitude de ladécouverte effectuée. « Le systeme
immunitaire adeuxgrandsbras, laréponse immunitaireinnée
(quand onseblesse et que différentes cellules nettoientla plaie
et aident a la cicatrisation par exemple), et puis la réponse
immunitaire adaptative, lorsque le corps
produit des cellules spécifiques (lympho-
cytes) pour lutter contre une bactérie, un
virus, ou uncancer », précise le professeur.

La propriété de reconnaitre le Soi et de
ne pas 'agresser est ce qu’on appelle la
tolérance au Soi du systeme immunitaire.
Ce dernier peut défendre le corps contre
nombre d’agents infectieux (le Non-Soi),
sans attaquer le corps pour autant, sauf en
cas de maladies auto-immunes. Or,sachant
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que la diversité immunitaire est engendrée en grande partie
dans le thymus, et que le diabéte de type 1 est un des proto-
types de maladie auto-immune, Vincent Geenen en est sir :
ildoity avoir quelque chose dansle thymus qui représente la
famille de I'insuline. Bingo : trois génes de I'insuline sont en
effet exprimés dans le thymus, I'insuline elle-méme, et deux
facteurs de croissance, IGF1 et IGF2. L’expression thymique
de cedernierestlaplusimportante, mais elle ne se détecte pas
dans le thymus de rats susceptibles de développer le diabete
detypel.

L’équipe démontre aussi que I'IGF 2 thymique est indis-
pensable pour établir une tolérance immunitaire complete
al’égard de la famille de I'insuline. Un petit pas pour les néo-
phytes, maisunbondenavantversladécouverted’'unreméde
contre le diabéte de type 1. Car au-dela de la poursuite intel-
lectuelle, c’est toujours I'ambition thérapeutique qui a porté
le travail de Vincent Geenen : « Imaginez-vous des enfants
diabétiques de 6 ou 7 ans seulement, qui doivent contrdler
plusieurs fois par jour leur taux de sucre et puis s’injecter de
Iinsuline pendant toute leur vie. C’est extrémement contrai-
gnant.Jesuismédecin-chercheur, et toutes lesrecherchesque
j’aimenéesvisent atrouver desapplicationsen vue d’amélio-
rerlasanté humaine ».

Le projet Thydia, réellement innovant ?

Peut-étre, mais Vincent Geenenn’est pasle premieras’y étre
essayé et, jusqu’a présent, tous ceux qui ont tenté de trou-
ver une cure au diabete de type 1 ont échoué. Le légendaire
chauvinisme liégeois lui serait-il donc monté a la téte ? Au
contraire, malgrélesaccoladesscientifiquesetlesnombreuses
publicationsau gré des années, Vincent Geenen est étonnam-
ment modeste. Ce qui ne 'empéche pas de faire preuve d'un
enthousiasme informé : conscient des écueils qui ont eu rai-
son des approches de ses confreres, il a décidé d’adopter une
approcheradicalement différente, qui pourraitbien s’avérer
salutaire. Soitunself-vaccin inverse.C’est tout I'enjeu du projet
Thydia. Contrairement aux vaccins existant actuellement,
qui sont tous basés sur la réponse immunogene, il s’agit de
travaillersurlaréponse tolérogene. La oll un vaccin tradition-
nelvautiliser’antigéne de’agent infectieux pour développer
une réponse immunitaire adaptative, le self-vaccin inverse
vise, quant a lui, a reprogrammer la tolérance du systéme
immunitaire.

Autresdifférences del’approcheliégeoise ? « La plupart des
essais thérapeutiques ont été faits avec de I'insuline qui est
fortement immunogéne. Nous, nous tra-
vaillons avec le facteur tolérogene central,
représentant de I'insuline dans le thymus,
soit I'IGF2. En outre, on veut fabriquer un
vaccin non pas protéique, comme ceux qui
existent aujourd’hui, mais bien un vaccin
ADN, et nous sommes en pleine phase de
confection des plasmides (NDLR : des mo-
lécules d’ADN capables de réplication auto-
nome). » Objectif suivant ? Commencer, en
octobre, les tests du vaccin sur des souris.
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«Imaginez-vous des enfants diabétiques de 6 ou 7 ans seulement, qui doivent
s’injecter de I'insuline pendant toute leur vie. C’est extrémement contraignant. »

Etsicesderniers s’avéraient concluants au printemps 2020,
lamachine serait alors lancée.

«Notre objectifultime est de développer un vaccin universel,
accessible pour tout le monde, et pas seulement pour les en-
fantsarisque ». Carc’estlatoute lacomplexité du processus:
si, aterme, le vaccin pouvait empécher le développement du
diabete detype1chezlesenfantsetles adolescentsarisque, il
ne permettrait toutefois pas de I’éradiquer chez des malades
ayant déja développé la maladie. « Je crois néanmoins a la
guérisondudiabete de type 1, mais celaimplique de remplacer
les cellules qui ont été tuées par le systeme immunitaire, et
de détruire en parallele la mémoire auto-immune dirigée
contrelescellules du pancréas qui produisent!’insuline. » Un
processus auquel le vaccin développé parl’équipe de Vincent
Geenen pourrait participer. Mais chaque chose en son temps
pour ce chercheur a la réflexion méthodologique qui cite en
souriant Henri Poincaré: « C’estaveclalogique qu’on prouve,
mais c’est avec I'intuition qu’on trouve. » Une intuition tres
forte, dans son cas : arguant ne pas vouloir « vendre la peau
del’ours », il se risque toutefois a affirmer étre « de 80 290 %
certain que notre démarcheva fonctionner ». Une probabilité
élevée, qui pourrait avoir des répercussions incroyables en
matiere de santé publique.

L'impact sur la Wallonie

Humble, le professeur Geenen veille & mettre en avant son
équipe : Henri Martens, docteur en sciences avec qui il col-
labore depuis 1989, Charlotte Trussart, docteur en sciences
biomédicales et cheffe du projet Thydia, Aymen Halouanide
l'université El Manar de Tunis, mais aussi Chantal Renard,
assistante dulaboratoire depuis de nombreuses années. «Une
toute petite équipe, appuyée par les fondateurs de la startup
XpressBiologics, mais notre avantage, ¢’est que nous sommes
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tous extrémement soudés et motivés », souligne Vincent Gee-
nen. Qui peutaussi compter sur un soutien financier du projet
Thydia parla Wallonie, a hauteur de 500 000 euros. « C’était
important pour moi qu’il s’agisse d’un projet wallon, parce
que, si notre vaccin fonctionne, cela aura un impact impor-
tantpourlaWallonie, et notre région en a besoin. Nous avons
recudel’argent public pour notre recherche, c’est lamoindre
des choses de participer au développement économique de
la Wallonie en retour. » En souriant de nouveau, il dit : « Je
ne cherche pas a4 déposer un brevet, tout ce qui m’intéresse,
c’est que notre vaccin fonctionne ». Et de citer Jonas Salk, le
découvreur du vaccin antipolio, a quiI’'on demandait un jour
aquiappartenaitlebrevet: «Jediraisau peupled’abord.Iln’y
apasdebrevet. Pourrait-on breveter le soleil ? »

PETIT, MAIS COSTAUD

Méconnu du grand public, qui le connait plutét sous le nom de
«risde veau » (le thymus de cet animal), le thymus est pourtant
un organe de la plus haute importance vitale, découvert a
I’Antiquité par le célebre médecin grec Claude Galien qui le
considere comme un simple coussin de protection entre le
sternum et les vaisseaux sanguins de la base. S’il faut attendre
1955, et les travaux du pédiatre américain Robert A. Good, pour
découvrir le role du thymus dans le systeme immunitaire, des le
XvIesiecle, c’est déja un Belge,
André Vésale, qui a publié la
premiére représentation
anatomique du thymus. Petit et
de forme triangulaire, cet organe
situé al’arriere du sternum est
responsable de I’élimination des
lymphocytes T dirigés contre le
Soi et le défaut de cette fonction
joue un role crucial dans ’auto-
immunité.
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