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Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité dans le monde. Surles
57 millions de décés annuels, les maladies vasculaires en représentent 29 %, les maladies
infectieuses 26 % et les cancers 12 %. Malgré d’'indiscutables progrés thérapeutiques, 'OMS prédit
que la fréquence de ces maladies augmentera encore dans les décennies futures (OMS, 2003). Le
colt économique de ces pathologies est considérable ; I'extrapolation des données économiques
américaines aux 25 pays de I'Union Européenne permet de prédire un colt annuel direct des
maladies cardiovasculaires de 473 milliards € et un colt indirect de 15392 milliards €. Si
I'athérosclérose joue un role majeur dans les maladies artérielles, la thrombose est le dénominateur
commun responsable des complications graves des maladies cardiovasculaires, qu’il s’agisse de la
maladie coronaire, de l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs, des accidents vasculaires
cérébraux ou des thromboses veineuses. Le réle de I'hypercoagulabilité sanguine dans la survenue
d’'une thrombose est au moins aussi important que celui de la paroi vasculaire

Notre projet de recherche est ciblé sur la thrombose veineuse et artérielle avec comme

objectifs :

» d’étudier et de mieux comprendre I'épidémiologie de la thrombose et ses facteurs de risque
veineux et artériels,

* de mieux comprendre la physiopathologie de la thrombose afin d’améliorer la prise en charge de
ces pathologies en définissant de nouvelles cibles thérapeutiques,

* de développer des nouvelles thérapeutiques concernant la thrombose veineuse ou artérielle, et
ses conséquences ischémiques

Les travaux antérieurs de notre laboratoire nous ont permis de :

» définir les bases moléculaires des déficits en inhibiteurs de la coagulation (déficits en
antithrombine, protéine C et protéine S) et de nouveaux facteurs génétiques associés a la
thrombose veineuse ou artérielle,

*de développer une approche épidémiologique de la thrombose par la constitution d’études portant
sur la thrombose veineuse (étude PATHROS et FARIVE) et sur la thrombose artérielle (étude
PALLAS). Nous collaborons également dans ce domaine avec des équipes internationales (Seattle,
Burlington [USA], et Leiden [Hollande



» de mieux comprendre la physiologie et la physiopathologie de plusieurs systémes complexes
impliqués dans I'hémostase et la thrombose :

- le systeme thrombomoduline-protéine C-protéine S-EPCR (récepteur de la protéine C)

- les voies de signalisation plaquettaires induites par différents agonistes

- les mécanismes moléculaires responsables de la spécificité des sérine protéases

« d’étudier les effets anti-thrombotiques et pro-angiogénes de polysaccharides sulfatés d’origine
marine.

Notre unité INSERM U765 est localisée sur le site de la faculté de Pharmacie et a 'HEGP
(Université Paris 5, IFR71). Elle est organisée en deux équipes “Initiation, amplification et
contréle de I’hémostase” et “Thrombose veineuse et artérielle : facteurs de risque et
thérapeutiques innovantes”. Nous regroupons des savoir-faire complémentaires en structure
des protéines, enzymologie, signalisation, biologie moléculaire et cellulaire, ainsi qu'en
épidémiologie, thérapeutique et recherche clinique.

Les projets, menés pour la plupart en synergie par les chercheurs des deux équipes,
sont déclinés autour des quatre niveaux de régulation de ’hémostase :

1.Moléculaire : I'analyse de la spécificité des protéases et leur modulation par un cofacteur ou
un inhibiteur est approfondie. L’application de ces recherches pourrait permettre de développer
une thérapie innovante de I'hémophilie (facteur X activable par la thrombine) et des dosages
originaux (protéine C activée [PCa], ADAMTS13).

2.Génétique : la recherche de nouveaux polymorphismes de génes candidats et leurs
conséquences fonctionnelles seront analysées dans des études épidémiologiques portant sur
la thrombose veineuse et artérielle. Nous étudions aussi la pharmacogénétique des anti-
plaguettaires.

3.Cellulaire : 'étude de mécanismes de régulation cellulaires originaux dans les plaquettes par
le protéasome, SHP2 ou Gas6/AxI, et dans les cellules endothéliales par PCa/EPCR, pourrait
ouvrir des perspectives thérapeutiques dans la thrombose ou le sepsis.

4. Exogéne : I'étude de linfluence de polysaccharides sulfatés sur la thrombose et leurs
propriétés pro-angiogénes sera poursuivie. La mise au point d’'un produit de thérapie cellulaire
autologue original, par expansion de progéniteurs endothéliaux circulants, sera réalisée dans
un but thérapeutique de I'ischémie critique des membres inférieurs

Ce dernier axe de recherche récemment développé dans notre laboratoire et portant sur le
développement d’'un produit de thérapie cellulaire dans la pathologie ischémique des membres
inférieurs, s’integre dans un réseau INSERM. Par ailleurs nos activités de recherche sont
étroitement intégré aux activités cliniques du service de Médecine Vasculaire-HTA et
d’Hématologie Biologique et le CIC de 'HEGP, ainsi qu'avec centre de Biothérapie de I’hdpital
Necker.

L’ensemble de ce projet de recherche nous a permis la création de l'unité INSERM U765
en succession de I'unité INSERM U428.
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