LA SECONDE GUERRE MONDIALE
La Science Biomédicale Qui Sauve

3

Dr Vincent Geenen

Directeur de recherches F.R.S. - FNRS
Professeur d’embryologie et d’histoire de la recherche biomédicale - Uliege
Chef de clinique en endocrinologie -~ CHU de Liege

LIEGE université o 5 5 T 5 .
R * GIGA institute Espace Universitaire de Liege - 5 février 2019



Plan de la conférence

Peter Medawar et les premiers pas de la
transplantation d’organes.

Découverte de la pénicilline.
Progres de la vaccination.
Autres découvertes : Vitamine C et DDT.

Conclusion générale.



1. Les premiers pas de la transplantation
Peter MEDAWAR (1915-1987)




Tolérance immunitaire ACQUISE

October 3, 1953 NATURE 603

'ACTIVELY ACQUIRED TOLERANCE' OF FORFIGN CELLS

. BILLINGHAM® BRENT and Pacr. P. B. MEDAWAR, F.R.S

Démonstration d'une tolérance immunitaire active
‘acquise’ vis-a-vis de cellules étrangeres apres
exposition de celles-ci au cours de la vie foetale.
Les animaux (souris, poulets) ainsi traités sont non
seulement tolérants aux cellules étrangeres
originelles mais aussi, pendant la vie adulte, aux
greffes de peau provenant du meéme donneur
original un d'un donneur de méme constitution
antigénique.

Cette tolérance acquise est spécifique.
La tolérance acquise est l'exact contraire de

I'immunité activement acquise pendant la vie
adulte;




Prix Nobel 1960 de physiologie ou médecine pour leur
découverte de la tolérance immunitaire acquise
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Peter Medawar et Frank Macfarlane Burnet (1960)

« Nous devons considérer la présence de lymphocytes dans le thymus comme un accident de I’évolution sans grande importance. »

Sir Peter MEDAWAR (1964)

« Si, comme je le pense, le thymus est le site ou se déroulent la prolifération et la différenciation de lymphocytes dotés de
fonctions immunologiques précises, nous devons aussi lui attribuer une autre fonction — I’élimination ou l'inhibition de
lymphocytes réactifs vis-a-vis du Soi. »

Frank MacFarlane BURNET, Université de Londres (1962)
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Transplantations d’organes

Statistiques des transplantations au CHU de 1983 a 2018 :

392 gretffes de cceur

741 greffes de foie

1.280 gretfes de rein

69 greffes de pancréas + rein

2 greffes d’intestin

@ | Cestmaintenant |
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+ 100 greffes/an de cellules souches hematopmethues



Centre Inter-universitaire de Recherche en
Xénotransplantation (CIREX

CIREX (1994-1999

* Faculté de Médecine vétérinaire

* Service de Chirurgie de transplantation (CHU)

* Service d’Anesthésiologie (CHU)
* Service d’'Hématologie (CHU)

* Centre d'Immunologie de Liege (CIL)

Oxygenated
blood-based
solution

Genetic modification

enature

Removal

Perfusion

Treatment to ensure:

* Immunosuppression

« Low blood pressure

« Cell proliferation inhibited
« Blood clotting inhibited
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Development of thymus autografts under the
kidney capsule in the pig: A new “organ”

for xenotransplantation

Lambrigts D, Franssen C, Martens H, Van Calster P, Meurisse M, Geenen
V. Charlet-Renard C, Dewaele A, Coignoul F, Lamy M, Alexandre GPJ.
Development of thymus autografts under the kidney capsule in the pig: A
new “organ” for xenotransplantation. Xenotransplantation 1996
3:296-303. © Munksgaard, Copenhagen

Abstract: Ten piglets, 7 to 16 weeks old, were partially thymectomised and
1 to 4 cm’ of minced thymic fragments autografted under the renal capsule.
They were sacrificed, respectively, after 2, 4, 6, 8, 12, and 20 weeks. After
2 weeks, irregular whitish zones are present under the renal capsule. They
were composed principally of two cell types: the first type was
characterized by small round basophilic nuclei and little cytoplasm typical
of lymphocytes; the second cell type had larger ovoid nuclei and a large
vacuolised eytoplasm. Each cell type could be found in separate lobules or
mixed in variable proportion in the same structure. The thymic autografts
grew to form a layer up to 4 mm thick after 20 weeks. In the meantime, at
the beginning of 4th week, the lobular structure became well organized
with the cell type presenting large nuclei and cytoplasm being restricted to
the center of the lobules while lymphocytes composed a peripheral layer.
Hassal corpuscles (HC) appeared in the center of the lobul:s
labeling with and poly-

clonal Ab and with anti-neurophysin polyélonal Ab displayed all the
characteristics of normal functional thymic microenvironment. It is
proposed that this novel experimental preparation ending up as a neo-organ

kidney) be used for in an attempt to produce
specific xenotolerance
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Introduction latter will probably be stronger in xenografts than

Organ transplantation has become the treatment of
choice for a number of severe disorders but i increas-

in allografts [4-7).
Tt has been shown that humoral rejection may be

ing organ shortage is depraving this modem

avmded by p d|me,d at natu-

procedure from filling its goal.
if and when applicable, could solve most of the
problems related to the present practice of organ
transplantation. For several reasons, the pig repre-
sents the most valid candidate as a source of organs
for human [1,2]. However, pig-to-man xenotrans-
plantation being discordant [3], two immunological
barriers need to be breached: hyperacute humoral
rejection caused by natural xenoantibodies of man
against antigens of the pig vascular endothelium and
the more classical cellular rejection that is going to
ensue. Contrarily to what was primarily thought, the
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rejection
of human ABO-mcnmpauble allograts [8]. Hyper-
acute humoral rejection of discordant xenografts
may be similarly avoided [9,10]. Moreover, the
practice of ABO-incompatible allografts in man [11]
taught us that a peculiar phenomenon is taking place
in recipients receiving ABO-incompatible allografts,
while natural antibodies against the donor’s vascu-
lar endothelium return after grafting but fail to initiate
humoral rejection. The name of accommodation that
was given by FH. Bach [12] to this phenomenon fits
well with what we believe is the underlying process,




Le paradoxe immunologique de la grossesse
(Peter Medawar, 1953)

Grace ala hCG (human chorionic gonadotrophin), 'embryon joue lui-méme un role actif :
Dans son implantation dans "utérus
Dans I'absence de son rejet (tolérance) par le systéeme immunitaire de la mere
Dans la formation du placenta.

Theses de doctorat en Sciences biomédicales et pharmaceutiques de
Sophie PERRIER d’Hauterive (CPMA), Virginie GRIDELET (CPMA) et Barbara POLESE

GIGA-P Immunoendocrinologie - Implantation et Tolérance de I'embryon



Thymus & Immunosénescence
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Plus grande susceptibilité aux infections.

Moins grande efficacité de la vaccination, particulierement contre la grippe.
Diminution de l'immunité anti-tumorale.

Parfois spécifiquement associé a la fragilité du grand age.

Augmentation des maladies autoimmunes (controversé).




2. Découverte de la pénicilline (1928)

Alexander FLEMING (1881 - 1955)

Penicillium
colony

Area of
inhibition
of bacterial
growth

Normal
bacterial
colony

Découverte de la pénicilline (1928)
Modele de la découverte “accidentelle’ mais, comme
le disait Louis Pasteur :

« Le hasard ne favorise que les esprits préparés ».




Prix Nobel 1945 de Physiologie ou Médecine pour la
découverte de la pénicilline et de ses proprietes curatives de
nombreuses maladies infectieuses

Sir Howard Florey Sir Alexander Fleming Ernst Boris
Chain

« Sans Fleming, pas de Chain ni de Florey; sans Chain, pas de Florey ! »




Triomphe planétaire !

Thanks to PENIGILLIN

...He Will Come Home !
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FESTIVAL DE CANNES

1949

+« LE
TROISIEME
HOMME

JOSEPH  ALIDA  ORSON  TREVOR
COTTEN VALLI WELLES HOWARD
PRODUIT ET REALISE PAR CAROL REED

D'APRES UNE NOUVELLE DE GRAHAM GREENE

VERSION RESTAUREE 4K




La résistance aux antibiotiques

Centre d’'Ingénierie des Protéines (CIP) de I'ULiege
Jean-Marie GHYSEN, Jean-Marie FRERE et Bernard JORIS



3. Les progres de la vaccination

Edward JENNER (1749-1823)

ax
INQUIRY
o
THE CAUSES AND EFFECTS
THE VARIOLE VACCIN &,

A DISEASE
DISCOVERED IN SOME OF THE W,

GLOUCESTERSHIRE,

THE COW POX.

BY EDWARD JENNER, M.D. F.R.S. &.




L' Institut Louis Pasteur
Emile Roux & Alexandre Yersin




Jonas SALK (1914-1995)




Projet Win2Wal THYDIA 2019-2021

Vaccination classique

Cellule présentatrice d’antigéne

CMH

- Antigene X

TCR

Réponse immunogene
Activation de cellules T naives
Induction de cellules T mémoires

Diabete de type 1 (DT1)
Antigenes X = Insuline, GADG5,...

« Self-vaccin contraire contre le DT1 »

Cellule présentatrice d’antigene

Antigene du Soi

TCR

Réponse tolérogene

Délétion des cellules T réactives au Soi
Génération de Treg spécifiques du Soi

Antigénes du Soi thymiques liés au DT1
IGF-2, GAD67



4. Autres découvertes
Vitamine C

The Nobel Foundation, Photo: Lovisa Engblor

THE NOBEL PRIZE IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE 1937

Albert Szent-Gyorgyi
Prize share: 1/1

"for his discoveries in connection with the biological
combustion processes, with special reference to vitamin C
and the catalysis of fumaric acid”

@ Nobelprize.org

The Official Web Site of the Nobel Prize




Autres découvertes
['insecticide DDT

Paul Hermann Muller

\ D DT as a contact
poison against several
arthropods.”




L'armée américaine a utilisé massivement le DDT pour éteindre une
épidémie de typhus a Naples

MAIS

* Développement de la résistance au DDT !
 Effets cancérigenes possibles.

« Toxicité pour la femme enceinte et le foetus !
* Premier perturbateur endocrinien !



In memoriam

* Professeur d’Endocrinologie pédiatrique ULiege.

¢ Spécialiste du contrdle neuroendocrine de la puberté.

»  Prix 2014 Andrea Prader de 1'ESPE.

» Co-président de la « Global Endocrine Disrupting Chemicals
Policy Task Force » de 'Endocrine Society (2014).

*  Outstanding Public Service Award de I'Endocrine Society (2016).

Pr Anne-Simone PARENT




5. Conclusion générale

Les progres de la science biomédicale n’ont rien pu faire contre la folie des
hommes, le Mal Absolu, les premiers “génocide” et “crime contre
"humaniteé”...
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Merci pour votre attention !

Pour mes 61 ans ce 6 février, j'appelle a une collecte de dons en faveur de la
Fondation Léon Fredericq, fondation hospitalo-universitaire d’utilité publique
pour la recherche biomedicale liégeoise.

IBAN BE16 2400 7780 1074

Communication libre :
Fondation Léon Fredericq - 61 ans Vincent Geenen - CC4012




