
                                     
 

 Paris, le 26 novembre 2008 
 

Information presse  
 
Lutt e cont re la m ucovisci dose : le projet européen NEUPROCF 
présente ses rés ultats à l’ occasi on de sa conf érence finale  
 
NEUPROCF est un projet de recherche européen dédié au développ ement de 
méthodo log ies a fin d’analyser des biomarqueurs pou r améli orer le prono stic de la 
mucovisci dose. Coordonn é par l’I nserm (coordonn ateur scie nt ifique : M. Aleksa nder 
Edelman, Direc teur de recherche CNRS, direc teur d’équ ipe, au sein de l’Unité Inserm 
845, Hôpital Necker ), ce projet regroup e les équ ipes de recherche et les services 
cli niques de 7 pays européens1.  
Au terme de son financement  dans le ca dre du 6e PCRDT, les scie nt ifiques du projet 
viennent  de dresser le bilan de leurs 3 années de travail.  
 
La mucoviscidose est une maladie qui touche les voies respiratoires et le système digestif. 
Près de 6 000 patients en sont atteints en France. Elle est associée au dysfonctionnement 
du transport des fluides dans les organes tels que les poumons, l’intestin ou le pancréas. 
Dans les poumons, la maladie se traduit par une bronchopathie chronique inflammatoire et 
surinfectée, principale cause de la mortalité. Le seul traitement au stade avancé de la 
maladie est la greffe de poumon. Aujourd’hui, 19 ans après l’identification de gène CFTR 
dont les mutations sont à l’origine de la maladie, il n’existe toujours pas de traitement 
efficace de la maladie.  
 
Le traitement de la mucoviscidose nécessite la mise en place des nouvelles 
pharmacothérapies. Ce traitement doit être adapté aux principales caractéristiques des 
patients, notamment en fonction du degré de sévérité des patients. L’idéal serait de 
connaître le potentiel évolutif de la maladie de façon très précoce afin de cibler les 
thérapeutiques, en quelque sorte un traitement à la carte.  
 
C’est dans ce cadre que NEUPROCF a entrepris d’identifier les molécules (protéines, 
lipides) qui pourraient représenter les biomarqueurs pronostiques de la sévérité. D’autre 
part, les chercheurs ont développé une stratégie fondée sur l’analyse in silico de la protéine 
CFTR (produit du gène du même nom) mutée en association avec des données 
expérimentales pour proposer les nouvelles molécules correctrices. Un des objectifs de ce 
projet a été d’étudier les mécanismes moléculaires qui favorisent la survie de ces cellules 
inflammatoires dans le but, à terme, de moduler leur fonction et de limiter leur potentiel 
destructeur. 
 
 

                                                 
1 France (Inserm, APHP et Inserm-Transfert), Royaume-Uni ("University College, London" et "University of Wales, 
Cardiff"), Suède ("Uppsala University" et "Karolinska Institute"), Pologne ("Polish Academia of Science" et 
"Institute of Mother and Child", Varsovie), Allemagne ("Universitätklinikum Ulm" et Proteosys Gmbh,), Portugal 
("University of Lisboa"), République Tchéque ("Pragua Hospital")   



Quatre avancées majeures obt enues dans les domaines cli nique, fond amental, 
et méthodo logique   
 

 L’his to ire cli nique de 130 patients a permis de dégager des facteurs pronostiques 
d’évolution et d’établir un score clinique prédictif de la gravité de la maladie. 

 La modélisa tion dynamique du fragment  de la protéine CFTR cont enant  l’une 
des mutations les plus im portantes, la m utation  F508del, a permis d’identifier 
des niches potentielles pour les molécules correctrices. L’analyse systématique 
informatique de plusieurs centaines des milliers des molécules disponibles dans des 
« banques » a abouti à la caractérisation une quinzaine de molécules 
potentiellement correctrices. Les expériences réalisées sur le modèle cellulaire "in 
vitro" ont dégagé 4 molécules actives. Ces 4 molécules sont en cours d’étude. 
« Cette approche novatrice pourrait déboucher sur de réelles avancées 
thérapeutiques », estime M. Edelman.  

 Une nou velle mé thod e pou r l’a nalyse des li pides a été développée. Ce 
développement est, et sera, appliqué pour rechercher des marqueurs lipidiques dans 
la mucoviscidose, et pourra être utilisé dans différents champs de recherche 
fondamentale et/ou appliquée des autres maladies. « Jamais une telle approche n’a 
été tentée pour la mucoviscidose ni pour aucune autre maladie », précise 
Aleksander Edelman. 

 L’étud e des cell ules i nf lamma to ires , en particulier des neutrophiles sanguins, a 
contribué à mettre en évidence de nouveaux mécanismes impliqués dans la survie 
de ces cellules, ces mécanismes pouvant, à terme, être des cibles de thérapeutiques 
anti-inflammatoires.  

 
Enfin, la collaboration entre les équipes françaises, polonaises et allemandes (notamment 
avec une PME, Proteosys GMBH) a permis d’obtenir une amélioration substantielle de 
l’analyse quantitative des protéines par la technique dite de spectrométrie de masse 
(nouvelle méthode de préparation des échantillon de sérums, marquage isotopique et 
analyse informatique des données), et à l’identification des 2 nouvelles cibles pour la 
pharmacothérapie de la mucoviscidose (2 protéines de l’inflammation : annexine1, 
coronine). Ces deux protéines s’ajoutent à l’ensemble de molécules biomarqueurs de la 
sévérité. 
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Invited lecture: 
Mac Gill University A. Edelman CFTR interactome : what we can learn from proteomic and in silico analysis. 
North American Cystic Fibrosis Conference: invted lecture by A. Edelman “CFTRE gene expression” 


