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LA LIBERTE DE CHERCHER

EUGENE YOURASSOWSKY

Le Docteur Eugéne Yourassowsky
est né a Bruxelles le 1 er ao(t 1929 et
y est décédé le 12 mars 1994. Ses
travaux de recherche en
microbiologie et en particulier sur les
m®c ani smes déacti
antibiotiques ont fait de Ilui un
spécialiste de renommée mondiale

Aprés des études secondaires faites

| 6at h®en®el des St il
l 6Uni versit® Li letry
décroche en juillet 1955 son
dipléme de Docteur en Médecine,
Chirurgie et Accouchements. Plut6t
que de faire son service militaire, il
choisit le service civil. Avec sa jeune
femme, il est envoyé au Rwanda
pour y travailler dans un dispensaire

(comme seul médecin).
I nd®pendamment
ind®f ecti bl e pour

subsaharienne que va susciter ce
séjour, ces 3 années africaines vont

°tre ddune i mport
dans son orientation
professionnelle : cdest au Rwanda qudéil va d®couvrir | e monde

maladies dont ils sont responsables

Il vy ®tait par ailleurs confront® au mangue de moyens
diversité des soins a prodiguer. Mais son  talent et son imagination pour mettre au point des
«systémes D » lui permettaient souvent de résoudre les problémes. Une des ses chercheuses

se rappelle du pr®cieux conseidSiqgudoiuls Inudia veevzaiptasun ejso
pour réaliserceq ue vous voulez faire, inventez |l e syst me qui
De retour en Bel gique, il est engag® ~ | 6HT pi t al Br
Il nterne du Professeur Lambert. Son tropi s me pour I e
développ er le laboratoire de microbiologie au sein de cet hopital ; mais interniste de

formation, il placera toujours le malade au centre de ses préoccupations et accordera une

importance primordiale au dialogue entre le laboratoire et les cliniciens pour établir un

di agnostic correct. Par ailleurs, il estimait qudun b
et qud” ce titre tout membre de | 6®quipe m®ritait es
grade ou sa couleur de peau. Travailler dans son laboratoire était donc considéré comme

un privil ge et expliquait qudil ®t ait ent oaset® ddune
dévoués avec lesquels il  put créer une unité de recherches axées principalement sur le
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mode dob6éaction des anti ljiudtiinqgqwe svot. arLta iquaviittr® de ses
publications va | ui assurer une r®putation dbéabord na
aides financi res qudil va recevoir et |l es contrats d
pharmaceutique s.

Comme tout médecin travaillant en milieu univ ersitaire, Eugéne Yourassowsky avait aussi, a
clt® de ses fonctions de <clinigue et de recherche,
assurait avec brio. Professeur de microbliRllagi e en

enthousiasm® des g®n®rations doé®tudiants auxquels il
microbiologie et la pathologie infectieuse. Son cours était vivant, imagé et truffé
ddanecdot es.

Une biographie du Docteur Yourassowsky limitée aux seuls aspect s de sa carriere médicale

serait incompl te. Ce qui di stinguait cet homme de bi
humaines : «Monsieur Youra » comme le nommaient la plupart des gens, était un homme
chal eur eux, “ 1 d®cout e bi e tovoars didpaniblé pour aider ecayxauwi hi qu e,

venaient chercher un conseil ou un réconfort auprés de lui. Son honnéteté tant intellectuelle

que morale lui conférait une autorité rarement contestée. Par ailleurs, sa vaste culture
g®n®r al e, S o n g os&stdonp artistiques praanrels faisaient de lui un interlocuteur
passionnant que ses collegues belges ou étrangers rencontraient toujours avec plaisir.

Eugéne Yourassowsky était un bourreau du travail. Il trouvait néanmoins le temps de
sdoccuperanmndiel Isea dui tenait une pl ace;sesrapfants luigant e dans
reconnai ssants ddavoir, d s | eur plus jeune ©ge, ®vV ei
ou artistique, et encourag® | es dons qudil d®celait c
Voila pourquoi,aso n d®c s survenu en mars 1994 ~ | 6©ge de 64 ¢
collaborateurs ont voulu perpétuer son souvenir en créant une Fondation dont les buts
refl ®t eraient | es objectifs québil avait toujours cher

Par un Prix attribué tous les deux ans, la Fondation avait pour but de récompenser un travail
de recherche en microbiologie clinique ou en pathologie infectieuse, réalisé en Belgique,
dans une institution a caractére universitaire, par un candidat agé de moins de 45 ans et
titulair e d6éun di pl*me universitaire belge.

Dix lauréats a ce jour ont été distingués par ce P rix, appartenant aux différentes institutions
universitaires belges.

Les membres de la Fondation sont particulierement reconnaissants au F.R.S.- FNRS et au
FWO, auxquels les fonds ont été cédés, ddavoir accept® cette mission et
buts que | a Fondation a poursuivis jusqudici
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2» Le Prix Eugene YOURASSOWSKY 208, qui récompense une thése de doctorat dans le
domaine de la microbiologie médicale et les maladies infectieuses , a été attribué  a :

Gilles VANWALLEGHEM

Docteur en Sciences - ULB
Licence en Biologie M oléculaire - ULB

EMBO long -term Fellow - The University of Queensland, Australie

pour son travail

Adaptationde Tr ypanosoma brucei aux prot®i-AeetdAapbd&i mmuni
Ce travail a permis | didentif i cTaypanasoma brecei 3 lec anaux

parasite responsable de la maladie du sommeil. Un de ces canaux chlores semble

impligué dans ladestr ucti on du parasite par |l a prot® ne dodi

travaux nous ont dirigés vers une meilleure compréhension du mécanisme de mort

cellulaire du parasite par | 6ApolLl, passant par u

Nous avons également déco uverts une nouvelle fonction des adénylates cyclase (AC)

de T.bruceidans | a modul ation de | a r®ponse immunitair
de | a phagocytose par |l es cellules my®l opdes de |
‘ |l 6infectimaoti Cetdes fAC -~ | 6i nterface entre | e
expliquer | dexpansion de cette famille de prot ® nes

réponse humorale.
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OAdaptation de Trypanosoma brucei aux f
innée TNF-A et -Apol
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Resumeé

Trypanosoma brucei est un parasite flagellé extracellulaire qui provoque la trypanosomiase

africaine chez Il es mammif res, dont | d homme. Ce par a:
mouches glossines (dite tsé -tsé) et est endémique de I'Af rique subsaharienne. Il y a deux

étapes al 'infection, une phase sanguine et une phase n;¢
surnom de maladie du sommeil. Lors de la phase sanguine, la charge parasitaire de T.brucei

®volue par pics successifs, |l e syst me immunitaire de
la majorité des parasites. Néanmoins, T.brucei posséde un mécanisme de défense évolué, la

variation antigénique du manteau de protéines qui le recouvre compléte ment, qui lui

permet de changer ad infinitum ce manteau [1]. Ce nouveau manteau de protéines permet

a une partie de la population de survivre en échappant a la réponse humorale, leur

croissance atteint un nouveau pic et le cycle recommence, ceci tout au lo ng de | dinfectio
et jusqud” Il a mort de | 6htte. Apr s plusieurs ®pid®n
actuellement limité grace au contrble du vecteur avec moins de 5 000 nouveaux cas

humains par an. Malgré cela, le colt économique reste important (jusqudo”™ 5 milliard:
déapr s I a FAO)a,l 6s mrftecuti od3%du b®t ai | et il y a un

traitements efficaces pour 'homme ou l'animal.

En tant que parasite extracellulaire, le trypanosome est exposé pleinement a la force du
systeme immunitaire de son héte, cette pression de sélection engendre une course a

| dar mement entre |l e parasite et |l 6ht1te. Un exempl e co
humaine mortelle pour | e tryp-a@ealLb présentelddnalpstium popr ot ®i |
[2] . Cette prot®ine doéi mmunit® inn®e appartient “ une
de 7 chez | 8homme, el l e se r et r olighedersity ippproteies s an g, as:
les autres membres étant intracellulaires. Cette nouvelle pression de s élection fut contrée par

une protéine appelée  «Serum Resistance Associated protein  » qui est présente chez la sous -

espece Trypanosoma brucei rhodesiense . Cette protéine est nécessaire et suffisante a la

survie de T.b.rhodesiense c he z | 6homme, -dfpmudea ei rsfoaucst i euse pour I
T.b.gambiense combi ne plusieurs outils pour r®sister ° |1 38APOC

Notr e hypoth se ®t ai t gue TbiuceP @dr la veie® anddcytage, dan s
| 6acidi fication provogque un changement dtéinedeo nf or mat i

sdins®rer dans | a membrane du | ysosome. El'le y agit c
une entrée massive de chlore dans le lysosome. Cette entrée massive de chlore provoque

un déséquilibre osmotique qui méne au gonflement du lysosome, ce qui en traine la mort du

parasite.

Le génome de T.brucei contient 3 génes codants pour des membres de la famille de canaux

chlore CLC, TbCLC-a, TbCLC-b, TbCLC-c. TbCLC-b montre un profil similaire aux canaux de la

famille CLC, TbCLC-aet dc mont r ent u nntigont ahibre/protod. &ependant, aucune

de ces prot®ines nédont ®t ® trouv®es ~ |l a surface du p
dans nos immunofluorescences. Nous avons pu montrer que les 3 génes étaient capables de

transporter le chlore quand expri mé dans des oocytes de Xénope. De plus, lorsque nous

avons r®duit | e niveau dodex pT.beuses papARN ohtérigrent d Bb€LCg nes c h.

7
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b), la Ilyse par | 6APOL1 ®tait significativement ralent
effectivemen t i mpliqgu® dans | a | ysTeCL@a pourdaifyAjeuerlLuh role t que
direct ou indirect par un effet sur | dacidification d
Durant notre étude du rdle de la lyse par le sérum humain, nous avons observés des parasites

ne présentant pas de gonflement lysosomal préalable a leur mort. Ces observations ont remis

en doute notre hypothése de mort provoquée par le gonflement du lysosome, des

expériences complémentaires, a la suite de notre thése de doctorat, nous ont permis de

révéler un processus complexe. Brievement, il est possible de dissocier gonflement du

|l ysosome et mort du parasite en milieu hyperoasmotique
une mort cellulaire programmée impliquant la perméabilisation de la mitochondrie, une

kinésine, TbK1 FC1, serait responsable du transport de | 6APOL
la mitochondrie [4].

Un autre exemple que nous avons ®tudi ®unmodrsnecrosisa pr ot ®i 1

factor -Aé ( TNF) . alLcet eTUNFF persitn clidp al du contr | &.brpceicoce de
les souris knock-out pour le TNF montrent une charge parasitaire plus importante lors des pics
déinfection, mai s une pathologie r®duite.

Le génome de T.brucei compte un nombre étonnant, pour un unicellulaire, de génes

codants pour des adénylate cyclases (AC), plus de 80 au total. Un nombre largement

supérieur a celui de parasites intracellulaires proches comme Trypanosoma cruzi dont le

g®nome ndencode que 9 AC. Ce nombr e e sproteith tinagel e me n t ®1

Aé (PKA) semble insensi bl elbriucei,l ndafrivwihs dey efféeciersuont ¢ h e z
récemment été identifi€, les «  cAMP Response Proteins » [5]. Les AC de T.brucei possédent un

domaine extracellulaire qui pourrait agir comme récepteur, une traversée membranaire et

un domaine catalytique nécessitant une dimérisation pour étre actif. Cette dimérisation est

initié en cas de stress cellulaire (acide, osmotique, lys e é) , mai s malgr® | a pr ®se
possible domaine r®cepteur aucun |ligand nda ®t ® ident|

Nous avons étudié la fonction que les nombreuses adenylate cyclase de T.brucei pourraient

jouer dans les relations hotes pathogénes. Avec plus de 80 geénes, une approche génétique

classiqgue ne pouvait étre utilisée, le coauteur Prof. Salmon a muté deux acides aminés

responsables de la dimérisation pour obtenir un dominant négatif (DN) des AC de T.brucei .

Cette approche permet une réduction de moitié de | dactivit® cyclase dans
exprimant de fagon constitutive le dominant négatif (DNc).

La charge parasitaire de souris infectées par T.brucei DNc est réduite de ~100x et leur survie

prol ong®e de deux "’ trois fois c shucpeaga®age. Cel 6i nf ect i
ph®notype ddinfection att®nu® est conserv® dans des s
ou les deux ; par contre les parasites DNc se comportent comme la souche sauvage si les

souris sont injectées avec des liposomes contenant du clod ronate, ce qui a pour effet

do®l i miner |l es cellules phagocytaires. Dans des souri

et la survie reviennent a des niveaux similaires a la souche sauvage. En plus du TNF,

I 8int ek f @AFN et | 6 oxydeO) somttlesiimnouaomo@ulteurs principaux

i mpligqgu®s dans | e contrll eaddeflditnbactpiaon DNar rleGh et a.t
des souris déficientes dans la production de NO, mais pour les souris déficientes en IFN Al a

situation est similaire au TNF, malgré un premier pic de parasites DNc atténué. Le TNF

appara’t donc comme | 6acteur principal affect® par 1 e

8
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Le foie est | 6organe principal dédinteraction entre | e
y avons donc concentrés nos efforts. Quatre jours apr s I dinfec
CD11b + produisant du TNF est plus haut chez les souris infectées par le parasite DNc, par

rapport a la souche sauvage. En particulier, le nombre de monocytes inflammatoires et de

cellules d endritiques inflammatoires est augmenté, mais le nombre de macrophages est

di mi nu® dans | dinfection par | es DNec. Dans toutes cec:c
produisant du TNF est 2.5 fois plus élevé chez les souris infectées par les DNc. La dimi nution de
| 6activit® cyclase du parasite m ne donc ° une expal

myéloides du foie produisant du TNF.

Pour évaluer si ces effets nécessitent une interaction directe entre les parasites et les cellules

myéloides, nous avons ut ilisé des parasites exprimant soit la protéine fluorescente « GFP » soit

une fusion DN -GFP. En sélectionnant les cellules myéloides fluorescentes, nous avons pu

montrer que le niveau intracellulaire de TNF était deux a quatre fois plus élevé avec les

parasi t es DN par rapport aux contrtl] es. Une r®duction d
associée a une augmentation de la production de TNF chez les cellules myéloides.

Nous avons alors mesur® | dactivit® PKA des @aellul es
parasites contrtl es ou DNc. Une augmentation de | 0 a
cellules myéloides de souris infectée par le parasite contréle, mais pas lors de l'infection par

|l e parasite DNc. Nous avons ®gal eme iPKAdans Bscellilésq u e me n't

myéloides des souris hdtes par une approche génétique, la charge parasitaire est alors
réduite de moitié avec un phénotype rappelant l'infection par les DNc.

En résumé, Nous avons découverts une nouvelle fonction des AC de T.brucei dans la

modul ation de | a r®ponse i mmunitai r el.badieei pardehstresse . Ldact
|l ors de | a phagocytose par |l es cellules my®l opdes de
|l i nfection. Cette fonction desasiACe et dl dohéettbapeuentrt
|l 6expansion de cette famille de prot® nes chez ce par.
réponse humorale.
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Name Vanwalleghem Gilles Claude Marital status Married
Birthday 30 November 1980

Nationality = Belgian

Address 63 Bishop St., St Lucia

Zip code QLD 4067 Country Australia
Phone +61 431 980 842

E-mail Gilles. Vanwalleghem(@gmail.com

Publications
Peer-reviewed article ( h-index=23)

“Activation of protein kinase C and inositol 1,4,5-triphosphate receptors antagonistically
modulate voltage-gated sodium channels in striatal neurons.”

Hourez R*, Azdad K*, Vanwalleghem G*, Roussel C, Gall D, Schiffmann SN.¢

Brain Res. 2005 Oct 19;1059(2):189-96. doi:10.1016/j.brainres.2005.08.031

* These authors contributed equally to this work.

“Adenylate Cyclases of Trypanosoma brucei Inhibit the Innate Inmune Response of the Host.”
Salmon D*, Vanwalleghem G*, Morias Y, Denoeud J, Krumbholz C, Lhommé F, Bachmaier S, Kador
M, Gossmann J, Dias FB, De Muylder G, Uzureau P, Magez S, Moser M, De Baetselier P, Van Den
Abbecle J, Beschin A, Boshart M, Pays E.

Science. 2012 Jul 27;337(6093):463-6. doi: 10.1126/science. 1222753

* These authors contributed equally to this work.

“Coupling of lysosomal and mitochondrial membrane permeabilization in trypanolysis by
APOL1”

Vanwalleghem G*, Fontaine F*, Lecordier L, Tebabi P, Klewe K, Nolan DP, Yamaryo-Botté Y, Botté
C, Kremer A, Burkard GS, Rassow J, Roditi I, Pérez-Morga , Pays E

Nat Commun. 2015 Aug 26;6:8078. doi: 10.1038/ncomms9078

* These authors contributed equally to this work.

"Functional profiles of visual, auditory, and water flow responsive neurons in the zebrafish
t'I‘?}fct)lrlnnp’lson AW, Vanwalleghem GC, Heap LA, and Scott EK

Current Biol, 2016, in press. doi: 10.1016/j.cub.2016.01.041

Teaching activities

2009-2012 Founder and instructor of the ULB-Brussels iGEM team

2008 Junior lecturer for Essencia “Chemistry and young people”

Patents

“Biological glue and method for obtaining a biological glue”
US 2011/0284161 Al

“Method and system for the production of recombinant proteins by cells”
EP2015/065350
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