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POLE TECHNOLOGIE SANTE (PTS)

CREATION ET OBJECTIFS

Créé le 10 décembre 2004 a l'initiative du Recteur de I'Université Saint-Joseph le
Professeur René Chamussy s.j., lors de la réunion de son Conselil stratégique, le Pole
technologie santé (PTS) est le premier pdle technologique dédié a la santé au Liban.
Depuis sa restructuration décidée le 20 février 2013 par le Conseil de I'Université
Saint-Joseph, le « Pdle technologie santé » (PTS) regroupe en son sein des équipes de
chercheurs appartenant a différentes facultés de I'USJ et poursuivant des recherches,
fondamentales ou appliquées, dans le domaine des sciences du vivant, tout en veillant
a répondre aux enjeux sociétaux.

L'objectif fixé par le Conseil de I'Université au PTS est de constituer un véritable
« pble d’'excellence » dont les recherches en sciences du vivant s'articulent avec
I'environnement économique et industriel, national et régional, et qui dégagent
progressivement une part croissante d’autofinancement.

Les missions imparties par le Conseil de I'Université au PTS sont de :

» Ccréer des synergies entre les différents laboratoires de recherche hébergés en
son sein,

« mutualiser les moyens humains, matériels et financiers mis a leur disposition,

« développer entre ces laboratoires une culture d’interdisciplinarité,

« soutenir leurs publications scientifiques,

« favoriser la valorisation des résultats de leurs recherches et contribuer a leur
ancrage régional.
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Le PTS situé a la rue de Damas a Beyrouth, et hébergé au sein du Campus de
I'Innovation et du Sport (CIS), a été inauguré en date du 13 mai 201 1. Actuellement,
il regroupe en son sein onze laboratoires occupant un espace de 4300 m? :

» Laboratoire Rodolphe Mérieux - Liban

« Laboratoire de Biochimie et Thérapies moléculaires

« Laboratoire de Pharmacologie, Pharmacie clinique et contréle de qualité des

médicaments

« Laboratoire de nutrition humaine

« Laboratoire d’histologie des tissus durs

« Unité de Génétique Médicale

« Laboratoire de Recherche en Physiologie et de Physiopathologie

« Laboratoire de Biomécanique et d'imagerie médicale

« Laboratoire de Cancer et de Métabolisme

« Laboratoire de médecine régénérative et inflammation

« Laboratoire de Métrologie et de Fractionnement Isotopique

Ces laboratoires se composent d’équipes de chercheurs interdisciplinaires :
universitaires, hospitaliers et ingénieurs. Structures multidisciplinaires, ces laboratoires
réunissent des équipes de recherche provenant d’horizons aussi variés que les
facultés de médecine, de pharmacie, de chirurgie dentaire, des sciences ainsi que des
personnes travaillant dans le secteur de la santé publique. Ces différentes équipes,
bien qu’individualisées, sont amenées a collaborer et a mutualiser leurs compétences
et connaissances spécifiques.

La finalité du POle technologie santé n’est pas de se substituer aux différentes
facultés auxquelles sont rattachés ces laboratoires mais de coordonner les
potentialités de I'ensemble des acteurs universitaires impliqués dans les bio-sciences
et les biotechnologies. Ce pole héberge des activités de recherche qui sont capables
d’attirer des fonds externes dédiés a la recherche ou de préter des services a des
organismes externes ou a des particuliers.

Les espaces attribués au PTS s’étalent sur cing principaux niveaux d’une superficie
de plus de 5000 m?.
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LISTE DES PRESTATIONS DE SERVICE

- Tests spécialisés dans les maladies du métabolisme lipidique et les anévrysmes de
I'aorte ascendante

- Recherche de la mutation libanaise du récepteur des LDL

- Recherche de mutations dans les génes codant le récepteur des LDL, les génes
APOB et PCSK9 a l'origine de I'hypercholestérolémie familiale

- Etudes des génes impliqués dans I'anévrysme de |'aorte ascendante et la maladie
de Marfan.
Ces diagnostics se font en collaboration avec I'équipe du Pr Catherine Boileau a
I'INSERM U698.

- Le test Lipoprint (étude de LDL petites et denses) se fait en collaboration avec le Pr
Aydénian a la Faculté de pharmacie.

LES COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

« INSERM U698/U 1148, Laboratory for Vascular Translational Science, Hopital Bichat,
Paris.

« Département de Génétique, Hopital Bichat (Professeur Catherine Boileau).

« INSERM U781, Hopital Necker-Paris.

« INSERM UMRS939, Dyslipidémies, inflammation et athérosclérose dans les maladies
métaboliques, Hopital de La Pitié Salpétriére, Paris.

o Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Unité de Recherche neuroendocrinienne,
Québec

» Karolinska Institutet, The Atherosclerosis Research Unit, Solna, Stockholm

» Karolinska Institutet, The Metabolism Unit, Huddinge, Stockholm

« MIT and Harvard Medical School, Boston

» CNRS Libanais

« HoOtel Dieu de France de Beyrouth

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 3¢ étage
01-421000 ext. 6687/6790, marianne.abifadel@usj.edu.lb

Directeur : Pr Marianne Abi Fadel

LABORATOIRE DE BIOCHIMIE
ET THERAPIES MOLECULAIRES (LBTM)

Les maladies cardiovasculaires constituent une des principales causes de mortalité et
de morbidité dans le monde. L'identification de nouveaux acteurs impliqués dans ces
pathologies permet, au-dela d'une meilleure compréhension de la physiopathologie
de la maladie, la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques permettant de lutter
contre ces maladies.

Les activités du Laboratoire de Biochimie et Thérapies moléculaires portent sur les
études biochimique, génétique, moléculaire, protéique, cellulaire et clinique des
grandes pathologies métaboliques comme I'hypercholestérolémie et les anévrysmes
de 'aorte ascendante ainsi que des thérapies innovantes, dans le but d’une meilleure
compréhension de ces maladies, de leur diagnostic et de leur traitement. Ces pathologies
sont tres fréquentes dans la population libanaise notamment I'hypercholestérolémie
familiale dont la fréquence au Liban est I'une des plus élevées au monde. Nos
travaux de recherche, dont I'objectif consiste, a travers I'identification d'un nouveau
gene impliqué dans une pathologie, a déterminer une nouvelle cible thérapeutique,
se font en collaboration avec des équipes internationales et ont déja mené a des
avancées biologiques et pharmaceutiques majeures. C’est ainsi qu’en collaboration
avec I'équipe du Pr Boileau a I'INSERM U698 & Paris, nos travaux ont permis la
découverte d’un nouveau gene dans I’hypercholestérolémie familiale PCSK9 (Abi Fadel
M. et al. Nature Genetics 2003) qui constitue une nouvelle cible thérapeutique faisant
I'objet actuellement d’études cliniques en phase Il avec des résultats préliminaires
intéressants. Ceci nous a certes permis d’acquérir une expertise internationalement
reconnue dans ce domaine et différents prix nationaux et internationaux, mais a
surtout permis d’approfondir I'étude de ces pathologies dans la population libanaise
et de créer de nouveaux espoirs dans la lutte contre les maladies du cholestérol et
leurs complications cardiovasculaires.

Faculté de “

Pol
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OBJECTIFS

Les objectifs du laboratoire sont doubles

Du point de vue scientifique :

« Détermination des causes génétiques de I'hypercholestérolémie familiale dans la
population libanaise ol cette pathologie est des plus fréquentes au monde.

« Cartographie génétique et identification de nouveaux génes impliqués dans I'hy-
percholestérolémie familiale.

« Exploration du réle de PCSK9 et des nouveaux génes identifiés dans le métabolisme
du cholestérol .

« Recherche des facteurs génétiques majeurs et modificateurs associés a I'hypercho-
lestérolémie monogénique, aux dyslipidémies athérogenes et a leurs complications
cardiovasculaires.

« Etudes des facteurs pharmacogénomiques et pharmacogénétiques dans ces patho-
logies.

« Identification des genes et des mutations responsables des anévrysmes de I'aorte
ascendante au Liban.

« Mise au point de tests génétiques et biochimiques de diagnostic précoce pour
favoriser le dépistage, le diagnostic et la prévention de ces pathologies biochimiques.

« Recherche de nouvelles cibles thérapeutiques et études biochimiques, génétiques
et cliniques des médicaments que les firmes pharmaceutiques développent a partir
des cibles découvertes.

Du point de vue académique et formation a la recherche :

« Accueil et encadrement des étudiants en master, doctorat, des post-doctorants et
chercheurs de la faculté de pharmacie de I'USJ, des autres facultés ou universités
nationales ou internationales. Accueil et encadrement des étudiants en cotutelle
de thése entre I'USJ et les universités européennes partenaires consolidant et
développant ainsi les recherches avec les laboratoires internationaux avec qui nous
collaborons.

ACTIVITES

» Recrutement de patients et études familiales

» Cartographie pangénomique

« Evaluation moléculaire et cellulaire de génes candidats

« Séquencage par la méthode de Sanger et séquencage haut débit (analyses du sé-
quencage de I'exome entier...)

o Tests lipidiques spécialisés

 Tests enzymatiques spécialisés

» Etudes des lipoprotéines (Lp(a), LDL petites et denses ....)

« Différentes méthodes génétiques et biochimiques d’étude des maladies du méta-
bolisme lipidique :
- Hypercholestérolémie
- Hypocholestérolémie
- Taux de HDL-cholestérol bas
- Taux de triglycérides élevés....
- Etude de différents autres facteurs de risque cardiovasculaire et d’accidents vas-

culaires cérébraux.

« Différentes méthodes génétiques et biochimiques d’étude des anévrysmes de I'aorte

ascendante et de la Maladie de Marfan.




Directeur : Pr Nada Naaman
Co-directeur : Dr Nadim Mokbel

.4ABORATOIRE D’HISTOLOGIE DES TISSUS DURS (LHTD)

MISSIONS

« Former a la recherche des odontologistes

« Apporter des connaissances fondamentales afin de comprendre I'intégration des
matériaux dans 1'os en général et plus particulierement I'os alvéolaire

« Accompagner des industriels dans le développement de nouveaux matériaux et de
nouveaux outils thérapeutiques

« Assurer les connaissances scientifiques dans le domaine des biomatériaux aupres
des futurs odontologistes.

Les progres technologiques dans le domaine médical et odontologique impliquent
la présence de structures de recherche qui accompagnent cet avancement afin
d’assurer une qualité d’enseignement optimale et participer au développement de la
science. Le laboratoire des tissus durs est particulerement dédié a I’étude des tissus
osseux, dentaire et péri-dentaire, les implants endo-osseux et la réaction des tissus
a I'implantation des biomatériaux. L'exploration d’un tissu minéralisé ou dur exige un
savoir-faire et un équipement spécifique. Notre laboratoire traite les tissus durs apres
inclusion dans une résine (glycol methacrylate, methyl methacrylate), les coupes
histologiques obtenues sont colorées, I'observation se fait en miscroscopie optique
et immunofluorescence, I'immunohistochimie est réalisée quand elle est indiquée.
La quantification des structures observées se fait grace a une capture des images
numériques et un logiciel de traitement.

La présence de notre laboratoire au Pole technologie santé de I'Université Saint-
Joseph permet une interaction entre les chercheurs dans des domaines variés tels
que la biologie cellulaire et moléculaire, I'ingénierie cellulaire et la biomécanique, et
de nombreux projets de recherche communs ont vu le jour.
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Par ailleurs, les enseignants-chercheurs de la Faculté de médecine dentaire sont des
cliniciens, leur participation est primordiale dans ce laboratoire. Suite a I'identification
d’'un probleme clinique précis ou d’une hypothése de travail, ils mettent en place un
protocole expérimental, vérifient la réalisation du projet et par la suite assurent la
diffusion des résultats, et leurs transmissions aux étudiants.

Le laboratoire assure le stage et I'encadrement des étudiants en Master recherche
(M1 et M2) ou en Master professionnel ainsi que les theses de Doctorat.

OBJECTIFS

Notre structure a un double intérét. Elle permet :
« la réalisation de travaux de recherche orientés vers les biomatériaux en général et
les biomatériaux de la cavité orale et les matériaux dentaires plus particulierement.
» d'assurer une activité d’enseignement, de transmission du savoir scientifique dans
les domaines précités et le lien entre la recherche et les études en odontologie.

ACTIVITES

Les activités du laboratoire reposent essentiellement sur :
o le traitement du tissu osseux, de la dent, des biomatériaux implantables en vue
d'une observation histologique, histochimique ou en immunofluorescence
« I'interprétation de la réaction de ces différents éléments dans le cadre
d’expérimentations animales ou cliniques
o la réalisation d’essais et de tests biomécaniques (traction, tension...) par le biais
d’une machine de test universelle, et une interprétation des résultats obtenus.

LISTE DES PRESTATIONS DE SERVICE

» Réalisation de coupes non déminéralisées

o Interprétation microscopique

» Quantification et observation histomorphométrique des lames
« Etude de la résistance des matériaux

COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

« Université de Brest, UFR Odontologie
« Université Paris 13, laboratoire de
biomatériaux et de polymeres UMR
CNRS 7244

« Université Paris 7 Denis Diderot,
laboratoire de physiopathologie orale
moléculaire, INSERM UMR S_1138
« Université Paris 7, laboratoire de
recherche orthopédique UMR-CNRS
7052

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 6¢ étage
01-421000 ext. 2281/6782, nada.naaman@usj.edu.lb



Directeur : Dr Ayman Assi
Coordinateur médical : Pr Ismat Ghanem

LABORATOIRE DE BIQMECANIQUE : LBIM
ET D'IMAGERIE MEDICALE (LBIM)

La biomécanique est une discipline qui étudie les processus mécaniques au sein de
I'organisme. La biomécanique fait appel a diverses disciplines dont I'orthopédie, la
radiologie, la neurologie, la médecine physique, la kinésithérapie, I'ingénierie, les
mathématiques et les statistiques. Le Laboratoire de Biomécanique et d’Imagerie
Médicale est un centre de diagnostic médical et de recherche clinique en maladies
ostéoarticulaires. Ce laboratoire de recherche de la Faculté de Médecine de
I‘Université Saint-Joseph est installé au sein du Pdle Technologie Santé au Campus de
I'Innovation et du Sport en plein centre de Beyrouth.

OBJECTIFS DU LABORATOIRE

Le but des recherches menées au sein de ce laboratoire est de mieux comprendre
le systéme musculosquelettique de I'tre humain afin de mieux traiter les maladies
ostéoarticulaires.

FACULTE DE
MEDECINE ~‘
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ACTIVITES DU LABORATOIRE

LISTE DES PRESTATIONS DE SERVICE

COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

Les activités de ce laboratoire s’orientent vers le diagnostic médical et la recherche
clinique. Il estéquipéd’unsystemederadiographiesbiplanairesabasse dosed’irradiation
EOS (Prix Nobel de Physique en 1992) et d'un systéme d’analyse du mouvement, les
premiers installés au Liban. Les recherches de ce laboratoire sont multidisciplinaires ou
chirurgiens orthopédistes, radiologues et kinésithérapeutes travaillent conjointement
avec des ingénieurs, des biomécaniciens et des mathématiciens. Ces recherches
s’orientent surtout autour de la modélisation tridimensionnelle personnalisée de la
posture et du mouvement afin de mieux comprendre le systéme musculosquelettique
sain et pathologique. Les pathologies étudiées au laboratoire sont : la scoliose, les
déformations de la colonne vertébrale et des membres inférieurs, la paralysie cérébrale,
la pose des prothéses de la hanche et du genou et d’autres troubles neurologiques et
orthopédiques pouvant atteindre I'enfant et I'adulte.

« Radiographies EOS 2D et 3D :
- Corps entier
- Colonne vertébrale
- Membres Inférieurs
- Prothése totale de la hanche
» Analyse 3D du mouvement : (activité conventionnée avec le SESOBEL)
- Corps entier durant la marche
- Membres Inférieurs durant la marche
- Membres supérieurs
- Mouvements sportifs

« Nationales : SESOBEL, Asmar Medical, Centre de prothéses Harika, Centre Singer,
Intermedic

« Internationales : Laboratoire de Biomécanique Arts et Métiers ParisTech, Paris, France-

Spine Research Institute, Hospital for Joint Diseases, New York University, USA

Campus de I'innovation et du sport, bloc A, 2¢ et 3¢ étages
01-421000 ext. 6676/6770, ayman.assi@usj.edu.lb



3. Un laboratoire de recherche dont les thématiques actuelles sont les

suivantes :

« Protocole pulmonaire : recherche des virus responsables non identifiés en
routine
- Protocole approuvé par le comité d’éthique de 1'USJ
- Mise en place en pédiatrie (HDF)
- Recrutement faible

« Recherche des virus émergents respiratoires responsables d’épidémies :
HINT1, Coronavirus,etc.

« Les pathogénes responsables de fléaux : hépatites, VIH, Mycobactéries, etc.

» Sérotypage et résistance des pneumocoques

« Ftude du support génétique de la résistance chez les bactéries les plus
fréquentes au Liban

« Ftude de I'activité des nouvelles molécules antibactériennes, participation a
des essais internationaux

« Contrdle qualité microbiologique : nouvelles techniques moléculaires pour le
diagnostic et la recherche des contaminants des médicaments, produits de
santé, cosmétiques et denrées alimentaires

« Observatoire des agents pathogénes et de la résistance des bactéries aux
antibiotiques au Liban

« Développer une recherche fondamentale et appliquée en virologie et dans
le domaine des vaccins

» Les résistances aux antibiotiques

« Mise au point de nouvelles techniques moléculaires pour le diagnostic
et la recherche des contaminants des médicaments, produits de santé,
cosmétiques et denrées alimentaires. Exemple puce a ADN avec
commercialisation

« Recherches de bactéries résistantes dans les denrées alimentaires (projet
en cours)

» Recherche d’antibiotiques dans les viandes et autres denrées alimentaires

au Liban

PARTENAIRES NATIONAUX ET INTERNATIONAUX

« Hopitaux : HDF, Bellevue, Levant, Saint-Georges, Nabatiyeh, CHN
Laboratoires de biologie médicale

« Institut Pasteur, Paris - France

« Firmes pharmaceutiques : Roche diagnostic, GSK, MSD, Sanofi-Aventis,
Bioteck

« Laboratoires régionaux

Ministere de la santé - Ministere de I'agriculture

OMS - CNRS-L - UE - ESA

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 5¢ étage
01-421000 ext. 6685/6769, dolla.sarkis@usj.edu.lb
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.4ABORATOIRE RODOLPHE MERIEUX - LIBAN (LRM)

Le « Laboratoire Rodolphe Mérieux » est un centre de recherche et de diagnostic
en agents pathogénes et des maladies infectueuses. Il abrite également un
observatoire des agents pathogénes et de la résistance aux antibiotiques. C’est le
septieme laboratoire de ce type a étre mis en place pour aider les pays en cours
de croissance a combattre les maladies contagieuses, et a établir un programme
de croissance reposant sur la prévention et le diagnostic, sans distinction entre
médecine humaine et médecine animale. L'observatoire a également vocation de
lutter contre les épidémies.

Cet observatoire est unique en son genre au Liban et au Moyen-Orient. Il a pour
fonction d’attirer tous les acteurs de la santé désireux de procéder a des examens
microbiologiques qu’il est impossible de faire sans des équipements techniques
spéciaux et des procédures particulieres. Le but de cet observatoire central est
de coopérer avec tous les secteurs de la santé au Liban et au Moyen-Orient,
comme les hopitaux et les facultés de santé publique ainsi que les autorités
sanitaires concernées.

Le « Laboratoire Rodolphe Mérieux » est hébérgé au 5¢ étage du PoOle Technologie
Santé. Formé de laboratoires d’un haut niveau de protection, deux P2 et un P3,
le LRM-Liban est agencé pour répondre aux normes standards internationales
appliquées en cas de manipulation d’agents pathogénes transmissibles et
dangereux pour I'homme selon la classification de I'OMS (virus des hépatites, VIH,
Mycobactéries, virus émergents : HINT1, Coronavirus...). Ce laboratoire, intégré
dans le réseau GABRIEL (Global Approach for Biological Research on Infectious
Epidemics in Low income countries), est destiné a la recherche et I’enseignement.
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« Réalisation d’analyses médicales complexes ou confirmer un diagnostic.

« Partenaire de programmes de recherche internationaux notamment dans le
domaine des tuberculoses multi résistantes et des infections respiratoires, et
de programmes de recherche nationaux dans le domaine du VIH / SIDA, des
hépatites et des maladies tropicales négligées.

« Amélioration de la formation en biologie grace a la création de partenariats
entre les laboratoires hospitaliers publics et les universités.

« Etre a la disposition des étudiants pour leur permettre d’étudier les pathologies
spécifiques de leur pays.

« Observatoire des agents pathogénes et de leur résistance aux antibiotiques.

L'observatoire est équipé pour mettre en évidence des pathogénes émergents
a l'origine d’'épidémies et d’infections respiratoires survenues au cours de la
décennie passée. Les plus connues de ces infections sont dues aux virus de
I'influenza et derniérement les coronavirus, a l'origine ces derniéres années
d’inflammations graves et parfois mortelles.

Il est difficile d’examiner ces virus a I'éclosion de I'épidémie ; ils doivent faire
I'objet de diagnostics par des technigues moléculaires spécialisées, mises au
point rapidement dans les laboratoires de la fondation.

L'importance de ces examens ne réside pas seulement dans le traitement de ces
infections, mais dans le dépistage des types viraux nouveaux au Moyen-Orient,
venus en général d'Extréme-Orient, et dont I'observation, dans des conditions
semblables, a lieu dans les sept autres observatoires de la Fondation Mérieux
hors de France (Laos, Chine, Cambodge, Madagascar, Haiti, Tadjikistan et Mali).
[’observatoire s’occupe aussi d’examiner les bactéries a I’origine de la tuberculose
et d’observer leur extension géographique, en particulier les cas résistants aux
antibiotiques. Les résultats de ces examens sont comparés a ceux que publient
les autres observatoires de la chaine Mérieux. Les statistiques sur I'extension de
cette bactérie et sa résistance aux antibiotiques, sont publiées annuellement.
Cette publication est importante dans I'établissement de nouveaux protocoles

thérapeutiques.

On souligne également I'importance du programme de recherche nationale et
internationale que développe I'observatoire sur le virus du sida (HIV), I'hépatite
B et C et les maladies tropicales orphelines. L'importance du programme tient
au fait qu’il ne se limite pas au diagnostic, mais s’étend aussi a I'examen des
nouveaux protocoles thérapeutiques appliqués sur le plan international, pour
combattre ces maladies.

'observatoire a également pour activité de surveiller la resistance aux
antibiotiques a I'échelle nationale et régionale, en collaboration avec les sociétés
savantes et le ministére de la santé.

En pratique ce laboratoire constitue :
1. Un laboratoire de diagnostic moléculaire des maladies infectieuses :
« PCR HBV quantitative
« PCR HCV quantitative
« Typage de I'HCV
o PCR HIV- 1 quantitative
« PCR MTB qualitative
« PCR et Typage des Mycobactéries atypiques
« PCR et détermination de la Sensibilité de Mycobacterium tuberculosis a la
Rifampicine et a I'lsoniazide
« PCR et Typage de I'HPV
« PCR STD (détection et différenciation des pathogénes sexuellement
transmissibles)
« PCR CMV quantitative
« Virus respiratoires : HINT, H5N1, H7N9, Coronavirus,etc.

2. Un centre pour la tuberculose :
« Les mycobactéries : cultures et identification : les manipulations doivent
obligatoirement se faire au P2 et P3



.Q.LABORATOIRE DE CANCER ET DE METABOLISME (LCM)

Le laboratoire s’intéresse essentiellement aux modifications métaboliques qui
surviennent lors d’une transformation maligne d’une cellule. Les activités concernent
I’étude des interactions entre les voies de signalisations impliquées dans les cancers,
la télomérase et I'inflammation. De plus, le LCM s’intéresse a I'effet de la restriction
calorique, surtout en glucose, et a la modulation de son métabolisme par le fructose
et le galactose et leurs effets sur la vulnérabilité des cellules cancéreuses et aux
inhibiteurs de la télomérase. En effet, les projets majeurs du laboratoire portent
sur i) la modulation de I'expression et de la sécrétion I'alphafcetoprotéine par les
inhibiteurs de la télomérase et la voie de signalisation PI3k/Akt/mTor dans le carcinome
hépatocellulaire ; ii) I'effet de la restriction calorique en glucose sur I'activité de la
télomérase dans les cancers du sein, I'implication de la pyruvate kinase et la voie de
signalisation PI3k/Akt/mTor; iii) I'effet combinatoire du Bevacizumab et des inhibiteurs
de la télomérase sur I'expression et la sécrétion du VEGF et sur I'angiogenese iv) la
valeur de la télomérase comme marqueur de diagnostic du cancer de poumons.
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Le LCM est un laboratoire de recherche et de formation des étudiants gradués,
des stagiaires en médecine, des internes, des résidents et d’autres professionnels
dans le domaine médical et paramédical qui désirent acquérir une expérience de
recherche en sciences fondamentales, appliquées et méme translationnelles. Plus
spécifiquement, le laboratoire offre une formation théorique et pratique dans le
domaine du métabolisme des cellules cancéreuses et au niveau des techniques
biochimiques de biologie cellulaire, de la culture cellulaire et les techniques de bases
en biologie moléculaire.

Les activités de laboratoire se limitent a la formation académique de professionnels
en santé dans le domaine médical et paramédical.

« L'Université Libanaise, Faculté de santé publique Il et Département de chimie,
Faculté des sciences, Fanar

« L'Université Paris Sud et I'Université Paris-Descartes, France

« MD Anderson, Houston, Texas, USA.




Directeur : Pr Toufic Rizk
Directeur Technique : Dr Joseph Bejjani

LABORATOIRE DE METROLOGIE
ET DE FRACTIONNEMENT ISOTOPIQUE (LMFI)

La demande croissante des consommateurs pour des produits plus salubres et les
exigences du commerce international donnent un élan important aux procédures
d’assurance qualité des aliments. Dans ce cadre, la vérification de I'authenticité
d'un aliment est devenue un critére essentiel pour sa commercialisation.
Le Laboratoire de Métrologie et de Fractionnement Isotopique (LMFI) a été
fondé en 2007 pour répondre a ce besoin. Ce laboratoire est spécialisé dans
I"identification et la quantification de traceurs qui permettent de remonter aux
origines géographique, botanique ou animale des aliments selon une approche
basée sur le schéma suivant.

Eau, nutriments, conditions Plante
peoclimatiques et pratiques = ou | Alimant Maoléeule: randes
culturales ou d'elevage animal

Analyse
multhariéa

Base da donndes
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["origine d'un aliment est difficile a mettre
en evidence par les analyses classiques.
A ce niveau, le LMFI utilise la méthode
isotopique  SNIF-NMR  qui  constitue =

un moyen puissant pour quantifier les l
isotpomeres d'une molécule donnée ] (28
présente dans un aliment, une boisson ou P S ST

des composés chimiquement identiques
selon leurs origines. Lorsqu’il s’agit de
distinguer des denrées alimentaires
provenant de différents terroirs d'une zone
géographique  relativement  restreinte,
I"approche isotopique peut ne pas étre
suffisante. Dans de telles situations, le
LMFI développe des méthodes spéciales
en RMN basées sur des approches mixtes,
isotopique et métabolomique, afin de
fournir des solutions adaptées.

OBJECTIFS

i &
un aréme, ce qui permet de différencier S 3’

Le LMFI a pour ambition de fournir tant aux consommateurs qu’aux producteurs
et distributeurs libanais la possibilité de vérifier I'origine géographique, botanique
ou animale des denrées alimentaires et d’assurer ainsi une tragabilité du champ
a I'assiette.

ACTIVITES

Le LMFI offre des prestations de services dans le domaine de 'authenticité des
aliments, des boissons et des arébmes. Son champ d’application actuel couvre les
vins, les spiritueux et les huiles végétales.

Ce laboratoire possede aussi une activité de recherche qui vise a améliorer la
qualité et a élargir I'éventail de ses prestations.

LISTE DES PRESTATIONS DE SERVICE

Vérification des origines géographique et botanique des vins
Vérification des origines géographiqgue et botanique des spiritueux
Vérification de I'origine botanique des huiles végétales
Vérification de I'origine géographique des huiles d’olive du Liban

COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

« Equipe « Elucidation de Biosynthése par Spectrométries Isotopiques » (EBSI),
Laboratoire CEISAM, UMR 6230 Université de Nantes — France
« Laboratoire LAEC, CNRS-Liban

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 6¢ étage
01-421000 ext. 3366/6683, doyen-fs@usj.edu.lb




OBJECTIFS

Le laboratoire de nutrition humaine est destiné a offrir aux enseignants-chercheurs
et aux étudiants-chercheurs du département de nutrition, un environnement qui
répond a leurs besoins pour entreprendre des recherches dans les domaines de la
« Nutrition Humaine », de la « Nutrition et Physiologie du sportif », et plus tard dans
le domaine de la « Technologie Alimentaire ». Ce laboratoire composé actuellement
de trois salles avec un hall d’attente et des douches, est surtout destiné a accueillir
les sujets humains sains ou souffrant de maladies métaboliques non contagieuses,
recrutés pour les différents projets de recherche entrepris, afin de les soumettre a
des évaluations nutritionnelles, des questionnaires servant d’outils de recherche et
d’investigation, leur faire voir « de visu » des modeles alimentaires qu’ils pourront
comparer avec ce qu’ils consomment dans leur diete afin de pouvoir estimer la taille
des portions, d’analyser la composition de leur corps en termes de tissus maigres,
de graisses et d'eau a I'aide d’un équipement approprié. Par ailleurs les chercheurs
aspirent d’équiper le laboratoire avec du matériel de mesure des paramétres
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physiologiques pendant I'effort physique comme la VO2 Max, la teneur d’oxygéne
dans le sang, celle de CO2, celle d’acide lactique, la fréquence cardiaque, la
fréquence respiratoire etc., afin de pouvoir entreprendre des recherches de pointe
en termes de physiologie du sport et I'amélioration des performances sportives.

lIs se résument a ce qui suit :

o S'affirmer en tant qu’axe de recherche en matiere de nutrition/santé, c’est-
a-dire offrir une infrastructure capable d’entreprendre des recherches en
matieres de liens entre la nutrition et les maladies non contagieuses (MCYV,
Diabete, Syndrome Métabolique, etc.)

« S'affirmer en tant qu’axe de recherche en matieres de : liens entre nutrition,

entrainement et performances sportives ; et également entre activité physique

et prévention et traitement des maladies non contagieuses.

ACTIVITES

’activité principale du centre de recherche pendant les années 2013-2014 et
2014-2015 est I'étude nutrition/activité physique/santé/biosurveillance sur une
population de 1'USJ (ENASB-USJ), qui consiste a établir chez cette population,
les liens pouvant exister entre les habitudes alimentaires, I'activité physique et la
présence de polluants de I'environnement dans le sang d’une part, et les risques
de maladies cardiovasculaires et de diabéte d’autre part. Les locaux du PTS
servent a recevoir les sujets recrutés pour I'étude, leur admistrer les questionnaires
adaptés, notamment le questionnaire de fréquence alimentaire en présence des
modeles alimentaires, le questionnaire international de I'activité physique, et le
questionnaire socio-démographique, prendre leurs mesures anthropométriques,
mesurer leur tension artérielle et pratiquer I'analyse corporelle sur I'appareillage
électronique/informatique disponible.

COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

« Ministere de I'environnement au Liban
o Institut de Recherches Industrielles (IRI)
o AFSASS - France

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 3¢ étage
01-421000 ext. 2188/6799, khalil.helou@usj.edu.lb




Directeur : Pr Lydia Khabbaz

LABORATOIRE DE PHARMACOLOGIE, PHARMACIE CLINIQUE
ET CONTROLE DE QUALITE DES MEDICAMENTS (LPCQM)

Les trois principaux domaines d’activités du laboratoire sont la pharmacologie, la
pharmacie clinique et le contrdle de qualité des médicaments.

L'activité de pharmacologie est une activité de recherche : étude des polymorphismes
génétiques impliqués dans la réponse et les effets secondaires des médicaments en
particulier ceux du systéme neuro-psychiatrique. L'activité de pharmacie clinique est
axée sur 'optimisation de la prise en charge médicamenteuse des patients hospitalisés
notamment les enfants et sujets agés. Enfin, le contrdle de qualité des médicaments
comprend les controles physico-chimiques, I'analyse des principes actifs et des excipients.
Les expertises de contrdle de qualité des médicaments sont réalisées a la demande du
ministere libanais de la Santé publique, des compagnies et industries pharmaceutiques.
Le laboratoire est un des premiers a avoir té reconnu par le ministere de la Santé publique
comme laboratoire de référence dans le contrdle de qualité des médicaments.

Enfin, le laboratoire de Pharmacologie effectue des analyses de routine : cotinine (marqueur
du tabac), médicaments dans les fluides biologiques, détermination de polymorphismes
génétiques (cf. liste de prestations de service).

ACTIVITES

A. Recherche
- Axe Pharmacogénétique
« Recherche de facteurs génétiques intervenant dans la variabilité de la réponse a la
morphine en période postopératoire
« Recherche de facteurs génétiques intervenant dans la variabilité de la réponse a la
morphine chez les patients cancéreux
» Etude de la relation entre I'efficacité de la rispéridone dans I'autisme et les mutations
de la P-glycoprotéine (P-gp) cérébrale
« Polymorphismes impliqués dans la réponse des patients aux antidépresseurs
« Individualisation du traitement anticoagulant au Liban : établissement d’un algorithme
prédictif des doses d’AVK

a\ ;.
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- Axe de Pharmacie Clinique
» Evaluation de I'impact de la présence d’un pharmacien au sein d’un service clinique
» Modeles évaluant I'adhésion des patients aux traitements
» Evaluation des prescriptions pédiatriques hors indication (régulations européennes et
nord-américaines combinées)
» Traduction arabe et validation de questionnaires utilisés en clinique
- Axes en collaboration
« Effet du tabagisme sur les femmes enceintes et le feetus : projet en collaboration avec
le département de Nutrition de la FP.
« Pharmacologie de I'allongement du QT (des modéles cellulaires a la clinique) : projet
en collaboration avec le laboratoire de physiologie cardiaque (Pr Nassim Fares), FM.

B. Contréle de qualité des médicaments
Tests physico-chimiques : désintégration, dissolution, identification et dosage de principes
actifs et des excipients, analyse d'impuretés, pouvoir rotatoire ...

C. Analyses de routine

Marqueur du tabagisme (cotinine), dosage des médicaments dans les fluides biologiques,
détermination de certains polymorphismes génétiques (SNPs) de genes impliqués dans la
variabilité de la réponse aux traitements (cf. liste des prestations de services).

LISTE DES PRESTATIONS DE SERVICE

« Dosage de la cotinine dans les urines et la salive
« Identification et dosage des principes actifs et des excipients ou additifs dans les formes
pharmaceutiques
« Dosages plasmatiques des médicaments (antipsychotiques, —antidépresseurs,
antidiabétiques oraux et autres a la demande du médecin traitant)
« Polymorphismes génétiques (SNPs):
- MTHFR (c.677C>T) : méthotrexate et 5-FU et facteur de risque de fausses couches a
répétitions.
-VKORC1 (c.1173C>T et ¢.-1639GC >A) : AVK notamment de premiére génération
- OPRM1 (c.118A>Q): recepteur opiacé mu
- COMT (p.Val158Met) : catéchol-O-méthyltransférase
-ABCB1 (¢.3435C>T) : P-glycoprotéine

LES COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

« HoOtel-Dieu de France (HDF)

» Faculté de Médecine, USJ

« Université Américaine de Beyrouth (AUB)

» Bellevue Medical Center (BMC)

« Université Libanaise, Faculté de Pharmacie

» SESOBEL

« Ministere de I'Environnement au Liban

» Ministere de la Santé publique au Liban

« Firmes pharmaceutiques

» Faculté de Pharmacie de Paris Descartes, INSERM U1 144
» Faculté de Pharmacie de I’'Université de Montréal, Canada

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 3¢ étage
01-421000 ext. 6792/2170, lydia.khabbaz@usj.edu.lb
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Directeur : Pr Nassim Fares

LABORATOIRE DE RECHERCHE EN PHYSIOLOGIE

ET PHYSIOPATHOLOGIE (LRPP)
ET LABORATOIRE DE NEUROSCIENCES

Ce laboratoire appartient a la Faculté de médecine. Il regroupe deux équipes de
recherche : Une équipe de chercheurs en physiologie cellulaire et moléculaire
(Responsable : Pr Nassim Fares), et une autre formée de chercheurs en neurosciences
(Mécanismes et applications de la neuromodulation ; Responsable : Dr Joseph
Maarrawi). Les travaux de recherche se concentrent principalement, d’une part, a
I"avancement des connaissances scientifiques ciblant la compréhension des fonctions
normales et anormales de I'organisme, et d’autre part, a I'élaboration de nouveaux
protocoles a visée clinique, et de définir des nouvelles cibles thérapeutiques. Ses
activités engagent, avec les chercheurs présents, des étudiants en Doctorat s sciences
ainsi que des étudiants inscrits en master de recherche. Le laboratoire accueille,
également, des étudiants pour des stages dans le cadre des programmes d’échanges
interuniversitaires a I'échelle nationale et internationale, et des chercheurs étrangers,
en provenance d’institutions avec qui existent des collaborations scientifiques étroites.

. OBJECTIFS

» Offrir une expertise en sciences physiologiques

« Développer les connaissances scientifiques fondamentales notamment dans
les domaines de la physiopathologie de I'axe cceur-vaisseau-rein, des troubles
homéostatiques et dans le domaine des neurosciences.

« Offrir une expertise en électrophysiologie cellulaire et du systeme nerveux (EEG,
EMG, PE, enregistrement extracellulaire in vivo).

« Elaborer de nouveaux protocoles expérimentaux et de recherche clinique avec bases
d’évidence niveaux A et B.

« Assurer I'encadrement scientifique des étudiants en masters de recherche et en
doctorats d'université et de fins d'études médicales.

« Trouver des applications cliniques par I'élaboration de nouvelles cibles moléculaires a
potentiel thérapeutique et de nouvelles techniques chirurgicales et de neuro-modulation.

o Assurer une liaison avec les industries pharmaceutiques pour des études
physiologiques et pharmacologiques précliniques et de classes 3 et 4.

FACULTE DE
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ACTIVITES

« Remodelage cardiovasculaire cellulaire et moléculaire : Hypertrophie, fibrose et
insuffisance cardiaques.

« Electrophysiologie cardiagque : canaux ioniques et arythmies.

« Homéostasie calcique intracellulaire : Environnement cellulaire normal et pathologique.

» Ceeur et diabéte : Remodelage cellulaire et moléculaire.

» Syndrome cardio-rénal : Remodelage cellulaire et moléculaire.

« Insuffisance rénale chronique : Hypertension artérielle ; Fibrose.

» Stress oxydatif et vieillissement.

« Troubles du comportement.

« Stimulation de certaines cibles du systéme nerveux et régénération des nerfs
périphériques.

» Stimulation corticale, thalamus et douleur.

» Etude du contrdle (médicamenteux et non-médicamenteux) et de I'intégration de la

douleur chez I'animal et 'Homme.

COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

» Université Saint Joseph, Faculté des Sciences.

» Université Saint-Esprit de Kaslik, Faculté de Médecine.

« Université Libanaise, Faculté de Médecine.

» Centre universitaire hospitalier de I'HOtel-Dieu de France.

« Institut National de Pathologie.

» Laboratoire de Signalisation et Transports loniques Membranaires (STIM). CNRS-
ERL 7368, Université de Poitiers, UFR SFA, Péle  Biologie Santé, Université de
Poitiers, France.

« ICAN Institute of Cardio metabolism & Nutrition. UMRS-1166 ICAN (INSERM/
UPMC). Faculté de Médecine de la Pitié Salpétriere, France.

« Laboratoire de Physiologie et Médecine Expérimentale du Coeur et des Muscles
Inserm U1046. Université de Montpellier 1, France.

» Cardiovascular Research Center, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York,

NY, USA
o INSERM U1124, Equipe « New therapies
in  myelination ». Faculté des Sciences

fondamentales et  Biomédicales,  Paris
Descartes. France.

« Equipe Neuropain de I'INSERM U1028 du
Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon
(CRNL), Université Claude Bernard Lyon 1,
Faculté de Médecine.

« UMR 987. Unité mixte de recherche 987 -
Physiopathologie et pharmacologie clinique
de la douleur. Hopital Ambroise Paré — Paris.
France.

« Département d’anatomie, de biologie cellulaire
et de physiologie. Faculté de Médecine —

Université américaine de Beyrouth.

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 3¢ étage
01-421000 ext. 6772, nassim.fares@usj.edu.lb



Directeur : Dr Nada Alaaeddine

LABORATOIRE DE MEDECINE REGENERATIVE
ET INFLAMMATION (LMRI)

Le Laboratoire de Médecine Régénérative et Inflammation est spécialisé dans
I’étude des cellules souches dérivées du tissu adipeux et leur effet thérapeutique
sur les maladies affectant la peau, maladies inflammatoires, auto-immunes,
neuro-dégénératives, cancer et azoospermie. Ce laboratoire est pouvoir optimiser
la technique d’isolation des cellules souches du tissu adipeux et I'appliquer sur le
traitement des brilures et les cicatrisations des plaies.

ACTIVITES

» Caractérisation des cellules souches dérivées du tissu adipeux, détection de
leurs phénotypes aprés expansion et étude de leur probabilité de transformation
en tumeur

 Les cellules souches dérivées des tissus adipeux dans la chirurgie reconstructive
du sein. Etude de leur effet sur le cancer

« Efficacité des cellules souches dans le traitement des Iésions de la peau

» Cellules souches dérivées du tissu adipeux et leur effet dans la cicatrisation des
plaies apres chirurgie a coeur ouvert

o L'effet des cellules souches dérivées du tissu adipeux sur le carcinome
hépatocellulaire

» L'effet thérapeutique des cellules souches dérivées du tissu adipeux (ADMS) sur
I’ostéoarthrose et sur le cancer de I'ovaire (Etude in vitro et in vivo)

o L'effet thérapeutique des cellules souches dérivées du tissu adipeux sur
I"azoospermie in vivo

« Elucidation des mécanismes impliqués dans la transformation de la Stéatose
Hépatique Non alcoolique (NASH) en carcinome hépatocellulaire : Implication
de la télomerase et des molécules pro inflammatoires

;f 1883
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OBJECTIFS

» Les cellules souches constituent une future thérapie
cellulaire pour plusieurs maladies. Le laboratoire
de médecine régénérative et inflammation a
pour objectif de trouver et d’étudier la possibilité
thérapeutique par les cellules souches pour
maintes maladies, entre autres :

« Les maladies inflammatoires (arthrose)

» Le cancer hépatocellulaire et ovarien

o Les lésions de la peau et brilures

» L'azoospermie

LISTE DES PRESTATIONS DE SERVICE

« Marqueurs de NASH IL-17

« PRP pour cosmétiques, brilures, plaies chroniques
et problémes musculosquelettiques

« Cellules souches

COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

« Department of Medicine, Division of Rheumatology, McGill University, 687 Pine
Avenue W., Montréal, Quebec, H3A 1A1, Canada

« Hopital Saint-Luc, Université de Montréal

« Hopital militaire - Liban

« INNOVI cell therapy clinic - Liban

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 4¢ étage
01-421000 ext. 2249/2177, nada.alaeddin@usj.edu.lb



2¢me intention : Etude de toute la

Hémopbhilie A F8 séquence codante du gene par
dHPLC et séquencage
Hypercholestérolémie Recherche de la mutation
- LDLR . X .
familiale libanaise par séquencage
Hyperplasie congénitale des . .
surrénales (déficit en 21 cyp21p | S¢quencage de toute la séquence

hydroxylase)

codante du gene

Identification humaine (ADN
mitochondrial)

Séquencage des deux domaines
HV1 et HV2

Identification humaine (ADN
nucléaire)-test de paternité

Génotypage fluorescent de 16
microsatellites

Leucémies aigués

Translocations
t(15;17),
t(8;21),
t(12:21),
t(1;19), t(4;11)

Recherche des transcrits de
fusion par RT-PCR qualitative et/
ou quantitative

Leucémie myéloide
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de fusion 9-22 par RT-PCR
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Balayage du
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génome entier
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idiopathique a la recherche
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Séquencage de toute la séquence
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ch15
Néoplasies JAK? Recherche de la mutation V617F
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X-Fragile FMR1 répétitions (CGG) par PCR

fluorescente

Maladies génétiques rares

Séquencage d’exome ou de
genes spécifiques sur demande

LES COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

L'UGM est impliquée dans de nombreuses collaborations et réseaux de recherche
internationaux, en particulier européens et francophones. Les plus importantes
collaborations sont :

« L'Université Américaine de Beyrouth (AUB)

o L'Université Libanaise, Faculté des Sciences

« SESOBEL

o L'Unité INSERM U 621, Paris VI. Faculté de Médecine de la Pitié Salpétriere,
France

o L'Unité INSERM, U637, Université Montpellier-1, Université Montpellier-2,
France

« L'Unité INSERM U879, Université Claude Bernard -Lyon1-France

« MIT and Harvard Medical School, Boston

« La Faculté de Médecine de la Timone - Marseille; UMR_S 910

o L'Unité INSERM U781, Université Paris Descartes-Sorbonne, Fondation Imagine,
Hopital Necker Enfants Malades, Paris, France

« Weill Cornell Medical College in Qatar, Qatar Foundation, Doha, &#8232;Qatar

« The Center of Excellence in Neuroscience of Université de Montréal, Centre de
Recherche du CHU Sainte-Justine, Montréal, Canada

« The Center of Genetic Medicine, University Hospitals of Geneva, Geneva,
Switzerland

« Humanitas Clinical and Research Center, Rozzano, Milano, Italy

o L'Unité EA 2493 « pathologie cellulaire et génétique, de la conception a la
naissance », Université de Versailles-Saint Quentin en Yvelines, France

« Le Centre de Génétique, Hopital d’enfants, CHU de Dijon, Dijon, France

« The Division of Immunology, The Children’s Hospital, Boston, USA

« The Department of Genetics, King Faisal Specialist Hospital and Research
Center, Riyadh, Saudi Arabia

« The Genatak-Global Med Clinic, Mazaya Complex, Al-Jabria

« L'Association Francaise contre la Myopathie (AFM)

Campus de I'innovation et du sport, bloc C, 4¢ étage
01-421000 ext. 6635/6636/6638, ugm@usj.edu.lb

Directeur général : Pr Michel Scheuer s.j.
Directeur de I’Unité de biologie moléculaire : Dr Eliane Chouery Khoury
Directeur de I’Unité de dépistage néonatal : Issam Khneisser

UNITE DE GENETIQUE MEDICALE (UGM)

L'Unité de Génétique Médicale (UGM), nommée en 2004 « Pole d’excellence
régional » est un laboratoire universitaire spécialisé dans les études de maladies
génétiques : chromosomiques, monogéniques et multifactorielles.

L'UCM est formée de 18 membres a plein temps et méne des activités basées
sur les 4 axes fondateurs de la génétique humaine : la génétique clinique, la
cytogénétique, la génétique moléculaire et la génétique biochimique.

La recherche et I'enseignement constituent deux vecteurs importants dans
I"élaboration et dans la diffusion des progrés en génétique. Depuis 1994, 'UGM
a publié plus de 300 articles scientifiques dans diverses revues, contribuant
ainsi a des avancées diagnostiques ou thérapeutiques et inscrivant I'UGM dans
un réseau d’experts et de scientifiques de renommée internationale. De méme,
plusieurs écoles ou ateliers de formation en génétique clinique et moléculaire,
comportant des enseignements théoriques et des travaux pratiques faisant appel
aux techniques les plus récentes sont organisés chaque année.
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Offrir aux familles un diagnostic clinique et moléculaire, les orienter vers
une solution thérapeutique quand elle existe, sensibiliser le corps médical
a lI'importance de la génétique dans la médecine classique puis diffuser les
connaissances en génétique aux étudiants de différents pays du Moyen-Orient.

» La génétique clinique permet aux patients ou a leurs apparentés a risque d’une

maladie génétique d’étre informés sur la nature et la cause de I'affection en
question, le risque de la développer et de la transmettre, de méme d’étre avisés
de la disponibilité, la fiabilité et les limites des tests génétiques ainsi que des
moyens de prévention et de dépistage.
Les personnes demandant une consultation génétique incluent: toute personne
s’interrogeant sur un risque éventuel de développer ou de transmettre a sa
descendance une maladie génétique présente dans sa famille, les parents d’un
enfant souffrant d’une malformation congénitale, un couple avec antécédents
d’infertilité ou de fausses couches a répétition, un couple consanguin et une
personne ayant des antécédents de cancers familiaux.

« La cytogénétique est un domaine qui étudie les phénoménes génétiques au
niveau des chromosomes soit en réalisant le caryotype standard dans le but de
classer les chromosomes afin d’en vérifier le nombre et la structure, soit par la
technique de FISH (hybridation in situ en fluorescence), technique rapide qui
permet de mettre en évidence des remaniements chromosomiques de petite
taille, non détectables au caryotype standard.

Notre équipe est spécialisée aussi dans la recherche de marqueurs moléculaires
pronostics et prédictifs associés au diagnostic des pathologies hématologiques
malignes (leucémies lymphoblastiques et myéloblastiques aigues, leucémies
lymphoides et myéloides chroniques, syndromes myélodysplasiques, néoplasies
myéloprolifératives, lymphomes non hodgkiniens,...). Nous assurons, de

méme, le suivi thérapeutique des patients sous thérapie ciblée et/ou aprés
greffe hématopoiétique, a I'aide d’outils moléculaires destinés a détecter et
quantifier la maladie résiduelle.

L'unité de biologie moléculaire, dirigée par le Dr Eliane Chouery, est spécialisée
dans les analyses de mutations et de polymorphismes génétiques liés aux
maladies héréditaires et a I'identification humaine (ou empreintes génétiques).
Plus de 50 maladies sont diagnostiquées dans cette unité, les plus fréquentes
sont: la déficience intellectuelle (syndrome de I'X-Fragile, syndrome de Rett,
Prader-Willi, Angelman....), la Fievre Familiale Méditerranéenne, la Surdité
congénitale pré linguale, I'Hypercholestérolémie familiale, I’Amyotrophie
spinale, certaines formes de polyneuropathie héréditaire sensitivomotrice
(maladie de Charcot-Marie-Tooth), certaines formes de dysplasies osseuses
(dysplasie pseudo-rheumatoide, dysplasie campomélique...), des maladies
psychiatriques avec démence précoce...

Les techniques appliquées sont multiples, citons: les extractions d’acides
nucléiques (ADN ou ARN) de différents types de tissus, la RT-PCR quantitative,
le génotypage fluorescent, le séquencage fluoresent, le séquencage a haut
débit et la technique CGH-array (Hybridation Comparative Génomique sur
puces). Cette derniére, appelée aussi caryotype moléculaire, est une nouvelle
méthode d’exploration des chromosomes, elle a un pouvoir de résolution
de 100 a 1000 fois supérieur a celui du caryotype. Cette analyse permet
de détecter les variations génomiques quantitatives (délétions, duplications,
amplifications, monosomies et trisomies) ainsi que les pertes d’hétérozygotie
(LOH) dues aux disomies. Notre laboratoire utilise la technologie Affymetrix
de densité de 2,67 millions de sondes.

La génétique biochimique ou laboratoire de dépistage néonatal, dirigé par M.
Issam Khneisser, est reconnu en tant que centre de référence national avec
plus 300 000 nouveau-nés étudiés a ce jour. Nous effectuons le dépistage
néonatal de plus de 30 maladies métaboliques dont les plus importantes:
I'Hypothyroidie Congénitale, la Phénylcétonurie, le déficit en glucose-6-
phosphate déshydrogénase et la Galactosémie. Grace al'implémentation d’une
technologie de spectrométrie de masse, nous avons étayé les perspectives
dans ce domaine par I'étude simultanée du profil des acides aminés, des
acides organiques et des acylcarnitines. Nous assistons également dans le
suivi diététique des patients atteints.

LISTE DES PRESTATIONS DE SERVICE

Unité de Cytogénétique

Caryotype sur sang

Caryotype sur moelle osseuse

FISH (choix des sondes sur demande)

Etudes des cassures induites par Mitomycine C (Anémie de Fanconi)

Unité de Dépistage Néonatal

Le favisme, I'hypothyroidie, la galactosémie, I'acidurie glutarique 1 et II,
les troubles d’oxydation des acides gras (SCAD, MCAD, VLCAD et LCAD,
SCHAD, LCHAD), I'acidurie isovalérique, le déficit en 3 méthylcrotonyl-CoA
carboxylase, I'HMG-CoA lyase, la B-cétothiolase, I'acidurie propionique,
I"acidurie méthylmalonique et I’acidurie malonique ainsi que les troubles du
métabolisme de la carnitine (CPT1, CPT2, ...}, I'hyperphénylalaninémie, la
maladie du sirop d’érable (leucinose,...), la tyrosinémie de type Il et Ill, la
carence en argininosuccinate lyase ou citrullinémie.

Unité de Biologie Moléculaire

Maladie Géne Type d’analyse

Recherche de la délétion des

Amyotrophie spinale SMINT exons 7 et 8 par PCR digestion
. } Séquencage des séquences
Cancer du sein BRCAT-BRCA2 codantes des deux génes
Maria Génotypage de 3 marqueurs
Charcot-Marie-Tooth TA PMP22 oolymorphes
Charcot-Marie-Tooth 4F Periaxine Sequencage de toute la séquence

codante du gene

TREM2 Séquencage de toute la séquence

Démence présénile .
P codante du géne

Séquencage de toute la séquence

Dysplasie campomélique SOX9 codante du géne

Dysplasie odonto-onycho- Séquencage de toute la séquence

WNT10a

dermique codante du gene
Dysplasie pseudo- Séquencage de toute la séquence
; WISP3 \
rhumatoide codante du gene
. Séquencage de toute la séquence
Dystonie TORSINTA codante du géne
Fievre Familiale Séquencage des exons 2, 3, 5
Méditerranéenne MEFV et 10
Recherche des deux mutations
Hémochromatose HFE les plus fréquentes (p.C282Y et
p.H63D) par séquencage
Hémophilie A E8 1¢ intention : Recherche de

grandes délétions et inversions
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