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Foreword

he Henry G. Friesen International Prize in Health Research was

established by the Friends of ciHRr in 2005 in recognition of Dr.

Friesen’s remarkable contributions in health research and health pol-
icy development in Canada. Dr. Friesen, Distinguished University Professor,
University of Manitoba, is best known for two major achievements. For a
start, he discovered the hormone prolactin, necessary for normal reproduc
tion. As well, he is responsible for creating Canada’s largest health research
agency, the Canadian Institutes of Health Research (c1uRr).

The overarching purpose of the Friesen Prize program is to raise the level
of discourse in the broader community on the role of health-science research
at the discovery level for our economic and social well-being. The Award is
given annually to an accomplished leader in Science and Health Policy of in-
ternational stature to lecture on a topic related to the advancement of health
research and its evolving contributions to society. The Prizewinners give
public addresses and undertake Institutional visits to major university cen-
tres across Canada. This is done in partnership with cec Radio One, which
broadcasts detailed interviews with Prizewinners on the program “Ideas” in
order to engage a larger audience and ensure that the visionary insights of
the Friesen Prize Laureates are shared with a national audience. The Prize-
winners are expected to prepare a manuscript for publication based on the
Public Forum presentation. These manuscripts closely replicate their lec-
tures and provide a permanent record of current thinking and perspective
and are published as the Friesen Prize Lecture series.

This is Volume 4 of the series and contains the 8th Friesen Prize Lecture
by Dr. Harvey V. Fineberg (2013 Friesen Prizewinner) and the gth Friesen
Prize Lecture by Dr. Lap-Chee Tsui (2014 Friesen Prizewinner).

Dr. Fineberg is a healthcare visionary of international stature, who guided
the Institute of Medicine and the National Academy of Sciences that pro-
duce 60 to 7o in-depth studies per year that address public health practices,
medical care, medical education and health policies. These reports guide
many agencies of government, as well as other sectors, and are known for
their clarity, objectivity, fundamental soundness and impactfulness. Dr.
Fineberg’s essay recounts the origin of the US National Academy of Science
(NAS) and its enactment by President Abraham Lincoln and how it spawned
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a number of other organizations, including the Institute of Medicine and
how it serves society to advise and improve health.

The second essay is by Dr. Lap-Chee Tsui, the co-discoverer of the cystic
fibrosis gene and traces his personal educational path as a basic researcher
leading to the development of specific effective treatments of cystic fibrosis
and subsequently, taking on senior academic and leadership responsibilities,
as Vice-Chancellor and President of The University of Hong Kong (HKU).

Dr. Tsui’s detailed account of the discovery of the cystic fibrosis gene is a
fascinating story of the early application of genomic science to identify the
molecular defect, which led to the development of effective lifesaving drugs.

Volume 1 of this series contains lectures by Dr. Joseph B. Martin, the
inaugural Friesen Prizewinner (2006) on “Brain Disease: Health Research
Policy for the Public Good” and Dr. John R. Evans (2007 Friesen Prizewin-
ner) on “The Infinite Horizon of Health Research: Is Canada Visible?”.

Volume 2 of the Friesen Prize Lectures contains three essays that can be
viewed online at: www.fcihr.ca. Dr. John Bell, Regius Professor of Medicine
at Oxford University, discusses “Optimizing Treatment by Redefining Hu-
man Disease Through Genetics.” Dr. Bell was the 2009 Friesen Prize Lau-
reate and his lecture was presented in Ottawa on September 22, 2009.

The Fourth Friesen Prize Lecture was delivered by Dr. Shirley M. Tilgh-
man (2010 Friesen Prize Laureate), President of Princeton University, on
September 29, 2010 at the University of Ottawa. She discussed “Science and
Enterprise as a Social Good: The Role of Universities.” Her plenary lecture,
“Bridging the Gender Gap in Science and Technology”, was delivered at
Queen’s University, her alma mater, on October 1, 2010. At this Institutional
visit, President Tilghman points out the pivotal role of universities in pro-
moting social benefits that flow from new knowledge. As well, she provides
compelling arguments in favour of increasing the role of women in scientific
pursuits and addresses some of the obstacles that must be overcome. Her in-
sights on the unique needs and interests of women in society are particularly
relevant in today’s world.

Volume 3 of this series contains Friesen Prize Lecture 6 by Dr. Victor
Dzau (2011 Friesen Prize Laureate) entitled, “Innovations in Cardiac Care:
Stem Cells in the Repair and Regeneration of Heart Muscle” and Lecture by
Dr. Marc Tessier-Lavigne (2012): “The Future of Disease Research, Transla-
tional Medicine and Drug Discovery: Is the Glass Half Empty or Half Full?”.

Dr. Dzau, then Chancellor for Health Affairs at Duke University, dis-
cusses his groundbreaking research, revealing how the renin-angiotensin
system underlies a wide range of heart and blood vessel diseases from hyper-
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tension to heart failure, which led to the development of drugs that blocked
this system. This work represents the foundation of modern medical therapy
for many heart disorders.

The second essay is by Dr. Marc Tessier-Lavigne, President of The Rock-
efeller University. Dr. Marc Tessier-Lavigne is a native of Trenton, Canada,
and received undergraduate degrees from McGill University and Oxford
University, as a Rhodes scholar. Dr. Tessier-Lavigne is a translational sci-
entist studying brain development and reviews his pioneering work on the
identification of molecules that direct the formation of connections among
nerve cells to establish a circuit system in the mammalian brain and spinal
cord.

Thus, the Friesen Lectures published in 4 volumes provide scholarly ren-
derings of advanced Science in a most readable format capturing the current
thinking of distinguished scientists of our day.
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About Henry G. Friesen

Canadian endocrinologist, credited with the discovery of human

prolactin and for redefining medical research in Canada. Now
a Distinguished Professor Emeritus of the University of Manitoba, Dr.
Friesen was Professor and Head of the Department of Physiology and
Professor of Medicine. As President of the former Medical Research
Council of Canada, he brought together scholars, scientists, practitioners,
governments, industry, and patient groups, and inspired the creation of the
Canadian Institutes of Health Research. His integrity and selfless idealism
attracted the support of thousands of advocates and admirers, both nation-
ally and internationally. He fostered and nurtured the creation of Friends
of CIHR and its predecessor, Alumni and Friends of MRC.

Dr. Friesen was President of the National Cancer Institute of Canada
and President of the Canadian Society for Clinical Investigation. He is the
Past Founding Chair of Genome Canada. A Fellow of the Royal Society of
Canada, Dr. Friesen was named an Officer of the Order of Canada in 1987
and promoted to Companion in 2001. That same year he was inducted
into the Canadian Medical Hall of Fame and also was awarded the Gaird-
ner Foundation Wightman Award. In 2004, he was awarded the Order of
Manitoba. He holds eight Honorary Doctorates from Canadian universi-
ties. In 2005, FCIHR bestowed upon him the Distinguished Service Award
in recognition of his unique accomplishments in Canadian health research
and his qualities as a dedicated servant of humankind.

B renowned and visionary medical scientist, Dr. Henry Friesen is a
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am delighted to serve as this year’s recipient of the Henry G. Friesen Prize.
Dr. Friesen is a renowned endocrinologist whose important discover-

ies influenced the fields of fertility, growth, and lactation. He is especially
revered as the principal architect of the Canadian Institutes of Health Re-
search. An eminently successful clinician-scientist and institution builder,
Henry Friesen is a role model for aspiring leaders in medicine everywhere,
and it truly is an honor to be part of this celebration of his remarkable career.

The origin of the Institute of Medicine
On the third day of March in 1863, during the height of the United States
Civil War, Senator Henry Wilson of Massachusetts rose to introduce a reso-
lution establishing a new National Academy of Sciences (Nas). The Congres-
sional charter, adopted that day and signed by President Lincoln states, “The
Academy shall, whenever called upon by any department of the government,
investigate, examine ... and report upon any subject of science or art, ... but
the Academy shall receive no compensation whatsoever for any services to
the government of the United States.” The charter thus established the Acad-
emy as a separate body, independent from the government, yet charged with
a responsibility to bring science to bear on the needs of government. Analo-
gous bodies in other countries were typically designed mainly to celebrate
academic achievement and to preserve the learned disciplines. For example,
the primary objective of The Royal Society of Canada, established in 1882,
“is to promote learning and research in the arts, the humanities and the
natural and social sciences.”* The idea behind the U.S. model, science in
the service of public needs, was embedded in the Academy from the start.

Over the past century the NAs spawned a number of organizational com-
ponents including the National Research Council (NRrc), established in 1916,
the National Academy of Engineering, created in 1964, and the Institute of
Medicine (rom), inaugurated in 1970. These organizations, all legally part of
the unified Nas enterprise, help meet the increasingly complex social prob-
lems that require a wider array — and greater integration — of scientific and
technical disciplines.

At the 1oMm, we describe our mission in a way that echoes the original Nas
charter:

*QOur Purpose. http://rsc-src.ca/en/about-us/our-purpose. Accessed October 15, 2013.



4 THE HENRY G. FRIESEN INTERNATIONAL PRIZE IN HEALTH RESEARCH

The mission of the Institute of Medicine is to serve as adviser to the nation to
improve health.

The Institute is an independent, nonprofit organization that works outside of
government to provide unbiased and authoritative advice to decision makers
and the public.

The mission of the Institute of Medicine embraces the health of people every-
where.

As the health arm of the Nas, the 1oMm differs from other health advisory bod-
ies in that it operates under the charter granted by the U.S. Congress and
is unaffiliated with any government agency. Concerned with a full range
of health-related policy, the 1om has no direct funding from Congress and
instead relies on government agencies for specific projects (60%) and private
foundations and individual donations for the remainder (40%). The 10M,
which is strictly apolitical, is protected by the Federal Advisory Committee
Act both ensuring transparency and prohibiting interference by any gov-
ernment agency once it has turned a question over to the 1ns. By Executive
Order, any government agency may contract directly with the Academies
without going through an open-bid process. These features collectively help
ensure the objectivity, independence, and relevance of the 10m to policy mak-
ing.

The 10M and the Nrc typically produce a consensus report assessing a
given topic, putting forth findings, conclusions, and recommendations, of-
ten supported by report briefs, summaries, videos, infographics, and web-
based resources. 1om workshops, fora and roundtables meet regularly on
select topics, exchanging ideas for improvements in health. Leading expert
participants may be asked to write a Perspective offering their observations
and opinions on innovations and challenges in health and health care.

After more than a decade leading the 10M, I have come to recognize six
features that characterize a successful consensus study: (1) the scope and
clarity of the charge; (2) the qualifications and abilities of the chair; (3) the
expertise and balance of the committee; (4) the skill and experience of the
staff; (5) the adequacy of funding; and (6) a time frame appropriate to the
scope of the assignment. It is usually possible to compensate for the absence
of one, possibly two features; however, if it is missing any more than this, a
study is likely to be in trouble. For us, a successful study must not only ad-
here to evidence, apply science and logic, reach fitting conclusions and make
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thoughtful recommendations; ultimately it must improve health. To help us
keep track of 1oMm impact on health, the critical metric of ultimate success,
we measure our “degrees of impact,” as illustrated in Figure 1.

Degrees of impact

Effecting change Improved health outcomes
Legislation enacted
Designation of funding/appropriations
Policy change including organizational
policy
Development/revision of guidelines

Inspiring action Legislation introduced
Development of action group/task force
Advocacy initiatives
Research initiative implemented
Basis of RFA/RFP

Informing the field Educational efforts
Subject of a professional meeting
Subject of a Congressional
hearing/investigation

Receiving recognition. Formal response
(agency, sponsor, stakeholder)
Awards
Spreading the message Noteworthy media coverage

Published articles in Journal
Figure 1. Institute of Medicine: degrees of impact

Whether a study is technically excellent is largely under the control of the In-
stitute of Medicine 10M; however, a number of features conspire to determine
whether a study has an effect on policy, practice, and health. A study that is
well-reasoned, thorough, adherent to evidence, and reliant on sound science
may have sig- nificant impact on policy and practice, but such is not always
the case. Conversely, studies that directly influence policy are not always our
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technically strongest product. Whether a study has a positive impact depends
in part on its technical quality, but it also depends on the importance, time-
liness, and relevance of a topic to the intended audience, potential conflict
with contending values and interests, and effective and strategic communi-
cation of key messages. The reason to make a study analytically excellent is
not because that guarantees it will have an effect; rather, in the event that it
does, we want the analysis and recommendations to be as sound as they can
be. A single report on a topic seldom accomplishes the needed change.

It often takes consistency and repetition, coming at the same problem
from different angles for policy and practice to change, as illustrated by
the dozens of 1om studies on the quality and safety of health care issued
since the landmark reports, To Err Is Human: Building a Safer Health System
(2000) and Crossing the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Cen-
tury (200I).

In general, I posit eight distinct though intersecting ways the 1om makes
a positive difference. The illustrative reports and workshop summaries, like
all products of the 1om, may be downloaded gratis from www.iom.edu.

1. Bring new insight to longstanding problems
The ~Nrc and 1om workshop report on smallpox, Discovery of Antivirals
Against Smallpox (2004), describes how the pursuit of safe therapeutics
could be a strong deterrent to the intentional release of smallpox, but would
require academia, government, and the commercial sector to work together.
The accompanying Proceedings of the National Academy of Sciences article
covered the scientific and policy aspects of smallpox and smallpox antivirals.
Emerging infectious diseases are a recurring theme of 1om Forum on
Microbial Threats workshops; the scientific and policy dimensions associ-
ated with the causes and consequences of emerging fungal diseases was a
recent a focus, summarized in Fungal Diseases: An Emerging Threat to Hu-
man, Animal, and Plant Health (2011), which discussed the emergence, es-
tablishment, and spread of fungal pathogens, their effect on human and ani-
mal health, agriculture, and biodiversity as well as opportunities to improve
surveillance, detection, and response strategies for these diseases.

2. Confront controversial questions of science and policy

Eight reports on Immunization Safety, published over four years (2001-
2004), covered a range of contentious topics, including putative links be-
tween vaccines and autism. More recently, the 1om completed a compre-
hensive review of vaccine risks in Adverse Effects of Vaccines: Evidence and
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Causality (2011). While some specific side effects were found, and evidence is
insufficient on a number of possible side effects, this report found evidence
sufficient to reject a causal association between MMR vaccine and autism.

The past decade has witnessed the advent of systems biology and “omics”
technologies enabling measurement of an enormous number of molecules
within a tissue or cell. Although this has raised the possibility of detect-
ing disease and predicting patient response to specific drugs more reliably,
clinical translation has progressed slowly and unevenly. Following a recent
improper use of omics-based tests in cancer clinical trials, the National Can-
cer Institute (NcI) requested an 1om analysis of omics-based test develop-
ment and evaluation. The resulting Evolution of Translational Omics: Lessons
Learned and the Path Forward (2012) informs investigators, their institutions,
sponsors of research, the Food and Drug Administration (Fpa), and scien-
tific journals about best practices for the development, evaluation, and appli-
cation of omics-based tests to guide patient treatment in clinical trials. The
~ct responded to the report by publishing a 30-point checklist to evaluate
proposed clinical studies that rely on genomics and proteomics.

In collaboration with the Nrc and at the N1H’s behest, the 1om analyzed
the scientific necessity of chimpanzees for N1u-funded biomedical and be-
havioral research. Rather than endorse an outright ban, the report, Chim-
panzees in Biomedical and Behavioral Research: Assessing the Necessity (2011),
establishes criteria for determining the necessity of chimpanzee research to
treat, prevent or control disease threats to humans. Earlier this year, an N1x
Working Group established in response to the report, recommended con-
tinuing chimpanzee research projects that meet these criteria, estimating
that 50 chimpanzees would be sufficient for future research needs with the
remainder being retired.

Congress recently asked the 1om to study another contentious issue, geo-
graphic variation in health care costs and outcomes. The subtitle of the re-
port, Variation in Health Care Spending: Target Decision Making, Not Geog-
raphy (2013), conveys the essence of the message. Doctors and institutions,
not locations per se, were found to determine costs; it can be seen that the
linking of payment to a region’s cost efficiency would wrongly punish effi-
cient performers in costly regions while rewarding inefficient performers in
low-cost regions. Sometimes, as in this case, the 1om redirects policy mak-
ers’ attention to more appropriate frames of reference for sound policy. This
report also helped reconcile seemingly contradictory studies of cost variation
across Medicare and privately-insured patients by showing that the primary
drivers of variation differ in the two cases; 70% of variation for Medicare
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patients was attributable to differences in post-acute care, while variation
in unit prices accounted for a similar degree of variation among privately-
insured patients.

An extensive literature links higher sodium intakes to high blood pres-
sure, a risk factor for cardiovascular disease, particularly stroke. However
very low sodium intakes may also increase health risk in certain groups such
as those in heart failure. The cpc asked the 1om to assess the current state
of research with a view to assessing the predicted public health implications
of reducing sodium intake, which led to the report, Sodium Intake in Popula-
tions: Assessment of Evidence (2013). While available evidence supports lower-
ing sodium intake from the current levels Americans consume, it should not
be reduced to less than 2,300 mg per day. The limited evidence available sug-
gested that although a sodium intake in the range of 1,500 to 2,300 mg daily
may benefit those with at risk of high blood pressure, no additional benefit
was seen for people with pre-existing heart or chronic kidney disease, or dia-
betes, and there was some suggestion of harm at this level of sodium intake
for this vulnerable group.

The global problem of contaminated drugs recently captured national
attention in 2012 when injectable steroid drugs produced by a Massachu-
setts pharmacy sickened more than 6oo people, killing 44. Such incidents
are much more common in poor countries with weak regulatory oversight;
their prevention will require a level of international cooperation which has
remained elusive to date. The recently issued 1om report, Countering the
Problem of Falsified and Substandard Drugs (2013), commissioned by the Fpa,
assesses the global health implications of falsified, substandard, and coun-
terfeit drugs, describes factors leading to the production of bad drugs and
outlines steps governments and manufacturers can take to ameliorate the
problem.

3. llluminate topics that demand notice

The 1oMm is currently studying end-of-life care, building on the 1997 report
Approaching Death: Improving Care at the End of Life. In the upcoming re-
port, Approaching Death: Addressing Key End of Life Issues, the current state
of end-of-life care and surrounding issues will be explored from a number
of perspectives; clinical care and delivery, resource and workforce implica-
tions, economics, and spirituality and compassion. The U.S. government,
chastened by supposed “death panels” being proposed for the Affordable
Care Act of 2010, is reluctant to enter this sphere so the study is entirely sup-
ported by private funding.
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Approximately 8o million Americans have low health literacy. This com-
parative inability to obtain, process, and understand basic health informa-
tion poses many challenges; difficulties in communicating with clinicians,
barriers in managing illness, a lessening of the likelihood of receiving pre-
ventive care, an increase in the risk of serious medication errors and hospi-
talization and an overall reduction in quality of life. The 1om’s Health Litera-
cy: A Prescription to End Confusion (2004) recommended programs to reduce
the negative effects of limited health literacy and the incorporation of health
knowledge and skills in kindergarten through 12th grade teaching extend-
ing to adult education and community programs.

In response to the recent apparent spate of high-profile mass shootings,
President Obama issued 23 executive orders directing federal agencies to
find ways to reduce the toll of firearm-related violence including a charge to
the cpc to identify the most pressing problems in firearm violence research.
The cpc turned to the 1om and the Nrc to develop a potential research agen-
da resulting in Priorities for Research to Reduce the Threat of Firearm-Related
Violence (2013). The framework focused on five key areas: (1) the characteris-
tics of gun violence, (2) risk and protective factors, (3) prevention and other
interventions, (4) gun safety technology, and (5) the influence of video games
and other media on firearm violence.

The 10oMm has focused much attention on combating obesity, one of the
greatest public health challenges of the 21st century. In the 2012 report
Accelerating Progress in Obesity Prevention: Solving the Weight of the Nation
(2012), the 10M committee called for a comprehensive set of inter-related
actions comprising five critical steps: (1) integrating physical activity into
people’s daily lives, (2) making healthful food and beverage options available
everywhere, (3) transforming marketing and messages about nutrition and
activity, (4) making schools a gateway to maintaining a healthy weight, and
(5) galvanizing employers and health care professionals to support healthy
lifestyles. More recently an 1om committee has developed a concise and ac-
tionable plan for measuring the success of the policy and environmental
strategies recommended in the 2012 report. In Evaluating Obesity Prevention
Efforts: A Plan for Measuring Progress (2013), the committee offers a guiding
framework for systematic planning, implementation, and evaluation of the
advancement of obesity prevention efforts.

4. Attend to needs of vulnerable populations
The 10M has focused particular attention on children over the years. The 1om
report, Food Marketing to Children and Youth: Threat or Opportunity? (2005),
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provided a comprehensive scientific review of food marketing influences
on the diets and diet-related health of children and youth. In response to
the report and the threat of regulatory action, 12 of the nation’s largest food
and beverage companies voluntarily stopped advertising junk foods during
children’s TV shows. The Walt Disney Company and the Cartoon Network
also prohibited use of their cartoon characters to advertise high calorie low
nutritional food to children. In 20006, Disney began to use their characters to
begin to promote the consumption of fruits and vegetables proposing more
than 250 healthier options by 2009.

More recently, at the request of the Department of Health and Human
Services (HHS), the 10M and the Nrc updated the 1oM’s landmark 1993 report
Understanding Child Abuse and Neglect with a comprehensive assessment of
current child abuse and neglect research. New Directions in Child Abuse and
Neglect Research (2013), concludes that despite the past 20 years of research
on child abuse and neglect and increased attention by government and pri-
vate organizations, child neglect and abuse remain a serious public health
problem, and the report recommended an intensive, coordinated research
response from the federal government.

Another recent report focused on two especially abhorrent forms of child
abuse, the commercial sexual exploitation and sex trafficking of minors. Car-
ried out at the request of the Department of Justice, the study found unsur-
prisingly that commercial sexual exploitation and sex trafficking of minors
are serious problems with immediate and long-term adverse consequences
for victims, their families, and society and are not given enough priority
in domestic policies. In Confronting Sexual Exploitation and Sex Trafficking
of Minors in the United States (2013), the committee noted that, despite the
egregious nature of these crimes, efforts to prevent, identify, and respond to
them are largely under-supported, inefficient, uncoordinated, and unevalu-
ated. The 1om/NRrc report offers recommendations to thwart commercial
sexual exploitation and sex trafficking of minors in the United States, new
legislative approaches, and a research agenda.

The 10oM also has a long history of advising the federal government on
the safety and health needs of military personnel and their families. One
of the most devastating service-related health conditions is traumatic brain
injury (TBI), a common outcome of improvised explosive device attacks in
Iraq and Afghanistan. The 10M released a study in 2011 about the TBI treat-
ment cognitive rehabilitation therapy (crT), reporting that although there is
some evidence of the value of crr, there was not enough to develop definitive
guidelines about its application. The 1om conducted a follow up workshop
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Cognitive Rehabilitation Therapy for Traumatic Brain Injury: Model Study
Protocols and Frameworks to Advance the State of the Science to explore
what research could best advance the science of crr and establishing its val-
ue in treating service members and veterans with TBI.

Post-traumatic stress disorder (pTsp) is another condition common
among service members; as many as 20% returning from Iraq and Afghani-
stan may have prsp. Congress asked the Department of Defense (pop), in
consultation with the Department of Veterans Affairs (va), to sponsor an
1oM study of their pTsD treament programs and services. Treatment for Post-
traumatic Stress Disorder in Military and Veteran Populations: Initial Assess-
ment (2012), found that although the pop and the va provide an array of
prevention, screening, diagnosis, treatment, and rehabilitation options, the
programs are not reaching everyone in need. The report called on both de-
partments to ensure timely access to pTsp diagnosis, evidence-based care, in-
cluding cognitive behavioral therapy. The report also called for better track-
ing of treatments and outcomes as currently there are insufficient data to
evaluate the efficacy of many prsp-related services.

Like many sectors of society, the military has a long history of alcohol and
other drug use, and recent trends are not encouraging. In response, the pob
asked the 1oM to assess the prevention, screening, diagnosis, and treatment
of substance use disorders for service members and their families. Substance
Use Disorders in the U.S. Armed Forces (2013) concluded that outdated preven-
tion and treatment approaches, barriers to care, and other policy and struc-
tural problems hinder the pop’s ability to reduce substance use disorders
among military populations.

The 1om attends to vulnerable civilian populations as well. The 2007
Roundtable on Health Disparities for example, focused on racial and ethnic
health disparities as a national problem. The related report, Challenges and
Successes in Reducing Health Disparities — Workshop Summary (2008), exam-
ined the extent and genesis of differences in life expectancy in the U.S. and
the implications for programs and policy makers. Another roundtable work-
shop, summarized in How Far Have We Come in Reducing Health Disparities
— Workshop Summary (2012), discussed the current status of health disparity
moderation and the role of various federal initiatives in any observed reduc-
tion.

5. Conduct evaluations that guide current and future programs
Earlier this year, the 1om completed an evaluation of the Clinical and Trans-
lational Science Awards (cTsa) Program, which is overseen by the National
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Center for Advancing Translational Sciences (Ncarts) at the N1H. The seven-
year-old program (launched in 2000) is designed to speed the transfer of
basic and clinical research findings into practice. In its report, The cTsa Pro-
gram at N1H: Opportunities for Advancing Clinical and Translational Research
(2013), the committee found the ctsa program was advancing clinical and
translational research while recommending a number of revisions to im-
prove the program. NcATs released plans to implement the 1om committee’s
recommendations on the day of the report's issuance, also convening a work-
ing group for advice during implementation.

The 10Mm undertook a state-based evaluation in 2013 of The California In-
stitute for Regenerative Medicine (cirm). The institute has carried out stem
cell research at an ambitious pace since its 2005 inception. CIRM must now
transition its scientific program and restructure priorities to effect the con-
version of promising stem cell therapies into medicines that can directly
benefit patients. The California Institute for Regenerative Medicine: Science,
Governance, and the Pursuit of Cures (2013) recommended improvements to
CIRM’s governance structure and scientific program, suggested policies that
will better position cirM to realize the clinical benefits of regenerative medi-
cine and build a sustainable, long-lasting research program. Following the
release of the report, cirm’s governing board voted to endorse an organiza-
tional framework that incorporates many of the committee’s recommenda-
tions.

The President’s Emergency Plan for a1ps Relief (PEPFAR), an international
aid program designed to enable partner countries to deliver H1v services and
prevent the spread of Hiv/aIDs, was enacted in 2003. With reauthorization
in 2008, Congress asked for an 10m review of the initiative’s performance
and its impact on health in PEPFAR partner countries and to recommend
strategies to improve the U.S. government’s global response to H1v/aIps. The
comprehensive study, Evaluation of PEPFAR (2013), building on PEPFAR Imple-
mentation: Progress and Promise (2007) concluded that the program has been
globally transformative and will help both the US and partner countries to
set strategic priorities for H1v/a1DS prevention and services.

The 10M often conducts evaluations for the Fpa, most recently on modi-
fied risk tobacco products (MRrTPS) and the safety of pediatric pharmaceu-
ticals. The Family Smoking Prevention and Tobacco Control Act of 2009
granted the Fpa authority to regulate MRrTPS, products that are either de-
signed and/or advertised to reduce the risk of tobacco-related diseases. To
do so, the manufacturers must submit scientific evidence that the product
potentially reduces the tobacco related harms caused by conventional tobacco
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products. At the Fpa’s behest, the 1om identified the minimum standards
for scientific studies that an applicant would need to complete for the Fpa
to consider permitting marketing of the product. The committee’s conclu-
sions and recommendations are compiled in Scientific Standards for Studies
on Modified Risk Tobacco Products (2012).

The rpA also asked the 10Mm to review changes in product labeling that re-
sulted from the Best Pharmaceuticals for Children Act (Brca) and the Pedi-
atric Research Equity Act (PrEA), as well as the extent biologic therapies have
been studied in children and existing incentives to do so. The resulting Safe
and Effective Medicines for Children: Pediatric Studies Conducted Under Bpca
and PREA (2012) led both to the permanent reauthorization of both laws and
the inclusion of several provisions consistent with the 1om’s recommenda-
tions. In addition, by 2016, the ¥pa is required to report on progress made
on the recommendations in the 1om report.

6. Develop standards to protect health

Nutrition standards to improve population health has been the focus of more
than 10 10Mm studies in the Dietary Reference Intakes series, covering topics
such as dietary calcium, fiber, and vitamins. The Dietary Reference Intakes
(pr1s), developed between 1994 and 2004, are a new approach to nutrient
reference standards specifying both adequate and upper nutrient intake lev-
els. The values are used widely by health professionals, including federal
nutrition officials who develop policies and programs, the nutrition research
community, and dietitians and health practitioners who counsel individuals
and groups.

More than two decades after the release of guidelines of appropriate ma-
ternal weight gain during pregnancy, a 2009 follow-up report covered the
implications of pregnancy weight gain on maternal and newborn health,
taking account of the changing population of expectant women. Weight
Gain During Pregnancy: Reexamining the Guidelines recognizes that mater-
nal weight during the preconception and postnatal periods as well during
pregnancy itself affect both mother and infant. The report sets out new
weight gain guidelines based on revised Body Mass Index (BM1) categories
and includes a recommendation for obese women. In general, as a woman’s
BMI increases, the recommended weight gain during pregnancy diminishes.

The 10M has conducted studies of the long standing (founded in 1972)
Special Supplemental Nutrition Program for Women, Infants, and Children
(w1c), one of the largest nutrition programs in the U.S. Prompted by changes
in nutrition science, in the demographic served by wic, as well as increas-
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ingly sedentary lifestyles, new dietarty patterns, and increased prevalence
of obesity and chronic diseases, the U.S. Department of Agriculture (uspa)
charged the 1om with evaluating the wic food packages sent to participants
each month. The study committee concluded that fresh fruits, vegetables,
and whole grains should be added, and noted substitutions designed to meet
the needs of the diverse population served by wic. It also called for a change
in the WIC food packages laying out the alterations and their rationale. As a
result of the 10M report, the uspa in 2009 made its first major revision to the
WIC food packages since the program’s inception in the 1970s.

Another uspa nutrition program evaluated by the 1om is the Supplemen-
tal Nutrition Assistance Program (sNap), the largest nutrition assistance pro-
gram administered by the uspa, serving more than 46 million low-income
Americans per year. The 1om and the Nrc were asked to outline the data
and analyses needed to support an evidence-based assessment of snap al-
lotment adequacy. In Supplemental Nutrition Assistance Program: Examining
the Evidence to Define Benefit Adequacy (2013), the committee recommends
individual, household, and environmental factors and program characteris-
tics that uspa should consider in defining the adequacy of snap allotments
and ways to approach monitoring the ability of participants to meet program
goals with their allotment

At the request of the uspa, the 1om also studied The National School
Lunch Program, which provided lunch to more than 30.5 million children in
2007 alone. The 2009 report School Meals: Building Blocks for Healthy Chil-
dren recommends increasing the amount and variety of fruits, vegetables,
and whole grains; setting minimum and maximum levels of calories; and re-
ducing saturated fat and sodium. As a result, the Healthy, Hunger-Free Kids
Act of 2010 included new requirements for school breakfasts and lunches
based on the 1om’s recommendations. Beginning in July 2012, meals served
in schools included fruits and vegetables, more whole grains, fat-free or low-
fat milk, and less saturated or trans fat, and sodium. The meals also followed
the 1om’s guidelines for calorie minima and maxima based on children’s
ages, changes that make school meals healthier for the first time in more
than 15 years.

In the Medicare Improvement for Patients and Providers Act of 2008,
Congress directed the 1om to develop standards for systematic review of
medical and surgical health intervention. The resulting report, Finding
What Works in Health Care: Standards for Systematic Reviews (2011), outlines
standards to enable objective, transparent, and scientifically valid systematic
reviews. Congress simultaneously asked the 1om to study best methods for
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clinical practice guideline development, and this led to the set of eight stan-
dards presented in Clinical Practice Guidelines We Can Trust (2011).

A recent series of 1om studies focuses on public health care crisis stan-
dards with a view to the fair and equitable allocation of limited resources in
the event of a disaster. The most recent report, Crisis Standards of Care: A
Toolkit for Indicators and Triggers (2013), provides practical advice, grounded
in local conditions, to transition from pre-disaster standards to crisis stan-
dards of care and back again. In response, the xus launched the Commu-
nities of Interest for Crisis Standards of Care and the Allocation of Scarce
Resources website featuring the IOM reports and Preparedness Forum’s
workshop series.

7. Foster innovative approaches to improve health and health care

The 1om assessed the need for new vaccine development in the mid-198os
and in the 1990s, producing a list of priorities based on the burden of dis-
ease and the state of technology. To update these analyses, and in a break
from the traditional report model, the 10m recently undertook a pioneering,
multi-phase development of a vaccine prioritization software tool that uti-
lizes decision science and modeling to inform choices among potential can-
didates for vaccine development. The phase one report, Ranking Vaccines: A
Prioritization Framework (2012) describes a decision-support model and the
blueprint of software followed by Ranking Vaccines: A Prioritization Software
Tool — Phase II: Prototype of a Decision-Support System (2013) presenting the
SMART Vaccines (Strategic Multi-Attribute Ranking Tool for Vaccines) ver-
sion 1.0 software taking into account relevant demographic, economic, sci-
entific, and business considerations.

Another innovative 1om report, Saving Lives, Buying Time: Economics of
Malaria Drugs in an Age of Resistance (2004), presented a plan for making
effective anti-malarial drugs widely accessible, recommending that within
five years of its release, international organizations and world leaders should
pledge $300 to $500 million annually to a global subsidy making new com-
bination malaria treatments available for ten cents per treatment course. As
a result, an international partnership called Affordable Medicines Facility
for Malaria was established in 2009 to heavily subsidize the anti-malarial
drug market reducing treatment costs from $4 to less than 40 cents.

In response to increasing obesity rates, the 1om collaborated with HBo
documentaries to develop The Weight of the Nation campaign, including a
four-part documentary film focusing on the effects of the obesity epidemic.
In addition, 1om and HBO developed a series of three short films Weight of the



16 THE HENRY G. FRIESEN INTERNATIONAL PRIZE IN HEALTH RESEARCH

Nation for Kids to combat childhood obesity. The 1om also worked with Scho-
lastic, the largest publisher of children’s literature, to create Victor’s Garden,
a children’s book that helps educate elementary school students and their
parents about healthy eating and the importance of physical activity.

Another new mechanism for outreach developed by the 10Mm is the in-
novation collaborative, part of a roundtable or forum convening key stake-
holders in cooperative activities to advance health. The 1om’s Roundtable on
Value and Science-Driven Health Care convenes six innovation collaboratives
to foster a continuously learning health system and to accelerate progress on
results of relevant 1om reports. The innovation collaboratives currently sup-
port activities in six overlapping and complementary areas: best practices,
clinical effectiveness research, digital learning, evidence communication,
systems approaches for health, and value incentives.

8. Design blueprints to meet health needs

The classic 1om report To Err Is Human: Building a Safer Health System
(2000) estimated that tens of thousands of American die every year due
to errors in medical care. The report stressed a systems approach, aiming
not at the potential delivery of safe care as much as making it virtually im-
possible for errors to occur. The companion Crossing the Quality Chasm: A
New Health System for the 21st Century (2001) outlined six core dimensions
of quality — care should be safe, effective, patient-centered, timely, efficient,
and equitable — that have set the standard for health care quality improve-
ment ever since. Dozens of follow-up 1oMm reports and innumerable studies
elsewhere have amplified and applied the key messages on safety and quality
to many aspects of health care.

More recently, 1om widened its frame to include enhancing value, that is,
attaining higher quality and better outcomes for the cost of care. This goal
animates the work of 1om’s Roundtable on Science-and Value-driven Health
Care. In a recent 10Mm report, Best Care at Lower Cost: The Path to Continu-
ously Learning Health Care in America, the committee set forth a blueprint
for achieving higher value in health care while accounting for the increasing
complexity of care, engaging and empowering patients, utilizing the power
of information technology, encouraging a culture of learning, and aligning
incentives with superior outcomes at lower cost by eliminating waste and
relying on interventions that improve health.

In summary, in these manifold ways, the Institute of Medicine serves the
high purpose expressed in the original charter of the National Academy of
Sciences - to utilize science and evidence to guide the nation toward more
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sound choices. The work of the Institute of Medicine to improve health vali-
dates the wisdom of the original concept to convert scientific understanding
and careful analysis into policy and action. The Institute of Medicine and
the National Academy of Sciences, together with the National Academy of
Engineering and the National Research Council, exemplify the power of an
idea to bring ideas to power.

Dr. Harvey V. Fineberg

Harvey V. Fineberg is past President of the Institute of Medicine (2002-
2014). He served as Provost of Harvard University from 1997 to 2001, fol-
lowing thirteen years as Dean of the Harvard School of Public Health. He
has devoted most of his academic career to the fields of health policy and
medical decision-making. His past research has focused on the process of
policy development and implementation, assessment of medical technology,
evaluation and use of vaccines, and dissemination of medical innovations.

Dr. Fineberg helped found and served as president of the Society for
Medical Decision Making and has been a consultant to the World Health
Organization. At the Institute of Medicine, he has chaired and served on
a number of panels dealing with health policy issues, ranging from HIV/
AIDS to new medical technology. He also served as a member of the Public
Health Council of Massachusetts (1976-1979), as chairman of the Health
Care Technology Study Section of the National Center for Health Services
Research (1982-1985), and as president of the Association of Schools of Pub-
lic Health (1995-1996).

Dr. Fineberg is co-author of the books Clinical Decision Analysis, Innova-
tors in Physician Education, and The Epidemic that Never Was, the latter an
analysis of the controversial federal immunization program against swine
flu in 1976. He has co-edited several books on such diverse topics as AIDS
prevention, vaccine safety, and understanding risk in society. He has also
authored numerous articles published in professional journals. Dr. Fineberg
is the recipient of several honorary degrees and the Stephen Smith Medal for
Distinguished Contributions in Public Health from the New York Academy
of Medicine. He earned his bachelor’s and doctoral degrees from Harvard
University.

He was appointed Gordon and Betty Moore Foundation President on Jan-
uary 1, 2015.
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wish to begin by thanking the Friends of ciur for choosing me for the

prestigious Henry G Friesen International Prize in Health Research. I

am extremely honoured by this recognition, which is putting me in deep-
er association with Henry Friesen and in the same league as those previous
award winners who contributed so significantly to health research, not just
in Canada but globally.

My association with Henry Friesen

I have known Henry for 25 years, from the time he let me serve on the Medi-
cal Research Council, to the time he invited me to chair the Canadian Ge-
nome Research Task Force, until now.

Although Mrc had decided to fund genomic research as a one-off pro-
gramme called the Canadian Genomic Analysis and Technology, under the
leadership of Ron Worton, it was clear that we would need additional fund-
ing from the Federal Government to maintain, and capture the benefit from
the outstanding momentum that Canadian scientists already demonstrated
in disease gene research and the ethical, legal, and social issues of genomics.

Itis obviously impossible for me to recount all the details of what we did to
get Genome Canada off the ground, the story would not be complete without
mentioning the contributions from several key individuals, namely, Bartha
Knoppers, Tom Hudson, and the late Michael Smith, for their scientific wis-
dom in genomic research, Marc Lepage, who knew how to push buttons on
Parliament Hill, and Arthur Carty, who was the President of the National
Research Council to co-chair the Interim Board, and Martin Godbout, as the
interim Executive Director of Genome Canada.

Genome Canada was established in 2000, with Henry as the inaugural
president and then 5, now 6, genome centres across the country, covering
research areas from agriculture to energy, environment, fisheries, forestry,
health, and mining. totalling $2 billion invested under the co-funding mod-
el from the federal and provincial governments as well as the private sectors,
funding large scale research projects across the life and natural sciences.

All these are due to the foresight of Henry and his hard work behind the
scene. I simply have the fortune to have rubbed off some accolades from the
giant.

My early days
I am the oldest of 5 children in the family. My parents were natives of Hang-



22 THE HENRY G. FRIESEN INTERNATIONAL PRIZE IN HEALTH RESEARCH

zhou. Both of their families were affluent but they did not inherit any of the
wealth because of the arrival of the communist regime in China. I was born
in Shanghai but soon relocated with my parents to Hong Kong. My father
relied very much on assistance from his friends who migrated to Hong Kong
before him. Since he never had a stable job, with stable income, he had dif-
ficulties in paying our school fees. I remember that more than one time my
high school teacher had to lend me money to pay for the monthly fees so that
I would not get deregistered from the government-run public school. Ironi-
cally, my siblings went to church-run private schools but got tuition waiver
one way or another by their respective school principals. I am forever grate-
ful to the teacher who helped me finish high school. Although my father
always managed to pay my teacher before the end of the month, it was his
quiet deed that impressed me most and that I remembered.

I am also grateful that my parents had stressed the importance of educa-
tion throughout our upbringing.

I have a rather curious mind and sufficient persistence as my virtue. I
also believe that I am a good learner; unfortunately, academic assessments
in Hong Kong, even up to these days, are primarily memorization-based. For
some reason, I just could not regurgitate the teachers’ notes or the textbook
chapters for the examinations. So I did not get good grades in school.

My first taste of biomedical research
Although playing with gadgets and experimenting with nature occupied
much of my past time while I was a child, my first taste of research was in
the third year of my study at the Chinese University of Hong Kong. A teacher
in Biology, K.K. Mark, let me work in his laboratory on some experiment
with bacterial lambda phage and later, I did my Master’s dissertation work
with him.

As fate had it, a professor from University of Pittsburgh, Chien Ho, came
to give a series of seminars at the Chinese University in the summer of 1974.
I was one of the graduate students who had a chance to speak to him about
future plans. I guess my work impressed him so much that he immediately
recommended me to Roger Hendrix who just joined Pitt earlier. Roger also
worked on lambdal

I left Hong Kong in the autumn of 19774 to pursue my PhD at Pitt. When
the plane took off from the old Kai Tak Airport, I had no idea what life would
be after that.
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My days in Pittsburgh

My project(s) involved the assembly of lambda phage particles (or lambda
morphogenesis, in Roger’s elegant language). I was supposed to purify and
study certain subunits of the head capsid but was having problems. So Roger
got me to work on something else to occupy my spare time, which would be
otherwise spent in the soccer pitch or on the volleyball court. My new assign-
ment was to screen for a recombinant phage, which could grow in a mutant
host bacterial strain, by genetic complementation.

Without getting into the technical details, let me say that it was an ex-
tremely easy task leading to a pnas paper! That was my second peer-reviewed,
academic publication but my first gene cloning paper — cloning of the Esch-
erichia coli groE gene.

My greatest contribution to the groE biology was, however, not what was
described in this paper, the cloning of the gene and identification of its pro-
tein, but rather its 3-dimensional structure. It was something that occurred
in Roger’s office.

I remember vividly that it was a Sunday morning. He showed me some
electron micrographs that he just took for the groE protein. He also showed
me how he arrived at the conclusion that this molecule had a 6-fold symme-
try along its axis.

I must say that Roger’s image-enhancement technique was very primi-
tive at the time. Given my love for pretty things and designs, I think I have a
natural instinct in spotting symmetry and handedness in structures. In fact,
geometry was my favorite high school subject and architecture was once my
dream career!

To cut a long story short, I immediately recognized groE to be a structure
with a seven-fold symmetry! Apparently, Roger considered seven-fold sym-
metry as something exceptionally novel because I remember he later put up
a list by his door listing all the other things with ‘seven’ in them, including
‘Seven Brides for Seven Brothers’, the ‘Snow White and the Seven Dwarves’,
etc.

Neither of us knew that the human counterpart (homolog) of GroE pro-
tein would turn out to be highly essential in the biosynthesis of the protein
(cFTR) that is central to cystic fibrosis, the disease that I devoted over 20 years
of my youth later. This story speaks to the importance of basic research in
biomedicine. In the end, my thesis work was considered meritorious enough
for me to obtain a PhD degree from Pitt in Spring of 1979.



24 THE HENRY G. FRIESEN INTERNATIONAL PRIZE IN HEALTH RESEARCH

My short stay in Tennessee

After studying lambda phage for almost seven years, I thought I should
move into an area that would allow me to contribute to human health. So, for
my first postdoctoral training, I chose to study cancer. It was thought to be
genetic. Although this presumption was correct, it became apparent to me
that the viral model in mice was not applicable to humans. My wife said that
I wasted 20 months. To me, it was not a total loss, because I learned a great
deal of animal cell culture and recombinant pxa techniques, which later
became the foundation of my research on cystic fibrosis.

My daring move into cystic fibrosis research

[ arrived at work in the Department of Genetics, the Hospital for Sick Chil-
dren, on Monday, 5 January. My second postdoctoral fellowship was spent
with Manuel Buchwald and Jack Riordan. The project was to identify the
basic defect in cystic fibrosis, which was characterized as a recessive genetic
disorder associated with obstructive lung disease, pancreatic insufficiency
and elevated sweat electrolytes.

Parenthetically, it may be of interest to note that Manuel was a former
lambdologist. Later I discovered that many famous biologists worked with
lambda at some point in their career! In Manuel’s lab, I was given a great deal
of freedom to develop my own research program and explore different ways.

After trying a number of different ways, the particular approach that
caught our attention was the use of polymorphic pna markers to identify
the location of a particular disease gene by genetic linkage. The idea was
based on the assumption of having a set of 150-200 pNA markers evenly
spaced throughout the human genome such that by systematically testing
for linkage between each of these markers and the disease trait in families
with cF, we would be able to find one such marker located sufficiently close
to the disease locus. Based on the rough gene location defined by linkage, we
would then proceed to isolate that gene.

The exact methodology was not well defined because no one had really
done it before. The biggest problem, however, was that the pna markers were
not ready. Nevertheless, the approach (later coined by Francis Collin as Posi-
tional Cloning) was sound because it combined classical principles in human
genetics and techniques in molecular biology.

With the cF gene mapping studies on the way, I was appointed as an
independent Scientist at SickKids. Although many people, including Lou
Siminovitch (the Geneticist-in-Chief who hired me), were highly skeptical, I
was able to get my first grant from the Canadian Cystic Fibrosis Foundation.
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In fact, Cathleen Morrison, the Executive Director of the Foundation and,
later, a good friend of mine, told me that the grant review panel could not
really assess my proposal at that time as nobody understood what gene map-
ping was all about but they decided to take a chance on this novel method.
This, however, gave the Foundation the right to claim years later that they
had made the best decision ever in their history!

The first breakthrough

Our first hint of success came in 1985 when we detected a linkage to the dis-
ease trait in family studies using a single anonymous pNaA marker provided
to us by a company, Collaborative Research.

There were quite lot of interesting stories behind the gene mapping work,
however. Both Science and Nature magazines ran editorials and special re-
ports on our work. To cut a long story short, the location of the elusive cF
gene locus was narrowed down to a small region on chromosome 77, of about
1.5 centiMorgan (or roughly 1.5 million base-pairs in size), defined by a pair
of flanking pNa markers, in an extremely short period of time, even before
our first paper came out in publication!

The initial finding from my laboratory was by itself a surprise to many hu-
man geneticists, because [ was a newcomer into the field of linkage analysis,
without knowing the existence of computer programs that could perform all
the difficult computations. It turned out that most human geneticists just
got the calculation done by computer programs and even the journal editors
enforced the tradition! I am glad, however, that I derived the rop (log of odds)
score by the first principle because it helped me understand the limitation of
the methodology and generate new ideas in genetic analysis. The work won
me an unscheduled slot to present at the Annual meeting of the American
Society of Human Genetics (aAsHG), which took place in Salt Lake City, Utah,
on October 10, 1985. I must not forget to acknowledge all the cF clinics in
Canada, the patients and their family members who participated in our gene
mapping work.

The big discovery

It eventually took us 4 more years to find the cr gene. The cloning of the
cF gene was obviously full of sweat and tears. Two individuals in my lab
deserved the most credit; they are my postdoctoral fellows, Johanna Rom-
mens and Batsheva Kerem. Also, as many of you know, the work was greatly
assisted by a then elegant technique called ‘chromosome jumping’ invented
by Francis Collins at the University of Michigan. I should say that we were
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pioneers of quite a number of different techniques at that time, however,
most of these are now only described in history books.

I should also mention Jack Riordan’s role in the gene cloning. It was the
sweat gland cpna libraries made in Jack’s lab that provided both the first bit
of the cFrr gene and the first cF mutation! He also provided tremendous
insight into the possible function of the cFTr protein on the basis of its pri-
mary sequence. That was why I argued with Francis that Jack deserved the
first authorship of one of the three articles reporting the gene cloning work.

There were three consecutive articles in a single issue of the Science mag-
azine, and, our work was later given the honor as “the most refreshing scientific
development of 1989”.

Justlike our linkage report, I got a special slot for an unscheduled presen-
tation of our work at the Annual meeting of the asuc for the second time,
and that was in Baltimore, on 13 November 1989, a little over 2 months after
our 3-part report appeared in Science on 8 September. Our work was also
hailed in Maclean’s Honor Roll as “discoveries of hope at the heart of human
life” in the same year. Proponents of the Human Genome Project, such as
James Watson, used our work to argue for the importance of obtaining a set
of human reference sequences for disease gene isolation studies.

Years later, when I read what Bronya Keats and Terry Hassold wrote in
their “Recollections from 6o asuG Meetings” (in American Journal of Hu-
man Genetics 87: 580-92, 2010), I felt pretty good.

“The one presentation that is truly memorable to almost everybody was
given by Lap-Chee Tsui and Collins in Baltimore in 1989 (AsHG40): it
was their report of the cloning of the cystic fibrosis (cF) gene. Judy Hall, [a
Canadian and] the 1989 Program Chair, remembers it well: “I was on sab-
batical in Oxford, and I remember getting a phone call from Ron Worton
[another Canadian and head of the Department of Genetics] saying the cr
gene had been sequenced, and could that be slipped into the program—of’
course we had to do so, but what a new concept! Late-breaking reports!”

Harry Orr recalls his excitement after hearing the presentation: “This
gave gene hunters reason to think we could be successful and kicked off
one of the golden ages of human genetics.” And Bob Nussbaum (Presi-
dent 2004) relates, “I remember the audience got to its feet as if it were a
single organism and applauded—everyone was giddy with the realization
that the vision of gene mapping had come to fruition, we really could use
disease gene mapping to find genes that had been such elusive and frus-
trating quarries for so many years.”
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Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

Identification of the disease gene was, however, only the first step. Figuring
out the function of the encoded gene product would be a new challenge.
Although previous studies from many laboratories had shown that the basic
problem in this disorder was most likely due to a defect in an inability to
respond to camp-mediated transportation of chloride ions across the apical
membrane of secretory epithelia, we had no idea if the gene we were looking
at was one encoding a chloride channel or a protein that could regulate a
camp-mediated chloride channel. Therefore, we had no choice but to give it
arather tentative name — Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regula-
tor (CFTR).

I am glad we did that because cFTR was shown to have more function than
just a camp-regulated chloride channel. Talking about chloride, I guess one
may not be able to make a link between the putative cFTr function and what
I said about the patients. Actually, chloride came into cF in a very interesting
way. Although there was an old saying that if a baby tasted salty when kissed,
he/she would die before his/her second birthday, the link between chloride
and cF was generally credited to Dr. Paul di Sant’Agnese, who described cF
patients to have elevated salt in their sweat after he observed that babies with
cF were at special risk during a heatwave attacked New York City in 1949.

Interestingly, sweat test is still commonly used in cF diagnosis today. The
story would not be complete, however, if I do not mention another of Paul’s
work — that is, Paul Quinton, who is a cF patient himself. Paul performed a
skin biopsy on himself to use his own sweat glands to make the first dem-
onstration that the chloride channel defect in the reabsorptive portion of cF
sweat ducts. He is, may I say, everyone’s hero!

CF genetics after cF gene cloning

After the cF gene identification, the field in cF research opened up, with
many biochemists and electrophysiologists racing to find out exactly what
cFTR could do, molecular biologists were busy trying to create animal mod-
els, and some were investing in gene therapy.

My laboratory, however, made a conscientious decision to stay in the area
of genetics. We set out to look for additional mutations in the gene and we
soon discovered that there were well over a thousand (now >1,900) cr mu-
tations — great for the biochemists who tried to map out the functional do-
mains of the protein but somewhat a nightmare for those who tried to de-
velop simple pNA tests for cF.

In order to tabulate all the cF mutations and help to coordinate the efforts
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of many laboratories around the world, I introduced two practices: first, a
systematic nomenclature for mutations (instead of using the investigator’s
name or city of the patient, as was commonly done in the past) and the sec-
ond, a common data repository prior to publication. These two very impor-
tant contributions to human genetics later became standards in genetic dis-
ease studies. I must say they were not based on long and careful planning
but rather, just common sense.

Next, when genetic diagnosis and pNa testing were becoming widely
available, an obvious question came as to whether one could establish a
prognosis for the patients on the basis of the cFTr mutations. Looking at
the different types of mutations in the cFTr gene and the molecular defects
resulting from the mutations, I thought of a simple way to classify the differ-
ent CFTR mutations into 5 classes:

(I) ~ The gene defect does not allow complete synthesis of the cFrr prod-
uct; this class includes all the non-sense and frameshift and most of the
splice site mutations.

(I) The mutant protein is made but not processed properly, resulting
in degradation of the mis-folded cFTRr; the most common mutation, F508del
belongs to this class.

(III) The mutant protein is made and processed properly, but failed to
respond to caMP stimulation.

(IV) This class of mutant produces a cFTr protein which has an altered
conductance; and

(V) These mutants produce an reduced amounts of CFTR protein, which
could be entirely normal.

It is logical for me, therefore, to predict that patients who have one or two
copies of Class 1v or v mutant crrr alleles would have a milder form of the
disease.

It is also of interest to note that 551D, a Class 111 CFTR mutation, can be
treated with the first effective small-molecule drug, Kalydeco.

The above predictions were corroborated by patient studies, which
showed that cr patients who have 2 copies of Class 1 to 111 mutant genes are
associated with pancreatic insufficiency, a more severe form of cr, whereas
patients with one or two copies of Class 1v or v mutant alleles are pancreatic
sufficient, a relatively milder form of cr.

This Genotype-Phenotype Correlation has allowed cF clinics to have bet-
ter treatment regimes for the Pancreatic Insufficient and Pancreatic Suf-
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ficient patients. Further studies show that, however, certain patients with
male infertility and pancreatitis carry atypical mutations in their crrr gene.
Since these patients do not have typical cF disease, they become the gray
zone between normal individuals and crF patients. However, since there are
some 1,900 CFTR mutations, for many of which the corresponding molecu-
lar defects are not easy to guess, they have made the cr diagnosis difficult.
Furthermore, mutations in cFTr may cause diseases other than ck.

At the same time, we began to notice that cr disease could vary among
patients with the same crFTrR mutations, even among siblings in the same
family. This prompted us to raise the hypothesis that additional genetic fac-
tors and the environment could contribute to the severity of cF disease pre-
sentation.

A possibility to test this hypothesis emerged when one of my graduate
students, Richard Rozmahel, who was trying to generate a mouse model for
CF, began to notice that cr mice could display different severity of disease
depending on their genetic background (although cr mice did not show all
the symptoms as in cF patients). Using different strains of mice, Rick and
others were able to map some of the modifier genes in mice. We also started
to do the same study with cr patients. It was our hope that, through study-
ing those patients with less severe disease (and identification of the modifier
genes), we could perhaps one day find other ways to treat CF.

Effective treatment for cF

Kalydeco is the first oral medication approved by us pa 2 years ago for treat-
ment of patients with the ¢55rp mutation, which could account for 4-5% of
the cF patient population. Although this is only a small fraction of patients
and the drug is rather expensive, it is the first time that a drug is available
to reverse the basic defect in cF, instead of treating the symptoms of the dis-
ease. | am sure more drugs will be forthcoming.

In the mean time, while genetic diagnosis and DNA testing are already in
wide application, we have gained a vast amount of knowledge about the dis-
ease and crTRr. The traditional medicines, such as those for restoring airway
surface fluid, mucus alteration, anti-inflammatory, anti-infection and nutri-
tion for cF patients are also much improved.

At this 25th anniversary of the identification of the cr gene, I am happy
to look back and say ‘that was a pretty good piece of work’, but there is much
still to be done.
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My other proud contributions to biomedical research
Besides my work in cF, I am actually quite fond of several other pieces of
work done in my laboratory. They were my students’ projects. Even though
they did not work on any of the cr gene identification work, they were part
of my big family. They provided quite a lot of intellectual stimulation in our
group meetings.

Due to page limitations, I am not going to describe their work here today,
except for one — the genomics of human chromosome 7.

Chromosome 7 mapping

My laboratory’s involvement in the human chromosome 7 mapping was by
necessity at the beginning, because we were taking a saturation mapping
approach to get closer to the cF gene from a region of 1.5 million base pairs
defined by two flanking genetic markers. We also had a large amount of
resources poised for further studies of this chromosome at the initial phase
of the Human Genome Project, where mapping of clones and collection of
mapping reagents, namely, DNA fragments, large and small, were required.
Steve Scherer came to my laboratory and started, at that time, to coordinate
this effort. He was a first year graduate student, then, I must add. Clearly,
he was ahead of many people because he knew he was making a serious
investment here.

At the launch of the Human Genome Sequencing Project, therefore,
Steve already had a head start on chromosome 7 mapping, sequencing and
annotation work, as well as collaborating with other groups in the identifica-
tion of genes for other diseases, in a major way. Instead of chasing for disease
genes, we were able to pick and choose some of the genes and regions on
this chromosome to study their involvement in human diseases. I called this
strategy disease trapping (instead of gene hunting). The laboratory, with Steve
becoming more mature, became very productive, because we had recruited
many independent and very capable fellows and students to work on a large
number of diseases mapped to chromosome 7.

As often happens with success and age, | became more and more de-
tached from the laboratory data and I began to run out of first-hand stories
to tell. I was more involved with laboratory management rather than dealing
with primary data. Gradually, I was only presented with digested data and
well-drawn out conclusions.

In other words, much of the fun in doing science was taken away from
me.
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From research to management
More and more, I became involved in administrative work in the Hospital
and other community services. In 1996, when Ron Worton retired as Genet-
ics-in-Chief at the Hospital, I was selected to fill his place. Internationally, I
was invited to chair the Biology and Medicine Panel of the Research Grants
Council in Hong Kong. I was appointed a member of the Council of Human
Genome Organisation (HUGO) since 1995 and, elected to be its President in
2000.

All the management work also made me think about problems at a higher
level. They primed me well to move from part-time academic administration
to full-time university management.

Moving back to Hong Kong

I forgot exactly when the search firm representing The University of Hong
Kong (uxu) approached me because there were several other enquiries
around the same time. They were all looking for candidates for universi-
ty presidents or vice-chancellors in different parts of the world, including
Hong Kong, and asked me to send copies of my curriculum vitae for their
reference. I was actually quite intrigued by the idea of returning to Hong
Kong at that time, particularly to serve the oldest university in the region. I
must say, however, HKU was not the first to approach me and I was not the
first they approached.

There is no secret in academia.

It was twelve years ago, almost exactly, because I left Toronto in Septem-
ber 2002 to serve as the 14th Vice Chancellor and President of the University
of Hong Kong. I was at the post for 11 years and 7 months. The period repre-
sented another dramatic period of my life.

I could go on for hours about what I had done at Hku, particularly since
it was once ranked the 18th among the Top 200 Universities in the World a
few years after I assumed the leadership. I also had the fortune to lead the
celebration of the university’s centenary. But, I think it may be wise for me to
highlight just one or two things that I felt crucial to my tenure there.

Obviously, it is a necessary exercise for all modern organizations, includ-
ing universities, to set priorities, distribute resources, etc., but it is hard to
believe that there was never any strategic planning exercise at HKU before
my arrival in 2002; so my first 5-year plan was the first-ever exercise for the
university. Enhancing academic excellence, raising global presence and vis-
ibility, partnering with society and serving the community, and, developing
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and supporting ‘The University Family’ seemed to be rather straightforward
but it was not easy to come up with these initiatives.

First of all, they were not just due to the wisdom of the senior manage-
ment team. It involved input from our faculty and staff, students, alumni and
friends. We just built the consensus and then let the Faculties and Schools
set their individual goals in their annual development plans according to the
broad areas.

The most important strategy on the list, in my opinion, however, is: devel-
oping and supporting “The University Family’ because I believe it was prob-
ably the most effective way to capture the imagination of our staff, alumni
and the general public, to improve communication, to work together, instead
of against each other, and, to bring in support and donations, to raise the
university to a new level.

I must say that I learned a great deal during my tenure at Hxu. Instead of
telling you all the details here, please let me share with you what I delivered
at the last general Congregation there, as my one last thought of the day:

I am not sure if there is a perfect way to run a university but I would
describe the organization chart of a university in the form of a picture.
It is different from that in the commercial sector where the board and
management on the top generally decide on strategic plans, which are
then implemented at the lower levels. When we look at a picture of say a
landscape, you normally find objects (like people, animals and flowers) at
the front of the scene positioned in the lower part of the picture; and the
back of the scene normally appears at the upper part of the picture.

As heads of universities, we should always know where our foreground
is. We must provide the best environment possible, for our students to
learn, our staff to excel and, for everyone else in the foreground to flour-
ish and contribute to society. Heads of universities can be most effective if
they regard their role as the background of the organization. Of course, in
a good picture, there is perfect harmony between the foreground and the
background.

Concluding remarks

For the students and trainees in the audience, I hope I did not bore you with
such details of my very old work, but have given you some encouragement
to your study and something useful for your career planning. To prepare for
the unexpected and be ready to discover something new everyday — this was
what I always told the students in my lab; and this was what I learned in the
past forty-odd years since I chose research as my career in the first instance.
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For policy makers in the audience, I hope you appreciate the importance
of basic scientific research and that research outcomes are not always pre-
dictable. With the peer-review system that scientists developed, our quality
of work is actually self-governed. Although innovations in science and tech-
nology are fundamental to a country's competitiveness in new knowledge
economy, neither the governments nor taxpayers should expect immediate
return for their investment. They should have a long-term view on sustain-
able development and a balanced approach to basic research and applied re-
search.

Some say that we scientists always look for work to do. That is true be-
cause we are basically curious people who want to find out more about na-
ture and the rules of nature. Unfortunately, it is more and more difficult to
pursue research as a career because we are competing at the forefront of
knowledge and funding is tight.

I would always remind myself about my strengths and limitations, and,
try my best to make up for my weaknesses. In addition, research has become
an interdisciplinary enterprise; that means teamwork and collaboration are
key to success.

There is, however, so much to explore in biological sciences. Many biolog-
ical mechanisms do not seem to follow previous rules. It is simply because
we have not yet discovered all the rules and I think that we are only dealing
with exceptions or, at best, representative examples most of the time. There
is still plenty for us to explore, many rules for us to discover, and many excep-
tions for us to face.

That makes the study of biology interesting and rewarding.

And, therefore, if you can stay in science, don’t get into management un-
less you are really ready to do so.

Thank you so much for giving me this honour and for allowing me to
share my stories with you. I must also thank all those people who helped me
along the way.

Dr. Lap-Chee Tsui

Dr. Tsui has had a distinguished academic career with major discoveries in
Genetics and Genomics. He identified the Cystic Fibrosis gene in the late
1980s and in further studies of the human genome, characterized chromo-
some 7. He contributed significantly to fighting the sars coronavirus in 2003
and led the Hong Kong consortium in the international effort in complet-
ing the first comprehensive catalogue of the human genetic evaluations. Dr.
Aubie Angel, President of Friends of cIHR, notes that “Dr. Tsui has brought
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international recognition to Canadian strength in Human Genetics”. He has
trained a cadre of scientific investigators who are part of the next wave of
Canadian scientific leadership. He maintains close ties with the Canadian
genomics community as Emeritus University Professor, University of To-
ronto, and Adjunct Scientist, Hospital for Sick Children, Research Institute.

Dr. Tsui has made significant policy and government contributions early
on with the Medical Research Council of Canada and the Canadian Insti-
tutes of Health Research (c1HRr). He was instrumental in the establishment
of Genome Canada in its earlier phase and served as Co-Chair of the interim
Board. Noteworthy is his leadership in organizations such as the Human
Genome Project (HUGO) and his presidency in the University
of Hong Kong, a position he took up in 2002. Here he led efforts to open
scientific linkages to China through active collaborations with mainland in-
stitutions.

Born in Shanghai and raised in Hong Kong, Professor Tsui received his
Bachelors degrees from the Chinese University of Hong Kong and his PhD
from the University of Pittsburgh in 1979. He joined the Department of
Genetics at the Hospital for Sick Children in Toronto in 1983, where his work
led to the identification of the defective gene that causes Cystic Fibrosis. He
has 300 peer-reviewed scientific publications and 65 invited book chapters.
Dr. Tsui is the recipient of many national and international prizes, is a Fel-
low of the Royal Society of Canada, Foreign Associate of the National Acade-
my of Sciences USA, the Gairdner International Award and a Laureate of the
Canadian Medical Hall of Fame. He received the Order of Canada and the
Order of Ontario.

He was appointed Dean of zju Qiushi Institute of Higher Education in
January 2015.
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Avant-propos

e Prix international Henry G. Friesen de la recherche en santé a été

établi par les Amis des IRSC en 2005 en reconnaissance de I'apport

remarquable du Dr Friesen a la recherche en santé et a I'élaboration
des politiques en matiere de santé au Canada. Le Dr Friesen, distingué pro-
fesseur d’université, Université du Manitoba, est connu pour deux grandes
réalisations. Il a tout d’abord découvert 'hormone prolactine, nécessaire a
la reproduction normale. De plus, c’est a lui qu'on doit la création du plus
important organe de recherche en santé du Canada: les Instituts de recher-
cheen santé du Canada (irsc).

Lobjectif fondamental du programme des prix Friesen est de relever le
niveau de discours dans la collectivité en général quant au réle de la recher-
che en sciences de la santé dans notre bien-étre économique et social. Ce
prix est remis chaque année a un leader chevronné en politique des sciences
et de la santé, de calibre international, qui fait un exposé sur 'avancement de
la recherche en santé et son apport évolutif a la société. Les lauréats du prix
prononcent des discours publics et entreprennent des visites de grands cen-
tres universitaires dans tout le Canada. Cela se fait en partenariat avec cbc
Radio One qui diffuse a I'émission Ideas les entrevues détaillées des lauréats
du prix Friesen afin d’atteindre un public plus vaste et d’assurer que leurs
intuitions visionnaires parviennent a un auditoire national. Les gagnants du
prix sont censés préparer un manuscrit destiné a la publication et fondé sur
leur exposé au forum public. Ces manuscrits sont une reproduction fidele
des conférences et une expression permanente de la pensée et des perspec
tives actuelles; ils sont publiés sous le titre série de conférences du Prix Fri-
esen.

Le volume 4 contient la 8¢ conférence du Prix Friesen du D Harvey V.
Fineberg (lauréat du Prix Friesen 2013) et la 9° conférence du Prix Friesen
du D Lap-Chee Tsui (lauréat du Prix Friesen 2014).

Le Dr Fineberg, visionnaire de calibre international en matiére de soins de
santé, a guidé I'Institute of Medicine et la National Academy of Sciences qui
produisent chaque année de 6o a 7o études approfondies sur les méthodes
d’hygiene publique, les soins médicaux, la formation médicale et les poli-
tiques en matiere de santé. Ces rapports guident de nombreux organismes
de I'Etat, et d’autres secteurs, et sont connus pour leur clarté, leur objectivité,
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leur bien-fondé et leur impact important. Dans son article, le Dr Fineberg
traite de l'origine de la National Academy of Science (Nas) américaine et de
sa mise sur pied par le Président Abraham Lincoln, ainsi que de la maniere
dont elle a donné naissance a divers autres organismes, dont I'Institute of
Medicine, et dont elle sert la société en la conseillant et en améliorant la
santé.

Le deuxiéme article, écrit par le D* Lap-Chee Tsui, codécouvreur du géne
de la fibrose kystique, racconte le cheminement éducatif personnel qui a
amené ce chercheur en sciences fondamentales a mettre au point des traite-
ments efficaces précis de la fibrose kystique, puis a accepter des responsabili-
tés de haut rang a titre d’'universitaire et de dirigeant comme vice-chancelier
et recteur de I'Université de Hong Kong (HKU).

Le compte rendu détaillé de la découverte du géne de la fibrose kystique
par le D" Tsui est I'histoire fascinante de l'application précoce de la science
génomique a repérer le défaut moléculaire, ce qui a amené la mise au point
de médicaments d’'importance vitale.

Le volume 1 de cette série regroupe les conférences du D* Joseph B. Mar-
tin, lauréat du premier Prix Friesen (2000), soit « Maladies du cerveau: Des
politiques de recherche en santé dans l'intérét public » et du D* John R. Ev-
ans (lauréat du Prix Friesen 2007), soit « Lhorizon infini de la recherche en
santé : Le Canada, est-il visible? ».

Le volume 2 des conférences du Prix Friesen contient trois articles que
l'on peut consulter en ligne a : www.fcihr.ca. La conférence du Dr John Bell,
Professeur Regius de médecine a I'Université d’Oxford, s’intitule « Optimis-
er les traitements en redéfinissant les maladies humaines par la génétique ».
Le Dr Bell, lauréat du Prix Friesen 2009, a prononcé sa conférence a Ottawa
le 22 septembre 2009.

La quatrieme conférence du Prix Friesen est celle que la D™ Shirley M.
Tilghman (lauréate du Prix Friesen 2010), rectrice de 'Université de Princ-
eton, a prononcée le 29 septembre 2010 a I'Université d’Ottawa. Elle avait
pour titre « La science et I'entreprise a titre de bien collectif : le role des
universités ». La D™ Tilghman a prononcé sa conférence pléniére « Com-
bler le fossé entre les sexes en sciences et en technologie » a I'Université
Queen’s, son alma mater, le 1" octobre 2010. Lors de son passage dans cet
établissement, la rectrice Tilghman décrit le role central des universités dans
la promotion des progres sociaux qui découlent des connaissances nouvelles.
Elle énonce en outre des arguments irréfutables favorisant I'élargissement
du role des femmes dans la recherche scientifique et décrit certains obsta-
cles qu’il faudra vaincre. Léclairage quelle jette sur les besoins et intéréts
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uniques des femmes dans la société est particulierement pertinent dans le
monde d’aujourd’hui.

Le volume 3 de cette série contient la sixieme conférence du Prix Friesen,
du Dr Victor Dzau (lauréat du Prix Friesen 2011), intitulée « Innovations en
soins cardiaques : utilisation de cellules souches pour réparer et régénérer
le muscle cardiaque », et la conférence du D* Marc Tessier-Lavigne (2012) : «
Lavenir de la recherche sur les maladies, la médecine translationnelle et la
découverte de médicaments : Le verre est-il a moitié vide ou a moitié plein?
».

Le D* Dzau, alors chancelier des affaires de la santé a 'Université Duke,
expose ses recherches innovatrices, révélant comment le systéme rénine-
angiotensine est le siége d'un vaste éventail de maladies du coeur et des vais-
seaux sanguins, allant de I'hypertension a l'insuffisance cardiaque, qui ont
mené a la mise au point de médicaments inhibant ce systéme. Ces travaux
sont le fondement de la thérapie médicale moderne de nombreuses cardiopa-
thies.

Le deuxiéme article est du D" Marc Tessier-Lavigne, recteur de I'Université
Rockefeller. Né a Trenton, au Canada, le D* Tessier-Lavigne obtient des
diplémes de premier cycle de I'Université McGill et de I'Université d’Oxford
ou il est boursier Rhodes. Il meéne des recherches en médecine translation-
nelle sur le développement du cerveau et énumere ses travaux novateurs qui
ont permis d’identifier les molécules menant la formation de la connectivité
entre les cellules nerveuses afin d’établir les circuits neuronaux dans le cer-
veau et la moelle épiniere de I'étre humain.

Les conférences Friesen, publiées en 4 volumes, sont donc des comptes
rendus savants de science avancée qui traduisent en une forme tres lisible la
pensée de réputés chercheurs de I'époque actuelle.
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A propos de Henry G. Friesen

isionnaire et scientifique médical de renom, le D" Henry Friesen est

un endocrinologue canadien a qui on doit la découverte de la pro-

lactine humaine ainsi que la redéfinition de la recherche médicale
au Canada. Aujourd’hui professeur émérite distingué de 1'Université du
Manitoba, le D Friesen y a été professeur et chef du département de physi-
ologie ainsi que professeur de médecine. En tant que président de I'ancien
Conseil de recherches médicales du Canada, il a réuni des universitaires,
des scientifiques, des praticiens, des représentants de gouvernements et de
I'industrie et des groupes de patients, et il a inspiré la creation des Instituts
de recherche en santé du Canada. Son intégrité et son idéalisme altruiste
lui ont valu l'appui de milliers de sympathisants et d’'admirateurs tant au
Canada qu’a l'étranger.

Il a joué un role essentiel dans la création de l'organisme les Instituts
de recherche en santé du Canada et a été président de I'Institut national
du cancer du Canada et président de la Société canadienne de recherches
cliniques. 11 est président fondateur sortant de Génome Canada. Membre
de la Société royale du Canada, le D" Friesen a été nommé officier de 'Ordre
du Canada en 1987 et est devenu compagnon en 2001. Cette méme an-
née, il a été intronisé au Temple de la renommée médicale canadienne et
s'est vu décerner le Prix Wightman de la Fondation Gairdner. En 2004, il
a recu I'Ordre du Manitoba. Il est titulaire de huit doctorats honorifiques
d’universités canadiennes. En 2005, les AIRSC lui ont accordé la Médaille
de service méritoire exceptionnel pour
souligner ses realizations extraordi-
naires dans la recherche canadienne
en santé et ses qualités en tant que
serviteur dévoué de 'humanité.
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e suis ravi d’étre le lauréat du Prix Henry G. Friesen cette année. Le D*

Friesen est un endocrinologue de renom dont les importantes décou-

vertes ont influencé les domaines de la fertilité, de la croissance et de la
actation. Il est révéré spécialement 2 titre d’architecte principal des Instituts
de recherche en santé du Canada. Henry Friesen, clinicien-chercheur et ba-
tisseur d’établissements qui a brillamment réussi, est un modéle de com-
portement pour les futurs leaders en médecine de partout et c’est un véri-
table honneur de prendre part a cette célébration de sa remarquable carriere.

Le 3 mars 1863, au plus fort de la Guerre civile américaine, le sénateur
du Massachusetts Henry Wilson s’est levé pour présenter une résolution
créant la nouvelle National Academy of Sciences (NAs). Voici ce qu'on peut
lire dans la charte du Congres, adoptée ce jour-la et signée par le Président
Lincoln : [traduction libre] « Lorsqu'un ministere le lui demande, ’Académie
doit enquéter et examiner... tout sujet lié aux sciences ou aux arts et faire
rapport a ce sujet,...mais elle ne peut étre rémunérée pour ses services au
gouvernement des Etats-Unis ». La charte a donc fait de 'Académie un or-
gane distinct, indépendant du gouvernement, quoique investi de la respon-
sabilité de mettre la science au service des besoins de I'Etat. Les organismes
semblables d’autres pays ont généralement pour réle principal de célébrer
le rendement scolaire et de préserver les disciplines savantes. Par exemple,
la Société royale du Canada, créée en 1882, a pour objectif premier de «
promouvoir l'acquisition du savoir et la recherche en arts, en lettres et en
sciences naturelles et sociales ». L'idée qui sous-tend le modeéle américain, la
science au service des besoins du public, était intégrée a '’Académie depuis
le début.

Au siecle dernier, la NAs a engendré plusieurs entités dont le National
Research Council (Nrc), créé en 1916, la National Academy of Engineer-
ing, instituée en 1964, et I'Institute of Medicine (1om), constitué en 1970.
Ces entités, qui font toutes légalement partie de l'entreprise unifiée de la
NAS, aident a résoudre les problemes sociaux de plus en plus complexes qui
requiérent un ensemble plus vaste — et une intégration plus poussée — de
disciplines scientifiques et techniques.

A T'tom, nous décrivons notre mission de maniére i refléter la charte orig-
inale de la NaAs
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La mission de I'Institute of Medicine est de conseiller la nation afin
d’améliorer la santé de tous.

L'Institute est un organe indépendant, sans but lucratif, qui semploie, d
Vextérieur du gouvernement, a donner sans parti pris des conseils
d’experts aux décideurs et au public.

La mission de I'Institute of Medicine englobe la santé des gens de partout.

Lénoncé de mission fait état a la fois d'un moyen, faire office de conseiller,
et d’'une fin, améliorer la santé de tous. Outre fournir des conseils, I'tom
s'efforce d’accroitre la portée de ses recommandations en communiquant
de facon stratégique et efficace dans le cadre d’ateliers, de forums et d’autres
activités de rayonnement. Ce rayonnement de I'tom s'étend aux organismes
et aux décideurs de tous les niveaux de gouvernement, ainsi quaux profes-
sionnels de la santé, aux instances institutionnelles et civiques et au grand
public.

A titre d'organe pour la santé relevant de la nas, I'tom différe d’autres or-
ganismes consultatifs en matiére de santé du fait qu'il est régi par la charte
que lui a octroyée le Congres américain et qu'il n’est affilié a aucun organ-
isme d’Etat. L'tom, qui s'occupe d’'un éventail complet de politiques liées a
la santé, ne recoit aucun financement direct du Congres et compte plutét
sur les organismes d’Etat pour les projets précis (60%), et sur les fonda-
tions privées et les contributions individuelles pour les autres (40%). L1om,
qui est strictement apolitique, est protégé par la Federal Advisory Commit-
tee Act qui assure a la fois la transparence et interdit I'ingérence de tout
organisme gouvernemental une fois qu’il a soumis une question a la Nas.
Par voie de décret exécutif, un organisme d’Etat peut conclure un contrat
directement avec les Académies sans passer par un processus d’invitation
ouverte a soumissionner. Ensemble, ces caractéristiques contribuent a as-
surer l'objectivité, I'indépendance et la pertinence de I'tom dans I'élaboration
des politiques.

L'toM et le NRC préparent généralement un rapport consensuel évaluant
un sujet donné, énoncant des constatations, des conclusions et des recom-
mandations, souvent appuyées par des mémoires de rapports, des résumés,
des vidéos, des infographiques et des ressources en ligne. Les ateliers, fo-
rums et tables rondes de I'’Tom se réunissent régulierement sur des sujets
choisis, échangeant des idées en vue d’améliorer la santé. D’éminents ex-
perts participants pourraient étre invités a rédiger un énoncé de leurs ob-
servations et opinions sur les innovations et les défis dans le domaine de la
santé et des soins de santé.
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Apres plus d’'une décennie a la téte de I'1oMm, j'en suis venu a reconnaitre
six caractéristiques propres au consensus qui ressort d’'une étude fructu-
euse : (1) la portée et la clarté de la question; (2) les qualifications et les ca-
pacités du président; (3) le savoir-faire et I'équilibre entre les membres du
comité; (4) la compétence et I'expérience du personnel; (5) 'adéquation des
fonds; (6) un délai approprié a 'ampleur de la tiche. Il est généralement pos-
sible de compenser 'absence d’'une et, peut-étre, de deux caractéristiques;
cependant, s'il en manque davantage, une étude risque d’étre en difficulté.
A notre avis, une étude fructueuse doit non seulement respecter les preuves
et appliquer la science et la logique ainsi que formuler des conclusions justes
et des recommandations bien pesées; en bout de ligne, elle doit améliorer
la santé. Pour nous aider a surveiller les effets de I'tom sur la santé, mesure
critique de la réussite finale, nous vérifions nos « degrés d'impact », comme
lillustre en figure 1.

Figure 1. Institute of Medicine Degrés d’impact

Opérer les Amélioration des résultats pour la santé
changements Lois adoptées
Désignation des fonds/crédits
Changement d'orientation, entre autres en
politique organisationnelle
Elaboration/révision de lignes directrices

Inspirer laction Présentation de projets de loi
Désignation d'un groupe d'action/de travail
Activités de défense d'intéréts
Réalisation de projets de recherche
Fondement des appels de demandes/ des
demandes de propositions

Informer les gens Efforts éducationnels
du terrain Sujet d'une rencontre professionnelle
Sujet d'une audience/enquéte du Congres

Etre reconnu Réponse officielle (organisme, promoteur,
partie prenante)
Prix

Diffuser le message Couverture médiatique remarquable

Article publié dans une revue
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Il dépend largement de I'’om qu'une étude soit excellente sur le plan tech-
nique; cependant, une combinaison de diverses caractéristiques permet de
déterminer si une étude influe sur les politiques, les pratiques et la santé.
Une étude éclairée, approfondie et respectueuse des preuves, qui s’appuie
sur des principes scientifiques éprouvés, peut avoir un impact significatif sur
les politiques et les pratiques, mais tel n’est pas toujours le cas. A l'inverse,
les études qui influent directement sur les politiques ne sont pas toujours les
meilleures sur le plan technique. Les effets positifs d’'une étude dépendent
entre autres de sa qualité technique, mais également de 'importance de son
sujet, de sa diffusion en temps opportun et de sa pertinence pour la cible
visée, des conflits possibles avec des valeurs et intéréts opposés ainsi que de
la communication efficace et stratégique des messages clés. A notre person-
nel, je dis que la raison de l'excellence analytique d’'une étude n’est pas que
cela en garantit les effets, mais plutdt que, si elle les garantit, nous voulons
que les analyses et les recommandations soient aussi solides que possible.
Un rapport unique sur un sujet opére rarement les changements requis.
Constance et répétition s'imposent souvent et il faut étudier un méme prob-
leme sous différents angles pour que les politiques et les pratiques évoluent,
comme l'illustrent les dizaines d’études publiées par I'lom sur la qualité et
l'innocuité des soins de santé, depuis les rapports historiques intitulés To
Err Is Human: Building a Safer Health System (2000) et Crossing the Quality
Chasm: A New Health System for the 21st Century (2001).

En général, j’énonce huit fagons distinctes mais liées qui aménent I'tom a
opérer des changements positifs. Les résumés de rapports et d’ateliers four-
nis 2 titre indicatif, comme tous les produits de I'tom, peuvent étre téléchar-
gés gratuitement a partir de www.iom.edu.

1. Jeter un nouvel éclairage sur des problémes de longue date
Le compte rendu de l'atelier du Nrc et de I'lom sur la variole, intitulé
Discovery of Antivirals Against Smallpox (2004), décrit comment la quéte de
produits thérapeutiques sirs pourrait étre un important moyen dissuasif
de disséminer volontairement le virus de la variole, mais il exigerait que les
milieux universitaire, gouvernemental et commercial unissent leurs efforts.
Larticle joint, intitulé Proceedings de la National Academy of Sciences, traitait
des aspects scientifiques et stratégiques de la variole et des antiviraux de la
variole.

Les nouvelles maladies infectieuses sont abordées régulierement dans les
ateliers sur le forum de I'tom relatif aux menaces microbiennes; les dimen-
sions scientifiques et stratégiques liées aux causes et conséquences de nou-
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velles maladies fongiques ont récemment retenu l'attention dans un résumé
paru dans Fungal Diseases: An Emerging Threat to Human, Animal, and Plant
Health (2011); celui-ci portait sur 'émergence, I'établissement et la propaga-
tion des pathogenes fongiques, leurs effets sur la santé humaine et animale,
l'agriculture et la biodiversité ainsi que les chances d’améliorer la surveil-
lance, la détection et les stratégies de réponse a ces maladies.

2. Débattre de questions controversées de science et de politiques

Huit rapports sur 'innocuité de la vaccination (Immunization Safety), pub-
liés sur quatre ans (2001-2004), traitaient d’'un éventail de sujets litigieux,
dont les prétendus liens entre les vaccins et I'autisme. Plus récemment, I'tom
a terminé une étude approfondie des risques des vaccins dans Adverse Effects
of Vaccines: Evidence and Causality (2011). On a observé des effets secondaires
précis et les preuves de divers effets secondaires possibles sont insuffisantes,
mais ce rapport fait état d’assez de preuves pour rejeter une association cau-
sale entre le vaccin MMR et l'autisme.

La derniére décennie nous a donné la biologie des systémes et les tech-
nologies en « omique », permettant de mesurer un nombre énorme de molé-
cules dans un tissu ou une cellule. Méme si elles ont permis de dépister les
maladies et de prédire de fagon plus fiable la réponse des patients a certains
médicaments, leur application clinique a progressé lentement et de maniere
inégale. A la suite d’une récente utilisation inappropriée des essais en « omi-
que » dans les essais cliniques sur le cancer, the National Cancer Institute
(Nvc1) a demandé a I'’lom d’analyser 1'élaboration et I'évaluation de ces es-
sais. Le rapport d’analyse, intitulé Evolution of Translational Omics: Lessons
Learned and the Path Forward (2012), informe les chercheurs, leurs établisse-
ments, les parrains de la recherche, la Food and Drug Administration (rpa)
et les revues scientifiques des pratiques optimales d’élaboration, d’évaluation
et d’application des essais en « omique » afin d’aiguiller le traitement des pa-
tients en essais cliniques. Le Nc1 a répondu au rapport en publiant une liste
de 30 points pour I'évaluation des études cliniques proposées, qui misent sur
la génomique et la protéomique.

En collaboration avec le NRrc et a la demande du National Institute of
Health (N1H), oM a analysé la nécessité scientifique des chimpanzés dans
la recherche biomédicale et comportementale financée par le N1H. Au lieu
d’appuyer une interdiction officielle, le rapport Chimpanzees in Biomedi-
cal and Behavioral Research: Assessing the Necessity (2011) établit les critéres
visant a déterminer la nécessité de la recherche sur les chimpanzés pour
traiter, prévenir ou controler les menaces de maladies chez les humains. Au
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début de 'année, un groupe de travail du N1H, créé en réponse au rapport, a
recommandé de poursuivre les projets de recherche sur les chimpanzés, qui
répondent a ces critéres, estimant que 50 chimpanzés suffiraient pour les
besoins futurs de la recherche, les autres pouvant étre retirés.

Le Congres a demandé récemment a 'tom d’examiner une autre question
litigieuse : I'écart entre les cofits et les résultats des soins de santé selon le
lieu. Le sous-titre du rapport, Variation in Health Care Spending: Target Deci-
sion Making, Not Geography (2013), traduit 'essentiel du message. On a établi
que la détermination des colts était liée aux médecins et établissements,
et non aux lieux comme tels; on peut voir que les liens entre paiements et
maitrise des colits dans une région puniraient a tort les exécutants efficaces
dans les régions ot les colits sont élevés, tout en récompensant les exécu-
tants inefficaces dans celles ou les cofits sont faibles. Parfois, comme cest le
cas ici, I'tom réoriente l'attention des décideurs vers des cadres de référence
permettant davantage d’avoir des politiques saines. Ce rapport a aussi aidé
a concilier des études apparemment contradictoires, sur les écarts entre les
colits pour le régime d’assurance-maladie et les patients ayant une assur-
ance privée, en montrant que les principaux facteurs de variation different
dans les deux cas; un écart de 7o p. 100 pour les patients inscrits au régime
d’assurance-maladie était attribuable aux différences de soins en phase post-
aigué, tandis qu'un écart de prix unitaires correspondait a un écart sem-
Dblable entre les patients ayant une assurance privée.

Une abondante littérature relie un apport de sodium plus élevé a
I’hypertension, facteur de risque de maladies cardiovasculaires, notamment
d’accidents vasculaires cérébraux. Cependant, un apport tres faible en so-
dium peut aussi accroitre les risques pour la santé chez certains groupes,
tels ceux qui souffrent d’'insuffisance cardiaque. Le cpc (Center for Disease
Control) a demandé aI'tom d’examiner o1 en est la recherche actuelle en vue
d’évaluer les répercussions prévues d'une réduction de I'apport en sodium
pour la santé publique, ce qui a mené au rapport Sodium Intake in Popula-
tions: Assessment of Evidence (2013). Selon les preuves existantes, il faudrait
réduire les niveaux actuels d’apport en sodium chez les Américains, mais
pas en dega de 2300 mg par jour. Selon les preuves limitées dont on dispose,
méme si un apport quotidien en sodium de 'ordre de 1500 & 2300 mg pou-
vait bénéficier aux personnes a risque d’hypertension, celles déja atteintes
d’'une maladie chronique du coeur ou du rein, ou de diabete, n'en retireraient
aucun bienfait additionnel et 'on a laissé entrevoir que ce niveau d’apport en
sodium pouvait étre dommageable pour ce groupe vulnérable.

Le probléeme mondial des médicaments contaminés a récemment retenu
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l'attention au pays, en 2012, ou les stéroides injectables fabriquées par une
pharmacie du Massachusetts a rendu malades plus de 600 personnes, dont
44 sont décédées. De tels incidents sont beaucoup plus fréquents dans les
pays pauvres ou le régime de surveillance laisse a désirer; pour les préve-
nir, il faudra un niveau de coopération internationale qui ne s’est pas encore
concrétisé. Le rapport de I'tom, Countering the Problem of Falsified and Sub-
standard Drugs (2013), commandé par la rpa et publié récemment, évalue les
implications mondiales pour la santé des médicaments falsifiés, de qualité
inférieure et contrefaits, décrit les facteurs menant a fabriquer de mauvais
médicaments et énonce les étapes que gouvernements et fabricants peuvent
franchir pour atténuer le probleme.

3. Clarifier les sujets exigeant un préavis

L'IOM étudie actuellement les soins de fin de vie, misant sur le rapport de
1997, Approaching Death: Improving Care at the End of Life. Dans le prochain
rapport, Approaching Death: Addressing Key End of Life Issues, on examinera
sous divers angles I'état actuel des soins de fin de vie et les questions qui y
ont trait : soins cliniques et leur prestation, implications sur le plan des res-
sources et du personnel, aspects économiques ainsi que spiritualité et com-
passion. Le gouvernement américain, échaudé par les présumés « comités
de la mort » (death panels), proposés a I'égard de la loi dite Affordable Care Act
de 2010, hésite a entrer dans cette spheére de sorte que I'étude est financée
entierement par des fonds privés.

Quelque 8o millions d’Américains ont peu de connaissances en santé.
Cette incapacité comparative a obtenir, traiter et comprendre des renseigne-
ments de base sur la santé pose de nombreux défis : difficultés a commu-
niquer avec les cliniciens, obstacles a la lutte contre la maladie, réduction
de la possibilité de recevoir des soins préventifs, accroissement des risques
d’erreurs graves de médication et d’hospitalisation et réduction globale de la
qualité de vie. Dans son rapport Health Literacy: A Prescription to End Confu-
sion (2004), '1Tom a recommandé des programmes visant a atténuer les effets
négatifs de connaissances limitées en santé et 'ajout de connaissances et de
compétences en santé dans I'enseignement de la maternelle a la 12° année,
jusqu’a 'éducation des adultes et aux programmes communautaires.

Face a l'apparente recrudescence récente de fusillades médiatisées, le
Président Obama a donné 23 ordres enjoignant aux organismes fédéraux de
trouver des moyens de réduire le nombre de victimes causées par la violence
liée aux armes a feu, dont une charge contre le cpc l'invitant a déterminer
les problemes les plus pressants pour la recherche sur la violence armée.



50 PRIX INTERNATIONAL DE LA RECHERCHE EN SANTE HENRY G. FRIESEN

Le cpc sest tourné vers I'lom et le Nrc pour élaborer un programme de
recherche possible, d’ot le rapport intitulé Priorities for Research to Reduce
the Threat of Firearm-Related Violence (2013). Ce programme est axé sur cinq
aspects principaux : (1) les caractéristiques de la violence armée, (2) le risque
etles facteurs de protection, (3) la prévention et les autres interventions, (4) la
technologie pour la sécurité des armes a feu, et (5) I'influence des jeux vidéo
et des autres médias sur la violence liée aux armes a feu.

L'tom a accordé beaucoup d’attention a la lutte contre l'obésité, I'un des
plus grands défis en matiere de santé publique au 21° siécle. Dans le rap-
port de 2012 intitulé Accelerating Progress in Obesity Prevention: Solving the
Weight of the Nation (2012), le comité de I'tom préconise un ensemble com-
plet d’actions étroitement liées comprenant cinq étapes critiques : (1) intégrer
lactivité physique au quotidien des gens, (2) rendre disponibles partout les
choix sains d’aliments et de boissons, (3) transformer le marketing et les
messages sur la nutrition et l'activité, (4) faire des écoles une voie d’acces au
maintien d’'un poids-santé, et (5) convaincre les employeurs et les profession-
nels de la santé d’appuyer les modes de vie sains. Plus récemment, un comité
de I'’om a élaboré un plan d’action concis et réalisable en vue de mesurer la
réussite des politiques et des stratégies environnementales recommandées
dans le rapport de 2012. Dans son rapport Evaluating Obesity Prevention Ef-
forts: A Plan for Measuring Progress (2013), le comité propose un cadre pour la
planification systématique, la mise en ceuvre et I'évaluation des efforts visant
a faire progresser la prévention de l'obésité.

4. Répondre aux besoins des populations vulnérables
L'tom a accordé une attention particuliere aux enfants au fil des ans. Son
rapport Food Marketing to Children and Youth: Threat or Opportunity? (2005)
présente un examen scientifique complet des effets de la publicité sur
l'alimentation et la santé des enfants et des jeunes. En réponse au rapport
et a la menace de mesures réglementaires, 12 des plus grands producteurs
d’aliments et de boissons du pays ont retiré volontairement leur publicité
sur la malbouffe des émissions de télévision pour enfants. La compagnie
Walt Disney et le réseau Cartoon Network ont aussi interdit l'utilisation de
leurs personnages de dessins animés pour la publicité d’aliments a faible
valeur nutritive mais riches en calories, aupres des enfants. En 20006, Disney
a commencé a utiliser ses personnages pour promouvoir la consommation
de fruits et légumes, proposant plus de 250 choix plus sains dés 2009.

Plus récemment, a la demande du Department of Health and Human
Services (HHs), 'ToM et le NRC ont mis & jour le rapport remarquable de 1993
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de I'IOM, intitulé Understanding Child Abuse and Neglect, par une évaluation
poussée de la recherche en cours sur la violence et la négligence envers les
enfants. Dans le document New Directions in Child Abuse and Neglect Re-
search (2013), on conclut qu'en dépit des 20 derniéres années de recherche
sur la violence et la négligence envers les enfants et d’'une attention plus
poussée des organismes d’Etat et privés, ces deux phénomeénes demeurent
un grave probleme de santé publique et l'on y recommande une réponse in-
tensive et coordonnée du gouvernement fédéral sur le plan de la recherche.
Un autre rapport récent traite de deux formes particulierement odieuses
de violence a I'égard des enfants : l'exploitation sexuelle et la traite de mineu-
rs a des fins commerciales et sexuelles. Menée a la demande du département
de la Justice, 'étude montre sans surprise que l'exploitation sexuelle et la
traite des mineurs a des fins commerciales et sexuelles sont de graves prob-
lemes qui ont des conséquences immédiates et a long terme, préjudiciables
aux victimes, a leurs familles et a la société, et qu'on ne leur accorde pas
suffisamment priorité dans les politiques intérieures. Dans son rapport Con-
fronting Sexual Exploitation and Sex Trafficking of Minors in the United States
(2013), le comité note quen dépit du caractere monstrueux de ces crimes,
les efforts pour les prévenir, les cerner et y répondre sont largement peu
soutenus, inefficaces, non coordonnés et non évalués. Le rapport de I'tom/
NRC contient des recommandations pour contrecarrer 'exploitation sexuelle
et la traite de mineurs 2 des fins commerciales et sexuelles aux Etats-Unis,
de nouvelles approches a la législation et un programme de recherche.
L'tom conseille aussi depuis longtemps le gouvernement fédéral sur les
besoins des militaires et de leurs familles en matiere de sécurité et de santé.
Lun des problemes de santé liés au service les plus dévastateurs est la 1é-
sion Cérébrale Traumatique (rcc), qui résulte souvent d’attaques aux engins
explosifs improvisés en Irak et en Afghanistan. I'tom a publié en 2011 une
étude sur le traitement de la Tcc par la réadaptation cognitive, affirmant
qu'en dépit de l'existence de certaines preuves de la valeur de ce traitement,
il n’y en avait pas suffisamment pour élaborer des lignes directrices quant a
son application. L'tom a tenu un atelier de suivi, intitulé Cognitive Rehabili-
tation Therapy for Traumatic Brain Injury: Model Study Protocols and Frame-
works to Advance the State of the Science, pour explorer ce qui, dans la recher-
che, pourrait mieux faire progresser la science de la réadaptation cognitive et
en établir la valeur pour traiter les militaires et ex-militaires atteints de TCC.
Les troubles de stress post-traumatique (TspT) sont un autre probleme de
santé courant chez les militaires; jusqu’a 20 p. 100 de ceux qui reviennent
de I'Iraq et de I'’Afghanistan peuvent en souffrir. Le Congres a demandé
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au département de la Défense (DoD), en consultation avec le département
des Anciens combattants (va), de parrainer une étude de I'’om sur ses pro-
grammes et services de traitement des TspT. D’apres le document intitulé
Treatment for Posttraumatic Stress Disorder in Military and Veteran Popula-
tions: Initial Assessment (2012), le DoD et le va ont divers moyens de préven-
tion, de dépistage, de diagnostic, de traitement et de réadaptation, mais les
programmes n’atteignent pas tous ceux qui en ont besoin. Le rapport enjoint
aux deux ministéres d’assurer un acces rapide au diagnostic des TspT et a
des soins éprouvés, dont la thérapie cognitive du comportement. Le rapport
préconise aussi un meilleur suivi des traitements et des résultats, car actuel-
lement les données sont insuffisantes pour évaluer l'efficacité de nombreux
services ayant trait aux TSPT.

Comme bien d’autres secteurs de la société, les militaires ont un long
passé de consommation d’alcool et de drogues et les dernieéres tendances ne
sont pas encourageantes. En réponse, le DoD a demandé a I'tom d’évaluer la
prévention, le dépistage, le diagnostic et le traitement de la toxicomanie chez
les militaires et leurs familles. Dans le rapport Substance Use Disorders in the
U.S. Armed Forces (2013), on a conclu que les méthodes désuetes de préven-
tion et de traitement, qui sont une entrave aux soins, et d’autres probléemes
stratégiques et structuraux nuisent a la capacité du DoD d’atténuer la toxico-
manie chez les populations militaires.

L'tom se soucie également des populations civiles vulnérables. La table
ronde de 2007 sur les disparités en santé, par exemple, qualifiait de prob-
leme national les disparités raciales et ethniques en santé. Le rapport con-
nexe, Challenges and Successes in Reducing Health Disparities [résumé d atelier]
(2008), a traité de 'ampleur et de la source des écarts dans l'espérance de
vie aux Etats-Unis et les implications pour les programmes et les décideurs.
Un autre atelier-table ronde, résumé dans How Far Have We Come in Re-
ducing Health Disparities [résumé d'atelier] (2012), a porté sur I'état actuel de
l'atténuation des disparités en santé et sur le r6le de diverses initiatives fé-
dérales dans toute atténuation observée.

5. Mener des évaluations qui aiguillent les programmes actuels et futurs

Au début de 'année, I'lom a terminé une évaluation du programme appelé
Clinical and Translational Science Awards (cTsa), que supervise le National
Center for Advancing Translational Sciences (NcATs) au N1H. Ce programme
(lancé il y a sept ans, en 2000) vise a accélérer le passage des constatations
de la recherche fondamentale et clinique dans la pratique. Dans son rapport
The ctsa Program at N1H: Opportunities for Advancing Clinical and Trans-
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lational Research (2013), le comité a trouvé que le programme ctsa faisait
progresser la recherche clinique et translationnelle tout en recommandant
diverses révisions pour améliorer le programme. Le jour de la publication
des rapports, le Ncats a publié des plans visant a mettre en ceuvre les re-
commandations du comité de I'tom, constituant aussi un groupe de travail
chargé de fournir des conseils pour la mise en ceuvre.

L'tom a entrepris en 2013 une évaluation du California Institute for Re-
generative Medicine (cirm) 2 l'échelle de I'Etat. Cet institut méne des re-
cherches sur les cellules souches a un rythme ambitieux depuis sa création
en 2005. Le cirM doit maintenant modifier son programme scientifique et
restructurer les priorités pour effectuer la conversion de thérapies de cellules
souches prometteuses en médicaments susceptibles de bénéficier directe-
ment aux patients. Le California Institute for Regenerative Medicine: Science,
Governance, and the Pursuit of Cures (2013) a recommandé des améliorations
a la structure de gouvernance et au programme scientifique du cirm, propo-
sé des politiques propres a mieux placer le cirm pour réaliser les avantages
cliniques de la médecine régénérative et établir un programme de recher-
che durable 2 long terme. A la suite de la publication du rapport, le conseil
du c1rMm s’est prononcé en faveur d’un cadre organisationnel englobant bon
nombre de recommandations du comité.

Le plan d’urgence appelé President Emergency Plan for arps Relief (pEp-
FAR), programme d’aide international qui vise a permettre aux pays parte-
naires de fournir des services a 'égard du viu et d’en prévenir la propaga-
tion, a été adopté en 2003. Par suite de la nouvelle autorisation de 2008, le
Congres a demandé a I'’om d’examiner le rendement de l'initiative et de ses
effets sur la santé dans les pays partenaires du PEPFAR et de recommander
des stratégies visant a améliorer la réponse globale du gouvernement améri-
cain face au vix/sida. Dans I’étude approfondie Evaluation of PEPFAR (2013),
qui misait sur le rapport PEPFAR Implementation: Progress and Promise (2007),
on a conclu que le programme avait apporté des transformations a I'échelle
mondiale et aiderait  la fois les Etats-Unis et les pays partenaires a fixer des
priorités stratégiques pour la prévention et les services a I'égard du vin/sida.

L'tom exécute souvent des évaluations pour la Fpa, dont celle, toute récen-
te, sur les produits du tabac aux risques modifiés (PTRM) et sur I'innocuité
des produits pharmaceutiques pédiatriques. La loi de 2009 intitulée Family
Smoking Prevention and Tobacco Control Act a octroyé a la ¥pa le pouvoir
de réglementer les PTRM, qui sont congus pour atténuer les risques de mala-
dies liées au tabagisme et/ou auxquels la publicité attribue un tel pouvoir. A
cette fin, les fabricants doivent présenter des preuves scientifiques que leur



54 PRIX INTERNATIONAL DE LA RECHERCHE EN SANTE HENRY G. FRIESEN

produit peut atténuer les effets néfastes causés par les produits convention-
nels du tabac. A 1a demande de la ¥pa, I'tom a établi les normes minimales
des études scientifiques qu'un demandeur doit mener pour inciter la Fpa a
envisager d’autoriser la commercialisation de son produit. Les conclusions
et recommandations du comité sont compilées dans Scientific Standards for
Studies on Modified Risk Tobacco Products (2012).

La FpA a aussi demandé a I'’'om d’examiner les changements apportés
a létiquetage des produits par les lois Best Pharmaceuticals for Children
Act (Bpca) et Pediatric Research Equity Act (PREA), ainsi que la mesure ol
les thérapies biologiques ont été étudiées chez les enfants, et les incitatifs
existant a cette fin. Le rapport d’étude Safe and Effective Medicines for Chil-
dren: Pediatric Studies Conducted Under BPCA and PREA (2012) a mené a la
fois a la réautorisation permanente des deux lois et a I'inclusion de plusieurs
dispositions conformes aux recommandations de '’Tom. En outre, la FDA est
tenue de faire rapport, d’ici 2016, des progres réalisés en ce qui a trait aux
recommandations formulées dans le rapport de I'tom.

6. Elaborer des normes de protection de la santé

Les normes nutritionnelles permettant d’améliorer la santé de la population
a été le principal sujet de plus de dix études de I'’lom dans la série Dietary
Reference Intakes, traitant de sujets tels le calcium, les fibres et les vitamines
dans lalimentation. Les apports nutritionnels de référence (Dietary Ref-
erence Intakes), élaborés de 1994 a 2004, sont une nouvelle approche de
normes nutritionnelles de référence qui précisent a la fois des niveaux de
nutriments adéquats et plus élevés. Les valeurs sont utilisées abondamment
par les professionnels de la santé, dont les responsables fédéraux en matiere
de nutrition, qui élaborent les politiques et les programmes, la collectivité de
la recherche en nutrition ainsi que les diététistes et les professionnels de la
santé qui conseillent individus et groupes.

Plus de deux décennies apres la publication de lignes directrices sur la
prise de poids appropriée de la mere durant la grossesse, un rapport de suivi
de 2009 traitait des implications de cette prise de poids sur la santé mater-
nelle et celle des nouveau-nés, compte tenu de I’évolution de la population
des femmes enceintes. Dans le document Weight Gain During Pregnancy:
Reexamining the Guidelines, on reconnait que le poids maternel, durant les
périodes précédant la conception et postnatales ainsi que pendant la gros-
sesse méme, affecte tant la mere que le nourrisson. Le rapport énonce de
nouvelles lignes directrices sur la prise de poids, fondées sur des catégories
d’indice de masse corporelle (1mc) révisées, et il contient une recommanda-
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tion a l'intention des femmes obéses. En général, a mesure que I'imc d’'une
femme augmente, la prise de poids recommandée durant la grossesse di-
minue.

L'tom a mené des études sur l'ancien programme d’alimentation sup-
plémentaire pour femmes, nourrissons et enfants (Special Supplemental
Nutrition Program for Women, Infants, and Children, ou wic, créé en 1972),
l'un des plus importants programmes alimentaires aux Etats-Unis. Par suite
de changements en science de la nutrition dans le groupe démographique
desservi par le wic, ainsi que de modes de vie de plus en plus sédentaires,
de nouvelles habitudes alimentaires et d’'une prévalence accrue de l'obésité
et des maladies chroniques, le département de I'’Agriculture des Etats-Unis
a chargé I'tom d’évaluer les paquets d’aliments qualifiés de « wic », envoyés
chaque mois aux participants. Le comité d’étude a conclu que des fruits
frais, des légumes et des grains entiers devraient étre ajoutés, indiquant des
substituts visant a répondre aux besoins de la population diverse desser-
vie par le WIC. Il a aussi réclamé un changement aux paquets d’aliments
WIC, précisant les changements et leur raison d’étre. Par suite du rapport
de I'tom, le département de 'Agriculture a fait en 2009 sa premieére révision
d’importance a ces paquets d’aliments depuis la création du programme,
dans les années 1970.

Un autre programme alimentaire du département de 'Agriculture évalué
par I'lom, le Supplemental Nutrition Assistance Program (sNAP), est le plus
important programme d’aide a la nutrition mis en ceuvre par le départe-
ment de I'Agriculture et desservant annuellement plus de 46 millions
d’Américains a faible revenu. On a demandé a I'tom et au Nrc de fournir les
données et analyses nécessaires pour appuyer une évaluation éprouvée de
lattribution adéquate du snap. Dans le rapport intitulé Supplemental Nutri-
tion Assistance Program: Examining the Evidence to Define Benefit Adequacy
(2013), le comité recommande les facteurs environnementaux et propres
a chaque personne et foyer, ainsi que les caractéristiques du programme,
dont le département de 'Agriculture devrait tenir compte en définissant
l'adéquation des attributions du SNAP, et des moyens d’aborder la surveil-
lance de la capacité des participants a atteindre les objectifs du programme
dans leur attribution.

A la demande du département de I'Agriculture, I'lom a aussi étudié le
programme national de déjeuners dans les écoles, qui a procuré un déjeuner
a plus de 30,5 millions d’enfants en 2007 seulement. Le rapport de 2009,
intitulé School Meals: Building Blocks for Healthy Children, recommande
d’accroitre la quantité et la variété de fruits, légumes et grains entiers, fix-
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ant les niveaux minimum et maximum de calories et réduisant 'apport en
graisses saturées et en sodium. En conséquence, la loi de 2010 intitulée
Healthy, Hunger-Free Kids Act contenait de nouvelles exigences, pour les pe-
tits déjeuners et déjeuners dans les écoles, fondées sur les recommandations
de I'’om. Des juillet 2012, les repas servis dans les écoles comprenaient des
fruits et légumes, plus de grains entiers, de lait écrémé ou a faible teneur en
gras et moins de graisses saturées ou gras trans, et de sodium. Ils étaient en
outre conformes aux lignes directrices de I'lom quant aux minima et maxi-
ma de calories, selon I'age des enfants, changements qui rendent plus sains
les repas pour écoliers, pour la premiére fois en plus de 15 ans.

Dans la loi de 2008 intitulée Medicare Improvement for Patients and Pro-
viders Act, le Congres a demandé a I''lom d’élaborer des normes d’examen
systématique des interventions médicales et chirurgicales en santé. Le rap-
port qui en a résulté, intitulé Finding What Works in Health Care: Standards
for Systematic Reviews (2011), énonce les normes visant a permettre des exa-
mens systématiques objectifs, transparents et scientifiquement valides. Le
Congres a demandé en méme temps a I''om d’examiner les pratiques opti-
males pour l'élaboration de lignes directrices pour la pratique clinique, ce
qui a donné la série de huit normes présentées dans Clinical Practice Guide-
lines We Can Trust (2011).

Une série récente d’études de I'tom est axée sur les normes de crise en
matiere de santé publique en vue d’une répartition juste et équitable de res-
sources limitées en cas de catastrophe. Le tout dernier rapport, Crisis Stan-
dards of Care: A Toolkit for Indicators and Triggers (2013), fournit des conseils
pratiques, axés sur les conditions locales, pour assurer la transition des
normes avant catastrophe aux normes de soins en cas de crise, et vice-versa.
En réponse, le HHs a lancé l'entité appelée communautés d’'intérét pour les
normes de crise en matiére de soins (Communities of Interest for Crisis Stan-
dards of Care) et un site Web sur la répartition de ressources limitées, qui fait
état des rapports de I'tom et de la série d’ateliers du Forum de préparation.

7. Favoriser les approches novatrices pour améliorer la santé et les soins de
santé

L'1om a évalué la nécessité d’élaborer un nouveau vaccin au milieu des années
1980 et dans les années 1990, afin d’établir une liste de priorités fondées sur
le fardeau des maladies et 'état de la technologie. Mettant ces analyses a
jour et s’écartant du modeéle de rapport traditionnel, I'tom a entrepris récem-
ment de créer en plusieurs phases un logiciel novateur de priorisation des
vaccins qui utilise la science des décisions et la modélisation pour éclairer
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dans leurs choix les candidats possibles a I'élaboration de vaccins. Le rapport
de la premiere phase, intitulé Ranking Vaccines: A Prioritization Framework
(2012), décrit un modele d’appui aux décisions et 'avant-projet du logiciel
suivi de Ranking Vaccines: A Prioritization Software Tool — Phase II: Proto-
type of a Decision-Support System (2013), présentant la version 1.0 du logiciel
sur les vaccins SMART (Strategic Multi-Attribute Ranking Tool for Vaccines),
compte tenu des facteurs pertinents d’ordre démographique, économique,
scientifique et commercial.

Un autre rapport novateur de 'tom, Saving Lives, Buying Time: Economics
of Malaria Drugs in an Age of Resistance (2004), présentait un plan de fabri-
cation de médicaments antipaludiques efficaces, largement accessibles, et
recommandait que, dans les cinq ans de sa publication, organismes inter-
nationaux et dirigeants mondiaux s'engagent a verser de 300 a 500 millions
de dollars par année a un fonds mondial afin qu'un nouvel ensemble de
traitements de la malaria soient disponibles au prix de dix cents par série de
traitements. En conséquence, le partenariat international appelé Fonds pour
des médicaments antipaludéens a des prix abordables a vu le jour en 2009
en vue de subventionner fortement le marché des médicaments antipalu-
diques, faisant passer le cotit des traitements de 4 $ a moins de 40 cents.

En réponse a des taux croissants d’obésité, I'tom a collaboré a des docu-
mentaires de HBo afin de mettre sur pied la campagne appelée le poids de
la nation (Weight of the Nation), dont un documentaire en quatre parties trai-
tant des effets de 'épidémie d’obésité. En outre, I'tom et HBO ont élaboré une
série de trois courts métrages intitulés Weight of the Nation for Kids et visant a
lutter contre l'obésité chez les enfants. I'tom a aussi collaboré avec le plus im-
portant éditeur de littérature pour enfants, appelé Scholastic, a créer le livre
pour enfants Victor’s Garden, qui apprend aux éléves du niveau primaire et a
leurs parents I'importance d’'une meilleure alimentation et de l'activité phy-
sique.

Un autre moyen nouveau de rayonnement élaboré par I'tom est le collabo-
ratif en innovation, qui fait partie d’'une table ronde ou tribune regroupant
des intervenants majeurs dans les activités conjointes visant a faire progress-
er la santé. La table ronde de I'tom sur les valeurs et les soins de santé axés sur
la science regroupe six collaboratifs en innovation pour favoriser un systeme
d’apprentissage continu en santé et accélérer les progres en ce qui a trait aux
résultats des rapports pertinents de I'tom. Ces collaboratifs appuient actuel-
lement les activités dans six spheres complémentaires qui se chevauchent :
pratiques optimales, efficacité de la recherche clinique, apprentissage nu-
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mérique, communication des preuves, approches systémiques pour la santé,
et valeurs incitatives.

8. Concevoir des plans détaillés pour répondre aux besoins en santé

Selon des estimations du rapport classique de 'tom, intitulé To Err Is Hu-
man: Building a Safer Health System (2000), des dizaines de milliers
d’Américains meurent chaque année des suites d’erreurs médicales. Ce rap-
port fait valoir une approche systémique qui viserait non pas tant la presta-
tion possible de soins sfirs que 'impossibilité virtuelle qu'il se produise des
erreurs. Le rapport complémentaire intitulé Crossing the Quality Chasm: A
New Health System for the 21st Century (2001), énonce six attributs de la quali-
té — les soins devraient étre strs, efficaces, axés sur les patients, dispensés en
temps opportun et équitables — qui fixent, depuis, la norme d’amélioration
de la qualité des soins de santé. Des dizaines de rapports de suivi de I'tom
et d'innombrables études d’autres sources ont amplifié et appliqué les mes-
sages clés sur I'innocuité et la qualité de nombre d’aspects des soins de santé.

Plus récemment, I'tom a élargi son cadre pour inclure I'amélioration des
valeurs, soit atteindre une qualité supérieure et de meilleurs résultats pour
les cotits des soins. Cet objectif sous-tend les travaux de la table ronde de
I'tom sur les soins de santé axés sur la science et les valeurs. Dans un rap-
port récent de I'towm, intitulé Best Care at Lower Cost: The Path to Continuously
Learning Health Care in America, le comité a énoncé un plan détaillé visant a
atteindre des valeurs plus élevées en matiere de soins de santé tout en tenant
compte de la complexité de plus en plus grande de ceux-ci, en habilitant les
patients a prendre une part active, en utilisant la puissance de la technologie
de l'information, en favorisant une culture de 'apprentissage, et en alignant
les mesures d’incitation qui donnent des résultats supérieurs moyennant
des cofits plus faibles par 'élimination du gaspillage et par un appel aux
interventions qui améliorent la santé.

Ces multiples moyens permettent a I'Institute of Medicine de servir
l'objectif élevé énoncé dans la charte originale de la National Academy of
Sciences, soit miser sur la science et les preuves pour aiguiller la nation vers
des choix plus sains. Les travaux de I'Institute of Medicine pour améliorer la
santé confortent la sagesse de I'idée originale, soit traduire la compréhension
scientifique et I'analyse minutieuse dans la politique et l'action. L'Institute
of Medicine et la National Academy of Sciences, de concert avec la National
Academy of Engineering et le National Research Council, illustrent le pou-
voir d’'une idée de porter des idées au pouvoir.
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Dr Harvey V. Fineberg

Le D" Harvey V. Fineberg était le Président de ['Institute of Medicine (2002-
2014). Il sera doyen de |'Université Harvard de 1997 a 2001, apres 13 années
comme doyen a la Harvard School of Public Health. Il consacrera la majeure
partie de sa carriere universitaire aux domaines de la politique de la santé et
de la prise de décisions médicales. Ses recherches passées sont axées sur le
processus d'élaboration et de mise en ceuvre des politiques, 1'évaluation de
la technologie médicale, I'évaluation et l'utilisation des vaccins, ainsi que la
diffusion des innovations médicales.

Le D" Fineberg contribuera a fonder la Society for Medical Decision Mak-
ing, dont il sera président, et il sera consultant de 'Organisation mondiale
de la Santé. A I'Institute of Medicine, il sera président et membre de divers-
es commissions sur les questions de politiques de la santé, allant du VIH/
sida aux nouvelles technologies médicales. Il sera aussi membre du Public
Health Council of Massachusetts (1976-1979), président de la Health Care
Technology Study Section du National Center for Health Services Research
(1982-1985), et président de 1'Association des écoles de santé publique (1995-
1990).

Le Dr Fineberg est coauteur des ouvrages Clinical Decision Analysis, In-
novators in Physician Education, et The Epidemic that Never Was, qui anal-
yse le programme fédéral controversé d'immunisation contre la grippe por-
cine en 1976. Il coéditera plusieurs livres sur des sujets aussi divers que la
prévention du sida, l'innocuité des vaccins et la compréhension du risque
dans la société. Il signera aussi nombre d'articles publiés dans des revues
professionnelles. Le D' Fineberg est récipiendaire de plusieurs diplomes
honorifiques et de la médaille Stephen Smith pour contributions exception-
nelles a la santé publique de la New York Academy of Medicine. L' Université
Harvard lui décernera un baccalauréat et un doctorat.

Il sera nommé président de la Fondation Gordon and Betty Moore le 1°f
janvier 2.015.
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e tiens tout d’abord a remercier les Amis des Instituts de recherche en
santé du Canada (1rsc) de m’avoir décerné le prestigieux Prix interna-
tional de la recherche en santé Henry G. Friesen. Je suis honoré au plus
aut point de cette reconnaissance, qui me relie plus étroitement a3 Henry
Friesen et me met sur le méme pied que les précédents lauréats du prix, qui
ont si largement contribué a la recherche en santé, pas seulement au Canada
mais a I'échelle internationale.

Mon association avec Henry Friesen

Je connais Henry depuis 25 ans, soit le moment ot il m’a permis de siéger
au Conseil de recherches médicales (crM) jusqu’a son invitation a présider le
Groupe de travail canadien de la recherche sur le génome, et jusqu’a ce jour.

Bien que le crMm ait décidé de financer la recherche sur le génome a titre
de programme ponctuel appelé « Canadian Genomic Analysis and Technol-
ogy », sous la direction de Ron Worton, il était évident que nous aurions
besoin de fonds supplémentaires du gouvernement fédéral pour saisir et
soutenir les retombées du remarquable dynamisme dont les scientifiques
canadiens avaient déja fait preuve en recherche sur les genes pathologiques,
ainsi que les questions éthiques, juridiques et sociales de la génomique.

Il m’est évidemment impossible de rappeler en détail tout ce que nous
avons fait pour lancer Génome Canada et le tableau ne serait pas complet si
je passais sous silence I'apport de plusieurs personnes clés, telles que Bartha
Knoppers, Tom Hudson et feu Michael Smith, pour leur sagesse scientifique
en recherche sur le génome, Marc Lepage, qui savait comment faire bouger
les choses au Parlement, et Arthur Carty, président du Conseil national de
recherches et coprésident du conseil provisoire, ainsi que Martin Godbout a
titre de directeur exécutif intérimaire de Génome Canada.

Génome Canada a vu le jour en 2000. Il a eu Henry pour premier pré-
sident et cinq puis six centres de génomique au pays, dans les domaines de
recherche allant de l'agriculture a I'énergie en passant par 'environnement,
les péches, les foréts, la santé et les mines. Cela totalisait des investissements
de 2 milliards de dollars en vertu du modele de cofinancement des gouver-
nements fédéral et provinciaux ainsi que du secteur privé, qui financaient
des projets de recherche a grande échelle dans les sciences de la vie et les
sciences naturelles.
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Tout cela est attribuable a la prévoyance d’Henry et a son travail ardu en
coulisse. J’ai simplement eu la chance d’étre félicité par ce géant.

Mes premiers pas

Je suis I'ainé d’'une famille de cing enfants. Mes parents sont natifs de Hang-
zhou. Leurs familles respectives étaient fortunées, mais ils n'ont pas hérité
de leurs biens par suite de I'instauration du régime communiste en Chine.
Je suis né a Shanghai, mais j’ai déménagé t6t a Hong Kong avec mes par-
ents. Mon pere comptait beaucoup sur l'aide de ses amis, partis pour Hong
Kong avant lui. Comme il n’a jamais eu d’emploi stable et donc de revenu
stable, il avait du mal a payer nos frais de scolarité. Je me souviens que mon
enseignant du secondaire avait dii a plusieurs reprises me préter de l'argent
pour régler les frais mensuels afin de m'éviter d’étre rayé de I'école publique,
gérée par I'Etat. Ironiquement, mes fréres et sceurs ont fréquenté des écoles
privées gérées par 'Eglise, mais leurs directeurs d’école respectifs les ont ex-
emptés de quelque facon des frais de scolarité. Je serai éternellement recon-
naissant au professeur qui m’a aidé a terminer mon secondaire. Mon peére a
toujours réussi a le rembourser avant la fin du mois, mais c’est son entente
discrete qui m’a le plus impressionné et dont je me souviens le mieux.

Je suis également reconnaissant a mes parents qui ont fait valoir
I'importance de I'éducation au fil de notre croissance.

Je suis d'un naturel assez curieux et suffisamment persistant. Je crois
aussi étre un bon éléve; malheureusement, les évaluations scolaires a Hong
Kong, méme a ce jour, reposent avant tout sur la mémorisation. Pour une
raison quelconque, je ne pouvais simplement pas me rappeler les notes des
professeurs ou les chapitres de manuels aux examens. Je n'avais donc pas de
bonnes notes a 'école.

Ma premiére expérience en recherche biomédicale
Méme si je passais la majeure partie de mon temps a jouer avec des gad-
gets et a mener des expériences dans la nature lorsque j’étais enfant, ma
premiere expérience de la recherche a eu lieu pendant ma troisieme année
d’études a I'Université chinoise de Hong Kong (HKk). Un professeur de biolo-
gie, K.K. Mark, mra laissé travailler dans son laboratoire a quelque expéri-
ence sur le bactériophage lambda. J’ai par la suite fait avec lui mon mémoire
de maitrise.

Le sort a voulu qu'un professeur de I'Université de Pittsburgh, Chien
Ho, vienne donner une série de séminaires a ’Université chinoise a 1'été
1974. J’étais un des étudiants diplémés qui ont eu la chance de lui exposer
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leurs plans d’avenir. Mon travail I'a tellement impressionné, je crois, qu'il
m’a recommandé sur-le-champ a Roger Hendrix, qui arrivait tout juste a
Pittsburgh. Roger a aussi travaillé & lambdal!

J’ai quitté Hong Kong a l'automne 1974 pour faire mon doctorat a Pitts-
burgh. Lorsque mon avion a décollé du vieil aéroport Kai Tak, je n’avais au-
cune idée de ce qui m’attendait par la suite.

Ma vie a Pittsburgh

Mon projet comportait 'assemblage des particules du phage lambda (ou la
morphogeneése du lambda, dans le langage élégant de Roger). J’étais censé
purifier et étudier certaines sous-unités de la capside de téte mais j’éprouvais
des problemes. Roger m’a alors confié un autre travail pour occuper mon
temps libre, que jaurais autrement passé sur le terrain de soccer ou de vol-
ley-ball. Ma nouvelle tiche consistait a dépister un phage recombinant qui
puisse devenir une souche bactérienne héte mutante par complémentation
génétique.

Sans entrer dans les détails techniques, je tiens a préciser que ce fut une
tache extrémement facile, menant a la publication d'un article dans pnas!
C’était ma deuxieme publication universitaire a comité de lecture mais mon
premier document sur le clonage des génes — le clonage du géne Escherichia
coli groE.

Mon apport le plus important a la biologie groE n’est cependant pas ce
que décrit cet article, soit le clonage du géne et I'identification de sa protéine,
mais plutét sa structure tridimensionnelle. Cela s’était passé dans le bureau
de Roger.

Je me souviens tres bien que c’était un dimanche matin. Il m’a montré
des micrographies électroniques qu'il venait de prendre de la protéine groE.
Il m’a aussi montré comment il en était venu a conclure que cette molécule
présentait une symétrie d’ordre six le long de son axe.

Je dois dire que la technique d’'amélioration des images de Roger était
alors tres primitive. Comme j'adore les choses et designs jolis, je puis na-
turellement déceler la symétrie et la chiralité dans les structures, je crois. En
fait, la géométrie était ma matiere favorite au secondaire et je révais de faire
carriere en architecture!

En résumé, jai tout de suite compris que la structure groE était une sy-
métrie d'ordre sept! Apparemment, Roger estimait qu'une telle symétrie
était une chose exceptionnellement nouvelle, car je me souviens qu'il a en-
suite affiché pres de sa porte une liste des autres choses contenant un sept
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(« seven »), dont « Seven Brides for Seven Brothers », « Snow White and the
Seven Dwarfs », etc.

Nul d’entre nous ne savait que le pendant humain (homologue) de la
protéine groE s’avérerait tout a fait essentiel a la biosynthese de la protéine
(cFTR) qui est un élément central de la fibrose kystique, maladie a laquelle
je consacrerai par la suite plus de 20 années de ma jeunesse. Cette histoire
montre I'importance de la recherche fondamentale en biomédecine. En fin
de compte, mon mémoire de these a été considéré assez valable pour que
Pittsburgh me décerne un doctorat au printemps 1979.

Mon bref séjour au Tennessee

Apres avoir étudié le phage lambda pendant pres de sept ans, j’ai pensé de-
voir passer a un domaine qui me permettrait de contribuer a la santé hu-
maine. Aussi, pour mon premier stage postdoctoral, j’ai opté pour I'étude du
cancer. On croyait que c’était génétique. Cette présomption était exacte, mais
je me suis rendu compte que le modele viral chez les souris ne s’appliquait
pas aux humains. Ma femme a dit que j’avais perdu 20 mois. A mon avis, ce
n’était pas tout a fait perdu, car j’ai beaucoup appris de la culture des cellules
animales et des techniques de recombinant, par la suite devenues l'assise de
mes recherches sur la fibrose kystique.

Passage réparateur a la recherche sur la fibrose kystique

J’ai commencé a travailler au Département de génétique de Hospital for Sick
Children le lundi 5 janvier. J’ai passé ma deuxiéme bourse postdoctorale avec
Manuel Buchwald et Jack Riordan. Le projet consistait a identifier 'anomalie
de base de la fibrose kystique, qui se caractérisait par un trouble génétique
récessif associé a la pneumopathie obstructive, a I'insuffisance pancréatique
et a un taux élevé d’électrolytes dans la transpiration.

Incidemment, il peut étre intéressant de noter que Manuel était autrefois
« lambdalogue ». Par la suite, j’ai découvert que de nombreux biologistes
de renom avaient travaillé a lambda a un moment de leur carriére! Dans le
laboratoire de Manuel, on m’a laissé une grande latitude pour élaborer mon
propre programme de recherche et explorer différentes méthodes.

Apres avoir essayé diverses méthodes, 'une d’elles a retenu notre atten-
tion : l'utilisation de marqueurs d’apn polymorphes pour identifier le site
d’'un gene pathologique particulier par liaison génétique. L'idée reposait sur
I'hypotheése que l'on ait une série de 150-200 marqueurs d’ApN répartis de
facon uniforme dans tout le génome humain, de sorte qu'en vérifiant systé-
matiquement la liaison entre chacun de ces marqueurs et le trait de maladie
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chez les familles atteintes de fibrose kystique (FKk), nous pourrions en trouver
un qui soit situé suffisamment prés du locus de la maladie. A partir de la lo-
calisation grossiere du gene définie par la liaison, nous procéderions ensuite
aisoler ce gene.

La méthodologie exacte n'est pas bien définie, car personne n’avait vrai-
ment fait cela auparavant. Le plus gros probléeme était cependant que les
marqueurs dADN n'étaient pas préts. Néanmoins, la méthode (par la suite
baptisée clonage positionnel par Francis Collins) était bonne parce quelle
combinait des principes classiques de génétique humaine et des méthodes
en biologie moléculaire.

Les études sur la cartographie génique de la fibrose kystique étant
lancées, j’ai été nommé a « SickKids » a titre de scientifique indépendant.
Bien des gens, dont Lou Siminovitch (le généticien en chef qui m’a embau-
ché), étaient tres sceptiques, mais jai pu obtenir ma premiére subvention
de la Fondation canadienne de la fibrose kystique. En fait, Cathleen Morri-
son, directrice exécutive de la Fondation et par la suite I'une de mes bonnes
amies, m’a dit que le comité d’examen des subventions ne pouvait pas vrai-
ment évaluer ma proposition a ce moment-1a, car personne ne comprenait
ce qu'était la cartographie génique, mais on a décidé de tenter la chance avec
cette méthode nouvelle. Cela a cependant permis a la Fondation de se vanter,
des années plus tard, d’avoir pris la meilleure décision de son histoire!

La premiere avancée

Notre premier signe de réussite est apparu en 1985, année o1 nous avons
décelé un lien avec le trait de maladie dans les études sur la famille a I'aide
d’'un seul marqueur d’apN anonyme, fourni par la société Collaborative Re-
search.

Il y a eu bien des anecdotes intéressantes derriere le travail de cartog-
raphie génique, cependant. Les revues Science et Nature ont toutes deux
publié des éditoriaux et des articles spéciaux sur nos travaux. En résumé, le
segment ol se situait I'insaisissable locus du gene de la Fx a été réduit, sur
le chromosome 7, a un petit site d’environ 1,5 centi-Morgan (soit environ 1,5
million de paires de base, en taille), défini par une paire de marqueurs daAp~
flanquants, en tres peu de temps, avant méme la parution de notre premier
article!

La constatation initiale de mon laboratoire a elle-méme surpris de nom-
breux spécialistes en génétique humaine, car dans le domaine de l'analyse
de liaison, j’étais un nouveau venu qui ignorait l'existence d’'un programme
informatique capable d’effectuer toutes les opérations difficiles. Il est ap-
paru que la plupart des spécialistes en génétique humaine venaient juste
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d’effectuer les calculs a l'aide de programmes informatiques et que méme
les rédacteurs en chef de périodiques ont renforcé la tradition! Cependant, je
suis fier d’avoir trouvé le lod (log of odds) score a l'aide du premier principe,
car cela m’a aidé a comprendre les limites de la méthode et a lancer de nou-
velles idées en analyse génétique. Ces travaux m’ont valu un créneau spécial,
non prévu, pour mon exposé a I'assemblée annuelle de 'American Society
of Human Genetics (asHG), donné a Salt Lake City, Utah, le 10 octobre 1985.
Je dois me garder d’oublier I'ensemble des cliniques de ¥x au Canada, les
patients et les membres de leur famille, qui ont pris part a notre travail de
cartographie génique.

La grande découverte

Il faudra quatre années de plus pour trouver le gene de la Fx. Le clonage de
ce géne a manifestement fait verser sueurs et larmes. Les deux personnes
de mon laboratoire qui ont le plus de mérite sont mes coboursiers de recher-
ches postdoctorales Johanna Rommens et Batsheva Kerem. De plus, comme
beaucoup d’entre vous le savent, ces travaux ont beaucoup profité de la mé-
thode alors élégante, appelée « saut chromosomique », inventée par Fran-
cis Collins a I'Université du Michigan. Il me faut cependant dire que nous
étions a I'époque les précurseurs de méthodes fort différentes dont la plupart
ne sont décrites que dans les livres d’histoire.

Il me faut aussi mentionner le réle de Jack Riordan dans le clonage de
genes. Ce sont les banques d’apnc de glandes sudoripares, constituées dans
le laboratoire de Jack, qui ont fourni a la fois les premiers éléments du géne
CFTR et la premiére mutation rk! Il a aussi apporté un savoir considérable sur
la fonction possible de la protéine crTr sur la base de sa séquence primaire.
Voila pourquoi j’ai discuté avec Francis du fait que Jack méritait le premier
titre d’auteur de l'un des trois articles faisant état des travaux de clonage de
genes.

Trois articles consécutifs ont paru dans un méme numéro de la revue
Science et nos travaux ont par la suite eu 'honneur d’étre qualifiés de «
progres scientifique le plus inspirant de 1989 ».

Tout comme pour mon article sur la liaison, on m’a réservé pour la
deuxiéme fois un créneau spécial non prévu pour que j'expose nos travaux
a l'assemblée annuelle de 'American Society of Human Genetics (ASHG);
C’était a Baltimore le 13 novembre 1989, un peu plus de deux mois apres la
parution de notre article en trois volets dans la revue Science, le 8 septembre.
Nos travaux ont aussi été salués la méme année a titre de « découvertes de
l'espoir au cceur de la vie humaine », au tableau d’honneur du Maclean. Les
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promoteurs du Projet génome humain, tel James Watson, ont tablé sur nos
travaux pour faire valoir I'importance d’obtenir une série de séquences hu-
maines de référence pour les études sur I'isolation des génes pathologiques.

Des années plus tard, lorsque j’ai lu les écrits de Bronya Keats et Terry
Hassold dans leur article «Recollections from 60 asHG Meeting » (mémoires
des Go assemblées de I'asHG, dans American Journal of Human Genetics
87:580-92, 2010), je me sentais tres bien.

« Lexposé vraiment mémorable dans l'esprit de presque tous a été don-
né par Lap-Chee Tsui et Collins a Baltimore en 1989 (AsHG40) : il sagit
de leur compte rendu du clonage du gene de la fibrose kystique (k). Judy
Hall, [Canadienne et présidente du programme de 1989)] se le rappelle bien
: “J’étais en congé sabbatique a Oxford et je me souviens d’avoir recu un ap-
pel téléphonique de Ron Worton [Canadien aussi et chef du Département
de génétique], disant que le gene de la Fx avait été séquencé et pouvait étre
inscrit au programme — bien s, il restait a le faire, mais quel nouveau con-
cept! Nouvelles de derniére minute!” Harry Orr rappelle son enthousiasme
a la suite de 'exposé : “Cela a donné aux chasseurs de genes des raisons de
penser que nous pourrions réussir, et lancé un des ages d'or de la génétique
humaine.” Et Bob Nussbaum (recteur en 2004) rapporte ceci : “Je me rap-
pelle que l'assistance s'est levée comme un seul homme et a applaudi — con-
stater que la vision de la cartographie génique avait porté fruit donnait des
vertiges a tout le monde, nous pouvions vraiment utiliser la cartographie des
génes pathologiques pour trouver les génes qui avaient donné des carrieres
si insaisissables et frustrantes depuis tant d’années”. »

Régulateur de la perméabilité transmembranaire de la fibrose kystique
Lidentification du geéne pathologique n’était cependant que la premiere
étape. Déterminer la fonction du produit génique codé serait un nouveau
défi. Bien que les études antérieures de nombreux laboratoires aient mon-
tré que le probleme fondamental de ce trouble était fort probablement at-
tribuable a une anomalie ou a une incapacité a répondre au passage d’ions
chlorure, assisté par 'adénosine monophosphate cyclique (Amrc), a travers la
membrane apicale de I'épithélium sécrétoire, nous navions aucune idée si
le géne que nous cherchions était un gene qui codait un canal chlorure ou
une protéine capable de réguler un canal chlorure assisté par l'ampc. Nous
n’avions donc d’autre choix que de lui donner un nom plutét provisoire : ré-
gulateur de la perméabilité transmembranaire de la fibrose kystique (CFTR).
Je suis heureux que nous l'ayons fait, car on a montré que la fonction
du CFTR dépassait celle d'un simple canal chlorure assisté par l'ampc. Au
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sujet du chlorure, je suppose qu'on ne peut relier la prétendue fonction du
CFTR a ce que j’ai dit au sujet des patients. En fait, le chlorure a fait une en-
trée tres intéressante dans la ¥x. En dépit du vieil adage voulant qu'un bébé
au gott salé lorsqu'on 'embrasse mourra avant son deuxiéme anniversaire,
le lien entre le chlorure et la rx a généralement été attribué au D' Paul di
Sant’Agnese, qui a décrit les patients atteints de Fk comme ayant un taux
élevé de sel dans leur transpiration aprés qu’il eut observé que les bébés at-
teints de Fx étaient particulierement exposés lors d'une vague de chaleur qui
a frappé New York en 1949.

Il est intéressant de constater que le test de sudation sert encore cour-
amment a diagnostiquer la ¥k aujourd’hui. Lhistoire ne serait toutefois pas
complete si je ne faisais pas mention d'un autre travail de Paul Quinton,
lui-méme atteint de la ¥x. Paul a fait une biopsie de la peau sur lui-méme en
vue d’utiliser ses propres glandes sudoripares afin de démontrer pour la pre-
mieére fois la défaillance du canal chlorure dans le troncon de réabsorption
des canaux sudoriferes de la rx. Il est le héros de tous, peut-on dire!

La génétique de la FK suivant le clonage du géne de la FK

A la suite de l'identification du géne responsable de la x, le domaine de la
recherche sur cette maladie s’est ouvert, de nombreux biochimistes et élec-
trophysiologues se hitant de trouver exactement ce que la cFTr pouvait faire,
les biologistes moléculaires s’affairant a créer des modeles animaux et cer-
tains investissant en thérapie génique.

Mon laboratoire a cependant pris la décision miirie de rester dans le do-
maine de la génétique. Nous avons commencé a chercher d’autres mutations
dans le gene et avons vite découvert quil y en avait bien au-dela d'un millier
(aujourd’hui >1 9oo) dans la FK, ce qui est formidable pour les biochimistes
qui ont tenté de cartographier les domaines fonctionnels de la protéine mais
plutét un cauchemar pour ceux cherchaient a élaborer des tests Apn simples
pour la Fx.

Afin de compiler toutes les mutations Fx et d’aider a coordonner les ef-
forts de nombreux laboratoires du monde entier, j’ai lancé deux pratiques:
la premiére est une nomenclature systématique des mutations (au lieu
d’utiliser le nom du chercheur ou de la ville du patient, comme cela se fai-
sait généralement par le passé) et la deuxiéme, une base de données com-
mune avant publication. Ces deux apports trés importants a la génétique
humaine sont par la suite devenus des normes dans les études sur les mala-
dies génétiques. Je dois dire qu'ils n'étaient pas fondés sur une planifica-
tion longue et soignée, mais que c’était plutét une affaire de gros bon sens.
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Puis, lorsque le diagnostic génétique et les tests AbN sont devenus large-
ment disponibles, une question manifeste s’est posée : pouvait-on établir un
pronostic pour les patients sur la base des mutations du crFTr? Lexamen des
différents types de mutations dans le géne crTR, et des anomalies molécu-
laires qui en découlaient, m’a fait trouver un moyen simple de ranger les
différentes mutations du cFTR en 5 classes :

(I) Canomalie génique ne permet pas la synthése complete du produit
de la cFTR; cette classe comprend toutes les absurdités et tous les
déphasages et la plupart des mutations au site d’épissage.

(I La protéine mutante est fabriquée mais non traitée comme il se doit,
ce qui entraine une dégradation du crTr mal replié; la mutation la plus
courante, F5o08del, appartient a cette classe.

(III) La protéine mutante est fabriquée et traitée comme il se doit mais
n’a pas répondu a la stimulation de 'ampc.

(IV) Cette classe de mutants produit des protéines cFTR a perméabilité
modifiée.

(V) Ces mutants produisent une quantité réduite de protéines crTR, qui
pourrait étre tout a fait normale.

Il est donc logique, a mes yeux, de prédire que les patients qui ont une ou
deux copies d’alleles mutants crTr de classe 1v ou v auraient une version
moins virulente de la maladie.

Il est aussi intéressant de noter que G551p, mutation du crrr de classe 111,
peut étre traité avec le premier médicament efficace a petites molécules, le
Kalydeco.

Les études sur les patients ont corroboré les prédictions qui précedent,
montrant que ceux atteints de FK et ayant 2 copies de génes mutants de class-
es I a 111 sont associés a une insuffisance pancréatique, forme plus grave de
FK, tandis que les patients ayant une ou deux copies d’alleles mutants de
classe 1v ou v ont une suffisance pancréatique, version relativement moins
virulente de la Fx.

Cette corrélation génotypique-phénotypique a permis aux cliniques de Fx
d’offrir de meilleurs régimes de traitement aux patients a insuffisance pan-
créatique et a suffisance pancréatique. D’autres études montrent cependant
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que le géne crTR de certains patients atteints de stérilité male et de pancré-
atite comporte des mutations atypiques. Comme ces patients n'ont pas la
fibrose kystique typique, ils deviennent la zone grise entre les personnes
normales et celles atteintes de la ¥x. Cependant, comme il y a quelque 1,900
mutations du cFTR, pour lesquelles beaucoup d’anomalies moléculaires cor-
respondantes ne sont pas faciles a déceler, il est devenu difficile de diagnos-
tiquer la Fx. De plus, les mutations du cFTR peuvent causer des maladies
autres que la Fx.

Parallelement, nous avons commencé a observer que la maladie de la Fx
peutvarier entre les patients ayant les mémes mutations du cFrr, méme chez
les enfants d’'une méme famille. Cela nous a amenés a énoncer I’hypotheése
que d’autres facteurs génétiques et l'environnement pouvaient contribuer a
la gravité de la Fk, au moment de son apparition.

Nous avons eu la possibilité de vérifier cette hypothese lorsqu'un de mes
étudiants diplomés, Richard Rozmahel, qui essayait de créer un modele
de souris pour la Fx, s’est aper¢u que les souris atteintes de ¥k pouvaient
présenter des maladies de gravité différente selon leurs antécédents en géné-
tique (quoique les souris atteintes de Fx n'affichaient pas tous les symptémes
des personnes atteintes de la Fk). A partir de différentes souches de souris,
Rick et d’autres ont pu cartographier certains geénes modificateurs chez les
souris. Nous avons aussi entrepris la méme étude sur les patients atteints
de k. Nous espérions quen étudiant les patients souffrant d’'une maladie
moins grave (et en identifiant les génes modificateurs), nous pourrions peut-
étre trouver un jour d’autres traitements pour la Fx.

Traitement efficace de la Fk

Le Kalydeco est le premier médicament par voie orale que la ¥pa des Ftats-
Unis a approuvé il y a deux ans pour traiter les patients ayant la mutation
Gs51D, soit 4-5 % de la population atteinte de la fibrose kystique (¥x). Ce n’est
la qu'une fraction infirme des patients et le médicament est assez dispend-
ieux, mais il s’agit du premier qui permet de corriger I'anomalie de base de
la FK, au lieu de traiter les symptémes de la maladie. Je suis stir que d’autres
médicaments deviendront disponibles.

Entre-temps, puisque le diagnostic génétique et les tests AbN sont déja
largement disponibles, nous avons acquis une vaste somme de connais-
sances sur la maladie et le cFTr. Les médicaments traditionnels sont aussi
grandement améliorés, tels ceux qui permettent de restaurer le liquide de
surface des voies respiratoires, le mucus modifié et la nutrition, ainsi que les
anti-inflammatoires et anti-infectieux, chez les patients atteints de rx.
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En ce 25° anniversaire de I'identification du gene de la Fx, je suis heureux
de regarder en arriére et de dire « que c’était un excellent travail », mais il
reste encore beaucoup a faire.

Mes autres fiéres contributions a la recherche biomédicale
Outre mes travaux sur la Fx, jaime réellement beaucoup plusieurs autres
travaux exécutés dans mon laboratoire, des projets de mes étudiants. Méme
'ils n'ont pris part a aucun travail d’identification du géne de la rx, ils
faisaient partie de ma grande famille. Ils ont été la source de beaucoup de
stimulations intellectuelles dans nos réunions de groupe.

Compte tenu du nombre de pages restreint qui m’est alloué, je ne décrirai
pas leurs travaux ici aujourd’hui, sauf un, la génomique du chromosome
humain 7.

La cartographie du chromosome 7

La participation de mon laboratoire a la cartographie du chromosome hu-
main 7 se situe nécessairement dans les débuts, car nous suivions une mé-
thode de cartographie de la saturation pour nous rapprocher du gene de la Fx
a partir d’un site de 1,5 million de paires de base défini par deux marqueurs
génétiques flanquants. Nous avions aussi une grande quantité de ressources
destinées a d’autres études sur ce chromosome, a 'étape initiale du Projet
génome humain, ou il fallait cartographier les clones et colliger les réactifs
de cartographie, soit des fragments d’apN, grands et petits. Steve Scherer
est alors venu commencer a coordonner ce travail a mon laboratoire. Il était
alors étudiant en premiere année des cycles supérieurs, dois-je préciser. Il
était clairement en avance sur bien des gens, étant conscient qu'il faisait ici
un sérieux investissement.

Au lancement du Projet de séquencage du génome humain, Steve avait
donc déja une importante longueur d’avance en cartographie du chromo-
some 7, sur le séquencage et le travail d’annotation ainsi qu'en matiére de
collaboration avec d’autres groupes a identifier les génes d’autres maladies.
Au lieu de rechercher les génes pathologiques, nous avons pu sélectionner et
choisir certains genes et sites sur ce chromosome pour étudier le réle qu’ils
jouaient dans les maladies humaines. J’ai baptisé cette stratégie « recherche
des maladies » (plutét que chasse aux geénes). Le laboratoire est devenu tres
productif, avec Steve qui gagnait en maturité, car nous avions recruté de
nombreux boursiers et étudiants indépendants et tres compétents pour tra-
vailler a un grand nombre de maladies cartographiées sur le chromosome 7.

Comme cela arrive souvent avec le succes et I'dge, je me suis de plus
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en plus détaché des données de laboratoire et j’ai commencé a manquer
d’anecdotes de premiére main a raconter. J’étais davantage occupé par la ges-
tion du laboratoire que par les données primaires. Petit & petit, on ne me
présentait que des données condensées et des conclusions bien muries.

En d’autres termes, on m’avait enlevé une bonne partie du plaisir de faire
des sciences.

De la recherche a la gestion
Je me suis de plus en plus plongé dans le travail administratif, a I'hépital,
et aupres d’autres services communautaires. En 1996, lorsque Ron Worton
s'est retiré a titre de chef du département de génétique de I'hépital, on m’a
choisi pour le remplacer. Sur le plan international, jétais invité a présider le
Biology and Medicine Panel du conseil subventionnaire de la recherche a
Hong Kong. En 1995, j’ai été nommé membre du conseil de 'Organisation
du génome humain (HuGo), dont j’ai été élu président en 2000.

Tout le travail de gestion me plongeait aussi dans les problemes a un
niveau plus élevé. On m’a fortement incité a passer de I'administration uni-
versitaire a temps partiel a la gestion universitaire a plein temps.

Mon retour a Hong Kong

J’ai oublié le moment précis ou la société de recherche représentant
I'Université de Hong Kong (HKU) est entrée en rapport avec moi parce qu'il y
en avait plusieurs autres qui, a la méme époque, cherchaient toutes des can-
didats a titre de recteurs ou vice-chanceliers d’'universités dans différentes
parties du monde, dont celle de Hong Kong, et me demandaient mon cur-
riculum vitae a des fins de référence. En fait, 'idée de revenir a Hong Kong
m’a alors beaucoup intrigué, en particulier pour servir l'université la plus
ancienne de la région. Je dois dire, cependant, que I'Université de Hk n’était
pas la premiére a entrer en rapport avec moi et que je n’étais pas le premier
a qui elle s’adressait.

Il n’y a pas de secret dans le milieu universitaire.

Cétait il y a 12 ans presque jour pour jour, car j’ai quitté Toronto en sep-
tembre 2002 pour étre le 14° vice-chancelier et recteur de I'Université de
Hong Kong (HKU). Jai occupé ce poste pendant 11 ans et 7 mois. Cette péri-
ode représente un autre volet spectaculaire de ma vie.

Je pourrais énumérer pendant des heures tout ce que j’ai fait a'Université
de HK, en particulier parce quelle s'est classée 18, un jour, parmi les 200
premieres universités du monde, quelques années apres que j'en eus pris la
direction. J’ai aussi eu la chance de diriger la célébration du centenaire de
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l'université. Mais je crois qu'il serait judicieux de m’en tenir & une ou deux
choses que j’ai estimées cruciales pour mon mandat la-bas.

Bien évidemment, c’'est un exercice nécessaire pour toute organisation
moderne, dont les universités, de définir ses priorités, d’attribuer les res-
sources, etc., mais il est difficile de croire qu'il n’y a jamais eu de planifica-
tion stratégique a I'Université de Hk avant mon arrivée en 2002; mon pre-
mier plan quinquennal a donc été le tout premier de 'université. Il semblait
assez simple d’améliorer I'excellence universitaire, de rehausser la présence
et la visibilité internationales, d’établir des partenariats avec la société et de
servir la communauté ainsi que de développer et de soutenir« la famille uni-
versitaire », mais ce n'était pas facile de formuler ces objectifs.

Tout d’abord, ils n'étaient pas le fruit de la sagesse de la seule équipe de
la haute direction. IIs constituaient un apport de notre corps professoral et
de notre personnel ainsi que des étudiants, anciens et amis. Nous avons fait
le consensus puis laissé les facultés et les écoles fixer leurs propres objectifs
dans leurs plans de développement annuels, par grand secteur.

A mon avis, la plus importante stratégie de la liste est cependant de dével-
opper et de soutenir « la famille universitaire », car je crois que c’était prob-
ablement le moyen le plus efficace de capter I'imagination de notre person-
nel, des anciens et du grand public afin d’améliorer les communications, de
travailler ensemble plutdt que les uns contre les autres et d’attirer les appuis
et les dons, ainsi que de porter 'université a un autre niveau.

Je dois dire que j’ai beaucoup appris pendant mon mandat a I'Université
de HK. Au lieu de le décrire ici en détail, permettez-moi de vous faire part de
l'exposé que j’ai fait [a-bas a la derniére assemblée générale, comme derniere
pensée du jour :

Je ne suis pas stir quil y ait une fagon parfaite de diriger une université,
mais je comparerais 'organigramme d’une université a une photo. C’est dif-
férent du secteur commercial ou le conseil et la haute direction décident
généralement des plans stratégiques, qui sont ensuite mis en ceuvre aux
échelons inférieurs. Quand on regarde la photo d’'un paysage, par exemple,
on voit normalement un sujet (des gens, des animaux ou des fleurs) a 'avant
de la scéne, au bas de la photo; et l'arriére-plan est normalement au haut de
la photo.

A titre de dirigeants universitaires, nous devrions toujours savoir ol est
l'avant-plan. Nous devons fournir le meilleur milieu possible permettant a
nos étudiants d’apprendre, a notre personnel d’exceller et a tous les autres, a
l'avant-plan, de s’épanouir et de contribuer a la société. Les dirigeants univer-
sitaires peuvent étre plus efficaces sils consideérent leur réle comme l'arriére-
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plan de l'organisation. Bien str, dans une bonne photo, il y a une parfaite
harmonie entre I'avant et l'arriere-plan.

Conclusion

Quant aux étudiants et aux stagiaires dans l'assistance, j'espére ne pas vous
avoir ennuyés avec ces détails d’'un travail trés ancien, mais vous avoir fourni
quelque encouragement pour vos études et avoir été un peu utile dans votre
planification de carriere. Parer aux imprévus et étre prét a découvrir quelque
chose de neuf chaque jour, voila ce que j’ai toujours dit aux étudiants dans
mon laboratoire; et c’est ce que j’ai appris pendant la quarantaine d’années
qui a suivi mon choix de la recherche a titre de carriére, en tout premier lieu.

Quant aux décideurs dans l'assistance, j'espere que vous pouvez recon-
naitre I'importance de la recherche scientifique fondamentale et le fait que
les résultats de celle-ci ne sont pas toujours prévisibles. Avec le systeme de
comités de lecture, que les scientifiques ont élaboré, I'assurance de la qualité
de notre travail se fait en autonomie. Les innovations en science et en tech-
nologie sont essentielles a la compétitivité d'un pays dans la nouvelle écono-
mie du savoir, mais ni les gouvernements ni les contribuables ne devraient
attendre un rendement immeédiat sur leur investissement. Ils devraient
avoir une vision a long terme sur le développement durable et une approche
équilibrée a la recherche fondamentale et a la recherche appliquée.

Certains disent que nous, scientifiques, cherchons toujours du travail a
faire. C’est vrai, car nous sommes fondamentalement des gens curieux qui
essayons d’en savoir davantage sur la nature et ses régles. Malheureusement,
c’est de plus en plus difficile de faire carriére en recherche, car nous livrons
concurrence a I'avant-plan des connaissances, et le financement est parcimo-
nieux.

J’ai toujours eu présentes a l'esprit mes forces et mes limites, et fait de
mon mieux pour pallier mes faiblesses. De plus, la recherche est devenue
une affaire interdisciplinaire; cela signifie que le travail d’équipe et la col-
laboration sont essentiels a la réussite.

Il y a cependant tellement a explorer dans les sciences biologiques. De
nombreux mécanismes biologiques ne semblent pas suivre les régles antéri-
eures. C’est simplement parce que nous n’avons pas encore découvert toutes
les régles et je crois que nous ne nous occupons la plupart du temps que des
exceptions ou, au mieux, des exemples représentatifs. Il nous reste encore de
nombreuses regles a découvrir, bien des exceptions auxquelles nous heurter.

C’est ce qui rend intéressante et enrichissante 'étude de la biologie.
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Aussi, si vous pouvez demeurer en science, n’allez pas en gestion a moins
d’étre vraiment prét a le faire.

Je vous remercie infiniment de m’avoir fait ’honneur et de m’avoir per-
mis de vous raconter mes anecdotes. Je dois aussi remercier toutes les per-
sonnes qui m'ont aidé au cours de mon périple.

Dr Lap-Chee Tsui

Le Dr Tsui a une carriere universitaire remarquable qui lui vaut de grandes
découvertes en génétique et en génomique. Il identifie le géne de la fibrose
kystique a la fin des années 1980 et, dans d’autres études sur le génome
humain, il caractérise le chromosome 7. Il fera un apport marquant a la lu-
tte contre le coronavirus du sras en 2003 et menera le consortium de Hong
Kong a parachever, a I'échelle internationale, le premier répertoire complet
des évaluations en génétique humaine. Selon le Dr Aubie Angel, président
des Amis des 1rsc, « le Dr Tsui fera connaitre au monde la force du Canada
en génétique humaine ». Il formera des chercheurs scientifiques qui form-
eront la nouvelle vague du leadership scientifique canadien. Il entretiendra
des liens étroits avec la collectivité canadienne de la génomique en qualité
de professeur universitaire émérite, Université de Toronto, et de chercheur
auxiliaire, Hospital for Sick Children, Research Institute.

Au tout début, le Dr Tsui fera d'importants apports sur le plan des
politiques et du gouvernement aupres du Conseil de recherches médicales
du Canada et des Instituts de recherche en santé du Canada (1rsc). Il jouera
un role décisif dans I'établissement de Génome Canada, a ses débuts, et
sera coprésident du conseil provisoire. Il convient de noter son leadership
au sein d’organisations telles que le projet du génome humain (HUGO) et
son rectorat a I'Université de Hong Kong. Ce poste, qu'il a accepté en 2002,
I'amenera a axer les efforts de maniere a susciter des liens scientifiques
avec la Chine par une collaboration active avec des établissements de la
Chine continentale.

Né a Shanghai, le professeur Tsui grandira 3 Hong Kong ot1 I'Université
chinoise lui décernera un baccalauréat, apres quoi I'Université de Pitts-
burgh lui remettra un doctorat en 19779. Il entre au Département de
génétique au Hospital for Sick Children de Toronto en 1983, ol ses travaux
I'ameéneront a identifier le géne de la fibrose kystique. Il compte a son actif
300 publications scientifiques revues par des pairs et 65 chapitres de livres
sollicités. Le Dr Tsui est lauréat de nombreux prix nationaux et interna-
tionaux et récipiendaire d’'un prix Gairdner, et il est recu au Temple de la
renommée médicale canadienne, membre de la Société royale du Canada et
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associé étranger de la National Academy of Sciences, aux Etats-Unis. 1l est
récipiendaire de I'Ordre du Canada et de 'Ordre de ’Ontario.

Il est nommé doyen de I'Institut de l'enseignement supérieur Qiushi de
I'Université Zhejiang en janvier 2015.
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