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Un antagoniste de ’Ang |l améliore
la maladie d’Alzheimer de la souris

> La maladie d’Alzheimer est associée a I’accumulation anormale,
dans le cerveau, de peptides dérivés de la protéine B-amyloide.
Ces peptides sont obtenus par protéolyse de la protéine précurseur
amyloide (APP) de distribution ubiquitaire en présence de sécré-
tases. Leur agrégation et précipitation aboutissent a la formation
de plaques amyloides qui s’accompagne de la perte progressive
des fonctions cognitives. Quelques études épidémiologiques ont
montré que "administration d’anti-hypertenseurs de différentes
classes diminuait I'incidence de la maladie d’Alzheimer [1]. Wang
et al. [2] ont recherché quels étaient les composés actifs et quel
était leur mécanisme d’action: une diminution de la pression
artérielle ou une action directe sur la plaque amyloide. Pour cela,
ils ont examiné les effets de 55 médicaments anti-hypertenseurs
(appartenant & toutes les classes utilisées dans le traitement de
I’hypertension artérielle) sur "accumulation des peptides B-amy-
loides AP,_4 et APB,_4, dans des neurones en culture dérivés de la
souris Tg2576, modele expérimental de la maladie d’Alzheimer.
Sept de ces médicaments appartenant a des familles différentes
ont prouvé leur efficacité a des concentrations micromolaires.
Aucun ne produisait de cytolyse. L'oligomérisation des peptides
B-amyloides aboutissant & la formation de composés toxiques,
les auteurs ont évalué la capacité des médicaments anti-hyper-
tenseurs a prévenir ce phénomene. Le valsartan et, a un moindre
degré, le losartan, deux antagonistes des récepteurs de type 1 de
I’angiotensine |1, étaient les seules molécules actives a 10-100 pM.
Le valsartan fut ensuite testé in vivo a des doses inférieures a cel-
les diminuant la pression artérielle. Ce médicament administré
pendant 5 mois a des souris Tg2576 était bien toléré. Ces souris ont
une détérioration de leurs fonctions cognitives, comme en témoi-
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sortir d’un labyrinthe,
et celle-ci était atté-
nuée chez les souris

&~

traitées. Le valsartan
n"améliorait pas les
performances chez les souris sauvages. €n paral-
lele avec ses effets in vivo, le valsartan diminuait
Iaccumulation des peptides B-amyloides et de
leurs oligomeres solubles dans le cerveau des sou-
ris Tg2576, ces derniers dans une plus forte pro-
portion. Les Iésions cérébrales comme les plaques
amyloides étaient diminuées ou absentes chez les
souris traitées. 'étape suivante fut de rechercher
le mécanisme d’action du valsartan. Le médicament
était sans effet sur les concentrations d’APP et les
activités des sécrétases montrant qu’il ne s’agis-
sait pas d’un effet sur la formation des peptides
B-amyloides. €n revanche, le valsartan stimulait
la concentration et I'activité de I’enzyme membra-
naire de dégradation de I"insuline (insulin degrading
enzyme, IDE). €n présence d’un inhibiteur spécifique
de cette enzyme, la 1-10 phénantroline, le valsartan
n’était plus capable de réduire in vitro I"accumula-
tion des peptides B-amyloides montrant ainsi que
ces peptides étaient des substrats de IDE. Ces résul-
tats incitent a utiliser le valsartan dans la maladie
d’Alzheimer humaine, méme si I’on doit se souvenir
que les modeles expérimentaux de la maladie sont
plus proches des rares formes familiales que de la
maladie commune (voir Blog M/S) [3, 41. ¢
Raymond Ardaillou
‘+i:i:1:1+ raymond.ardaillou@academie-medecine.fr
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Congelez dés maintenant Aorsquelatransfusion

vos globules blancs
pour vos vieux jours

allogénique de globules
rouges est bien codifiée,
celle de globules blancs
n‘est habituellement
pas pratiquée pour 2 raisons: I'extréme diversité des alléles des antigénes
leucocytaires humains (systeme HLA) et le rdle de réservoir de virus (HIV, HBV,
HCV...) des leucocytes. Comme la barriére du systéme HLA constitue un obstacle
majeur en "absence de traitement immunosuppresseur lors des greffes allogé-
niques, il était logique de recourir aux greffes autologues. D. Charron [1] pro-
pose la transfusion de globules blancs pour stimuler la réponse immune chez les
sujets immunodéprimés, y compris les sujets agés. La transfusion de lymphocy-
tes a montré son efficacité dans les rechutes de leucémies traitées initialement
par greffe de moelle. Plus récemment, I'immunothérapie qualifiée d’adoptive,
consistant dans la transfusion de cellules immunocompétentes autologues
(lymphocytes T et cellules dendritiques), a été utilisée avec succés dans le
traitement des cancers et de maladies infectieuses [2]. Ainsi, il peut paraitre
opportun de recueillir ces cellules immunocompétentes avant la maladie et de
les conserver congelées pour pouvoir les utiliser a la demande. U'auteur donne
plusieurs arguments en faveur de cette attitude: (1) les globules blancs du
sang contiennent la quasi-totalité des cellules immunocompétentes, lym-
phocytes T et B, monocytes, cellules dendritiques et cellules natural killer;
(2) la réponse immune décroit avec I’dge, avec comme conséquence une
susceptibilité accrue aux infections et aux cancers par incapacité de produire
1. Charron D. Hum Immunol 2007 ; 68 : 805-12. des GﬂtiCOFpS de haute affinite et
2. Ferrantini M, et al. Cancer Immunol Immunother diminution de PrOdUCtion des cellu-

2007 ; 56: 581-5. les T-(CD4*) et des cellules T-(CD8)

> Indépendamment des syndromes d’Ehlers-Danlos et de Mar-
fan qui peuvent présenter, dans leurs complications cliniques,
des anévrismes aortiques, il existe une maladie familiale avec
anévrisme de I'aorte ascendante et dissection aortique (TAAD)
pour laguelle on ne connait pas encore tous les genes en cause. Seuls deux
locus (5q13-14 et 11q23) et deux génes (TGFBR2, pour transforming growth
factor- 3 receptor, type 2 et MYH11 pour myosin, heavy chain 11 du muscle
lisse) ont été identifiés, mais ceci ne répond qu’a une petite partie des cas
familiaux. Des chercheurs états-uniens et irlandais viennent de découvrir
un nouveau géne & Iorigine de certains cas de TAAD1 [1]. A partir d’une
grande famille d’ascendance européenne, avec transmission dominante,
qui ne correspondait @ aucun des génes ou locus précités, ils ont effectué
une analyse de liaison, retenu un locus en 10q22-24 et, parmi les 12 génes
candidats, ils ont découvert, dans le géne ACTA2, une mutation faux sens
avec substitution d’un acide aminé (R149C), ségrégeant avec la maladie
et absente chez les sujets bien portants de la famille et chez 384 témoins
d’origine européenne. Puis, en réétudiant 97 familles de TAAD, ils ont
retrouvé 14 autres mutations de ACTA2, ce qui laisse supposer que ce gene
est impliqué dans environ 14 % des TAAD1. On sait qu’il existe différentes
isoformes d’actine. ACTA2 est la protéine la plus abondante dans la cel-
lule vasculaire musculaire lisse (SMC) (40 % des protéines totales et 70 %
de P'actine totale). Les analyses structurales et en immunofluorescence
des SMC provenant des sujets porteurs de
mutations de ACTA2 montrent un trouble

1. Guo DC, et al. Nat Genet 2007 ;
39 :1488-93.
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de mémorisation ; (3) la diversité du répertoire des cellules T
est diminuée également par diminution de la production dans
le thymus de cellules T naives, accroissant ainsi le risque qu’un
antigéne ne soit pas reconnu au début de la réponse immune ;
(4) le vieillissement est associé a I'altération des fonctions
des cellules présentatrices d’antigénes (monocytes et cellules
dendritiques) ; (5) les globules blancs autologues ne sont pas
rejetés et n’entrainent pas de réaction greffon versus receveur.
Les progres techniques de la cryopréservation, déja appli-
quée aux cellules du sang du cordon et de la moelle osseuse
rendent possible son extension aux globules blancs du sang
périphérique. Le prélevement de globules blancs chez I'adulte
jeune offre 'avantage, par rapport au prélevement de sang
de cordon, de pouvoir étre répété. De plus, les globules blancs
sont déja matures et ont mémorisé leurs contacts antérieurs
avec des antigénes, ce qui nest pas le cas pour les cellules
souches. Lindication essentielle de leur utilisation future serait
le traitement anti-cancéreux, particulierement chez le vieillard
du fait de leur moindre toxicité en comparaison avec la chimio-
thérapie. Les banques autologues de sang de cordon présentes
a I’étranger n’existent pas en France. Leur utilité n’apparait pas
clairement a cause de la bonne tolérance des greffes allogéni-
ques qui disparait avec la transfusion de leucocytes adultes.
Aussi, I"auteur propose-t-il de créer des banques autologues de
leucocytes pour « rajeunir» la défense immune. ¢

Raymond Ardaillou

raymond.ardaillou@academie-medecine.fr

Anévrisme et dissection aortique :

les mutations d’ACTA2

de 'assemblage des filaments d’actine et une diminution
de la contraction des SMC. Chez les malades, on observe
une dégénérescence de la média aortique avec des plages
d’hyperplasie de SMC et une atteinte des vasa vasorum
avec lésions sténotiques. Il est a noter que dans certaines
familles, on observe aussi un livedo reticularis' qui vient
corroborer I'effet occlusif causé par I'effet dominant néga-
tif de ces mutations. Les mutations de MyH11 ainsi que cel-
les de ACTA2 démontrent I'importance de la contraction des
cellules musculaires lisses des vaisseaux pour le maintien
de I'intégrité structurale de I’aorte ascendante. Il faudrait
donc rechercher les autres composants de 'unité contrac-
tile des SMC qui sont peut-étre responsables des 80 % de
TAAD familiales restées jusqu’a présent inexpliquées. ¢

! Décoloration bleudtre-rouge de la peau que I’on retrouve essentiellement sur le tronc,
les jambes et les avant-bras, accentuée par I’exposition au froid mais persistant géné-
ralement apres réchauffement.

Simone Gilgenkrantz
médecine/sciences

tareisranecerececeece sgilgenkrantz@medecinesciences.org




Le risque d’extinction > Il existe actuelle-

ment de trés nombreux
des saumons

élevages de saumons

pour pouvoir répondre a la demande croissante des consommateurs.
Les saumons d’élevage sont fréquemment parasités par Leleophtheirus
salmonis, un petit crustacé qui se fixe dans la région céphalique (non
protégée par des écailles) ol il crée des Iésions et des plaies qui peu-
vent s’infecter et se nécroser. Mais, jusqu’a présent, il semblait sur-
tout infester les adultes. Ce parasite des saumons des genres Salmo et
Oncorhynchus, encore appelé salmon lice, vit dans les régions froides
de I’hémisphere nord. Il comporte un cycle de vie de 10 stades dont
les trois premiers sont planctoniques. Sa présence provoque une mor-
talité importante et il représente un sérieux probléme pour I'aqua-
culture en Colombie britannique. Mais une étude canadienne récente
fait état de perspectives encore plus alarmantes [1]. Ces parasites
s’attaquent @ présent aux jeunes saumons, beaucoup plus vulnérables
et la perte varie selon les élevages mais peut atteindre jusqu’a 95 %.
De plus, les saumons sauvages sont aussi contaminés, en particulier
le saumon rose (Oncorhynchus gorbuscha). ’étude a débuté en 2003
dans la région de I’archipel Broughton (au nord de I'lle de Vancou-
ver) et a porté sur les élevages, les rivieres ol les saumons sauvages
sont en contact avec les saumons d’éle-

1. Krkoseck M, et al. Science 2007 ;
318:1772-5.

vage et celles ol les saumons sauvages,
> Le collagene IV est fait d’un réseau de 3 chaines Ol pro-
venant d’un ensemble de 6 chaines (COL4A1 & COL4AS). Le
réseau le plus abondant combine 2 chaines a1 (COL4A1L)
et une chaine o 2 (COL4A2). Il est largement répandu
dans 'organisme. Des mutations de COL4A1 ont été exceptionnellement
décrites chez la souris et chez ’homme et sont a I’origine de Iésions du
cerveau et des microvaisseaux, comme dans la porencéphalie qui réunit
des kystes cérébraux et des Iésions de la substance blanche. Plaisier et
al. [1] viennent d’individualiser dans trois familles une nouvelle maladie
appelée HANAC (hereditary angiopathy with nephropathy, aneurysms and
muscle cramps) qui se transmet selon un mode autosomique dominant.
Le tableau clinique habituel associe de volumineux kystes bilatéraux et
une hématurie. La filtration glomérulaire est normale ou diminuée. Les
patients se plaignent de crampes musculaires et la concentration de
créatine kinase dans le plasma est élevée. Dans le cerveau, I'angiogra-
phie montre des anévrismes multiples siégeant préférentiellement sur la
carotide interne, et I'IRM des Iésions de leucoencéphalopathie. 'examen
du fond d’ceil révele un aspect tortueux de I'artére de la rétine. Dans
deux de ces familles, les patients présentaient en outre un syndrome
de Raynaud (vasoconstriction périphérique) et une arythmie supraven-
triculaire. U'examen histologique optique et électronique a montré des
lésions des membranes basales de type divers (épaississement irrégulier,
coupures et détachement des cellules endothéliales, désorganisations
focalisées) dans les reins (tubules, vaisseaux et capsule de Bowman) et
la peau. La membrane basale glomérulaire restait, en revanche, intacte.

Des études de liaison furent entreprises

1. Plaisier €, et al. N Engl ] Med 2007 ;

en utilisant des marqueurs microsatel-
357: 31-9.

lites qui encadrent le locus contenant
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au cours de leur
migration, n'ont
aucun contact
avec les sau-
mons d’élevage.
Il semble que
I"atteinte des

saumons sauva-

Saumon parasité par Leleophtheirus salmonis

ges soit la conséquence de la pullulation des parasites
dans les élevages. Aussi, a la suite d’une réunion en
septembre, les scientifiques ont recommandé aux
éleveurs d’installer des barriéres protectrices pour
empécher I'extension des parasites. Certains calculs
annoncent une diminution importante des populations
de saumons dans les années qui viennent, mais des
recherches sont encore nécessaires pour avoir la cer-
titude que cette augmentation de la contamination
menace "écosysteme des cotes canadiennes avant de
prendre des mesures radicales vis-a-vis des aquacul-
tures industrielles. ¢

Simone Gilgenkrantz

médecine/sciences
sgilgenkrantz@medecinesciences.org

Une nouvelle angiopathie héréditaire
par mutation du collagene IV

les génes COL4AI et COL4A2. Elles permirent d’incriminer
cette région chez les sujets atteints. U'ADNc obtenu a par-
tir de ’ARN de fibroblastes cutanés provenant de patients
et de témoins fut utilisé pour amplifier le gene COL4AI.
Des mutations avec remplacement de la valine ou de
I'arginine par la glycine ou remplacement de la glycine
par I'acide glutamique furent découvertes dans les exons
24 et 25. Ces mutations affectent le domaine collagéne
a triple hélice de la molécule qui contient les séquences
répétées Gly-X-Y. Elles n’influencent pas la sécrétion de la
forme o 1. o 1. a 2 du collagéne IV, mais remodelent en
I’altérant la matrice extracellulaire. Ce travail décrit une
nouvelle maladie rénale atteignant les membranes basa-
les de cet organe, mais aussi d’autres tissus. €lle differe
de la maladie d’Alport associant néphropathie hématu-
rique et surdité, la plus connue jusqu’alors des maladies
génétiques du collagéne rénal, mais qui affecte COL4A5
ou plus rarement COL4A3 ou COL4A4, expliquant ainsi
I'atteinte glomérulaire prédominante dans cette maladie.
Au contraire, le nouveau syndrome HANAC atteint COL4Al
et, de ce fait, les membranes basales rénales autres que
celle du glomérule, ce qui fait son originalité. ¢
Raymond Ardaillou
12121212 raymond.ardaillou@academie-medecine.fr
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> Les animaux d’Afrique
considérent généralement
I’lhomme comme un pré-
dateur redoutable. Ils ont
donc développé des moyens de détecter sa présence et de I’éviter le plus

possible. Mais I’éléphant fait mieux : il sait reconnaitre les hommes selon
leur groupe ethnique et le danger qu’ils représentent. Une étude vient
d’étre faite dans le parc national d’Amboseli au Kenya ou se trouvent deux
types de population : des Massai, éleveurs guerriers semi-nomades dont
certains, pour prouver leur virilité - et bien que ce soit interdit -, chassent
encore parfois I’éléphant a la lance, et des Kamba, paisibles agriculteurs
qui laissent I’éléphant en paix [1]. Les auteurs ont analysé, en les filmant,
les réactions d’un troupeau de 18 éléphants (Loxodonia africana) vis-a-vis
de ces populations, et recherché par quels moyens ils étaient capables de
les reconnafitre. C’est par 'odeur que les éléphants les distinguent, car la
présentation a I’animal de vétements de couleur identique, mais ayant été
portés pendant 5 jours par un Massai ou
un Kamba n’a pas les mémes conséquen-
ces : en présence de vétements portés
par un Massai, les animaux manifestent
une grande peur et s’enfuient loin dans
les hautes herbes vers un habitat pro-
tecteur en restant groupés. La réaction
aux vétements de Kamba est faible, ainsi
que celle obtenue en présence de véte-
ments qui n'ont jamais été portés. Il est
difficile d’expliquer cette réaction olfac-
tive. Peut-étre par le régime alimen-

L’éléphant
sait flairer ’ennemi

Massai, les guerriers de la pluie (film de

Pascal Plisson)
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taire différent,
les Kamba étant
végétariens et les

1. Bates LA, et al. Curr Biol 2007 ; 17: 1938-42.
2. Yokoyama S, et al. Genetics 2005; 170 : 335-44.
3. McComb M, et al. Biol Lett 2006 ; 22 : 26-8.

Massai plutdt carnivores. Aucun des animaux qui s’enfuyait
n’avait auparavant été chassé, il semble plut6t s’agir d’une
transmission par I’éducation. Les auteurs ont aussi étudié
la possibilité d’une réaction visuelle disposant pres des
animaux des vétements rouges ou des vétements blancs (les
Massai s’habillent en effet toujours en rouge tandis que les
autres tribus portent des vétements de couleurs variées).
Il est a noter que la vision des éléphants est dichromate,
ils percoivent donc le rouge comme une couleur terne et
peu intense [2]. Aprés s’étre arrété aupres des vétements,
I"immobilisation est plus nette et plus longue face aux
vétements rouges et I"éléphant peut devenir agressif et se
mettre a charger. La différence avec la réaction olfactive
serait due au fait que I’éléphant possede un bulbe olfactif
trés important : 'odeur du Massai lui fait redouter la pré-
sence proche du danger, il a peur et fuit. Dans I’exploration
visuelle, il n’y a pas de danger immédiat, c’est I'hostilité
qui domine et le rend agressif. Ainsi, I’éléphant disposerait
d’un large registre de perception des prédateurs, le rendant
capable de distinguer les hommes de son environnement.
Une fois de plus, on retrouve chez I'animal des capacités
que ’on croyait spécifiques des humains [3]. ¢
Dominique Labie
Institut Cochin
labie@cochin.inserm.fr




PTX3 et neutrophile : un couple
suffisant pour combattre une infection
par Aspergillus fumigatus ?

> Le systéme immunitaire inné représente la premiére ligne de défense des
organismes contre les microbes. La reconnaissance des microbes (le non-
soi immunologique) s’effectue via des récepteurs exprimés par les cellules
de I'immunité innée (macrophages, neutrophiles, cellules NK, natural
killer). Ces récepteurs, qui reconnaissent des motifs portés sélectivement
par les microbes, sont impliqués dans la capture des microbes ou dans
P’activation cellulaire [1]. Le recrutement de ces récepteurs est a I’origine
des réponses immunes protectrices anti-microbiennes. A cdté des récep-
teurs cellulaires se trouvent les récepteurs solubles (protéines de la phase
aigué de I’inflammation CRP et SAP, surfactants SP-A et SP-D) qui favo-
risent la capture et I'internalisation des microbes par les phagocytes. La
molécule PTX3 est un récepteur soluble de 'immunité innée appartenant a
la famille des pentraxines, comme CRP (C-reactive protein) et SAP (sérum
amyloide P). Le rdle joué par PTX3 dans la réponse immune est illustré dans
les souris déficientes en PTX3 (ptx3/") qui succombent & une infection par
le champignon pathogéne opportuniste Aspergillus fumigatus [2]. Uinjec-
tion de PTX3 protége les souris ptx3~/". D’autres études ayant montré que le

> ’arsenic est un polluant
ubiquitaire dont I'effet
carcinogéne est avéré.
L’OMS a défini dans I’eau
de boisson un taux limite
de 10 pg/l. Mais des taux
tres supérieurs sont cou-
ramment observés en Asie
du Sud-€st (en particulier
au Bangladesh), de méme qu’aux €tats-Unis dans des états de I"ouest.

Une équipe du MIT (Cambridge, Etats-Unis) a exploré chez le nouveau-né
les conséquences d’une intoxication maternelle pendant la grossesse [1].
Chez les rongeurs, I’existence d’effets phénotypiques aprés intoxication
pendant la vie embryonnaire avait fait évoquer des modifications épigé-
nétiques [2]. Les auteurs du travail actuel ont étudié les changements
induits dans I’expression de génes sur des séries de nouveau-nés dont
les meéres avaient été exposées a 'arsenic, comparées a des témoins non
exposés. L'étude a été réalisée en Thailande, les possibilités d’intoxi-
cation y étant comparables a celles du Bangladesh. €lle a porté sur des
cellules de sang de cordon et, chez les meres, sur les ongles des orteils (ol
0,5 ug/g correspondent a 10 pg/l dans I’eau de boisson). Les différences
d’expression de genes observées entre les deux séries sont trés importan-
tes. Onze genes en particulier prédisent de fagon précise, a 83 %, et de
facon dose dépendante, I"existence d’une intoxication sévére et peuvent
€tre considérés comme des marqueurs biologiques. lls sont impliqués

1. Fry RC, et al. PLoS Genet 2007 ; 3: 2180-9. dans des réactions moléculaires de

2. Dolinoy DG, et al. énviron Health Perspect
2006; 114 : 567-72.

réponse au stress et dans la régula-
tion du cycle cellulaire. Pour évaluer
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neutrophile est impliqué dans L. Akira'S, et al. Cell 2006 ;

. . 124 : 783-801.

la protectlon contre A'fuml_ 2. Garlanda C, et al. Nature 2002 ;

gatus, nous avons évalué le 420 : 182-6.

lien entre PTX3 et neutrophile ~ 3-Jaillon S, et al. ) €xp Med 2007 ;
204 : 793-804.

dans la protection contre

ce pathogéne. Nous avons montré que les neutrophiles
contiennent un stock préformé de PTX3 qui est rapidement
sécrété en réponse a des microbes et en particulier A. fumi-
gatus. Uinjection de neutrophiles de souris sauvages mais
pas ceux de souris ptx3~~ protégent les souris ptx3~'~ contre
une infection par A. fumigatus. Aucune protection des sou-
ris ptx3~~ n’est observée en injectant des macrophages qui
produisent PTX3 en réponse a un stimulus inflammatoire
[3]. Cette étude montre que la molécule PTX3 contenue
dans les neutrophiles joue un réle primordial pour I’ini-
tiation d’une réponse protectrice vis-a-vis du pathogéne

opportuniste de A. fumigatus. ¢
Sébastien Jaillon
Inserm U564, CHU d’Angers
sebastien.jaillon@etud.univ-angers.fr

Armand Bensussan
Inserm U841
irlpisizizizizizizizizl armand.bensussan@creteil.inserm.fr

L’intoxication par I’arsenic
chez les nouveau-nés

I"impact fonctionnel au niveau du génome entier des dif-
férences d’expression génétique dans les populations de
nouveau-nés dont la mere a été exposée a I’arsenic, les
génes modifiés ont été identifiés puis les transcrits et les
interactions possibles entre les protéines de traduction ont
été recherchés. Un réseau de 105 protéines interagissant
entre elles a été caractérisé, et dans ce réseau, 3 sous-
réseaux, dont 'un est centré sur NFicB. On sait que celui-ci
contrdle de nombreux génes impliqués dans I'inflammation,
I"apoptose, ou des cytokines. Les deux autres activeraient
la réponse au stress. Chez les nouveau-nés, on constate
une activation, entre autres, de HIF-1a. (hypoxia inducible
factor-1a.), de Iinterleukine IL-1P, du TNF-o, activa-
tion indicative d’une réaction inflammatoire systémique
avec modulation de nombreux genes. Tous ces désordres
de la transcription sont la conséquence de I'intoxication
prénatale par I’arsenic et expliqueraient les pathologies
ultérieures. Pourrait-on utiliser les 11 marqueurs identifiés
pour un diagnostic, et de la, établir une prophylaxie dans
les pays ol le taux d’arsenic dans I’eau de boisson s’avere
trop élevé ? La question mérite d’étre posée. ¢
Dominique Labie
Institut Cochin
labie@cochin.inserm.fr
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>Le concept de French paradox est né il y a plus
d’une décennie lorsque statisticiens et cardiologues
ont constaté que les Francais, et plus particulie-
rement les habitants des régions du sud-ouest de
la France, avaient moins de coronaropathies alors
qu'ils ont une ration calorique plus riche, un taux de cholestérol sanguin équivalent
a ceux des habitants des autres pays industrialisés, et sans avoir une alimentation
particulierement pauvre en graisses animales. Mais ils consomment davantage
de gras végétal, de fruits et légumes... et de vin [1]. Le mécanisme de ce para-
doxe s’expliquerait par une propriété anti-oxydante liée a des polyphénols, dont
le resvératrol qui réduit 'oxydation des LDL (low density lipoproteins) ainsi qu’a
une bioactivité accrue du NO et a une meilleure activité fonctionnelle des cellules
endothéliales. Nous avions évoqué dans M/S, I'an passé, son role bénéfique contre
I'obésité dans les régimes hypercaloriques chez la souris et il ya (=) m/s 2007,
quelques mois, contre I'arthrite rhumatoide [2] (=). n°3, p. 265

€t qu’en est-il de I'action du vin rouge dans la réponse a Iischémie ? Celle-ci
implique, en effet, une néo-vascularisation, avec activation et migration de
cellules endothéliales matures sous I'action du VEGF (vascular endothelial growth
factor), mais aussi, chez le nouveau-né, la mise en circulation par la moelle de
cellules endothéliales progénitrices (EPC). On peut rapprocher les deux situations.
€n effet, le flux sanguin et I'angiogenése sont insuffisants au cours de I’hypercho-
lestérolémie et le r6le du stress oxydatif joue dans les deux cas. Des chercheurs

1. Renaud S, et af Lancet 1992;  de I"Université de Montréal viennent d’étudier 'effet

889+ 1523-6. du vin rouge comme anti-oxydant dans une isché-
2. Labie D. Med Sci (Paris) 2007 ; . L. . »

23+ 265, mie expérimentale [3]. Des souris Apo€™~ regurent
3. Lefevre ), et al.FASEBJ 2007;  soit de I’eau, soit une solution a 6% d’éthanol,

21: 3845-52.

> Pathogénes nouvellement mis en évidence, réémergence de maladies que ’on
croyait en régression, les maladies infectieuses restent 'une des principales
causes de mortalité. Lexistence de déterminants génétiques a été démontrée,
la maladie résultant souvent de interaction de deux génomes, celui de I’hote
et celui du pathogene, dans un certain environnement. Concernant les Salmo-
nelles, on sait que des typhoides sont associées a certains haplotypes du CMH,
mais d’autres polymorphismes sont probables. Une étude vient d’étre menée
par une équipe canadienne et frangaise sur un modéle murin infecté par Sal-
monella typhimurium (dont la pathologie est trés proche de celle de la figvre
typhoide humaine) [1]. Plusieurs espéces de souris congéniques, de sensibilité
variée, ont permis la mise en évidence du role de différents génes dont Nramp1
(natural resistance associated macrophage protein 1) et Tlrd, récepteur des
LPS de la bactérie. Mais ceux-ci sont insuffisants a expliquer tous les phéno-
types. Une lignée de souris (AcB61) extrémement sensible au germe malgré
un géne Nrampl fonctionnel a été choisie pour I'étude [2]. Lexploration fine
a localisé sur le chromosome 3 un locus de 25,3 Mb étroitement associé a la
sensibilité (Lod score 28,8), appelé Ity4 (immunity to typhimurium locus 4). Il
existe dans cette méme lignée une mutation spontanée du géne de la pyruvate
kinase (Pkir), protecteur contre le paludisme a P. chabaudi [3]. La coincidence
de Pkir et du locus Ity4 a amené les auteurs supposer que Pklr pourrait étre un

1. Roy MF, et al.J Exp Med 2007 géne candidat a la sensibilité a Salmonella.

204 : 2549-61. Apres avoir limité la zone de corrélation phé-
2 ';"Yé?; ZZ al. Genes Immun 2006 notynique & 3,7 Mb (Lod score 30,3), les cher-
3. Min-0o GA, et al. Nat Genet 2003; Cheurs ont évalué anémie induite par Salmo-

25 357-62.

nella chez AcBél par comparaison avec des
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Du bon usage du Cabernet
Sauvignon

soit du vin rouge a 50 % (Cabernet Sauvignon a 12°, équivalent
d’une consommation par ’homme de 2 verres de vin par jour).
Deux semaines plus tard, elles furent soumises a une ischémie
chirurgicale d’un membre postérieur induisant une néo-vascula-
risation. Celle-ci est augmentée sous I'effet d’'une consommation
modérée de vin, ainsi que I’activité et la migration des EPC (59 + 6
versus 37 +4 par champ, p<0,01). Les auteurs ont aussi montré
in vitro que le vin rouge (mais pas alcool) restaure Iactivité
angiogénique de cellules endothéliales médiées par le VEGF,
action préalablement inhibée par des LDL oxydées. Ces résultats
québécois incitent donc a conclure que le vin rouge, consommé
en quantité modérée, a une activité anti-oxydante et favorise
la néo-vascularisation apres un stress oxydatif. Le resvératrol,
polyphénol majeur du vin rouge, serait responsable de cet effet
en augmentant le nombre et la mobilité des cellules endothé-
liales libérées de la moelle, en libérant du NO et en restaurant
un processus angiogénique. Uactivité des €PC serait bénéfique
dans les maladies coronariennes, mais aussi dans les divers cas
d’ischémie : boire un petit coup... c’est doux ! ¢
Dominique Labie
Institut Cochin
labie@cochin.inserm.fr

Déficit en PK et Salmonella

typhimurium

lignées témoins et constaté une aggravation rapide et intense
de I"anémie constitutive due a la mutation de Nramp!. Ils ont
constaté des troubles de ’homéostasie du fer avec dépot dans
les cellules du foie et augmentation de tous les parametres
sanguins (sans atteinte de la lignée myéloide). Un résultat
comparable a été obtenu en infectant par Salmonella des sou-
ris rendues anémiques par la phénylhydrazine. Enfin, apreés sur-
charge préalable en fer, on observe une susceptibilité accrue.
Lensemble de ces données se rapproche des observations
faites chez le drépanocytaire ol la mutation de I’hémoglobine
protége contre P. falciparum tout en s’accompagnant d’une
susceptibilité particuliere aux infections. Dans le cas de la sou-
ris, ’anémie est hémolytique par déficit en PK, avec addition
d’une limitation de I"érythropoiese et une érythrophagocytose,
le fer, essentiel a la bactérie, lui étant fourni par I’lhémolyse. On
peut donc en conclure que c’est par des troubles du turnover
des globules rouges et de I’homéostasie du fer que le déficit en
PK accroit la susceptibilité aux salmonelloses. ¢
Dominique Labie
Institut Cochin
labie@cochin.inserm.fr




>0n sait depuis longtemps qu’il existe une relation entre les rythmes
circadiens et la durée du jour et de la nuit, de I'obscurité et de la
lumiére. Pourtant I’alternance « heure d’été, heure d’hiver » ou DST
(daylight saving time) est imposée a prés d’un quart de I’humanité.
Celle-ci est considérée comme suffisante pour perturber le sommeil et
induire des troubles de I’attention, de la coordination motrice et de
la mémoire avec risque d’accidents, en particulier d’accidents de la
circulation. Toutefois, aucune étude bien documentée n’avait encore
été réalisée sur ce sujet. Une équipe allemande et hollandaise vient
de réparer cette lacune et ses conclusions sont intéressantes car elles
apportent une notion supplémentaire [1]. Les auteurs ont comparé
les changements liés au cycle circadien auxquels I’organisme s’adapte
progressivement, avec ceux qui sont induits par le DST. lls ont noté
que le DST coincide a peu prés avec I’équinoxe de printemps, qui com-
porte une forte augmentation du temps diurne, alors qu’il suit d’un
mois I’équinoxe d’automne, a une période ou la diminution du temps
diurne est moins forte. 'adaptation physiologique aux modifications
saisonniéres de lever du jour se mesure par I’ajustement du sommeil
et de I'activité a une progression est-ouest et la variabilité selon la
latitude [2]. U'étude actuelle a comporté deux volets: une analyse

de 55 000 individus, et un suivi individuel pendant plusieurs semaines
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L’impact du changement
d’heure a ’arrivée de I’été

de 50 sujets. Dans 1. Kantermann T, et al. Curr Biol 2007 ;
17:1996-2000.
2. Roenneberg T, et al. Curr Biol 2007 ;

17 : R44-5.

le premier volet
ont été distingués
jours ouvrables et
jours de repos: au cours de ces derniers, le sommeil
s’adapte a la progression naturelle du lever du jour,
mais pas au DST. Le second volet a été un suivi de 8
semaines, 4 avant le DST et 4 semaines apres, avec la
mesure pour chacun des sujets de la phase d’ajuste-
ment au sommeil et a Pactivité, c’est-a-dire a I’éta-
blissement de leur chronotype. On a constaté que les
deux parametres s’ajustent facilement au décalage
horaire de "automne, mais pas a celui du printemps : il
y a interruption de I’ajustement physiologique saison-
nier apres que I’évolution vers I’été soit brusquement
modifiée. Cette perturbation semble augmenter avec
la latitude (mais la plupart des pays situés prés de
I’équateur n’ont pas appliqué le DST). Le calcul fait &
Franckfort (Allemagne) montre que le DST serait I’équi-
valent d’un déplacement vers I'ouest de 15° et que
la réduction d’amplitude observée équivaut a 16° de
latitude plus au sud, ce qui revient a déplacer bruta-
lement un habitant du centre de I’Allemagne au Maroc.
Lensemble des observations montre que les difficultés
de I"adaptation des rythmes circadiens humains vers
I’été sont amplifiées par le DST. Mais, par ailleurs, il
semble que, dans les pays industrialisés, surtout dans
les grandes villes, il existe depuis une soixantaine
d’années une dissociation entre la biologie humaine et
le rythme des saisons et que le DST aggrave encore ce
phénomene. ¢
Dominique Labie
Institut Cochin
labie@cochin.inserm.fr
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101, rue de Tolbiac

75654 Paris Cedex 13
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Ateliers de formation 2007
Renseignements et inscriptions : n s e r m
®

M Atelier de formation n° 182

Modélisation biophysique
et analyse mathématique en biologie cellulaire

Organisateurs : Thierry Galli (Inserm/Institut Jacques Monod, Paris), David Holcman (ENS, Paris/Weizmann Institute, Isragl)

Phase | ¢ Le point sur...
13-14 mars 2008 * Saint-Raphaél

Objectifs * Le but de cet atelier est d'introduire les concepts de la modélisation biophysique pour I'analyse quantitative de phénomenes en
biologie cellulaire. Depuis une dizaine d’années, de nouvelles techniques ont permis de suivre des événements dans la cellule & I'échelle du
micrométre avec des résolutions & la milliseconde et de corréler différents parametres au niveau cellulaire ou dans I'organisme (embryon,
tissus) dans le temps et I'espace. Ces techniques ont permis d’observer et de quantifier des processus comme la diffusion de molécules et de
vésicules, les transports, les interactions et temps de résidence au sein de complexes macromoléculaires. La modélisation de ces processus
représente un apport crucial dans la description de ces processus de maniére quantitative. La notion de modélisation sera explicitée et détaillée
pour son utilisation en biologie cellulaire. Nous insisterons sur I'apport de la modélisation & I'échelle de la molécule : que signifie une réaction
chimique & I'échelle d’une molécule 2 Comment extraire les constantes de réactions chimiques in vivo quand peu de molécules sont impliquées
2 Ainsi que d’autres exemples tels que : comment extraire la constante d’activation ou bien le femps passé par des récepteurs dans un micro-
domaine & partir d’expériences de FRAP et FCS 2 Comment modéliser le trafic intracellulaire des vésicules et des particules virales 2

Public e Etudiants, chercheurs et ingénieurs en biophysique, biologie cellulaire, physique et mathématique.
Les conférences seront données en anglais.

Nombre maximum de participants : 80.

Programme ® — Bases de la modélisation mathématique,

- Modélisation biophysique des trajectoires de molécules, vésicules et virus,

- Trafic & la surface des membranes, & I'intérieur du cytoplasme faisant intervenir la diffusion mais aussi un transport actif,

— Formation de micro-domaines influengant le mouvement des protéines, molécules ou ions,

— Exemple de la synapse ou le trafic des récepteurs aux neurotransmetteurs joue un réle dans le maintien et la plasticité de la synapse,
- Exemple de la croissance des neurites, dendrites et axones,

— Communication cellulaire impliquant I'échange d’agent chimique d’une cellule & une autre, étape importante de la construction des
gradients morphogénétiques.

Phase Il ® Maitrise technique
novembre 2008 ¢ Paris/Toulouse

Programme ® 1. Modélisation biophysique des trajectoires de molécules, vésicules et virus : théorie, simulations et reconstruction
de trajectoire,

2. Micro-domaines en biologie cellulaire : de la synapse, neurite, dendrite et axone : introduction aux outils de modélisation et de simula-
tions,

3. Gradients morphogénétiques, d’une seule cellule & plusieurs : modélisation et expériences,

4. Transduction du signal : modélisation des voies de signalisation.

Sélection ® 18 participants, sélection sur la base de projets personnels requérant une modélisation mathématique.

Avec la participation de ® Robert Austin (Princeton, USA), Maité Coppey-Moisan (Paris, France), Nicolas Destainville (Toulouse,
France), Tuan Dinh (Santa Barbara, USA), Michael Elbaum (Rehovot, Israel), Bart Ermentrout (Pittsburgh, USA), Thierry Galli (Paris,
France), Ari Helenius (Zurich, Switzerland), David Holcman (Paris, France), Pierre-Francois Lenne (Marseille, France), Karen Sachs
(Stanford, USA), Stanislav Schvartsman (Princeton, USA), Antoine Triller (Paris, France).

Date limite d'inscription : 25 janvier 2008
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