aux espéces pathogénes. Par exemple
des mycobactéries environnementales
non pathogenes, telle que Mycobac-
terium smegmatis, une lointaine cou-
sine de M. tuberculosis, possede aussi
certaines de ces pompes. On peut propo-
ser que I'ancétre de M. tuberculosis, qui
était tres vraisemblablement une espece
environnementale, utilisait ces pompes
pour détoxifier les métaux présents
dans les sols et les eaux, des milieux
qui peuvent étre soumis a de brusques
variations de composition chimique. Au
cours de son évolution vers sa forme
actuelle de pathogene intracellulaire,
M. tuberculosis a pu trouver « utile » de
conserver ces pompes pour détoxifier les
métaux présents dans un nouvel envi-
ronnement : le phagosome. Cette idée
rappelle la théorie de « I'exaptation »
(ou préadaptation) proposée il y a une
trentaine d’années par le paléonto-
logue Stephen J. Gould, et qui décrit
une forme d’évolution dans laquelle
la fonction actuellement remplie par
I’adaptation n’était pas celle remplie
initialement. Les plumes des oiseaux par
exemple ont sans doute d’abord servi a
réguler la chaleur du corps avant d’étre
« exaptées » pour le vol.

Vers des applications thérapeutiques ?
Comment les métaux atteignent-ils le
phagosome ? Que transportent les autres
ATPases de type P de M. tuberculosis et
jouent-elles un r6le dans la virulence de
la bactérie ? Dans quelle mesure pour-
rait-on manipuler ces mécanismes pour
les rendre encore plus efficaces et envi-
sager des applications thérapeutiques ?
Pourrait-on développer des antibiotiques
qui bloqueraient I'action des ATPases de
type P chez les microbes et faciliteraient
leur intoxication métallique et leur élimi-
nation ? Pourrait-on améliorer les traite-
ments classiques avec des suppléments
nutritionnels adaptés aux populations
et en particulier a leur capacité relative
a métaboliser le zinc (différences géné-
tiques) ? De multiples questions se posent
maintenant. L'avenir et la recherche
diront si la manipulation de mécanismes
aussi sophistiqués soutenant les interac-
tions hote-pathogene peut étre envisagée
a des fins thérapeutiques. ¢

A novel role for transition metals

in anti-microbial immunity
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NOUVELLE

L’étude des connexions
cérébrales révele les bases
anatomiques de la dominance
de ’hémisphere droit

pour ’attention spatiale

Michel Thiebaut de Schotten’?

> Contempler une ceuvre d’art, chercher
un ami dans la foule ou éviter un dan-
ger soudain sont des mécanismes qui
reposent sur I’efficacité de notre cerveau
pour le traitement visuospatial. Plusieurs
décennies de recherche en neuropsycho-
logie [1] et en neuro-imagerie [2] ont
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révélé que le traitement visuospatial
est une fonction dominante de I"hémis-
phére cérébral droit, construite grdce
a Iinteraction du lobe frontal avec le
lobe pariétal [3]. Cependant, I’anatomie
précise de cette dominance et 'organi-
sation des connexions frontopariétales
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chez ’homme restaient jusqu’a ce jour
inconnues [4, 5].

Explorer les connexions cérébrales

chez I’étre vivant

Afin d’étudier plus en détail ces deux
questions, nous avons scanné le cerveau
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de 20 participants sains avec une nou-
velle technologie d’imagerie par réso-
nance magnétique qui permet d’explorer
les connexions cérébrales chez I’étre
vivant : la tractographie des déconvolu-
tions sphériques (SD) calculées & partir
de I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) pondérée par la diffusion (DWI)
[6, 71 (voir Encadré). €n paralléle, nous
avons mesuré le degré de dominance
de "hémisphére cérébral droit avec des
tests neuropsychologiques comme la bis-
section de ligne et une expérience simple
de détection de cibles dans les champs
visuels gauche et droit.

La tractographie des déconvolutions
sphériques a révélé chez I’homme vivant
trois connexions majeures entre le lobe
frontal et le lobe pariétal, similaires a
celles que I’on met en évidence chez le
singe [8] et appelées faisceaux lon-
gitudinaux supérieurs |, Il et 111 (Figure
1). Le faisceau longitudinal supérieur |
connecte le gyrus frontal supérieur et le
sillon frontal supérieur au lobule pariétal
supérieur et au précunéus. Le faisceau
longitudinal supérieur Il connecte le gyrus
frontal moyen et la frontal eye field avec
le gyrus angulaire et le sillon intraparié-
tal. Le faisceau longitudinal supérieur |11
connecte tout le gyrus frontal inférieur
(incluant les pars orbitalis, triangularis et
opercularis) et le sillon frontal inférieur
avec la jonction temporopariétale et le
gyrus supramarginal.

Le volume des faisceaux longitudinaux
est corrélé a la dominance

de I’hémisphere cérébral droit

dans le traitement visuospatial

Le test de la bissection de ligne est une
tdche durant laquelle les participants
doivent marquer a I'aide d’un crayon
le centre d’une ligne de 20 cm de long.
Il est fréquent que le centre de la ligne
indiqué par les participants soit décalé a
gauche du centre réel de cette ligne. Cet
effet est du a la meilleure performance
de I’hémisphére droit dans le traite-
ment visuospatial de la moitié gauche
de la ligne. Notre étude révele que cette
déviation est corrélée au volume du fais-
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suivie par la tractographie.

Tractographie des déconvolutions sphériques des images de diffusion

La tractographie des images de diffusion a permis I'identification de nombreux fais-
ceaux de connexions de substance blanche [11, 12]. Il s’agit d’une nouvelle méthode
en neuro-imagerie qui permet de mesurer 'orientation de la diffusion des molécules
d’eau dans le cerveau [13]. €n I’absence de contraintes physiques, plusieurs milliards
de molécules d’eau se déplacent aléatoirement dans I’équivalent d’une goutte d’eau. Ce
mouvement aléatoire est appelé mouvement brownien ou encore diffusion [14]. Dans le
cerveau, les contraintes physiques exercées par les fibres de connexions sur les molécules
d’eau limitent les possibilités de diffusion a une direction générale. La tractographie des
DWI construit alors un « tube » qui suit cette direction générale de voxel a voxel [13].
'ensemble de ces tubes reproduisent I'organisation des grands faisceaux assurant la
connectivité d’une zone cérébrale & une autre [15]. Cependant un méme voxel peut conte-
nir plusieurs populations de fibres qui se croisent et ainsi biaiser la direction générale

C’est pourquoi le modeéle des déconvolutions sphériques est utilisé afin de modéliser
les croisements de fibres et de reproduire une anatomie des connexions cérébrales plus
précise que celle que peuvent offrir les méthodes standard.

ceau longitudinal Il dans les hémisphéres
gauche et droit. Un faisceau longitu-
dinal supérieur Il plus gros dans I’hé-
misphére droit que dans I’hémisphere
gauche ameéne donc a surestimer la taille
des événements apparaissant dans le
champ visuel gauche comparé avec ceux
apparaissant dans le champ visuel droit.
Quelles sont alors les bases biologiques
déterminant la taille de nos faisceaux
cérébraux ? Le volume des faisceaux que
nous avons mesuré peut varier selon le
diametre des axones, le nombre d’axones
ou la quantité de myéline. Ces trois para-
métres augmentent la vitesse de propa-
gation des potentiels d’action le long des
connexions cérébrales [9]. C’est pour-
quoi dans une seconde expérience nous
avons comparé la vitesse de traitement

Figure 1. Reconstruction en
3 dimensions des connexions
cérébrales  découvertes chez
Phomme par tractographie des
images de diffusion. les fais-
ceaux longitudinal supérieur | (en
bleu clair), Il (en bleu foncé) et

111 (en rose) sont figurés.

visuospatial par les hémis-
phéres gauche et droit en
utilisant une tache durant
laquelle les participants
devaient détecter le plus rapidement
possible des cibles apparaissant dans
leurs champs visuels gauche et droit.
A nouveau, la vitesse de détection des
cibles apparaissant dans les champs
visuels gauche et droit était corrélée a
la taille du faisceau longitudinal supé-
rieur Il dans les hémispheres gauche et
droit. Un faisceau longitudinal supé-
rieur Il plus gros dans I’hémisphére droit
que dans I’hémisphere gauche est donc
associé avec un traitement visuospatial
plus rapide des événements survenant
a gauche comparé a ceux survenant a
droite.
€n conclusion le degré de dominance de
I’hémisphere droit pour le traitement
visuospatial est associé a la taille du
faisceau longitudinal supérieur Il dans
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duction d’énergie sous forme d’ATP par  dans les P-bodies jusque  Tous les auteurs ont contribué de maniére équivalente & cette
la voie aérobie et le déclenchement de dans la mitochondrie ot Nouvelle et sont cités par ordre alphabétique.
I’apoptose en cas de dysfonctionne- des microARN (miR) ont
ment grave de la cellule. Ces fonctions  aussi été mis en évidence. La décou- Interaction des mitochondries
mitochondriales doivent étre modulées verte de ces miR mitochondriaux pré- avec les P-bodies et réle dans I’ARN
avec ’ensemble de la machinerie cellu-  sente un intérét biologique particulier interférence
laire selon un mode de communication du fait de leurs roles multiples dans Les P-bodies sont des granules cyto-
concertée. De récentes publications, le développement, dans I’entretien plasmiques qui contiennent des ARNm,
réalisées indépendamment par trois des tissus mais aussi dans I’étiologie les protéines nécessaires a leur dégra-
équipes francaises [1-3], indiquent des pathologies humaines comme les dation, et certaines protéines régulant
un réle probable de la mitochondrie cancers ou les maladies dégénératives le stockage de ces ARNm sous forme
dans la régulation des genes par ARN  du systeme nerveux. Cette Nouvelle non traduite. Ils contiennent aussi
interférence. Cette nouvelle fonction expose les derniéres connaissances les effecteurs de I’ARN interférence
mitochondriale découverte dans des acquises sur la localisation mitochon-  que sont les miR et les protéines du
cellules humaines semble étre un pro- driale des miR et leur activation au complexe RISC (RNA-induced silenc-
cessus général, avec des spécificités contact des P-bodies dans la cellule ing complex) associé a ces miR [4].
liées au tissu et a Iétat cellulaire. €Elle  humaine. Cependant, le réle exact des P-bodies
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