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Introduction

« On s’explique mieux que la traduction soit
rejetée par les Gallo-Ricains puisque tout ce
qu’ils souhaitent, c’est la mise entre paren-
theses de leur culture d’origine et la promo-
tion par assimilation jusqu’a l’aliénation lin-
guistique et culturelle au profit de la langue
dominante. »

Henri GoBARD, L’Aliénation linguistique

Depuis 1901, l'institut Karolinska annonce en automne les lauréats
du prix Nobel de physiologie ou médecine. La cérémonie a lieu en
décembre. La fondation Nobel publie quelque temps aprés un volume
intitulé « Les Prix Nobel en... » suivi de 'année en question!. Ce
volume annuel comprend notamment les « conférences Nobel » des lau-
réats, de courtes biographies et des informations sur le déroulement de
la cérémonie. Quand on consulte les volumes relativement anciens, on
est frappé par leur plurilinguisme. Par exemple, le volume pour ’année
1966 contient des textes en suédois, en frangais, en anglais, en allemand
et en hébreu.

A partir de la fin des années soixante, la fondation Nobel a négocié
des accords avec des éditeurs, d’abord Elsevier puis World Scientific,
pour publier des compilations issues des volumes annuels, mais focali-
sées sur une seule discipline et regroupant plusieurs années. Ces compi-
lations sont intégralement en anglais, les textes dans les autres langues
ayant tous été traduits.

De nos jours, le site de la fondation Nobel (www.nobelprize.org)
est devenu la source d’information la plus facilement accessible. Sur
ce site, on apprend que l'annonce des prix Nobel de physiologie ou
meédecine est accompagnée au moins depuis 1969 d’'un communiqué de
presse en anglais. Ce communiqué est également disponible en suédois
depuis 1999. Il a été partiellement traduit en frangais et en allemand
de 1999 a 2002. Depuis 2006, un texte plus technique & destination des
spécialistes est diffusé en anglais. De 2006 a 2013, il y a eu également
un texte de vulgarisation disponible en anglais et en suédois.

1. Le titre principal est resté en francais de 1901 & 2011.



iv

Etant donné les progrés récents de la traduction automatique,
notamment ceux du logiciel DeepL, I'idée de traduire de nouveau en
francais certains textes de I'institut Karolinska semble d’actualité. Ces
traductions automatiques doivent évidemment étre relues et corrigées.
C’est ce que I'on trouvera dans ce recueil. On a traduit les communiqués
de presse pour la période de 1969 & 2024.

FranceTerme (www.culture.fr/franceterme) et le Grand diction-
naire terminologique (https://vitrinelinguistique.oqlf.gouv.
gc.ca) ont facilité la traduction de certains termes techniques. Pour
les lauréats chinois, japonais et hongrois, le nom est écrit avant le pré-
nom. A la fin de certains chapitres sont indiqués les livres écrits par les
lauréats qui sont disponibles en francais. Pour compléter, on trouvera
ci-dessous une liste de quelques livres généraux en francais sur les prix
Nobel de physiologie ou médecine. Je remercie Thierry Saladin pour
ses remarques sur cette traduction.

Nicolas BACAER
Paris, juillet 2024
(mise & jour, octobre 2024)

— Les priz Nobel de physiologie ou médecine, 3° éd., Monaco, Union
européenne d’éditions, 1965.

— LEMAIRE (Jean-Francois), Les priz Nobel francais de la santé,
Paris, Médec 91, 1991.

— LERoyY (Francis), Dictionnaire encyclopédique des priz Nobel de
médecine, Thuin, Biocosmos, 1997.
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La réplication et la structure génétique
des virus

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1969 & Max Delbriick, Alfred
D. Hershey et Salvador E. Luria

« pour leurs découvertes sur le mécanisme de réplication et
la structure génétique des virus ».

Vers 1940, Delbriick, Hershey et Luria commencérent & s’intéresser
aux bactériophages, un type de virus qui infecte les bactéries plutot
que les cellules ordinaires. Ils cherchaient & trouver un systéme vivant
aussi simple que possible sur lequel ils pourraient étudier avec espoir
de succeés les processus fondamentaux de la vie, en premier lieu ’auto-
réplication. Le bactériophage s’est rapidement révélé étre un objet de
choix pour ces recherches. Ils ont élaboré des méthodes quantitatives
rigoureuses qui ont fait de la recherche sur les bactériophages une
science exacte. Ils ont synchronisé la multiplication des virus et ont
ainsi pu suivre en détail les différentes phases du processus. Ils ont
étudié ce qui se passait dans une seule cellule et ont analysé leurs résul-
tats & I'aide de méthodes statistiques avancées. Ils ont fait une série de
découvertes fondamentales, dont les suivantes.

A la suite de I'infection, le virus et la cellule subissent des change-
ments radicaux. Ce que l'on appelle le complexe cellule-virus se com-
porte comme un systéme essentiellement nouveau. Les activités chi-
miques de la cellule sont reprogrammées. Le virus perd son individua-
lité et entre dans une phase d’« éclipse » au cours de laquelle il ne peut
plus étre identifié en tant que particule. Les activités métaboliques qu’il
libére peuvent conduire en quelques minutes & la formation de centaines
de nouvelles particules virales.

La particule virale se compose principalement d’acide nucléique
entouré d’une enveloppe protéique. Lors de I'infection, I’acide nucléique
est injecté dans la cellule par un mécanisme simple mais extrémement
efficace, tandis que ’enveloppe protéique reste & 'extérieur. Le role
de l'acide nucléique en tant que porteur de l'information génétique
du virus a ainsi été mis en évidence. La découverte de nombreuses
variantes génétiques du virus a montré que ce dernier ne contenait pas



qu’un seul géne. Peu aprés, on a découvert qu’il y avait recombinaison
génétique : deux particules virales qui infectent simultanément la méme
cellule peuvent échanger des parties de leurs chaines de génes et donner
naissance & des formes hybrides. Ce phénoméne a permis une analyse
détaillée de la structure génétique du virus. Grace a la courte durée
de reproduction du virus et au grand nombre de virus descendants
obtenus, le travail sur les bactériophages permet d’obtenir en quelques
heures des informations qui nécessiteraient avec d’autres virus des mois
ou des années.

Les travaux de Delbriick, Hershey et Luria ont eu un impact consi-
dérable sur la biologie en général. Les bactériophages ont servi et conti-
nuent de servir de modéles pour les systémes plus compliqués et moins
accessibles que représentent les cellules animales et humaines. Delbriick,
Hershey et Luria ont posé les bases solides sur lesquelles repose la bio-
logie moléculaire moderne. Sans leurs contributions, le développement
explosif de ce domaine n’aurait guére été possible. D’un point de vue
médical, les découvertes pour lesquelles le prix est décerné aujourd’hui
impliquent tout d’abord une meilleure compréhension de la nature des
virus et des maladies virales. Indirectement, elles permettent également
de mieux comprendre le mécanisme de 'hérédité et les mécanismes qui
controlent le développement, la croissance et la fonction des tissus et
des organes. Au fil des ans, notre dette envers les trois figures de proue
de la recherche sur les bactériophages n’a cessé de croitre.

Delbriick a regu une formation de physicien, mais s’est rapidement
intéressé aux problémes biologiques. Dés 1933, il avait rejoint & Berlin
un groupe de recherche qui expérimentait la production de mutations
chez les drosophiles & I'aide de différents types de radiations. Cette
collaboration a débouché sur un modéle quantique du géne, qui per-
met d’estimer par exemple la taille du géne. Mais il n’y avait guére de
perspectives de progrés dans ce domaine tant que des organismes com-
plexes seraient utilisés comme matiére expérimentale. Il fallait trouver
des systémes biologiques plus simples.

Quelques années plus tard, aprés avoir rencontré aux Etats-Unis un
collégue qui travaillait sur les bactériophages, il s’est rendu compte qu’il
pouvait s’agir d’un terrain idéal pour s’attaquer expérimentalement aux
problémes biologiques les plus fondamentaux, & savoir I’autoréplication
et la mutation.

A peu prés a la méme époque, Luria, un médecin chercheur qui
venait d’arriver aux Etats-Unis en provenance d’Italie, utilisait des bac-
tériophages dans des expériences radiobiologiques du type de celles que



le groupe de Berlin avait réalisées sur des drosophiles. Aux Etats-Unis,
Delbriick et Luria ont fait connaissance et ont collaboré a plusieurs
reprises. Ensemble, ils ont donné un nouvel élan a la recherche sur les
bactériophages.

Les bactériophages sont un groupe de virus qui infectent des bac-
téries plutot que des cellules ordinaires. Ils peuvent se multiplier trés
rapidement et en trés grand nombre. Ils ne sont pas pathogénes pour
I’homme et peuvent donc étre manipulés avec des méthodes bactério-
logiques assez simples. Découverts dés 1915, les bactériophages ont fait
I’objet de nombreux travaux au fil des ans, mais peu de résultats d’im-
portance biologique ou médicale en étaient issus. Delbriick et Luria ont
introduit dans ce domaine des concepts génétiques et des méthodes
quantitatives rigoureuses.

Entre 1940 et 1945, ils ont établi les grandes lignes de la multipli-
cation des bactériophages : durée du processus infectieux, nombre de
descendants d’un bactériophage produits par une bactérie infectée, dif-
férentes étapes du processus infectieux, etc. Ils ont commencé a explorer
les interactions qui ont lieu lorsque des particules virales de deux types
différents infectent la méme bactérie.

Leurs travaux ont attiré 'attention de Hershey, un chimiste micro-
biologiste qui utilisait déja depuis de nombreuses années des bactério-
phages comme antigénes dans ses études sur les réactions immunolo-
giques. C’est a cette époque qu’'une collaboration trés fructueuse s’est
développée entre Delbriick, Hershey et Luria, ainsi que leurs labora-
toires. Il ne s’agissait pas d’un programme de recherche commun. Cette
collaboration était plutot basée sur un libre échange d’informations et
de matériel, sur I’absence de duplication des efforts et sur I’abstention
de toute forme improductive de compétition scientifique. Une école, le
« groupe des phages », s’est développée de maniére informelle autour
de Delbriick, Hershey et Luria, avec un centre géographique au labo-
ratoire biologique de Cold Spring Harbor, ol se tenaient souvent des
conférences de recherche informelles.

En 1946, Hershey a mis en évidence l'indépendance des différents
types de mutation qui se produisent dans le méme virus : c’était la
premiére indication qu’un virus peut contenir plus d’un géne. La méme
année, Delbriick a découvert une interaction génétique inattendue entre
des virus infectant la méme cellule. Hershey a poursuivi ces travaux. Il
a mis en évidence que le phénoméne était di & la recombinaison géné-
tique et qu’il pouvait étre utilisé pour construire la carte génétique du
virus. Luria a pu étayer cette interprétation par des expériences dans



lesquelles les dommages génétiques causés par les radiations chez les
bactériophages pouvaient étre réparés par échange de génes apreés infec-
tion de la méme bactérie hote par plusieurs particules virales endom-
magées. Ces découvertes ont ouvert d’immenses possibilités d’analyse
de la structure du matériel génétique.

Les observations de plusieurs autres chercheurs ont montré que
les bactériophages étaient constitués de protéines et d’acide nucléique,
I’acide nucléique étant situé a I'intérieur des particules et les protéines
a P'extérieur. On avait également constaté que des manipulations relati-
vement simples permettaient de séparer les deux composants. Hershey
s’est demandé si une séparation similaire avait lieu au cours de I'in-
fection. En utilisant un marqueur radioactif dans la protéine ou dans
I’acide nucléique, il a pu montrer en 1952 que seul I'acide nucléique du
virus pénétrait dans la bactérie et suffisait donc a la reproduction com-
pléte du bactériophage. L’expérience a démontré que I’acide nucléique
de ces virus était leur matériel génétique.

Hershey a poursuivi le travail par une analyse trés approfondie des
processus métaboliques qui se déroulent dans la bactérie aprés I’entrée
de I'acide nucléique du virus. Il a réussi a établir 'image de base du pro-
cessus infectieux d’un bactériophage en termes biochimiques. Au cours
de ce travail, il a découvert la toute premiére indication de la fraction
spéciale d’acide nucléique (I’ARN messager) dont on sait aujourd’hui
qu’elle sert de support d’information entre le matériel génétique et les
protéines.

Par la suite, Delbriick a apporté des contributions théoriques au
probléme de la réplication de I'acide nucléique, bien que son principal
domaine de recherche soit passé de la génétique a la physiologie. Luria
a étudié les phénomeénes de conversion, dans lesquels un bactériophage
porté par une bactérie dans une association semi-permanente produit
certains changements dans les propriétés de la bactérie. Ces systémes
sont utilisés comme modéles pour des interactions similaires dans les
cellules animales, ot I’association avec un virus peut amener la cellule &
devenir cancéreuse. Hershey a développé de nouvelles techniques pour
I’étude des molécules d’acide nucléique. Il a démontré I'interconversion
d’une molécule d’acide nucléique linéaire en une molécule en forme
d’anneau.

Au cours des quinze derniéres années, les travaux sur les bactério-
phages ont eu un impact considérable sur la virologie et ont fourni du
matériel et des techniques qui ont été essentiels aux progrés de la biolo-
gie moléculaire. La séquence de base mise en évidence pour la premiére



fois dans la reproduction des bactériophages, a savoir la division de
la particule virale en acide nucléique et en protéine, la multiplication
de Vacide nucléique, la synthése d’une protéine virale particuliére et
la reconstitution de particules virales descendantes & partir du nouvel
acide nucléique et de la nouvelle protéine, est maintenant généralement
acceptée comme le modéle de base de la reproduction de tous les virus.

Bibliographie

— LuRIA (Salvador E.), La vie, expérience inachevée (trad. C. Car-
lier), Paris, Armand Colin, 1975.



Les neurotransmetteurs

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1970 & Bernard Katz, Ulf von
Euler et Julius Axelrod

« pour des découvertes sur les transmetteurs chimiques
dans les terminaisons nerveuses et sur leurs mécanismes de
stockage, de libération et d’inactivation ».

Les découvertes des lauréats du prix Nobel de cette année nous ont
permis de répondre a des questions d’'une importance fondamentale
pour la compréhension du mécanisme qui sous-tend la transmission
entre les cellules nerveuses (au niveau des synapses) et entre les ter-
minaisons nerveuses et les organes dits effecteurs, par exemple entre
les fibres nerveuses motrices et les fibres musculaires qu’elles innervent.
La transmission entre les cellules nerveuses, qui différe radicalement des
mécanismes sous-jacents & la transmission des impulsions dans les fibres
nerveuses, est assurée par des substances chimiques appelées « neuro-
transmetteurs », qui transmettent le message d’une cellule a ’autre.
Les trois scientifiques ont travaillé indépendamment 'un de l'autre,
mais leurs découvertes contribuent toutes & résoudre les principales
questions sur les neurotransmetteurs, leur stockage, leur libération et
leur inactivation.

Les découvertes de Bernard Katz sur le mécanisme de libération de
I’acétylcholine par les terminaisons nerveuses & la jonction entre le nerf
et le muscle, sous 'influence de 'influx nerveux, sont fondamentales non
seulement pour la compréhension de ce que ’on appelle la transmission
cholinergique, mais aussi pour notre connaissance de la transmission
synaptique entre les cellules nerveuses du systéme nerveux central.

Ulf von Euler a découvert que la noradrénaline sert de neurotrans-
metteur aux terminaisons nerveuses du systéme nerveux sympathique.
Il a également montré comment cette substance est stockée dans de
petits granules nerveux a l'intérieur des fibres nerveuses de ce systéme.

Les découvertes de Julius Axelrod concernent les mécanismes qui
régulent la formation de cet important transmetteur dans les cellules
nerveuses et les mécanismes qui interviennent dans I'inactivation de la
noradrénaline, en partie sous I'influence d’une enzyme qu’il a lui-méme
découverte.



Les découvertes d’Euler et d’Axelrod ont non seulement accru nos
connaissances sur la transmission dans le systéme nerveux sympathique,
mais elles constituent également la base de la compréhension de la
transmission dans le systéme nerveux central et de sa pharmacologie.
Ainsi, de maniére trés significative, les lauréats ont présenté des données
de base sur les mécanismes physiques et chimiques de la transmission
synaptique et nous ont donc donné des informations de base sur la
maniére dont les messages sont transmis entre les cellules nerveuses.
Leurs découvertes sur ces mécanismes de régulation du systéme nerveux
sont fondamentales en neurophysiologie et en neuropharmacologie et
ont grandement stimulé la recherche de remédes contre les troubles
nerveux et mentaux.



Les mécanismes d’action des hormones

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1971 a Earl Sutherland

« pour ses découvertes sur les mécanismes d’action des hor-
mones ».

Sutherland a commencé ses recherches il y a déja une vingtaine
d’années. En collaboration avec le lauréat du prix Nobel Carl Cori,
il a étudié le mécanisme par lequel ’épinéphrine (également appelée
« adrénaline ») régule la dégradation du glycogéne en glucose dans le
foie. L’épinéphrine est sécrétée dans le sang par les glandes surrénales
dans des conditions de « stress » et constitue le signal qui permet a
I'individu de s’adapter a la nouvelle situation. Cela implique que 1’or-
ganisme a besoin de plus d’énergie, ce qui s’obtient grace a ’épinéphrine
qui mobilise le sucre dans le sang. De maniére analogue, de nombreuses
autres hormones agissent comme des signaux spécifiques pour l'adap-
tation de l'individu aux exigences variées de son environnement.

Le mécanisme par lequel les différentes hormones exercent leurs
fonctions extrémement importantes était jusqu’a récemment une
énigme compléte. Grace aux travaux de Sutherland, nous pouvons
aujourd’hui comprendre le mode d’action général de nombre d’entre
elles.

Sutherland a d’abord découvert que I’épinéphrine agit en activant
une enzyme (la phosphorylase) qui conduit a la formation de glucose a
partir du glycogéne. Plus tard, il a constaté que cette activation s’ef-
fectuait par I'intermédiaire d’une substance inconnue jusqu’alors, qui
intervient comme intermédiaire au cours du processus. La découverte et
la caractérisation chimique de cet intermédiaire, appelé « second mes-
sager » par Sutherland (I’hormone elle-méme est le premier messager),
ont été d’une importance cruciale pour la compréhension du mécanisme
d’action de I’épinéphrine et de nombreuses autres hormones. La sub-
stance nouvellement identifiée s’est avérée étre un nucléotide que 1'on
a appelé « adénosine monophosphate cyclique » ou AMP cyclique.

La découverte de Sutherland implique que I’épinéphrine induit une
formation d’AMP cyclique dans les cellules du foie et que le nucléotide
convertit ensuite la phosphorylase inactive en enzyme active.



L’enzyme conduit finalement & la formation de glucose. La question
importante qui s’est posée alors était de savoir comment ’hormone sti-
mulait la cellule pour former de ’AMP cyclique. Sutherland a découvert
que cela se produisait par l'intermédiaire d’une enzyme nouvellement
découverte, ’adénylate cyclase.

L’ensemble de la chaine de réactions est illustré dans le schéma
suivant :

Selon ce schéma, 1’épinéphrine se lie & un récepteur a la surface
de la cellule. Cela entraine la stimulation de I’adénylate cyclase qui
se trouve également & la surface de la cellule. Cette enzyme forme de
I’AMP cyclique qui exerce ensuite son effet dans la cellule par activa-
tion de la phosphorylase. A l'origine, Surtherland a utilisé ce schéma
pour expliquer les résultats de ses recherches sur 'effet de I’épinéphrine.
Cependant, dés 1960, il a suggéré que les effets de nombreuses autres
hormones pouvaient étre expliqués de maniére essentiellement similaire.
L’idée principale du schéma de Sutherland est que les différentes hor-
mones ne pénétrent pas dans la cellule mais sont capturées a la surface
de celle-ci. Il en résulte une activation de la formation d’AMP cyclique
qui active ou inhibe divers processus métaboliques dans la cellule.

Cette hypothése générale a d’abord été fortement critiquée par les
scientifiques, car il semblait impossible qu’une seule substance (I’AMP
cyclique) puisse entrainer les nombreux effets plus ou moins spécifiques
que l'on sait étre causés par différentes hormones. Au cours de la der-
niére partie des années soixante, des preuves décisives ont toutefois été
obtenues pour confirmer la justesse du point de vue de Sutherland.
Ses propres recherches ont largement contribué a cette évolution. On
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sait aujourd’hui de maniére convaincante qu’outre I’épinéphrine, un
grand nombre d’hormones dites polypeptidiques exercent leurs effets
par l'intermédiaire de la surface cellulaire, conformément au schéma
postulé par Sutherland. La spécificité de chaque hormone dépend de la
présence de différents récepteurs dans la paroi cellulaire et de ’appari-
tion de différentes réactions chimiques influencées par TAMP cyclique
dans la cellule elle-méme.

On a découvert que 'AMP cyclique était le « second messager »
en relation avec les effets hormonaux. Il n’est donc pas surprenant
que Sutherland ait découvert en 1965 que cette substance était éga-
lement présente dans les bactéries. Ces derniéres étaient considérées
comme n’ayant pas besoin d’effets hormonaux. La découverte de I’ AMP
cyclique chez les bactéries et des découvertes similaires chez d’autres
organismes unicellulaires ont déja ouvert de nouvelles et vastes pers-
pectives en biologie. Les travaux de ces derniéres années ont montré
que ’AMP cyclique exerce plusieurs fonctions régulatrices d’importance
vitale dans les organismes unicellulaires, des fonctions qui régissent
I’adaptation de la cellule & son environnement. Dans ces cas, ’AMP
cyclique peut étre considérée comme une « hormone primitive ».



La structure chimique des anticorps

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 1972 & Gerald Maurice Edel-
man et Rodney Robert Porter

« pour leurs découvertes sur la structure chimique des anti-
corps ».

Les anticorps sont le nom collectif d’un groupe de protéines san-
guines qui jouent un réle important dans la défense contre les infec-
tions et dans le développement de différentes maladies. Jusqu’en 1959,
notre connaissance de leur nature et de leur mode de fonctionnement
était trés vague et incompléte, malgré un siécle de recherche. Mais cette
année-la, Edelman et Porter ont présenté indépendamment les premiers
résultats de recherches qui allaient conduire en quelques années a une
clarification pratiquement compléte des questions les plus essentielles
sur la nature de ces substances.

Les anticorps sont des molécules géantes, ce qui rend leur étude dif-
ficile. Afin de faciliter au maximum leur tache, les deux scientifiques ont
cherché des méthodes pour diviser les grosses molécules en fragments
bien définis qui se révéleraient peut-étre plus faciles & manipuler.

Porter a cherché & séparer les parties de la molécule qui sont res-
ponsables de la capacité de 'anticorps a réagir spécifiquement et a se
combiner avec la substance étrangére ou antigéne auquel il est spécifi-
quement adapté. Il a découvert qu’il était possible de le faire a l'aide
de la papaine, une enzyme qui sépare les protéines. Pour plusieurs rai-
sons, on avait précédemment supposé que le type d’anticorps le plus
courant comporterait deux sites de liaison identiques. Porter a en fait
constaté que la molécule se scindait en trois fragments, deux plus petits
trés similaires, tous deux capables de se combiner avec 'antigéne, et un
plus grand dépourvu de cette capacité.

Edelman est parti de I’hypothése que I’anticorps, comme la plupart
des protéines biologiquement actives, pouvait étre composé d’un certain
nombre de structures en chaine, maintenues ensemble par des réticu-
lations, trés probablement des liaisons disulfures. Il a donc testé des
méthodes susceptibles de rompre ces réticulations et a réussi & diviser
la molécule en plusieurs chaines distinctes. Aucun de ces fragments n’a
conservé la réactivité spécifique de 'anticorps.
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Par la suite, Porter et Edelman ont pu montrer que I’anticorps est
composé de deux paires de chaines, deux chaines dites « légéres » et
deux chaines « lourdes » environ deux fois plus longues. Porter a alors
pu construire un modéle de la molécule qui a depuis été généralement
accepté et successivement ajusté avec des détails supplémentaires. Selon
Porter, ’anticorps a la forme de la lettre Y. Les deux branches sont for-
meées chacune d’une chaine 1égére et de la partie antérieure d’une chaine
lourde. Dans la tige se trouve le reste des chaines lourdes. Les différentes
chaines s’étendent cote a cote et sont maintenues ensemble par un cer-
tain nombre de liaisons disulfures. Ainsi, la capacité de combinaison
spécifique, associée & la structure des extrémités des branches, repose
sur une coopération entre les extrémités libres de la chaine 1égére et de
la chaine lourde, chacune étant inactive en soi.

Il existe plusieurs classes principales d’anticorps qui ont des fonc-
tions et des caractéristiques différentes. Tous portent principalement le
méme type de chaines légéres, tandis que les chaines lourdes sont carac-
téristiques de chaque classe. Les parties postérieures des chaines lourdes
dans la tige du Y déterminent certaines caractéristiques du comporte-
ment des anticorps, c¢’est-a-dire la capacité d’activer ce que ’on appelle
le systéme du complément qui peut par exemple dissoudre et détruire les
cellules ou les micro-organismes avec lesquels 'anticorps a réagi. C’est
également dans cette région que se trouvent les groupes chimiques qui
déterminent si ’anticorps pourra pénétrer certaines membranes, par
exemple & travers le placenta de la mére au foetus.

L’impact des découvertes d’Edelman et de Porter s’explique par le
fait qu’elles ont fourni une image claire de la structure et du mode
d’action d’un groupe de substances particuliérement importantes sur
le plan biologique. Ils ont ainsi jeté les bases d’une recherche véritable-
ment rationnelle, ce qui faisait jusqu’alors largement défaut en immu-
nologie. Leurs découvertes représentent clairement une percée qui a
immédiatement suscité une activité de recherche intense dans le monde
entier dans tous les domaines de I'immunologie, avec des résultats d’une
grande valeur pratique pour le diagnostic clinique et la thérapie.
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Les comportements individuels et sociaux

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1973 a Karl von Frisch, Konrad
Lorenz et Nikolaas Tinbergen

« pour leurs découvertes sur l'organisation des comporte-
ments individuels et sociaux ».

Au cours des premiéres décennies du xX° siécle, la recherche sur le
comportement animal était en passe de s’enliser dans une impasse. Les
vitalistes croyaient que les instincts étaient des forces mystiques, sages
et inexplicables, inhérentes & ’organisme, qui régissaient le compor-
tement de 'individu. D’autre part, la réflexologie interprétait le com-
portement d’une maniére mécanique et rigide, tandis que le comporte-
mentalisme (ou béhaviorisme) se préoccupait de 'apprentissage comme
explication de toutes les variations comportementales. Pour sortir de
ce dilemme, des chercheurs ont mis ’accent sur la valeur de survie des
différents types de comportement dans leurs études sur les différences
entre les espéces. Les comportements deviennent explicables lorsqu’ils
sont interprétés comme le résultat de la sélection naturelle, & l'ins-
tar des caractéristiques anatomiques et physiologiques. Les lauréats de
cette année occupent une position unique dans ce domaine. Ils sont les
fondateurs les plus éminents d’une nouvelle science, appelée « étude
comparative des comportements » ou « éthologie » (de ethos, habitude
ou maniére). Leurs premiéres découvertes ont été faites sur les insectes,
les poissons et les oiseaux, mais les principes de base se sont avérés
applicables également aux mammiféres, y compris & ’homme.

Karl von Frisch est principalement connu pour ses recherches sur
le « langage » des abeilles. Gréace a une série d’expériences, il a élucidé
les moyens utilisés par les abeilles pour communiquer des informations
entre elles. Une abeille qui a trouvé une source de miel a proximité de
la ruche exécute une « danse en rond » a son retour. Les autres abeilles
y participent et sont ainsi incitées a circuler autour de la ruche a la
recherche du miel. Si la source de miel est située a plus de cinquante
métres de la ruche, I'abeille qui revient exécute plutot une « danse fré-
tillante ». Elle court en ligne droite sur une courte distance en frétillant
de 'abdomen, puis se tourne d’un coté et revient & sa position initiale,
répéte le frétillement en suivant la méme ligne droite mais se tourne de
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I’autre c6té pour revenir a son point de départ, et ainsi de suite. Nor-
malement, la danse est exécutée dans I’obscurité sur un nid d’abeilles
vertical. La direction de la ligne droite informe les abeilles de la ruche
de la direction de la source de miel par rapport & la position du soleil,
la direction « vers le soleil » se traduisant par « vers le haut ». Méme
lorsque le soleil n’est pas visible, les abeilles sont capables d’indiquer
la direction de la source de miel en analysant la lumiére ultraviolette
polarisée. L’intensité du frétillement renseigne sur la distance selon le
principe : plus c’est intense, plus c’est proche. Ce mode de communica-
tion complexe est manifestement programmeé génétiquement et n’a pas
été appris.

Lorsque Konrad Lorenz a commencé ses études sur les activités
« instinctives » des oiseaux dans les années 1920, il a constaté qu’elles
suivaient dans une large mesure des « patrons d’action fixes » qui
n’étaient déclenchés que par des « stimuli clés » spéciaux et qui étaient
exécutés a la maniére d’un robot. En étudiant des animaux « naifs »
(par exemple, de jeunes oiseaux nés dans une couveuse), il a pu mon-
trer que ces patrons d’action fixes apparaissaient comme des réactions
a des stimuli clés sans aucune expérience préalable, c’est-a-dire sans
aucun apprentissage. D’autre part, une expérience adéquate est trés
importante pour le développement de certains types de comportement.
Lorenz a particuliérement étudié un type d’apprentissage trés spécial,
appelé « empreinte ». Au cours d’une période critique de la vie, un cer-
tain type de stimuli peut étre nécessaire & un développement normal.
Ces stimuli provoquent un modéle de comportement qui sera irréver-
sible. Le caneton nouveau-né suivra le premier objet en mouvement
qu’il verra, qu’il s’agisse de sa mére, d’une boite en carton ou d’un bal-
lon. Les attitudes sexuelles d’un animal plus tard dans sa vie peuvent
étre déterminées par des expériences précoces de ce type.

L’une des contributions les plus importantes de Nikolaas Tinbergen
est d’avoir trouvé des moyens de tester ses propres hypothéses et celles
des autres au moyen d’expériences complétes, minutieuses et souvent
ingénieuses. Par exemple, il a mesuré, a ’aide de mannequins, la force
de stimuli clés et de leurs éléments en ce qui concerne leur capacité
& susciter un comportement correspondant. Il a analysé par exemple
les propriétés du bec de la mouette qui suscitent la quéte de nourri-
ture de loisillon, c’est-a-dire sa forme, ses couleurs et ses contrastes.
L’une des conclusions est qu’en exagérant certaines caractéristiques, il
est possible de produire des stimuli anormaux qui suscitent un com-
portement plus intense que les stimuli naturels. Tinbergen a également
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étudié I'organisation du comportement instinctif, par exemple la série
complexe d’actions qui constitue le comportement de parade nuptiale
et de reproduction de ’épinoche.

Les découvertes des lauréats, qui résultent principalement d’études
sur les insectes, les poissons et les oiseaux, ont également stimulé des
recherches approfondies sur les mammiféres. Cela vaut tant pour leurs
découvertes sur l'organisation, la maturation et le déclenchement de
comportements génétiquement programmeés que pour leur mise en évi-
dence de la nécessité de stimuli adéquats au cours de périodes critiques
pour le développement normal de I'individu. Au fur et & mesure que le
cortex cérébral s’est développé, les comportements plastiques et appris
se sont dans une large mesure substitués aux schémas d’action plus
meécaniques et fixes. Cependant, 'homme est également doté d’un cer-
tain nombre de patrons d’action fixes, déclenchés par des stimuli clés
spéciaux. Cela vaut pour le sourire du nourrisson et pour le comporte-
ment d’une mére & 1’égard de son nouveau-né. Des études sur les pri-
mates ont montré que le fait qu'un enfant grandisse dans l’isolement,
sans aucun contact avec sa mére et ses fréres et sceurs, a des consé-
quences désastreuses sur son comportement futur. Les méales qui ont
grandi dans ces conditions seront incapables de copuler et les femelles
ne s’occuperont pas de leur progéniture. Les situations psychosociales
qui entrainent des conflits, par exemple a la suite de perturbations de
lorganisation sociale d’une société animale, peuvent conduire a la fois
a des comportements anormaux et a des maladies somatiques telles que
I’hypertension et l'infarctus du myocarde. Il est évident que cela peut
avoir des conséquences assez graves lorsque l’environnement psycho-
social est trop antagoniste avec les qualités biologiques de l’espéce.
Par exemple, la promiscuité dans un espace restreint peut conduire
4 un comportement inadéquat, destructeur et agressif, tant chez 1’ani-
mal que chez ’homme. La recherche dans ces domaines a abouti & des
résultats importants pour la psychiatrie et la médecine psychosoma-
tique, notamment en ce qui concerne les moyens possibles d’adapter
Ienvironnement aux caractéristiques biologiques de I’homme, dans le
but de prévenir I'inadaptation et la maladie.
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L’organisation de la cellule

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1974 a Albert Claude, Chris-
tian de Duve et George E. Palade

« pour leurs découvertes sur ’organisation structurelle et
fonctionnelle de la cellule. ».

Au cours des trente derniéres années, une nouvelle discipline, la
biologie cellulaire, est apparue et s’est développée pour devenir I'un des
domaines les plus importants de la biologie. Il est vrai que la cellule a pu
étre étudiée a ’aide du microscope optique dés le milieu du XI1xe siécle,
mais son pouvoir de résolution de la structure et de la composition des
composants de la cellule responsables de ses activités était trés limité.

Deux meéthodes différentes, toutes deux introduites & l’institut
Rockefeller de New York au milieu des années quarante, ont apporté une
amélioration décisive pour I’étude du roéle des composants cellulaires.
L’une consistait & utiliser le microscope électronique, déja disponible
depuis plusieurs années, pour étudier les structures cellulaires avec une
résolution bien supérieure a celle du microscope optique. L’autre était le
développement de méthodes d’étude chimique des composants visibles
au microscope électronique. A cette fin, les tissus ou les cellules étaient
soigneusement homogénéisés, aprés quoi les composants cellulaires de
différentes sortes étaient séparés les uns des autres. En principe, on y
parvient en tirant parti du fait que les différents composants différent
en taille et en poids et sont donc influencés différemment par la gravité.
Leur sédimentation naturelle vers le fond d’un tube a essai est accélérée
par centrifugation. Les différents composants peuvent sédimenter par
étapes, les plus lourds, les noyaux cellulaires d’abord, puis les autres
a tour de role et dans lordre de leur poids. Aprés chaque étape, on
recueille la fraction sédimentée pour 'analyser. Cette méthode est appe-
lée « centrifugation différentielle » et constitue un excellent complément
aux études structurales au microscope électronique.

Albert Claude, qui travaillait dans les années trente et quarante a
I'institut Rockefeller, a joué un role prépondérant dans ’application du
microscope électronique a 1’étude des cellules animales et dans le déve-
loppement de la centrifugation différentielle. Les premiéres images au
microscope électronique de cellules et de composants cellulaires offrant
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des informations biologiques nouvelles et pertinentes ont été publiées
vers 1945. Un peu plus tard, il a présenté la méthode de centrifugation
différentielle, une technique qui reste malgré quelques améliorations
I'une des plus importantes en biologie cellulaire. L’avénement de ces
deux méthodes a constitué une percée dans le domaine et a marqué le
début de la biologie cellulaire moderne.

La piste de recherche introduite par Claude a été reprise par des col-
laborateurs plus jeunes, notamment George Palade qui a été associé a
Iinstitut Rockefeller en 1947. Il a apporté d’importantes améliorations
méthodologiques a la centrifugation différentielle et a la microscopie
électronique. Il a notamment joué un roéle déterminant dans 1’associa-
tion des deux techniques, souvent en combinaison, afin d’obtenir des
informations fondamentales sur le plan biologique. Ses premiers tra-
vaux, réalisés en grande partie en collaboration avec K. Porter, étaient
principalement descriptifs et morphologiques et portaient sur les com-
posants de la zone de la cellule située en dehors du noyau, dans le
cytoplasme. Ils ont notamment étudié un réseau de membranes inframi-
croscopiques, appelé « réticulum endoplasmique », découvert a 1’origine
par Claude et Porter. Ils ont montré que le réticulum peut étre décrit
comme un sac plié a plusieurs reprises, plus ou moins dégonflé, occupant
la majeure partie du cytoplasme. Palade a découvert et décrit de petits
composants granulaires, connus aujourd’hui sous le nom de ribosomes,
qui recouvrent ’extérieur des membranes. Il a montré avec d’autres
groupes que les ribosomes effectuent la synthése des protéines dans la
cellule. Dans une série d’articles extrémement élégants, ses collégues et
lui ont montré comment les protéines sécrétoires, produites dans les cel-
lules sécrétoires par les ribosomes a 'extérieur du réticulum, pénétrent
dans I’espace entre ses membranes, migrent vers un organite spécial, le
complexe de Golgi, ou elles sont transformées en une forme adaptée a
la sécrétion. De nombreux détails fascinants du processus de sécrétion
ont été mis en évidence. Les travaux de Palade comprennent de nom-
breuses autres analyses structurelles et fonctionnelles importantes de
différents composants cellulaires.

Alors que Palade est d’abord un spécialiste de morphologie qui
recherche la signification chimique des structures qu’il a observées,
Christian de Duve est un biochimiste qui peut faire des prédictions sur
de nouvelles entités structurales. Les travaux de Christian de Duve sont
une conséquence directe des contributions de Claude dans le domaine
du fractionnement chimique des composants cellulaires. Christian de
Duve a commencé ses travaux en utilisant la centrifugation différen-
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tielle. II a cherché la distribution des différentes enzymes parmi les
quatre fractions résultant de la méthode de Claude. Il s’agit des noyaux,
des mitochondries (producteurs d’énergie de la cellule), des microsomes
(réticulum endoplasmique fragmenté) et de la séve cellulaire. Il a ensuite
constaté que certaines enzymes sédimentaient de telle sorte qu’elles
ne pouvaient appartenir & aucune des composantes morphologiques
connues. Il a découvert qu’elles sédimentaient avec une classe spéciale
de particules, une cinquiéme fraction. Il est intéressant de noter que
toutes les enzymes étaient d’'un type qui attaque les composants pro-
toplasmiques. De Duve a donc postulé qu’elles devaient étre confinées
dans des particules limitées & la membrane afin de ne pas endomma-
ger la cellule. Il a donc constaté que les agents dissolvant les mem-
branes libéraient les enzymes. En collaboration avec des spécialistes de
microscopie électronique, de Duve a rapidement pu procéder a l'iden-
tification morphologique des composants isolés, qui ont été baptisés
« lysosomes ».

De Duve et d’autres chercheurs ont montré que les lysosomes sont
engagés dans une série d’activités cellulaires au cours desquelles le maté-
riel biologique doit étre dégradé. Les lysosomes sont utilisés dans les
mécanismes de défense, contre les bactéries, lors de la résorption et
de la sécrétion. Ils peuvent également étre utilisés pour une dégrada-
tion contrélée de la cellule dans laquelle ils sont contenus, par exemple
pour éliminer les composants usés. La cellule est normalement proté-
gée des enzymes agressives par des membranes protectrices, mais les
membranes lysosomales peuvent se rompre dans certaines conditions.
Les lysosomes deviennent alors de véritables pilules suicidaires pour
la cellule. En médecine, les lysosomes présentent un intérét dans de
nombreux domaines. Un certain nombre de maladies héréditaires pré-
sentent des déficiences enzymatiques au niveau des lysosomes. Il en
résulte une accumulation de matiéres non digestibles dans les lysosomes,
qui gonflent et engorgent la cellule, 'empéchant ainsi de fonctionner
correctement.

De Duve n’a pas seulement un réle prépondérant dans la recherche
sur les lysosomes. 1l est également le découvreur d’'un autre composant
cellulaire, le peroxysome, dont la fonction est encore énigmatique mais
qui pourrait bien offrir & I’avenir une histoire aussi fascinante que celle
des lysosomes.

En conclusion, on peut affirmer que les lauréats du prix de 1974 en
physiologie ou médecine ont largement contribué par leurs réalisations
a la création de la biologie cellulaire moderne. Ce qui était autrefois
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une cellule avec des composants, dont la réalité était souvent contestée
et les fonctions en général inconnues, est aujourd’hui un systéme d’une
grande sophistication organisationnelle avec des unités de production
de composants essentiels & la vie et des unités d’élimination des piéces
usées et de défense contre les organismes et les substances étrangéres.
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Les virus oncogénes

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1975 & David Baltimore,
Renato Dulbecco et Howard Temin

« pour leurs découvertes sur l'interaction entre les virus
oncogénes et le matériel génétique de la cellule ».

Le fait que les virus puissent provoquer des tumeurs a été mis en
évidence il y a plus de soixante ans par Rous dans le cadre d’études sur
les sarcomes et les leucémies chez les poulets. Cependant, cette obser-
vation a longtemps été considérée comme une curiosité biologique et
ce n’est qu'au cours des années cinquante qu’on a démontré que les
virus pouvaient provoquer dans certaines conditions des leucémies et
d’autres tumeurs également chez d’autres animaux, par exemple les
souris. L’étude des changements induits par les virus dans les carac-
téristiques de croissance d’une cellule normale en cellule tumorale, un
phénomeéne appelé « transformation », a été facilitée au cours de cette
décennie grace & la disponibilité de méthodes de culture de cellules
en laboratoire. Cette technique, combinée & la découverte de plusieurs
virus capables de provoquer une transformation chez les animaux et
dans les cultures cellulaires, a permis d’étudier le réle du virus dans ce
processus. On a constaté que les virus contenant du matériel génétique
du méme type que celui présent dans les chromosomes des cellules, c¢’est-
a-dire 'acide désoxyribonucléique (ADN), ainsi que les virus contenant
un autre type de matériel génétique, 1’acide ribonucléique (ARN), pou-
vaient provoquer une transformation.

Renato Dulbecco a étudié l'effet d’un virus oncogéne (ou oncovirus)
a4 ADN de construction relativement simple sur des cellules cultivées
dans des conditions de laboratoire. Il a constaté que la réplication du
virus entrainait soit une destruction des cellules concomitante a la libé-
ration de particules virales nouvellement produites, soit une transfor-
mation des cellules. Aucune production de particules virales par les
cellules transformées n’a pu étre observée. La question s’est alors posée
de savoir si le virus provoquait une transformation des cellules et dis-
paraissait ensuite ou si le matériel génétique du virus restait dans les
cellules transformées. La découverte de certaines empreintes du virus a
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suggéré que cette derniére solution était la plus probable. Cette hypo-
theése a finalement été prouvée de maniére concluante par Dulbecco et
ses collaborateurs qui, griace a 'utilisation de techniques de biologie
moléculaire, ont pu montrer que le matériel génétique du virus était
intégré a celui des cellules transformées. Les cellules acquéraient ainsi
des propriétés héréditaires dérivées du virus infectant.

Le matériel génétique des virus & ADN utilisés dans ces études ne
contenait que les informations nécessaires & la production d’environ
sept protéines différentes. D’autres chercheurs ont montré par la suite
que seule une fraction du matériel génétique du virus est nécessaire
pour provoquer une transformation des cellules et que cette quantité
d’information génétique ne peut expliquer que la production d’une ou
deux protéines. La nature de ces protéines fait actuellement 1’objet
d’études qui pourraient permettre de mieux comprendre le mécanisme
de transformation.

Depuis la fin des années cinquante, Howard Temin s’est intéressé
a ’étude des oncovirus qui contiennent I'autre type de matériel géné-
tique, a savoir PARN. Il a remarqué que certaines caractéristiques des
cellules tumorales qui apparaissent aprés une infection par ce type de
virus suggéraient une persistance possible du matériel génétique du
virus dans ces cellules. Il était cependant trés difficile de comprendre
comment l'information génétique des virus contenant de ’ARN pou-
vait faire partie du matériel héréditaire des cellules tumorales. Pour
expliquer cela, Temin a postulé que I'information génétique d’un virus
a ARN capable de conduire & une transformation pouvait étre copiée
dans ’ADN et que cet ADN, d’une maniére similaire & celle décrite pour
un oncovirus & ADN, pouvait s’'intégrer dans le matériel génétique des
cellules. Cette proposition a été considérée comme une hérésie par la
majorité des scientifiques, car elle était en conflit avec le dogme cen-
tral de la biologie moléculaire a ’époque. Ce dogme impliquait que le
transfert d’information dans la nature ne se produisait que de ’ADN
4 ’ARN et non dans I'autre sens. Temin a accumulé certaines preuves
indirectes a I'appui de sa théorie, mais la percée majeure s’est produite
en 1970 lorsque Temin et David Baltimore ont montré simultanément
lexistence d’une enzyme spéciale dans les particules de l'oncovirus a
ARN qui pouvait faire une copie d’ADN a partir ’ARN. Cette enzyme
fut appelée « transcriptase inverse ». Baltimore avait auparavant étu-
dié d’autres enzymes spéciales du virus qui copiaient ’ARN & partir de
I’ARN. En appliquant des techniques moléculaires similaires & celles uti-
lisées dans ces études, Baltimore a pu montrer en paralléle avec Temin
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que la réplication des oncovirus & ARN implique trés probablement un
transfert d’information par 'intermédiaire de ’ADN. La preuve défini-
tive de l'existence d’oncovirus & ARN sous la forme d’une copie d’ADN
intégrée dans le matériel génétique de cellules transformées a été appor-
tée par des expériences réalisées par d’autres chercheurs, qui ont montré
que ADN purifié d’une cellule transformée, introduit dans des cellules
normales, entrainait la production de nouvelles particules d’oncovirus
a ARN.

Depuis 1970, nos connaissances sur la présence dans la nature de
matériel génétique du type de celui que I'on trouve dans les oncovirus
a ARN ont connu un développement explosif. De maniére quelque peu
inattendue, on a découvert que ce type de matériel viral peut étre pré-
sent dans toutes les cellules, mais que la quantité de matériel génétique
et son activité biologique sont trés variables. Si certaines conditions
sont remplies, ce matériel génétique peut provoquer une modification
des caractéristiques de croissance des cellules et donner lieu a ’appari-
tion de tumeurs. En outre, on a constaté que dans le cas des oncovirus
a ARN, l'information génétique responsable de la transformation cellu-
laire peut étre éliminée sans compromettre la capacité de ces virus a se
multiplier et & produire de nouvelles particules virales. Aujourd’hui, il
semble donc trés probable que la transformation induite par un onco-
virus & ARN repose sur la présence de matériel génétique que ce virus
a capté a la suite d’une certaine interaction avec les cellules.

La découverte d’une prévalence générale dans les cellules d'un maté-
riel génétique d’un type correspondant a celui trouvé dans les oncovirus
a ARN indique que ce matériel peut jouer un role non encore identifié
dans ’expression du matériel génétique des cellules.

On n’a pas mis en évidence de virus causant des tumeurs chez
I’homme, sauf dans le cas des virus de verrues. Les tumeurs causées
par ce virus sont de nature bénigne. Il semble toutefois probable que les
virus soient impliqués dans ’apparition d’au moins certaines tumeurs
de nature plus grave chez 'homme. La technologie nécessaire a 1’étude
d’une telle relation est disponible aujourd’hui et la base conceptuelle
de 'examen de ce probléme a été fournie par les découvertes faites par
les lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine de 1975.
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L’hépatite B et le kuru

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1976 a Baruch S. Blumberg et
D. Carleton Gajdusek

« pour leurs découvertes sur de nouveaux mécanismes pour
Porigine et la dissémination des maladies infectieuses ».

L’intérét principal pour les maladies épidémiques concerne diffé-
rentes maladies aigués dont les symptoémes apparaissent quelques jours
ou quelques semaines aprés que I'individu a été exposé & un agent infec-
tieux. L’agent infectieux est normalement éliminé de I'organisme lors
de la guérison de la maladie. Cependant, certaines maladies causées
par des agents infectieux présentent un schéma différent, tant en ce qui
concerne 'intervalle de temps entre le moment de ’infection et I’appa-
rition de la maladie qu’en ce qui concerne la capacité de 'organisme a
éliminer I'agent infectieux. Les lauréats de cette année ont élucidé de
nouveaux mécanismes importants pour ’apparition d’infections persis-
tantes par certains agents infectieux et pour leur propagation et I’ap-
parition de maladies. L’analyse de deux types différents de maladies
ont permis de définir des principes entiérement nouveaux concernant le
comportement des maladies infectieuses.

Baruch Blumberg a regu une formation de généticien et a étudié
les variations entre certains types de protéines présentes dans le sang
de différents individus. Dans le cadre de ces études, il a découvert la
présence d’une protéine singuliére dans le sérum d’un patient hémo-
phile qui avait regu plusieurs transfusions, lors de tests effectués sur un
sérum prélevé sur un aborigéne australien. Cette protéine a été appe-
lée « antigéne australien ». On a d’abord pensé qu’il s’agissait d’une
sorte de protéine sérique. Cependant, au cours des années 1966-1968,
Blumberg a pu montrer que ’antigéne australien n’apparaissait qu’en
relation avec (et dans certains cas aprés) la forme particuliére de jau-
nisse causée par des agents infectieux appelée « hépatite d’inoculation »
ou « hépatite sérique ». Cette maladie est aujourd’hui appelée « hépa-
tite B ». On sait depuis 1940 environ qu’il existe deux formes d’hépatite.
Outre I'hépatite B, il existe une forme infectieuse, appelée aujourd’hui
« hépatite A ». La découverte par Blumberg de I'antigéne australien a
été le point de départ d’un énorme développement de nos connaissances
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sur les infections par ’hépatite B, qui a duré plus d’une décennie. Cette
évolution est impressionnante, notamment parce que le virus respon-
sable de la maladie ne peut toujours pas étre cultivé en laboratoire. On
considére normalement qu’il s’agit d’une condition préalable a la carac-
térisation d’un agent infectieux et du processus pathologique qu’il peut
provoquer. Depuis sa découverte initiale, Blumberg est resté la figure
de proue de la recherche sur I’hépatite. Les nouvelles connaissances
importantes dans ce domaine peuvent étre résumées comme suit.

On a montré que I'antigéne australien, désormais appelé « antigéne
HBs » (s pour surface), représente la structure la plus importante du
virus qui provoque les infections par I’hépatite B. Cependant, 1'anti-
géne HBs est normalement présent dans le sérum sous la forme d’une
petite particule indépendante, sans activité infectieuse. Le virus de ’hé-
patite B représente un groupe de virus entiérement nouveau et se dis-
tingue nettement de ’agent infectieux responsable de 'hépatite A.

Différentes variantes de 'antigéne HBs ont été mises en évidence,
ce qui a permis de réaliser d’importantes études épidémiologiques. On
a ainsi pu établir que 1’épidémie survenue parmi les coureurs de fond
en Suéde au début des années soixante était due a un type de virus
de I’hépatite B qui se distingue du virus qui a circulé au cours de la
derniére décennie parmi les toxicomanes.

On a montré que le processus infectieux chez les personnes infectées
suivait plusieurs voies différentes. Aprés une infection sans symptomes
ou I’apparition d’une maladie évidente 60 a 160 jours apreés I'infection, le
virus est normalement éliminé de I’organisme. Cependant, environ 10 %
de tous les patients hospitalisés dans les pays industrialisés contractent
une infection persistante (chronique). Cela signifie que dans ’ensemble
de la société, environ 0,1 % des individus sont porteurs du virus de
I’hépatite B. Pour des raisons inconnues, le chiffre correspondant pour
certains pays en développement est beaucoup plus élevé, de 'ordre de
1 4 15 %. On estime que dans le monde entier, plus de cent millions de
personnes sont infectées de maniére chronique par le virus de I’hépa-
tite B.

Ces personnes représentent une source importante de propagation
du virus. On sait depuis longtemps que la transmission du virus peut
se produire dans le cadre de différents traitements médicaux, comme
les transfusions sanguines. Des données plus récentes montrent qu’une
transmission orale ou génitale peut également se produire dans cer-
taines circonstances et qu’une femme enceinte peut transmettre I'infec-
tion & son foetus. Cependant, toutes les personnes infectées de maniére
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chronique par le virus de I’hépatite B ne sont pas contagieuses.

De nombreux porteurs ne produisent pas un virus infectieux com-
plet. L’utilisation de techniques modernes a permis de distinguer ceux
qui sont contagieux de ceux qui ne le sont pas. Les porteurs qui ont
une forme contagieuse de I'infection persistante présentent des signes de
lésions hépatiques, qui peuvent parfois étre graves, alors que les autres
porteurs semblent en bonne santé.

De nos jours, tous les donneurs de sang sont examinés afin de déter-
miner la présence éventuelle d’une infection persistante par le virus de
I’hépatite B. L’élimination de tous les porteurs détectables a permis
de réduire d’au moins 25 % la fréquence de ’hépatite causée par la
transfusion sanguine. Le fait que la réduction ne soit pas encore plus
importante s’explique en partie par le fait qu’en plus des hépatites A
et B, il semble exister une autre forme d’hépatite pour laquelle I’appel-
lation « hépatite C » a été proposée.

Les gammaglobulines ordinaires préviennent efficacement les infec-
tions par le virus de I’hépatite A, mais n’ont aucun effet sur les infec-
tions par le virus de I’hépatite B. Grace a la disponibilité de nouvelles
méthodes de test pour le virus de ’hépatite B et les anticorps contre ce
virus, il est aujourd’hui possible de sélectionner les donneurs de sang
pour la préparation d’une gammaglobuline spéciale contenant une forte
concentration d’anticorps contre le virus de I’hépatite B. Ces derniéres
années, on a montré que ce type de gammaglobulines spéciales conférait
une protection efficace contre les infections par le virus de ’hépatite B.
Il est donc désormais possible d’éliminer une maladie qui a causé jus-
qu’a présent des problémes considérables dans de nombreux secteurs
des soins médicaux, par exemple dans les services de dialyse rénale et
les unités de transplantation.

L’existence d’individus sains qui produisent de grandes quantités
de produits non infectieux du virus de I’hépatite B a ouvert la voie au
développement d’un tout nouveau type de vaccin. La production de ce
vaccin n’est pas basée sur un virus produit en laboratoire, mais sur la
purification de produits viraux dérivés du sérum de patients atteints
d’une infection persistante par le virus de I’hépatite B. On a montré
qu’un vaccin de ce type protégeait contre les infections par le virus de
I’hépatite B chez les chimpanzés et, depuis peu, chez I’homme.

Carleton Gajdusek a étudié un groupe singulier de maladies du cer-
veau. Ces études ont été lancées pour clarifier 'origine d’une mala-
die remarquable, fréquente chez un peuple néolithique qui vit dans les
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hautes terres de Nouvelle-Guinée. Cette maladie, appelée « kuru », se
manifestait principalement chez les femmes et les enfants lorsqu’elle
a été découverte au milieu des années cinquante. Dés 'apparition des
premiers symptdmes, on assiste & une destruction progressive du tissu
cérébral qui entraine la mort du patient dans un délai de six a douze
mois. Aucune caractéristique de cette maladie n’indiquait qu’elle pou-
vait étre causée par un agent infectieux. Les patients n’avaient pas de
fievre et il n’y avait pas de signe d’inflammation. Gajdusek a procédé
4 une analyse minutieuse des différents symptomes caractéristiques de
la maladie et de sa distribution épidémiologique. Il a également réussi
A avoir accés a des échantillons de cerveau de patients décédés, ce qui
a permis une analyse microscopique détaillée. Diverses hypothéses pos-
tulant que la maladie pouvait étre de nature héréditaire ou qu’elle était
causée par une intoxication unique ou encore par un manque d’éléments
nutritifs essentiels ont da étre rejetées aprés des analyses approfondies.
Des tentatives de transmission de la maladie a de petits animaux de
laboratoire ont également été effectuées, mais elles ont donné des résul-
tats négatifs.

La prise de conscience du fait que les modifications du cerveau des
patients atteints de kuru partageaient certaines caractéristiques avec
une maladie infectieuse propre aux moutons, la tremblante, a incité
Gajdusek a tenter de transmettre les agents infectieux possibles a des
animaux de laboratoire de plus grande taille. En inoculant a des chim-
panzés des échantillons de cerveau de patients atteints du kuru, Gajdu-
sek a réussi en 1965 & provoquer chez ces animaux une maladie iden-
tique & celle du kuru chez I’homme. Le délai entre 'inoculation des
animaux et ’apparition des premiers symptomes était d’un an et demi
a trois ans. Cette découverte impliquait l'existence d’agents infectieux
de nature inconnue chez I’homme. Au cours de la derniére décennie,
plusieurs observations importantes concernant des agents infectieux de
ce type ont été faites. Cependant, ’accumulation de ces connaissances
a été assez difficile, en partie parce que ces agents infectieux n’ont pas
encore été cultivés dans des laboratoires, comme dans le cas de I’hé-
patite B. Les études sur les animaux de laboratoire ont été limitées en
outre par la disponibilité restreinte des animaux spéciaux nécessaires
et par la lenteur du développement de la maladie. Les observations
importantes suivantes peuvent étre mentionnées.

Le contexte de ’épidémiologie du kuru a été clarifié. Parmi les 35 000
personnes du groupe ot la maladie s’est déclarée, plus de 3 000 patients
sont décédés sur une période de deux décennies. La situation permet-
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tant la transmission de I'agent infectieux s’est avérée étre la forme de
cannibalisme rituel qui était pratiquée jusqu’en 1959 dans ce groupe de
personnes. Les femmes et les enfants étaient exposés a I’agent infectieux
lorsqu’ils préparaient le repas funéraire d’un parent décédé. Le canni-
balisme rituel ayant cessé aprés 1959, le kuru n’est pas apparu chez
les enfants nés aprés cette année. Cependant, plusieurs cas de kuru se
produisent encore aujourd’hui, ce qui indique que l'intervalle de temps
entre I'exposition a I’agent infectieux et ’apparition de la maladie peut
s’étendre sur plusieurs décennies. On peut s’attendre a ce que le kuru
en tant que maladie disparaisse en ’espace d’une génération.

Le fait qu'une maladie comme le kuru, qui n’est pas liée & une fiévre
ou & une réaction inflammatoire, soit causée par un agent infectieux a
incité a analyser plusieurs autres processus de destruction progressive
du systéme nerveux central. L’intérét s’est d’abord porté sur une mala-
die appelée « maladie de Creutzfeldt-Jakob ». Cette maladie est peu
fréquente, environ un cas par million d’individus, mais elle est présente
dans le monde entier. C’est également a partir de patients atteints de
cette maladie qu'un agent infectieux a pu étre isolé chez des chimpan-
zés en 1968. Récemment, cet agent infectieux a également été transmis
au chat et au hamster. L’intervalle de temps entre l'inoculation des
animaux de laboratoire et I’apparition des symptémes dépasse généra-
lement un an. Dix pour cent de tous les cas de maladie de Creutzfeldt-
Jakob ont une origine héréditaire. On peut également isoler un agent
infectieux & partir de ces cas. La découverte de l'origine infectieuse
d’une maladie héréditaire était totalement nouvelle et inattendue.

La possibilité que d’autres maladies du cerveau, par exemple diffé-
rentes formes de démence présénile, la maladie de Parkinson, la sclérose
latérale amyotrophique et la sclérose en plaques, puissent étre causées
par des agents infectieux fait ’objet d’études approfondies.

Outre les deux maladies humaines évoquées ci-dessus, des infections
similaires ont été identifiées chez le mouton (la tremblante) et chez le
vison. Ces maladies sont appelées « encéphalopathies spongiformes » en
raison de la vésiculation qui se produit dans les cellules cérébrales qui
présentent des changements pathologiques. Des tentatives ont été faites
pour comparer ’agent infectieux a l'origine de ces différentes maladies.
On a montré que les quatre agents infectieux peuvent provoquer des
maladies chez certaines espéces de singes de I’Ancien et du Nouveau
Monde. La possibilité que les quatre agents infectieux soient trés simi-
laires, voire identiques, a été discutée.

Les voies naturelles de transmission de ces agents infectieux n’ont
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été que partiellement élucidées. La possibilité de transmission dans le
cadre du cannibalisme rituel est évidemment exceptionnelle. Le per-
sonnel médical, dans le cadre de ses activités professionnelles, peut
toutefois entrer en contact avec de la matiére cérébrale éventuellement
infectée. Par ailleurs, une transmission possible dans le cadre d’une
transplantation de cornée a été évoquée. Dans la forme héréditaire de
la maladie de Creutzfeldt-Jakob, il semble y avoir une transmission
directe des parents a la progéniture. Cela ne semble pas étre le cas
pour le kuru. D’autres modes de transmission possibles pourraient étre
entre les espéces par le biais de certains types d’aliments.

Les agents infectieux responsables des encéphalopathies spongi-
formes présentent des caractéristiques exceptionnelles. En ce qui
concerne leur résistance aux traitements physiques et chimiques, ils
se distinguent clairement des virus tels qu’ils sont définis de maniére
conventionnelle. Le chauffage, le traitement par la lumiére ultraviolette
ou les agents alkylants qui détruisent la propriété infectieuse des virus
conventionnels permettent la survie des agents infectieux responsables
du kuru et des maladies apparentées. Comme il reste a purifier et a
caractériser chimiquement ces derniers agents infectieux, le contexte
de la résistance élevée de ces agents reste inconnu, mais il est évident
que 'on a affaire & un type d’agents infectieux complétement nouveau.
Ceci est également évident du fait qu’aucune défense du type de celles
rencontrées lors d’infections virales conventionnelles ne peut étre mise
en évidence chez les patients atteints du kuru ou de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob. Il n’y a pas de production d’anticorps et aucune
apparition d’interféron n’a été identifiée.

Méme s’il reste encore beaucoup de connaissances a accumuler sur
les infections lentes du cerveau du type décrit, il est clair aujourd’hui
que ces infections sont causées par des agents d’un type totalement nou-
veau, qui déclenchent un processus pathologique d’une nature incon-
nue jusqu’a présent. Cela implique que les définitions des maladies qui
peuvent potentiellement étre d’origine infectieuse doivent étre considé-
rablement élargies.



Les hormones peptidiques

L[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour l'année 1977 pour moitié & Roger
Guillemin et Andrew Schally

« pour leurs découvertes sur la production d’hormones pep-
tidiques dans le cerveau ».

L’autre moitié du prix revient a Rosalyn Yalow

« pour le développement des dosages radio-immunologiques
des hormones peptidiques ».

Les lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année
ont fait leurs découvertes dans le domaine des hormones peptidiques, les
peptides étant des substances constituées de chaines d’acides aminés.
De nombreuses hormones présentes dans ’organisme appartiennent a
ce groupe et sont produites par 'hypophyse, la glande thyroide, les
glandes parathyroides, le placenta, I’appareil digestif ou d’autres tissus.
De nouvelles hormones de ce type sont encore & découvrir.

Alors que les méthodes chimiques d’analyse quantitative d’autres
hormones dans le sang et dans 1'urine étaient couramment utilisées au
milieu des années cinquante, de telles procédures analytiques spéciales
n’étaient pas disponibles pour les hormones peptidiques. La raison prin-
cipale, mais pas la seule, était leur présence dans le sang & des concen-
trations extrémement faibles. Par exemple, la concentration molaire de
I’hormone corticotrope dans des conditions normales est de 1 x 10712,
Pour mesurer une si petite quantité avec les méthodes biologiques cou-
rantes, il fallait jusqu’a 250 millilitres de sang!

L’absence de procédures spéciales permettant de mesurer les hor-
mones peptidiques dans le sang avec un certain degré de précision a
entrainé la stagnation d’une grande partie de la recherche biologique
et médicale. Pire encore, sur la base de mesures biologiques peu fiables
des hormones peptidiques, on a émis des hypothéses sur les mécanismes
physiologiques et les événements pathologiques, ce qui a conduit la
recherche & s’égarer.

Les contributions de Rosalyn Yalow doivent étre considérées a la
lumiére de ce contexte. Avec son collégue Solomon Berson, aujourd’hui
décédé, elle a réussi a faire tomber cette barriére & de nouveaux dévelop-
pements, et ce d’une maniére tout a fait inattendue. Vers le milieu des
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années cinquante, Yalow et Berson ont fait la découverte surprenante
que les personnes qui avaient recu des injections d’insuline, une hor-
mone polypeptidique, que ce soit pour le diabéte ou pour le traitement
de la schizophrénie, avaient développé des anticorps contre I’hormone.
Cette découverte allait a I’encontre de I'idée dominante selon laquelle
une protéine aussi petite que I'insuline ne pouvait pas étre antigénique.
Il a fallu beaucoup de temps pour que cette idée soit acceptée. En
outre, on a fait d’autres découvertes qui allaient devenir cruciales pour
tout ce domaine de recherche : les anticorps de I'insuline formaient un
complexe soluble avec 'insuline ajoutée marquée a l'iode radioactif; en
outre, lorsque de l’insuline non marquée était ajoutée a ce mélange,
elle pouvait déplacer I'insuline marquée liée a Panticorps. Ceci peut
étre exprimé d’une autre maniére : le pourcentage de liaison de I'insu-
line marquée aux anticorps dépend de la concentration totale d’insuline
dans la solution. Cette méthode allait devenir le point de départ de la
mesure radio-immunologique de I'insuline et par la suite de toutes les
hormones peptidiques dans le sang, les autres fluides et les tissus.

Dans une série d’articles remarquables, aujourd’hui classiques,
publiés entre 1956 et 1960, ils ont décrit en détail la méthode de
dosage radio-immunologique. Cette méthode est le fruit d’une combi-
naison spectaculaire d’immunologie, de recherche isotopique, de mathé-
matiques et de physique. Le dosage radio-immunologique est si sensible
qu’il a permis de mesurer 'insuline dans des quantités aussi faibles
que 1072° picogramme par millilitre et ’hormone corticotrope dans
une quantité inférieure a un picogramme par millilitre (un picogramme
vaut un milliéme de milliardiéme de gramme).

Le dosage radio-immunologique a révolutionné la recherche bio-
logique et médicale. Nous disposons aujourd’hui d’un grand nombre
de procédures similaires au dosage radio-immunologique, appelées
« méthodes de ligands », pour déterminer presque tout ce que nous
souhaitons mesurer : les hormones peptidiques, les hormones qui ne
sont pas des peptides, les peptides qui ne sont pas des hormones,
les enzymes, les virus, les anticorps, les médicaments les plus divers,
etc. Cela a entrainé un énorme développement dans des domaines de
recherche jusqu’alors fermés.

Mais les contributions de Yalow ne se sont pas limitées & nous
faire découvrir le dosage radio-immunologique. Dans une série d’ar-
ticles classiques avec ses collégues, elle a pu élucider a I'aide du dosage
radio-immunologique la physiologie des hormones peptidiques que sont
I’insuline, ’hormone corticotrope et ’hormone de croissance, et éclai-
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rer la pathogenése des maladies causées par une sécrétion anormale
de ces hormones. Elle a ainsi orienté la recherche sur le diabéte vers
de nouvelles voies et lui a donné une nouvelle dimension. Il s’agissait
d’un travail novateur au plus haut niveau qui a eu un impact énorme.
Nous assistions a la naissance d’une nouvelle ére en endocrinologie, qui
avait commencé avec Yalow. Cette endocrinologie moderne continue
de se développer et nous offre sans cesse de nouvelles perspectives sur
les causes et la nature des maladies dans ’ensemble du spectre de la
meédecine.

Les découvertes de Roger Guillemin et d’Andrew Schally concernent
un autre secteur de la physiologie et de la médecine des hormones pep-
tidiques.

L’hypophyse sécréte un certain nombre d’hormones qui sont trans-
portées par le sang vers la plupart des glandes productrices d’hormones
de l'organisme. Dans ces derniéres, elles stimulent leur fonction spéci-
fique, & savoir la production et la libération d’hormones. On sait depuis
longtemps que le systéme nerveux central peut d’une certaine maniére
moduler les fonctions endocriniennes et que le tronc cérébral (I'hypo-
thalamus) joue probablement un role d’intermédiaire dans ce proces-
sus. D’une certaine maniére, 'information était transmise a ’hypophyse
qui, par le biais de ses hormones spéciales, transmettait I'information
aux autres glandes endocrines. Dés 1930, on a découvert que de petits
vaisseaux sanguins reliaient I’hypophyse a I’hypothalamus et qu’ils pou-
vaient étre la voie de transport de l'information du cerveau a I’hypo-
physe.

Vers la fin des années cinquante, Guillemin et Schally ont réussi
chacun dans son laboratoire & extraire de ’hypothalamus de mouton
et de porc des composés qui, administrés au tissu hypophysaire, provo-
quaient la libération de ses hormones. L’un de ces extraits a permis a
I’hypophyse de libérer de ’hormone corticotrope, un autre de la thyréo-
stimuline (TSH, une hormone stimulant la thyroide), un troisiéme des
hormones gonadotrophiques (I’hormone lutéinisante LH et I’hormone
folliculo-stimulante FSH), etc. Ils ont appelé ces substances « facteurs
ou hormones de libération », RF ou RH. L’hormone qui induit la libé-
ration de TSH est donc appelée « TSH-RH » ou « TRH » (hormone
thyréotrope).

Cependant, ce n’est qu’en 1969 que la nature de ces facteurs hypo-
thalamiques fut établie. Guillemin a travaillé avec cinq millions de frag-
ments hypothalamiques de moutons et Schally avec la méme quantité
mais provenant de porcs. Ils ont concentré leurs efforts sur la recherche
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d’une des hormones de libération, la TRH. Aprés des années de lutte,
au cours desquelles les deux groupes se sont livrés & une formidable
course, ils se sont retrouvés un jour avec un milligramme d’une sub-
stance pure ayant un seul mode d’action : elle libérait la TSH de I’hy-
pophyse. C’était la TRH. Quelques mois plus tard, la structure de la
TRH fut déterminée. Il s’agit d’un peptide extrémement petit, composé
de trois acides aminés d’une maniére particuliére :

pyro-glutamine-histidine-proline-OH

La méme année, la TRH fut synthétisée par le groupe de Guillemin.
La glace était brisée. En l'espace de deux ans, la LH-RH fut isolée,
séquenceée et synthétisée, d’abord par Schally et peu aprés par Guille-
min.

Les découvertes de Guillemin et de Schally ont jeté les bases de
la recherche moderne sur 'hypothalamus. Les expériences tirées de la
recherche sur les animaux ont été rapidement transférées a 'homme
et introduites dans le travail clinique. On a isolé plusieurs nouveaux
peptides de ’hypothalamus, le plus important étant probablement le
premier inhibiteur de la fonction hypophysaire, la somatostatine, qui
diminue la production de I’hormone de croissance hypophysaire.

Dans le prolongement des découvertes de Guillemin et de Schally, on
peut noter la découverte passionnante de peptides dans le cerveau qui
ont une activité similaire & celle de la morphine, les endorphines. Des
peptides avec une activité semblable & celle des hormones ont également
été identifiés dans d’autres parties du cerveau. Le systéme nerveux cen-
tral est de plus en plus considéré comme un organe endocrinien, ce qui
ouvre des perspectives fascinantes en médecine. Nous nous attendons
a un développement énorme dans ce domaine, ott Guillemin et Schally
ont ouvert la voie.

Les importantes découvertes des lauréats du prix Nobel de physio-
logie ou médecine pour ’année 1977 ont conduit a un formidable déve-
loppement de leurs propres domaines de recherche. En outre, elles ont
ouvert de nouvelles perspectives dans le domaine de la recherche biolo-
gique et médicale, bien au-dela des frontiéres de leurs propres sphéres
d’intérét.



Les enzymes de restriction

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 1978 & Werner Arber, Dan
Nathans et Hamilton Smith

« pour la découverte des enzymes de restriction et pour leur
application aux problémes de génétique moléculaire ».

Résumé

Les enzymes de restriction fournissent les « couteaux chimiques » qui
permettent de couper les génes (I’ADN) en fragments définis. Ceux-ci
peuvent ensuite étre utilisés

— pour déterminer 'ordre des génes sur les chromosomes,

— pour analyser la structure chimique des génes et des régions de

I’ADN qui régulent la fonction des génes,

— pour créer de nouvelles combinaisons de génes.

Ces techniques ouvrent de nouvelles voies pour étudier I'organisa-
tion et I'expression des génes des animaux supérieurs et pour résoudre
des problémes fondamentaux en biologie du développement. En méde-
cine, I’approfondissement des connaissances dans ce domaine devrait
contribuer & la prévention et au traitement des malformations, des
maladies héréditaires et du cancer.

Arber a découvert les enzymes de restriction. Il a postulé que ces
enzymes se liaient & PADN sur des sites particuliers contenant des élé-
ments structurels récurrents constitués de séquences de paires de bases
spéciales.

Smith a vérifié lhypothése d’Arber avec une enzyme de restriction
bactérienne purifiée et a montré que cette enzyme coupait ’ADN au
milieu d’une séquence symétrique spéciale. D’autres enzymes de restric-
tion ont des propriétés similaires, mais des enzymes différentes recon-
naissent des séquences différentes.

Nathans a été le pionnier de I’application des enzymes de restriction
a la génétique. Il a mis en évidence leur utilisation pour la construction
de cartes génétiques et a développé et appliqué de nouvelles méthodo-
logies qui font appel aux enzymes de restriction pour résoudre divers
problémes de génétique.
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Le prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année est décerné
pour des découvertes aux conséquences considérables dans le domaine
de la génétique. La tache de la génétique est de décrire et d’expli-
quer comment les génes sont organisés et exprimés dans les cellules
et les organismes vivants. La découverte des enzymes de restriction a
fourni de nouveaux outils pour ’analyse chimique détaillée du méca-
nisme d’action des génes. Bien que ces enzymes ne soient disponibles
que depuis quelques années, leur application a la génétique a déja
permis d’obtenir des résultats nouveaux et d’une portée considérable,
notamment en ce qui concerne ’organisation et ’expression des génes
(de PADN) des animaux supérieurs. Tous les travaux menés dans ce
domaine par de nombreux groupes de recherche dans le monde entier
sont basés sur les découvertes des trois lauréats.

Les enzymes de restriction sont utilisées comme outils pour dissé-
quer ’ADN en fragments plus petits et bien définis. Elles peuvent étre
utilisées pour déterminer ’ordre des génes sur les chromosomes, pour
analyser la structure chimique des génes et pour recombiner les génes
par des moyens chimiques. Les enzymes de restriction les plus impor-
tantes sont utilisées pour analyser la fonction des régions de ’ADN qui
régulent ’expression des génes. Cela ouvre de nouveaux domaines de
recherche pour étudier le lien entre I’hérédité et la fonction. Nous pou-
vons maintenant commencer & répondre a des questions d’une impor-
tance biologique centrale en biologie du développement : comment les
génes dirigent-ils I’évolution d’un seul ceuf fécondé vers un individu
complet doté de nombreux organes différents? Qu’est-ce qui fait que
les cellules d’'un organe conservent normalement leurs fonctions spécia-
lisées ? Différentes maladies sont ’expression de perturbations des fonc-
tions normales et ’amélioration des connaissances en génétique molé-
culaire devrait permettre de prévenir et de traiter les malformations,
les maladies héréditaires et le cancer.

Werner Arber a lancé ce domaine de recherche a Genéve dans les
années soixante. Il a découvert les enzymes de restriction. Arber étu-
diait un phénoméne déja connu, la « restriction des bactériophages
controlée par I’hote », et a découvert que ce processus impliquait des
changements dans ’ADN du virus. Ce processus servait apparemment
a former une barriére contre le matériel génétique étranger. Arber a
montré que le phénomeéne pouvait étre divisé en deux composantes :
la restriction et la modification. La restriction implique une dégrada-
tion de ’ADN, la modification est un changement (une méthylation)
de PADN qui empéche la restriction. Arber a postulé que les deux
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processus sont catalysés par des enzymes spéciales de restriction et
de modification. Il a émis I'idée que les molécules d’ADN contenaient
des sites spéciaux capables de se lier aux deux types d’enzymes. Ces
sites sont créés par des éléments structurels récurrents formés a par-
tir de séquences de paires de bases spéciales. Les enzymes agissent sur
ces sites soit en clivant la molécule (restriction), soit en la méthylant
(modification).

Hamilton Smith a vérifié ’hypothése d’Arber. Biochimiste, il a tra-
vaillé indépendamment d’Arber a Baltimore. En 1970, il a publié¢ deux
articles classiques qui décrivaient la découverte d’une enzyme de res-
triction de la bactérie Heamophilus influenzae et caractérisaient en
détail son mécanisme d’action. D’autres scientifiques avant lui avaient
tenté sans succés des expériences similaires. L’enzyme de restriction de
Haemophilus influenzae dégrade PADN étranger en grands fragments,
d’une taille d’environ mille paires de bases, mais ne touche pas & ’ADN
de la bactérie hote. Plus important encore, Smith a montré que tous les
fragments avaient au début et a la fin les mémes trois paires de bases,
ce qui prouve que I’enzyme a coupé ’ADN partout ol une séquence
particuliére de six paires de bases était présente. Cette séquence avait
une symeétrie intérieure et a été clivée au milieu. De nombreuses autres
enzymes de restriction ont été caractérisées par d’autres personnes en
utilisant la méthodologie élaborée par Smith. Plus de cent enzymes
de ce type sont connues. Dans la plupart des cas, on observe le méme
schéma : une enzyme de restriction reconnait certaines séquences symé-
triques de paires de bases et clive TADN a I’endroit ou ces séquences
se trouvent. Des enzymes différentes reconnaissent des séquences dif-
férentes. Il existe aujourd’hui une batterie d’enzymes qui peuvent étre
utilisées pour couper ’ADN & différents endroits afin de produire une
multitude de fragments bien définis.

Dan Nathans a été le premier a appliquer les enzymes de restric-
tion aux problémes de génétique. Il travaille & Baltimore dans la méme
université que Smith. Toutes ses contributions dans ce domaine de
recherche ont été faites dans les années soixante-dix. Nathans a utilisé
dans ses expériences le petit ADN d’un virus simien, appelé « SV40 »,
mais ses résultats ont une portée générale. Dans sa premiére commu-
nication de 1971, il a montré que ’enzyme de restriction découverte
par Smith clivait PTADN du SV40 en onze fragments bien définis. Dans
cette communication, Nathan a également discuté d’autres applications
possibles des enzymes de restriction en génétique et a brillamment pré-
dit une grande partie des développements ultérieurs. La publication
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de Nathan de 1971 a sans aucun doute été une source d’inspiration
majeure pour les scientifiques qui ont commencé & utiliser les enzymes
de restriction par la suite. Deux ans plus tard, il a décrit les schémas
de clivage de 'ADN du SV40 obtenus avec deux enzymes de restric-
tion supplémentaires. Il a alors pu assembler les fragments obtenus par
les trois clivages et construire la carte génétique compléte de ’ADN
du SV40, la premiére obtenue par une méthode chimique. L’approche
générale congue par Nathans pour le SV40 a ensuite été utilisée par
d’autres scientifiques pour cartographier des structures d’ADN de plus
en plus complexes. La carte de TADN du SV40 a été affinée par d’autres
scientifiques. Aujourd’hui, nous connaissons la séquence compléte des
nucléotides de la molécule et pouvons donc écrire la formule chimique
compléte de tous les génes de ce virus animal. Nathans lui-méme a
continuellement apporté de nouvelles idées et développé de nouvelles
méthodes pour l'application des enzymes de restriction aux problémes
génétiques et a toujours été une source d’inspiration majeure dans ce
domaine de recherche.



La tomographie assistée par ordinateur

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1979 & Allan M. Cormack et
Godfrey Newbold Hounsfield

« pour le développement de la tomographie assistée par ordi-
nateur ».

Un examen radiographique implique généralement le passage de
rayons X & travers un organe et la production d’'une image de 1’or-
gane sur un film radiographique. Les zones sombres sur le film varient
en fonction de 'anatomie et de la structure des tissus radiographiés.

La particularité de cette image est qu’elle est bidimensionnelle. La
dimension de la profondeur est perdue. Cela signifie par exemple qu’une
image globale des poumons est une image composite dans laquelle tous
les détails sur le trajet des rayons sont superposés. Pour acquérir une
perception de la profondeur, il faut compléter les expositions fron-
tales par des expositions latérales. L’interprétation par le radiologue
des changements possibles dans les poumons est basée sur sa connais-
sance de I’anatomie normale des poumons et des propriétés des ano-
malies pathologiques. Mais la nature de I'image radiographique finale
rend le jugement indéniablement subjectif dans certains cas. C’est pour-
quoi il est nécessaire dans de nombreuses situations de pouvoir isoler
I'image d’une section d’un organe des structures qui le recouvrent par
ce que lon appelle la tomographie (du grec tomos « coupe » et graph
« écrit »). De nombreuses solutions techniques ont été testées au fil
des ans, mais aucune n’a donné entiére satisfaction. Pour des raisons
purement physiques, on ne peut jamais obtenir une suppression com-
pléte des autres parties de 'organe et le contraste de 'image est réduit.
Cela est vrai méme si 'on permet au faisceau de rayonnement d’étre
paralléle & la section examinée, de sorte que les rayons se déplacent
d’un bord a l'autre. Le diagnostic radiologique conventionnel présente
d’autres limites. D’une part, les rayons X ne peuvent pas étre utilisés
a plus de 25 % ; d’autre part, le film radiographique a une sensibilité
relativement faible dans la reproduction des variations de densité des
tissus.

La tomographie assistée par ordinateur (ou tomodensitométrie) a
permis de résoudre ces problémes de maniére ingénieuse. Lorsque cette
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méthode a été introduite en médecine il y a six ans, il est rapide-
ment apparu qu’elle représentait une nouveauté révolutionnaire, avec
de grandes répercussions sur le diagnostic par rayons X et les disciplines
médicales qui 'utilisent.

La caractéristique fondamentale de cette méthode est que le tube
a rayons X, selon un mouvement bien défini, permet aux rayons de
balayer dans de nombreuses directions une coupe transversale du corps
ou de l'organe examiné. Le film radiographique est remplacé par des
détecteurs a cristaux sensibles. Les signaux émis par les amplifica-
teurs lorsque les détecteurs sont touchés par les rayons sont stockés
et analysés mathématiquement dans un ordinateur. L’ordinateur est
programmé pour reconstruire rapidement une image de la section exa-
minée en résolvant un grand nombre d’équations avec un nombre cor-
respondant d’inconnues. L'image présentée sur I’écran de l'oscilloscope
est dessinée dans un systéme fin de carrés, appelé « matrice », dans
lequel chaque carré individuel correspond & une partie de ’organe exa-
miné. Chaque élément exprime la perméabilité aux rayons X de la partie
correspondante de 'organe. Une particularité fondamentale est que les
éléments de I'image ne s’influencent pas les uns les autres pendant la
reconstruction de I'image. En d’autres termes, il n’y a pas de chevauche-
ment des éléments de I'image. La sensibilité des détecteurs & cristaux
et de 'amplificateur étant plus de cent fois supérieure a celle d’un film
radiographique, la tomodensitométrie peut détecter des variations treés
subtiles de la densité des tissus. Cela signifie que la résolution de la
densité est exceptionnellement élevée. Dans tous les cas, on obtient une
image correcte d’une fine section d’un tissu organique.

Le premier tomographe informatisé a été construit pour 'examen
du crane, avec un accent particulier sur les maladies du cerveau. La
méthode a rapidement connu une avancée considérable dans le diagnos-
tic radiologique des maladies neuronales. La raison en est la précision
et la sensibilité de la tomodensitométrie. Des examens spéciaux appro-
fondis tels que ’encéphalographie avec un produit de contraste dans les
vaisseaux et la pneumo-encéphalographie (c’est-a-dire ’examen radio-
graphique avec le remplissage des cavités cérébrales avec de ’air aprés
une ponction lombaire) fournissent des informations trés précieuses,
mais néanmoins de maniére indirecte. Ces types d’encéphalographie
sont aujourd’hui moins nécessaires. La tomodensitométrie fournit en
revanche dans chaque coupe une image trés détaillée du cerveau et
de ses cavités, ainsi que des espaces remplis de liquide qui entourent
le cerveau, & savoir les citernes et les espaces subarachnoidiens, tout



42

étant visible directement sur I'image. Cela signifie que I'on peut bien
mettre en évidence les changements pathologiques dans le cerveau et
ses environs par la tomodensitométrie. On peut estimer leur position,
leur taille et leur forme. On peut souvent déterminer leur nature. Le
nombre de nuances de noir dans le motif quadrillé de I'image est supé-
rieur & ce qu'un observateur peut percevoir, mais il peut étre extrait
de I'image et exprimé sous forme numérique. Cela simplifie considéra-
blement la détermination de la nature de la maladie. Les hémorragies
et les modifications cérébrales résultant d’un caillot sanguin qui bloque
la circulation provoquent les mémes symptomes, mais peuvent étre dis-
tinguées par la tomodensitométrie. Les tumeurs et les affections provo-
quées par I'inflammation, les modifications séniles du cerveau, I’hydro-
céphalie et les malformations cérébrales peuvent toutes étre mises en
évidence. Cette méthode est inestimable pour le développement de nou-
velles méthodes d’intervention sur les tumeurs cérébrales. La richesse
des détails est telle que le tomogramme rappelle I'image que 1’on obtient
du cerveau lors d’une autopsie.

La tomodensitométrie n’entraine aucune géne pour le patient, qui
est confortablement allongé sur le dos pendant I'examen. Cela permet
d’examiner méme des personnes trés malades dans une phase aigué de
leur maladie. L’effet du traitement peut étre contrélé. Tous les centres
dans le monde qui ont accés a un scanner attestent que cette méthode
a permis de réaliser des progrés considérables en matiére de diagnostic,
de thérapie, de développement et de recherche dans le domaine des
maladies neurologiques.

Les scanners modernes permettent d’examiner tous les organes du
corps. Dans certains cas, cette méthode est supérieure a toutes les
autres. Dans d’autres situations, elle compléte d’autres techniques telles
que I’échographie ou les diagnostics isotopiques avec la caméra gamma.

Le traitement par la radioactivité des tumeurs est un domaine d’ap-
plication trés important, qui prend rapidement de I'ampleur. Jusqu’a
présent, le maillon faible de la planification de la radiothérapie a été la
difficulté de déterminer avec la précision voulue la position, la taille et
la forme des tumeurs dans les régions les plus internes du corps. Cela
comprend le probléme de la délimitation des tumeurs par rapport aux
tissus environnants. La tomodensitométrie permet d’analyser soigneu-
sement tous ces facteurs a partir d’'une image du corps a 1’échelle de
la tumeur. Cela facilite le choix d’un champ d’irradiation approprié et
d’une qualité de rayon optimale. Lorsque la tumeur rétrécit au cours du
traitement, ce qui peut étre mis en évidence par la tomodensitométrie,
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I'irradiation peut étre progressivement modifiée de maniére & ce que les
parties les plus résistantes de la tumeur soient irradiées plus intensé-
ment que les tissus environnants. Les observateurs avertis estiment que
la tomodensitométrie a introduit une nouvelle ére dans la radiothérapie.
L’ensemble du domaine fait 'objet de recherches intensives.

Le prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année a été attri-
bué a Allan M. Cormack et Godfrey N. Hounsfield pour leur contribu-
tion au développement de la tomodensitométrie, une méthode radiolo-
gique révolutionnaire, en particulier pour I’étude des maladies du sys-
téme nerveux.

Allan Cormack est professeur et directeur de l'institut de physique
de 'université Tufts & Medford dans le Massachusetts. Il a été le premier
a analyser d’un point de vue théorique les conditions pour mettre en évi-
dence une coupe radiographique correcte dans un systéme biologique. Il
a publié son analyse du probléme dans deux publications scientifiques
en 1963 et 1964. Il a compris que le probléme était essentiellement
mathématique. Il s’agissait de trouver une fonction bidimensionnelle
raisonnable qui décrive comment les rayons X s’atténuent dans chaque
partie d’'une coupe lorsqu’on connait les valeurs moyennes de I’absorp-
tion des rayons, appelées « intégrales de ligne », le long d’un certain
nombre de droites a l'intérieur de cette coupe. Il était convaincu que
le probléme présentait un grand intérét de principe et prévoyait, s’il
pouvait étre résolu, des applications possibles en médecine telles que
la radiothérapie et les diagnostics par caméra & positons. Il ignorait
alors que les principaux problémes mathématiques avaient été examinés
auparavant dans un tout autre contexte. Il développa sa propre méthode
de calcul. Lors d’expériences pilotes approfondies, dans lesquelles il a
utilisé le rayonnement gamma dont la longueur d’onde est plus courte
que celle des rayons X, il a montré que la concordance entre la théorie
et Pexpérience était bonne. La méthode mathématique de reconstruc-
tion de Cormack est I'une des méthodes qui peuvent étre utilisées. Sa
contribution au développement de la théorie de la tomodensitométrie
a été en avance et a anticipé de plusieurs années les développements
ultérieurs en étant le premier & énoncer les principes de la reconstruc-
tion d’une coupe transversale des tissus d’un organe sur la base de ces
projections radiographiques. La raison pour laquelle la découverte de
Cormack n’a pas été appliquée industriellement n’est pas connue, mais
on peut supposer que les ordinateurs de ’époque n’avaient pas la capa-
cité suffisante pour permettre I’application de la méthode en médecine.

Godfrey Hounsfield, chef de la division de recherche médicale de la
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société Electric and Musical Industries, dans le Middlesex en Angle-
terre, est la figure centrale de la tomodensitométrie. I a contribué de
maniére décisive a 'introduction de la tomodensitométrie en médecine
en construisant le premier systéme utilisable en médecine. Il a ainsi
décrit un systéme complet de tomodensitométrie dans sa demande de
brevet en 1968. Le brevet a été délivré en 1972. Une communication
préliminaire sur la méthode a été publiée en 1971, un rapport plus
détaillé avec un supplément de points de vue cliniques par Ambrose
a suivi en 1972, et une description détaillée du systéme a été publiée
dans le numéro de décembre 1973 du British Journal of Radiology. Ce
travail et les documents relatifs aux brevets sont une date importante
dans 'histoire de la radiologie médicale. L’exploit est d’autant plus
important que tous les éléments formant la base de la construction
et du fonctionnement du scanner avaient été décrits auparavant dans
des publications non médicales. Hounsfield n’avait manifestement pas
connaissance des contributions de Cormack et a développé sa propre
méthode de reconstruction d’image. Avec une combinaison inhabituelle
de perspicacité, d’intuition et d’imagination, et avec un ceil extraor-
dinairement str pour le choix optimal des facteurs physiques dans un
systéme dont la construction a di poser de trés grands problémes, il a
obtenu des résultats qui ont surpris d’un seul coup le monde médical.
Il n’est pas exagéré d’affirmer qu’aucune autre méthode de diagnostic
par rayons X que la tomodensitométrie n’a permis en si peu de temps
des avancées aussi remarquables en termes de recherche et de nombre
d’applications.

Le systéme de Hounsfield, qui était destiné a ’examen du crane et du
cerveau, a amorcé un développement qui a abouti en quelques années
a ce que l'on appelle la quatriéme génération de scanners. Les amé-
liorations techniques et les méthodes de reconstruction analytique plus
rapides ont permis d’améliorer encore les performances de ces appareils,
un travail auquel Hounsfield a activement participé.



Les réactions immunologiques

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1980 & Baruj Benacerraf, Jean
Dausset et George Snell

« pour leurs découvertes sur les structures génétiquement
déterminées a la surface des cellules qui régulent les réac-
tions immunologiques ».

Résumé

La surface de toutes les cellules du corps est unique chez chaque
individu. Ce caractére unique est déterminé par des génes qui régulent
la formation de complexes protéines-glucides (CMH) spéciaux, les anti-
génes d’histocompatibilité ou antigénes H, présents sur la membrane
cellulaire. Ces complexes tirent leur nom (histo désigne une relation
avec un tissu) du fait qu’ils définissent la capacité d’un tissu corpo-
rel & exister en contact intime avec un autre tissu corporel. Les anti-
génes H déterminent l'interaction entre la multitude de cellules diffé-
rentes responsables des réactions immunologiques de l'organisme. La
connaissance de la régulation génétique de la réponse immunitaire de
Porganisme permet d’expliquer pourquoi des individus différents ont
des capacités différentes de se défendre contre les infections et pour-
quoi une cellule cancéreuse est éliminée dans certains cas et peut se
développer en tumeur dans d’autres cas. Les génes importants a cet
égard ont été mis en évidence principalement dans des études sur les
souris et sur ’Homme, mais ils sont présents chez tous les vertébrés.
La connaissance des antigénes H est d’une grande importance pratique,
par exemple pour la transplantation de tissus (transfert de tissus d’un
individu & un autre) et pour la compréhension de la relation entre la
constitution génétique et la maladie. On a ainsi montré que certains
antigénes H prédisposent certains individus & certaines maladies.

George Snell a découvert les facteurs génétiques qui déterminent les
possibilités de transplantation de tissus d’un individu & un autre. C’est
Snell qui a introduit le concept d’antigénes H.

Jean Dausset a mis en évidence l’existence d’antigénes H chez
I’Homme et a élucidé les facteurs génétiques qui régissent leur forma-
tion.
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Baruj Benacerraf a montré que des facteurs génétiques intimement
liés aux génes qui déterminent la constitution unique des antigénes H
d’un individu régulent en fait I'interaction entre les différentes cellules
du systéme immunologique et sont donc importants pour la force d’une
réaction immunologique.

Chaque individu est unique. Cela est vrai méme en ce qui concerne
les nombreux détails de la structure du corps. Les antigénes (complexes
de protéines et de glucides) présents sur chaque membrane cellulaire
de lorganisme en sont un exemple important. L’étude des globules
rouges, qui sont relativement simples, a permis de mettre en évidence
la présence de différents antigénes de groupes sanguins. La formation
des antigénes présents dans la membrane cellulaire est régulée par des
informations contenues dans les génes de la cellule. Ainsi, les carac-
téristiques de l'individu comme celles de ses cellules sont déterminées
génétiquement.

Si des cellules dotées de propriétés de surface différentes entrent en
contact les unes avec les autres au sein d’un organisme, comme c’est
le cas dans les greffes de tissus, il se produit une réaction qui entraine
le rejet des cellules étrangéres par 'organisme. La transplantation est
toutefois une situation artificielle qui ne se produit normalement pas
dans la nature. Le cas de la femme enceinte est une exception. Les
membranes cellulaires des cellules feetales contiennent des antigénes
déterminés par les génes hérités du pére.

Par conséquent, la réaction immunologique a ’origine du rejet d’une
greffe étrangére doit exister pour remplir une autre fonction. Cette fonc-
tion consiste a veiller & ce que les cellules de I'organisme ne modifient
pas leurs caractéristiques de surface uniques. Une modification de ces
caractéristiques peut toutefois se produire dans le cadre d’une infection
virale ou lorsqu’une cellule normale se transforme en cellule tumorale.
C’est dans cette situation que la capacité de I'organisme a distinguer le
« soi » du « non-soi » prend toute son importance. Il est essentiel que
ce systéme de défense soit soigneusement équilibré afin que le corps ne
réagisse pas soudainement contre ses propres cellules normales. Si cela
devait se produire, une maladie dite auto-immune apparaitrait.

Le controéle génétique des réactions immunologiques de 1’organisme
joue également un role décisif dans la défense de 'organisme contre les
agents infectieux. La capacité & mobiliser la résistance contre les infec-
tions varie d’une personne a I’autre. Dans une large mesure, la capacité
de réaction d’un individu semble étre déterminée par des facteurs géné-
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tiques.

George Snell a jeté les bases de notre connaissance des lois qui
régissent la capacité de 'organisme & distinguer le « soi » du « non-
soi ». Pour ce faire, il a étudié des souches de souris qui, par des accou-
plements répétés entre fréres et sceurs, sont devenues génétiquement
aussi identiques que des jumeaux monozygotes. A I'origine, il a étudié
la possibilité de transférer des cellules tumorales d’une souche a 'autre.
Les régles de transplantabilité qu’il a établies se sont avérées s’appli-
quer également aux tissus normaux, tels que la peau. Snell a montré
que la transplantabilité était déterminée par la présence de structures
spéciales (antigénes) a la surface de la cellule. Il a appelé ces antigénes
des « antigénes d’histocompatibilité ». Il a également montré que la for-
mation de ces antigénes était contrdlée par des génes (désignés par H)
situés dans une zone limitée d’'un chromosome particulier. Cette zone a
été appelée « complexe majeur d’histocompatibilité » (CMH). Jusqu’a
présent, on a pu établir 'existence d’environ quatre-vingts génes diffé-
rents au sein du complexe majeur d’histocompatibilité chez la souris.
Les découvertes fondamentales de Snell ont donné naissance a I'immu-
nologie de la transplantation.

Entre 1930 et 1950, alors que les connaissances sur I'immunologie
de la transplantation augmentaient chez la souris, on ne savait rien
d’un systéme correspondant chez ’Homme. Les transplantations expé-
rimentales de tissus comparables a celles pratiquées sur les animaux
de laboratoire n’étaient pas possibles. Néanmoins, les recherches de
Jean Dausset allaient ouvrir de fagon spectaculaire la voie & ’étude des
régles de transplantation chez 'Homme. A lorigine, Dausset étudiait
les maladies auto-immunes. L’une de ses méthodes consistait & réaliser
des examens immunologiques sur des patients ayant subi des transfu-
sions sanguines répétées. Les anticorps trouvés chez ces patients se sont
avérés n’avoir aucune signification en ce qui concerne les maladies auto-
immunes, mais étaient en revanche un indicateur important des diffé-
rences dans la structure de la membrane cellulaire des globules blancs
entre les donneurs et les receveurs de sang. En étudiant ensuite les
anticorps de femmes ayant donné naissance & plusieurs enfants, Daus-
set a pu montrer qu'un seul systéme génétique, localisé sur un seul
chromosome, déterminait ces antigénes. Ils furent appelés « antigénes
leucocytaires humains » (HLA) et les génes qui déterminaient leur for-
mation « génes HLA » (fig. 1). Dausset avait ainsi identifié¢ 1'équivalent
humain des génes H chez la souris. Les similitudes entre les deux sys-
témes se sont rapidement révélées beaucoup plus importantes que ce
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que ’on pensait a 'origine. Dausset a montré qu’il y avait deux régions
dominantes dans le systéme HLA de ’'Homme. Snell a pu montrer par
la suite que c’était également le cas pour le systéme H de la souris.
Toutes les espéces étudiées jusqu'a présent (des reptiles, des poissons,
des oiseaux et des mammiféres) se sont révélées posséder un complexe
majeur d’histocompatibilité.

Fic. 1 — Le matériel génétique (ADN) se trouve dans le noyau cellu-
laire sous la forme de longs fils, les chromosomes, qui se contractent et
peuvent étre facilement étudiés lors de la division cellulaire. Chaque cel-
lule humaine contient 46 chromosomes qui se Tépartissent en 23 paires
numérotées de 1 a 23. En d’autres termes, chaque chromosome existe
en double. L’illustration ne montre qu’une seule paire de chromosomes.
Sur une toute petite partie du chromosome numéro 6 se trouvent un
grand nombre de géenes (CMH = complexe majeur d’histocompatibilité)
qui régulent notamment diverses réactions immunitaires et le dévelop-
pement d’antigénes tissulaires (HLA). Les antigénes HLA sont réqulés
par quatre génes différents (A, B, C et D), chacun pouvant se présen-
ter sous de nombreuses formes différentes. Le géne A posséde au moins
quinze variantes, le géne B vingt-neuf, le géne C neuf et le géne D
douze. Chaque étre humain peut avoir au mazrimum deuzx variantes de
chaque géne, une sur chaque chromosome numéro 6. La probabilité que
deux persomnes non apparentées aient exactement la méme constitu-
tion est faible puisqu’il existe plus de cent millions de combinaisons
possibles. Les jumeaux monozygotes ont toujours la méme constitution
d’antigénes HLA.
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La découverte de Dausset a de nombreuses applications pratiques.
Gréace a son systéme, il est possible de typer a la fois le donneur et le
receveur en cas de transplantation rénale. Les chances de réussite de la
transplantation sont ainsi considérablement accrues (fig. 2). Le typage
HLA a également été d’une grande importance dans la recherche de
paternité contestée et dans les études anthropologiques et évolutives,
c’est-a-dire la comparaison de groupes d’individus appartenant a des
espéces et a des races différentes. Il a méme été possible de procé-
der au typage HLA de momies. On a également découvert de maniére
quelque peu inattendue que les personnes possédant certains antigénes
HLA courent un risque nettement plus élevé de contracter certaines
maladies que les personnes dépourvues de ces antigénes (tableau 1). La
raison de ce phénoméne n’est pas encore claire. La partie du matériel
génétique qui détermine la formation des antigénes de transplantation
(CMH) comprend également des centaines d’autres génes; un ou plu-
sieurs d’entre eux peuvent étre significatifs & cet égard.

F1G. 2-90 % & 100 % de toutes les transplantations rénales entre fréres
et seurs ayant la méme constitution antigénique HLA sont couronnées
de succes. Le chiffre correspondant pour des fréres et seurs ou pour des
parents et des enfants ayant une constitution d’antigénes HLA partiel-
lement différente est de 70 % a 80 %. Dans les cas ot un patient regoit
un rein d’un cadavre non apparenté, la probabilité d’une transplantation
réussie est d’environ 50 %. Environ deux cents reins sont transplantés
chaque année en Suéde, environ dixz mille dans le monde.
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maladie antigéne risque relatif

spondylarthrite ankylosante B27 90-350
(maladie de Bechterew)

polyarthrite rhumatoide Dw4 4-17

psoriasis Cw6, Drw7 | 5-20

sclérose en plaques Dw2 5

diabéte sucré Dw3, 4 4-40
(insulino-dépendant chez ’enfant)

intolérance au gluten DRw3 73

TAB. 1 — Exemples d’association entre des antigénes de transplantation
et des maladies humaines. Le risque relatif est le risque qu’un individu
avec un géne particulier soit malade en comparaison avec les personnes
qui n’ont pas le géne. Ainsi, si un individu a l’antigéne B27, il a de 90 a
350 fois plus de risque d’avoir une spondylarthrite ankylosante qu’une
personne sans cet antigene.

Baruj Benacerraf a mis en évidence un groupe de génes trés impor-
tant au sein du complexe majeur d’histocompatibilité. Il a montré par
des études remarquables que la capacité d’un cobaye & mobiliser une
réponse immunitaire contre un certain antigéne est déterminée par des
facteurs génétiques. Il a appelé ces facteurs les « génes Ir » (réponse
immunitaire). Plusieurs de ces génes ont été identifiés et se trouvent
dans la méme région chromosomique que celle qui détermine la for-
mation des antigénes H. Cette région a donc plusieurs fonctions trés
importantes dans la régulation de diverses réactions immunologiques
dans l'organisme. C’est pourquoi le complexe majeur d’histocompati-
bilité a été qualifié de « supergéne ». Le champ de recherche ouvert
par Benacerraf offre aujourd’hui la possibilité d’analyser la capacité
variable des différents individus & mobiliser une réponse immunitaire
aux infections. Parmi les problémes & prendre en considération, citons
I’interaction cellulaire, I'identification des cellules et l'activation des
réactions immunologiques.
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Les hémisphéres cérébraux et
le systéme visuel

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1981 pour moitié & Roger W.
Sperry
« pour ses découvertes sur la spécialisation fonctionnelle des
hémisphéres cérébraux ».

L’autre moitié du prix revient & David H. Hubel et Torsten N. Wiesel

« pour leurs découvertes sur ’analyse des informations dans
le systéme visuel ».

Résumé

Le cerveau est composé de deux moitiés, les hémisphéres, dont la
structure est identique. Ces hémisphéres sont reliés entre eux par un
systéme composé de millions de fibres nerveuses. Chaque hémisphére
est donc continuellement informé de ce qui se passe dans ’autre. Nous
savons depuis plus d’un siécle que, malgré leurs similitudes et leurs liens
étroits, les deux hémisphéres remplissent généralement des fonctions
différentes. L’hémisphére gauche est le centre de la parole. Il a donc été
décrit comme dominant et considéré comme supérieur & I’hémisphére
droit. En dehors de cela, on ne savait pas grand-chose sur I’emplacement
des fonctions supérieures dans le cerveau jusqu’au début des années
soixante, lorsque Sperry a commencé ses recherches. Sperry a brillam-
ment réussi a extraire les secrets des deux hémisphéres et & démontrer
qu’ils sont hautement spécialisés et que de nombreuses fonctions supé-
rieures sont centrées dans I’hémisphére droit.

De toutes les impressions sensorielles qui parviennent au cerveau,
les expériences visuelles sont les plus importantes. Notre perception
du monde qui nous entoure repose essentiellement sur les messages
qui parviennent au cerveau a partir de nos yeux. On a pensé pendant
longtemps que I'image rétinienne était transmise point par point aux
centres visuels du cerveau; le cortex cérébral était en quelque sorte un
écran de cinéma sur lequel 'image de 'ceil était projetée. Grace aux
découvertes de Hubel et de Wiesel, nous savons aujourd’hui que ’origine
de la perception visuelle dans le cerveau est beaucoup plus complexe.
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En suivant les impulsions visuelles tout au long de leur parcours vers les
différentes couches cellulaires du cortex optique, Hubel et Wiesel ont
pu démontrer que le message de 'image qui tombe sur la rétine subit
une analyse par étapes dans un systéme de cellules nerveuses stockées
en colonnes. Dans ce systéme, chaque cellule a sa fonction propre et est
responsable d’un détail particulier dans le motif de I'image rétinienne.

Roger W. Sperry

Normalement, les deux hémisphéres cérébraux sont reliés par la
commissure cérébrale, qui est constituée de centaines de millions de
fibres nerveuses. Lorsque Sperry a commencé ses études expérimen-
tales sur les animaux au début des années cinquante, la signification
fonctionnelle de ces connexions entre les deux hémisphéres était totale-
ment inconnue. Sperry a constaté lors d’expériences sur des singes que,
si ces connexions étaient coupées, chaque hémisphére cérébral conser-
vait sa capacité d’apprentissage, mais que ce qui avait été appris par
un hémisphére n’était pas accessible a I'autre. Une technique neuro-
chirurgicale appelée « commissurotomie », similaire & celle que Sperry
avait pratiquée sur des singes, avait également été appliquée a I’époque
4 un certain nombre de patients souffrant d’épilepsie sévére et réfrac-
taire. La majorité de ces patients ont connu une amélioration de leur
état ainsi qu’une diminution de la fréquence des crises d’épilepsie.
Par ailleurs, 'opération n’a entrainé aucun changement évident dans
le comportement général et dans les réactions des patients. Les tests
psychologiques n’ont pas non plus permis de mettre en évidence une
quelconque altération de la capacité de perception et d’apprentissage
des patients. Lorsque Sperry a eu 'occasion d’étudier ces patients au
début des années soixante, il a pu montrer grace a des tests congus
intelligemment que chaque hémisphére cérébral de ces patients avait
son propre monde de conscience et était entiérement indépendant de
Pautre en ce qui concerne I'apprentissage et la rétention. En outre,
chaque hémisphére cérébral avait son propre monde d’expériences per-
ceptives, d’émotions, de pensées et de mémoire, complétement hors de
portée de I'autre hémisphére cérébral.

Comme Sperry a pu le mettre en évidence, I’hémisphére gauche
isolé s’occupe de la pensée abstraite, des relations symboliques et de
I’analyse logique des détails, en particulier des relations temporelles. 11
peut parler, écrire et faire des calculs mathématiques ; dans sa fonction
générale, il est analytique et semblable & un ordinateur (fig. 1). Cest
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aussi I’hémisphére le plus agressif, le plus directif, le plus dominant, qui
controle le systéme nerveux. L’hémispheére droit est muet et n’a géné-
ralement pas la possibilité de communiquer avec le monde extérieur.
Comme l’exprime Sperry, c’est « un passager passif et silencieux qui
laisse principalement & I’hémisphére gauche le soin de diriger le com-
portement ». En raison de son mutisme, I’hémisphére droit était jusqu’a
présent totalement inaccessible aux études expérimentales et considéré
par conséquent comme entiérement subordonné a I’hémisphére gauche.
Sperry a révélé grace a ses recherches que 'hémisphére droit était nette-
ment supérieur & ’hémisphére gauche a bien des égards, contrairement
a ce que l'on pensait auparavant. Ceci est particuliérement vrai en ce
qui concerne la capacité de pensée concréte, la conscience spatiale et la
compréhension des relations complexes. C’est aussi I’hémisphére supé-
rieur dans l'interprétation des impressions auditives et dans I’entende-
ment de la musique ; il reconnait mieux les mélodies et distingue mieux
les voix et les intonations. A d’autres égards cependant, I’hémisphére
droit est nettement inférieur & ’hémisphére gauche. Il est presque tota-
lement dépourvu de la capacité de calculer et ne peut effectuer que
des additions simples jusqu’a vingt. Il est totalement dépourvu de la
capacité de soustraire, de multiplier ou de diviser.

Il peut lire et comprendre le sens des noms simples, mono-
syllabiques, mais ne peut pas percevoir 'importance des adjectifs ou
des verbes. Il ne peut pas écrire, mais il est trés supérieur a I’hémisphére
gauche en ce qui concerne la perception de I'espace et la reproduction
d’images tridimensionnelles (voir fig. 2). Il y a prés de cinquante ans, le
grand physiologiste russe Ivan Pavlov concluait que I’humanité pouvait
étre divisée en penseurs et en artistes. Il est possible que I’hémisphére
gauche soit dominant chez les penseurs et I’hémisphére droit chez les
artistes.

En résumé, avec ses études sur les patients commissurotomisés,
Sperry a réalisé quelque chose qui était auparavant considéré comme
presque inaccessible : il nous a donné un apercu du monde intérieur du
cerveau qui nous était jusque-la presque totalement caché. En décou-
vrant la spécialisation des deux hémisphéres cérébraux, il nous a donné
une dimension entiérement nouvelle dans notre compréhension des fonc-
tions supérieures du cerveau.
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Fic. 1 — Illustration schématique de la spécialisation des deux hémi-
spheéres cérébrauz.

David H. Hubel et Torsten N. Wiesel

Lorsque Hubel et Wiesel ont commencé a étudier le systéme visuel,
les connaissances sur l’organisation fonctionnelle du cortex cérébral
étaient fragmentaires. En captant les impulsions des cellules nerveuses
dans les différentes couches du cortex visuel, Hubel et Wiesel ont pu
montrer que le message qui parvient au cerveau & partir des yeux subit
une analyse dans laquelle les différentes composantes de I'image réti-
nienne sont interprétées en fonction de leurs contrastes, de leurs motifs
linéaires et du mouvement de 'image sur la rétine. Cette analyse se fait
dans une séquence rigide d’une cellule nerveuse a 'autre, ou chaque
cellule nerveuse est responsable d’un certain détail de l'image. Pour
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FiG. 2 — Capacité des deux hémisphéres & reproduire une image. On a
demandé a un patient dont les connexions entre les deux hémispheéres
cérébraux étaient rompues de dessiner la croix et le cube que ’on voit
au milieu de l'image. Bien que droitier, il était presque totalement inca-
pable de reproduire les images avec sa main droite (controlée par I’hémi-
spheére gauche), alors qu’il y parvenait relativement bien avec sa main
gauche (contrélée par ’hémispheére droit).

simplifier & I'extréme, on peut dire que 'analyse par le cortex visuel
du message codé provenant de la rétine se déroule comme si certaines
cellules lisaient les lettres simples du message et les compilaient en syl-
labes qui sont ensuite lues par d’autres cellules qui compilent a leur tour
les syllabes en mots, lesquels sont finalement lus par d’autres cellules
qui compilent les mots en phrases qui sont envoyées aux centres supé-
rieurs du cerveau, d’ou provient I'impression visuelle et ou est stockée
la mémoire de I'image.

Dans leurs études du cortex visuel, Hubel et Wiesel ont découvert
que les cellules sont disposées de maniére réguliére en colonnes et que
les cellules de chacune de ces colonnes ont les mémes fonctions dans
linterprétation du message d’impulsion en provenance des yeux. Ces
colonnes forment & leur tour ce que 'on appelle des hypercolonnes.
Chacune de ces hypercolonnes occupe une partie du cortex cérébral
comme des petits carrés de deux millimeétres de cété. Dans chacune de
ces zones sont analysées les informations en provenance d’une petite
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région correspondante de chaque ceil.

Hubel et Wiesel ont également pu montrer par leurs expériences
que la capacité des cellules du cortex visuel & interpréter le code du
message d’impulsions provenant de la rétine se développe directement
aprés la naissance. Pour que ce développement ait lieu, il faut que I'ceil
soit exposé a des stimuli visuels. Si un ceil est fermé pendant quelques
jours seulement au cours de cette période, des changements fonctionnels
permanents se produiront dans le cortex visuel. Hubel et Wiesel ont
pu montrer que la stimulation lumineuse n’était pas suffisante en soi
pour entrainer un développement normal du cortex visuel et qu’il était
nécessaire que 'image rétinienne ait un motif et de nombreux contours.

Cette découverte illustre d’une part le haut degré de plasticité du
cerveau immeédiatement aprés la naissance et d’autre part I'importance
pour le cerveau de recevoir une grande variété de stimuli visuels au
cours de cette période. Il n’est pas exagéré de dire que ce que nous
voyons aujourd’hui, c’est-a-dire la facon dont nous percevons le monde
visuel qui nous entoure, dépend des expériences visuelles que nous avons
vécues au cours des premiéres étapes de notre vie. Si les impressions
visuelles sont ternes ou déformées, par exemple en raison d’erreurs dans
le systéme de lentilles de U'ceil, cela peut entrainer une altération per-
manente de la capacité du cerveau & analyser les impressions visuelles.

Les découvertes de Hubel et Wiesel représentent une percée dans la
recherche sur la capacité du cerveau a interpréter le code du message
d’impulsions en provenance des yeux. Grace a leurs recherches, nous
comprenons mieux l'analyse de I'information au sein du systéme visuel
et les processus qui sont & la base de l'origine de 'impression visuelle.
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Les prostaglandines

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1982 & Sune K. Bergstrom,
Bengt I. Samuelsson et John R. Vane

« pour leurs découvertes sur les prostaglandines et les sub-
stances biologiquement actives analogues ».

Résumé

Les prostaglandines et les substances analogues font partie d’un
nouveau systéme biologique. Elles sont formées & partir d’acides gras
insaturés, principalement ’acide arachidonique. L’acide arachidonique
est présent dans la membrane cellulaire, qui a également la capacité
enzymatique de former des prostaglandines. Ces composés sont libérés
lorsque le fonctionnement du tissu est perturbé par un traumatisme,
une maladie ou un stress, ce qui permet de maintenir ou de reconstituer
le fonctionnement normal. Les prostaglandines et les substances ana-
logues, qui comprennent les prostaglandines dites stables ainsi que les
thromboxanes et la prostacycline, peuvent donc étre qualifiées d’hor-
mones tissulaires locales. Elles jouent un role dans la défense des cellules
contre les changements soudains.

Les membres de la famille des prostaglandines découverts le plus
récemment, les leucotriénes, ne sont formés que dans quelques tissus
et cellules, principalement dans les poumons et les globules blancs. La
libération de leucotriénes dans des conditions allergiques et inflamma-
toires est probablement responsable des symptomes qui caractérisent
ces maladies.

Les prostaglandines sont largement utilisées en médecine clinique,
notamment en obstétrique et en gynécologie. Les prostaglandines et
leurs analogues ont également été utilisés avec succes dans le traite-
ment des patients qui souffraient de troubles circulatoires et d’ulcéres
gastroduodénaux. Les composés qui inhibent la formation des prosta-
glandines soulagent efficacement les douleurs provoquées par les régles
et les calculs biliaires ou rénaux.

Sune Bergstrom est a lorigine d’une avancée cruciale dans la
recherche sur les prostaglandines. Il a purifié plusieurs prostaglandines
et déterminé leur structure chimique. Il a également montré que les
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prostaglandines sont formées & partir d’acides gras insaturés. Grace a
cette découverte, le métabolisme des acides gras insaturés est devenu
d’un intérét majeur pour la recherche. Bengt Samuelsson nous a donné
une image détaillée du métabolisme de ’acide arachidonique et des
prostaglandines et a clarifié les processus chimiques impliqués dans la
formation et la décomposition des différents composés du systéme. Les
découvertes de Samuelsson sur les endoperoxydes, les thromboxanes et
les leucotriénes ont été cruciales pour notre compréhension actuelle de
I'importance biologique de ce systéme. John Vane a découvert la pros-
tacycline et a effectué des analyses détaillées de ses effets biologiques et
de sa fonction. En outre, Vane a fait la découverte fondamentale que les
composés anti-inflammatoires tels que ’aspirine agissent en bloquant
la formation de prostaglandines et de thromboxanes.

Les processus biologiques dans les cellules et les tissus des orga-
nismes vivants sont régulés par un certain nombre de mécanismes afin
de maintenir un état stable méme lorsque des changements impor-
tants se produisent dans l’environnement. Par exemple, la pression
sanguine et la température corporelle varient normalement dans une
fourchette trés limitée. L’organisme dispose également d’une grande
capacité d’adaptation a différents besoins; c’est ainsi que le flux san-
guin est dans chaque situation bien ajusté au besoin local d’énergie.
Les prostaglandines et les substances analogues jouent un role essen-
tiel a cet égard en formant un systéme biologique doté d’importantes
fonctions de régulation.

La recherche sur les prostaglandines a débuté il y a prés de cinquante
ans lorsque U. von Euler et M. Goldblatt ont découvert indépendam-
ment que le liquide séminal et les vésicules séminales de la plupart des
animaux, y compris ’Homme, contiennent une substance qui provoque
la contraction du muscle lisse de I'utérus. Euler, lauréat du prix Nobel
en 1970, I’a appelée « prostaglandine ».

La principale avancée dans la recherche sur les prostaglandines a été
réalisée dans les années cinquante lorsque Sune Bergstrom et ses asso-
ciés ont réussi a purifier deux prostaglandines importantes, la PGE et
la PGF, et a identifier leur structure chimique. Ils ont découvert que les
prostaglandines sont formées par la conversion d’acides gras insaturés,
principalement ’acide arachidonique. La présence de ces acides gras
dans la plupart des cellules de l'organisme a fourni la base d’un nou-
veau systéme biologique d’une importance fondamentale pour plusieurs
processus de 'organisme sain ou malade. Les découvertes de Bergstrom
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ont ainsi focalisé I'intérét scientifique sur les acides gras insaturés.

Bengt Samuelsson, un collaborateur de Bergstrom dés le début des
années soixante, est le principal spécialiste de la biochimie des pros-
taglandines depuis 1965. C’est a lui que 'on doit notre connaissance
actuelle de l'arbre des prostaglandines avec tous ses branches (fig. 1).
Samuelsson et ses collaborateurs ont également clarifié les processus
biochimiques par lesquels les différentes prostaglandines sont formées
et métabolisées. Il est désormais possible de distinguer deux branches
dans cet arbre. Dans 'une d’elles, les endoperoxydes cycliques consti-
tuent un important point de branchement & partir duquel sont formées
les prostaglandines stables ainsi que les thromboxanes et la prostacy-
cline, plus instables. L’autre branche est constituée par les leucotriénes,
ot le leucotriéne A, qui a une durée de vie trés courte, constitue la base
des leucotriénes B, C et D.

John Vane a apporté des contributions fondamentales & 1’élucida-
tion du systéme en découvrant la prostacycline et sa signification biolo-
gique. En outre, Vane a montré que ’aspirine et les médicaments anti-
inflammatoires analogues bloquent la synthése des prostaglandines. On
a découvert que les hormones stéroidiennes avaient des propriétés simi-
laires. Comme le montre la figure 1, les stéroides inhibent la formation
d’endoperoxydes et de leucotriénes & partir de l’acide arachidonique,
tandis que I’aspirine ne bloque que la formation d’endoperoxydes. Cette
importante découverte a permis de clarifier le mode d’action de 'as-
pirine, le médicament le plus utilisé dans le monde. Elle a également
fourni aux chercheurs spécialisés dans les prostaglandines un outil utile
dans leurs analyses du role de ces composés dans divers processus bio-
logiques.

Les prostaglandines sont impliquées dans un grand nombre de pro-
cessus biochimiques, souvent a des concentrations extrémement faibles.
Le mode d’action des différentes substances de I'arbre des prostaglan-
dines est cependant complétement différent. Les métabolites des endo-
peroxydes (les prostaglandines stables, les thromboxanes et la pros-
tacycline) sont appelés « hormones de défense ». Leur tache consiste
principalement & protéger l'intégrité de 'organisme. Elles sont libérées
lorsque ’homéostasie est compromise par un traumatisme, une mala-
die ou divers facteurs de stress. Les prostaglandines sont par exemple
continuellement formées dans ’estomac, ou elles empéchent les tissus
d’étre endommagés par 1'acide chlorhydrique. Si la formation de pros-
taglandines est bloquée, un ulcére gastroduodénal peut rapidement se
former.
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Fig. 1

Lorsque le rein est exposé & un stress, soit par une diminution
de 'apport en oxygéne, soit par une hypotension, certaines hormones
(rénine, angiotensine) sont libérées, ce qui contribue & rétablir la pres-
sion artérielle. Ces hormones libérent a leur tour la prostaglandine PGE
qui module I'action de I’angiotensine. Si la libération de PGE dans le
rein est bloquée, la fonction rénale se détériore rapidement en raison
d’une action incontrélée de ’hormone.

Un flux sanguin continu est une condition préalable a ’apport régu-
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lier d’énergie aux cellules. Une lésion de la paroi d’un vaisseau sanguin
affecte immédiatement les cellules sanguines, déclenchant ainsi le pro-
cessus de coagulation du sang. Ce processus est d’une importance vitale
pour la protection contre la perte de quantités importantes de sang.
Cependant, la formation d’une thrombose peut également endomma-
ger gravement 'organe et entrainer la mort. Afin de protéger 'orga-
nisme contre la formation d’une thrombose, un mécanisme complexe
s’est développé, dans lequel les prostaglandines jouent un réle essen-
tiel. Ainsi, une production continue de prostaglandines a lieu dans les
plaquettes ainsi que dans les parois des vaisseaux sanguins. Les throm-
boxanes présents dans les plaquettes provoquent ’agrégation des cel-
lules sanguines, tandis que la prostacycline présente dans la paroi des
vaisseaux inhibe efficacement ce processus. Normalement, il existe un
équilibre entre la libération de ces deux prostaglandines antagonistes.
Une rupture de cet équilibre déclenche le processus de coagulation.
Des composés ont été mis au point ces derniéres années pour bloquer
efficacement et sélectivement la formation de thromboxanes dans les
plaquettes. Ces composés sont les médicaments anti-thrombotiques les
plus efficaces que 'on connaisse aujourd’hui.

Contrairement aux prostaglandines, aux thromboxanes et a la pros-
tacycline, les leucotriénes n’agissent pas comme des hormones de
défense. En outre, les leucotriénes ne sont formés que dans quelques
tissus et cellules, & savoir les poumons et les globules blancs, ou ils
jouent manifestement un role important dans le développement des
manifestations allergiques et inflammatoires. On a récemment montré
que les leucotriénes sont formés et libérés dans les tissus pulmonaires
prélevés sur des patients asthmatiques exposés a des agents provoquant
des allergies. Ils induisent une contraction des bronches et provoquent
une accumulation de liquide dans les poumons, ce qui entraine des
changements caractéristiques de la crise d’asthme. La découverte des
leucotriénes constitue sans aucun doute une avancée dans la recherche
sur l'asthme. Les composés qui bloquent la formation des leucotriénes
sont également censés devenir des médicaments anti-asthmatiques effi-
caces.

Il est bien connu que les globules blancs du sang jouent un role
important dans le processus inflammatoire, mais le mécanisme précis
est encore inconnu. On a récemment montré que les leucotriénes ont
la capacité d’accumuler et d’agréger les globules blancs dans le tissu
inflammatoire, d’augmenter la teneur en liquide de ce tissu et de libérer
des agents qui détruisent le tissu. Les leucotriénes sont donc des facteurs
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importants dans le déclenchement du processus inflammatoire. On peut
s’attendre a ce que les composés qui bloquent sélectivement la formation
des leucotriénes soient utilisés contre les symptémes inflammatoires.

Utilisation clinique des prostaglandines

Les prostaglandines sont aujourd’hui largement utilisées en obsté-
trique et en gynécologie. Ainsi, les prostaglandines naturelles et leurs
analogues sont utilisés dans le traitement des complications obsté-
triques, pour déclencher I'accouchement et pour interrompre une gros-
sesse. La capacité des prostaglandines & assouplir le col de 1'utérus
a été utilisée avec succés pour préparer un avortement chirurgical ou
un accouchement. Cet effet est assez exceptionnel puisqu’il n’était pas
possible auparavant d’élargir le col de I'utérus par des moyens pharma-
cologiques.

Auparavant, 'interruption précoce d’une grossesse se faisait par
intervention chirurgicale. Une méthode pharmacologique simple a utili-
ser par la femme elle-méme représenterait un progrés significatif. L’ap-
plication intravaginale d’analogues de prostaglandines est désormais
possible et des avortements précoces ont déja été réalisés par cette tech-
nique. Cette technique constitue sans aucun doute un progrés consi-
dérable, en particulier dans les pays en voie de développement qui
manquent de médecins.

La cause des douleurs souvent trés intenses pendant les périodes
de menstruation était inconnue. Cependant, il semble aujourd’hui que
ces douleurs soient dues & une surproduction de prostaglandines dans
I'utérus. Divers composés bloquant la synthése des prostaglandines ont
donc été utilisés et se sont avérés efficaces pour réduire ces douleurs. De
méme, ces composés sont également supérieurs pour réduire les douleurs
induites par les calculs de la vésicule biliaire et des reins. Ainsi, un tout
nouveau type de traitement contre les douleurs sévéres a été mis en
place.

Les prostaglandines ont également été utilisées contre d’autres mala-
dies. Ainsi, chez les patients souffrant de sténose artérioscléreuse des
artéres des jambes, la douleur sévére est souvent soulagée ou suppri-
meée par les prostaglandines. Chez les patients qui souffrent d’ulcéres
gastroduodénaux, les analogues de la prostaglandine réduisent considé-
rablement la sécrétion d’acide et guérissent souvent 'ulcére.



Les éléments génétiques mobiles

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 1983 & Barbara McClintock

« pour la découverte des éléments génétiques mobiles ».

Résumé

Barbara McClintock a découvert des éléments génétiques mobiles
chez les plantes il y a plus de trente ans. Cette découverte a été
faite & une époque ou le code génétique et la structure en double
hélice de ’ADN n’étaient pas encore connus. Ce n’est qu’au cours des
dix derniéres années que I'importance biologique et médicale des élé-
ments génétiques mobiles est devenue évidente. Ce type d’éléments a
été découvert chez les micro-organismes, les insectes, les animaux et
I’Homme. On a pu montrer qu’ils avaient des fonctions importantes.

L’instabilité génétique a été découverte a U'origine chez le mais (Zea
mays), ou l'on a constaté qu’elle entrainait une modification de la
pigmentation des grains. Au lieu d’étre uniformément pigmentés, les
grains présentent des secteurs de pigmentation plus intense. Les taches
varient en taille et en couleur. Paralléelement, les cellules présentent
des cassures chromosomiques et d’autres anomalies. McClintock a exa-
miné la relation entre la pigmentation des grains et les changements
chromosomiques. Elle a constaté que la variégation de la couleur des
grains était liée & la transposition d’éléments structurels a l'intérieur
des chromosomes ou entre eux. Comme les transpositions entrainent
I'inactivation des génes voisins, McClintock a utilisé ’expression « élé-
ments de controle » pour décrire les structures chromosomiques mobiles.
Un autre effet de la transposition est la rupture des chromosomes aux
points d’intégration des éléments mobiles.

Au milieu des années soixante, des éléments génétiques mobiles ont
été mis en évidence dans les bactéries et on a montré qu’ils jouaient
un role dans la transmission de la résistance aux antibiotiques d’une
bactérie a l'autre.

On a également découvert que ces éléments jouaient un role impor-
tant dans la capacité de parasites unicellulaires (les trypanosomes) a
modifier leurs propriétés de surface, évitant ainsi la réponse immuni-
taire de l'organisme hote. La recombinaison de segments d’ADN s’est
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avérée étre un facteur essentiel dans la capacité des cellules lymphoides
& produire un nombre apparemment infini d’anticorps différents contre
des substances étrangéres. Ces derniéres années, des preuves se sont
accumulées pour montrer que la transposition de génes ou de génes
incomplets est impliquée dans la transformation de cellules normales
en cellules tumorales. Ainsi, on a constaté que les génes controlant la
croissance cellulaire subissaient une translocation d’un chromosome a
I’autre au cours de la cancérogenése. La découverte initiale des élé-
ments génétiques mobiles par Barbara McClintock est d’une grande
importance médicale et biologique. Elle a également ouvert de nouvelles
perspectives sur la facon dont les génes se forment et se modifient au
cours de I’évolution.

Lorsque McClintock a commencé les travaux qui ont conduit a la
découverte des éléments génétiques mobiles, on avait déja mis en évi-
dence 'instabilité génétique chez des plantes et des insectes (la droso-
phile). Chez le mais, l'instabilité se traduit par l’apparition de taches
de couleurs différentes sur les grains. Cette variégation refléterait une
plus grande fragilité de certaines régions chromosomiques, les génes de
pigmentation mutant plus facilement que les autres génes. Au fur et
a mesure que les cellules filles se multipliaient et héritaient des génes
mutants, des colonies de cellules présentant un motif de pigmentation
modifié se formaient.

McClintock a d’abord examiné la structure des chromosomes chez
des plants de mais qui présentaient une variégation de la pigmenta-
tion. En combinant les résultats de ces études avec ceux de croisements
génétiques, elle a pu localiser sur les différents chromosomes les génes
correspondant par exemple au type d’amidon, aux protéines de stockage
et aux pigments anthocyaniques. Sur les dix paires de chromosomes, la
paire numéro 9 s’est révélée particuliérement intéressante.

Le choix du mais présentait plusieurs avantages expérimentaux.
Chaque épi (fig. 1) comporte plusieurs centaines de grains, chacun
d’entre eux étant le résultat d’une fécondation indépendante. L’héré-
dité d’une série de caractéres peut étre facilement étudiée en examinant
simplement la structure, la teneur en amidon ou la pigmentation des
grains individuels. Les mutations qui affectent la pigmentation sont
particuliérement utiles, non seulement parce qu’elles sont facilement
observables, mais aussi parce qu’elles ne nuisent pas & la multiplication
des cellules. Par conséquent, si une seule cellule subit une mutation
ou une autre forme de changement héréditaire au cours du développe-
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ment des grains, il en résultera une modification de la pigmentation
de plusieurs générations successives de cellules filles. Le nombre et la
taille des taches de couleur différente fournissent donc des informations
importantes sur I’étendue de l'instabilité génétique et sur le moment
du développement ol le changement génétique a eu lieu.

Fi1G. 1 — Résumé schématique de la plante de mais, de ses épis et de ses
grains. Un autre avantage du mais en tant que systéme expérimental est
que les chromosomes individuels sont faciles a étudier. Dans les années
trente, McClintock a apporté une contribution importante & la géné-
tique végétale en décrivant la morphologie détaillée des chromosomes
normaux et altérés du mais. Ce travail était une condition nécessaire a
la découverte des éléments génétiques mobiles.
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Le premier élément mobile caractérisé par McClintock a été trouvé
sur le chromosome numéro 9, ou il provoque des cassures chromoso-
miques (fig. 2). Comme le chromosome était divisé en deux parties,
cet élément a été appelé « dissociation » ou Ds. En se transposant le
long du chromosome 9, il provoque des cassures et l'inactivation des
génes voisins. McClintock a donc qualifié les éléments mobiles d’« élé-
ments de controle ». Pour que Ds soit transposé, un deuxiéme élément
génétique appelé « activateur » (Ac) doit étre présent. Ensemble, Ds
et Ac représentaient un systéme & deux éléments qui controle 'activité
des génes. McClintock a également identifié différentes formes de Ds,
certaines entrainant une inactivation compléte des génes, tandis que
d’autres entrainaient des degrés différents d’inactivation partielle des
génes. Le role de I'élément Ac s’est révélé étre un role de coordination.
En envoyant des signaux aux éléments Ds, Ac déclenche la transpo-
sition d’un ou de plusieurs de ces éléments. L’élément Ac se présente
également sous différentes formes. Certains d’entre eux produisent des
signaux t6t au cours du développement du grain, tandis que d’autres
induisent des transpositions tardives au cours du développement. Le
type d’élément Ac peut étre détecté en examinant la taille des taches
pigmentées différemment sur la surface des grains.

Fi1G. 2 — Lorsque [’élément de contréle Ds passe de sa position « de
repos » entre les génes 8 et 9 a une position proche du géne 4, ce der-
nier est désactivé. Si Ds se déplace ensuite vers une autre position, le
géne 4 reprend sa fonction et la protéine correspondante est G nouveau
synthétisée.

Dans des travaux ultérieurs, McClintock a mis en évidence des
régions d’instabilité génétique sur d’autres chromosomes du mais. Dans
ces cas également, les phénoménes observés se sont avérés étre dus au
déplacement d’éléments génétiques d’un chromosome & 'autre.

Les caractéristiques les plus importantes des éléments de controle
découverts par McClintock sont les suivantes.

Les éléments de controle se comportent comme des génes ordi-
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naires dans les croisements génétiques et peuvent étre localisés dans
des régions chromosomiques particuliéres. Lorsqu’ils se transposent le
long des chromosomes ou entre eux, ils provoquent l'inactivation des
génes voisins. Dans certains cas, ils entrainent également une instabi-
lité structurelle au niveau des sites d’intégration, ce qui provoque une
rupture facile des chromosomes & ces endroits. Lorsque les éléments de
controle quittent une certaine région, les génes précédemment inactivés
reprennent leurs fonctions normales.

Les éléments de controle peuvent étre classés en groupes. Au sein
d’un groupe donné, un élément agit comme un élément supérieur (régu-
lateur) signalant aux éléments subordonnés (récepteurs) le moment de
la transposition. Ce faisant, 1’élément supérieur contréle le moment
exact du développement ol les transpositions doivent se produire.

Les éléments de controle peuvent prendre différents états. Ils
peuvent faire partie de systémes de régulation composés de deux élé-
ments ou plus. IlIs peuvent également apparaitre comme des éléments
indépendants ou autonomes. Certains éléments agissent en program-
mant les génes voisins pour qu’ils deviennent actifs & un moment ulté-
rieur, qui peut se situer plusieurs générations cellulaires plus tard.

Les expériences de McClintock ont été menées avec beaucoup d’in-
géniosité et de rigueur intellectuelle. Elles révélent tout un monde de
phénomeénes génétiques inconnus jusqu’alors. Malgré cela, elles n’ont
pas réussi a attirer I'attention des scientifiques contemporains. Cela
pourrait étre di au fait que ses résultats ont été rapportés dans des
publications peu lues, telles que le rapport annuel de 'institut ou elle
travaillait et dans des bulletins spéciaux échangés par les sélectionneurs
de plantes travaillant sur le mals. Le fait qu’elle ait été trés en avance
sur les développements dans d’autres domaines de la génétique y a
contribué. Ses résultats les plus importants ont été publiés avant que
la structure en double hélice de ’ADN et le code génétique n’aient été
découverts. En outre, aussi utiles soient-ils d’un point de vue expéri-
mental, les motifs de pigmentation des grains de mais n’avaient guére
d’importance pratique.

Ces derniéres années, des éléments génétiques mobiles ont été mis
en évidence chez un certain nombre d’espéces. Cela a permis de mieux
comprendre les mécanismes impliqués dans I’évolution des génes et
d’obtenir une image beaucoup plus dynamique de l’organisation et
de la fonction des génes. Chez les bactéries, on a découvert que de
courts segments d’ADN appelés « séquences d’insertion » se déplacent
du chromosome bactérien vers des molécules d’ADN plus petites appe-
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lées « plasmides » ou d’un plasmide & I'autre. L’effet de leur transposi-
tion est 'inactivation des génes. Les génes entourés de part et d’autre
de séquences d’insertion deviennent mobiles (fig. 3). Ce type de géne
est connu sous le nom de « transposon » et revét une grande impor-
tance en médecine clinique. Ces structures portent souvent des génes
de résistance aux antibiotiques. La propagation de ces génes de résis-
tance des bactéries résistantes aux bactéries sensibles est un probléme
majeur dans le traitement des maladies infectieuses.

Fi1G. 3 — Résumé schématique de la maniére dont un géne de résistance
G un antibiotique peut passer d’un chromosome bactérien o un plas-
mide en utilisant un transposon comme vecteur (étape 1). Le plasmide
(facteur R) peut alors étre absorbé par une bactérie sensible (étape 2)
qut devient résistante a l’antibiotique. De cette maniere, la résistance
a un antibiotique peut se propager d’une bactérie a ’autre, ce qui rend
le traitement difficile.
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Des éléments génétiques mobiles ont également été trouvés dans
des bactériophages, c’est-a-dire des virus qui infectent les bactéries.
Chez les trypanosomes, un type de parasite responsable de la maladie
du sommeil en Afrique, les éléments génétiques mobiles provoquent des
changements dans les molécules de surface du parasite, ce qui lui permet
d’échapper a la réponse immunitaire de ’organisme héte.

Chez des insectes (les drosophiles), plusieurs éléments génétiques
mobiles ont été identifiés et se sont révélés étre étroitement liés aux
génes présents dans les virus tumoraux a ARN. L’un de ces éléments,
connu sous le nom de « copia », peut se trouver dans I’ADN nucléaire en
tant que géne mobile. Il peut également étre copié dans 'ARN et faire
partie d’'un virus & ARN. La forme ARN peut & nouveau étre recopiée
dans ’ADN lorsqu’une nouvelle cellule est infectée. La copie de ’ADN
devient alors un géne mobile dans le noyau de la cellule infectée.

La corrélation entre les éléments génétiques mobiles et les virus
a ARN (rétrovirus) est également intéressante en ce qui concerne les
cellules animales et humaines. Certains génes qui transforment des cel-
lules normales en cellules tumorales (oncogénes) peuvent se présenter a
la fois comme des génes viraux (v-onc) et comme des génes cellulaires
(c-onc). Dans certains cas, le mode de croissance anormal des cellules
tumorales a été lié a la transposition de génes c-onc ou a l'intégration
d’éléments génétiques mobiles a proximité des génes c-onc.

La découverte des éléments génétiques mobiles par McClintock est
d’une importance capitale pour notre compréhension de ’organisation
et de la fonction des génes. Elle a mené cette recherche seule et a
une époque ol ses contemporains n’étaient pas encore en mesure de
se rendre compte de la généralité et 'importance de ses résultats. A cet
égard, il existe plusieurs similitudes entre sa situation et celle d’un autre
grand généticien actif il y a cent ans, Gregor Mendel, qui a découvert
en étudiant le pois de jardin d’autres principes fondamentaux de la
génétique.



Le systéme immunitaire et
les anticorps monoclonaux

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1984 a Niels K. Jerne, Georges
J.F. Kohler et César Milstein

« pour leurs théories concernant la spécificité dans le déve-
loppement et le controle du systéme immunitaire et pour la
découverte du principe de production des anticorps mono-
clonaux ».

Résumé

Niels K. Jerne est le grand théoricien de I'immunologie. Avec ses
trois théories principales, il a élucidé de maniére visionnaire des ques-
tions essentielles concernant la spécificité, le développement et la régu-
lation de la réponse immunitaire. La théorie de la sélection naturelle
pour la formation des anticorps rompt avec les anciennes conceptions de
la réponse immunitaire et constitue le point de départ de I'immunologie
cellulaire moderne. Sa deuxiéme théorie explique comment les cellules
du systéme immunitaire qui mirissent dans le thymus se développent
sous l'influence des antigénes de transplantation de ’héte. La troisiéme
théorie, la plus importante, prédit comment la réponse immunitaire est
régulée par un réseau complexe composé d’anticorps et d’anti-anticorps.
Les principes de la théorie du réseau idiotypique commencent & étre
exploités dans la prévention, le diagnostic et le traitement des mala-
dies.

La technique des hybridomes pour la production d’anticorps mono-
clonaux représente 'une des avancées méthodologiques les plus impor-
tantes de la biomédecine au cours des années soixante-dix. Une cellule
productrice d’anticorps et toutes ses cellules filles produisent des anti-
corps identiques (anticorps monoclonaux). Depuis longtemps, les scien-
tifiques nourrissaient 1’espoir de produire des anticorps monoclonaux
avec des spécificités prédéterminées. Ce réve est devenu réalité en 1975
lorsque Georges J.F. Kohler et César Milstein ont décrit la technique
des hybridomes pour la production d’anticorps monoclonaux. Ils ont
rendu les cellules productrices d’anticorps immortelles en les fusionnant
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avec des cellules tumorales. Cette méthode permet une production illi-
mitée d’anticorps monoclonaux avec une spécificité prédéterminée. Les
anticorps monoclonaux ont ouvert des champs complétement nouveaux
pour la recherche biomédicale théorique et appliquée et permettent un
diagnostic précis ainsi que le traitement de maladies.

La tache la plus importante du systéme immunitaire est de défendre
I’organisme contre les bactéries, les virus et les autres micro-organismes.
La défense spécifique est exercée par un sous-groupe de globules blancs,
les lymphocytes. Le systéme immunitaire doit reconnaitre un grand
nombre de substances étrangéres (les antigénes) et y réagir de maniére
spécifique. La maniére dont les lymphocytes développent ces propriétés
vitales et construisent le systéme de reconnaissance hautement spécia-
lisé de ’appareil immunitaire fait depuis longtemps 1’objet de recherches
intensives.

Niels K. Jerne est le principal théoricien de 'immunologie de ces
trente derniéres années. Dans trois théories principales, il a élucidé des
questions centrales concernant la spécificité, le développement et la
régulation du systéme immunitaire d’une maniére compléte et convain-
cante. Par ses théories, Jerne a tracé les grandes lignes du développe-
ment de I'immunologie moderne.

Théorie n° 1 : la spécificité est prédéterminée

Dans son article publié en 1955 sur la théorie de la sélection natu-
relle pour la formation des anticorps, Jerne explique le développement
d’une réponse spécifique aux anticorps de la maniére suivante. Chaque
individu posséde un grand nombre d’anticorps naturels qui présentent
des spécificités pour tous les antigénes auxquels il peut réagir. Ces anti-
corps se développent déja pendant la vie feetale en 'absence d’antigénes
externes. L’antigéne étranger sélectionne alors la molécule d’anticorps
la mieux adaptée. La liaison antigéne-anticorps stimule la production
de cette spécificité d’anticorps particuliére.

La théorie de la sélection naturelle de Jerne s’oppose aux concep-
tions dogmatiques de I'action des anticorps telles qu’elles étaient formu-
lées dans les théories de I'instruction qui prévalaient a 1’époque. Selon
ces théories, 'antigéne sert de modéle pour la production d’anticorps.

La théorie de la sélection naturelle de Jerne implique que la produc-
tion d’un trés grand nombre de spécificités d’anticorps est indépendante
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des antigénes exogénes. Cette vision de la nature du systéme immuni-
taire constitue la base de I'immunologie moderne.

Théorie n° 2 : la réactivité contre les antigénes du soi crée la
diversité

La théorie de la sélection naturelle s’intéresse principalement a la
maturation du systéme immunitaire aprés qu’il a acquis la capacité
de réagir avec I'antigéne. Dans la deuxiéme théorie sur la génération
somatique de la reconnaissance immunitaire, présentée en 1971, Jerne
explique comment le systéme immunitaire se développe a partir des cel-
lules souches jusqu’aux lymphocytes matures qui peuvent réagir avec
I’antigéne. Il présuppose que chaque individu posséde tous les génes
nécessaires & la production d’anticorps et de molécules semblables a
des anticorps, qui peuvent se lier a tous les antigénes forts de trans-
plantation de l’espéce. Jerne suggére que les lymphocytes miurissent
dans le thymus et dans d’autres organes lymphoides o1 ils sont exposés
aux antigénes de transplantation de I'individu. Les cellules qui recon-
naissent les antigénes sont stimulées et entrent en division cellulaire. Au
fur et & mesure que les mutations s’accumulent dans les cellules qui se
divisent rapidement, de nouvelles spécificités immunologiques peuvent
apparaitre. Dans le méme temps, les spécificités des lymphocytes pour
les antigénes d’auto-transplantation sont affaiblies. Les lymphocytes
matures reconnaitront les antigénes étrangers associés aux antigénes
de transplantation. Cette théorie explique comment le systéme immuni-
taire mirit normalement sous 'influence des antigénes du soi. Elle offre
également une explication de la régulation de la spécificité immuno-
logique par des génes appartenant au systéme de transplantation.

Théorie n° 3 : anticorps, anti-anticorps...

Dans sa troisiéme théorie principale, la théorie du réseau idiotypique
de 1974, Jerne explique comment la réponse immunitaire spécifique est
régulée. Cette théorie a fortement stimulé la recherche et a permis de
mieux comprendre le systéme immunitaire. Récemment, ses principes
ont été appliqués au diagnostic et au traitement des maladies.

La théorie du réseau idiotypique s’appuie sur ’observation que les
anticorps peuvent susciter des anticorps dirigés contre les structures de
liaison a lantigéne du premier anticorps (fig. 1). En outre, les anticorps
peuvent stimuler la production d’une autre génération d’anticorps, les
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anti-anticorps. Cette cascade d’anticorps est sans fin et ajoute succes-
sivement de nouvelles propriétés spécifiques au systéme immunitaire.
Les différentes générations d’anticorps se stimulent ou se suppriment
mutuellement. Dans des conditions normales, le réseau est équilibré.
Lorsqu'un antigéne est introduit, 1’équilibre est rompu. Le systéme
immunitaire tente de rétablir ’équilibre, ce qui entraine une réponse
immunitaire contre I’antigéne.

F1G. 1 — La théorie du réseau idiotypique. L’anticorps 1 (Ak-1) posséde
une structure dans sa région variable (V) qui peut se lier o lantigéne.
La région V de I’Ak-1 contient des structures uniques qui stimulent
la production de divers anticorps (Ak-2). Certains Ak-2 expriment des
structures de la région V qui imitent l'antigéne et qui peuvent donc
stimuler la production d’Ak-1. Chaque génération d’anticorps induit la
production d’un autre ensemble d’anticorps encore plus important, a la
maniére d’une cascade. Les différents ensembles d’anticorps stimulent
ou suppriment la production des uns et des autres dans un réseau com-
plexe. Dans des conditions normales, le réseau est équilibré. Cependant,
Uéquilibre est rompu lorsqu’un antigéne est introduit et se lie a Ak-1. Le
systeme immunitaire tente alors de rétablir I’équilibre, ce qui entraine
une réponse immunitaire.

Quelques exemples d’application de la théorie du réseau idiotypique
a la médecine expérimentale et clinique sont présentés ci-dessous :

1. Les maladies infectieuses. Des anticorps ont été utilisés chez les
animaux comme une sorte de vaccin contre les infections para-
sitaires (trypanosomiase), les infections des voies urinaires, 1’hé-
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patite et d’autres maladies infectieuses.

2. Les allergies. Les anticorps anti-pollen peuvent provoquer des
symptomes allergiques lorsqu’une personne allergique est expo-
sée au pollen. La production d’anticorps anti-pollen a été empé-
chée chez des animaux par des anticorps.

3. Les maladies auto-immunes. Les maladies auto-immunes
peuvent étre causées par des anticorps dirigés contre les propres
tissus de I'organisme. La maladie auto-immune expérimentale a
été traitée avec succes a l'aide d’anticorps.

4. La transplantation. L’anti-anti-immunité peut jouer un roéle
important dans la transplantation d’organes en contribuant a
la tolérance immunologique aux antigénes présents sur le gref-
fon étranger.

5. L’endocrinologie. Les anticorps dirigés contre les hormones et les
récepteurs hormonaux peuvent empécher la liaison de ’hormone
aux récepteurs. Ce phénoméne a été décrit pour l'insuline et son
récepteur.

6. Les tumeurs. Les anticorps ont été utilisés pour traiter certaines
tumeurs du systéme immunitaire humain.

L’hybridome, une technique de production éternelle d’anti-
corps monoclonaux dans des cultures cellulaires

Outre le génie génétique, qui a déja été récompensé par plusieurs
prix Nobel, la technique des hybridomes représente ’avancée métho-
dologique la plus importante dans le domaine de la biomédecine au
cours des années soixante-dix. Le développement de cette technique est
basé sur plusieurs observations relatives a des phénomeénes biologiques
fondamentaux.

Il existe dans 'organisme des cellules, les lymphocytes, qui peuvent
produire des millions d’anticorps différents. Cependant, chaque cellule
ne peut produire que des anticorps ayant une certaine spécificité prédé-
terminée. La condition préalable a la formation d’une multitude d’anti-
corps est donc l'existence d’un excés de lymphocytes. Si I'organisme
est exposé & un certain antigéne étranger, il peut y avoir stimulation
d’un lymphocyte qui, par chance, a été doté de la capacité d’identifier
cet antigéne particulier. Ce lymphocyte commence alors a se diviser
et forme un clone de cellules qui produit des anticorps identiques, des
anticorps monoclonaux.



75

Le développement d’un clone de cellules en relation avec une réponse
immunitaire normale se produit dans des conditions soigneusement
controlées. Mais dans de rares cas, I'organisme perd le controle d’un
clone de cellules productrices d’anticorps. Cela peut conduire & la for-
mation d’'un type particulier de tumeur, un myélome. Les cellules de
myélome conservent généralement leur capacité & produire un certain
anticorps, mais en raison de ’apparition accidentelle de la tumeur, on
ne sait généralement pas avec quel antigéne cet anticorps réagit.

Les globules blancs responsables de la production d’anticorps sont
des cellules hautement spécialisées. Par conséquent, ils n’ont pas la
capacité de survivre plus longtemps s’ils sont retirés du corps et incu-
bés dans un milieu de culture tissulaire. En revanche, les cellules de
myélome peuvent parfois étre cultivées en continu. Les chercheurs bio-
médicaux nourrissent depuis longtemps le réve de pouvoir propager
des clones de cellules qui produisent des anticorps avec une spécificité
prédéterminée. Ce réve s’est concrétisé lorsque Georges J. F. Kohler et
César Milstein ont introduit en 1975 la technologie dite des hybridomes
pour la production d’anticorps monoclonaux. Les principales caracté-
ristiques de la technologie des hybridomes sont décrites dans la figure 2.

La disponibilité des anticorps monoclonaux a ouvert de toutes nou-
velles possibilités pour la recherche biomédicale fondamentale et appli-
quée. Les exemples suivants illustrent 1'utilisation des anticorps mono-
clonaux :

1. Des études détaillées de la répartition des différentes fonctions
dans les différentes parties des antigénes. Ces études peuvent
concerner les éléments constitutifs des agents infectieux, les pro-
duits cellulaires tels que les enzymes et les hormones, les struc-
tures de surface des cellules, etc. La cartographie des variations
des composants de surface du virus de la grippe qui expliquent
I’apparition d’infections répétées en est un exemple.

2. Purification a un degré élevé de substances, par exemple l'inter-
féron, en tirant parti de la capacité unique d’un anticorps mono-
clonal particulier & se lier & un antigéne donné. Dans ce cas, on
utilise une technique appelée « chromatographie d’affinité ».

3. Caractérisation diagnostique des maladies par 'identification de
structures spéciales a la surface ou a l'intérieur des cellules. Il
est ainsi possible de distinguer différentes formes de tumeurs
et d’en suivre le développement. En outre, il est possible de
distinguer les différents types de globules blancs normaux. Ceci
est important pour la caractérisation de certaines conditions de
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F1G. 2 — Principales étapes de la production d’un hybridome. Les cel-
lules de la rate sont préparées a partir d’animauz, généralement des
souris, qui ont €té immunisés avec un antigéne sélectionné. Ces cel-
lules sont ensuite fusionnées avec des cellules de myélome maintenues
en culture en laboratoire. Le produit de cette fusion est appelé « hybri-
dome ». Il est surprenant de constater qu’un hybride de deuzx cellules
peut survivre et continuer & se diviser. Dans cet hybride particulier,
les cellules de myélome apportent la capacité de survie, tandis que les
cellules de la rate dirigent la synthése des anticorps avec la spécificité
présélectionnée. Grace o des dispositions spéciales, il est possible de
multiplier les cellules d’hybridomes, mais pas les cellules de myélome
1solées. Les hybrides obtenus sont multipliés a l’état fortement dilué de
facon a ce que les colonies qui proviennent de cellules hybrides uniques
puissent étre isolées. Une méthode sensible permet d’identifier les clones
qui produisent les anticorps spécifiques. Un hybridome particulier peut
alors étre utilisé pour la production future et illimitée d’un anticorps
hautement spécifique.

déficience immunitaire, comme par exemple dans le cas du SIDA
(syndrome d’immunodéficience acquise). Les maladies causées
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par des agents infectieux peuvent également étre diagnostiquées
a l'aide d’anticorps monoclonaux. Ainsi, les cellules infectées par
des virus et les bactéries ou parasites a 'intérieur ou a I'extérieur
des cellules peuvent étre identifiés avec un degré de spécificité
exceptionnel.

. Traitement des maladies. Des anticorps monoclonaux dirigés
contre des globules blancs spécialisés ont été utilisés avec un cer-
tain succés dans le cadre de transplantations. Il est également
possible d’utiliser des anticorps monoclonaux pour le traitement
des tumeurs.



Le cholestérol

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I’année 1985 a Michael S. Brown et
Joseph L. Goldstein

« pour leurs découvertes sur la régulation du métabolisme
du cholestérol ».

Résumé

Michael S. Brown et Joseph L. Goldstein ont révolutionné par leurs
découvertes nos connaissances sur la régulation du métabolisme du cho-
lestérol et sur le traitement des maladies causées par des taux de choles-
térol anormalement élevés dans le sang. Ils ont découvert que les cellules
possédent & leur surface des récepteurs qui facilitent I'absorption des
particules contenant du cholestérol appelées « lipoprotéines de basse
densité » (LDL) qui circulent dans le sang. Brown et Goldstein ont
découvert que le mécanisme de I'hypercholestérolémie familiale sévére
était une absence totale ou partielle de récepteurs LDL fonctionnels.
Chez les individus normaux, ’absorption du cholestérol alimentaire
inhibe la synthése cellulaire du cholestérol. En conséquence, le nombre
de récepteurs LDL a la surface des cellules est réduit. II en résulte
une augmentation du taux de cholestérol dans le sang qui peut ensuite
s’accumuler dans les parois des artéres, provoquant I’athérosclérose et a
terme une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral. Les décou-
vertes de Brown et Goldstein ont conduit & de nouveaux principes de
traitement et de prévention de I’athérosclérose.

Le cholestérol, une substance importante

Le débat sur le cholestérol qui a eu lieu au cours de la derniére
décennie a peut-étre donné au public I'impression que le cholestérol
était une substance qu’il fallait éviter pour survivre. Or ce n’est ni pos-
sible ni souhaitable : le cholestérol est présent dans tous nos tissus et est
produit par 'organisme. Le cholestérol est également d’'une importance
vitale pour plusieurs processus normaux de l’organisme.

Le cholestérol provient de deux sources principales : de l'intérieur,
par biosynthése principalement dans le foie, et de l'extérieur, par les
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graisses contenues dans les aliments. Dans le foie et dans l'intestin,
le cholestérol est transformé en particules de maniére & pouvoir étre
transporté dans le sang et dans la lymphe. Ces particules sont appelées
« lipoprotéines », une combinaison de lipides et de protéines. Il existe
différents types de lipoprotéines qui sont classés en fonction de leur
densité déterminée par ultracentrifugation : lipoprotéines de basse den-
sité (LDL), lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) et lipoprotéines
de haute densité (HDL). Les particules qui transportent le cholestérol
dans le sang sont les LDL.

Les lipoprotéines de basse densité, le principal transporteur de cho-
lestérol dans le sang, sont des particules sphériques (fig. 1). Leur noyau
est constitué de quelque 1500 esters de cholestérol, chaque molécule
de cholestérol étant attachée par une liaison ester a une longue chaine
d’acide gras. Le noyau huileux est protégé du plasma aqueux par une
enveloppe composée de cholestérol non estérifié, de phospholipides et
d’une grosse molécule de protéine, I’apoprotéine B. La molécule d’apo-
protéine B amarre la lipoprotéine de basse densité a des récepteurs
spéciaux a la surface des cellules, les récepteurs LDL.

Une personne en bonne santé a environ deux grammes de cholestérol
par litre de plasma. Les valeurs anormales les plus élevées, environ dix
grammes par litre, sont observées chez les personnes atteintes d’une
maladie grave appelée « hypercholestérolémie familiale », qui est une
anomalie innée du métabolisme.

Le cholestérol se trouve dans les membranes cellulaires et il
est converti en hormones et en acides biliaires

Le cholestérol a deux fonctions principales dans 'organisme. Il
constitue un composant structurel des membranes cellulaires et il est
transformé en certaines hormones stéroidiennes et en sels biliaires. Plus
de 90 % du cholestérol présent dans 1’organisme se trouve dans les mem-
branes cellulaires.

Chaque cellule est entourée d’une membrane, la membrane cellu-
laire ou membrane plasmique. Sa fonction n’est pas seulement d’étre
un manteau protecteur. Elle sert également & controler les frontiéres en
déterminant quelles substances sont autorisées & entrer ou a sortir de
la cellule. Cette fonction est parfois facilitée par la présence de récep-
teurs spéciaux qui permettent & certaines molécules d’étre efficacement
piégées et absorbées par la cellule.

Les cellules produisent leur propre cholestérol ou absorbent les LDL



80

F1G. 1 — Les lipoprotéines de basse densité (LDL) sont des particules
sphériques dont le rayon est d’un millioniéme de millimetre. La plupart
du cholestérol présent dans la circulation sanguine se trouve dans ces
lipoprotéines. Le noyau est constitué d’environ 1500 esters de cholesté-
rol, chaque molécule de cholestérol étant attachée par une liaison ester
a une longue chaine d’acide gras. Le noyau est entouré d’une couche
superficielle composée de 800 molécules de phospholipides, de 500 molé-
cules de cholestérol non estérifié et d’une grande molécule de protéine,
Uapoprotéine B, qui amarre la lipoprotéine au récepteur situé a la sur-
face de la cellule.

qui circulent dans le sang. La découverte du récepteur LDL par Brown
et Goldstein en 1973 a marqué un tournant dans la recherche sur le
cholestérol.

Plusieurs hormones sont produites & partir du cholestérol, comme
Pcestrogéne et la testostérone, la cortisone et 1’aldactone. Le cholestérol
est stocké dans les cellules des glandes surrénales et des gonades et peut
étre utilisé dés que ces hormones sont nécessaires.

Le cholestérol participe également a la synthése de la vitamine D qui
prévient le développement du rachitisme. La vitamine D est produite
dans la peau lorsqu’elle est exposée a la lumiére ultraviolette du soleil.

Une autre fonction vitale du cholestérol est associée & la consom-
mation d’aliments. Le cholestérol est converti en acides biliaires dans
le foie et il est transporté par la bile vers l'intestin supérieur ou les
sels biliaires émulsifient les graisses alimentaires pour les rendre absor-
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bables. Les sels biliaires retournent ensuite dans la circulation sanguine,
sont absorbés par le foie et & nouveau sécrétés dans la partie supérieure
de l'intestin. Ce recyclage des acides biliaires limite normalement les
besoins du foie en cholestérol.

L’excés de cholestérol s’accumule dans les parois des artéres

Comme indiqué ci-dessus, le cholestérol est d’une importance vitale
pour l'organisme. Ainsi, la carence en cholestérol, maladie rare, pro-
voque de graves lésions, notamment au niveau du systéme nerveux.
L’anomalie la plus fréquente dans le métabolisme du cholestérol est
cependant de nature opposée. L’excés de cholestérol s’accumule dans les
parois des artéres, en formant des plaques volumineuses qui réduisent
la circulation sanguine jusqu’a ce qu’un caillot finisse par se former,
obstruant ’artére et provoquant une crise cardiaque ou un accident
vasculaire cérébral.

L’accumulation de cholestérol dans les parois artérielles est un pro-
cessus lent qui dure des décennies. Parmi les facteurs qui contribuent
a accélérer ce processus, on peut citer 'hypertension artérielle, une
alimentation riche en graisses animales, le tabagisme, le stress et les
facteurs génétiques.

Les études de Michael S. Brown et Joseph L. Goldstein sur les
patients atteints d’hypercholestérolémie familiale constituent les pierres
angulaires de nos connaissances actuelles sur le métabolisme du cho-
lestérol. L’hypercholestérolémie familiale existe sous différentes formes.
Elle est héritée comme un caractére monogénique dominant. Les indi-
vidus qui portent le géne mutant en double (les homozygotes) sont gra-
vement affectés. Leur taux de cholestérol sérique est cing fois plus élevé
que chez les personnes saines; une athérosclérose sévére ainsi qu’un
infarctus coronarien sont observés dés I’adolescence, voire plus tot. Les
personnes qui n’ont hérité que d’un seul géne mutant (les hétérozy-
gotes) développent des symptomes plus tard dans leur vie, entre 35 et
55 ans. Leur taux de cholestérol est environ deux a trois fois plus élevé
que chez les personnes normales.

Les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale sont
dépourvus de récepteurs LDL fonctionnels

Brown et Goldstein ont étudié des cellules humaines cultivées
(des fibroblastes) provenant d’individus sains et d’individus atteints
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d’hypercholestérolémie familiale. Comme toutes les cellules animales,
les fibroblastes cultivés ont besoin de cholestérol dans leurs membranes
cellulaires. Il s’est avéré que le cholestérol (sous forme de LDL) était
absorbé par des molécules réceptrices trés spécifiques a la surface des
cellules, les récepteurs LDL. Une découverte révolutionnaire a ensuite
été faite : les fibroblastes de patients atteints de la forme la plus sévére
de T’hypercholestérolémie familiale étaient totalement dépourvus de
récepteurs LDL fonctionnels. Les fibroblastes de patients atteints de la
forme la plus légére de la maladie présentaient moins de récepteurs LDL
que la normale, une réduction de moitié.

Brown et Goldstein ont également découvert que la synthése du cho-
lestérol dans les fibroblastes normaux était inhibée lorsque du sérum
contenant des LDL était ajouté a la culture cellulaire. Les fibro-
blastes provenant de patients homozygotes atteints d’hypercholestéro-
lémie familiale n’étaient pas inhibés car ils ne possédaient pas de récep-
teurs LDL fonctionnels. Par conséquent, leur synthése intracellulaire
n’a pas pu étre influencée.

Dans des études ultérieures, Brown et Goldstein ont montré que
le LDL qui s’était lié au récepteur était absorbé par les cellules sous
la forme d’un complexe LDL-récepteur. Le récepteur est localisé a la
surface de la cellule dans ce que 'on appelle un « puits recouvert ». Le
puits recouvert s’invagine et se pince pour former une vésicule recou-
verte (fig. 2). La fusion de plusieurs vésicules donne naissance a un
endosome. I.’ensemble du processus est appelé « endocytose médiée par
récepteur ». Le cholestérol contenu dans la particule LDL est libéré a
Iintérieur de la cellule. I’absorption du cholestérol a notamment pour
effet d’inhiber la fabrication de nouveaux récepteurs LDL a la surface
de la cellule. Un nombre réduit de récepteurs LDL entraine une diminu-
tion de ’absorption de LDL. Les LDL restent alors dans la circulation
sanguine et risquent de s’accumuler dans les parois artérielles.

Brown et Goldstein ont découvert un nouveau moyen inattendu de
régulation du métabolisme du cholestérol. Les cellules ont normalement
une grande capacité a synthétiser leur propre cholestérol. Lorsque le
cholestérol (LDL) est peu disponible dans la circulation sanguine, les
cellules augmentent le nombre de récepteurs LDL & leur surface. La
concentration de LDL dans le sang diminue en conséquence. Plus il y a
de LDL dans la circulation sanguine, plus il est facile pour les cellules
de 'acquérir. En cas de consommation élevée de graisses alimentaires,
un excés de LDL circule dans le sang.
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Fi1G. 2 — L’absorption par les cellules des particules LDL qui circulent
dans le sang (1) commence par leur amarrage auzx récepteurs LDL dans
des puits recouverts (2) a la surface de la cellule. Ces puits s’invaginent
et se pincent pour former des vésicules recouvertes (8). La fusion des
vésicules donne naissance & un endosome (4) dans lequel la particule
de LDL se dissocie du récepteur, qui est recyclé (5) a la surface. La par-
ticule LDL est acheminée vers un lysosome ou [’ester de cholestéryle
est clivé pour donner du cholestérol libre qui sera utilisé pour la syn-
thése membranaire ou converti en hormones stéroidiennes et en acides
biliaires. Le cholestérol absorbé par la cellule inhibe sa propre synthése
de cholestérol.

Ces découvertes ont donné lieu a4 de nouvelles approches pour
le traitement de ’athérosclérose

La découverte du récepteur LDL a considérablement élargi notre
compréhension du métabolisme du cholestérol et expliqué le mécanisme
de T'hypercholestérolémie familiale.

Brown et Goldstein ont utilisé des techniques modernes de biologie
moléculaire pour montrer que le récepteur LDL est une glycoprotéine
située dans la membrane cellulaire. Sa partie protéique est constituée
de 839 acides aminés. Parmi ceux-ci, 767 sont localisés & la surface de
la cellule, 22 a l'intérieur de la membrane et 50 a 'intérieur de la cellule
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dans le cytoplasme (fig. 3). Le défaut du récepteur LDL peut étre de
plusieurs types : dans certains cas, le récepteur est totalement absent ;
dans d’autres, les LDL se lient peu ou pas du tout au récepteur ; dans
d’autres encore, les LDL se lient au récepteur mais le complexe LDL-
récepteur n’est pas internalisé. L’analyse du récepteur LDL chez deux
patients a montré des changements dans la partie intracellulaire de la
glycoprotéine : chez un patient, sur le nombre attendu de cinquante
acides aminés, seuls deux étaient présents; chez un autre, six acides
aminés « corrects » mais huit acides aminés « erronés » étaient présents.
La partie du récepteur située a la surface de la cellule était inchangée
chez les deux patients.

F1G. 3 — Des récepteurs LDL, l’un sain et les deux autres anormauz. La
partie du récepteur localisée a l'extérieur de la membrane cellulaire est
identique dans les trois cas. La différence se situe au niveau de la partie
du récepteur située a l’intérieur de la membrane cellulaire. Le récepteur
sain se trouve & gauche sur la figure. Lorsque la particule de LDL, via
son apoprotéine, se rapproche du récepteur, elle est internalisée par le
récepteur sain normal. Les deux récepteurs anormauz sont incapables
de compléter internalisation.
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La forme sévére de 'hypercholestérolémie familiale (homozygote)
est rare, environ une personne sur un million. La forme moins sévére
de Thypercholestérolémie familiale (hétérozygote) est beaucoup plus
fréquente, environ une personne sur 200 a 500. Cela signifie que dans
une ville comme Stockholm, plusieurs milliers d’habitants sont atteints
de la maladie, avec les risques d’athérosclérose et d’infarctus qu’elle
comporte.

Brown et Goldstein ont introduit des principes entiérement nou-
veaux pour le traitement de I’hypercholestérolémie familiale, basés sur
leur découverte du récepteur LDL. Chez les personnes atteintes de la
forme hétérozygote la moins grave de la maladie, le nombre de récep-
teurs LDL a été augmenté a ’aide de médicaments, la cholestyramine et
la mevinoline. Ce traitement a permis de réduire le taux de cholestérol
dans le sang. Dans la forme homozygote plus sévére de I'hypercholes-
térolémie familiale, ot les récepteurs LDL fonctionnels sont absents,
les médicaments ne constituent pas une alternative thérapeutique. Une
transplantation du foie a été tentée. Une fillette de six ans gravement
malade, qui avait déja subi plusieurs crises cardiaques, a recu simulta-
nément un nouveau foie et un nouveau coeur. Plus de six mois aprés
Popération, son taux de cholestérol sanguin était de l'ordre de trois
grammes par litre, contre douze grammes par litre avant la greffe de
foie.

Les découvertes de Brown et Goldstein ont considérablement élargi
notre compréhension du métabolisme du cholestérol et augmenté nos
possibilités de prévention et de traitement de l’athérosclérose et des
crises cardiaques. Mais leurs découvertes ont des implications encore
plus importantes. L’infarctus du myocarde est une cause majeure de
décés dans la plupart des pays industrialisés. La maladie est cau-
sée par des facteurs héréditaires et environnementaux qui entrainent
ensemble une réduction du nombre de récepteurs LDL. Cela augmente
la concentration sanguine de LDL et donc le risque d’athérosclérose. Les
résultats révolutionnaires de Brown et Goldstein ont élargi notre hori-
zon et promettent des développements futurs fascinants. Ils spéculent
eux-mémes sur une thérapie avec des médicaments qui augmentent le
nombre de récepteurs LDL tout en réduisant la demande de régimes
alimentaires : « il sera peut-étre un jour possible pour de nombreuses
personnes d’avoir leur steak et de vivre pour 'apprécier. »



Les facteurs de croissance

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 1986 a Stanley Cohen et Rita
Levi-Montalcini

« pour la découverte des facteurs de croissance ».

Résumé

Le prix Nobel de physiologie ou médecine récompense des décou-
vertes d’une importance fondamentale pour notre compréhension des
mécanismes qui régissent la croissance des cellules et des organes. Le
schéma de la croissance cellulaire est connu depuis longtemps, mais ce
sont la biologiste du développement italienne Rita Levi-Montalcini et
le biochimiste américain Stanley Cohen, avec leurs découvertes respec-
tives du facteur de croissance nerveuse (NGF) et du facteur de crois-
sance épidermique (EGF), qui ont pu montrer comment la croissance et
la différenciation d’une cellule sont régulées. Le NGF et 'EGF ont été
les premiéres des nombreuses substances de signalisation régulatrices
de la croissance a étre découvertes et caractérisées.

La découverte du NGF et de 'EGF a ouvert de nouveaux domaines
d’une grande importance pour la science fondamentale. En conséquence
directe, nous pouvons améliorer notre compréhension de nombreux
états pathologiques tels que les malformations lors du développement,
les changements dégénératifs dans la démence sénile, les retards de cica-
trisation et les maladies tumorales. La caractérisation de ces facteurs
de croissance devrait donc aboutir dans un avenir proche au dévelop-
pement de nouveaux agents thérapeutiques et & ’amélioration du trai-
tement de diverses maladies cliniques.

La régulation de la croissance

L’homme adulte est constitué de milliards de cellules. Il provient
cependant d’une seule cellule qui contient le matériel génétique codant
pour I'individu complet. La premiére cellule se divise et les cellules filles
sont identiques au début. Rapidement, les cellules commencent cepen-
dant & présenter des caractéristiques légérement différentes. Cette spé-
cialisation remarquable des cellules est appelée « différenciation ». Le
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schéma de croissance et de différenciation a été établi depuis longtemps,
mais la régulation de ce développement est restée inconnue. Ce n’est
qu’au cours des deux ou trois derniéres décennies avec la découverte des
facteurs de croissance que notre compréhension de la régulation de la
croissance et de la différenciation des cellules a commencé & s’éclaircir.

Nous savons aujourd’hui que les cellules communiquent entre elles
par l'intermédiaire de substances de signalisation, les hormones. On
pensait initialement que les hormones n’étaient produites que dans des
glandes spécialisées telles que ’hypophyse, & partir desquelles des hor-
mones telles que 'hormone de croissance étaient libérées dans la circu-
lation sanguine. Il est désormais clair que de nombreux types de cellules
synthétisent des substances de signalisation ou des hormones qui ont
des effets a la fois sur leur cellule d’origine et sur les cellules voisines.
Les cellules peuvent influencer par ce mécanisme le développement de
leurs voisines.

Les scientifiques des années quarante et cinquante savaient déja que
l’ajout d’extraits de sang ou d’organes a des cellules en culture entrai-
nait leur croissance. Ils ignoraient toutefois 1’identité des substances
actives, tout comme les chercheurs en cancérologie ne comprenaient
pas grand-chose a la croissance non régulée des cellules tumorales.

La découverte du facteur de croissance nerveuse

La découverte du facteur de croissance nerveuse (NGF) au début des
années cinquante est un exemple fascinant de la fagon dont un obser-
vateur compétent peut créer un concept a partir d’'un chaos apparent.
Jusqu’a cette époque, les neurobiologistes expérimentaux ne compre-
naient pas comment le développement du systéme nerveux était régulé
pour aboutir & 'innervation compléte du corps. Rita Levi-Montalcini
a consacré toute sa vie & I’étude du réle du facteur de croissance ner-
veuse dans le développement du systéme nerveux et dans le fonctionne-
ment des neurones adultes. La biologiste du développement Rita Levi-
Montalcini, qui a quitté son Italie natale au début des années cinquante
pour rejoindre le laboratoire de Viktor Hamburger & Saint-Louis aux
Etats-Unis, a montré en 1952 que la transplantation de tumeurs de
souris dans des embryons de poussins induisait une forte croissance
du systéme nerveux de ’embryon, en particulier des nerfs sensoriels
et des nerfs sympathiques. Comme cette croissance ne nécessitait pas
de contact direct entre la tumeur et ’embryon de poussin, Rita Levi-
Montalcini a conclu que la tumeur libérait un facteur favorisant la
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croissance nerveuse qui avait une action sélective sur certains types de
nerfs. Suite & cette découverte, Rita Levi-Montalcini s’est tournée vers
un systéme de culture cellulaire plus sensible afin de mesurer I'activité
du facteur de croissance nerveuse dans différents extraits. Ce facteur
s’est avéré étre une substance biologique extrémement puissante. Une
cellule nerveuse sensorielle ou sympathique réagit en trente secondes a
I’ajout de quantités infimes du facteur. Un milliardiéme de gramme de
facteur de croissance nerveuse par millilitre de milieu de culture exerce
un puissant effet de stimulation de la croissance. Quelques minutes
aprés 'ajout du facteur, des fibres nerveuses commencent & pousser
a partir du ganglion, qui ressemble aprés une journée d’exposition au
facteur a un soleil entouré de rayons (fig. 1). Ce test biologique de détec-
tion du facteur de croissance nerveuse a ouvert la voie & I’étape suivante
dans cette voie : l'identification de la substance active qui favorise la
croissance des nerfs.

F1G. 1 - L’essai biologique classique pour la mesure du facteur de crois-
sance nerveuse (NGF) a été développé par Rita Levi-Montalcini. Un
ganglion sensoriel disséqué a partir d’un embryon de poussin est cultivé
en présence de l’extrait ¢ mesurer. La croissance des fibres nerveuses
du ganglion de poussin est déterminée apreés 24 heures. La concentra-
tion la plus faible de U'extrait qui provoque un halo de fibres nerveuses
(figure de droite) contient 1 unité biologique de NGF. Cela équivaut a
une concentration d’environ 10 nanogrammes de NGF par millilitre de
miliew de culture (10 ng = 1/100000 de milligramme). Le ganglion de
gauche a été incubé sans NGF dans le milieu et est en train de mourir.
Cette figure a été publiée dans Scientific American, n° 240, 1979, p. 48.
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La caractérisation du facteur de croissance nerveuse

En 1953, le biochimiste Stanley Cohen a rejoint le groupe de
recherche & Saint-Louis. Trois ans plus tard, ce groupe a purifié un
extrait de tumeur de souris favorisant la croissance nerveuse et conte-
nant a la fois des protéines et des acides nucléiques. Pour déterminer
lequel de ces composants était actif, Stanley Cohen a ajouté du venin
de serpent contenant une forte concentration d’une enzyme qui dégrade
les acides nucléiques. A sa grande surprise, le venin de serpent stimu-
lait la croissance nerveuse plus que la tumeur elle-méme. Ajouté seul
au milieu d’incubation, le venin de serpent induit une énorme crois-
sance des fibres nerveuses sympathiques. Le groupe a exploité cette
découverte inattendue en recherchant systématiquement la présence de
facteur de croissance nerveuse dans divers tissus. En 1958, il a décou-
vert une autre source riche en ce facteur : une glande salivaire chez la
souris male.

Grace au venin de serpent et & l'extrait de glande salivaire, Stan-
ley Cohen a pu purifier le facteur de croissance nerveuse et produire
des anticorps contre ce facteur. Tout comme le facteur de croissance
nerveuse induit la croissance nerveuse, ’ajout d’anticorps anti-NGF au
milieu d’incubation I’inhibe. On sait maintenant que la structure chi-
mique du facteur de croissance nerveuse est constituée de 118 acides
aminés. Deux de ces chaines s’assemblent pour former une molécule
biologiquement active.

Ces avancées ont constitué une étape importante pour la neuro-
biologie du développement. Pour la premiére fois, des substances
de signalisation définies chimiquement ont pu étre utilisées dans la
recherche de mécanismes de régulation du développement neuronal.

Le facteur de croissance nerveuse est nécessaire a la survie
des cellules nerveuses

Le facteur de croissance nerveuse est présent chez les mammiféres,
les oiseaux, les reptiles, les amphibiens et les poissons. De nombreux
types de cellules de ces espéces synthétisent et libérent du facteur de
croissance nerveuse au cours du développement. Ce mécanisme stimule
la croissance des fibres nerveuses. Les fibres nerveuses se développent
en direction de la source de NGF, qui est absorbé par les extrémités des
fibres et transporté vers le corps de la cellule nerveuse. On peut imaginer
que les tissus attirent les fibres nerveuses vers eux en envoyant du NGF.
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Un excés de cellules nerveuses sensorielles et sympathiques est produit
au cours du développement. Seules celles qui établissent un contact
avec un organe cible qui produit du NGF survivent. Le génie génétique
moderne a permis de caractériser le géne du NGF chez I’homme et chez
Panimal. Les techniques d’hybridation identifiant I’ARN messager du
facteur de croissance nerveuse ont permis de cartographier les tissus
qui synthétisent ce facteur. Le génie génétique permet également de
recombiner le facteur de croissance nerveuse, ce qui ouvre la voie a son
application future en médecine clinique.

La découverte du facteur de croissance épidermique

Au cours de ses études sur le facteur de croissance nerveuse, Stan-
ley Cohen a observé une accélération inattendue du développement
lorsqu’il a injecté un extrait de glande salivaire & des souris nouveau-
nées. Les souris présentaient une ouverture précoce des paupiéres et
une éruption dentaire. L’explication était que lextrait de glande sali-
vaire contenait un autre facteur de croissance que le NGF. Cohen a
appelé cette substance « facteur de croissance épidermique » (EGF)
parce qu’elle pouvait stimuler la prolifération des cellules épithéliales
de la peau et de la cornée. Il a produit des anticorps contre 'EGF,
comme il 'avait fait précédemment contre le NGF.

Au cours des années suivantes, Cohen a purifié et déterminé la
séquence d’acides aminés de 'EGF (fig. 2). Pour la premiére fois, les
scientifiques disposaient d’un facteur qui stimulait la croissance des
cellules épithéliales et permettait d’étudier le processus de croissance.
Cohen et ses collégues ont découvert que ’'EGF renforgait une cascade
d’événements comprenant la stimulation du transport du glucose et
des acides aminés, l'activation de la synthése des protéines et l'initia-
tion de la synthése de 'ADN et de la réplication cellulaire. Dans des
études ultérieures, Cohen et d’autres ont montré que 'EGF stimulait la
croissance d’une grande variété de cellules, notamment les fibroblastes,
les cellules hépatiques et les cellules vasculaires, ainsi que les cellules
endocrines de la thyroide, des ovaires et de ’hypophyse.

La présence de sites de liaison spécifiques, appelés « récepteurs »,
a la surface des cellules cibles était une condition préalable & ’action
de 'EGF. Ces récepteurs captent 'EGF et le complexe EGF-récepteur
pénétre dans la cellule. Une étape importante des événements condui-
sant a l'action biologique de 'EGF est la phosphorylation d’un acide
aminé particulier, la tyrosine, sur le récepteur de 'EGF.
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Fi1G. 2 — La séquence d’acides aminés du facteur de croissance €épi-
dermique avec 'emplacement des liaisons disulfures. La figure a été
publiée dans J. Biol. Chem., n° 248, 1973, p. 7670.

La découverte de l'autophosphorylation spécifique de la tyrosine
du récepteur a constitué une percée dans notre compréhension de la
maniére dont un signal provenant de I’extérieur atteint ’intérieur de la
cellule. On a montré ensuite que cet événement était une voie générale
par laquelle de nombreux facteurs de croissance exercaient leurs effets.

La connaissance de la régulation de la croissance cellulaire normale
a permis de mieux comprendre la transformation des cellules et la crois-
sance des tumeurs. L’étude de certaines tumeurs induites par des virus
a permis de découvrir des génes particuliers, appelés « oncogénes »,
qui jouent un role dans la transformation des cellules. Parmi ces onco-
génes, il en est un qui code pour la synthése d’une protéine présentant
une homologie avec le récepteur de 'EGF. Un autre oncogéne présente
des similitudes avec un facteur de croissance des plaquettes (PDGF),
découvert ultérieurement. Comme c’est souvent le cas, une meilleure
connaissance des événements normaux a conduit & une meilleure com-
préhension de la maladie.

La recherche d’autres facteurs de croissance

Différents groupes de recherche ont isolé et caractérisé plusieurs
facteurs de croissance au cours de la derniére décennie. La somato-
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médine, qui intervient dans l’effet de stimulation de la croissance de
I’hormone de croissance, a par exemple été isolée & partir du plasma
humain. On a aussi isolé le facteur de croissance des plaquettes et mon-
tré qu’il stimulait la croissance des cellules mésenchymateuses. On a
isolé l'interleukine-2 et montré qu’elle favorisait la croissance des lym-
phocytes du systéme immunitaire. On a isolé le facteur de croissance
des cellules endothéliales & partir de tumeurs et montré qu’il présentait
des similitudes avec le facteur de croissance des fibroblastes.

Tous les groupes de recherche qui ont découvert de « nouveaux »
facteurs de croissance ont suivi les traces de Levi-Montalcini et Cohen.
Dans le domaine de la recherche sur les facteurs de croissance et leur
action biologique, Levi-Montalcini et Cohen ont créé une école scienti-
fique qui compte de plus en plus d’adeptes.

Applications cliniques du facteur de croissance nerveuse et du
facteur de croissance épidermique

La clarification des mécanismes qui régulent la croissance et la survie
des cellules ainsi que leur différenciation est d’un grand intérét pour la
science fondamentale. Ces connaissances devraient cependant améliorer
notre compréhension de la pathogenése de plusieurs troubles cliniques
tels que les malformations et les erreurs de développement, les chan-
gements dégénératifs tels que ceux qui se produisent dans la démence
sénile, les retards de cicatrisation, la dystrophie musculaire ainsi que
les maladies tumorales.

La possibilité d’améliorer le processus de réparation aprés une lésion
des nerfs périphériques et dans le systéme nerveux central est un
domaine d’avenir important pour le traitement par le NGF. La décou-
verte récente du NGF dans le cerveau a suscité de grandes espérances.
Une voie importante dans le cerveau, avec l'acétylcholine comme sub-
stance transmettrice, semble étre sensible au NGF.

Des études réalisées sur des animaux ont montré que 'EGF amé-
liore la cicatrisation des plaies de la peau et de la cornée. Les quantités
limitées d’EGF humain ont restreint son utilisation chez 'Homme. Ce
n’est que maintenant qu’il est possible de produire de 'EGF recombi-
nant que des essais cliniques ont commencé. On peut s’attendre a une
application future de 'EGF pour améliorer la réparation des plaies de
la peau et de la cornée, par exemple par une application locale aprés un
accident ou une intervention chirurgicale. L’autotransplantation de la
peau serait améliorée si les cellules épithéliales pouvaient étre cultivées
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rapidement en dehors du corps a 'aide de 'EGF. Il serait également
possible que des antagonistes de 'EGF ou des anticorps dirigés contre
les récepteurs de 'EGF a la surface des cellules puissent étre utiles dans
le traitement des tumeurs dans lesquelles un déréglement de 'EGF ou
du récepteur de 'EGF est impliqué dans leur transformation.
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La diversité des anticorps

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1987 & Tonegawa Susumu

« pour la découverte des principes génétiques a l’origine de
la diversité des anticorps ».

Résumé

L’homme est entouré de virus, de bactéries et d’autres micro-
organismes qui constituent une menace pour la vie et la santé. Lorsque
ces agents contagieux pénétrent dans l'organisme, ils sont reconnus et
attaqués par les défenses immunitaires. Les anticorps sont des outils
importants dans la reconnaissance de cette grande variété d’intrus. Ils
sont produits par des globules blancs appelés « lymphocytes B ». Les
parties des micro-organismes contre lesquelles les anticorps réagissent
sont appelées « antigénes ». Le nombre d’antigénes différents que 1’or-
ganisme peut rencontrer est énorme. Nous avons affaire & des cen-
taines de millions de substances, toutes dotées d’une structure parti-
culiére. Curieusement, nos défenses immunitaires disposent d’anticorps
capables d’identifier toutes ces molécules et de commencer & les contre-
attaquer, des centaines de millions d’anticorps différents qui sont préts
dans l'organisme avant méme d’avoir vu 'antigéne contre lequel ils
peuvent réagir !

Cette fabuleuse capacité de variation des anticorps est connue
depuis quelques décennies. Le contexte génétique qui permet cette
variation était cependant une énigme non résolue. La structure des
anticorps est déterminée par les génes, mais comme le génome humain
ne contient qu’environ cent mille génes, il semblait déraisonnable qu’ils
puissent permettre la production d’un milliard d’anticorps différents.

L’homme qui a expliqué ce mysteére est le scientifique japonais Tone-
gawa Susumu. Dans une étude révolutionnaire publiée en 1976, Tone-
gawa a pu montrer griace a une série d’expériences ingénieuses comment
des parties du génome de la cellule (ADN) sont redistribuées lors de
la différenciation d’une cellule embryonnaire en un lymphocyte B pro-
ducteur d’anticorps. Au cours des deux années suivantes, Tonegawa a
complétement dominé ce domaine de recherche. Il a pu expliquer de
maniére de plus en plus détaillée comment les parties du génome qui
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donnent naissance aux anticorps sont déplacées afin de permettre a
chaque lymphocyte B de produire son propre anticorps.

Les découvertes de Tonegawa ont permis d’approfondir nos connais-
sances sur la structure de nos défenses immunitaires. Elles ouvrent éga-
lement des possibilités pour améliorer la réponse immunitaire contre
les micro-organismes pathogénes par le biais de la vaccination et pour
améliorer 'inhibition des réactions immunitaires indésirables.

Les anticorps, des molécule aux multiples visages

Les anticorps sont des protéines dont les éléments constitutifs
(les acides aminés) forment normalement quatre chaines. Deux de
ces chaines (des polypeptides) sont longues et identiques. Les deux
autres sont courtes et également identiques. Les quatre chaines poly-
peptidiques forment ensemble une molécule symétrique en forme de Y

(fig. 1).

Fi1G. 1 — Image d’un anticorps composé de deux chaines polypeptidiques
longues (T) et de deux chaines courtes (L) maintenues ensemble par
des ponts disulfures (-S-S). Les parties variables d’une chaine longue
(V, D et J) et d’une chaine légére (Y et J) forment ensemble la zone
de liaison a ’antigéne de [’anticorps.

Chez ’'Homme, il existe cing types différents de chaines longues aux-
quelles on a attribué les lettres M, D, G, A et E. La dénomination des
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chaines longues est a la base des noms des cinq classes d’immunoglo-
bulines : IgM, IgD, IgQG, etc. Les chaines courtes sont de deux types :
kappa ou lambda. Chaque anticorps posséde soit deux chaines kappa,
soit deux chaines lambda, quelle que soit sa classe.

Vers la base du Y, il y a une partie constante ot la séquence des
acides aminés est la méme dans tous les anticorps appartenant a la
méme classe. Les extrémités extérieures des deux bras du Y présentent
toutefois une variation significative de la séquence d’acides aminés
lorsque 'on compare différents anticorps. Dans cette partie variable,
il y a trois zones ou la variation est trés importante. Ces zones consti-
tuent les parois d’une « poche » ol la substance étrangére, I’antigéne,
s’'insére et se fixe. On peut faire ’analogie entre un anticorps et un
homard, les pinces du homard correspondant aux parties de I'anticorps
qui se lient & l’antigéne.

Par sa forme en Y, 'anticorps est donc doté de deux zones identiques
de liaison a 'antigéne. Ces zones s’adaptent plus ou moins bien & un
antigéne particulier. Plus 'adaptation est bonne, plus ’antigéne est dif-
ficile & saisir et plus la défense est efficace. Comme nous sommes conti-
nuellement confrontés & une énorme variété d’antigénes, nous devons
également disposer d’'un grand nombre de molécules dont les parties
variables s’adaptent a différents antigénes.

La partie constante de I’anticorps contient également des fonctions
biologiques importantes. Aprés la liaison de I'anticorps & un antigéne
a la surface par exemple d’'un virus (fig. 2), 'anticorps est modifié de
maniére & ce que sa partie constante active des éléments importants
de la défense immunitaire. Il s’agit notamment du systéme du complé-
ment, qui peut percer directement des trous dans les bactéries et autres
micro-organismes et qui attire également des globules blancs tels que les
macrophages (des « gros mangeurs ») et les granulocytes sur le champ
de bataille.

La richesse de la variété, une équation qui cloche

Les anticorps sont produits par un type particulier de globules
blancs appelés « lymphocytes B », dont le nombre s’éléve a mille mil-
liards de cellules (10'?) chez un étre humain adulte. Etant donné
qu’un lymphocyte B ne peut produire que son propre anticorps, le
nombre d’anticorps différents chez un individu ne peut théoriquement
pas dépasser celui du nombre de lymphocytes B.

L’information sur la facon dont les anticorps doivent étre construits
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Fic. 2 — Un virus de la poliomyélite est attaqué par quatre anticorps
IgG. Cette attaque détruit la capacité infectieuse du virus. C’est prin-
cipalement grdace a ce mécanisme que le vaccin contre la poliomyélite
fonctionne.

se trouve dans le génome des lymphocytes B. Selon une hypothése, il
existerait dans ce génome un géne responsable de chaque type de chaine
polypeptidique de l'anticorps. Mais le probléme est que la défense
immunitaire contient des centaines de milliers de fois plus de types
d’anticorps différents qu’il n’y a de génes dans les lymphocytes B.
L’équation ne correspondait tout simplement pas a la réalité et ’hy-
pothése a di étre abandonnée. Elle a été remplacée par une autre qui
expliquait la capacité presque illimitée de variation des anticorps par
des modifications de P’ADN du lymphocyte B au cours du développe-
ment de l'individu.

Tonegawa Susumu est celui qui a finalement répondu & la question
de savoir comment le matériel génétique des lymphocytes B pouvait suf-
fire & créer les structures d’un nombre apparemment infini d’anticorps
différents. En 1976, il a pu montrer de maniére convaincante et élégante
comment différents génes d’immunoglobuline, qui étaient éloignés les
uns des autres dans la cellule embryonnaire du lymphocyte B, se rap-
prochaient. Au cours du développement des cellules germinales (sper-
matozoides et ovules) en lymphocytes B producteurs d’anticorps, les
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génes formant les immunoglobulines sont redistribués en conséquence.
Au cours d’expériences ultérieures, Tonegawa a pu préciser comment
les différentes parties du génome se sont déplacées, se sont recombinées
et ont méme pu étre « perdues » pour finalement donner naissance a
I’ADN que 'on trouve dans le lymphocyte B mature.

Chez 'Homme, les génes des chaines longues sont présents sur le
chromosome 14, ceux des chaines kappa sur le chromosome 2 et ceux
des chaines lambda sur le chromosome 22. Grace au travail novateur
de Tonegawa, nous savons aujourd’hui combien de génes d’immunoglo-
buline il y a chez 'Homme, comment ils sont assemblés et comment ils
peuvent donner naissance & ce grand nombre d’anticorps différents.

Fi1G. 3 — Redistribution des gémes d’immunoglobuline pour la chaine
longue au cours du développement d’une cellule embryonnaire (en haut)
en lymphocyte B producteur d’anticorps (en bas). Les génes de chaque
groupe V, D et J sont réunis dans la forme finale du géne de fonction-
nement de la partie variable de la chaine longue d’un anticorps.

L’économie par le gaspillage

Nous savons aujourd’hui que trois groupes de génes participent &
la création de la partie variable de la chaine longue, c’est-a-dire la
partie qui, avec la partie variable de la chaine courte, est spécifique de
chaque anticorps. Ces génes sont appelés V, D et J (fig. 3). La chaine
courte posséde les génes V et J. Chez 'Homme, le nombre de génes Y
différents pour les chaines longues est d’environ 200, auxquels il faut
ajouter environ 20 génes D et 4 génes J. Lorsqu’il s’agit de créer le géne
fonctionnel d’un anticorps, un seul géne V, D et J est tiré au sort parmi
les trois groupes de génes. Ce processus peut étre comparé & une loterie
(fig. 4) qui donne 200 x 20 x 4 = 16 000 parties variables différentes.
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Fi1G. 4 — La plaque d’immatriculation d’une voiture avec son numéro
d’immatriculation unique produit par tirage au sort peut illustrer le
processus qui conduit a la création d’un anticorps unique. Ce numéro
d’immatriculation est celui de Tonegawa Susumu, le 144° lauréat du
prixz Nobel de physiologie ou médecine.

Les génes V, D et J sont assemblés de maniére irréguliére, ce qui
accroit encore la richesse de la variation. Et comme les génes V et D
sont souvent différents lorsqu’ils sont hérités de notre pére et de notre
mére, cela signifie que 'on a déja créé la possibilité de quelque cing
millions de formes différentes de la partie variable de la chaine longue.
En outre, la chaine légére contribue avec plus de dix mille variantes.
Au final, les possibilités de variation se chiffrent en milliards.

Nous sommes donc bien préparés & une rencontre avec n’importe
quel antigéne possible. Il est probable que seule une petite partie de
la variance des anticorps soit utilisée. Le systéme immunitaire est
extrémement économique lorsqu’il utilise ’ADN de l'individu. Dans le
méme temps, un grand nombre de lymphocytes sont produits et seuls
quelques-uns d’entre eux devront participer & la défense immunitaire
de l'organisme. L’économie dans 'utilisation de ’ADN est donc combi-
née a un gaspillage apparent de cellules. Ceci est cependant nécessaire
pour maintenir ’état d’alerte élevé qui est requis contre d’éventuelles
nouvelles infections.

Les découvertes de Tonegawa expliquent le contexte génétique qui
permet I’énorme richesse de variation parmi les anticorps. Au-dela d’une
connaissance plus approfondie de la structure de base du systéme immu-
nitaire, ces découvertes auront une importance dans I’amélioration des
traitements immunologiques de différents types, comme par exemple
I’application des vaccinations et ’inhibition des réactions pendant la
transplantation. Un autre domaine d’importance est celui des maladies
dans lesquelles les défenses immunitaires de l'individu s’attaquent aux
propres tissus de l'organisme, ce que 'on appelle les maladies auto-
immunes.



De nouveaux traitements médicamenteux

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1988 & James W. Black, Ger-
trude B. Elion et George H. Hitchings

« pour la découverte de principes importants pour les trai-
tements médicamenteux ».

Résumé

Les découvertes récompensées par le prix Nobel de physiologie ou
médecine de cette année concernent des principes importants pour les
traitements médicamenteux, principes qui ont abouti & la mise au point
d’une série de nouveaux médicaments.

James W. Black a identifié le grand potentiel pharmacothérapeu-
tique des médicaments qui bloquent les récepteurs et a développé en
1964 le premier médicament cliniquement utile qui bloque les récep-
teurs béta, le propranolol. Ce type de médicament est aujourd’hui uti-
lisé dans le traitement des maladies coronariennes (angine de poitrine,
infarctus du myocarde) et de 'hypertension. En 1972, Black a caracté-
risé un nouveau groupe de récepteurs de I'histamine, les récepteurs Ho,
et a ensuite mis au point le premier antagoniste des récepteurs Hy cli-
niquement utile, la cimétidine. Une nouvelle méthode de traitement de
I'ulcére gastroduodénal a ainsi été introduite.

Gertrude Elion et George Hitchings, qui collaborent depuis 1945,
ont mis en évidence des différences dans le métabolisme des acides
nucléiques entre les cellules humaines normales, les cellules cancéreuses,
les protozoaires, les bactéries et les virus. Sur la base de ces différences,
une série de médicaments a été mise au point pour bloquer la synthése
des acides nucléiques dans les cellules cancéreuses et les organismes nui-
sibles sans endommager les cellules humaines normales. Au fil des ans,
la philosophie de recherche d’Elion et de Hitchings a servi de base au
développement de nouveaux médicaments contre diverses maladies. En
1950 et 1951, ils ont mis au point la thioguanine et la 6-mercaptopurine
contre la leucémie et la pyriméthamine contre le paludisme. L’azathio-
prine, un médicament qui prévient le rejet des organes transplantés,
et Pallopurinol, utilisé dans le traitement de la goutte, ont été mis au
point respectivement en 1957 et en 1963. Une découverte importante
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a été que les effets chimiothérapeutiques de la pyriméthamine et de
la triméthoprime étaient nettement renforcés par les sulfamides. Une
application récente et réussie de leurs idées de recherche est ’aciclovir
(1977), le premier médicament efficace dans le traitement des infections
par le virus de ’herpés.

De nouveaux principes pour les traitements médicamenteux

Les découvertes récompensées par le prix Nobel de physiologie ou
médecine de cette année concernent le développement de nouveaux
médicaments qui sont devenus essentiels dans le traitement d’un certain
nombre de maladies, principalement ischémie myocardique (angine de
poitrine), hypertension, l'ulcére gastroduodénal, la leucémie, la goutte
et les maladies infectieuses. Cependant, les travaux de recherche menés
par Black, Elion et Hitchings ont eu une importance plus fondamentale.
Alors que le développement de médicaments reposait auparavant prin-
cipalement sur la modification chimique de produits naturels, ils ont
introduit une approche plus rationnelle fondée sur la compréhension
des processus biochimiques et physiologiques de base.

La découverte par Black de médicaments sélectifs pour des
récepteurs

Pendant longtemps, on n’a pas compris comment les molécules de
signalisation que sont ’épinéphrine et la norépinéphrine pouvaient avoir
un effet contractile et relaxant sur les muscles lisses (fig. 1). Dés 1948,
le regretté scientifique américain Raymond Ahlqvist a suggéré que ces
effets d’apparence étonnante des catécholamines étaient dus a des récep-
teurs différents dans les organes cibles, qu’il a appelés « récepteurs alpha
et béta ». On connaissait déja des substances qui stimulaient sélecti-
vement ces récepteurs (les agonistes) ainsi que des médicaments qui
inhibaient les effets liés aux récepteurs alpha (les antagonistes).

La théorie des récepteurs d’Ahlqvist a incité Black et ses collégues a
développer de maniére systématique des substances capables de bloquer
les récepteurs béta. Black a été le premier a comprendre que le déve-
loppement d’un médicament qui bloque les récepteurs béta et qui soit
cliniquement utile pourrait introduire un nouveau principe pharmaco-
thérapeutique dans le traitement des maladies coronariennes (angine
de poitrine). Les médicaments précédemment utilisés agissaient en aug-
mentant le transport de 'oxygéne vers le coeur. L’idée de Black était au
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Fi1G. 1 — Les médicaments sélectifs pour certains récepteurs bloquent
certains effets d’une molécule de signalisation et m’en modifient pas
d’autres. La figure montre comment les molécules de signalisation sont
libérées (source) et affectent différents types de récepteurs. Il en résulte
des effets biologiques différents. Les antagonistes Hy découverts par
Black inhibent sélectivement la sécrétion gastrique, tandis que les anta-
gonistes des récepteurs béta inhibent les effets cardiaques et pulmonaires
de I’épinéphrine et de la norépinéphrine.

contraire de diminuer la demande en oxygéne du coeur en bloquant les
récepteurs béta et donc la charge de travail du coeur. Un composé qui
bloquait les récepteurs béta avait été mis au point par d’autres cher-
cheurs en 1958, mais il n’était adapté qu’aux études expérimentales
sur les animaux. En se basant sur la molécule d’isoprénaline, Black
et ses collégues ont réussi & mettre au point les premiers antagonistes
des récepteurs béta cliniquement utiles, le pronéthalol (en 1962) et le
propranolol (en 1964).

Les essais cliniques du propranolol ont démontré de maniére
convaincante que les idées de Black étaient correctes. Les médicaments
qui bloquent les récepteurs béta ont ensuite été largement utilisés dans
le traitement de ’angine de poitrine et des affections avec tachycar-
die et tachyarythmie. On a ensuite découvert que ces médicaments
étaient également efficaces dans le traitement de ’hypertension et dans
la réduction de la mortalité liée a V'infarctus du myocarde (fig. 2).

Le développement du propranolol n’a pas seulement eu une impor-
tance clinique, il a également permis de lancer des études a caractére
fondamental sur le role physiologique des récepteurs béta. Ces récep-
teurs ont ensuite été divisés en deux classes, béta; et bétas, chacune
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Fi1a. 2 — Une importante cohorte de patients a €té traitée avec du pro-
pranolol ou un placebo afin de réduire la mortalité aprés un infarctus du
myocarde. La mortalité était significativement plus faible dans le groupe
traité au propranolol. Tiré de JAMA, n° 247, 1982, p. 1707.

pouvant étre influencée par différents médicaments.

Peu aprés la découverte du propranolol, Black s’est intéressé aux
effets de I’histamine, qui ne pouvaient étre bloqués que partiellement
par les antihistaminiques connus & I’époque. Ainsi, l'effet stimulant de
I’histamine sur la sécrétion d’acide gastrique n’était pas inhibé par ces
médicaments. Par analogie avec ce que I'on savait alors des récepteurs
béta, Black a suggéré I'existence de deux types de récepteurs de I’his-
tamine, les récepteurs Hy et Hy (fig. 1). Alors que les premiers étaient
bloqués par les antihistaminiques déja connus, il n’y avait pas d’an-
tagonistes disponibles pour les effets liés aux récepteurs Hy. A par-
tir de la structure de la molécule d’histamine, Black a mis au point
une série de substances qui bloquaient efficacement les effets liés aux
récepteurs Ho, en particulier la sécrétion d’acide gastrique. En 1972,
Black et ses collégues ont défini pour la premiére fois les récepteurs
H> en utilisant des agonistes et des antagonistes. L’une des premiéres
substances synthétisées, la métiamide, s’est avérée efficace pour guérir
I'ulcére gastroduodénal, mais elle provoquait une agranulocytose en de
rares occasions. Par la suite (1975), Black a réussi & mettre au point
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une autre substance, la cimétidine, qui s’est avérée avoir un effet mar-
qué dans le traitement de l'ulcére gastroduodénal, mais sans cet effet
secondaire.

Le blocage des récepteurs Hy a introduit un nouveau principe dans
le traitement de l'ulcére gastroduodénal. Une série de nouveaux médi-
caments avec le méme mécanisme d’action a été développée par la suite.
En conséquence, la nécessité d’un traitement chirurgical de 1'ulcére
gastroduodénal a considérablement diminué.

Le développement d’antagonistes sélectifs des récepteurs Hs a
ouvert de nouvelles possibilités pour explorer le role physiologique des
récepteurs Hs.

Le tableau 1 résume 1’utilisation clinique des principes pour les trai-
tements médicamenteux découverts par Black.

type de médicament indications
bétabloquant ischémie du myocarde (angine de
poitrine)

réduire la mortalité aprés un
infarctus du myocarde

tachycardie ou tachyarythmie
hypertension
migraine

hyperthyroidie

antagoniste des récepteurs Hy | ulcére gastroduodénal

TaB. 1 — Utilisation clinique des médicaments développés par Black
pour bloquer des récepteurs.

Des études sur la synthése des acides nucléiques aboutissent
a la découverte de nouveaux médicaments

Gertrude Elion et George Hitchings collaborent depuis 1945. Leur
idée de départ était de rechercher les différences de métabolisme des
acides nucléiques entre les cellules humaines normales, les cellules can-
céreuses, les protozoaires, les bactéries et les virus, qui pourraient étre
utilisées pour développer des médicaments qui bloquent sélectivement
la croissance des cellules cancéreuses et des organismes nuisibles. Au
fil des ans, cette philosophie de recherche a servi de base a la mise au
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point de médicaments contre diverses maladies, notamment la leucémie,
le paludisme, les infections virales et la goutte.

Lorsque Elion et Hitchings ont présenté leurs idées a la fin des années
quarante, les connaissances sur le métabolisme des acides nucléiques
étaient trés limitées. On savait cependant que les purines et les pyrimi-
dines étaient incorporées dans les acides nucléiques. Elion et Hitchings
ont étudié la croissance de Lactobacillus casei, une bactérie qui dépend
de lacide folique ou d’une combinaison de purines (hypoxanthine, gua-
nine) et de pyrimidines (thymine). L’objectif était double : caractéri-
ser les voies métaboliques impliquées dans la biosynthése des acides
nucléiques et identifier des antimétabolites dans le métabolisme des
acides nucléiques (fig. 3).

Dés 1948, Elion et Hitchings ont découvert une molécule, la diamino-
purine, antagoniste de ’adénine, qui inhibe la croissance de L. casei
(fig. 3). IIs ont également constaté qu’elle avait un effet sur la leu-
cémie induite expérimentalement. Les essais cliniques sur les patients
ont d’abord été prometteurs, mais ont di étre interrompus en raison
d’effets secondaires toxiques. Stimulés par cette découverte, Elion et
Hitchings ont poursuivi leurs recherches qui ont rapidement abouti
a4 deux nouveaux médicaments chimiothérapeutiques, la thioguanine
(1950) et la 6-mercaptopurine (1951). En collaboration avec l'institut
Sloan-Kettering, la 6-mercaptopurine a été testée chez des patients leu-
cémiques résistants au méthotrexate. Environ un tiers des patients ont
réagi en obtenant une rémission compléte (1953). Cette découverte a
été rapidement confirmée. La 6-mercaptopurine et la thioguanine sont
toujours utilisées dans le traitement de la leucémie (tableau 2).

Elion et Hitchings ont tenté d’améliorer les propriétés thérapeu-
tiques de la 6-mercaptopurine en utilisant des composés sulfurés. Le
résultat fut ’azathioprine (1957) qui remplaga la mercaptopurine en
tant qu’inhibiteur de la réponse immunitaire. Pendant longtemps, 1’aza-
thioprine a été le seul médicament disponible pour prévenir le rejet des
organes transplantés. Elle est toujours utilisée & cette fin, mais aussi
pour le traitement des maladies auto-immunes.

Des tentatives ont également été faites pour prolonger 'effet de la 6-
mercaptopurine en bloquant son métabolisme par la xanthine oxydase,
qui est impliquée dans la production endogéne d’acide urique (fig. 3).
En 1963, ces recherches ont débouché sur un nouveau médicament,
I’allopurinol, qui bloque la formation d’acide urique et qui est donc
utilisé dans le traitement de la goutte primaire et secondaire.

Hitchings et ses collaborateurs ont également mis au point la pyri-
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F1G. 3 — Les bases puriques (adénine, guanine et hypoxanthine) sont
synthétisées & partir de précurseurs simples. Les nucléosides sont
ensuite formés par lajout de fragments de sucre (désoxyribose ou
ribose), puis convertis en nucléotides par l’ajout de phosphate (mono-,
di- et triphosphate). Les nucléotides participent au métabolisme cel-
lulaire et sont les éléments constitutifs de la synthése de ’ARN et
de 'ADN. Les analogues structurels des substances naturelles peuvent
bloquer spécifiquement les différentes étapes du métabolisme. Quelques
exemples sont donnés dans la figure.

méthamine (1950) et le triméthoprime (1956), qui se sont révélés effi-
caces respectivement dans le traitement du paludisme et des infections
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bactériennes. Ces deux médicaments ont une forte affinité avec une
enzyme, la dihydrofolate réductase, mais la pyriméthamine est deux
mille fois plus toxique pour le systéme enzymatique du parasite du
paludisme que pour celui de I’hote. Le triméthoprime a une affinité
cent mille fois plus élevée avec ’enzyme bactérienne qu’avec I’enzyme
humaine. Une découverte importante a été que les effets chimiothéra-
peutiques de ces deux composés étaient nettement renforcés par les sul-
famides, des médicaments qui inhibent la synthése de I’acide folique. Ce
principe pharmacothérapeutique est utilisé dans les associations médi-
camenteuses triméthoprime-sulfa et pyriméthamine-sulfa, utilisées res-
pectivement dans le traitement des infections bactériennes et du palu-
disme.

Une application plus récente de la philosophie de recherche d’Elion
et Hitchings est I'aciclovir, un médicament utilisé dans le traitement des
infections par le virus de 'herpés. Dés les années cinquante, ils avaient
montré que les antipurines devaient étre transformées en nucléotides
pour devenir actives dans la cellule. Le virus de I’herpés véhicule des
informations qui conduisent & la production d’une nouvelle enzyme qui
transforme les nucléosides en nucléotides (thymidine-kinase) dans la cel-
lule infectée. Cette enzyme a une spécificité de substrat bien moindre
que ’enzyme normale de la cellule. Par conséquent, I’aciclovir est trans-
formé en son nucléotide correspondant, qui est I’antimétabolite actif,
et la croissance du virus est inhibée (fig. 3).

L’aciclovir a été décrit par Elion et ses collégues en 1977 et constitue
un exemple moderne de la concrétisation des idées de base de 1950.
Une application encore plus récente de ces idées est le développement
de lazidothymidine (AZT), décrit en 1985 par d’autres scientifiques du
méme institut, et qui est le médicament le mieux documenté & ce jour
dans le traitement du SIDA. On peut ajouter que le triméthoprime-sulfa
est utilisé dans le traitement du Pneumocystis carinii, une complication
relativement fréquente du SIDA.

Le tableau 2 résume 'utilisation clinique des médicaments décou-
verts par Elion et Hitchings.
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analogues de la purine | indications
et de la pyrimidine
6-mercaptopurine leucémie

azathioprine

allopurinol

aciclovir
pyriméthamine
triméthoprime  (sou-
vent en association
avec le sulfaméthoxa-
zole)

prévenir le rejet aprés une transplantation
maladies auto-immunes

goutte

accumulation d’acide urique aprés un trai-
tement avec des médicaments cytosta-
tiques

infections par le virus de I'herpés
paludisme

infections bactériennes des voies urinaires
infections pulmonaires dues & Pneumocys-
tis carinii (complication liée & une défense

immunitaire affaiblie, aprés une transplan-
tation ou avec le SIDA)

TAB. 2 — Utilisation clinique des médicaments développés par Elion et

Hitchings.




Les oncogénes rétroviraux

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1989 a J. Michael Bishop et
Harold E. Varmus

« pour la découverte de l'origine cellulaire des oncogénes
rétroviraux ».

Résumé

La découverte récompensée par le prix Nobel de physiologie ou
meédecine de cette année concerne l'identification d’une grande famille
de génes qui controlent la croissance et la division normales des cel-
lules. Des perturbations dans un ou plusieurs de ces oncogénes (du grec
onkos, « vrac », « masse ») peuvent entrainer la transformation d’une
cellule normale en cellule tumorale et provoquer un cancer.

Michael Bishop et Harold Varmus ont utilisé un rétrovirus onco-
géne pour identifier les oncogénes qui controlent la croissance dans les
cellules normales. Ils ont publié en 1976 une conclusion remarquable :
I’oncogéne dans le virus ne représentait pas un véritable géne viral mais
un géne cellulaire normal que le virus avait acquis au cours de la répli-
cation dans la cellule hote et qu’il avait ensuite transporté.

La découverte par Bishop et Varmus de 'origine cellulaire des onco-
génes rétroviraux a eu une influence considérable sur notre connaissance
des mécanismes de développement des tumeurs. Plus de quarante onco-
génes différents ont été mis en évidence jusqu’a présent. Cette décou-
verte a également permis de mieux comprendre les systémes de signa-
lisation complexes qui régissent la croissance normale des cellules.

Découverte d’oncogénes cellulaires par 1’utilisation de rétro-
virus

Le terme « oncogéne » a été introduit au milieu des années soixante
pour désigner des parties spéciales du matériel génétique de certains
virus. On pensait que cette partie du matériel génétique pouvait diri-
ger la transformation d’une cellule normale en cellule tumorale sous
Iinfluence d’autres parties du matériel génétique viral par des effets
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chimiques ou physiques. La théorie favorite de ’époque était que la
transmission d’oncogénes de cellule a cellule par le virus était a 1’ori-
gine de toutes les formes de cancer. Ce point de vue s’est par la suite
avéré inexact.

La premiére découverte d’'un virus oncogéne a été faite en 1916
par Peyton Rous, qui travaillait a Iinstitut Rockefeller de New York.
Cinquante ans plus tard, Rous a regu le prix Nobel de physiologie ou
médecine. Le virus de Rous, comme fut nommé plus tard ’agent infec-
tieux, fait partie d’une grande famille de virus, les rétrovirus. Le maté-
riel génétique de ces virus est ’ARN (acide ribonucléique). Cet ARN
peut étre transcrit en ADN (acide désoxyribonucléique) par une seule
enzyme du virus, la transcriptase inverse. Le prix Nobel de physiologie
ou médecine a été attribué en 1975 & David Baltimore, Renato Dulbecco
et Howard Temin en partie pour la découverte de cette enzyme.

La transcription inverse du matériel génétique du virus en ADN a
pour conséquence importante qu’il peut s’intégrer dans ’ADN chromo-
somique des cellules. C’est en étudiant le virus de Rous que les lauréats
de cette année, Michael Bishop et Harold Varmus, ont pu mettre en
évidence en 1975 la véritable origine des oncogénes. Ils ont utilisé une
variante du virus de Rous qui contenait un géne oncogéne (fig. 1) et
une autre variante dépourvue de ce géne. En utilisant ces virus, ils ont
réussi a construire une sonde & acide nucléique qui identifiait sélecti-
vement 'oncogéne. Cette sonde a été utilisée pour rechercher le maté-
riel génétique correspondant dans ’ADN de différentes cellules. On a
alors constaté que du matériel semblable & un oncogéne pouvait étre
détecté dans différentes espéces de tout le régne animal et méme dans
des organismes simples ne comprenant que quelques cellules. En outre,
on a montré que le géne avait une position fixe dans les chromosomes
d’une certaine espéce et que le géne, lorsqu’il constituait une partie du
matériel génétique cellulaire, était divisé en fragments (géne mosaique,
voir fig. 1).

Ces résultats ont conduit a la conclusion remarquable que 'oncogéne
dans le virus ne représentait pas un véritable géne viral, mais un géne
cellulaire que le virus avait récupéré au cours de sa réplication dans
les cellules et qu’il avait emporté avec lui. Il s’est avéré que ce géne
cellulaire avait une fonction centrale dans les cellules. I controle leur
croissance et leur division.

Ces études de I'anormal, c’est-a-dire de I’état pathologique, ont per-
mis d’élucider des fonctions cellulaires normales essentielles, une situa-
tion qui n’est pas rare dans la recherche biomédicale. La découverte
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Fi1Gc. 1 — Différence entre un oncogéne dans un virus et dans une cel-
lule. Dans les rétrovirus responsables de tumeurs, il existe un segment
distinct d’acide nucléique a effet transformant dérivé d’une cellule. Le
géne cellulaire est divisé (géne mosaique) alors que 'oncogéne du virus
est continu.

initiale d’un oncogéne cellulaire a conduit & une recherche intensive
d’autres génes similaires. Le développement fulgurant de ce domaine de
recherche a conduit & I'identification de plus de quarante oncogénes dif-
férents qui dirigent différents événements dans les systémes complexes
de signalisation qui régulent la croissance et la division des cellules.
Toute modification d’'un ou de plusieurs de ces oncogénes peut entrai-
ner un cancer.

Des interactions cellulaires équilibrées :
une merveille biologique

Les structures multicellulaires symétriques et asymétriques se déve-
loppent & partir de 'ovule fécondé par un processus de différenciation
sur lequel nous n’avons que des connaissances limitées. Chez I'individu
pleinement développé, des conditions soigneusement équilibrées pré-
valent. La détérioration d’un organe déclenche des processus de répa-
ration sophistiqués qui permettent de rétablir I’état initial de I'organe.
Toutefois, si une seule cellule échappe au réseau de contréle de la crois-
sance, il peut en résulter une prolifération locale anormale de cellules
ou, dans le pire des cas, un cancer impliquant la dissémination de cel-
lules atteintes de folie furieuse.

Le développement d’un cancer est un processus complexe qui
implique plusieurs changements consécutifs du matériel génétique.
L’étude des genes cellulaires (proto-oncogeénes) correspondant aux
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oncogénes viraux a commencé & mettre en lumiére les systémes com-
plexes qui controlent la croissance et la division cellulaires normales.

Les produits des oncogénes cellulaires constituent des liens
dans les chaines de signaux qui régulent la croissance et la
division des cellules

La régulation de la croissance et de la division des cellules s’est avé-
rée beaucoup plus compliquée qu’on ne le pensait a 'origine. Des onco-
génes cellulaires aux propriétés différentes agissent & différents endroits
de systémes de signalisation élaborés (fig. 2). Pour transmettre les
signaux d’une cellule & l'autre ou d’une cellule a elle-méme, il y a des
facteurs de croissance. Ces facteurs apparaissent dans les liquides qui
entourent les cellules. Il existe des exemples de produits d’oncogénes,
c’est-a-dire de protéines produites dans le cytoplasme, qui peuvent agir
comme des facteurs de croissance. On a ainsi découvert que le produit
du géne sis ! était étroitement lié & un facteur de croissance précédem-
ment identifié, le facteur de croissance dérivé des plaquettes.

Pour qu’un facteur de croissance puisse interagir avec une cellule, il
doit y avoir des structures membranaires (des récepteurs) auxquelles il
peut se lier. Il existe plusieurs produits oncogénes qui représentent des
récepteurs dans la membrane cytoplasmique des cellules, par exemple
ErbA, Fms, Kit. Ces récepteurs ont une activité enzymatique spéciale.
Ce sont des kinases qui ont la capacité de phosphoryler un acide aminé,
la tyrosine, c’est-a-dire d’ajouter un groupe phosphate. Il existe deux
autres groupes de produits oncogénes avec une activité phosphokinase :
d’une part la tyrosine/phosphokinase qui n’a pas de fonction récep-
trice et qui est située a lintérieur de la membrane cytoplasmique,
d’autre part la sérine/thréonine phosphokinase qui se trouve dans le
cytoplasme.

Ainsi, les produits oncogénes fonctionnent comme des maillons dans
les chaines de signaux qui s’étendent de la surface de la cellule au maté-
riel génétique dans le noyau. Dans le cytoplasme, il existe un autre
groupe de produits oncogénes appelés « Ras » et liés & d’importants
facteurs de signaux cellulaires, les protéines G.

Il existe enfin un grand nombre de produits oncogénes qui sont
situés dans le noyau de la cellule, a savoir Myc, Myb, Fos, ErbA et

1. Tous les oncogénes sont identifiés par des abréviations de trois lettres. En
outre, les oncogénes cellulaires et viraux sont parfois distingués respectivement par
les préfixes c- et v-, par exemple c-src et v-src.
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Fic. 2 — Les produits oncogénes sont les maillons d’une chaine de
signaux qui s’étend de la surface cellulaire au matériel génétique dans
le noyau de la cellule. Cette chaine est composée (1) de facteurs de
croissance, (2) de récepteurs de facteurs de croissance, (3) de pro-
téines transductrices de signaux dans les membranes cellulaires, (4) de
phosphokinases dans le cytoplasme et (5) de protéines transportées du
cytoplasme vers le noyau ow elles se lient 6 I’ADN. La localisation de
différents produits oncogénes (Sis, ErbB, Ras, Src, Myc) est indiquée
de maniére schématique.

d’autres. Ces produits dirigent la transcription de PADN en ARN et
jouent donc un réle essentiel dans la sélection des protéines synthétisées
par la cellule.

Le cancer : une suite d’événements biologiques complexes

Les modifications du matériel génétique constituent la base du déve-
loppement de tous les cancers. Il y a en général plusieurs changements
consécutifs de ce type qui influencent les différentes étapes des chaines
de signaux décrites ci-dessus. Il ne faut pas par conséquent s’attendre
a priori & trouver un indice simple sur le mécanisme d’origine du can-
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cer. L’application des connaissances croissantes dans le domaine des
oncogénes nous permet cependant de commencer & comprendre 1’or-
chestration discordante & ’origine de la croissance cellulaire anormale.

Il est conceptuellement incorrect de parler de « génes du cancer ».
Les circonstances historiques expliquent cependant pourquoi le terme
« oncogeéne » a été introduit avant qu'une désignation des génes cellu-
laires normaux correspondants ne soit proposée. Du point de vue du
cancer, 'important est de comparer les oncogénes dans les cellules nor-
males et dans les cellules tumorales.

Les oncogénes comme cause de cancer

La majorité des oncogénes ont été découverts dans le cadre d’études
expérimentales qui utilisaient des rétrovirus. Dans quelques cas néan-
moins, les oncogénes ont été identifiés par 'utilisation d’une autre tech-
nique alternative : du matériel génétique a été isolé a partir de cellules
tumorales d’origine non virale et transféré a d’autres cellules en culture
(transfection). Les cellules recevant I’ADN ont changé de mode de crois-
sance et une caractérisation plus poussée du matériel génétique trans-
fecté a révélé la présence d’oncogénes.

On distingue principalement deux formes d’activation des onco-
génes. D’une part, 'oncogéne cellulaire normal est hyperactif, d’autre
part, le produit de 'oncogéne est modifié de telle sorte qu’il ne peut
plus étre régulé normalement. Il existe plusieurs exemples de ces types
d’activation des oncogénes.

La découverte des oncogénes s’est faite & l'origine, comme nous
Pavons dit, par 'utilisation de rétrovirus. Cela implique que des élé-
ments de controle génétique dans le virus lui-méme peuvent étre res-
ponsables de ’expression anormale de 'oncogéne. Dans de nombreux
cas, on a cependant constaté que des altérations de I’'oncogéne transféré
contribuaient & I'accentuation de son expression.

Il existe des rétrovirus dépourvus d’oncogénes qui peuvent néan-
moins induire un cancer. Cela est d au fait que le virus a inséré son
matériel génétique (sous forme d’ADN) trés prés d’un oncogéne normal
dans le matériel génétique de la cellule. Il peut en résulter une rotation
accrue de l'oncogéne, ce qui peut entrainer une croissance cellulaire
anormale. Le méme phénoméne peut également se produire en 1’ab-
sence de rétrovirus. Il y a dans ce cas une réorganisation du matériel
génétique de la cellule. Cette réorganisation peut se produire au sein
d’un seul chromosome ou par échange de matériel entre les chromo-
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somes. La copie répétée d’un oncogéne normal peut conduire & son
amplification dans le chromosome et, par conséquent, a des quantités
accrues du produit de 'oncogéne. Dans certaines tumeurs cérébrales,
les glioblastomes, on a constaté une amplification du géne erbB; une
augmentation correspondante de l'activité du géne Neu a été observée
dans certaines formes de cancer du sein.

On peut observer le méme effet lorsqu’il y a un échange réciproque
de segments entre les chromosomes (translocation). Ainsi, le géne myc
normal sur le chromosome 8 a été transloqué sur le chromosome 14
chez de nombreux patients atteints de lymphomes de Burkitt (fig. 3).
L’insertion du segment de chromosome contenant le géne myc est telle
qu’il se trouve a proximité de génes hyperactifs qui dirigent la synthése
des protéines des anticorps. Le géne myc est donc activé. Les translo-
cations chromosomiques sont présentes dans de nombreuses tumeurs.
L’analyse des chromosomes peut donc s’avérer trés utile pour localiser
les changements génétiques dans le génome qui sont critiques pour le
développement de la tumeur.

Fig. 3 —  Translocation
chromosomique dans le
lymphome de Burkitt. Des
segments ont été échangés
entre les chromosomes
8 et 14, ce qui a activé
l’oncogene myc.

On a observé des oncogénes qui présentent des mutations ponc-
tuelles dans de nombreuses tumeurs. Ces mutations peuvent entrainer
des altérations de la composition en acides aminés du géne. Un exemple
bien connu d’une telle modification est I’échange de l'acide aminé 12
de la glycine avec la valine dans le géne ras, qui a été observé dans des
tumeurs humaines. La mutation peut également étre un peu plus impor-
tante et entrainer I’absence d’une partie de la protéine (délétion). Dif-
férents exemples d’oncogénes modifiés dans le matériel tumoral humain
sont donnés dans le tableau 1.
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oncogéne | type de cancer modification du géne
abl leucémie myéloide chronique translocation
erbB cancer de I’épiderme amplification
glioblastome amplification
myc lymphome de Burkitt translocation
cancer bronchique & petites cellules | amplification
L-myc cancer bronchique a petites cellules | amplification
N-myc neuroblastome amplification
ras cancer de la vessie mutation
K-ras cancer colorectal mutation
N-ras leucémie aigué myéloide mutation
neu cancer du sein amplification

TaB. 1 — Changement dans les oncogénes cellulaires pour les cancers
humains.

L’importance des virus pour le cancer chez I’homme

Le cancer n’est pas une maladie contagieuse. Des agents infectieux
comme les virus peuvent cependant contribuer & ’apparition d’un can-
cer. Ainsi, c’est en utilisant des rétrovirus que la plupart des oncogénes
ont été identifiés, les matériaux de départ de ces recherches étant sou-
vent des tumeurs hautement spécialisées obtenues expérimentalement.
Il semble probable que les rétrovirus jouent un role relativement limité
dans le développement du cancer dans des conditions naturelles. Le
seul exemple connu chez ’homme ot une infection par un rétrovirus
contribue a l’apparition d’un cancer est celui des lymphomes associés
au HTLV-1 au Japon.

Il existe cependant d’autres types de virus qui peuvent contri-
buer au développement de tumeurs chez 'homme. Tous ces virus ont
I’ADN comme matériel génétique. On peut citer comme exemples les
papillomavirus et le virus d’Epstein-Barr, un type de virus de 'herpés.
Certains types de papillomavirus jouent un roéle dans le développement
du cancer du col de l'utérus, tandis que le virus d’Epstein-Barr est
un facteur important dans le développement des lymphomes de Bur-
kitt en Afrique et du cancer du rhinopharynx en Asie. Dans tous ces
cas, d’autres facteurs que les infections virales sont toutefois nécessaires
pour que le cancer se développe.



Les transplantations d’organes et de cellules

L[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1990 a Joseph E. Murray et
E. Donnall Thomas

« pour leurs découvertes sur les transplantations d’organes
et de cellules pour le traitement des maladies humaines ».

Résumé

Le prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année est décerné
pour des découvertes qui ont permis de faire de la transplantation d’or-
ganes et de cellules une méthode de traitement des maladies humaines.

Joseph E. Murray a découvert comment maitriser le rejet aprés une
transplantation d’organe chez 'Homme, tandis que E. Donnall Thomas
a réussi a limiter la réaction grave que le greffon peut provoquer chez
le receveur, réaction dite « du greffon contre ’héte ». Thomas a pu
montrer en outre que les cellules de la moelle osseuse perfusées par
voie intraveineuse étaient capables de repeupler la moelle osseuse et de
produire de nouvelles cellules sanguines.

Murray a été le premier a réussir la transplantation d’un rein entre
deux jumeaux homozygotes. Il a été le pionnier de la transplantation
de reins prélevés sur des personnes décédées et a pu montrer que des
patients souffrant d’insuffisance rénale terminale pouvaient étre guéris.
Le champ était alors ouvert a la transplantation d’autres organes tels
que le foie, le pancréas et le cceur.

Thomas a réussi a transplanter des cellules de la moelle osseuse
d’un individu & un autre. La greffe de moelle osseuse peut guérir des
maladies héréditaires graves telles que la thalassémie et les troubles du
systéme immunitaire, ainsi que la leucémie et ’anémie aplasique.

Les découvertes de Murray et de Thomas sont cruciales pour des
dizaines de milliers de patients gravement malades qui peuvent soit étre
guéris, soit bénéficier d’une vie décente lorsque les autres méthodes de
traitement sont infructueuses.
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Historique de la transplantation d’organes et de cellules

L’idée de transplanter des organes d’un étre humain & un autre a
été évoquée deés I’ Antiquité. Des tentatives infructueuses de transplan-
tation d’organes ont été faites dés le début du xxe¢ siécle. Alexis Carrel,
lauréat du prix Nobel de physiologie ou médecine en 1912, a conclu
qu’il existait une « force biologique » qui empéchait la transplantation
réussie d’organes entre individus. A la fin des années quarante, le lau-
réat du prix Nobel de physiologie ou médecine Peter Medawar a affirmé
que cette force biologique « empéchera toujours la transplantation d’un
individu & un autre ».

De nombreux chercheurs n’ont pas accepté ce point de vue. Ils ont
plutot essayé de comprendre et de définir la « force biologique » de
Carrel, ce qui a donné lieu dans les années cinquante et soixante a la
découverte de substances particuliéres a la surface des cellules, a savoir
les antigénes de transplantation appelés « antigénes HLA » (antigénes
des leucocytes humains) chez I'Homme. Les antigénes HLA présents
a la surface des cellules des organes transplantés sont reconnus par
les défenses immunitaires du receveur comme des cellules étrangéres.
Des cellules immunologiquement actives tentent alors de rejeter le gref-
fon. Aprés la transplantation de cellules immunologiquement actives,
comme dans le cas d’une greffe de moelle osseuse, les cellules du receveur
sont également reconnues comme étrangéres et le greffon réagit contre
les cellules du receveur d’une maniére qui peut entrainer la mort. Cette
réaction est appelée « réaction du greffon contre ’héte » et provoque
la « maladie du greffon contre I'héte ». I est donc devenu essentiel
de développer des moyens pour maitriser ces réactions afin de rendre
possible la transplantation d’organes et de cellules.

Les lauréats de cette année ont ouvert la voie & la transplantation
chez 'Homme. La découverte que l'irradiation ionisante et les médica-
ments cytotoxiques inhibent la prolifération cellulaire a permis de sup-
primer 'activité des cellules immunitaires pendant la transplantation.
Joseph E. Murray a montré que l'irradiation totale du corps diminuait
le risque de rejet de l'organe transplanté. Plus tard, il a pu montrer
qu’'un effet encore meilleur était obtenu avec ’azathioprine, un médica-
ment cytotoxique. E. Donnall Thomas a quant & lui réussi & diminuer la
réaction du greffon contre hote en utilisant un autre médicament cyto-
toxique, le méthotrexate. La voie était ainsi ouverte a la transplantation
de cellules de la moelle osseuse.
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La transplantation comme méthode de traitement

La transplantation d’organes est une méthode de traitement chi-
rurgical. Un organe prélevé sur un donneur vivant ou décédé doit étre
traité rapidement. Les cellules immunologiquement actives encore pré-
sentes dans les vaisseaux de l'organe doivent étre éliminées par lavage.
L’organe doit ensuite étre inséré chirurgicalement dans le receveur et
amené a fonctionner. La réaction de rejet immunologique doit en outre
étre évitée.

Murray a été le premier a réussir la transplantation d’un rein entre
deux jumeaux homozygotes. Par la suite, il a montré qu’il était égale-
ment possible de le faire entre des individus qui ne sont pas génétique-
ment identiques. La condition préalable était une immunosuppression
optimale. La prévention des rejets s’est ensuite améliorée progressive-
ment. Des dizaines de milliers de transplantations rénales sont réalisées
chaque année dans le monde (fig. 1). La survie des greffons s’est amé-
liorée pour atteindre aujourd’hui environ 80 % des reins transplantés

(fig. 2).

Fi1G. 1 — Nombre de transplantations rénales de 1965 a 1990. Données
obtenues a partir des registres de l’Association européenne de dialyse et
de transplantation ou de I’Association rénale européenne.
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Fia. 2 — Résultats de la transplantation de reins de cadavres. Pourcen-
tage de survie un a trois ans apres la transplantation, d’aprés DISNEY
(A.P.S.), dans TERASAKI (P.) Clinical Transplants 1989, UCLA Tis-
sue Typing Laboratory, Los Angeles, 1989.

La technique de transplantation de cellules de la moelle osseuse
ne nécessite pas d’intervention chirurgicale. Les cellules de la moelle
sont aspirées le plus souvent & partir de la créte iliaque du donneur.
Apreés I'élimination par irradiation totale du corps ou par des médica-
ments cytotoxiques des cellules de la moelle osseuse et des cellules de
défense immunologique du receveur, les cellules de la moelle osseuse pré-
levées sont perfusées comme dans une transfusion sanguine. Les cellules
souches repeuplent la moelle du receveur et donnent naissance a des
cellules sanguines et immunologiques actives. Un traitement immuno-
suppresseur est administré pendant quelques mois pour prévenir ou
atténuer la réaction du greffon contre I’héte. Les cellules immunologi-
quement actives du donneur finissent par devenir tolérantes, aprés quoi
le traitement peut généralement étre interrompu.

Comme la transplantation de cellules de la moelle osseuse signifie
que de nouvelles cellules souches donnent continuellement naissance a
des cellules sanguines normales, il est possible de guérir des troubles
sanguins graves causés par des facteurs héréditaires. Cela est vrai pour
les troubles sanguins graves tels que la thalassémie, mais aussi pour
d’autres troubles héréditaires causés par des déficiences de la moelle
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osseuse ou des cellules immunologiquement actives, comme le déficit
immunitaire combiné sévére. Cependant, les indications les plus impor-
tantes pour la greffe de moelle osseuse sont aujourd’hui les différents
types de leucémie (fig. 3). Dans le cas de la leucémie myéloide chro-
nique, la greffe de moelle osseuse est la seule méthode qui permette de
guérir le patient.

Fic. 3 — Survie sans maladie aprés une transplantation de moelle
osseuse (donneurs HLA-identiques dans la fratrie) en raison d’une
leucémie myéloide aigué en premiere rémission compléte. Données du
Groupe européen pour la transplantation de moelle osseuse en 1988.

Plusieurs milliers de greffes de moelle osseuse sont réalisées chaque
année dans le monde (fig. 4). La greffe autologue de cellules de la moelle
osseuse a été introduite récemment. Des doses extrémement élevées d’ir-
radiation ionisante ou de médicaments cytotoxiques doivent parfois étre
utilisées pour le traitement de certains cancers. Cela peut cependant
causer des dommages mortels & la moelle osseuse du patient. Dans le
cas d’une greffe autologue de cellules de la moelle osseuse, les cellules de
la moelle osseuse du patient sont prélevées avant le début du traitement
intensif. Aprés le traitement, le patient est sauvé par la réinjection de
ses propres cellules de la moelle osseuse.
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Fig. 4 — Nombre de
greffes allogéniques de
moelle osseuse (allo-
génique signifie que la
moelle provient d’un
donneur qui n’est pas
le patient lui-méme).
Données mondiales
obtenues a partir d’une
enquéte menée par le
Bureau  international
de transplantation de
moelle osseuse en 1987.



Les canaux ioniques

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1991 & Erwin Neher et Bert
Sakmann

« pour leurs découvertes sur le fonctionnement des canaux
ioniques isolés dans les cellules ».

Résumé

Chaque cellule vivante est entourée d’'une membrane qui sépare le
monde a l'intérieur de la cellule de I'extérieur. Cette membrane com-
porte des canaux par lesquels la cellule communique avec son environ-
nement. Ces canaux sont constitués de molécules uniques ou de com-
plexes de molécules. Ils ont la capacité de laisser passer des atomes char-
gés, c’est-a-dire des ions. La régulation des canaux ioniques influence
la vie de la cellule et ses fonctions dans des conditions normales ou
pathologiques. Le prix Nobel de physiologie ou médecine est décerné en
1991 pour la découverte du fonctionnement des canaux ioniques. Deux
spécialistes allemands de physiologie cellulaire, Erwin Neher et Bert
Sakmann, ont mis au point une technique qui permet d’enregistrer les
courants électriques incroyablement faibles (de 'ordre du picoampére,
10712 A) qui passent par un seul canal ionique. Cette technique est
remarquable, car elle permet d’enregistrer la facon dont une molécule
d’un seul canal modifie sa forme et controle ainsi le flux de courant
dans un laps de temps de quelques millioniémes de seconde.

Avec leur technique, Neher et Sakmann ont établi de maniére
concluante I’existence et le fonctionnement des canaux ioniques. Ils ont
mis en évidence ce qui se passait lors de I'ouverture ou de la ferme-
ture d’un canal ionique dont le diamétre correspond & celui d’un seul
ion sodium ou chlorure. Plusieurs canaux ioniques sont régulés par un
récepteur localisé sur une partie de la molécule du canal qui modifie
sa forme lors de l'activation. Neher et Sakmann ont montré quelles
parties de la molécule constituent le « capteur » et la paroi intérieure
du canal. Ils ont également montré comment le canal régule le passage
des ions chargés positivement ou négativement. Ces nouvelles connais-
sances et ce nouvel outil d’analyse ont révolutionné au cours des dix
derniéres années la biologie moderne, facilité la recherche et contribué
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a la compréhension des mécanismes cellulaires sous-jacents a plusieurs
maladies, dont le diabéte et la mucoviscidose.

Que se passe-t-il a ’intérieur de la cellule ?

A Tintérieur de la membrane cellulaire se trouve un environne-
ment bien défini, dans lequel se déroulent de nombreux processus bio-
chimiques complexes. L’intérieur de la cellule différe considérablement
de extérieur. Par exemple, les concentrations en ions positifs sodium
et potassium et en ions chlorure chargés négativement sont trés diffé-
rentes. Il en résulte une différence de potentiel électrique au niveau de
la membrane cellulaire de 'ordre de 0,03 a 0,1 volt. C’est ce que 1'on
appelle généralement le « potentiel de membrane ».

La cellule utilise le potentiel de membrane de plusieurs fagons. En
ouvrant rapidement des canaux pour les ions sodium, le potentiel de
membrane est radicalement modifié en un milliéme de seconde. Les cel-
lules du systéme nerveux communiquent entre elles au moyen de tels
signaux électriques d’environ un dixiéme de volt qui se déplacent rapi-
dement le long des circuits nerveux. Lorsque ces signaux atteignent le
point de contact entre deux cellules, la synapse, ils provoquent la libé-
ration d’un neurotransmetteur. Cette substance agit sur les récepteurs
de la cellule cible, souvent en ouvrant des canaux ioniques. Le potentiel
de membrane est ainsi modifié, ce qui stimule ou inhibe la cellule. Le
systéme nerveux est constitué d’une série de réseaux qui comprennent
chacun des cellules nerveuses reliées par des synapses qui ont des fonc-
tions différentes. De nouvelles traces de mémoire dans le cerveau sont
par exemple créées en modifiant le nombre de canaux ioniques dispo-
nibles dans les synapses d’un réseau donné.

Toutes les cellules fonctionnent de la méme maniére. En fait, la vie
elleeméme commence par un changement de potentiel de membrane.
Lorsque le spermatozoide fusionne avec ’ovule au moment de la fécon-
dation, des canaux ioniques sont activés. Le changement de potentiel
de membrane qui en résulte empéche 'acceés d’autres spermatozoides.
Toutes les cellules — par exemple les cellules nerveuses, les cellules des
glandes et les cellules sanguines — possédent un ensemble caractéris-
tique de canaux ioniques qui leur permettent de remplir leurs fonctions
spécifiques. Les canaux ioniques sont constitués de molécules uniques
ou de complexes de molécules qui forment la paroi du canal ou du pore
qui traverse la membrane cellulaire et relie 'extérieur a I'intérieur de la
cellule (fig. 1B et 1D). Le diameétre du pore est si petit qu’il correspond



125

a celui d’un seul ion (de 0,5 & 0,6 millioniéme de millimétre). Une modi-
fication immédiate de la forme de la molécule entraine 1'ouverture ou
la fermeture du canal ionique. Cela peut se produire lors de I'activation
de la partie réceptrice de la molécule (fig. 1D) par une molécule signal
spécifique. Par ailleurs, une partie spécifique de la molécule qui détecte
les changements de potentiel de membrane peut ouvrir ou fermer le
canal ionique.

Fic. 1 — FEnregistrement du flux de courant & travers des canaux
toniques isolés a ’aide de la technique d’enregistrement de Neher et
Sakmann. La figure 1A montre schématiquement comment une micro-
pipette en verre est mise en contact avec la cellule. La figure 1B montre
a un plus fort grossissement une partie de la membrane cellulaire avec
des canaux ioniques en contact étroit avec la pointe de la pipette.
Lintérieur de la pipette est relié a un amplificateur électronique. La
figure 1C montre un canal avec un grossissement plus important, avec
son récepteur tourné vers lextérieur de la cellule et son filtre ionique.
La figure 1D montre le courant qui traverse le canal ionique lorsqu’il
s’ouvre.

Neher et Sakmann enregistrent le courant électrique qui cir-
cule dans un canal ionique isolé

On sait depuis longtemps qu’il existe un échange rapide d’ions a tra-
vers la membrane cellulaire, mais Neher et Sakmann ont été les premiers
a montrer qu’il existe des canaux ioniques spécifiques. Pour élucider le
fonctionnement d’un canal ionique, il faut pouvoir enregistrer la facon
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dont le canal s’ouvre et se ferme. Cela semblait difficile & réaliser, car
le courant ionique qui traverse un seul canal ionique est extraordinai-
rement faible. En outre, les petites molécules des canaux ioniques sont
intégrées dans la membrane cellulaire. Neher et Sakmann ont réussi
a résoudre ces difficultés. Ils ont mis au point une fine micropipette
en verre (d’un milliéme de millimétre de diamétre) qui sert d’électrode
d’enregistrement. Lorsqu’elle est mise en contact avec la membrane cel-
lulaire, elle forme un joint étanche avec la périphérie de 'orifice de la
pipette (fig. 1A et 1B). Par conséquent, ’échange d’ions entre 'inté-
rieur de la pipette et I'extérieur ne peut se faire qu’a travers le canal
ionique du fragment de membrane (fig. 1B). Lorsqu’un canal ionique
isolé s’ouvre, les ions se déplacent dans le canal sous la forme d’un cou-
rant électrique, puisqu’ils sont chargés. En affinant ’équipement élec-
tronique et les conditions expérimentales, les deux physiologistes ont
réussi & mesurer ce courant « microscopique » grace a des développe-
ments méthodologiques laborieux dans les années soixante-dix (fig. 1C).

Comment fonctionne un canal ionique ?

Les canaux ioniques sont de différents types. Certains ne permettent
que la circulation d’ions sodium, potassium ou calcium chargés positive-
ment, d’autres ne permettent que la circulation d’ions chlorure chargés
négativement. Neher et Sakmann ont découvert comment cette spécifi-
cité est possible. L’une des raisons est le diamétre du canal ionique, qui
est adapté au diamétre d’un ion particulier. Dans une classe de canaux
ioniques, on trouve également deux anneaux d’acides aminés chargés
positivement ou négativement. Ils forment un filtre ionique (fig. 1D) qui
ne laisse passer que les ions de charge opposée. Grace & une interaction
créative avec plusieurs biologistes moléculaires, Sakmann a élucidé en
particulier le fonctionnement des différentes parties des molécules des
canaux ioniques. Les réalisations scientifiques de Neher et Sakmann ont
radicalement changé notre vision du fonctionnement de la cellule et le
contenu des manuels de biologie cellulaire. Leurs méthodes sont aujour-
d’hui utilisées par des milliers de scientifiques dans le monde entier.

L’étude des processus de sécrétion

Les cellules nerveuses, tout comme les cellules productrices d’hor-
mones et les cellules engagées dans la défense de I'hote (comme les mas-
tocytes), séerétent différents agents. Ils sont stockés dans des vésicules
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entourées d’'une membrane. Lorsque la cellule est stimulée, les vésicules
se déplacent vers la surface de la cellule. Les membranes de la cellule et
de la vésicule fusionnent et ’agent est libéré. Le mastocyte sécréte de
Ihistamine et d’autres agents qui provoquent des réactions inflamma-
toires locales. Les cellules de la médullosurrénale libérent 1’adrénaline,
I’hormone du stress, et les cellules béta du pancréas 'insuline. Neher
a élucidé les processus de sécrétion dans ces types de cellules en déve-
loppant une nouvelle technique qui enregistre la fusion des vésicules
avec la membrane cellulaire. Neher s’est rendu compte que les proprié-
tés électriques d’une cellule changeaient si sa surface augmentait, ce
qui permettait d’enregistrer le processus de sécrétion proprement dit.
Grace a I’évolution de leur équipement sophistiqué, la résolution a fina-
lement permis d’enregistrer la fusion de chaque petite vésicule avec la
membrane cellulaire.

Régulation de la fonction des canaux ioniques

Neher et Sakmann ont également utilisé la pipette qui sert d’élec-
trode pour injecter différents agents dans la cellule, ce qui leur a permis
d’étudier les différentes étapes du processus de sécrétion & l'intérieur
méme de la cellule (voir ci-dessus). De cette maniére, un certain nombre
de mécanismes de sécrétion cellulaire ont été clarifiés, comme le réle de
PAMP cyclique (voir le prix Nobel décerné a Sutherland en 1971) ou
celui des ions calcium. Par exemple, nous comprenons mieux aujour-
d’hui comment les concentrations d’hormones dans le sang sont main-
tenues a un certain niveau.

Les mécanismes de base qui sous-tendent la sécrétion d’insuline
ont également été identifiés. La concentration de glucose dans le sang
controle celle du glucose dans la cellule productrice d’insuline, qui & son
tour régule la concentration d’une substance riche en énergie, I’ATP.
L’ATP agit directement sur un type particulier de canal ionique qui
controle le potentiel électrique de la membrane cellulaire. La modifica-
tion du potentiel de membrane influence ensuite indirectement d’autres
canaux ioniques, qui permettent aux ions calcium de pénétrer dans
la cellule. Les ions calcium déclenchent ensuite la sécrétion d’insuline.
Dans le cas du diabéte, la sécrétion d’insuline est déréglée. Certains
médicaments couramment utilisés pour stimuler la sécrétion d’insuline
en cas de diabéte agissent directement sur les canaux ioniques controlés
par PATP.

De nombreuses autres maladies dépendent entiérement ou partielle-
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ment d’un défaut de régulation des canaux ioniques. Un certain nombre
de médicaments agissent directement sur ces canaux ioniques. De nom-
breux mécanismes pathologiques ont été clarifiés au cours des années
quatre-vingt gréace a I’étude des canaux ioniques, par exemple la muco-
viscidose (canaux chlorure), 1’épilepsie (canaux sodium et potassium),
plusieurs maladies cardiovasculaires (canaux calcium) et des troubles
neuro-musculaires tels que la maladie de Lambert-Eatons (canaux cal-
cium). Grace a la technique de Neher et Sakmann, il est désormais
possible de fabriquer des médicaments sur mesure afin d’obtenir un
effet optimal sur certains canaux ioniques importants dans une mala-
die donnée. Les médicaments contre I'anxiété agissent par exemple sur
certains canaux ioniques inhibiteurs dans le cerveau. L’alcool, la nico-
tine et d’autres poisons agissent sur d’autres séries de canaux ioniques.
En résumé, les contributions de Neher et Sakmann ont représenté
une révolution pour le domaine de la biologie cellulaire et pour la com-
préhension de différents mécanismes pathologiques. Elles ont ouvert la
voie au développement de nouveaux médicaments plus spécifiques.



Les phosphorylations réversibles de protéines

[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1992 & Edmond H. Fischer et
Edwin G. Krebs

« pour leurs découvertes sur les phosphorylations réversibles
de protéines comme mécanisme de régulation biologique ».

Résumé

Des milliers de protéines participent & un jeu complexe dans une
cellule. Elles sont les outils de 'organisme vivant, qui régulent ses réac-
tions et ses activités. Les protéines maintiennent par exemple le flux
métabolique, dictent la croissance et la division cellulaire, libérent des
hormones et assurent le travail musculaire.

Les interactions entre protéines sont strictement contrélées. L’un
des mécanismes de régulation les plus importants est la phosphorylation
réversible des protéines. Cela signifie que des enzymes phosphorylent ou
déphosphorylent les protéines. Ces deux processus enzymatiques sont &
leur tour régulés, souvent en plusieurs étapes, ce qui permet une ampli-
fication et un controéle précis. Le prix Nobel de physiologie ou médecine
est décerné en 1992 aux biochimistes américains Edmond Fischer et
Edwin Krebs. Ils ont purifié et caractérisé la premiére enzyme de ce
type. Leur découverte fondamentale a initié un domaine de recherche
qui est aujourd’hui I'un des plus actifs et des plus vastes.

La phosphorylation réversible des protéines est responsable de la
régulation de processus aussi divers que la mobilisation du glucose a
partir du glycogéne, la prévention du rejet des greffes par la ciclosporine
et le développement d’une forme de cancer comme la leucémie myéloide
chronique.

La phosphorylation réversible des protéines

Des milliers de protéines participent au jeu complexe de la cellule.
Elles constituent les outils de I'organisme vivant, régulant toutes ses
réactions et activités. Par exemple, les protéines maintiennent le flux
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métabolique, dictent la croissance et la division cellulaire, libérent des
hormones et assurent le travail musculaire. Les protéines sont compo-
sées de résidus d’acides aminés et ont une structure tridimensionnelle
bien définie. C’est cette forme qui dicte les fonctions moléculaires. Les
interactions sont strictement régulées. L'un des mécanismes les plus
importants est la phosphorylation des protéines. Il s’agit de la fixation
covalente d’un ou plusieurs groupes phosphates sur la protéine (fig. 1).

FiGg. 1 — La phosphorylation réversible des protéines. Une protéine
kinase déplace un groupe phosphate (P) de 'ATP (ADP(P)) vers la
protéine. Les propriétés biologiques de la protéine sont ainsi modifiées.
1l existe également une protéine, la phosphatase, qui est capable d’élimi-
ner le groupe phosphate. La quantité de phosphate associée a la protéine
est donc déterminée par les activités relatives de la kinase et de la phos-
phatase.

La phosphorylation influence la conformation et la charge de la
protéine, et donc son activité. De cette maniére, la fonction biolo-
gique d’une protéine peut étre réglée a différents niveaux. Cependant,
les groupes phosphates peuvent également étre retirés de la protéine
de maniére régulée (déphosphorylation). Ceci explique Iappellation
« phosphorylation réversible des protéines ».

Les découvertes de Fischer et Krebs

Edmond Fischer et Edwin Krebs ont caractérisé la premiére pro-
téine qui a révélé un nouveau mécanisme de controle enzymatique par
la phosphorylation réversible des protéines. Les découvertes fondamen-
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tales ont été faites au milieu des années cinquante grace a 1’étude d’un
systéme musculaire particulier.

Les muscles sont composés d'un grand nombre de cellules capables
de se contracter ou de se relacher. Pour qu’un muscle au repos se
contracte, il doit obtenir de I’énergie sous forme de sucre, de glucose.
Le glucose est libéré a partir du glycogéne, qui est la forme de stockage
du sucre dans l'organisme. Le glycogéne est stocké dans le foie et dans
les cellules musculaires. Lorsqu’on demande & ces derniéres d’entamer
un travail de contraction, elles mobilisent rapidement leurs dépots de
glycogéne, qu’elles convertissent en glucose qui sert de carburant. Pour
ce faire, I'organisme utilise une protéine spéciale qui catabolise le gly-
cogéne, appelée « phosphorylase ». Cette enzyme a été découverte par
les biochimistes Carl et Gerti Cori, ce qui leur a valu le prix Nobel
de physiologie ou médecine en 1947. Les enzymes sont des protéines
dont le role spécifique est de rendre possible des réactions biologiques,
autrement dit, ce sont des catalyseurs.

On savait que la phosphorylase pouvait étre régulée par de petites
molécules. Edmond Fischer et Edwin Krebs ont découvert que la phos-
phorylase pouvait passer d’une forme inactive & une forme active par un
mécanisme essentiellement nouveau. Cette conversion s’effectue par le
transfert d’un groupe phosphate de I’ATP, un composé riche en énergie,
a la protéine. Ils ont également montré que ce processus est catalysé
par une enzyme, une protéine-kinase.

Les enzymes ne catalysent pas seulement la fixation des groupes
phosphates mais aussi leur élimination. Ces enzymes sont appelées
« phosphatases ». Ainsi, la phosphorylase qui catabolise le glycogéne est
régulée par deux enzymes qui travaillent dans des directions opposées
dans un processus réversible, 'une étant une kinase et ’autre une phos-
phatase. Fischer et Krebs ont montré dans leurs études biochimiques
fondamentales comment les protéines de la cellule musculaire rendent
rapidement accessible la réserve d’énergie pour le travail musculaire.

Un mécanisme d’amplification biologique

Il est devenu peu & peu évident que la phosphorylation des pro-
téines constituait un mécanisme fondamental, qui influence toutes les
fonctions cellulaires. Par exemple, Edwin Krebs a montré que les effets
de PAMP cyclique sont transmis par une protéine-kinase spécifique.
L’AMP cyclique a été découverte par Earl Sutherland (prix Nobel en
1971). Elle est formée en réponse a un grand nombre d’hormones et de
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signaux moléculaires. L’hormone du stress, ’adrénaline (épinéphrine),
favorise le catabolisme du glycogéne stocké dans le foie. Le glucose est
ainsi libéré dans le sang, ce qui donne aux muscles et au coeur ’énergie
nécessaire pour lutter contre le stress.

Le fait que ’AMP cyclique exerce ses effets par la stimulation d’une
protéine-kinase qui active la phosphorylase explique comment un signal
hormonal peut conduire & une mobilisation rapide du sucre. Les phos-
phorylations en série des protéines fonctionnent alors comme un sys-
téme d’amplification biologique (voir fig. 2).

Fi1G. 2 — Les réactions de phosphorylation des protéines couplées en
série peuvent agir comme un amplificateur biologique. Il s’agit d’une
réaction en chaine controlée. Lorsque la concentration de glucose dans
le sang baisse, la quantité d’adrénaline augmente. Celle-ci augmente
la teneur en AMP cyclique dans les cellules du foie. Cela active une
protéine-kinase dépendante de U'AMP cyclique, qui phosphoryle une
kinase qui a son tour active la phosphorylase qui dégrade le glycogéne.
Le glycogéne est donc converti en glucose qui peut passer dans la circu-
lation sanguine. Lorsque la glycémie augmente, la concentration d’adré-
naline dans le sang diminue. La stimulation est arrétée et les réactions
de la phosphatase prennent le relais pour réduire la production de glu-
cose. Dans les cellules musculaires, une hausse de la concentration en
calcium est le signal du travail musculaire. Les ions calcium activent
également les réactions de phosphorylation afin que le muscle regoive
l’énergie nécessaire.
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A la suite des découvertes de Fischer et de Krebs, de nouvelles
protéines-kinases ont été découvertes. Nous estimons aujourd’hui qu’en-
viron un pour cent des génes de ’ensemble du génome codent pour des
protéines-kinases. Ces kinases régulent la fonction d’une grande partie
des milliers de protéines présentes dans une cellule. Le systéme com-
prend en outre un grand nombre de phosphatases qui régulent inverse-
ment I’élimination des groupes phosphates des protéines.

Inhibiteurs et activateurs

Certains des innombrables processus cellulaires régulés par la phos-
phorylation réversible des protéines sont illustrés dans la figure 3. Ils
concernent presque tous les processus importants pour la vie. Un dés-
équilibre entre les kinases et les phosphatases peut provoquer des mala-
dies et des réactions tissulaires indésirables. La pression artérielle, la
réaction inflammatoire et la transduction des signaux cérébraux, pour
ne citer que quelques exemples, sont régulées par différentes interac-
tions hormonales et ces interactions sont & leur tour transmises par des
kinases et des phosphatases. On peut donc s’attendre au développement
de médicaments qui permettent d’influencer les déséquilibres en four-
nissant des inhibiteurs et des activateurs dirigés contre les composantes
de la phosphorylation ou de la déphosphorylation.

La phosphorylation stimule la croissance cellulaire

L’importance considérable de la phosphorylation réversible des pro-
téines rend difficile la sélection d’un seul exemple représentatif, alors
que l'on pourrait en choisir tant d’autres avec autant de justesse. L’acti-
vation de la réponse immunitaire constitue cependant un modéle appro-
prié. Elle illustre comment une série de phosphorylations de protéines
en cascade amplifie la force du signal initial. Elle montre également
comment la phosphorylation et la déphosphorylation interagissent inti-
mement. Le modéle donne également un apercu des travaux réalisés par
Fischer et Krebs au cours des derniéres années. [.’exemple montre éga-
lement comment les médicaments qui influencent les phosphorylations
sont utilisés pour sauver les greffons menacés de rejet.

En cas d’infection, notre systéme immunitaire est activé par des
molécules du non-soi, les antigénes. Ils sont consommeés par les macro-
phages qui transportent les constituants antigéniques vers des struc-
tures de surface bien définies (prix Nobel en 1980 & Benacerraf, Dausset
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F1G. 3 — Comment la cellule est affectée par la phosphorylation des pro-
téines. 1) Les récepteurs hormonauz (par exemple le récepteur de l’adré-
naline) sont phosphorylés par des kinases spécifiques, qui empéchent une
stimulation excessive. 2) La phosphorylation peut controler la forme et
la motilité des cellules. Elle peut méme conduire a la formation de pro-
cessus longs. 3) La phosphorylation des ribosomes affecte la syntheése
des protéines. 4) Les protéines qui régulent les génes peuvent étre phos-
phorylées de maniére réversible, ce qui entraine une expression adaptée
de Uinformation génomique. 5) Les hormones et les neurotransmetteurs
sont contenus dans des vésicules de stockage. Les réactions de phos-
phorylation régulent leur libération. 6) Les protéines qui contrélent la
contraction musculaire peuvent étre phosphorylées par des kinases. La
phosphorylation réversible des protéines affecte ainsi, par exemple, la
pression sanguine et la respiration. 7) La phosphorylation régule les
enzymes qui Tégissent le métabolisme.

et Snell). Les antigénes sont ensuite reconnus par des lymphocytes spé-
cialisés. Les lymphocytes entrent en contact avec les macrophages par
I'intermédiaire d’une protéine de surface spéciale. Edmond Fischer a
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montré que cette protéine fonctionnait comme une phosphatase, c’est-
a-dire qu’elle enlevait un groupe phosphate d’une enzyme. Ceci consti-
tue le début d’une réaction en chaine ou toute une cascade de nouvelles
enzymes phosphorylantes (dont plusieurs ont été détectées par Edwin
Krebs) sont activées. Leurs homologues, les phosphatases, sont tout
aussi essentielles dans la cascade. Au final, un nombre élevé de lym-
phocytes spécifiques a été recruté pour combattre I'infection.

Il arrive cependant que la défense immunitaire pose des problémes,
par exemple & la suite d’'une transplantation d’organe. La réponse
immunitaire du receveur attaque alors le rein, le foie ou le pancréas
greffé, en tentant de le rejeter. La ciclosporine est un médicament uti-
lisé avec beaucoup de succés dans la prévention de ce rejet de greffe. Elle
agit en intervenant sur une réaction de phosphorylation : elle inactive
une phosphatase, la calcineurine. Cette enzyme est nécessaire au déve-
loppement et a la croissance de lymphocytes spécifiques qui attaquent
la greffe.

Dans certaines conditions, la phosphorylation des protéines peut
également jouer un role important dans le développement du cancer.
L’ADN nucléaire de la cellule contient une centaine d’oncogénes. Ils
produisent normalement des protéines qui participent a la régulation
de la croissance cellulaire. Si cependant des altérations des oncogénes
(des mutations) se développent, cela peut conduire a la formation de
produits qui donnent une croissance cellulaire anormale, c’est-a-dire un
cancer. Dans plusieurs cas, c’est une activité de protéine-kinase mal
régulée qui est responsable. La leucémie myéloide chronique en est un
exemple.



Les génes fragmentés

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 1993 & Richard J. Roberts et
Phillip A. Sharp

« pour leur découverte des génes fragmentés ».

Résumé

Nos connaissances sur les génes ont considérablement progressé au
cours des quarante derniéres années grace aux progrés réalisés dans
le domaine de la biologie moléculaire. Au cours des premiéres décen-
nies, les études sur les organismes simples, en particulier sur les bac-
téries et les virus bactériens, ont dominé. Un géne était congu comme
un segment continu a Uintérieur des trés longues molécules d’ADN bi-
caténaires, la substance chimique de I’hérédité. Cette image simple de la
structure des génes a complétement changé lorsque Richard J. Roberts
et Phillip A. Sharp ont découvert indépendamment en 1977 que les
génes pouvaient étre discontinus, c’est-d-dire qu’'un géne donné pou-
vait étre présent dans le matériel génétique (ADN) sous la forme de
plusieurs segments bien séparés. Roberts et Sharp ont utilisé comme
modéle expérimental un virus responsable de rhumes, un adénovirus,
dont les génes présentent d’importantes similitudes avec ceux des orga-
nismes supérieurs. Peu aprés, plusieurs chercheurs ont pu montrer que
les génes fractionnés sont fréquents dans les organismes supérieurs, y
compris chez 'Homme.

La découverte de Roberts et Sharp a changé notre vision de la
maniére dont les génes des organismes supérieurs se développent au
cours de l’évolution. Cette découverte a également permis de prédire
un nouveau processus génétique, a savoir I’épissage, qui est essentiel &
Iexpression de 'information génétique. La découverte des génes frag-
mentés a été d’'une importance cruciale pour la recherche fondamentale
actuelle en biologie, ainsi que pour la recherche plus médicale sur le
développement du cancer et d’autres maladies.
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Le matériel génétique

Au cours des quarante derniéres années, notre connaissance de la
maniére avec laquelle les génes régissent les activités de base de la
vie s’est considérablement développée. Cela est dii aux progrés réalisés
dans le domaine de la biologie moléculaire, qui explore les phénoménes
et les structures biologiques au niveau moléculaire. Un grand nombre
des découvertes les plus importantes dans ce domaine ont été récom-
pensées par un prix Nobel. On peut citer par exemple les découvertes
suivantes : la structure de ’ADN, qui est la substance chimique de 1'hé-
rédité (1962); la synthése des acides nucléiques (1959); la régulation
de lactivité des génes (1965) ; la nature du code génétique (1968). Ces
connaissances ont évolué principalement grace a ’étude d’organismes
simples tels que les bactéries et les virus qui infectent les bactéries.

Le concept général qui prévalait au milieu des années soixante-
dix concernant le matériel héréditaire et sa fonction peut étre résumé
comme suit. Un géne existe sous la forme d’un segment continu & 'in-
térieur d’une longue molécule d’ADN bicaténaire. Lorsque le géne est
activé, son information est copiée dans une molécule d’ARN monoca-
ténaire, appelée « ARN messager », qui traduit I'information en une
protéine (fig. 1A).

Cette image simple de la séquence des événements a radicalement
changé grace a la découverte faite en 1977 par Richard J. Roberts, qui
travaillait au laboratoire de Cold Spring Harbor & Long Island dans
I'Etat de New York, et par Phillip A. Sharp, qui travaillait & l'ins-
titut de technologie du Massachusetts. Ils ont découvert qu’un géne
individuel peut comprendre non seulement un mais plusieurs segments
d’ADN séparés par de ’ADN non pertinent (fig. 1B). De tels génes dis-
continus existent dans des organismes plus complexes que ceux étudiés
précédemment.

La découverte

Roberts et Sharp étudiaient le matériel génétique de ’adénovirus, un
virus responsable de rhumes. Ce virus infecte les cellules des organismes
supérieurs et son génome posséde de nombreuses propriétés qui res-
semblent & celles de la cellule hote. L’adénovirus a en méme temps une
structure simple, ce qui en fait un modéle expérimental trés précieux
pour I’étude des génes et de leur fonction dans les organismes supé-
rieurs. Le génome de I’adénovirus est constitué d’une seule et longue
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Fi1c. 1 — Structure des génes et flux d’information génétique chez les
bactéries (A) et les organismes supérieurs (B). Chez les bactéries, l’in-
formation génétique est stockée sous la forme d’un segment continu
d’ADN et I’ARN messager peut immédiatement diriger la synthése de
la protéine correspondante. Dans les organismes supérieurs, le géne est
généralement fragmenté et I’ARN messager doit étre traité par épissage
avant de pouvoir étre traduit en protéine.

molécule d’ADN. L’objectif de Roberts et Sharp était de déterminer
I’emplacement des différents génes dans le génome.

Des expériences biochimiques ont montré qu’une extrémité de
I’ARN messager d’un adénovirus ne se comportait pas comme prévu.
L’une des explications possibles était que le segment d’ADN correspon-
dant & cette extrémité n’était pas situé a proximité immédiate du reste
du géne. Pour déterminer I’emplacement de ce segment sur la longue
molécule d’ADN, les chercheurs ont eu recours & la microscopie élec-
tronique. Ils ont constaté avec surprise qu’une seule molécule d’ARN
correspondait & pas moins de quatre segments bien séparés dans la
molécule d’ADN (fig. 2). Roberts et Sharp en ont conclu que l'in-
formation génétique contenue dans le géne était organisée de maniére
discontinue dans le génome, une conclusion qui contredisait ’opinion
communément admise sur la structure des génes. Cette découverte a
immédiatement donné lieu & des recherches intensives qui visaient a
déterminer si cette structure génétique était également présente dans
d’autres virus et dans des cellules ordinaires. Trés rapidement apres la
découverte initiale, plusieurs chercheurs ont pu montrer que la struc-
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ture discontinue (ou fragmentée) d’un géne était courante et qu’elle
était en fait la structure de géne la plus courante dans les organismes
supérieurs.

Fic. 2 — Représentation schématique de l’expérience qui a mis en évi-
dence que I’ADN de ’adénovirus contenait des génes fragmentés. L’in-
formation génétique contenue dans I’ARN messager réside dans I’ADN
sous la forme de quatre segments séparés par trois Tégions intermé-
diaires (a, b et ¢). Dans Uhybride produit expérimentalement entre ['un
des brins d’ADN et 'ARN, les séquences intermédiaires du brin d’ADN
apparaissent comme des boucles, c’est-a-dire que les segments corres-
pondants n’ont pas d’homologues dans ’ARN. L’hybride a pu étre visua-
lisé directement au microscope électronique.

L’importance de la découverte

Un géne peut donc étre constitué de plusieurs segments générale-
ment appelés « exons » séparés par des segments intercalaires d’ADN
appelés « introns ». Ces connaissances ont radicalement changé notre
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vision de la maniére dont le matériel génétique s’est développé au cours
de I’évolution. On a longtemps considéré que ’évolution était le résultat
de accumulation d’altérations mineures du matériel génétique (muta-
tions) qui entrainaient un changement progressif.

Suite a la découverte que les génes sont souvent fragmentés, il semble
probable que les organismes supérieurs, en plus de subir des mutations,
utilisent un autre mécanisme pour accélérer I’évolution : le réarrange-
ment (ou brassage) des segments de génes en de nouvelles unités fonc-
tionnelles. Cela peut se produire dans les cellules germinales par le biais
de croisements lors de ’appariement des chromosomes. Cette hypothése
semble encore plus attrayante aprés la découverte que des exons indivi-
duels correspondent dans plusieurs cas a des modules de construction
dans les protéines, appelés « domaines », auxquels des fonctions par-
ticuliéres peuvent étre attribuées. Un exon du génome correspondrait
donc & une sous-fonction particuliére de la protéine et le réarrangement
des exons pourrait aboutir & une nouvelle combinaison de sous-fonctions
dans une protéine. Ce type de processus pourrait considérablement sti-
muler ’évolution en réarrangeant des modules dotés de fonctions par-
ticuliéres.

La découverte que les génes peuvent étre constitués de deux seg-
ments ou plus a immédiatement conduit & une prédiction aux consé-
quences a la fois surprenantes et importantes. Le premier produit
d’ARN synthétisé contenant a la fois des exons et des introns doit
étre « édité » de maniére a ce que les introns soient coupés et que les
exons restants soient réunis pour former une molécule d’ARN raccour-
cie. Il est désormais établi que ce processus a bien lieu et nous avons
déja accumulé des informations détaillées sur sa nature. Ce processus,
appelé « épissage », représente chez les organismes supérieurs une étape
supplémentaire dans le transfert de 'information par rapport a ce qui
se passe habituellement dans les organismes inférieurs (fig. 1B). L’im-
portance de I’épissage est devenue particuliérement évidente lorsqu’on
a découvert que ce ne sont pas toujours les mémes segments qui sont
identifiés comme exons et qui sont inclus dans la molécule d’ARN finale.
Dans différents tissus ou stades de développement, la molécule I’ARN
finale peut étre différente en raison de l'utilisation de combinaisons
différentes d’exons. Dans de nombreux cas, la méme région de ’ADN
peut ainsi déterminer la structure de plusieurs protéines différentes. Ce
processus, appelé « épissage alternatif », représente un principe fonda-
mentalement nouveau : le message génétique, qui donne naissance a un
produit particulier, n’est pas définitivement établi au stade de la pre-
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miére synthése de PARN. C’est plutot le type d’épissage qui détermine
la nature du produit final.

Aspects médicaux

Les maladies héréditaires sont courantes : leur nombre est estimé
aujourd’hui & pas moins de cing mille. Certaines d’entre elles sont dues
a des erreurs dans le processus d’épissage. La plus étudiée de ces mala-
dies est la béta-thalassémie, une anémie répandue principalement dans
certains pays méditerranéens.

La maladie est due & une protéine défectueuse qui fait partie de
I’hémoglobine des globules rouges. Cette protéine est appelée « béta-
globine ». Si la béta-globine est absente ou fonctionne mal, la durée de
vie des globules rouges est réduite, ce qui entraine une anémie. Chez
certains patients, de petits défauts dans le matériel génétique ont été
découverts, ce qui entraine des erreurs dans le processus d’épissage
et donc la synthése d’une béta-globine qui fonctionne mal. La partie
supérieure de la figure 3 montre ’épissage normal de ’ARN de la béta-
globine (A). Si le géne de la globine est endommagé (au niveau de la
fleche), cela peut conduire par exemple a la formation d’un exon plus
grand que la normale lors de 1’épissage (B) ou a la formation d’un exon
complétement nouveau (C).

Fic. 3 — Epissage défectueux a lorigine de la béta-thalassémie. Un
géne normal de la béta-globine est présenté en A. Deux génes mutés a
lorigine de la béta-thalassémie sont présentés en B et C. Les fléches
marquent la position des mutations ponctuelles. Les lignes interrompues
indiquent les segments qui sont joints pendant le processus d’épissage.
Chez Uindividu sain, trois segments sont €pissés comme indiqué en A.
Dans l'un des cas de thalassémie, un troisiéme segment anormalement
long est formé (B), tandis qu’un segment supplémentaire est produit
dans le second (C).
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La leucémie myéloide chronique, un type de cancer du sang, est
un autre exemple qui illustre le lien entre la maladie et I'organisation
du matériel génétique en exons et introns. Cette maladie se caractérise
par la présence dans les cellules tumorales d’'un chromosome spécial
raccourci, appelé « chromosome de Philadelphie », du nom de la ville
ou il a été découvert. Ce chromosome est né dans un globule blanc
de la fusion d’une extrémité du chromosome 22 avec une extrémité
du chromosome 9. Au point de rupture, une grande partie d’'un géne
carcinogéne a été jointe & un autre géne. Il s’agit donc de deux génes
qui sont dés lors copiés en une seule molécule d’ARN. Au cours du
processus d’épissage, les exons des deux génes sont épissés pour former
une molécule d’ARN qui spécifie la synthése d’une nouvelle protéine,
appelée « protéine de fusion ». Cette nouvelle protéine est & ’origine
de la leucémie.



Les protéines G

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1994 a Alfred G. Gilman et
Martin Rodbell

« pour leur découverte des protéines G et du role de ces
protéines dans la transduction des signaux cellulaires ».

Résumé

On sait depuis longtemps que les cellules communiquent entre elles
par le biais d’hormones et d’autres molécules de signalisation libérées
par les glandes, les nerfs et d’autres tissus. Ce n’est que récemment
que nous avons commencé a comprendre comment la cellule traite ces
informations en provenance de 'extérieur et les convertit en actions
pertinentes, c’est-a-dire comment les signaux sont transmis dans les
cellules.

Les découvertes des protéines G par les Américains Alfred G. Gil-
man et Martin Rodbell ont été d’une importance capitale dans ce
contexte et ont ouvert un nouveau champ de connaissances en pleine
expansion.

Les protéines G ont été nommées ainsi parce qu’elles se lient a la
guanosine triphosphate (GTP). Gilman et Rodbell ont découvert que
les protéines G agissent comme des transducteurs de signaux, qui trans-
mettent et modulent les signaux dans les cellules. Les protéines G ont
la capacité d’activer différents systémes d’amplification cellulaire. Elles
recoivent de multiples signaux de I'extérieur, les intégrent et controlent
ainsi les processus vitaux fondamentaux dans les cellules.

Des perturbations dans le fonctionnement des protéines G — trop
ou trop peu de protéines ou des altérations génétiquement détermi-
nées de leur composition — peuvent conduire & des maladies. La
perte spectaculaire de sel et d’eau dans le choléra est une conséquence
directe de 'action de la toxine cholérique sur les protéines G. Certains
troubles endocriniens héréditaires et certaines tumeurs en sont d’autres
exemples. En outre, certains symptdmes de maladies courantes telles
que le diabéte ou I’alcoolisme peuvent dépendre d’une altération de la
transduction des signaux par les protéines G.
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La transduction du signal dans les cellules

Nous sommes constitués de milliers de milliards de cellules qui
doivent agir de concert pour nous permettre d’accomplir nos activi-
tés quotidiennes et de relever des défis. Cette coopération est en partie
assurée par les cellules qui communiquent entre elles par le biais de
signaux chimiques. Des hormones et d’autres molécules de signalisation
sont libérées par des glandes, des nerfs et d’autres tissus. Les signaux
chimiques s’attachent & des molécules de reconnaissance spéciales a
la surface des cellules, les récepteurs. Ces récepteurs transmettent les
signaux a l'intérieur de la cellule. Les principales caractéristiques de la
communication entre les cellules sont connues depuis un certain temps.
En revanche, la transduction des signaux dans les cellules n’était pas
claire jusqu’a ce qu’Alfred G. Gilman et Martin Rodbell fassent leurs
découvertes.

La cellule est entourée d’'une membrane composée en grande partie
de lipides qui sépare efficacement l'extérieur de 'intérieur de la cellule.
L’Américain Earl Sutherland a regu le prix Nobel en 1971 pour ses
découvertes sur le mécanisme d’action des hormones. Il a montré que
le signal qui sert & communiquer entre les cellules (le « premier mes-
sager ») est converti en un signal qui agit a 'intérieur de la cellule (le
« deuxiéme messager »). On savait que cette conversion du signal se
produisait dans la membrane cellulaire, mais on n’en savait pas beau-
coup plus sur les processus impliqués.

Martin Rodbell et ses collégues des Instituts nationaux de la santé
a Bethesda aux Etats-Unis ont mis en évidence dans une série d’ex-
périences menées a la fin des années soixante et au début des années
soixante-dix que la transduction du signal a travers la membrane cellu-
laire implique la coopération de trois entités fonctionnelles différentes
(fig. 1).

Tout commence par la liaison spécifique du signal chimique & son
récepteur dans la membrane cellulaire. Comme le récepteur détermine
les molécules de signal auxquelles il se liera, il fonctionne comme un
« discriminateur », pour reprendre la nomenclature de Rodbell.

L’amplificateur produit de grandes quantités du « second messager »
intracellulaire, par exemple ’AMP cyclique. Rodbell a été 'un des pre-
miers & comprendre que le discriminateur/récepteur était distinct de
I’amplificateur. Sa principale découverte a été cependant la mise en
évidence d’une fonction transductrice différente. Celle-ci assure le lien
entre le discriminateur et ’amplificateur et joue donc un role clé dans la
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transduction du signal. Rodbell a découvert que le transducteur était
piloté par la guanosine 5-triphosphate (GTP), un composé riche en
énergie. Il a également découvert qu’il pouvait y avoir plusieurs trans-
ducteurs.

FiGc. 1 — Martin Rodbell a montré en 1971 que la transduction d’un
message de ’extérieur de la cellule vers l'intérieur nécessite la coopéra-
tion de trois unités fonctionnelles : un discriminateur (récepteur) qui
reconnait différents signauz extracellulaires (premiers messagers), un
transducteur qui nécessite de la GTP, et un amplificateur qui produit
de grandes quantités d’un second messager.

Alfred G. Gilman, qui travaillait a 'université de Virginie & Char-
lottesville aux Etats-Unis, décida de déterminer la nature chimique
du transducteur de Rodbell. Il utilisa plusieurs types de cellules leu-
cémiques dont la configuration génétique avait été modifiée. Gilman
découvrit qu'une cellule leucémique mutée possédait un récepteur nor-
mal et une protéine amplificatrice normale qui produisait de ’AMP
cyclique comme second messager. Malgré cela, la cellule ne réagissait
pas normalement lorsqu’elle était confrontée & des signaux extérieurs :
il ne se passait rien.

Gilman montra que ces cellules mutées ne possédaient pas la fonc-
tion de transducteur. Aprés de nombreuses années de travail, lui et ses
collaborateurs trouvérent et purifiérent en 1980 une protéine dans les
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cellules normales qui, lorsqu’elle est transférée dans la membrane de la
cellule défectueuse, rétablit son fonctionnement (fig. 2).

Fic. 2 — Alfred Gilman et ses colleques ont utilisé des cellules leucé-
miques pour identifier et mettre en évidence les protéines G. Les cel-
lules leucémiques normales répondent o une réponse biologique normale
au premier messager approprié. Mais dans les cellules mutées, aucune
réponse ne se déclenche, car les cellules n’ont pas de protéine G. Le
fonctionnement peut étre rétabli par une protéine G issue d’un autre
tissu tel que le cerveau.

C’est ainsi que la premiére protéine G a été découverte. On lui a
donné le nom aujourd’hui couramment utilisé de « protéine G », car elle
réagit avec la GTP. Grace aux découvertes de Gilman et Rodbell et a
leurs travaux, plusieurs laboratoires se sont tournés vers ce domaine.
Nous en savons donc beaucoup sur le fonctionnement des protéines G
et sur la maniére dont elles controlent les activités de la cellule.

Une protéine qui fait la navette

Les protéines G sont composées de trois chaines peptidiques dis-
tinctes de longueur différente, chacune existant sous des formes mul-
tiples. Elles sont désignées par les lettres alpha, béta et gamma, les
trois premiéres lettres de I’alphabet grec. Toutes trois sont codées par
des génes particuliers dans le noyau cellulaire. Les combinaisons des
différentes chaines peptidiques permettent de produire une centaine de
protéines G différentes. La sous-unité alpha, qui est la plus grande, peut
se lier & la GTP. Lorsque cela se produit, dans un processus stimulé par
le récepteur, la protéine G est convertie en sa forme active. Sous cette
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forme, elle peut activer la formation du second messager, par exemple
PAMP cyclique. La protéine G convertit la GTP en GDP (guanosine
diphosphate) et revient a une forme inactive (fig. 3). La protéine G fait
ainsi la navette entre le récepteur hormonal et le systéme amplifica-
teur dans la membrane cellulaire en étant alternativement activée ou
désactivée.

Fi1G. 3 — Les protéines G agissent comme des interrupteurs molécu-
laires. Le signal hormonal permet a la protéine G d’échanger la GDP
contre la GTP. La protéine G est ainsi activée et plusieurs systémes
d’amplification différents peuvent étre activés. Cela entraine différents
changements dans la cellule. Le signal est a nouveau désactivé lorsque
la GTP est convertie en GDP.

Il existe donc plusieurs types de protéines G. Chacune d’entre elles
n’est activée que par certains récepteurs et peut a son tour stimuler cer-
tains systémes amplificateurs particuliers. C’est ainsi que des réponses
caractéristiques sont produites dans les cellules. Dans la rétine de I’ceil,
des protéines G spéciales convertissent le signal lumineux en activation
des fibres nerveuses qui transmettent les stimuli visuels au cerveau.
Notre odorat dépend de protéines G particuliéres dans les cellules olfac-
tives. Le gott est lié & encore d’autres types de protéines G.

Certaines protéines G stimulent — d’autres inhibent — la forma-
tion d’AMP cyclique et donc le métabolisme cellulaire. Certaines pro-
téines G modifient le flux d’ions & travers les membranes cellulaires et
donc l'activité de la cellule. Les protéines G affectent la phosphorylation
des protéines et exercent un controle sur la division et la différenciation
cellulaires.
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Les protéines G et la maladie

De nombreux symptémes de maladies s’expliquent par une altéra-
tion du fonctionnement des protéines G. Le choléra, 'une des mala-
dies infectieuses gastro-intestinales les plus redoutées, en est un bon
exemple. Cette maladie est causée par la bactérie du choléra qui pro-
duit une toxine trés toxique. Cette toxine agit comme une enzyme qui
modifie I'une des protéines G de telle sorte qu’elle reste bloquée dans
sa forme active. Le feu tricolore est bloqué au vert. Cela empéche ’ab-
sorption normale du sel et de I’eau par les intestins. La perte d’eau et
de sel qui en résulte peut conduire a la déshydratation et & la mort. Les
symptomes consécutifs a une infection par certains colibacilles semblent
avoir une origine similaire. Une toxine produite par la bactérie de la
coqueluche empéche I'activation de certaines protéines G. Cela peut
conduire & un affaiblissement du systéme immunitaire.

Dans certaines maladies courantes, les quantités de protéines G dans
les cellules sont modifiées. Il peut y en avoir trop ou pas assez. Dans
le cas du diabéte et de 'alcoolisme par exemple, certains symptomes
peuvent étre dus a une altération de la signalisation via les protéines G.

Chez l'animal, on a montré qu’une expression réduite des pro-
téines G pouvait entrainer une altération du développement et des
perturbations métaboliques. Chez 'Homme, on a montré que des pro-
téines G mutées et hyperactives sont une caractéristique de certaines
tumeurs. Une protéine G hyperactive est également présente dans
une maladie génétique rare du systéme endocrinien, le syndrome de
McCune-Albrights, qui se caractérise également par des taches café au
lait sur la peau. Une autre mutation d’une protéine G, qui provoque
dans ce cas une activité réduite, entraine une perturbation du métabo-
lisme du calcium et des déformations du squelette.



Le développement embryonnaire

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 1995 a4 Edward B. Lewis, Chris-
tiane Niisslein-Volhard et Eric F. Wieschaus

« pour leurs découvertes sur le controle génétique des phases
précoces du développement embryonnaire ».

Résumé

Les lauréats de 1995 en physiologie ou médecine sont des biologistes
du développement qui ont découvert d’importants mécanismes géné-
tiques qui contrélent les phases précoces du développement embryon-
naire. IIs ont utilisé la drosophile, Drosophila melanogaster, comme sys-
téme expérimental. Cet organisme est un classique de la génétique.
Les principes découverts chez la drosophile s’appliquent également aux
organismes supérieurs, y compris ’'Homme.

En utilisant la drosophile, Niisslein-Volhard et Wieschaus ont pu
identifier et classer un petit nombre de génes qui sont d’une impor-
tance clé dans la détermination du plan du corps et la formation des
segments du corps. Lewis a étudié comment les génes pouvaient contro-
ler le développement ultérieur des segments individuels du corps en
organes spécialisés. Il a constaté que les génes étaient disposés dans
le méme ordre sur les chromosomes que les segments du corps qu'’ils
controlaient. Les premiers génes d’'un complexe de génes de développe-
ment controlaient la région de la téte, les génes du milieu controélaient
les segments abdominaux et les derniers génes contrblaient la région
postérieure (la « queue »). Ensemble, ces trois scientifiques ont réalisé
une percée qui aidera & expliquer les malformations congénitales chez
I’'Homme.

L’ceuf fécondé est sphérique. Il se divise rapidement pour former
2, 4, 8 cellules et ainsi de suite. Jusqu’au stade de 16 cellules, 'em-
bryon précoce est symétrique et toutes les cellules sont identiques. Au-
dela de ce stade, les cellules commencent a se spécialiser et ’embryon
devient asymétrique. Au bout d’une semaine, on sait ce qui formera
la téte et la queue et ce qui deviendra les faces ventrale et dorsale de
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Iembryon. Un peu plus tard dans le développement, le corps de 'em-
bryon forme des segments et la position de la colonne vertébrale est
fixée. Les segments individuels subissent un développement différent,
en fonction de leur position le long de I'axe « téte-queue ». Quels sont
les génes qui controlent ces événements ? Combien sont-ils 7 Coopérent-
ils ou exercent-ils leur controle indépendamment les uns des autres ?

Les lauréats de cette année ont répondu & plusieurs de ces questions
en identifiant une série de génes importants et en déterminant comment
ils controlent la formation de ’axe et des segments du corps. Ils ont
également découvert des génes qui déterminent les organes qui se for-
meront dans les segments individuels. Bien que la mouche du vinaigre
ait été utilisée comme systéme expérimental, les principes s’appliquent
également aux animaux supérieurs et & ’Homme. En outre, des génes
analogues & ceux de la drosophile ont été découverts chez ’homme.
Une conclusion importante est que les mécanismes génétiques de base
qui controlent les premiers stades du développement des organismes
multicellulaires ont été conservés au cours de 1’évolution pendant des
millions d’années.

Une décision courageuse de la part de deux jeunes scienti-
fiques

Christiane Niisslein-Volhard et Eric Wieschaus ont tous deux ter-
miné leur formation scientifique initiale a la fin des années soixante-dix.
Ils ont obtenu leur premier poste de chercheur indépendant au Labora-
toire européen de biologie moléculaire & Heidelberg. Ils se connaissaient
déja avant leur arrivée & Heidelberg en raison de leurs intéréts com-
muns : ils voulaient tous deux découvrir comment 1’ceuf de drosophile
nouvellement fécondé se transforme en un embryon segmenté. S’ils ont
choisi la drosophile, c¢’est parce que le développement embryonnaire est
trés rapide. Dans les neuf jours suivant la fécondation, ’ceuf se trans-
forme en embryon puis en larve et enfin en mouche compléte.

Ils décidérent d’unir leurs forces pour identifier les génes qui
controlent la phase initiale de ce processus. C’était une décision coura-
geuse de la part de deux jeunes scientifiques au début de leur carriere.
Personne n’avait jamais rien fait de tel et les chances de succés étaient
trés incertaines. Le nombre de génes impliqués pouvait étre trés élevé.
Ils se sont néanmoins lancés. Leur stratégie expérimentale était origi-
nale et bien planifiée. Ils ont traité des mouches avec des substances
mutagénes de maniére & endommager (muter) environ la moitié¢ des
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Fig. 1 — Régions d’activité dans l’embryon pour
les génes appartenant auzx groupes « lacune »,
« parité segmentaire » et « polarité segmen-
taire ». Les génes lacunaires commencent a
agir dans Uembryon trés tot (A) pour spéci-
fier une segmentation initiale (B). Les génes de
parité segmentaire spécifient les quatorze seg-
ments finauz (C) de 'embryon sous Uinfluence
des génes lacunaires. Ces segments acquiérent
ensuite une polarité téte-queue grice aux génes
de polarité segmentaire.

génes de la drosophile au hasard (mutagenése par saturation). Ils ont
ensuite étudié les génes qui entraineraient, s’ils étaient mutés, des per-
turbations dans la formation d’un axe corporel ou dans le schéma de
segmentation. A I’aide d’un microscope permettant & deux personnes
d’examiner simultanément le méme embryon, ils ont analysé et classé
un grand nombre de malformations causées par des mutations dans les
génes qui controlent le développement embryonnaire précoce. Pendant
plus d’un an, les deux scientifiques ont examiné 1'un en face de I'autre
des embryons de drosophiles issues de croisements génétiques de souches
mutantes de drosophiles. Ils ont pu identifier quinze génes différents qui
provoquent des défauts de segmentation s’ils sont mutés. Les génes ont
pu étre classés en fonction de l'ordre dans lequel ils deviennent impor-
tants au cours du développement et de la maniére dont les mutations
affectent la segmentation. Les génes lacunaires (fig. 1) controlent le plan
du corps le long de I'axe téte-queue. La perte de fonctionnement des
génes lacunaires entraine une réduction du nombre de segments corpo-
rels. Les génes de parité segmentaire affectent un segment du corps sur
deux : la perte du géne even-skipped entraine la formation d’un embryon
composé uniquement de segments impairs. Une troisiéme catégorie de
génes, appelés « génes de polarité segmentaire », affecte la polarité téte-
queue des segments individuels.

Les résultats de Niisslein-Volhard et Wieschaus ont été publiés pour
la premiére fois dans la revue scientifique anglaise Nature & 'automne
1980. Ils ont suscité beaucoup d’intérét chez les biologistes du dévelop-
pement, et ce pour plusieurs raisons. La stratégie utilisée par les deux
jeunes scientifiques était nouvelle. Elle a permis d’établir que les génes
qui controlent le développement pouvaient étre systématiquement iden-
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tifiés. Le nombre de génes impliqués était limité et ils pouvaient étre
classés dans des groupes fonctionnels particuliers. Cela a encouragé
d’autres scientifiques & rechercher des génes du développement chez
d’autres espéces. En peu de temps, on a pu montrer que des génes
similaires ou identiques existaient également chez les organismes supé-
rieurs et chez ’'Homme. On a également démontré qu’ils remplissaient

des fonctions similaires au cours du développement.

La mouche avec une paire d’ailes supplémentaire

Dés le début du xx¢ siécle, les généticiens ont constaté des mal-
formations occasionnelles chez la drosophile. Dans un type de muta-
tion, lorgane qui controle I’équilibre (les haltéres) est transformé en
une paire d’ailes supplémentaires (fig. 2). Dans ce type de perturba-
tion bizarre du plan corporel, les cellules d’une région se comportent
comme si elles se trouvaient dans une autre. Le mot grec « homéose »
a été utilisé pour décrire ce type de malformations. Les mutations ont
été appelées « mutations homéotiques ».

Fic. 2 — Comparaison d’une drosophile normale et d’une drosophile
G quatre ailes. Le troisiéme segment thoracique s’est développé comme
une copie du deuxiéme & cause d’un géne homéotique défectueur. Chez
la mouche normale, seul le deuxieme segment développe des ailes.

La mouche dotée d’une paire d’ailes supplémentaire intéressait
Edward B. Lewis & l'institut de technologie de Californie & Los Angeles.
Depuis le début des années quarante, il essayait d’analyser la base géné-
tique des transformations homéotiques. Lewis a découvert que la paire
d’ailes supplémentaires était due a la duplication d’un segment entier du
corps. Les génes mutés responsables de ce phénomeéne se sont avérés étre
des membres d’une famille de génes (le complexe bithorax) qui controle
la segmentation le long de ’axe antéro-postérieur du corps (fig. 3). Les
génes situés au début du complexe controlent les segments antérieurs
du corps, tandis que les génes situés plus loin sur la carte génétique
controlent les segments postérieurs du corps (principe de colinéarité).
Lewis a constaté en outre que les régions controlées par les différents
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génes se chevauchaient et que plusieurs génes interagissaient de maniére
complexe pour spécifier le développement des différents segments du
corps. La mouche & quatre ailes est due & 'inactivité du premier géne
du complexe bithorax dans un segment qui aurait normalement produit
les haltéres, 'organe d’équilibre de la mouche (fig. 3). D’autres génes
homeéotiques ont alors transformé ce segment particulier en un segment
qui forme des ailes.

Lewis a travaillé sur ces problémes pendant des décennies et était
trés en avance sur son temps. En 1978, il a résumé ses résultats dans
un article de synthése et a formulé des théories sur la maniére dont les
geénes homéotiques interagissaient, sur la maniére dont ’ordre des génes
correspondait & l'ordre des segments le long de ’axe du corps et sur la
maniére dont les génes individuels étaient exprimés. Son travail précur-
seur sur les génes homéotiques a incité d’autres scientifiques a examiner
les familles de génes analogues dans les organismes supérieurs. Chez les
mammiféres, les groupes de génes découverts pour la premiére fois chez
la drosophile ont été dupliqués en quatre complexes connus sous le nom
de génes Hox. Les génes humains de ces complexes sont suffisamment
semblables a leurs analogues de la drosophile pour restaurer certaines
des fonctions normales des génes mutants de la drosophile.

Les génes individuels des quatre familles de génes Hox chez les ver-
tébrés apparaissent dans le méme ordre que chez la drosophile. Ils
exercent leur influence le long de l'axe du corps (fig. 3 D-F) confor-
mément au principe de colinéarité découvert pour la premiére fois par
Lewis chez la drosophile. Des recherches plus récentes ont suggéré que
les segments ot se forment les épaules et le bassin sont déterminés par
des génes homéotiques.

Les malformations congénitales chez "’ Homme

La plupart des génes étudiés par Niisslein-Volhard, Wieschaus et
Lewis ont des fonctions importantes au cours du développement pré-
coce de 'embryon humain. Ces fonctions comprennent la formation
de l'axe du corps, c’est-d-dire la polarité de I’embryon, la segmenta-
tion du corps et la spécialisation des segments individuels en différents
organes. Il est probable que des mutations dans ces génes importants
soient responsables d’une partie des avortements spontanés précoces
qui se produisent chez 'Homme, et de certaines des quelque 40 % de
malformations congénitales qui se développent pour des raisons incon-
nues. Des facteurs environnementaux tels que des doses trés élevées de
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F1G. 3 — Le principe de colinéarité dans les embryons de drosophile (A-
C) et de souris (Mus musculus, D-F'). Les barres horizontales indiquent
dans quelles zones les génes homéotiques 1-9 sont actifs le long de l'axe
du corps. Le géne 1 est actif dans la région de la téte (& gauche en A
et F, respectivement) ; le gene 9 est actif dans la région de la queue (a
droite). Le géne 7 du complexe bithoraz était inactif chez la mouche a
quatre ailes. La barre montrant sa plage normale d’activité est indiquée
par un astérisque.

vitamine A en début de grossesse sont également connus pour perturber
la régulation des génes Hox, provoquant ainsi de graves malformations
congénitales.

Dans certains cas, des mutations ont été trouvées dans des génes
humains apparentés a ceux décrits ici pour la drosophile. Un géne
humain apparenté au géne paired de la drosophile provoque une maladie
connue sous le nom de syndrome de Waardenburg. Il s’agit d’une mala-
die rare qui implique la surdité, des défauts dans le squelette facial et
une altération de la pigmentation de I’iris. Une autre mutation du géne
du développement provoque une perte totale de l'iris, une pathologie
connue sous le nom d’aniridie.
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L’immunité cellulaire

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 1996 & Peter C. Doherty et
Rolf M. Zinkernagel

« pour leurs découvertes sur la spécificité de la défense
immunitaire cellulaire ».

Résumé

Peter Doherty et Rolf Zinkernagel ont recu le prix Nobel de phy-
siologie ou médecine de cette année pour avoir découvert comment
le systéme immunitaire reconnait les cellules infectées par un virus.
Leur découverte a jeté a son tour les bases d’une compréhension des
mécanismes généraux utilisés par le systéme d’immunité cellulaire pour
reconnaitre a la fois les micro-organismes étrangers et les molécules du
soi. Cette découverte est donc trés pertinente pour la médecine cli-
nique. Elle concerne & la fois les efforts qui visent & renforcer la réponse
immunitaire contre les micro-organismes invasifs et certaines formes de
cancer, et les efforts qui visent & réduire les effets des réactions auto-
immunes dans des maladies inflammatoires telles que les affections rhu-
matismales, la sclérose en plaques et le diabéte.

Les deux lauréats du prix Nobel ont mené les recherches qui leur
ont valu le prix en 1973-1975 & la faculté de recherche médicale John-
Curtin de Canberra en Australie, ou Peter Doherty occupait déja un
poste et ot Rolf Zinkernagel était venu de Suisse en tant que chercheur
associé. Au cours de leurs études sur la réaction des souris aux virus,
ils ont découvert que les globules blancs (les lymphocytes) devaient
reconnaitre a la fois le virus et certaines molécules du soi (les anti-
génes majeurs d’histocompatibilité) pour tuer les cellules infectées par
le virus. Ce principe de reconnaissance simultanée des molécules du soi
et des molécules étrangéres constitue depuis lors le fondement de la
compréhension de la spécificité du systéme d’immunité cellulaire.

Le systéme immunitaire comprend différents types de globules
blancs, notamment les lymphocytes T et B dont la fonction commune
est de protéger 'individu contre les infections en éliminant les micro-
organismes invasifs et les cellules infectées. En méme temps, ils doivent
éviter d’endommager leur propre organisme. Il faut donc un systéme
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de reconnaissance bien développé qui permette aux lymphocytes de
faire la distinction entre d’une part les micro-organismes et les cellules
infectées et d’autre part les cellules normales de I'individu. Le systéme
de reconnaissance doit en outre étre capable de déterminer quand les
globules blancs ayant la capacité de tuer doivent étre activés.

Au début des années soixante-dix, lorsque Peter Doherty et Rolf
Zinkernagel ont commencé leurs travaux scientifiques en immunologie,
il était possible de faire la distinction entre 'immunité humorale (avec
production d’anticorps) et 'immunité cellulaire. On savait que les anti-
corps produits par les lymphocytes B sont capables de reconnaitre et
d’éliminer certains micro-organismes, en particulier les bactéries. On
en savait beaucoup moins sur les mécanismes de reconnaissance dans
I'immunité cellulaire, par exemple en relation avec ’élimination par les
lymphocytes T des cellules infectées par des virus. L'immunité cellulaire
avait toutefois déja été étudiée en détail dans un domaine particulier,
la biologie de la transplantation. On savait que les lymphocytes T pou-
vaient tuer les cellules d’un individu étranger aprés avoir reconnu dans
le greffon certaines molécules, les antigénes majeurs d’histocompatibi-
lité.

La découverte

Rolf Zinkernagel et Peter Doherty ont utilisé des souris pour étudier
comment le systéme immunitaire, et en particulier les lymphocytes T,
pouvait protéger les animaux contre 'infection par un virus capable
de provoquer une méningite. Les souris infectées ont développé des
lymphocytes T cytotoxiques qui pouvaient tuer dans une éprouvette
les cellules infectées par le virus. Mais une découverte inattendue s’est
produite : les lymphocytes T, méme s’ils étaient réactifs contre ce méme
virus, n’étaient pas capables de tuer les cellules infectées par le virus
d’une autre souche de souris. Pour qu’une cellule soit éliminée par ces
lymphocytes cytotoxiques, il fallait non seulement qu’elle soit infectée
par le virus, mais aussi qu’elle porte la « bonne » variante d’antigénes
d’histocompatibilité, ceux de la souris infectée elle-méme. Les décou-
vertes de Zinkernagel et Doherty, publiées dans la revue Nature en
1974, ont démontré de maniére concluante que le systéme d’immunité
cellulaire devait reconnaitre simultanément les molécules « étrangéres »
(dans le cas présent, un virus) et les molécules du soi (les antigénes
majeurs d’histocompatibilité). Il est également devenu évident que les
antigénes majeurs d’histocompatibilité (appelés « antigénes HLA » chez
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I’'Homme) jouaient un role important dans la réponse immunitaire nor-
male de I’individu, et pas seulement dans le cadre d’une transplantation.

Cette découverte a donné un élan aux recherches ultérieures

Les découvertes de Zinkernagel et Doherty ont eu un impact immé-
diat sur la recherche en immunologie. La grande pertinence de leurs
observations sur la spécificité des lymphocytes T est apparue dans de
nombreux contextes, tant en ce qui concerne la capacité du systéme
immunitaire & reconnaitre des micro-organismes autres que les virus
qu’en ce qui concerne la capacité du systéme immunitaire & réagir
contre certains types de tissus du soi. Pour expliquer leurs décou-
vertes, les deux scientifiques ont ensuite congu deux modéles : I'un
reposait sur une reconnaissance unique du « soi modifié » (lorsque 1’an-
tigéne d’histocompatibilité a été modifié par association avec un virus),
I’autre sur une « double reconnaissance » a la fois de I'étranger et du
soi (fig. 1). Les résultats expérimentaux et les modeles théoriques ont
pris une importance considérable dans les recherches ultérieures. En
I’espace de quelques années, on a mis en évidence que ’ensemble des
lymphocytes T autorisés a mirir et & survivre chez un individu était
déterminé par la capacité de la cellule & reconnaitre les antigénes de
transplantation de l'individu. Le principe de reconnaissance simulta-
née est donc essentiel pour que le systéme immunitaire puisse faire la
distinction entre le « soi » et le « non-soi ».

D’autres recherches moléculaires ont confirmé les modéles de Zin-
kernagel et Doherty et clarifié la base structurelle de leur découverte :
une petite partie (un peptide) provenant par exemple d'un virus est
directement liée & une partie variable définie des antigénes d’histocom-
patibilité de I'organisme ; ce complexe est reconnu par les molécules de
reconnaissance spécifiques des lymphocytes T (les récepteurs des lym-
phocytes T). Dans 'ensemble, la clarification des mécanismes de recon-
naissance des lymphocytes T au sein du systéme d’immunité cellulaire
a fondamentalement modifié notre compréhension du développement
et du fonctionnement normal du systéme immunitaire et a également
fourni de nouvelles possibilités de modification sélective des réactions
immunitaires a la fois contre les micro-organismes et contre ses propres
tissus .
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Fi1G. 1 — La figure décrit comment un lymphocyte T cytotoxique doit
reconnaitre & la fois 'antigéne du virus et l’antigéne d’histocompatibilité
du soi afin de tuer une cellule cible infectée par le virus. Cette figure
est une modification de la figure publiée par Zinkernagel et Doherty en
1974 (dans Nature, vol. 251, p. 547).

Pertinence pour la médecine clinique

De nombreuses maladies courantes ou graves dépendent du fonction-
nement de 'immunité cellulaire et par conséquent de ses mécanismes
de reconnaissance spécifique. Bien que cela s’applique naturellement
aux maladies infectieuses, c’est également le cas d’un certain nombre
de maladies inflammatoires chroniques telles que les maladies rhuma-
tismales, le diabéte et la sclérose en plaques. En ce qui concerne les
maladies infectieuses, les nouvelles connaissances offrent une meilleure
plate-forme pour la construction de nouveaux vaccins. On peut déter-
miner exactement quelles parties d’un micro-organisme sont reconnues
par 'immunité cellulaire. On peut donc concentrer la production du
vaccin sur ces parties. En outre, les principes fondamentaux formulés
par Doherty et Zinkernagel sont pris en considération dans les essais de
vaccination contre I’émergence de métastases dans certaines formes de
cancer. Dans de nombreuses maladies inflammatoires chroniques, les
associations entre la susceptibilité a la maladie et le type d’antigéne
d’histocompatibilité porté par un individu ont été mieux expliquées.
Les recherches issues de la découverte désormais récompensée ont éga-
lement ouvert de nouvelles perspectives pour diminuer ou modifier de
maniére sélective les réactions immunitaires qui jouent un role central
dans les maladies inflammatoires.



Les prions

L’assemblée Nobel de I'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1997 & Stanley B. Prusiner

« pour sa découverte des prions, un nouveau principe bio-
logique d’infection ».

Résumé

Le prix est décerné a 1’Américain Stanley Prusiner pour sa décou-
verte originale d’un type entiérement nouveau d’agents pathogénes et
I’élucidation des principes sous-jacents de leur mode d’action. Prusi-
ner a ajouté les prions a la liste des agents infectieux bien connus
que sont les bactéries, les virus, les champignons et les parasites. Les
prions existent normalement en tant que protéines cellulaires inoffen-
sives, mais leur structure peut adopter une conformation trés stable qui
aboutit finalement & la formation de particules nocives responsables
de plusieurs maladies cérébrales mortelles comme la démence chez
I’'Homme et I'animal. Les maladies & prions peuvent étre héréditaires,
transmises horizontalement ou survenir spontanément. Les régions du
cerveau malades ont un aspect poreux et spongieux caractéristique,
qui témoigne d’'une mort importante des cellules nerveuses. Les per-
sonnes touchées présentent des symptoémes neurologiques, notamment
des troubles du contréle musculaire, une perte d’acuité mentale, des
pertes de mémoire et de I'insomnie. La découverte de Prusiner fournit
des informations importantes qui pourraient servir de base & la com-
préhension des mécanismes biologiques sous-jacents & d’autres types de
maladies liées & la démence comme la maladie d’Alzheimer. Elle jette
aussi les bases du développement de médicaments et de nouveaux types
de stratégies pour le traitement médical.

Prusiner a commencé ses travaux en 1972 aprés le décés d’un de
ses patients atteint de démence due & la maladie de Creutzfeldt-Jakob
(MCJ). On avait déja montré que cette maladie, le kuru et la tremblante
du mouton (une maladie similaire qui touche les ovins) pouvaient é&tre
transmis par des extraits de cerveaux malades. De nombreuses théo-
ries avaient été émises sur la nature de l’agent infectieux. Une théorie
postulait que I’agent infectieux était dépourvu d’acide nucléique, une
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hypothése sensationnelle puisque tous les agents infectieux connus &
I’époque contenaient du matériel héréditaire, ADN ou ARN. Prusiner
a relevé le défi d’identifier précisément ’agent infectieux. Dix ans plus
tard, en 1982, il a réussi avec des collégues & produire une préparation
dérivée de cerveaux de hamsters malades qui contenait un seul agent
infectieux. Toutes les preuves expérimentales indiquaient que ’agent
infectieux était constitué d’une seule protéine, que Prusiner a appelée
« prion », un acronyme dérivé de proteinaceous infectious particle (par-
ticule protéique infectieuse). Il convient de noter que la communauté
scientifique a accueilli cette découverte avec beaucoup de scepticisme.
Prusiner, inébranlable, a poursuivi la tache ardue consistant a définir
la nature précise de ce nouvel agent infectieux.

La particule infectieuse, le prion, se forme dans ’organisme

O est le géne qui code pour le prion, le morceau d’ADN qui déter-
mine la séquence des acides aminés qui composent le prion? Le géne
est-il étroitement associé a la protéine elle-méme, comme dans un petit
virus ? Les réponses a ces questions furent apportées en 1984 lorsque
Prusiner et ses collégues isolérent une sonde génétique et montrérent
ensuite que le géne du prion était présent chez tous les animaux tes-
tés, y compris ’'Homme. Cette découverte surprenante a soulevé encore
plus de questions. Les prions peuvent-ils vraiment étre I’agent causal
de plusieurs maladies cérébrales de type démence alors que le géne est
endogéne chez tous les mammiféres 7 Prusiner avait di se tromper! La
solution & ce probléme est devenue évidente avec la découverte sen-
sationnelle que le protéine de prion, PrP, pouvait se replier en deux
conformations distinctes, 'une entrainant la maladie (PrP de la trem-
blante ou PrP5¢) et I'autre normale (PrP®). On a ensuite montré que le
prion pathogéne avait des propriétés infectieuses et qu’il pouvait déclen-
cher une réaction en chaine qui transforme la protéine normale PrPC€ en
la forme plus stable PrPS¢. La protéine PrPS¢ est extrémement stable
et résiste a la protéolyse, aux solvants organiques et aux températures
élevées (supérieures a 100 °C). Comme les périodes d’incubation non
symptomatiques varient de plusieurs mois & plusieurs années, la pro-
téine pathogéne PrPS¢ peut s’accumuler avec le temps & des niveaux qui
entrainent des lésions du tissu cérébral. Par analogie avec une oeuvre
littéraire bien connue, la protéine normale PrPC peut étre comparée au
sympathique docteur Jekyll et la protéine pathogéne PrPS¢ au dange-
reux M. Hyde, la méme entité avec deux manifestations différentes.
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Des mutations du géne du prion provoquent des maladies céré-
brales héréditaires

La longue période d’incubation des maladies & prions a entravé les
premiers efforts de purification du prion. Afin d’évaluer les schémas de
purification, Prusiner a été contraint d’utiliser des dizaines de souris et
d’attendre patiemment pendant environ deux cents jours dans chaque
expérience 'apparition des symptomes de la maladie. Les efforts de
purification se sont accélérés lorsqu’on a mis en évidence que la trem-
blante pouvait étre transférée a des hamsters, des animaux dont la
période d’incubation était nettement plus courte. Avec d’autres scien-
tifiques, Prusiner a cloné le géne du prion et a montré que le prion nor-
mal était un composant ordinaire des globules blancs (lymphocytes) et
qu’il se trouvait également dans de nombreux autres tissus. Les prions
normaux sont particuliérement abondants a la surface des cellules ner-
veuses du cerveau. Prusiner a découvert que les formes héréditaires des
maladies & prions, la maladie de Creutzfeldt-Jakob et le syndrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker (voir la derniére section), étaient dues
4 des mutations dans le géne du prion. On a obtenu la preuve que
ces mutations causaient la maladie lorsque les génes mutants ont été
introduits dans la lignée germinale de souris. Ces souris transgéniques
furent atteintes d’'une maladie semblable & la tremblante. En 1992, les
chercheurs sur les prions ont obtenu des preuves concluantes du réle du
prion dans la pathogenése des maladies cérébrales lorsqu’ils ont réussi
& supprimer le géne codant pour le prion chez des souris, créant ainsi
des souris knock-out pour le prion. Ces souris knock-out se sont révé-
lées totalement résistantes a l'infection lorsqu’elles étaient exposées a
des préparations de prions pathogénes. Il est important de noter que
lorsque le géne du prion a été réintroduit dans ces souris knock-out,
elles sont redevenues sensibles & l'infection. Curieusement, les souris
dépourvues du géne du prion sont apparemment en bonne santé, ce qui
suggére que le prion normal n’est pas une protéine essentielle chez la
souris. Son role dans le systéme nerveux reste un mystére.

Les variantes structurelles des prions responsables de la mala-
die s’accumulent dans différentes régions du cerveau

Des mutations particuliéres du géne du prion donnent naissance
a des variantes structurelles des prions responsables de maladies. Ces
variantes structurelles du prion s’accumulent dans différentes régions
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du cerveau. Selon la région du cerveau qui est infectée, différents symp-
tomes typiques de chaque maladie particuliére se manifestent. Lorsque
le cervelet est infecté, la capacité 4 coordonner les mouvements du corps
diminue. La mémoire et 'acuité mentale sont affectées si le cortex céré-
bral est infecté. Les prions spécifiques du thalamus perturbent le som-
meil, entrainant des insomnies. Les prions infectant le tronc cérébral
affectent principalement les mouvements du corps.

D’autres démences peuvent avoir un contexte similaire

Le travail précurseur de Prusiner a ouvert de nouvelles voies pour
comprendre la pathogenése des maladies les plus courantes du type
démence. Il semblerait par exemple que la maladie d’Alzheimer soit
causée par un changement de conformation de certaines protéines qui
ne sont pas des prions et qui conduisent & la formation de dépots ou de
plaques nocives dans le cerveau. Les travaux de Prusiner ont également
établi une base théorique pour le traitement des maladies a prions. Il
sera peut-étre possible de mettre au point des agents pharmacologiques
qui empéchent la conversion de prions normaux inoffensifs en prions
pathogeénes.

Il n’existe pas de mécanismes internes de défense contre les
prions

Les prions sont beaucoup plus petits que les virus. La réponse immu-
nitaire ne réagit pas aux prions puisqu’ils sont présents en tant que
protéines naturelles dés la naissance. Ils ne sont pas toxiques, mais ne
deviennent délétéres qu’en se transformant en une structure qui permet
aux prions pathogénes d’interagir les uns avec les autres pour former
des structures filiformes et des agrégats qui finissent par détruire les
cellules nerveuses. La base mécanique qui sous-tend l’agrégation des
prions et leur mécanisme destructeur cumulatif n’est pas encore bien
comprise. Contrairement a d’autres agents infectieux, les prions sont
des protéines dépourvues d’acide nucléique. La capacité de transmettre
une infection & prions d’une espéce a l'autre varie considérablement et
dépend de ce que l'on appelle la barriére des espéces. Cette barriére
reflete le degré de parenté structurelle entre les prions des différentes
espeéces.
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Les maladies a prions chez ’homme et ’animal

Toutes les maladies & prions connues, sans exception, entrainent la
mort des personnes touchées. Il existe cependant de grandes variations
dans les périodes d’incubation et dans ’agressivité de 1’évolution de la
maladie.

La tremblante, une maladie & prions du mouton, a été documentée
pour la premiére fois en Islande au cours du XVIII® siécle. La tremblante
est arrivée en Ecosse dans les années 1940. Des maladies & prions simi-
laires sont connues pour affecter d’autres animaux tels que les visons,
les chats, les cerfs et les élans.

L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB ou maladie de la vache
folle) est une maladie a prions qui a récemment fait 'objet d’une grande
attention. En Angleterre, ’'ESB a été transmise aux vaches par U'inter-
médiaire d’aliments complétés par des abats de moutons infectés par
la tremblante. L’épidémie d’ESB est apparue pour la premiére fois en
1985. En raison de la longue période d’incubation, I’épidémie n’a atteint
son apogée qu’en 1992. Au cours de cette seule année, environ 37000
animaux ont été touchés.

Le kuru chez le peuple Fore de Nouvelle-Guinée a été étudié par
Carleton Gajdusek (lauréat du prix Nobel de physiologie ou médecine
en 1976). Le kuru se transmet dans le cadre de certains rituels canni-
bales. On pensait qu’il était dii & un « virus lent » non identifié. L’agent
infectieux a été identifié comme étant un prion. La durée de la maladie
depuis les premiers symptomes jusqu’au décés est de trois & douze mois.

La maladie de Gertsmann-Striussler-Scheinker (GSS) est une
démence héréditaire qui résulte d’'une mutation du géne qui code pour
le prion chez 'Homme. Une cinquantaine de familles qui présentent
des mutations de la maladie de Gertsmann-Straussler-Scheinker ont
été identifiées. La durée de la maladie depuis les premiers symptémes
jusqu’au déceés est de deux & six ans.

L’insomnie fatale familiale (IFF) est due & une autre mutation du
géne qui code pour le prion chez 'Homme. Neuf familles ont été iden-
tifiées comme porteuses de la mutation IFF. La durée de la maladie
depuis les premiers symptémes jusqu’au décés est d’environ un an.

La maladie de Creutzfeldt-Jakob touche environ une personne sur
un million. Dans 85 a 90 % des cas, on a montré que la maladie de
Creutzfeldt-Jakob se produisait spontanément. Dix & quinze pour cent
des cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob sont causés par des mutations
dans le géne du prion. Dans de rares cas, la maladie de Creutzfeldt-



164

Jakob est la conséquence d’une infection. Auparavant, les infections
étaient transmises par des préparations d’hormones de croissance a
partir de ’hypophyse de personnes infectées ou par des greffes de mem-
branes cérébrales. Une centaine de familles sont connues pour étre por-
teuses de mutations de la maladie de Creutzfeldt-Jakob. La durée de
la maladie depuis les premiers symptomes jusqu’au décés est d’environ
un an.

Une nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob pourrait
étre due a la transmission de ’encéphalopathie spongiforme bovine
(ESB). Depuis 1995, une vingtaine de patients avec des symptdmes
similaires & ceux de la maladie de Creutzfeldt-Jakob ont été identi-
fiés. Les symptomes psychologiques avec dépression dominent, mais les
contractions musculaires involontaires et les difficultés & marcher sont
également courantes.

Fi1G. 1 — La figure illustre schématiquement comment les variantes des
prions pathogénes affectent les différentes parties du cerveau. L’encé-
phalite spongiforme bovine (ESB) affecte le tronc cérébral, l’insomnie
fatale familiale (IFF) la région du thalamus, la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (MCJ) le cortex cérébral, tandis que le kuru et la maladie de
Gerstmann-Striussler-Scheinker (GSS) endommagent le cervelet.

Bibliographie

— PRUSINER (Stanley), La mémoire et la folie (trad. P. Kaldy),
Paris, Odile Jacob, 2015.



Le monoxyde d’azote

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 1998 & Robert F. Furchgott,
Louis J. Ignarro et Ferid Murad

« pour leurs découvertes sur le monoxyde d’azote, une
nouvelle molécule de signalisation dans le systéme cardio-
vasculaire ».

Résumé

Le monoxyde d’azote (NO) est un gaz qui transmet des signaux
dans l'organisme. La transmission de signaux par un gaz produit par
une cellule, qui pénétre a travers les membranes et régule le fonctionne-
ment d’'une autre cellule, représente un principe entiérement nouveau
de signalisation dans les systémes biologiques. Les découvreurs du role
du monoxyde d’azote comme molécule de signalisation ont regu le prix
Nobel de cette année.

Robert F. Furchgott, pharmacologue a New York, a étudié l'effet
des médicaments sur les vaisseaux sanguins mais a souvent obtenu des
résultats contradictoires. Le méme médicament provoquait tantdt une
contraction, tantot une dilatation. Furchgott s’est demandé si la varia-
tion pouvait dépendre du fait que les cellules de surface (’endothélium)
a lintérieur des vaisseaux sanguins étaient intactes ou endommagées.
En 1980, il a montré dans une expérience ingénieuse que l'acétylcholine
ne dilatait les vaisseaux sanguins que si I’endothélium était intact. Il en
a conclu que les vaisseaux sanguins sont dilatés parce que les cellules
endothéliales produisent une molécule de signal inconnue qui détend
les cellules musculaires lisses vasculaires. Il a appelé cette molécule de
signalisation le « facteur relaxant dérivé de l’endothélium » (EDRF).
Ses découvertes ont conduit & une quéte pour identifier ce facteur.

Ferid Murad, médecin et pharmacologue installé & Houston, a ana-
lysé le mode d’action de la nitroglycérine et des composés vasodilata-
teurs apparentés et a découvert en 1977 qu’ils libéraient du monoxyde
d’azote qui détendait les cellules musculaires lisses. Fasciné par 'idée
qu'un gaz puisse réguler d’importantes fonctions cellulaires, il a émis
I’hypotheése que des facteurs endogénes tels que les hormones pouvaient



166

également agir par 'intermédiaire du monoxyde d’azote. Aucune preuve
expérimentale ne venait toutefois étayer cette idée a I’époque.

Louis J. Ignarro, pharmacologue a Los Angeles, a participé a la
recherche de la nature chimique de PEDRF. Il a effectué une brillante
série d’analyses et a conclu en 1986, avec et indépendamment de Robert
Furchgott, que ’EDRF était en fait le monoxyde d’azote. Le probléme
était résolu et le facteur endothélial de Furchgott identifié.

Lorsque Furchgott et Ignarro ont présenté leurs conclusions lors
d’une conférence en juillet 1986, ils ont déclenché une avalanche d’acti-
vités de recherche dans de nombreux laboratoires du monde entier.
C’était la premiére fois que I'on découvrait quun gaz pouvait agir
comme une molécule de signalisation dans I'organisme.

Contexte

Le monoxyde d’azote protége le cceur, stimule le cerveau, tue
les bactéries, etc.

Ce fut une surprise de constater que ce polluant atmosphérique
simple et commun, qui se forme lorsque 'azote brile par exemple dans
les gaz d’échappement des automobiles, pouvait avoir des fonctions
importantes dans l'organisme. C’était d’autant plus surprenant que le
monoxyde d’azote est totalement différent de toute autre molécule de
signalisation connue et si instable qu’il est converti en nitrate et en
nitrite en 'espace de dix secondes. On savait que le monoxyde d’azote
était produit par les bactéries, mais on ne s’attendait pas a ce que cette
molécule simple joudt un réle important chez les animaux supérieurs
tels que les mammiféres.

Les résultats d’autres recherches ont rapidement confirmé que le
monoxyde d’azote est une molécule de signalisation d’une importance
capitale pour le systéme cardiovasculaire et qu’il exerce également une
série d’autres fonctions. Nous savons aujourd’hui que le monoxyde
d’azote agit comme une molécule de signalisation dans le systéme ner-
veux, comme une arme contre les infections, comme un régulateur de
la pression artérielle et comme un gardien du flux sanguin vers les dif-
férents organes. Le monoxyde d’azote est présent dans la plupart des
étres vivants. Il est produit par de nombreux types de cellules :

— lorsque le monoxyde d’azote est produit par la couche cellulaire

la plus interne des artéres, 'endothélium, il se propage rapide-
ment & travers les membranes cellulaires jusqu’aux cellules mus-
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culaires sous-jacentes; leur contraction est interrompue par le
monoxyde d’azote, ce qui entraine une dilatation des artéres;
le monoxyde d’azote controle ainsi la pression artérielle et sa
distribution ; il empéche également la formation de thrombus;

— lorsque le monoxyde d’azote se forme dans les cellules nerveuses,
il se propage rapidement dans toutes les directions en activant
toutes les cellules avoisinantes ; cela peut moduler de nombreuses
fonctions, du comportement a la motilité gastro-intestinale ;

— lorsque le monoxyde d’azote est produit dans les globules blancs
(tels que les macrophages), d’énormes quantités sont produites
et deviennent toxiques pour les bactéries et les parasites invasifs.

Importance dans la médecine d’aujourd’hui et de demain

Le cceur. Dans ’athérosclérose, ’endothélium a une capacité réduite
& produire du monoxyde d’azote. LLe monoxyde d’azote peut cependant
étre fourni par un traitement a la nitroglycérine. D’importants efforts
dans la découverte de médicaments visent actuellement & produire des
médicaments cardiaques plus puissants et plus sélectifs basés sur les
nouvelles connaissances sur le monoxyde d’azote comme molécule de
signalisation.

Les chocs. Les infections bactériennes peuvent entrainer une septicé-
mie et un choc circulatoire. Dans cette situation, le monoxyde d’azote
joue un role néfaste. Les globules blancs réagissent aux produits bacté-
riens en libérant d’énormes quantités de monoxyde d’azote qui dilatent
les vaisseaux sanguins. La pression artérielle chute et le patient peut
perdre connaissance. Dans cette situation, les inhibiteurs de la syn-
theése du monoxyde d’azote peuvent étre utiles dans le traitement en
soins intensifs.

Les poumons. Les patients en soins intensifs peuvent étre traités par
inhalation de monoxyde d’azote. Cette méthode a donné de bons résul-
tats et a méme permis de sauver des vies. Le monoxyde d’azote a par
exemple été utilisé pour réduire une pression artérielle dangereusement
élevée dans les poumons de nourrissons. Mais le dosage est critique, car
le gaz peut étre toxique & des concentrations élevées.

Le cancer. Les globules blancs utilisent le monoxyde d’azote non
seulement pour tuer les agents infectieux tels que les bactéries, les
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champignons et les parasites, mais aussi pour défendre I’hdte contre les
tumeurs. Les scientifiques testent actuellement si le monoxyde d’azote
peut étre utilisé pour arréter la croissance des tumeurs, car ce gaz peut
induire la mort cellulaire programmée, I’apoptose.

L’impuissance. Le monoxyde d’azote peut déclencher I’érection du
pénis en dilatant les vaisseaux sanguins vers les corps érectiles. Cette
connaissance a déja conduit au développement de nouveaux médica-
ments contre I'impuissance.

Diagnostics. Les maladies inflammatoires peuvent étre révélées par
I’analyse de la production de monoxyde d’azote en provenance par
exemple des poumons et des intestins. Cette méthode est utilisée pour
diagnostiquer ’asthme, la colite et d’autres maladies.

Le monoxyde d’azote est important pour le sens olfactif et notre
capacité a reconnaitre différentes odeurs. Il pourrait méme étre impor-
tant pour notre mémoire.

La nitroglycérine

Alfred Nobel a inventé la dynamite, un produit dans lequel la nitro-
glycérine susceptible d’exploser est freinée en étant absorbée par du
kieselguhr, une roche poreuse riche en coquilles de diatomées. Lorsque
Nobel fut atteint d’une maladie cardiaque, son médecin lui prescrivit
de la nitroglycérine. Nobel refusa d’en prendre, sachant qu’elle provo-
quait des maux de téte et excluant qu’elle puisse éliminer les douleurs
thoraciques. Dans une lettre, Nobel écrit : « Il est étrange que mon
médecin m’ordonne maintenant de manger de la nitroglycérine. » On
sait depuis le siécle dernier qu’un explosif, la nitroglycérine, a des effets
bénéfiques sur les douleurs thoraciques. Il a cependant fallu attendre
cent ans pour que l'on sache que la nitroglycérine agit en libérant du
monoxyde d’azote.



Le transport des protéines dans la cellule

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 1999 & Giinter Blobel

« pour la découverte que les protéines possédent un signal
intrinséque qui gouverne leur transport et leur localisation
dans la cellule ».

Résumé

Dans nos cellules se forment constamment une multitude de pro-
téines essentielles a la vie qui doivent étre transportées hors de la cellule
ou vers ses diverses composantes, les organites. Comment ces protéines
nouvellement formées peuvent-elles franchir ’enveloppe qui entoure les
organites, la membrane, et comment sont-elles acheminées vers la des-
tination voulue dans la cellule ?

Les réponses a ces questions ont été apportées par le lauréat du
prix de cette année, Giinter Blobel, chercheur en biologie cellulaire et
moléculaire a 'université Rockefeller de New York. Dés le début des
années soixante-dix, il a découvert que les protéines nouvellement for-
meées sont dotées d’un signal propre qui est déterminant pour leur per-
mettre de se diriger vers la membrane du réticulum endoplasmique et
de la traverser. Au cours des vingt années suivantes, il a élucidé en
détail les mécanismes moléculaires qui commandent ces processus. Il a
également montré qu’'un adressage similaire dirige les protéines vers les
autres organites des cellules.

Les principes découverts et décrits par Blobel se sont avérés uni-
versels. Ils opérent de la méme maniére dans les cellules des levures,
des plantes et des animaux. Diverses maladies congénitales de ’Homme
sont dues & des dysfonctionnements de ces signaux et de ces mécanismes
de transport. Les acquis des recherches de Blobel ont aussi contribué
a rendre plus efficace 'utilisation des cellules comme « usines a pro-
téines » pour produire des médicaments importants.

De nombreuses fonctions importantes

Les quelque cent mille milliards de cellules qui constituent 1'orga-
nisme d’un adulte se composent de compartiments, les organites, qui
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sont renfermés dans des membranes. Les organites sont spécialisés dans
I’accomplissement de diverses fonctions. Ainsi, le noyau de la cellule
contient le génome qui commande le fonctionnement de la cellule. Les
mitochondries sont des centrales énergétiques et le réticulum endoplas-
mique assure avec les ribosomes la fabrication des protéines.

Chaque cellule contient environ un milliard de protéines. Les divers
types de protéines ont une multitude de fonctions importantes qu’elles
accomplissent en divers endroits de la cellule. Certaines sont par
exemple les matériaux de construction du squelette cellulaire, tandis
que d’autres agissent comme des enzymes et participent & des réactions
chimiques particuliéres. La cellule est le siége d’'un processus continu
de destruction et de synthése des protéines. Leurs éléments constitutifs
sont des acides aminés. Une protéine peut comprendre d’une cinquan-
taine & plusieurs milliers d’acides aminés assemblés en longues chaines
repliées.

Comment les barriéres peuvent-elles étre franchies ?

On s’est donc longtemps demandé comment ces grandes protéines
pouvaient franchir les barriéres étanches que constituent les membranes
lipidiques des cellules. Il y a quelques dizaines d’années, les chercheurs
ne savaient pas davantage comment les protéines nouvellement formées
étaient dirigées vers le site qu’elles devaient occuper dans la cellule pour
y remplir leurs fonctions.

Giinter Blobel est parvenu & résoudre ces deux énigmes. Vers la
fin des années soixante, il est entré au célébre laboratoire de biologie
cellulaire de George Palade a linstitut Rockefeller de New York, ou
des chercheurs étudiaient depuis une vingtaine d’années la structure de
la cellule et les principes de 'exportation des protéines nouvellement
produites hors de la cellule. C’est pour ces travaux que George Palade
a obtenu le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1974 (avec les
chercheurs belges Albert Claude et Christian de Duve).

« L’hypothése du signal »

Les recherches de Giinter Blobel s’inscrivent dans la tradition du
laboratoire de George Palade. Il a étudié en particulier comment une
protéine nouvelle qui doit sortir de la cellule est guidée vers un réseau
de membranes, le réticulum endoplasmique. Il a formulé en 1971 une
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premiére version de « 'hypothése du signal » en suggérant que les pro-
téines qui doivent quitter la cellule contiennent un signal propre qui les
guide dans leur acheminement vers la membrane et dans sa traversée.

En 1975, d’élégantes expériences biochimiques lui ont permis de
préciser les diverses phases de ce processus. Le signal proprement dit se
compose d'un certain nombre d’acides aminés disposés dans un ordre
déterminé et faisant partie intégrante de la protéine. Glinter Blobel
a également avancé l'idée que la protéine traverse la membrane du
réticulum endoplasmique par un canal (fig. 1). Dans les vingt années
suivantes, il a exploré pas a pas avec ses collaborateurs le détail de ces
processus au niveau moléculaire. Petit & petit, on a pu montrer ainsi la
justesse et I'universalité de I’hypothése du signal. Ces processus sont en
effet les mémes pour les cellules des levures que pour celles des végétaux
et des animaux.

Fi1G. 1 — « L’hypothese du signal ». Les protéines qui doivent étre expor-
tées de la cellule sont synthétisées par des ribosomes accolés au réti-
culum endoplasmique. L’information génétique du génome (ADN) est
transmise a I’ARN messager (ARNm), qui controle ensuite I’assemblage
des acides aminés qui constituent la protéine. Il se forme d’abord un
peptide signal, qui est un élément constitutif de la protéine. A Uaide de
protéines ligands, celui-ci dirige le ribosome vers un canal de la mem-
brane du réticulum endoplasmique. La chaine protéique en croissance
pénétre ensuite dans le canal. Le peptide signal se scinde et la protéine
achevée est libérée dans le réticulum endoplasmique, puis exportée de la
cellule.
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L’adressage pour localiser les organites

En collaboration avec d’autres groupes de chercheurs, Blobel a pu
ensuite établir rapidement que des signaux internes similaires com-
mandent le transport des protéines vers d’autres organites. Sur la base
de ses résultats, il a formulé en 1980 des principes généraux pour le tri
et le ciblage des protéines vers des compartiments cellulaires particu-
liers. Chaque protéine porte dans sa structure 'information nécessaire
pour spécifier son emplacement dans la cellule. Des séquences d’acides
aminés particuliéres (signaux topogénes) déterminent si une protéine
passera a travers une membrane dans un organite particulier, si elle
s’intégrera dans la membrane ou si elle sera exportée hors de la cellule.

Le bien-fondé de ces hypotheéses a été amplement vérifié puisque I'on
connait aujourd’hui toute une série de signaux qui orientent les pro-
téines vers différentes parties de la cellule (fig. 2). Ces signaux peuvent
se comparer aux étiquettes qui permettent aux bagages des voyageurs
d’arriver au bon aéroport ou a une lettre de parvenir & son destina-
taire. En fait, ces séquences signal consistent en diverses combinaisons
d’acides aminés, souvent placées comme une queue & une extrémité de
la protéine, parfois plus & l'intérieur.

La portée des découvertes de Blobel

Les découvertes de Giinter Blobel ont été d’une signification
majeure pour la recherche moderne en biologie cellulaire. Quand une
cellule se divise, elle doit produire une énorme quantité de nouvelles
protéines et constituer de nouveaux organites. Une localisation correcte
des protéines est une condition nécessaire pour que la cellule puisse se
structurer et fonctionner normalement. Les résultats des recherches de
Blobel ont fait progresser substantiellement la compréhension des méca-
nismes moléculaires qui sont a la base de ces processus. La connaissance
des signaux topogénes a permis aussi de mieux comprendre toute une
série de mécanismes importants au plan médical. Notre défense immu-
nitaire fait par exemple largement appel & de tels signaux, notamment
pour la production d’anticorps.

Les recherches de Blobel permettent par ailleurs d’expliquer les
mécanismes moléculaires qui induisent I’apparition de diverses maladies
congénitales. L’altération d’'un signal de triage dans une protéine peut
entrainer un mauvais positionnement de la protéine dans la cellule. Un
exemple de ces affections congénitales est ’hyperoxalurie primaire, qui
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FiG. 2 — Ezemple de transport dirigé a laide de signaux topogénes.
La figure donne une représentation schématique d’une cellule avec
quelques-unes de ses composantes, les organites (le chloroplaste est un
organite qui se trouve dans les cellules végétales mais non dans les
cellules animales). Les organites ont des fonctions spécialisées et sont
entourés de membranes. Les protéines nouvellement formées sont pour-
vues d’« étiquettes » particulieres, des séquences signal, grice auzquelles
elles peuvent étre acheminées vers le site approprié de la cellule et tra-
verser les membranes des organites. Le signal lui-méme se compose
d’un certain nombre d’acides aminés souvent localisés a une extrémité
de la protéine.

se manifeste entre autres par des calculs rénaux dés le jeune age. Cer-
taines formes congénitales d’hypercholestérolémie sévére proviennent
aussi du mauvais fonctionnement des signaux de transport. D’autres
maladies congénitales, par exemple la mucoviscidose, sont dues a ce
que les protéines n’arrivent pas a bonne destination.
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Les applications futures

Dans un proche avenir, nous connaitrons en détail toutes les pro-
téines de l'organisme humain. L’étude des signaux topogénes devrait
alors prendre encore plus d’importance. La plupart des protéines
contiennent en effet un ou plusieurs signaux topogénes, dont la connais-
sance permettra de mieux comprendre ’évolution des maladies et de
mettre au point de nouvelles méthodes de traitement. Aujourd’hui déja,
on produit des protéines & usage médical, par exemple 'insuline, ’hor-
mone de croissance, ’érythropoiétine et U'interféron, généralement en
utilisant des bactéries. Mais pour que certaines protéines humaines
soient efficaces, il faut qu’elles soient élaborées par des cellules plus
complexes, par exemple des cellules de levures. Le génie génétique
permet d’insérer dans les génes des protéines que 'on veut produire
les séquences d’ADN qui controlent les signaux de transport. Les cel-
lules porteuses de ces génes modifiés peuvent alors devenir de perfor-
mantes usines & protéines. Une meilleure connaissance des mécanismes
de 'acheminement des protéines vers divers compartiments de la cel-
lule donne aussi la possibilité de mettre au point de nouveaux médica-
ments ciblés sur un type déterminé d’organite en vue de corriger divers
défauts. La possibilité de reconstruire de maniére spécifique des cel-
lules sera également d’une grande portée pour les thérapies cellulaires
et génétiques a venir.



La transmission du signal dans le systéme
nerveux

[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2000 & Arvid Carlsson, Paul
Greengard et Eric Kandel

« pour leurs découvertes sur la transmission du signal dans
le systéme nerveux ».

Résumé

Le cerveau humain se compose de plus de cent milliards de cellules
nerveuses reliées entre elles par un réseau de fibres nerveuses d’une
complexité inouie. Les messages sont transmis d’une cellule nerveuse a
une autre au moyen de divers médiateurs chimiques. Cette transmission
a lieu dans des points de contact particuliers, les synapses. Une seule
cellule nerveuse peut avoir des milliers de points de contact avec les
autres cellules nerveuses.

Les trois lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine ont
fait des découvertes majeures sur un mode important de transmission
du signal entre différentes cellules nerveuses, la transmission synaptique
lente. Ces découvertes ont été déterminantes pour la compréhension des
fonctions normales du cerveau et des conditions dans lesquelles des per-
turbations dans la transmission du signal peuvent induire des maladies
neurologiques ou psychiques. Elles ont aussi abouti au développement
de nouveaux médicaments.

Arvid Carlsson, de linstitut de pharmacologie de l'université de
Goteborg, est récompensé pour sa découverte concernant la fonction
de la dopamine comme médiateur chimique dans le cerveau et sa
grande signification pour le controle de la motricité. Les résultats de
ses recherches ont permis par la suite de montrer que la maladie de
Parkinson était due & un déficit en dopamine dans certaines parties du
cerveau, et ont conduit & la mise au point d’'un médicament efficace
contre cette maladie, la L-dopa. En poursuivant ses travaux, Carlsson
a fait une série de découvertes connexes qui ont encore précisé le role
de la dopamine dans le cerveau. Il a notamment élucidé les mécanismes
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d’action des médicaments employés pour le traitement de la schizo-
phrénie.

Paul Greengard, du laboratoire de neurosciences moléculaire et cel-
lulaire de l'université Rockefeller a New York, est récompensé pour
avoir découvert comment la dopamine et une série d’autres médiateurs
chimiques exercent leur action dans le systéme nerveux. Les médiateurs
chimiques agissent d’abord sur un récepteur de la surface de la cellule,
déclenchant une cascade de réactions qui affectent certaines « protéines
clés », lesquelles régulent a leur tour différentes fonctions de la cellule.
La forme et la fonction des protéines sont modifiées par ’addition de
groupes phosphate (phosphorylation) ou par leur suppression (déphos-
phorylation). Ces mécanismes permettent aux médiateurs chimiques de
faire passer leurs messages entre les cellules nerveuses.

Eric Kandel, du centre de neurobiologie et du comportement de
I'université Columbia a New York, est récompensé pour avoir décou-
vert comment 'efficacité des synapses peut varier et pour avoir décou-
vert les mécanismes moléculaires qui commandent ce processus. En
utilisant pour modéle le cerveau d’un mollusque marin, il a montré
que les modulations du fonctionnement des synapses sont essentielles
pour I'apprentissage et la mémoire. La phosphorylation des protéines
dans la synapse joue un réle important pour 'apparition d’une forme
de mémoire immédiate. La constitution d’'une mémoire & long terme
demande de plus une synthése de protéines qui induisent entre autres
des modifications dans la forme et le fonctionnement de la synapse.

Arvid Carlsson
La dopamine : un neurotransmetteur important

A la fin des années cinquante, Arvid Carlsson a réalisé une série
d’études inédites qui ont montré que la dopamine était un important
neurotransmetteur dans le cerveau. On pensait auparavant que la dopa-
mine n’était qu'un précurseur d’'un autre neurotransmetteur, la nor-
adrénaline. Carlsson a mis au point un test qui a permis de mesurer les
concentrations de dopamine dans les tissus avec une grande sensibilité.
Il a constaté que la dopamine était concentrée dans d’autres zones du
cerveau que la noradrénaline, ce qui I’a amené a conclure que la dopa-
mine était un neurotransmetteur en soi. La dopamine était présente
en concentrations particuliérement élevées dans les parties du cerveau
appelées « ganglions de la base », qui sont particuliérement importantes
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pour le controle du comportement moteur.

Dans une série d’expériences, Carlsson a utilisé une substance natu-
relle, la réserpine, qui épuise ’accumulation de plusieurs neurotrans-
metteurs synaptiques. Lorsqu’elle est administrée a des animaux de
laboratoire, ceux-ci perdent leur capacité a effectuer des mouvements
spontanés. Carlsson a ensuite traité les animaux avec de la L-dopa,
un précurseur de la dopamine qui est transformé en dopamine dans
le cerveau. Les symptomes ont disparu et les animaux ont repris leur
comportement moteur normal. En revanche, les animaux ayant regu un
précurseur de la sérotonine, un autre neurotransmetteur, n’ont pas vu
leur comportement moteur s’améliorer. Carlsson a également montré
que le traitement & la L-dopa ramenait la concentration de dopamine
dans le cerveau a la normale.

Des médicaments contre la maladie de Parkinson

Arvid Carlsson s’est rendu compte que les symptomes provoqués par
la réserpine étaient similaires au syndrome de la maladie de Parkinson.
Cela a conduit a la découverte que les patients atteints de la maladie
de Parkinson avaient des concentrations anormalement faibles de dopa-
mine dans les ganglions de la base. La L-dopa a donc été développée
comme médicament contre la maladie de Parkinson et reste aujourd’hui
le traitement le plus important de cette maladie. Au cours de la mala-
die de Parkinson, les cellules nerveuses productrices de dopamine dans
les ganglions de la base dégénérent, ce qui provoque des tremblements,
de la rigidité et de I'akinésie. La L-dopa, qui est transformée en dopa-
mine dans le cerveau, compense le manque de dopamine et rameéne le
comportement moteur & la normale.

Antipsychotiques et antidépresseurs

Outre le traitement réussi de la maladie de Parkinson, les recherches
d’Arvid Carlsson ont permis de mieux comprendre le mécanisme de
plusieurs autres médicaments. Il a montré que les antipsychotiques,
principalement utilisés contre la schizophrénie, affectent la transmission
synaptique en bloquant les récepteurs de la dopamine. Les découvertes
de Carlsson ont eu une grande importance pour le traitement de la
dépression, qui est I'une des maladies les plus courantes. Il a fortement
contribué au développement des bloqueurs sélectifs de ’absorption de
la sérotonine, une nouvelle génération de médicaments antidépresseurs.
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FiG. 1 — Les voies dopaminergiques dans le cerveau. Arvid Carlsson
a montré qu’il y avait des concentrations particulierement élevées de
dopamine, un neurotransmetteur chimique, dans ce qu’on appelle les
« ganglions de la base », qui sont d’une importance capitale par exemple
pour le contréle de nos mouvements musculaires. Dans la maladie de
Parkinson, les cellules nerveuses productrices de dopamine dont les
fibres nerveuses se dirigent vers les ganglions de la base meurent. Cela
provoque des symptomes tels que des tremblements, une rigidité mus-
culaire et une diminution de la capacité a se déplacer.

Paul Greengard
La transmission synaptique lente

Vers la fin des années soixante, on savait que la dopamine, la nor-
adrénaline et la sérotonine étaient des neurotransmetteurs dans le sys-
téme nerveux central, mais on ne connaissait pas leur mode d’action.
Paul Greengard recoit le prix Nobel pour ses découvertes sur la maniére
dont ils exercent leurs effets au niveau de la synapse.

Les neurotransmetteurs tels que la dopamine, la noradrénaline, la
sérotonine et certains neuropeptides transmettent leurs signaux par ce
que 'on appelle la transmission synaptique lente. Le changement qui
en résulte dans le fonctionnement de la cellule nerveuse peut durer
de quelques secondes a quelques heures. Ce type de transmission de
signaux est responsable d’un certain nombre de fonctions de base du
systéme nerveux et joue par exemple un réle important dans la vigilance
et Phumeur. La transmission synaptique lente peut également contréler
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Fi1G. 2 — Un message d’une cellule nerveuse & une autre est transmis a
Uaide de différents neurotransmetteurs. Cela se produit ¢ des points de
contact particuliers entre les cellules nerveuses, les synapses. La dopa-
mine, un neurotransmetteur, est formée a partir des précurseurs que
sont la tyrosine et la L-dopa. FElle est stockée dans des vésicules situées
dans les terminaisons nerveuses. Lorsqu’un influx nerveuzr conduit les
vésicules a se vider, les récepteurs de dopamine de la membrane de
la cellule réceptrice sont influencés de telle sorte que le message soit
transporté plus loin dans la cellule. Dans le traitement de la maladie de
Parkinson, la L-dopa est administrée et transformée en dopamine dans
le cerveau. Cela permet de compenser le manque de dopamine chez le
patient.

la transmission synaptique rapide, qui a son tour permet notamment
la parole, les mouvements et la perception sensorielle.

La phosphorylation des protéines modifie le fonctionnement
des cellules nerveuses

Paul Greengard a montré que la transmission synaptique lente
impliquait une réaction chimique appelée « phosphorylation des pro-
téines ». Cela signifie que les groupes phosphate sont couplés a une
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protéine de telle sorte que la forme et la fonction de la protéine soient
modifiées. Paul Greengard a montré que lorsque la dopamine stimule
un récepteur dans la membrane cellulaire, cela provoque une augmen-
tation de la concentration d’un second messager dans la cellule, ’AMP
cyclique. Celle-ci active une protéine kinase A, capable d’ajouter des
groupes phosphate & d’autres protéines de la cellule nerveuse.

La phosphorylation des protéines affecte une série de protéines qui
ont différentes fonctions dans la cellule nerveuse. Un groupe important
de ces protéines forme des canaux ioniques dans la membrane de la cel-
lule. Ils controlent 'excitabilité de la cellule nerveuse et lui permettent
d’envoyer des impulsions électriques le long de ses axones et de ses ter-
minaisons. Chaque cellule nerveuse posséde différents canaux ioniques,
qui déterminent la réaction de la cellule. Lorsqu’un type particulier de
canal ionique est phosphorylé, la fonction de la cellule nerveuse peut
étre altérée, par exemple par une modification de son excitabilité.

DARPP-32 : une protéine régulatrice centrale

Paul Greengard a ensuite montré que des réactions encore plus
complexes se produisaient dans certaines cellules nerveuses. Les effets
des neurotransmetteurs sont déclenchés par une cascade de phospho-
rylations et de déphosphorylations (c’est-a-dire que des groupes phos-
phate sont ajoutés ou retirés des protéines). La dopamine et plusieurs
autres neurotransmetteurs peuvent influencer une protéine régulatrice,
DARPP-32, qui modifie indirectement la fonction d’un grand nombre
d’autres protéines. La protéine DARPP-32 est comme un chef d’or-
chestre qui dirige une série d’autres molécules. Lorsque la protéine
DARPP-32 est activée, elle affecte plusieurs canaux ioniques qui modi-
fient la fonction de synapses rapides particuliéres.

Les découvertes de Greengard sur la phosphorylation des protéines
ont permis de mieux comprendre le mécanisme d’action de plusieurs
médicaments qui affectent spécifiquement la phosphorylation des pro-
téines dans différentes cellules nerveuses.

Eric Kandel
La limace de mer, un systéme modéle pour ’apprentissage

La phosphorylation des protéines a également une grande impor-
tance pour les découvertes pour lesquelles Eric Kandel est récompensé,
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Fi1G. 3 — Paul Greengard a montré comment la dopamine et plusieurs
autres neurotransmetteurs exercaient leurs effets dans la cellule ner-
veuse. Lorsque les récepteurs de la membrane cellulaire sont influen-
cés par un neurotransmetteur, on observe par exemple que les concen-
trations de la molécule messagére AMPc augmentent. Cela active ce
que l’on appelle les protéines kinases, qui entrainent la phosphorylation
de certaines « protéines clés », c’est-a-dire l’addition de groupes phos-
phate. Ces phosphorylations de protéines entrainent des modifications
d’un certain nombre de protéines qui ont différentes fonctions dans la
cellule. Lorsque par exemple les protéines des canaux ioniques de la
membrane cellulaire sont influencées, excitabilité d’une cellule ner-
veuse et sa capacité a envoyer des impulsions le long de ses branches
changent.

A savoir la mise en évidence de mécanismes moléculaires importants
pour la formation des souvenirs. Kandel a commencé & étudier ’ap-
prentissage et la mémoire chez les mammiféres, mais il s’est rendu
compte que les conditions étaient trop complexes pour permettre de
comprendre les processus de base de la mémoire. Il a donc décidé d’étu-
dier un modeéle expérimental plus simple, le systéme nerveux d’une
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limace de mer du genre Aplysia. Celle-ci posséde relativement peu
de cellules nerveuses (environ vingt mille), dont beaucoup sont assez
grosses. Elle posséde un simple réflexe de protection des branchies, qui
peut étre utilisé pour étudier les mécanismes d’apprentissage de base.

Kandel a constaté que certains types de stimuli entrainaient une
amplification du réflexe de protection de la limace de mer. Ce renfor-
cement du réflexe pouvait persister pendant des jours et des semaines
et constituait donc une forme d’apprentissage. Il a ainsi pu montrer
que I'apprentissage était dii & une amplification de la synapse qui relie
les cellules nerveuses sensorielles aux cellules nerveuses qui activent les
groupes musculaires a l’origine du réflexe de protection.

La mémoire a court et a long terme

Eric Kandel a d’abord montré que les stimuli les plus faibles donnent
lieu & une forme de mémoire a court terme, qui dure de quelques minutes
a quelques heures. Le mécanisme de cette « mémoire a court terme » est
que certains canaux ioniques sont affectés de telle sorte que davantage
d’ions calcium pénétrent dans la terminaison nerveuse. Cela entraine
une augmentation de la libération du neurotransmetteur au niveau de
la synapse, et donc une amplification du réflexe. Ce changement est d
& la phosphorylation de certaines protéines des canaux ioniques, qui
utilise le mécanisme moléculaire décrit par Paul Greengard.

Un stimulus plus puissant et plus durable entrainera une forme de
mémoire & long terme qui peut persister pendant des semaines. Le sti-
mulus plus puissant entraine une augmentation des concentrations du
messager AMPc et donc de la protéine kinase A. Ces signaux atteignent
le noyau cellulaire et provoquent une modification d’un certain nombre
de protéines dans la synapse. La formation de certaines protéines aug-
mente, tandis que pour d’autres elle diminue. Le résultat final est que la
forme de la synapse peut croitre et créer ainsi une augmentation durable
de la fonction synaptique. Contrairement & la mémoire & court terme,
la mémoire & long terme nécessite la formation de nouvelles protéines.
Si cette synthése de nouvelles protéines est empéchée, la mémoire a
long terme est bloquée, mais pas la mémoire a court terme.

La plasticité synaptique, une condition préalable & la mémoire

Eric Kandel a ainsi mis en évidence chez la limace de mer que la
mémoire & court terme, tout comme la mémoire a long terme, se situe
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au niveau de la synapse. Au cours des années quatre-vingt-dix, il a
également mené des études sur des souris. Il a pu montrer que le méme
type de changements a long terme de la fonction synaptique que 1'on
peut observer lors de 'apprentissage chez la limace de mer s’applique
également aux mammiféres.

Les mécanismes fondamentaux découverts par Kandel s’appliquent
également & 'Homme. On peut dire que notre mémoire est « située
dans les synapses » et que les changements dans le fonctionnement des
synapses jouent un role central dans la formation des différents types de
mémoire. Méme si la route vers la compréhension des fonctions com-
plexes de la mémoire est encore longue, les résultats de Kandel ont
apporté une pierre essentielle & ’édifice. Il est désormais possible de
poursuivre et d’étudier par exemple comment les images complexes de
la mémoire sont stockées dans notre systéme nerveux et comment il est
possible de recréer la mémoire d’événements antérieurs. Puisque nous
comprenons maintenant des aspects importants des mécanismes cellu-
laires et moléculaires qui nous permettent de nous souvenir, il devrait
étre possible de développer de nouveaux types de médicaments pour
améliorer le fonctionnement de la mémoire chez les patients atteints de
différents types de démence.

Fic. 4 — Une limace de mer du genre Aplysia posséde un systéme
nerveux simple et un réflexe de retrait des branchies qu’Eric Kandel a
utilisé pour étudier l’apprentissage et la mémoire.
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Fi1G. 5 — Description schématique de la fagon dont les changements
moléculaires dans une synapse peuvent produire une « mémoire a court
terme » et une « mémoire a long terme » chez la limace de mer Aplysia.
La figure montre une synapse qui affecte une autre synapse. La mémoire
a court terme peut étre produite lorsqu’un stimulus faible (fines fleches
dans la partie inférieure gauche de la figure) provoque une phosphory-
lation des protéines des canaux ioniques, ce qui entraine la libération
d’une quantité accrue de neurotransmetteur. Pour qu’une mémoire a
long terme soit créée, un stimulus plus fort et plus durable est néces-
saire (fleches en gras sur la figure). Cela entraine une augmentation
de la concentration de la molécule messagére, I’AMPc, qui provoque
une nouvelle activation des protéines kinases. Celles-ci vont phospho-
ryler différentes protéines et affecter le noyau cellulaire qui va a son
tour donner lordre de synthétiser de nouvelles protéines. Cela peut
entrainer des changements dans la forme et la fonction de la synapse.
Lefficacité de la synapse peut alors étre accrue et davantage de neuro-
transmetteurs peuvent étre libérés.



La régulation du cycle cellulaire

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 2001 & Leland H. Hartwell,
R. Timothy (Tim) Hunt et Paul M. Nurse

« pour leurs découvertes sur la régulation du cycle cellu-
laire ».

Résumé

Tous les organismes sont composés de cellules qui se reproduisent
par division. L’étre humain adulte en posséde environ cent mille mil-
liards, toutes issues d’une seule cellule, I'ovule fécondé. Méme chez
I’adulte, d’innombrables cellules se multiplient sans cesse pour rempla-
cer celles qui meurent. Pour pouvoir se diviser, la cellule doit s’agrandir,
recopier son génome et le transmettre fidélement a ses cellules filles. Ces
processus sont coordonnés dans le cycle cellulaire.

Les trois lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine de
cette année ont fait des découvertes majeures sur le mécanisme de
controle du cycle cellulaire. Ils ont identifié les molécules clés qui le com-
mandent. Le fonctionnement est le méme chez les levures, les plantes,
les animaux et 'homme. Ces découvertes biologiques fondamentales
sont d’une grande signification pour tout ce qui concerne la croissance
des cellules. Les résultats de ces recherches ont permis par exemple de
mieux comprendre les altérations du génome dans les cellules cancé-
reuses et pourraient ouvrir des voies nouvelles pour le traitement du
cancer.

Leland Hartwell (né en 1939), du centre de recherche Fred-
Hutchinson sur le cancer a Seattle, est récompensé pour la découverte
d’une catégorie de génes qui commandent le cycle cellulaire. L’un de
ces génes joue un rodle central dans le démarrage de chaque nouveau
cycle, d’ott son nom « start ». Hartwell a introduit également la notion
de « points de controle », qui conduit & une approche nouvelle du cycle
cellulaire.

Paul Nurse (né en 1949), du Fond impérial de recherche sur le cancer
a Londres, a identifié par des méthodes de génétique et de biologie
moléculaire I'un des facteurs clés de la régulation du cycle cellulaire, les
kinases dépendantes des cyclines (CDK). Il a montré que la fonction des
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CDK s’est conservée tout au long de I’évolution. Les CDK activent le
cycle cellulaire par le biais d’une réaction chimique (la phosphorylation)
avec d’autres protéines.

Tim Hunt (né en 1943), du Fond impérial de recherche sur le cancer
a Londres, est récompensé pour la découverte des cyclines, les protéines
qui régulent 'action des CDK. Il a mis en évidence la dégradation des
cyclines lors de la division des cellules, un mécanisme qui s’est avéré
essentiel pour la régulation du cycle cellulaire.

Un milliard de cellules par gramme de tissu

Les cellules dont les chromosomes sont situés dans un noyau et sépa-
rés du reste de la cellule, appelées « cellules eucaryotes », sont apparues
sur Terre il y a environ deux milliards d’années. Les organismes consti-
tués de telles cellules peuvent étre soit unicellulaires, comme les levures
et les amibes, soit pluricellulaires, comme les plantes et les animaux.
Le corps humain est constitué d’un trés grand nombre de cellules, en
moyenne un milliard de cellules par gramme de tissu. Chaque noyau
cellulaire contient 'intégralité de notre matériel héréditaire (’ADN),
réparti sur 46 chromosomes (23 paires de chromosomes).

On sait depuis plus de cent ans que les cellules se multiplient par
division. Ce n’est toutefois qu’au cours des deux derniéres décennies
qu’'on a pu identifier les mécanismes moléculaires qui régulent le cycle
cellulaire et donc la division cellulaire. Ces mécanismes fondamentaux
ont été largement conservés au cours de 1’évolution et fonctionnent de
la méme maniére dans tous les organismes eucaryotes.

Les phases du cycle cellulaire

Le cycle cellulaire se compose de plusieurs phases (fig. 1). Au cours
de la premiére phase (G1), la cellule se développe et grossit. Lorsqu’elle
a atteint une certaine taille, elle entre dans la phase suivante (S), au
cours de laquelle a lieu la synthése de ’ADN. La cellule duplique son
matériel héréditaire (réplication de PADN) et une copie de chaque
chromosome est formée. Au cours de la phase suivante (G2), la cel-
lule vérifie que la réplication de PADN est terminée et se prépare a la
division cellulaire. Les chromosomes sont séparés (mitose M) et la cel-
lule se divise en deux cellules filles. Grace a ce mécanisme, les cellules
filles regoivent des configurations chromosomiques identiques. Aprés la
division, les cellules reviennent en G1 et le cycle cellulaire est terminé.
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Fi1G. 1 — Les différentes phases du cycle cellulaire. Dans la premiére
phase (G1), la cellule se développe. Lorsqu’elle a atteint une certaine
taille, elle entre dans la phase de synthése de I’ADN (S) ot les chromo-
somes sont dupliqués. Au cours de la phase swivante (G2), la cellule se
prépare a la division. Au cours de la mitose (M), les chromosomes sont
séparés et transmis aux cellules filles, qui obtiennent ainsi exactement
la méme configuration chromosomique. Les lauréats du priz Nobel de
cette année ont découvert, grice a des méthodes de génétique et de bio-
logie moléculaire, des mécanismes qui controlent le cycle cellulaire. Les
CDK et les cyclines font passer la cellule d’une phase a l'autre. Les
CDK peuvent étre comparées & un moteur et les cyclines a une boite
de vitesses qui détermine si le moteur doit tourner au ralenti ou faire
avancer la cellule dans le cycle cellulaire.

La durée du cycle cellulaire varie selon les types de cellules. Dans la
plupart des cellules de mammiféres, il dure entre dix et trente heures.
Les cellules qui se trouvent dans la premiére phase du cycle cellulaire
(G1) ne poursuivent pas toujours le cycle. Elles peuvent au contraire
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sortir du cycle cellulaire et entrer dans une phase de repos (GO).

Le controle du cycle cellulaire

Pour tous les organismes eucaryotes vivants, il est essentiel que
les différentes phases du cycle cellulaire soient coordonnées avec préci-
sion. Les phases doivent se succéder dans un ordre correct. Une phase
doit étre achevée avant que la phase suivante ne puisse commencer.
Des erreurs dans cette coordination peuvent entrainer des altérations
chromosomiques. Des chromosomes ou des parties de chromosomes
peuvent étre perdus, réarrangés ou répartis de maniére inégale entre
les deux cellules filles. Ce type d’altération chromosomique est souvent
observé dans les cellules cancéreuses.

Comprendre comment le cycle cellulaire est contrélé est d’une
importance capitale dans les domaines de la biologie et de la méde-
cine. Les lauréats du prix Nobel de cette année ont fait des découvertes
capitales au niveau moléculaire sur la maniére dont la cellule passe
d’une phase a 'autre du cycle cellulaire.

Les génes du cycle cellulaire dans les cellules de levure

Dés la fin des années soixante, Leland Hartwell a compris qu’il était
possible d’étudier le cycle cellulaire & ’aide de méthodes génétiques. 11
a utilisé la levure de boulanger, Saccharomyces cerevisiae, un systéme
modéle qui s’est avéré trés adapté a I’étude du cycle cellulaire. Dans
une élégante série d’expériences menées en 1970-1971, il a isolé des cel-
lules de levure dans lesquelles les génes qui controlent le cycle cellulaire
avaient été modifiés (mutés). Cette approche lui a permis d’identifier
plus d’une centaine de génes spécifiquement impliqués dans le controle
du cycle cellulaire, appelés « génes CDC » (génes du cycle de division
cellulaire). L’un de ces génes, appelé « CDC28 » par Hartwell, controle
la premiére étape de la progression dans la phase G1 du cycle cellulaire
et a donc également été appelé « start ».

En outre, Hartwell a étudié la sensibilité des cellules de levure a
lirradiation. Sur la base de ses résultats, il a introduit le concept de
point de controle, qui signifie que le cycle cellulaire est arrété lorsque
I’ADN est endommagé. L’objectif est de laisser le temps & 'ADN de
se réparer avant que la cellule ne passe a la phase suivante du cycle.
Par la suite, Hartwell a étendu le concept de point de contréle pour y
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inclure également des controles qui garantissent un ordre correct dans
les phases du cycle cellulaire.

Un principe général

Paul Nurse a suivi ’approche de Hartwell en utilisant des méthodes
génétiques pour I’étude du cycle cellulaire. Il a utilisé un autre type de
levure, Schizosaccharomyces pombe, comme organisme modéle. Cette
levure n’est que trés peu apparentée a la levure de boulanger puis-
qu’elles se sont séparées au cours de 1’évolution il y a plus d’un milliard
d’années.

Au milieu des années soixante-dix, Nurse a découvert le géne cdc2
chez S. pombe. Il a montré que ce géne avait une fonction clé dans le
controle de la division cellulaire (passage de G2 a la mitose M). Plus
tard, il a découvert que cdc2 avait une fonction plus générale. Il était
identique au géne « start » que Hartwell avait identifié plus t6t dans la
levure de boulanger et qui controle la transition de G1 a S.

On a ainsi découvert que ce géne (cdc2) régulait différentes phases
du cycle cellulaire. En 1987, Nurse a isolé le géne correspondant chez
I’Homme, qui a ensuite été baptise CDK1. Ce géne code pour une pro-
téine qui fait partie de la famille des kinases dépendantes des cyclines
(CDK). Nurse a montré que l'activation de CDK dépendait d’une phos-
phorylation réversible, c’est-a-dire de la liaison ou de ’élimination des
groupes phosphate des protéines. Sur la base de ces résultats, une demi-
douzaine de CDK différentes ont été trouvées chez 'Homme.

La découverte de la premiére cycline

Tim Hunt a découvert la premiére molécule de cycline au début des
années quatre-vingt. Les cyclines sont des protéines formées et dégra-
dées au cours de chaque cycle cellulaire. Elles ont été nommeées cyclines
parce que les concentrations de ces protéines varient périodiquement au
cours du cycle cellulaire. Les cyclines se lient aux CDK, régulant ainsi
Pactivité des CDK et sélectionnant les protéines a phosphoryler.

La découverte de la cycline, qui a été faite en utilisant des oursins
du genre Arbacia comme systéme modéle, a été le résultat de I’observa-
tion de Hunt que cette protéine était dégradée périodiquement dans le
cycle cellulaire. La dégradation périodique des protéines est un impor-
tant mécanisme de contrdle général du cycle cellulaire. Tim Hunt a
ensuite découvert des cyclines chez d’autres espéces et a constaté que
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les cyclines étaient également conservées au cours de I’évolution. A ce
jour, on a découvert une dizaine de cyclines différentes chez ’Homme.

Le moteur et la boite de vitesses du cycle cellulaire

Les trois lauréats du prix Nobel ont découvert des mécanismes molé-
culaires qui régulent le cycle cellulaire. La quantité de molécules CDK
est constante au cours du cycle cellulaire, mais leur activité varie en
raison de la fonction régulatrice des cyclines. Les CDK et les cyclines
font passer la cellule d’une phase du cycle cellulaire & 'autre. Les molé-
cules CDK peuvent étre comparées & un moteur et les cyclines & une
boite de vitesses qui controle si le moteur va tourner au ralenti ou faire
avancer la cellule dans le cycle cellulaire.

L’impact de ces découvertes

La plupart des domaines de la recherche biomédicale bénéficie-
ront de ces découvertes fondamentales, qui peuvent déboucher sur de
vastes applications dans de nombreux domaines différents. Ces décou-
vertes sont importantes pour comprendre comment l’instabilité chromo-
somique se développe dans les cellules cancéreuses, c’est-a-dire com-
ment des parties de chromosomes sont réarrangées, perdues ou distri-
buées de maniére inégale entre les cellules filles. Il est probable que ces
altérations chromosomiques résultent d’un controéle défectueux du cycle
cellulaire. On a montré que les génes des CDK et des cyclines peuvent
fonctionner comme des oncogénes. Les CDK et les cyclines collaborent
également avec les produits des génes suppresseurs de tumeurs (p53 et
Rb par exemple) au cours du cycle cellulaire.

Les résultats obtenus dans le domaine du cycle cellulaire sont sur
le point d’étre appliqués au diagnostic des tumeurs. On observe par-
fois des concentrations élevées de CDK et de cyclines dans des tumeurs
humaines telles que le cancer du sein et les tumeurs cérébrales. A long
terme, ces découvertes pourraient également ouvrir la voie & de nou-
veaux principes de traitement anticancéreux. Des essais cliniques sont
déja en cours avec des inhibiteurs de CDK.
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L’organogénése et I’apoptose

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour l'année 2002 & Sydney Brenner,
H. Robert Horvitz et John E. Sulston

« pour leurs découvertes sur la régulation génétique de
lorganogénése et de I’apoptose ».

Résumé

Notre organisme compte des centaines de types de cellules qui toutes
sont issues d’un ovule fécondé. Pendant le développement de ’embryon,
on assiste & une forte prolifération des cellules qui murissent et se spé-
cialisent pour constituer les divers tissus et organes du corps. Dans
l’organisme adulte aussi, il se forme sans cesse une multitude de nou-
velles cellules. Parallélement & cette croissance, la mort cellulaire est,
chez ’embryon comme chez ’adulte, un processus naturel qui permet
de maintenir le nombre de cellules & un niveau approprié dans les tissus.
Cette élimination contrdlée et finement ajustée des cellules est appelée
« apoptose ».

Les trois lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine de cette
année ont fait des découvertes majeures sur la régulation génétique du
développement des organes et de I’apoptose. L’utilisation du ver néma-
tode Caenorhabditis elegans comme systéme modéle a permis de suivre
avec précision la division des cellules et leur différenciation, de ’ceuf
fécondé a l'individu adulte. Les lauréats ont identifié les génes clés qui
régissent l'organogenése et 'apoptose et montré qu’il existe des génes
analogues chez les organismes supérieurs, y compris chez I’Homme. Ces
découvertes ont été d’une grande signification pour la recherche médi-
cale et ont permis de mieux comprendre les origines de toute une série
de maladies.

Sydney Brenner (né en 1927), qui travaille actuellement & Berkeley
en Californie, a fait de C. elegans un nouvel organisme modéle, ce qui
a donné des moyens exceptionnels d’associer ’analyse génétique a la
division cellulaire, a la maturation des cellules et au développement des
organes tout en suivant ces processus au microscope. Les découvertes
de Brenner, faites & Cambridge au Royaume-Uni, ont jeté les bases des
travaux qui sont couronnés cette année.
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John Sulston (né en 1942), qui travaille & Cambridge au Royaume-
Uni, a établi un « arbre généalogique » cellulaire qui permet de suivre
la division et la maturation de chaque cellule durant le développe-
ment d’un tissu de C. elegans. Il a montré que des cellules déterminées
subissent une apoptose qui s’inscrit dans le cours normal du dévelop-
pement et a constaté la premiére mutation d’un géne impliqué dans le
processus de mort cellulaire.

Robert Horvitz (né en 1947), qui travaille & Cambridge dans le Mas-
sachusetts, a découvert et caractérisé les génes clés qui commandent
I’apoptose chez C. elegans. Il a étudié comment ces génes interagissent
dans le processus de mort cellulaire et montré 'existence de génes ana-
logues chez 'Homme.

La lignée cellulaire : de ’ceuf a I’adulte

Toutes les cellules de notre corps descendent d’un ovule fécondé.
Leur relation peut étre qualifiée de « lignée cellulaire ». Les cellules se
différencient et se spécialisent pour former divers tissus et organes, par
exemple les muscles, le sang, le coeur et le systéme nerveux. Le corps
humain est constitué de plusieurs centaines de types de cellules. La
coopération entre les cellules spécialisées permet au corps de fonction-
ner comme une unité intégrée. Pour maintenir un nombre approprié de
cellules dans les tissus, il faut un équilibre précis entre la division et la
mort cellulaires. Les cellules doivent se différencier correctement et au
bon moment au cours du développement afin de produire le bon type
de cellule.

Comprendre comment ces processus complexes sont contrdlés est
d’une importance biologique et médicale considérable. Dans les orga-
nismes modeéles unicellulaires, comme les bactéries et les levures, le
développement des organes et I'interaction entre les différentes cellules
ne peuvent pas étre étudiés. Les mammiféres sont en revanche trop
complexes pour ces études de base, car ils sont composés d'un trés
grand nombre de cellules. Le nématode C. elegans, pluricellulaire mais
relativement simple, a donc été choisi comme le systéme modéle le plus
approprié, ce qui a ensuite conduit & la caractérisation de ces processus
chez 'Homme également.
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L’apoptose

La vie normale nécessite la division cellulaire pour produire de nou-
velles cellules, mais aussi la mort cellulaire afin qu’un équilibre soit
maintenu dans nos organes. Chez un étre humain adulte, plus de mille
milliards de cellules sont créées chaque jour. Dans le méme temps, un
nombre égal de cellules meurent par un processus de suicide controlé
appelé « apoptose ».

Les biologistes du développement ont été les premiers a décrire
I’apoptose. Ils ont constaté que la mort cellulaire était nécessaire au
développement embryonnaire, par exemple lorsque les tétards se méta-
morphosent pour devenir des grenouilles adultes. Chez le feetus humain,
le mésoderme interdigital initialement formé entre les doigts et les
orteils est éliminé par apoptose. Le vaste excés de cellules neuronales
présent au cours des premiers stades du développement du cerveau est
également éliminé par le méme mécanisme.

Les lauréats du prix Nobel de cette année ont fait une percée déci-
sive dans notre compréhension de ’apoptose. Ils ont découvert que des
génes particuliers controlent 'apoptose chez le nématode C. elegans.
Des études détaillées sur cet organisme modéle simple ont montré de
maniére reproductible que 131 cellules sur un total de 1090 meurent
au cours du développement et que cette mort cellulaire naturelle est
controlée par un ensemble déterminé de génes.

L’organisme modéle C. elegans

Au début des années soixante, Sydney Brenner s’est rendu compte
que les questions fondamentales concernant la différenciation cellulaire
et le développement des organes étaient difficiles & aborder chez les
animaux supérieurs. Il fallait donc trouver un organisme modéle multi-
cellulaire et génétiquement accessible plus simple que les mammiféres.
La solution idéale s’est avérée étre le nématode Caenorhabditis elegans.
Ce ver, qui mesure environ un millimétre de long, a un temps de géné-
ration court. Il est de plus transparent, ce qui a permis de suivre la
division cellulaire directement au microscope.

Brenner en a fourni la base dans une publication de 1974 dans
laquelle il a innové en montrant que des mutations génétiques parti-
culiéres pouvaient étre induites dans le génome de C. elegans par un
composé chimique, le méthanesulfonate d’éthyle. Les différentes muta-
tions pouvaient étre liées a des génes particuliers et & des effets parti-
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culiers sur le développement des organes. Cette combinaison d’analyse
génétique et de visualisation au microscope des divisions cellulaires est
a lorigine des découvertes récompensées par le prix Nobel de cette
année.

La cartographie de la lignée cellulaire

John Sulston a prolongé les travaux de Brenner sur C. elegans et a
développé des techniques qui permettent d’étudier toutes les divisions
cellulaires du nématode, depuis I’ceuf fécondé jusqu’aux 959 cellules de
lorganisme adulte. Dans une publication de 1976, Sulston a décrit la
lignée cellulaire d’une partie du systéme nerveux en développement. Il
a montré que la lignée cellulaire était invariante, c’est-a-dire que chaque
nématode subissait exactement le méme programme de division et de
différenciation cellulaire.

A la suite de ces résultats, Sulston a fait la découverte fondamentale
que des cellules particuliéres de la lignée cellulaire mouraient toujours
par apoptose et qu’il était possible de suivre ce processus dans 1’or-
ganisme vivant. Il a décrit les étapes visibles du processus de mort
cellulaire et a mis en évidence les premiéres mutations de génes qui
participent a l’apoptose, notamment le géne nuc-1. Sulston a égale-
ment montré que la protéine codée par le géne nuc-1 était nécessaire a
la dégradation de ’ADN de la cellule morte.

L’identification des « génes de la mort »

Robert Horvitz a poursuivi les travaux de Brenner et Sulston sur la
génétique et la lignée cellulaire de C. elegans. Dans une série d’expé-
riences élégantes qui ont débuté dans les années soixante-dix, Horvitz a
utilisé C. elegans pour déterminer s’il existait un programme génétique
qui controle la mort cellulaire. Dans une publication novatrice en 1986,
il a identifié les deux premiers véritables « génes de la mort », ced-3 et
ced-4. Il a montré que des génes ced-3 et ced-4 fonctionnels étaient une
condition préalable & I’exécution de la mort cellulaire.

Horvitz a montré par la suite qu'un autre géne, ced-9, protégeait
contre la mort cellulaire en interagissant avec ced-4 et ced-3. Il a éga-
lement identifié un certain nombre de génes qui déterminent comment
la cellule morte est éliminée. Horvitz a montré que le génome humain
contenait un géne semblable & ced-3. Nous savons maintenant que la
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plupart des génes impliqués dans le controle de la mort cellulaire chez
C. elegans ont des équivalents chez ’Homme.

L’importance pour de nombreuses disciplines de recherche

Le développement de C. elegans en tant que nouveau systéme
modéle expérimental, la caractérisation de sa lignée cellulaire inva-
riante et la possibilité de ’associer & une analyse génétique se sont
avérés précieux pour de nombreuses disciplines de recherche. Cela vaut
par exemple pour la biologie du développement et pour I’analyse des
fonctions de diverses voies de signalisation dans les organismes multi-
cellulaires. La caractérisation des génes qui controlent ’apoptose chez
C. elegans a rapidement permis d’identifier des génes apparentés qui
ont des fonctions similaires chez ’'Homme. Il est maintenant clair que
I'une des voies de signalisation qui conduit a la mort cellulaire chez
I’'Homme a été bien conservée au cours de ’évolution. Des molécules
de type ced-3, ced-4 et ced-9 participent & cette voie. La compréhen-
sion des perturbations de cette voie de signalisation et d’autres voies
de signalisation qui controlent la mort cellulaire est d’une importance
capitale pour la médecine.

La maladie et ’apoptose

La connaissance de 1’apoptose nous a permis de comprendre les
mécanismes par lesquels certains virus et certaines bactéries enva-
hissent nos cellules. Nous savons également que dans le cas du SIDA,
des maladies neurodégénératives, des accidents vasculaires cérébraux
et des infarctus du myocarde, les cellules disparaissent & la suite d’une
mort cellulaire excessive. D’autres maladies comme les maladies auto-
immunes et le cancer se caractérisent par une réduction de la mort
cellulaire, ce qui entraine la survie de cellules normalement destinées a
mourir.

La recherche sur ’apoptose est intense, y compris dans le domaine
du cancer. De nombreuses stratégies de traitement sont basées sur la
stimulation du « programme de suicide » cellulaire. Il s’agit l& d’une
tache trés intéressante et stimulante a explorer davantage afin de par-
venir & une maniére plus raffinée d’induire la mort cellulaire dans les
cellules cancéreuses.
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F1G. 1 — En utilisant le nématode C. elegans, les lauréats du priz Nobel
de cette année ont montré comment le développement des organes et
Uapoptose sont génétiquement régulés. Ils ont identifié des génes clés qui
régulent l’apoptose et ont montré que les génes correspondants existent
également chez les animaux supérieurs, y compris chez I’Homme. La
figure illustre schématiquement la lignée cellulaire (en haut & gauche)
et lapoptose (en bas) chez C. elegans. L’ovule fécondé subit une série de
divisions cellulaires qui conduisent & la différenciation et a la spéciali-
sation des cellules pour finalement produire l’organisme adulte (en haut
a droite). Chez C. elegans, toutes les divisions et différenciations cellu-
laires sont invariantes, c’est-a-dire identiques d’un indiwvidu o [’autre,
ce qui a permis de construire une lignée cellulaire pour toutes les divi-
sions cellulaires. Au cours du développement, 1090 cellules sont pro-
duites, mais seulement 131 d’entre elles sont éliminées par apoptose. Il
en résulte un nématode adulte (hermaphrodite) composé de 959 cellules
somatiques.



L’imagerie par résonance magnétique

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 2003 & Paul C. Lauterbur et
Peter Mansfield

« pour leurs découvertes sur l'imagerie par résonance
magnétique ».

Résumé

Pouvoir donner par une méthode non invasive une image exacte des
organes internes de ’homme est essentiel pour le diagnostic médical,
le traitement et le suivi des patients. Les deux lauréats du prix Nobel
de physiologie ou médecine de cette année ont fait des découvertes
décisives sur les possibilités d’utiliser la résonance magnétique pour
visualiser diverses structures. Ces découvertes ont abouti a I'imagerie
par résonance magnétique ou IRM, qui représente une grande avancée
pour la médecine et la recherche médicale.

La méthode repose sur le fait que les noyaux d’atomes soumis a
un fort champ magnétique tournent & une fréquence qui dépend de
Iintensité du champ magnétique. Leur énergie peut étre accrue par
labsorption d’ondes radio de méme fréquence (résonance). Quand les
noyaux atomiques reviennent a leur niveau d’énergie initial, ils émettent
des ondes radio. Ces découvertes ont été récompensées par le prix Nobel
de physique en 1952. Au cours des décennies suivantes, la résonance
magnétique a principalement servi a étudier la structure chimique de
diverses substances. Les lauréats du prix Nobel de cette année ont fait
des découvertes novatrices au début des années soixante-dix qui ont
permis de développer aussi d'importantes applications médicales de la
résonance magnétique.

Paul Lauterbur (né en 1929), d’Urbana dans 1'Illinois, a découvert
qu’il était possible de créer une image bidimensionnelle en faisant inter-
venir des gradients dans l'intensité du champ magnétique. En analy-
sant les caractéristiques de ’onde renvoyée, il a pu localiser avec préci-
sion son point d’origine. C’est ce qui a permis de produire des images
bidimensionnelles de structures qu’il était impossible de distinguer par
d’autres technologies.
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Peter Mansfield (né en 1933), de Nottingham au Royaume-Uni, a
affiné l'utilisation des gradients de champ magnétique. Il a établi les
modalités du traitement mathématique et de l'analyse par ordinateur
des signaux, ce qui a permis de mettre au point une technique d’image-
rie utilisable. Il a également montré que ’acquisition de I'image pouvait
étre extrémement rapide, ce qui n’est devenu techniquement et prati-
quement réalisable dans le domaine médical qu’une dizaine d’années
plus tard.

Fig. 1 — L’IRM est utilisée
pour limagerie de tous les
organes du corps.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est aujourd’hui une
pratique courante dans les hopitaux. Chaque année, plus de soixante
millions d’examens sont effectués dans le monde par ce moyen et la
technologie continue de se développer rapidement. L'TRM est supérieure
dans bien des cas aux autres techniques d’imagerie. Elle a considéra-
blement amélioré le diagnostic de toute une série de maladies. En rem-
plagant diverses méthodes d’investigation pénibles et risquées, elle a
permis d’épargner des souffrances & beaucoup de patients.

Les noyaux d’atomes d’hydrogéne

L’eau représente environ deux tiers du poids du corps humain. Cette
teneur élevée en eau explique pourquoi I'imagerie par résonance magné-
tique est devenue largement applicable en médecine. Il existe des dif-
férences de teneur en eau entre les tissus et les organes. Dans de nom-
breuses maladies, le processus pathologique entraine des modifications
de la teneur en eau, ce qui se refléte dans 'TRM.

L’eau est une molécule composée d’atomes d’hydrogéne et d’oxy-
géne. Les noyaux des atomes d’hydrogéne sont capables de se compor-
ter comme des aiguilles de boussole microscopiques. Lorsque le corps
est exposé & un champ magnétique puissant, les noyaux des atomes
d’hydrogéene sont mis en ordre et se tiennent « au garde-a-vous ». Lors-
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qu’ils sont soumis & des impulsions d’ondes radio, I’énergie des noyaux
change. Aprés 'impulsion, une onde de résonance est émise lorsque les
noyaux reviennent a leur état antérieur.

On détecte les petites différences dans les oscillations des noyaux.
Grace & un traitement informatique sophistiqué, il est possible de
construire une image tridimensionnelle qui refléte la structure chimique
du tissu, y compris les différences dans la teneur en eau et dans les mou-
vements des molécules d’eau. Il en résulte une image trés détaillée des
tissus et des organes dans la zone du corps examinée. Les changements
pathologiques peuvent ainsi étre documentés.

Plusieurs prix Nobel

Le phénoméne de résonance est régi par une relation simple entre
I’intensité du champ magnétique et la fréquence des ondes radio. Pour
chaque type de noyau atomique avec des protons ou des neutrons non
appariés, il existe une constante mathématique qui permet de détermi-
ner la longueur d’onde en fonction de I'intensité du champ magnétique.
Ce phénomeéne a été mis en évidence en 1946 pour les protons (le plus
petit de tous les noyaux atomiques) par Felix Bloch et Edward Mills
Purcell aux Etats-Unis. Ils ont recu le prix Nobel de physique en 1952.

D’autres découvertes fondamentales sur la résonance magnétique
ont donné lieu ces derniéres années a deux prix Nobel de chimie. En
Suisse, Richard Ernst a été récompensé en 1991 pour sa contribution
au développement de la méthodologie de la spectroscopie par résonance
magnétique nucléaire & haute résolution. Kurt Wiithrich, également en
Suisse, a été récompensé en 2002 pour avoir développé la spectrosco-
pie par résonance magnétique nucléaire afin de déterminer la structure
tridimensionnelle des macromolécules biologiques en solution.

Des découvertes importantes pour la médecine

Les lauréats du prix Nobel de physiologie ou médecine de cette
année sont récompensés pour leurs réalisations cruciales dans le déve-
loppement d’applications d’importance médicale. Au début des années
soixante-dix, ils ont fait des découvertes capitales pour le développe-
ment de la technique de visualisation de différentes structures. Ces
découvertes ont servi de base au développement de la résonance magné-
tique en tant que méthode d’imagerie utile.
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Paul Lauterbur a découvert que 'introduction de gradients dans le
champ magnétique permettait de créer des images bidimensionnelles
de structures qui ne pouvaient étre visualisées par d’autres techniques.
En 1973, il a décrit comment ’ajout de gradients magnétiques a l'ai-
mant principal permettait de visualiser une section transversale de
tubes contenant de I’eau ordinaire entourée d’eau lourde. Aucune autre
méthode d’imagerie ne permet de différencier ’eau ordinaire de 1’eau
lourde.

Peter Mansfield a utilisé des gradients dans le champ magnétique
afin de mettre en évidence de maniére plus précise les différences de
résonance. Il a montré comment les signaux détectés pouvaient étre
rapidement et efficacement analysés et transformés en image. Il s’agis-
sait d’'une étape essentielle pour obtenir une méthode pratique. Mans-
field a également montré comment il était possible d’obtenir une image-
rie extrémement rapide gréice a des variations de gradient trés rapides,
ce que 'on appelle I’« imagerie & écho-planar ». Cette technique est
devenue utile dans la pratique clinique une décennie plus tard.

Un développement rapide en médecine

L’utilisation médicale de 'imagerie par résonance magnétique s’est
développée rapidement. Les premiers équipements d’'IRM dans le
domaine de la santé ont été disponibles au début des années quatre-
vingt. En 2002, environ 22 000 appareils IRM étaient utilisées dans le
monde et plus de soixante millions d’examens IRM ont été réalisés.

Un grand avantage de I'TRM est qu’elle est inoffensive d’aprés ’état
actuel des connaissances. La méthode n’utilise pas de radiations ioni-
santes, contrairement aux examens ordinaires par rayons X (prix Nobel
de physique en 1901) ou par tomographie assistée par ordinateur (prix
Nobel de physiologie ou médecine en 1979). Cependant, les patients
qui ont des métaux magnétiques dans le corps ou un stimulateur car-
diaque ne peuvent pas étre examinés par IRM en raison de l'intensité
du champ magnétique, tandis que les patients qui souffrent de claustro-
phobie peuvent avoir des difficultés a subir 'TRM.

Particuliérement utile pour 1’examen du cerveau et de la
moelle épiniére

De nos jours, 'TRM est utilisée pour examiner presque tous les
organes du corps. Cette technique est particuliérement utile pour I'ima-
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gerie détaillée du cerveau et de la moelle épiniére. Presque tous les
troubles cérébraux entrainent des modifications de la teneur en eau qui
se refletent dans 'IRM. Une différence de teneur en eau de moins d’un
pour cent suffit & détecter un changement pathologique.

Pour la sclérose en plaques, 'examen par IRM est supérieur pour
le diagnostic et le suivi de la maladie. Les symptomes associés a la
sclérose en plaques sont causés par une inflammation locale dans le
cerveau et la moelle épiniére. L’IRM permet de voir & quel endroit du
systéme nerveux 'inflammation est localisée, quelle est son intensité et
comment elle est influencée par le traitement.

Fi1G. 2 — L’examen par IRM est particuliérement utile pour l'imagerie
détaillée du cerveau et de la moelle épiniére.

Un autre exemple est celui des douleurs lombaires prolongées, qui
entrainent une grande souffrance pour le patient et des cotits élevés
pour la société. Il est important de pouvoir faire la différence entre une
douleur musculaire et une douleur causée par une pression sur un nerf
ou sur la moelle épiniére. Les examens par IRM ont pu remplacer les
méthodes précédentes, qui étaient désagréables pour le patient. Grace
a 'IRM, il est possible de voir si une hernie discale appuie sur un nerf
et de déterminer si une opération est nécessaire.
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Un outil préopératoire important

Comme I'IRM produit des images tridimensionnelles détaillées, il
est possible d’obtenir des informations précises sur la localisation d’une
lésion. Ces informations sont précieuses avant une intervention chirur-
gicale. Par exemple, dans certaines opérations microchirurgicales du
cerveau, le chirurgien peut opérer en se basant sur les résultats de
I'IRM. Les images sont suffisamment détaillées pour permettre le pla-
cement d’électrodes dans les noyaux du centre du cerveau afin de traiter
les douleurs sévéres ou les troubles du mouvement dans la maladie de
Parkinson.

Ameélioration du diagnostic du cancer

Les examens IRM sont trés importants pour le diagnostic, le trai-
tement et le suivi du cancer. Les images peuvent révéler exactement
les limites d’une tumeur, ce qui contribue & une chirurgie et & une
radiothérapie plus précises. Avant une intervention chirurgicale, il est
important de savoir si la tumeur a infiltré les tissus environnants. L’IRM
permet de différencier les tissus de maniére plus précise que d’autres
méthodes, ce qui contribue & la réussite de 'intervention chirurgicale.

L’IRM a également amélioré les possibilités de déterminer le stade
d’une tumeur, ce qui est important pour le choix du traitement. Par
exemple, 'TRM peut déterminer la profondeur a laquelle un cancer
du colon s’est infiltré dans les tissus et si les ganglions lymphatiques
régionaux ont été touchés.

Moins de souffrance pour les patients

L’TRM peut remplacer des examens invasifs précédemment utilisés
et ainsi réduire les souffrances de nombreux patients. Un exemple est
I’examen des canaux pancréatiques et biliaires avec injection de produit
de contraste via un endoscope. Dans certains cas, cela peut entrainer
de graves complications. Aujourd’hui, 'TRM permet d’obtenir les infor-
mations correspondantes.

L’arthroscopie diagnostique (examen avec un instrument optique
inséré dans Darticulation) peut étre remplacée par 'TRM. Dans le
genou, il est possible de réaliser des études IRM détaillées du cartilage
de Particulation et des ligaments croisés. Comme I'IRM ne nécessite
pas d’instrument invasif, le risque d’infection est éliminé.



Les récepteurs olfactifs

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2004 a Richard Axel et Linda
B. Buck

« pour la découverte des récepteurs olfactifs et de 'organi-
sation du systéme olfactif ».

Résumé

L’odorat est longtemps resté le plus énigmatique de nos sens.
Les principes de base qui permettent de reconnaitre et de mémoriser
quelque dix mille odeurs différentes n’étaient pas compris. Les lauréats
du prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année ont résolu
ce probléme et ont clarifié le fonctionnement de notre systéme olfactif
dans une série d’études novatrices. Ils ont découvert une grande famille
de génes composée d’un millier de génes différents (trois pour cent de
nos génes) qui donnent naissance & un nombre équivalent de types de
récepteurs olfactifs. Ces récepteurs sont situés sur les cellules récep-
trices olfactives, qui occupent une petite zone dans la partie supérieure
de I'épithélium nasal et détectent les molécules odorantes inhalées.

Chaque cellule réceptrice olfactive ne posséde qu’un seul type de
récepteur olfactif et chaque récepteur ne peut détecter qu'un nombre
limité de substances odorantes. Nos cellules réceptrices olfactives sont
donc hautement spécialisées pour quelques odeurs. Les cellules envoient
de faibles processus nerveux directement & des microdomaines distincts
(les glomérules) dans le bulbe olfactif, la zone olfactive primaire du
cerveau. Les cellules réceptrices qui portent le méme type de récep-
teur envoient leurs processus nerveux au méme glomérule. A partir
de ces microdomaines du bulbe olfactif, I'information est relayée vers
d’autres parties du cerveau, ou les informations en provenance de plu-
sieurs récepteurs olfactifs sont combinées pour former un motif. Ainsi,
nous pouvons ressentir consciemment ’odeur d’une fleur de lilas au
printemps et nous rappeler ce souvenir olfactif & d’autres moments.

Richard Axel & New York et Linda Buck & Seattle ont publié conjoin-
tement un article fondamental en 1991, dans lequel ils décrivaient la trés
grande famille d’environ un millier de génes pour les récepteurs olfac-
tifs. Axel et Buck ont depuis travaillé indépendamment I'un de l'autre.
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Dans plusieurs études élégantes, souvent paralléles, ils ont clarifié le
systéme olfactif, du niveau moléculaire & ’organisation des cellules.

Le systéme olfactif est important pour la qualité de vie

Lorsque quelque chose a vraiment bon goitit, c’est avant tout ’acti-
vation du systéme olfactif qui nous aide & détecter les qualités que nous
considérons comme positives. Un bon vin ou une fraise des bois miirie
au soleil active toute une série de récepteurs olfactifs qui nous aident a
percevoir les différentes molécules odorantes.

Une odeur singuliére peut déclencher des souvenirs précis de notre
enfance ou de moments émouvants, positifs ou négatifs, plus tard dans
la vie. Une seule palourde qui n’est pas fraiche et qui provoque un
malaise peut laisser un souvenir qui nous accompagne pendant des
années et nous empécher d’ingérer tout plat, aussi délicieux soit-il, qui
contient des palourdes. La perte de I’odorat est un handicap sérieux :
nous ne percevons plus les différentes qualités des aliments et nous ne
pouvons plus détecter les signaux d’alarme, par exemple la fumée d’un
incendie.

L’olfaction est d’une importance capitale pour la plupart des
espéces

Tous les organismes vivants peuvent détecter et identifier les sub-
stances chimiques présentes dans leur environnement. Il est évidemment
trés important pour la survie d’étre capable d’identifier les aliments
appropriés et d’éviter les aliments putrides ou impropres a la consom-
mation. Alors que les poissons ont un nombre relativement faible de
récepteurs olfactifs, environ une centaine, les souris (I'espéce étudiée
par Axel et Buck) en ont environ un millier. L’Homme en posséde un
peu moins que la souris, certains génes ayant été perdus au cours de
I’évolution.

L’odorat est absolument essentiel pour qu’un mammifére nouveau-
né puisse trouver les tétines de sa mére et obtenir du lait. Sans olfaction,
le petit ne pourrait pas survivre sans aide. L’olfaction est également
d’une importance capitale pour de nombreux animaux adultes, puis-
qu’ils observent et interprétent leur environnement en grande partie
grace a 'odorat. Par exemple, la surface de I’épithélium olfactif du
chien est environ quarante fois plus grande que celle de ’homme.



205

Une grande famille de récepteurs olfactifs

Le systéme olfactif est le premier de nos systémes sensoriels a avoir
été décrypté principalement a l’aide de techniques moléculaires. Axel
et Buck ont montré que trois pour cent de nos génes sont utilisés pour
coder les différents récepteurs olfactifs sur la membrane des récepteurs
olfactifs. Lorsqu’un récepteur olfactif est activé par une substance odo-
rante, un signal électrique se déclenche dans le récepteur et parvient
au cerveau par l'intermédiaire de processus nerveux. Chaque récep-
teur olfactif active d’abord une protéine G a laquelle il est couplé. La
protéine G stimule & son tour la formation d’AMPc (« adénosine mono-
phosphate cyclique » ou « AMP cyclique »). Cette molécule messagére
active les canaux ioniques, qui s’ouvrent et activent la cellule. Axel
et Buck ont montré que la grande famille des récepteurs olfactifs fait
partie des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG).

Tous les récepteurs olfactifs sont des protéines similaires mais qui
différent sur certains points, ce qui explique pourquoi ils sont déclenchés
par des molécules odorantes différentes. Chaque récepteur est constitué
d’une chaine d’acides aminés qui est ancrée dans la membrane cellu-
laire et la traverse sept fois. La chaine crée une poche de liaison ou la
molécule odorante peut se fixer. La forme de la protéine du récepteur
est alors modifiée, ce qui entraine ’activation de la protéine G.

Un type de récepteur olfactif dans chaque cellule réceptrice
olfactive

Indépendamment, Axel et Buck ont montré que chaque récepteur
olfactif exprime un et un seul des génes des récepteurs olfactifs. Il y a
donc autant de types de récepteurs olfactifs que de récepteurs olfactifs.
En enregistrant les signaux électriques provenant d’un seul récepteur
olfactif, on a pu montrer que chaque cellule ne réagit pas seulement
& une substance odorante mais & plusieurs molécules similaires, bien
qu’avec une intensité variable.

Le groupe de recherche de Buck a examiné la sensibilité des récep-
teurs olfactifs individuels & des substances odorantes particuliéres. A
I’aide d’une pipette, ils ont vidé le contenu de chaque cellule et ont
montré exactement quel géne du récepteur olfactif était exprimé dans
cette cellule. Ils ont ainsi pu établir une corrélation entre la réponse a
une substance odorante particuliére et le type de récepteur porté par
cette cellule.
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La plupart des odeurs sont composées de plusieurs molécules odo-
rantes, et chaque molécule odorante active plusieurs récepteurs olfactifs.
Il en résulte un code combinatoire qui forme un « motif odorant », un
peu comme les couleurs d’un patchwork ou d’une mosaique. C’est la
base de notre capacité a reconnaitre et & mémoriser environ dix mille
odeurs différentes.

Les récepteurs olfactifs activent des microdomaines du bulbe
olfactif

La découverte que chaque récepteur olfactif n’exprime qu’un seul
géne de récepteur de substance odorante était trés inattendue. Axel et
Buck ont poursuivi en déterminant 'organisation de la premiére sta-
tion de relais dans le cerveau. Le récepteur olfactif envoie ses processus
nerveux au bulbe olfactif, ol se trouvent environ deux mille microdo-
maines bien définis, les glomérules. Il y a donc environ deux fois plus
de glomérules que de types de récepteurs olfactifs.

Axel et Buck ont montré indépendamment que les récepteurs du
méme type font converger leurs processus vers le méme glomérule. Le
groupe de recherche d’Axel a utilisé une technologie génétique sophis-
tiquée pour mettre en évidence chez la souris le role du récepteur dans
ce processus. La convergence des informations en provenance des cel-
lules qui portent le méme récepteur vers le méme glomérule a mis en
évidence le fait que les glomérules présentent également une spécificité
remarquable (fig. 1).

Dans les glomérules, on trouve non seulement les processus nerveux
en provenance des récepteurs olfactifs, mais aussi leurs contacts avec le
niveau suivant de cellules nerveuses, les cellules mitrales. Chaque cel-
lule mitrale n’est activée que par un seul glomérule, ce qui permet de
maintenir la spécificité du flux d’information. Par le biais de longs pro-
cessus nerveux, les cellules mitrales envoient l'information a plusieurs
parties du cerveau. Buck a montré que ces signaux nerveux atteignent a
leur tour des microdomaines bien définis dans le cortex cérébral. C’est
la que les informations en provenance de plusieurs types de récepteurs
olfactifs sont combinées en un motif caractéristique de chaque odeur.
Celui-ci est interprété et conduit a ’expérience consciente d’une odeur
reconnaissable.
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F1G. 1 — Les récepteurs olfactifs et l'organisation du systéme olfactif.

Les phéromones et le gott

Les principes généraux qu’Axel et Buck ont découverts pour le sys-
téme olfactif semblent s’appliquer également & d’autres systémes sen-
soriels. Les phéromones sont des molécules qui peuvent influencer dif-
férents comportements sociaux, en particulier chez les animaux. Indé-
pendamment 'un de 'autre, Axel et Buck ont découvert que les phé-
romones étaient détectées par deux autres familles de RCPG localisées
dans une partie différente de I’épithélium nasal. Les papilles gustatives
de la langue possédent encore une autre famille de RCPG associée au
gott.



Les ulcéres de 'estomac

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 2005 & Barry J. Marshall et
J. Robin Warren

« pour la découverte de la bactérie Helicobacter pylori et de
son role dans les gastrites et les ulcéres de I’estomac ».

Résumé

Les lauréats du prix de cette année ont fait la découverte remar-
quable et inattendue que les inflammations de 'estomac (les gastrites)
et les ulcéres de l'estomac ou du duodénum (les ulcéres gastroduodé-
naux) sont le résultat d’une infection de 'estomac causée par la bactérie
Helicobacter pylori.

Robin Warren (né en 1937), un pathologiste de Perth en Australie,
a observé de petites bactéries incurvées qui colonisaient la partie infé-
rieure de lestomac (Pantre du pylore) chez environ 50 % des patients
sur lesquels des biopsies avaient été pratiquées. Il a fait I’observation
cruciale que des signes d’inflammation étaient toujours présents dans
la muqueuse gastrique & proximité de I’endroit ot les bactéries avaient
été observées.

Barry Marshall (né en 1951), un jeune clinicien, s’est intéressé aux
découvertes de Warren. Ils ont entrepris ensemble une étude sur des
biopsies prélevées sur cent patients. Aprés plusieurs tentatives, Mar-
shall a réussi a cultiver une espéce bactérienne inconnue jusqu’alors
(appelée plus tard « Helicobacter pylori ») a partir de plusieurs de ces
biopsies. Ensemble, ils ont constaté que 'organisme était présent chez
presque tous les patients qui souffraient d’une inflammation gastrique,
d’un ulcére duodénal ou d’un ulcére gastrique. Sur la base de ces résul-
tats, ils ont émis I’hypothése qu’ Helicobacter pylori était impliqué dans
I’étiologie de ces maladies.

Méme si les ulcéres gastroduodénaux pouvaient étre guéris en inhi-
bant la production d’acide gastrique, ils récidivaient souvent, car les
bactéries et I'inflammation chronique de ’estomac persistaient. Mar-
shall et Warren, ainsi que d’autres, ont montré dans le cadre d’études
thérapeutiques que les patients ne pouvaient étre guéris de leur ulcére
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gastroduodénal que lorsque les bactéries étaient éradiquées de ’esto-
mac. Grace a la découverte révolutionnaire de Marshall et Warren,
I'ulcére gastroduodénal n’est plus une maladie chronique, souvent inva-
lidante, mais une maladie qui peut étre guérie par un régime court
d’antibiotiques et d’inhibiteurs des sécrétions acides.

L’ulcére gastroduodénal : une maladie infectieuse!

Le prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année est décerné
a Barry Marshall et Robin Warren, qui ont remis en question les dogmes
en vigueur avec ténacité et un esprit bien préparé. En utilisant des
technologies couramment disponibles (endoscopie, coloration a ’argent
de coupes histologiques et techniques de culture de bactéries micro-
aérophiles), ils ont montré de maniére irréfutable que la bactérie Helico-
bacter pylori était a 'origine de la maladie. En cultivant la bactérie, ils
I’ont rendue accessible & I’étude scientifique.

En 1982, lorsque cette bactérie a été découverte par Marshall et
Warren, le stress et le mode de vie étaient considérés comme les prin-
cipales causes de I'ulcére gastroduodénal. Il est aujourd’hui fermement
établi qu’ Helicobacter pylori est & l'origine de plus de 90 % des ulcéres
duodénaux et jusqu’a 80 % des ulcéres gastriques. Le lien entre l'infec-
tion par Helicobacter pylori et la gastrite et I'ulcére gastroduodénal qui
s’ensuivent a été établi par des études sur des volontaires humains, des
traitements antibiotiques et des études épidémiologiques.

Helicobacter pylori provoque une infection a vie

Helicobacter pylori est une bactérie & Gram négatif en forme de
spirale qui colonise ’estomac d’environ 50 % des humains. Dans les
pays ol le niveau socio-économique est élevé, l'infection est beaucoup
moins fréquente que dans les pays en développement ot pratiquement
tout le monde peut étre infecté.

L’infection est généralement contractée dans la petite enfance, sou-
vent par transmission de la mére a I'enfant, et la bactérie peut rester
dans ’estomac jusqu’a la fin de la vie. Cette infection chronique débute
dans la partie inférieure de l'estomac (I’antre du pylore). Comme 1’a
rapporté pour la premiére fois Robin Warren, la présence d’Helicobacter
pylori est toujours associée & une inflammation de la muqueuse gas-
trique sous-jacente, mise en évidence par une infiltration de cellules
inflammatoires.
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L’infection est généralement asymptomatique mais peut pro-
voquer un ulcére gastroduodénal

La gravité de cette inflammation et sa localisation dans 1’estomac
sont d’une importance cruciale pour les maladies qui peuvent résulter
de Vinfection par Helicobacter pylori. Chez la plupart des individus,
I'infection & Helicobacter pylori est asymptomatique. Cependant, envi-
ron 10 a 15 % des personnes infectées souffriront un jour ou lautre
d’un ulcére gastroduodénal. Ces ulcéres sont plus fréquents dans le
duodénum que dans I’estomac. Parmi les complications graves, citons
les hémorragies et les perforations.

L’opinion actuelle est que l'inflammation chronique dans la partie
distale de I'estomac causée par l'infection & Helicobacter pylori entraine
une augmentation de la production d’acide dans la région non infectée
de la partie supérieure du corps de I’estomac. Cela prédispose au déve-
loppement d’ulcéres dans le duodénum, plus vulnérable.

Les tumeurs malignes associées a 1’infection par Helicobacter
pylori

Chez certains individus, Helicobacter pylori infecte aussi la région
du corps de l'estomac. Il en résulte une inflammation plus étendue
qui prédispose non seulement & 'ulcére dans cette région, mais aussi
au cancer de l'estomac. L’incidence de ce cancer a diminué dans de
nombreux pays au cours des cinquante derniéres années, mais il se classe
toujours au deuxiéme rang mondial en termes de décés par cancer.

L’inflammation de la muqueuse de I'estomac est également un fac-
teur de risque pour un type particulier de néoplasme de ’estomac, le
lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses. Comme ces lym-
phomes peuvent régresser lorsque Helicobacter pylori est éradiqué par
des antibiotiques, la bactérie joue un roéle important dans la perpétua-
tion de cette tumeur.

Maladie ou non : I’interaction entre la bactérie et I’hote

Helicobacter pylori n’est présent que chez ’'Homme et s’est adapté a
I’environnement de I’estomac. Seule une minorité de personnes infectées
développent une maladie de ’estomac. Aprés la découverte de Marshall
et Warren, la recherche a été intense. Les détails des mécanismes patho-
géniques sont en cours d’élucidation.
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La bactérie elle-méme est extrémement variable. Les souches dif-
férent nettement sur de nombreux aspects tels que l’adhérence a la
muqueuse gastrique et la capacité a provoquer une inflammation. Méme
chez un individu infecté, toutes les bactéries ne sont pas identiques. Au
cours d’une infection chronique, les bactéries s’adaptent aux conditions
changeantes de I’estomac.

De méme, les variations génétiques entre les humains peuvent affec-
ter leur susceptibilité a Helicobacter pylori. Ce n’est que récemment
qu’un modéle animal a été établi, la gerbille de Mongolie. Chez cet ani-
mal, I’étude de 'ulcére gastroduodénal et de la transformation maligne
promet de fournir des informations plus détaillées sur les mécanismes
de la maladie.

Les antibiotiques peuvent entrainer une résistance

L’infection a Helicobacter pylori peut étre diagnostiquée par des
tests d’anticorps, par l'identification de 'organisme dans des biopsies
réalisées au cours d’une endoscopie ou par un test respiratoire non inva-
sif qui identifie la production bactérienne d’une enzyme dans ’estomac.

L’utilisation sans discernement d’antibiotiques pour éradiquer
Helicobacter pylori, y compris chez les porteurs sains, entrainerait de
graves problémes de résistance bactérienne a ces médicaments impor-
tants. Par conséquent, le traitement contre Helicobacter pylori doit étre
utilisé de maniére restrictive chez les patients qui ne présentent pas
d’ulcére gastrique ou duodénal avéré.

L’origine microbienne d’autres maladies inflammatoires chro-
niques ?

De nombreuses maladies humaines telles que la maladie de Crohn,
la colite ulcéreuse, la polyarthrite rhumatoide et ’athérosclérose sont
dues & une inflammation chronique. La découverte d’une cause micro-
bienne & I'une des maladies les plus courantes de ’humanité, 'ulcére
gastroduodénal, a stimulé la recherche de microbes comme causes pos-
sibles d’autres affections inflammatoires chroniques.

Bien qu’aucune réponse définitive ne soit disponible, des don-
nées récentes suggérent clairement qu’un dysfonctionnement dans la
reconnaissance des produits microbiens par le systéme immunitaire
humain puisse entrainer le développement d’une maladie. La décou-
verte d’Helicobacter pylori a permis de mieux comprendre le lien entre
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I'infection chronique, 'inflammation et le cancer.
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L’interférence par ARN

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2006 & Andrew Z. Fire et Craig
C. Mello

« pour la découverte de I'interférence par ARN, c’est-a-dire
de l'inactivation génique par des ARN bicaténaires ».

Résumé

Les lauréats du prix Nobel de cette année ont découvert un méca-
nisme fondamental de controle du flux d’information génétique. Notre
génome fonctionne en envoyant des instructions pour la fabrication de
protéines depuis 'ADN dans le noyau de la cellule jusqu’a la machi-
nerie de synthése des protéines dans le cytoplasme. Ces instructions
sont transmises par ’ARN messager (ARNm). En 1998, les scienti-
fiques américains Andrew Fire et Craig Mello ont publié leur décou-
verte d’'un mécanisme capable de dégrader ’ARNm d’un géne particu-
lier. Ce mécanisme, 'interférence par ARN, est activé lorsque les ARN
se présentent sous forme bicaténaire dans la cellule. L’ARN bicaténaire
active une machinerie biochimique qui dégrade les ARNm qui portent
un code génétique identique a celui de ’ARN bicaténaire. Lorsque ces
molécules ’ARNm disparaissent, le géne correspondant est inactivé et
aucune protéine du type codé n’est produite.

L’interférence par ARN se produit chez les plantes, les animaux et
les humains. Elle est d’une grande importance pour la régulation de 1’ex-
pression génique, participe & la défense contre les infections virales et
maintient sous controéle les transposons. L’interférence par ARN est déja
largement utilisée en science fondamentale comme méthode d’étude de
la fonction des génes et pourrait déboucher sur de nouvelles traitements
a lavenir.

Le flux d’information dans la cellule : de ’ADN aux protéines

en passant par ’ARNm

Le code génétique dans ’ADN détermine la fagon dont les protéines
sont construites. Les instructions contenues dans I’ADN sont copiées
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dans ’ARNm et utilisées ensuite pour synthétiser les protéines (fig. 1.1).
Ce flux d’information génétique de PADN aux protéines en passant
par PARNm a été qualifié de dogme central de la biologie moléculaire
par un lauréat britannique du prix Nobel, Francis Crick. Les protéines
sont impliquées dans tous les processus de la vie, par exemple comme
enzymes qui digérent nos aliments, comme récepteurs qui recoivent des
signaux dans le cerveau et comme anticorps qui nous défendent contre
les bactéries.

Notre génome est constitué d’environ trente mille génes. Cepen-
dant, seule une fraction d’entre eux est utilisée dans chaque cellule.
Les génes qui sont exprimés (c’est-a-dire qui régissent la synthése de
nouvelles protéines) sont controlés par le mécanisme qui copie ’ADN
en ARNm dans le cadre d’un processus appelé « transcription ». Ce
mécanisme peut a son tour étre modulé par divers facteurs. Les prin-
cipes fondamentaux de la régulation de l'expression génique ont été
identifiés il y a plus de quarante ans par des lauréats francais du prix
Nobel, Francois Jacob et Jacques Monod. Nous savons aujourd’hui que
des principes similaires sont a ’ccuvre tout au long de I’évolution, des
bactéries & 'Homme. Ils sont également & la base du génie génétique,
qui consiste a introduire une séquence d’ADN dans une cellule pour
produire une nouvelle protéine.

Vers 1990, des spécialistes de la biologie moléculaire ont obtenu
un certain nombre de résultats inattendus et difficilement explicables.
Les effets les plus frappants ont été observés par des spécialistes de
biologie végétale qui tentaient d’augmenter I'intensité de la couleur des
pétales de pétunias en introduisant un géne induisant la formation d’un
pigment rouge dans les fleurs. Mais au lieu d’intensifier la couleur, ce
traitement a entrainé une perte totale de couleur et les pétales sont
devenus blancs! Le mécanisme a l'origine de ces effets est resté énig-
matique jusqu’a ce que Fire et Mello fassent la découverte qui leur a
valu le prix Nobel cette année.

La découverte de l’interférence par ARN

Andrew Fire et Craig Mello ont étudié la régulation de l'expres-
sion génique chez un ver nématode, Caenorhabditis elegans (fig. 1.2).
L’injection d’ARNm codant pour une protéine musculaire n’a entrainé
aucun changement dans le comportement des vers. Le code génétique
de TARNm est décrit comme étant la séquence « sens ». L’injection
d’ARN « antisens », qui peut s’apparier & ’ARNm, n’a pas eu d’ef-
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fet non plus. Mais lorsque Fire et Mello ont injecté ’ARN « sens » et
I’ARN « antisens » ensemble, ils ont observé que les vers présentaient
des mouvements étranges de contraction. Des mouvements similaires
ont été observés chez des vers totalement dépourvus de géne fonction-
nel pour la protéine musculaire. Que se passait-il ?

Lorsque des ARN sens et antisens se rencontrent, ils se lient 'un a
lautre et forment un ARN bicaténaire. Se pourrait-il qu'une tel ARN
bicaténaire inactive le géne portant le méme code que cet ARN parti-
culier ? Fire et Mello ont testé cette hypothése en injectant des ARN
bicaténaires contenant les codes génétiques de plusieurs autres protéines
des vers. Dans chaque expérience, l'injection d’ARN bicaténaire por-
teur d’un code génétique a conduit & I'inactivation du géne contenant
ce code particulier. La protéine codée par ce géne n’était plus formée.

Aprés une série d’expériences simples mais élégantes, Fire et Mello
ont déduit que I’ARN bicaténaire pouvait inactiver les génes, que cette
interférence par ARN était spécifique du géne dont le code correspond
a celui de ’ARN injecté, et que l'interférence par ARN pouvait se pro-
pager entre les cellules et méme étre héréditaire. Il suffisait d’injecter
de minuscules quantités d’ARN bicaténaire pour obtenir un effet. Fire
et Mello ont donc proposé que 'interférence par ARN soit un processus
catalytique.

Fire et Mello ont publié leurs résultats dans la revue Nature le
19 février 1998. Leur découverte a clarifié de nombreuses observations
expérimentales confuses et contradictoires et a révélé un mécanisme
naturel de contrdle du flux d’information génétique. Cette découverte
a marqué le début d’un nouveau domaine de recherche.

Le mécanisme d’interférence par ARN se précise

Les éléments du mécanisme d’interférence par ARN ont été identifiés
au cours des années suivantes (fig. 1.3). L’ARN bicaténaire se lie & un
complexe protéique appelé « éminceuse », qui le clive en fragments.
Un autre complexe protéique, le complexe de blocage de 'expression
génique par des ARN (ou complexe RISC), lie ces fragments. L'un des
brins d’ARN est éliminé, mais l'autre reste 1ié¢ au complexe RISC et sert
de sonde pour détecter les ARNm. Lorsque ’ARNm peut s’apparier
avec le fragment d’ARN sur le complexe RISC, il se lie & ce complexe,
est clivé et dégradé. Le géne concerné par cet ARNm particulier a été
inactivé.
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L’interférence par ARN : une défense contre les virus et les
transposons

L’interférence par ARN joue un role important dans la défense
contre les virus, en particulier chez les organismes inférieurs. De nom-
breux virus ont un code génétique qui contient de ’ARN bicaténaire.
Lorsqu’un tel virus infecte une cellule, il injecte son ARN, qui se lie
immédiatement & une éminceuse (fig. 1.4.A). Le complexe RISC est
activé, PARN viral est dégradé et la cellule survit a 'infection. En plus
de cette défense, les organismes supérieurs tels que I’'Homme ont déve-
loppé une défense immunitaire efficace qui implique des anticorps, des
lymphocytes et des interférons.

Les transposons sont des séquences d’ADN qui peuvent se déplacer
dans le génome. Ils sont présents dans tous les organismes et peuvent
causer des dommages s’ils se retrouvent au mauvais endroit. De nom-
breux transposons fonctionnent en copiant leur ADN en ARN, qui est
ensuite retranscrit en ADN et inséré & un autre endroit du génome.
Une partie de cet ARN est souvent bicaténaire et peut étre ciblée par
Iinterférence par ARN. L’interférence par ARN protége ainsi le génome
contre les transposons.

L’interférence par ARN régule ’expression génique

L’interférence par ARN est utilisée pour réguler I'expression génique
aussi bien dans les cellules humaines que dans celles des vers (fig. 1.4.B).
Des centaines de génes de notre génome codent pour de petites molé-
cules d’ARN appelées « microARN ». Elles contiennent des morceaux
du code d’autres génes. Un tel microARN peut former une structure
bicaténaire et activer le mécanisme d’interférence par ARN pour inac-
tiver la synthése des protéines. L’expression de ce géne particulier est
inactivée. Nous savons aujourd’hui que la régulation génétique par les
microARN joue un réle important dans le développement de l'orga-
nisme et le controle des fonctions cellulaires.

De nouvelles possibilités pour la recherche biomédicale, le
génie génétique et les soins de santé

L’interférence par ARN ouvre des perspectives passionnantes en
matiére de génie génétique. Des ARN bicaténaire ont été congus pour
activer l'inhibition de geénes particuliers chez I’'Homme, les animaux ou
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les plantes (fig. 1.4.C). Ces ARN interférents sont introduits dans la cel-
lule et activent le mécanisme d’interférence par ARN pour décomposer
I’ARNm avec un code identique.

Cette méthode est déja devenue un outil de recherche important en
biologie et en biomédecine. A 'avenir, on espére qu'elle sera utilisée
dans de nombreuses disciplines, y compris en médecine clinique et pour
I’agriculture. Plusieurs publications récentes font état d’une inactiva-
tion réussie de génes dans des cellules humaines et chez des animaux
de laboratoire. Par exemple, on a récemment mis en évidence I'inacti-
vation d’un géne responsable de 'hypercholestérolémie en traitant des
animaux avec de PARN interférent. Des projets sont en cours pour
développer ’ARN interférent comme traitement des infections virales,
des maladies cardiovasculaires, du cancer, des troubles endocriniens et
de plusieurs autres affections.

Les lauréats

Andrew Z. Fire, né en 1959, citoyen américain, docteur en biolo-
gie en 1983 de l'institut de technologie du Massachusetts. Professeur
de pathologie et de génétique a la faculté de médecine de 'université
Stanford.

Craig C. Mello, né en 1960, citoyen américain, docteur en biologie
en 1990 de 'université Harvard. Professeur de médecine moléculaire a
la faculté de médecine de 'université du Massachusetts & Worcester et
chercheur a l'institut médical Howard-Hughes.



Le ciblage de géne

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 2007 & Mario R. Capecchi,
Martin J. Evans et Oliver Smithies

« pour la découverte de principes pour introduire des modi-
fications génétiques particuliéres chez les souris grace a I'uti-
lisation de cellules souches embryonnaires ».

Résumé

Les lauréats du prix Nobel de cette année ont fait une série de
découvertes révolutionnaires sur les cellules souches embryonnaires et
la recombinaison de ’ADN chez les mammiféres. Leurs découvertes
ont conduit au développement d’une technique extrémement puissante
appelée « ciblage de géne » chez la souris. Cette technique est désormais
appliquée a pratiquement tous les domaines de la biomédecine, de la
recherche fondamentale & la mise au point de nouveaux traitements.

Le ciblage de géne est souvent utilisé pour inactiver un seul géne.
Ces expériences d’inactivation d’un géne ont permis d’élucider le role
de nombreux génes dans le développement embryonnaire, la physiologie
de ladulte, le vieillissement et les maladies. A ce jour, plus de dix mille
génes de souris (environ la moitié des génes du génome des mammiféres)
ont été inactivés. Les efforts internationaux en cours permettront de
disposer dans un avenir proche de « souris knock-out » pour tous les
genes.

Grace au ciblage de géne, il est désormais possible de produire
presque n’importe quel type de modification de ’ADN dans le génome
de la souris, ce qui permet aux scientifiques d’établir le role des génes
individuels dans la santé et les maladies. Le ciblage de géne a déja per-
mis de produire plus de cinq cents modéles murins différents de mala-
dies humaines, notamment des maladies cardiovasculaires et neuro-
dégénératives, du diabéte et du cancer.

La modification des génes par recombinaison homologue

Les informations relatives au développement et au fonctionnement
de notre corps tout au long de la vie sont contenues dans I’ADN. Notre
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ADN est contenu dans les chromosomes, qui se présentent par paires,
I’un hérité du pére et 'autre de la mére. L’échange de séquences d’ADN
au sein de ces paires de chromosomes augmente la variation génétique
dans la population et se produit par un processus appelé « recombinai-
son homologue ». Ce processus a été conservé tout au long de I’évolution
et a été mis en évidence chez les bactéries il y a plus de cinquante ans
par Joshua Lederberg, lauréat du prix Nobel en 1958.

Mario Capecchi et Oliver Smithies ont tous deux eu la prémonition
que la recombinaison homologue pouvait étre utilisée pour modifier
spécialement les génes dans les cellules de mammiféres. Ils ont travaillé
sans relache a la réalisation de cet objectif.

Capecchi a mis en évidence que la recombinaison homologue pouvait
avoir lieu entre de ’ADN introduit et les chromosomes dans les cellules
de mammiféres. Il a montré que les génes défectueux pouvaient étre
réparés par recombinaison homologue avec 'ADN introduit. Smithies
a d’abord essayé de réparer des génes mutés dans des cellules humaines.
Il pensait que certaines maladies sanguines héréditaires pouvaient étre
traitées en corrigeant les mutations a l’origine de la maladie dans les cel-
lules souches de la moelle osseuse. Au cours de ces tentatives, Smithies
a découvert que des génes endogénes pouvaient étre ciblés indépendam-
ment de leur activité. Cela suggérait que tous les génes pouvaient étre
modifiés par recombinaison homologue.

Les cellules souches embryonnaires : des véhicules vers la
lignée germinale de la souris

Les types de cellules initialement étudiés par Capecchi et Smithies
ne pouvaient pas étre utilisés pour créer des animaux avec le ciblage de
géne. Il fallait pour cela un autre type de cellule capable de donner nais-
sance & des cellules germinales. Ce n’est qu’alors que les modifications
de 'ADN pourraient étre héritées.

Martin Evans avait travaillé avec des cellules de carcinome embryon-
naire de souris qui, bien que provenant de tumeurs, pouvaient don-
ner naissance a presque n’importe quel type de cellule. Il a eu 'idée
d’utiliser les cellules de carcinome embryonnaire comme véhicules pour
introduire du matériel génétique dans la lignée germinale de la souris.
Ses tentatives ont d’abord échoué parce que les cellules de carcinome
embryonnaire portaient des chromosomes anormaux et ne pouvaient
donc pas contribuer a la formation de cellules germinales. En cherchant
d’autres solutions, Evans a découvert que des cultures de cellules avec
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des chromosomes normaux pouvaient étre établies directement a partir
d’embryons précoces de souris. Ces cellules sont aujourd’hui appelées
« cellules souches embryonnaires ».

L’étape suivante consistait & montrer que les cellules souches
embryonnaires pouvaient contribuer a la lignée germinale (fig. 1). A
des embryons d’une lignée de souris, on a injecté des cellules souches
embryonnaires d’une autre lignée de souris. Ces embryons mosaiques
(c’est-a~dire composés de cellules des deux lignées) ont ensuite été por-
tés & terme par des meéres porteuses. La progéniture a ensuite fait I’'ob-
jet de croisements. La présence de génes dérivés de cellules souches
embryonnaires a été détectée chez les petits. Ces génes seraient alors
hérités selon les lois de Mendel.

Evans a alors commencé & modifier génétiquement les cellules
souches embryonnaires et a choisi & cette fin des rétrovirus, qui intégrent
leurs génes dans les chromosomes. Il a mis en évidence le transfert de
I’ADN rétroviral des cellules souches embryonnaires dans la lignée ger-
minale de la souris par I'intermédiaire de souris mosaiques. Evans avait
utilisé les cellules souches embryonnaires pour obtenir des souris por-
teuses d’un nouveau matériel génétique.

Deux idées se rejoignent : la recombinaison homologue dans
les cellules souches embryonnaires

En 1986, tous les éléments étaient réunis pour commencer & pro-
duire les premiéres cellules souches embryonnaires par ciblage de géne.
Capecchi et Smithies avaient mis en évidence que les génes pouvaient
étre ciblés par recombinaison homologue dans des cellules souches
embryonnaires. Evans avait fourni le véhicule nécessaire a la lignée ger-
minale de la souris : les cellules souches embryonnaires. L’étape suivante
consistait & combiner les deux.

Pour leurs premiéres expériences, Smithies et Capecchi ont choisi
un géne (hprt) facilement identifiable. Ce géne est impliqué dans une
maladie héréditaire rare chez ’'Homme, le syndrome de Lesch-Nyhan.
Capecchi a affiné les stratégies de ciblage de géne et a développé une
nouvelle méthode (la sélection positive-négative, fig. 1) qui pouvait étre
appliquée de maniére générale.
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Fic. 1 — Stratégie générale pour le ciblage de géne chez la souris,
premiére étape. 1) Culture de cellules souches embryonnaires (CSE) :
les CSE sont cultivées a partir d’embryons préimplantatoires de sou-
ris (blastocystes). 2) Construction du vecteur de ciblage : le vecteur
contient des morceaur d’ADN homologues au géne cible, ainsi que de
U’ADN inséré qui modifie le géne cible et permet une sélection positive-
négative. 3) Transfection des CSE : le mécanisme cellulaire de recombi-
naison homologue permet au vecteur de ciblage de trouver le géne cible
et de se recombiner avec lui. 4) Prolifération des CSE ciblées : la sélec-
tion pour la présence de neo” et l’absence de HSV-tk enrichit les CSE
ciblées.

Naissance de la souris knock-out : le début d’une nouvelle ére
en génétique

Les premiers rapports dans lesquels la recombinaison homologue
dans les cellules souches embryonnaires a été utilisée pour produire
des souris a ’aide du ciblage de géne ont été publiés en 1989. Depuis
lors, le nombre de souches de souris knock-out rapportées a augmenté
de maniére exponentielle. Le ciblage de géne est devenu une technique
trés polyvalente. Il est désormais possible d’introduire des mutations
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qui peuvent étre activées & des moments précis ou dans des cellules ou
organes particuliers, tant au cours du développement que chez ’animal
adulte.

Fi1c. 2 — Stratégie générale pour le ciblage de géne chez la souris
(seconde étape). 5) Injection de CSE dans des blastocytes : les CSE
ciblées sont injectées dans des blastocystes, ou elles se mélangent et
forment une mosaique avec la masse de cellules internes a partir de
laquelle ’embryon se développe ; les blastocystes injectés sont implantés
dans une mere porteuse ou ils se développent en embryons mosaiques.
6) Nuaissance et élevage des souris mosaiques : les souris mosaiques
s’accouplent avec des souris normales pour produire des descendants
normaux et des descendants avec un géne ciblé.

Le ciblage de géne est utilisé pour étudier la santé et les mala-
dies

Presque tous les aspects de la physiologie des mammiféres peuvent
étre étudiés par le ciblage de géne. Nous avons donc assisté a une explo-
sion des activités de recherche qui appliquent cette technique. Le ciblage
de géne a été utilisé par tant de groupes de recherche et dans tant de
contextes qu’il est impossible de résumer briévement les résultats. Cer-



224

taines des derniéres contributions des lauréats du prix Nobel de cette
année sont présentées ci-dessous.

Le ciblage de géne nous a permis de comprendre le role de plu-
sieurs centaines de génes dans le développement feetal des mammiféres.
Les recherches de Capecchi ont permis de découvrir le réle des génes
impliqués dans le développement des organes des mammiféres et dans
I’établissement du plan corporel. Ses travaux ont permis d’élucider les
causes de plusieurs malformations congénitales chez 'Homme.

Evans a appliqué le ciblage de géne pour développer des modéles de
souris pour les maladies chez ’Homme. Il a développé plusieurs modéles
pour une maladie héréditaire, la mucoviscidose, et a utilisé ces modéles
pour étudier les mécanismes de la maladie et pour tester les effets de
la thérapie génique.

Smithies a également utilisé le ciblage de géne pour développer des
modeéles de souris pour des maladies héréditaires telles que la muco-
viscidose et la thalassémie, une maladie du sang. Il a aussi développé
de nombreux modéles de souris pour des maladies humaines courantes
telles que ’hypertension et I’athérosclérose.

En résumé, le ciblage de géne chez la souris a envahi tous les
domaines de la biomédecine. Son impact sur la compréhension de la
fonction des génes et ses avantages pour I’humanité continueront a se
renforcer dans les années & venir.

Les lauréats

Mario R. Capecchi, né en 1937 en Italie, citoyen américain, docteur
en biophysique en 1967 de l'université Harvard. Chercheur a l’insti-
tut médical Howard-Hughes et professeur de génétique humaine et de
biologie & 'université d’Utah & Salt Lake City.

Martin J. Evans, né en 1941 en Grande-Bretagne, citoyen britan-
nique, docteur en anatomie et en embryologie en 1969 de 'université
de Londres (UCL). Directeur de la faculté des biosciences et professeur
de génétique des mammiféres a I'université de Cardiff.

Oliver Smithies, né en 1925 en Grande-Bretagne, citoyen américain,
docteur en biochimie en 1951 de l'université d’Oxford. Professeur de
pathologie et de médecine de laboratoire a 'université de Caroline du
Nord a Chapel Hill.



Les papillomavirus humains et le VIH

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I’année 2008 pour moitié a Harald Zur
Hausen

« pour la découverte des papillomavirus humains respon-
sables de cancers du col de I'utérus ».

L’autre moitié du prix revient a Frangoise Barré-Sinoussi et Luc Mon-
tagnier

« pour la découverte du virus de I'immunodéficience
humaine ».

Résumé

Le prix Nobel de cette année récompense la découverte de deux
virus responsables de graves maladies humaines.

Harald Zur Hausen est allé a I’encontre du dogme établi et a pos-
tulé qu'un papillomavirus humain (HPV!) oncogéne était a 'origine
du cancer du col de I'utérus, le deuxiéme cancer le plus fréquent chez
les femmes. Il s’est rendu compte que PADN du HPV pouvait exis-
ter & I’état non productif dans les tumeurs et qu’il devait pouvoir étre
détecté par des recherches spécifiques d’ADN viral. Il a découvert que
les HPV constituaient une famille hétérogéne de virus. Seuls certains
types de HPV provoquent le cancer. Sa découverte a permis de carac-
tériser I'histoire naturelle de I'infection par le HPV, de comprendre les
mécanismes de la carcinogenése induite par le HPV et de mettre au
point des vaccins prophylactiques contre la transmission du HPV.

Frangoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier ont découvert le virus
de immunodéficience humaine (VIH). La production du virus a été
identifiée dans des lymphocytes de patients qui présentaient une hyper-
trophie des ganglions lymphatiques aux premiers stades de I'immuno-
déficience acquise, et dans le sang de patients & un stade avancé de
la maladie. Ils ont caractérisé ce rétrovirus comme étant le premier
lentivirus humain connu sur la base de ses propriétés morphologiques,

1. NDT. L’Office québécois de la langue frangaise recommande les abréviations
PVH (papillomavirus humain) ou VPH (virus du papillome humain).
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biochimiques et immunologiques. Le VIH affaiblit le systéme immu-
nitaire en raison de la réplication massive du virus et des dommages
cellulaires causés aux lymphocytes. Cette découverte a été 'une des
conditions préalables a la compréhension actuelle de la biologie de la
maladie et de son traitement antirétroviral.

La découverte du papillomavirus humain a ’origine du cancer
du col de I'utérus

A Dencontre de l'opinion dominante dans les années soixante-dix,
Harald Zur Hausen a envisagé un role pour le papillomavirus humain
(HPV) dans le cancer du col de l'utérus. Il a supposé que les cellules
tumorales, si elles contenaient un virus oncogéne, devaient héberger de
I’ADN viral intégré dans leur génome. Les génes du HPV qui favo-
risent la prolifération cellulaire devraient donc pouvoir étre détectés en
recherchant spécifiquement cet ADN viral dans les cellules tumorales.
Harald Zur Hausen a poursuivi cette idée pendant plus de dix ans en
recherchant différents types de HPV, une recherche rendue difficile par
le fait que seules des parties de PADN viral étaient intégrées dans le
génome de I'héte. Il a trouvé un nouvel ADN de HPV dans des biop-
sies de cancer du col de I'utérus et a ainsi découvert le nouveau type
HPV16 oncogéne en 1983. En 1984, il a cloné les HPV16 et 18 a partir
de patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus. Les types HPV16
et 18 ont été systématiquement trouvés dans environ 70 % des biopsies
du cancer du col de l'utérus dans le monde entier.

L’importance de la découverte du HPV

Le fardeau pour la santé publique mondiale attribuable aux
papillomavirus humains est considérable. Plus de 5 % de tous les can-
cers dans le monde sont causés par une infection persistante par ce
virus. L’infection par le papillomavirus humain est ’agent sexuellement
transmissible le plus courant, touchant 50 a 80 % de la population. Sur
plus de cent types de HPV connus, environ quarante infectent le tractus
génital, et quinze d’entre eux exposent les femmes & un risque élevé de
cancer du col de 'utérus. En outre, le HPV est présent dans certains
cancers de la vulve, du pénis, de la bouche et autres. Le papillomavirus
humain peut étre détecté chez 99,7 % des femmes atteintes d’un can-
cer du col de 'utérus confirmé histologiquement, ce qui touche quelque
500000 femmes par an.
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Harald Zur Hausen a mis en évidence de nouvelles propriétés du
HPV qui ont permis de comprendre les mécanismes de la carcinoge-
nése induite par le papillomavirus et les facteurs qui prédisposent a la
persistance virale et & la transformation cellulaire. I1 a mis les HPV16
et 18 a la disposition de la communauté scientifique. Des vaccins ont
finalement été mis au point, qui conférent une protection > 95 % contre
I'infection par les types HPV16 et 18 & haut risque. Les vaccins peuvent
également réduire la nécessité d’une intervention chirurgicale et le far-
deau mondial du cancer du col de 'utérus.

F1G. 1 — Le HPV (papillomavirus humain). Le HPV posséde un ADN
circulaire bicaténaire protégé par des capsides. Plus de cent types de
HPV sont connus. Les HPV16 et 18 sont a l'origine de 70 % des can-
cers du col de l'utérus. Le HPV infecte les cellules épithéliales de la
muqueuse cervicale. L’ADN du HPV s’intégre dans le génome cellu-
laire et provoque le cancer.

La découverte du VIH

A la suite des rapports médicaux faisant état d’un nouveau syn-
drome d’immunodéficience en 1981, la recherche d’un agent causal a
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commencé. Frangoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier ont isolé et
cultivé des cellules de ganglions lymphatiques de patients qui présen-
taient un gonflement des ganglions lymphatiques caractéristique du
stade précoce de 'immunodéficience acquise. Ils ont détecté I'activité
de la transcriptase inverse, une enzyme rétrovirale, signe direct de la
réplication du rétrovirus. Ils ont également trouvé des particules rétro-
virales qui bourgeonnaient & partir des cellules infectées. Le virus isolé a
infecté et tué des lymphocytes de donneurs malades et sains, et a réagi
avec des anticorps de patients infectés. Contrairement aux rétrovirus
oncogénes humains caractérisés précédemment, le nouveau rétrovirus
qu’ils avaient découvert, aujourd’hui connu sous le nom de virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH), n’induisait pas de croissance cellulaire
incontrolée. Au contraire, le virus nécessitait I'activation des cellules
pour se répliquer et provoquait la fusion cellulaire des lymphocytes T.
Cela expliquait en partie comment le VIH affaiblissait le systéme immu-
nitaire, puisque les lymphocytes T sont essentiels & la défense immu-
nitaire. En 1984, Barré-Sinoussi et Montagnier ont obtenu plusieurs
isolats du nouveau rétrovirus humain, qu’ils ont identifié comme étant
un lentivirus, chez des personnes infectées sexuellement, des hémo-
philes, des personnes ayant transmis le virus de la mére a I’enfant et des
patients transfusés. L'importance de leurs résultats doit étre replacée
dans le contexte d’une épidémie mondiale omniprésente qui touche prés
de 1 % de la population.

L’importance de la découverte du VIH

Peu aprés la découverte du virus, plusieurs groupes ont contribué
a la démonstration définitive que le VIH était la cause du syndrome
d’immunodéficience acquise (SIDA). La découverte de Barré-Sinoussi et
Montagnier a rendu possible le clonage rapide du génome du VIH-1. Elle
a permis d’identifier des détails importants dans le cycle de réplication
et dans la maniére dont le virus interagit avec son héte. En outre, elle
a conduit au développement de méthodes de diagnostic des patients
infectés et de dépistage des produits sanguins, ce qui a permis de limiter
la propagation de la pandémie. Le développement sans précédent de
plusieurs classes de nouveaux médicaments antiviraux est également le
résultat de la connaissance des détails du cycle de réplication virale.
La combinaison de la prévention et du traitement a considérablement
réduit la propagation de la maladie et augmenté de fagon spectaculaire
lespérance de vie des patients traités. Le clonage du VIH a permis
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Fic. 2 — Le VIH est un rétrovirus du groupe des lentivirus. L’ARN
viral est converti en ADN qui s’intégre dans le génome de la cellule. La
microscopie électronique identifie les particules rétrovirales qui bour-
geonnent a partir des lymphocytes T infectés.

d’étudier son origine et son évolution. Le virus a probablement été
transmis & ’homme par des chimpanzés d’Afrique de ’Ouest au début
du XX°¢ siécle, mais on ne sait toujours pas pourquoi ’épidémie s’est
propagée de maniére aussi spectaculaire & partir de 1970.

L’identification des interactions entre le virus et I’héte a fourni des
informations sur la maniére dont le VIH échappe au systéme immu-
nitaire de 1’hote en altérant le fonctionnement des lymphocytes, en
changeant constamment et en dissimulant son génome dans ’ADN
des lymphocytes de I’hote, ce qui rend difficile son éradication dans
I’hote infecté, méme aprés un traitement antiviral de longue durée. Une
connaissance approfondie de ces interactions particuliéres entre le virus
et ’hote a toutefois permis d’obtenir des résultats qui peuvent fournir
des idées pour le développement de futurs vaccins ainsi que pour des
approches thérapeutiques qui ciblent la latence virale.

Le VIH a engendré une nouvelle pandémie. Jamais auparavant la
science et la médecine n’avaient été aussi promptes a découvrir, a iden-
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tifier origine et a traiter une nouvelle entité pathologique. Grace au
succés des traitements antirétroviraux, I’espérance de vie des personnes
infectées par le VIH atteint aujourd’hui des niveaux similaires & ceux
des personnes non infectées.

Les lauréats

Harald Zur Hausen, né en 1936 en Allemagne, citoyen allemand,
docteur en médecine de l'université de Diisseldorf. Professeur émé-
rite et ancien président et directeur scientifique du Centre allemand
de recherche sur le cancer & Heidelberg.

Frangoise Barré-Sinoussi, née en 1947 en France, de nationalité fran-
caise, docteur en virologie de I'Institut Pasteur & Garches. Professeur
et directeur de I'unité de régulation des infections rétrovirales dans le
département de virologie de I'Institut Pasteur a Paris.

Luc Montagnier, né en 1932 en France, citoyen francais, docteur en
virologie de 'université de Paris. Professeur émérite et directeur de la
Fondation mondiale pour la recherche et la prévention du SIDA a Paris.
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La protection des chromosomes

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I’année 2009 a Elizabeth H. Blackburn,
Carol W. Greider et Jack W. Szostak

« pour la découverte des mécanismes de protection des
chromosomes par les téloméres et la télomérase ».

Résumé

Le prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année est décerné
A trois scientifiques qui ont résolu un probléme majeur en biologie :
la maniére dont les chromosomes peuvent étre copiés complétement au
cours des divisions cellulaires et la maniére dont ils sont protégés contre
la dégradation. Les lauréats du prix Nobel ont montré que la solution
se trouve dans les extrémités des chromosomes, les téloméres, et dans
une enzyme qui les forme, la télomérase.

Les longues molécules filiformes d’ADN qui portent nos génes sont
regroupées dans des chromosomes, les téloméres étant les capuchons
qui se trouvent & leur extrémité. Elizabeth Blackburn et Jack Szostak
ont découvert qu'une séquence d’ADN particuliére dans les téloméres
protégeait les chromosomes de la dégradation. Carol Greider et Eli-
zabeth Blackburn ont identifié la télomérase, ’enzyme qui fabrique
I’ADN des télomeéres. Ces découvertes expliquent comment les extré-
mités des chromosomes sont protégées par les téloméres et comment ils
sont construits par la télomérase.

Si les télomeéres sont raccourcis, les cellules vieillissent. A Dinverse,
si l’activité de la télomérase est élevée, la longueur des téloméres est
maintenue et la sénescence cellulaire est retardée. C’est le cas des cel-
lules cancéreuses, qui peuvent étre considérées comme étant éternelles.
Certaines maladies héréditaires sont en revanche caractérisées par une
télomérase défectueuse, ce qui entraine des dommages dans les cellules.
Le prix Nobel récompense la découverte d’un mécanisme fondamental
dans la cellule, découverte qui a stimulé le développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques.
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Le mystérieux télomére

Les chromosomes contiennent notre génome dans leurs molécules
d’ADN. Dé¢s les années trente, Hermann Muller (prix Nobel en 1946) et
Barbara McClintock (prix Nobel en 1983) avaient observé que les struc-
tures situées a l'extrémité des chromosomes, appelées « téloméres »,
semblaient empécher les chromosomes de s’attacher les uns aux autres.
IIs soupgonnaient que les téloméres pouvaient avoir un réle protecteur,
mais leur fonctionnement restait une énigme.

Lorsque les scientifiques ont commencé & comprendre dans les
années cinquante comment les génes sont copiés, un autre probléme
s’est présenté. Lorsqu’une cellule est sur le point de se diviser, les molé-
cules d’ADN, qui contiennent les quatre bases formant le code géné-
tique, sont copiées base par base par une ADN polymérase. Cependant,
pour 'un des deux brins d’ADN, il y a un probléme : I'extrémité du
brin ne peut pas étre copiée. Les chromosomes devraient par consé-
quent étre raccourcis & chaque fois qu’une cellule se divise, mais ce
n’est généralement pas le cas (fig. 1).

F1G. 1 — Le mystérieux télomere (du grec telos « fin »et meros « par-
tie »). Les télomeres semblent protéger les chromosomes contre les
dégradations. Mais comment ? Les télomeéres forment des capuchons a
Uextrémité des chromosomes. Ils contiennent une séquence d’ADN par-
ticuliére qui est répétée plusieurs fois. La séquence d’ADN wvarie lége-
rement d’une espéce a lautre. Celle présentée ici provient de Tetra-
hymena.
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Ces deux problémes ont été résolus lorsque les lauréats du prix Nobel
de cette année ont découvert le fonctionnement du télomeére et ’enzyme
qui le copie.

L’ADN des téloméres protége les chromosomes

Au début de sa carriére de chercheur, Elizabeth Blackburn a carto-
graphié des séquences d’ADN. En étudiant les chromosomes de Tetrahy-
mena, un unicellulaire cilié, elle a identifié une séquence d’ADN répétée
plusieurs fois aux extrémités des chromosomes. La fonction de cette
séquence, CCCCAA, n’était pas claire. Parallélement, Jack Szostak
avait observé qu’'une molécule d’ADN linéaire, sorte de minichromo-
some, était rapidement dégradée lorsqu’elle était introduite dans des
cellules de levure.

Blackburn a présenté ses résultats lors d’une conférence en 1980.
IIs ont suscité I'intérét de Jack Szostak, qui a décidé avec Blackburn
de réaliser une expérience permettant de franchir les frontiéres entre
des espéces trés éloignées (fig. 2). A partir de 'ADN de Tetrahymena,
Blackburn a isolé la séquence CCCCAA. Szostak I’a couplée aux mini-
chromosomes et les a replacés dans des cellules de levure. Les résultats,
publiés en 1982, étaient frappants : la séquence d’ADN télomérique pro-
tégeait les minichromosomes de la dégradation. Le fait que ’ADN télo-
mérique d’un organisme, Tetrahymena, protége les chromosomes d’'un
organisme totalement différent, la levure, démontrait 'existence d’un
meécanisme fondamental qui n’avait pas été identifié auparavant. Par la
suite, il est devenu évident que ’ADN télomérique, avec sa séquence
caractéristique, est présent dans la plupart des plantes et des animaux,
de 'amibe a ’'Homme.

Une enzyme qui construit les téloméres

Carol Greider, alors étudiante de troisiéme cycle, et son directeur
de thése Blackburn ont commencé & chercher a savoir si la formation de
I’ADN des téloméres pouvait étre due & une enzyme inconnue. Le jour
de Noél 1984, Greider a découvert des signes d’activité enzymatique
dans un extrait cellulaire. Greider et Blackburn ont appelé cette enzyme
la « télomérase », 'ont purifiée et ont montré qu’elle était constituée
d’ARN et de protéines (fig. 3). Le fragment d’ARN s’est avéré conte-
nir la séquence CCCCAA. Elle sert de modéle lors de la construction
du télomére, tandis que la partie protéique est nécessaire au travail de
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FIG. 2 - IADN des télomeéres protége les chromosomes. A gauche :
des minichromosomes sans télomeéres ont été introduits dans des cel-
lules de levure ; ils n’étaient pas protégés et ont été endommagés. A
droite : ’ADN des téloméres a été purifié chez Tetrahymena (un orga-
nisme unicellulaire qui vit dans ’eaw), couplé aux minichromosomes et
introduit dans des cellules de levure ; les minichromosomes contenant
de I’ADN de télomere ont été protégés contre la dégradation et sont
restés intacts.

construction, c’est-a-dire & ’activité enzymatique. La télomérase pro-
longe ’ADN des téloméres, en fournissant une plate-forme qui permet
aux ADN polymérases de copier toute la longueur du chromosome sans
manquer la toute derniére partie.

Les téloméres retardent le vieillissement de la cellule

Les scientifiques ont alors commencé & étudier les roles que les télo-
meéres pouvaient jouer dans la cellule. Le groupe de Szostak a identi-
fié des cellules de levure qui présentaient des mutations entrainant un
raccourcissement progressif des télomeéres. Ces cellules se développaient
mal et finissaient par cesser de se diviser. Blackburn et ses collégues ont
provoqué des mutations dans PARN de la télomérase et ont observé des
effets similaires chez Tetrahymena. Dans les deux cas, cela a conduit
& un vieillissement cellulaire prématuré, la sénescence. En revanche,
les télomeéres fonctionnels empéchent les dommages chromosomiques et
retardent la sénescence cellulaire. Le groupe de Greider a montré par
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F1Gc. 3 — La télomérase construit ’ADN des téloméres. En [’absence
de télomérase, le chromosome est raccourci a chaque fois que la cellule
se divise. L’ADN des téloméres finit par s’éroder et le chromosome est
endommagé. La télomérase maintient les télomeéres a lextrémité du fil
d’ADN. Cela permet de copier ’ensemble du chromosome jusqu’a son
extrémité o chaque fois que la cellule se divise. La télomérase agit a
lextrémité du chromosome. Il s’agit d’une enzyme composée d’une pro-
téine et d’une séquence d’ARN. L’ARN sert de modéle pour synthétiser
I’ADN des télomeres.

la suite que la sénescence des cellules humaines était également retar-
dée par la télomérase. Les recherches dans ce domaine ont été intenses
et l'on sait maintenant que la séquence d’ADN dans le télomeére attire
des protéines qui forment une capsule protectrice autour des extrémités
fragiles des brins d’ADN.

Une piéce importante du puzzle : vieillissement humain, can-
cer et cellules souches

Ces découvertes ont eu un impact majeur sur la communauté scien-
tifique. De nombreux scientifiques ont émis 'hypothése que le raccour-
cissement des téloméres pourrait étre a I'origine du vieillissement, non
seulement des cellules individuelles, mais aussi de ’organisme dans son
ensemble. Mais le processus de vieillissement s’est avéré complexe et
I’on pense aujourd’hui qu’il dépend de plusieurs facteurs différents, les
téloméres étant I'un d’entre eux. La recherche dans ce domaine reste
intense.

La plupart des cellules normales ne se divisent pas fréquemment.
Leurs chromosomes ne risquent donc pas de raccourcir. Ces cellules
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n’ont pas besoin d’une activité élevée de la télomérase. En revanche,
les cellules cancéreuses ont la capacité de se diviser a Uinfini tout en
préservant leurs téloméres. Comment échappent-elles & la sénescence
cellulaire 7 Une explication est apparue avec la découverte que les cel-
lules cancéreuses avaient souvent une activité accrue de la télomérase.
On a donc proposé de traiter le cancer en éradiquant la télomérase.
Plusieurs études sont en cours dans ce domaine, y compris des essais
cliniques qui évaluent des vaccins dirigés contre les cellules avec une
activité élevée de la télomérase.

On sait aujourd’hui que certaines maladies héréditaires sont causées
par des défauts de la télomérase, notamment certaines formes d’anémie
aplasique congénitale, dans lesquelles des divisions cellulaires insuffi-
santes dans les cellules souches de la moelle osseuse entrainent une
anémie sévére. Certaines maladies héréditaires de la peau et des pou-
mons sont également causées par des défauts de la télomérase.

En conclusion, les découvertes de Blackburn, Greider et Szostak
ont ajouté une nouvelle dimension & notre compréhension de la cellule,
éclairé les mécanismes des maladies et stimulé le développement de
nouveaux traitements potentiels.

Les lauréats

Elizabeth H. Blackburn est citoyenne américaine et australienne.
Elle est née en 1948 a Hobart en Tasmanie. Apreés des études de premier
cycle & 'université de Melbourne, elle a obtenu son doctorat en 1975
a 'université de Cambridge en Angleterre. Elle a été postdoctorante a
'université Yale a New Haven aux Etats-Unis. Elle a ensuite travaillé a
I'université de Californie a Berkeley. Depuis 1990, elle est professeur de
biologie et de physiologie a 'université de Californie a San Francisco.

Carol W. Greider est une citoyenne américaine née en 1961 a San
Diego en Californie. Elle a étudié a 'université de Californie & Santa
Barbara et & Berkeley, ot elle a obtenu son doctorat en 1987 sous la
direction de Blackburn. Aprés un postdoctorat au laboratoire de Cold
Spring Harbor, elle a été nommée professeur au département de biologie
moléculaire et de génétique de la faculté de médecine de 'université
Johns-Hopkins & Baltimore en 1997.

Jack W. Szostak est un citoyen américain. Il est né en 1952 a Londres
au Royaume-Uni et a grandi au Canada. Il a étudié a 'université McGill
a Montréal et a 'université Cornell a Ithaca dans I'Etat de New York,
ou il a obtenu son doctorat en 1977. 11 travaille a la faculté de médecine
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de Harvard depuis 1979. 11 est actuellement professeur de génétique a
I’hopital général du Massachusetts a Boston. Il est également affilié &
I'institut médical Howard-Hughes.
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La fécondation in vitro

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 2010 a Robert G. Edwards

« pour le développement de la fécondation in wvitro ».

Résumé

Robert Edwards regoit le prix Nobel en 2010 pour le développement
de la fécondation humaine in vitro. Ses réalisations ont permis de trai-
ter l'infertilité, un probléme médical qui touche une grande partie de
I’humanité, notamment plus de 10 % des couples dans le monde.

Dés les années cinquante, Edwards a eu 'idée que la fécondation
in vitro pourrait étre un traitement utile de la stérilité. Il a travaillé
de maniére systématique pour atteindre son objectif, a découvert des
principes importants pour la fécondation humaine et a réussi a féconder
des ovules humains dans des tubes a essai (ou plus précisément dans des
boites de Petri). Ses efforts ont finalement été couronnés de succés le
25 juillet 1978, lorsque le premier « bébé éprouvette » est né. Au cours
des années suivantes, Edwards et ses collaborateurs ont perfectionné la
technique de la fécondation in vitro et I'ont partagée avec des collégues
du monde entier.

Environ quatre millions de personnes sont nées a la suite d’une
fécondation in witro. Beaucoup d’entre elles sont aujourd’hui adultes
et certaines sont déja devenues parents. Un nouveau domaine de la
médecine a vu le jour. Robert Edwards a mené le processus depuis les
découvertes fondamentales jusqu’au traitement actuel par la féconda-
tion n vitro, qui est couronnée de succés. Ses contributions représentent
une étape importante dans le développement de la médecine moderne.

L’infertilité : un probléme médical et psychologique

Plus de 10 % des couples dans le monde sont infertiles. Pour beau-
coup d’entre eux, c’est une grande déception. Pour certains, c’est un
traumatisme psychologique & vie. La médecine n’a eu que peu d’occa-
sions dans le passé d’aider ces personnes. La situation est aujourd’hui
totalement différente. La fécondation in wvitro est un traitement établi
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lorsque le spermatozoide et I’ovule ne peuvent se rencontrer a I'intérieur
du corps.

La recherche fondamentale porte ses fruits

Le scientifique britannique Robert Edwards a commencé ses
recherches fondamentales sur la biologie de la fécondation dans les
années cinquante. Il s’est rapidement rendu compte que la fécondation
en dehors du corps pouvait représenter un traitement possible de I'in-
fertilité. D’autres scientifiques avaient montré que des ovules de lapins
pouvaient étre fécondés dans des éprouvettes en y ajoutant des sperma-
tozoides, donnant ainsi naissance a des petits. Edwards décida d’étudier
si 'on pourrait utiliser des méthodes similaires pour fertiliser des ovules
humains.

Il s’est avéré que les ceufs humains avaient un cycle de vie totalement
différent de celui des lapins. Au cours d’une série d’études expérimen-
tales menées avec plusieurs collégues, Edwards fit un certain nombre
de découvertes fondamentales. Il expliqua comment les ovules humains
mirissaient, comment différentes hormones régulaient leur maturation
et & quel moment les ovules étaient susceptibles d’étre fécondés par des
spermatozoides. Il détermina également les conditions dans lesquelles
les spermatozoides étaient activés et avaient la capacité de féconder
Iovule. En 1969, ses efforts furent couronnés de succes lorsqu’un ovule
humain fut fécondé pour la premiére fois dans une éprouvette.

Malgré ce succes, un probléme majeur subsistait. L’ovule fécondé
ne se développait pas au-dela d’une seule division cellulaire. Edwards
soupconna que les ovules qui avaient miri dans les ovaires avant d’étre
prélevés pour la fécondation in vitro fonctionneraient mieux. Il chercha
des moyens d’obtenir ces ovules en toute sécurité.

De ’expérience a la médecine clinique

Edwards contacta le gynécologue Patrick Steptoe. Ce dernier devint
le clinicien qui, avec Edwards, fit passer la fécondation in vitro du stade
de 'expérience a celui de la médecine pratique. Steptoe était I'un des
pionniers de la ccelioscopie (ou laparoscopie), une technique nouvelle et
controversée a l’époque. Elle permettait d’examiner les ovaires a 1’aide
d’un instrument optique. Steptoe utilisa I’endoscope pour prélever des
ovules dans les ovaires. Edwards mit les ovules en culture cellulaire et y
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ajouta des spermatozoides. Les ovules fécondés se divisérent alors plu-
sieurs fois et formérent des embryons précoces de huit cellules (fig. 1).

Ces premiéres études étaient prometteuses, mais le Conseil de la
recherche médicale décida de ne pas financer la poursuite du pro-
jet. Un don privé permit toutefois de poursuivre les travaux. Ces
recherches devinrent également le sujet d’un débat éthique animé, initié
par Edwards lui-méme. Plusieurs chefs religieux, éthiciens et scienti-
fiques demandérent ’arrét du projet, tandis que d’autres le soutinrent.

La naissance de Louise Brown : un événement historique

Edwards et Steptoe purent poursuivre leurs recherches grace a la
nouvelle donation. En analysant les taux d’hormones des patients, ils
purent déterminer le meilleur moment pour la fécondation et maxi-
miser les chances de succés. En 1977, Lesley et John Brown se pré-
sentérent a la clinique aprés neuf ans de tentatives infructueuses pour
avoir un enfant. Un traitement par fécondation in wvitro fut mis en
ceuvre. Lorsque 'ovule fécondé fut transformé en un embryon de huit
cellules, il fut restitué &8 Mme Brown. Un bébé en bonne santé, Louise
Brown, naquit par césarienne aprés une grossesse a terme le 25 juillet
1978. La fécondation in witro passait du stade visionnaire a la réalité.
Une nouvelle ére de la médecine commencga.

La fécondation in vitro se perfectionne et se répand dans le
monde entier

Edwards et Steptoe créérent la clinique Bourn Hall & Cambridge,
le premier centre de fécondation in wvitro au monde. Steptoe en fut
le directeur médical jusqu’a sa mort en 1988, et Edwards le directeur
de la recherche jusqu’a sa retraite. Des gynécologues et des biologistes
cellulaires du monde entier se sont formés a4 Bourn Hall, ot les méthodes
de fécondation in vitro ont été continuellement affinées. En 1986, mille
enfants étaient déja nés aprés une fécondation in vitro & Bourn Hall,
ce qui représentait environ la moitié de tous les enfants nés aprés une
fécondation in vitro dans le monde & cette époque.

Aujourd’hui, la fécondation in vitro est un traitement bien établi
dans le monde entier. Elle a fait I'objet de plusieurs améliorations
importantes. Par exemple, un seul spermatozoide peut étre micro-
injecté directement dans I’ovule dans la boite de Petri. Cette méthode a
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F1G. 1 — Fécondation naturelle. 1) Maturation de ovule : un ovule
marit dans Dovaire. 2) Ovulation : lovule est libéré et commence sa
migration vers l'utérus. 3) Fécondation : un spermatozoide féconde
lovule ; une réaction dans l’ovule empéche les autres spermatozoides d’y
pénétrer. 4) Division cellulaire : 'ovule fécondé commence o se diviser
et s’appelle désormais un embryon. 5) Implantation : 'embryon se fize
a la muqueuse de l'utérus, ou il continue a se développer.

Fécondation in vitro (FIV). 1) Isolation de l'ovule : a lépoque, lapa-
roscopie ; aujourd’hui, ultrasons et aiguille fine. 2) Fécondation : les
spermatozoides sont ajoutés pour féconder l'ovule. 3) Implantation :
lorsque l'ovule s’est divisé plusieurs fois, il est transféré a nouveau dans
lutérus ou il se fixe a la muqueuse.

On a recours a la fécondation in vitro lorsque le spermatozoide et I'ovule
ne peuvent se rencontrer dans des conditions normales. Les causes les
plus courantes sont [’obstruction des trompes de Fallope, un nombre
nsuffisant d’ovules ou une production insuffisante de spermatozoides.
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permis d’améliorer le traitement de 'infertilité masculine par la fécon-
dation in vitro. En outre, les ovules matures adaptés a la fécondation in
vitro peuvent étre identifiés par échographie et prélevés a I'aide d’une
seringue fine plutdt qu’a ’aide d’un endoscope.

La fécondation in vitro est un traitement sir et efficace. Entre 20 et
30 % des ovules fécondés aboutissent & la naissance d’un enfant. Parmi
les complications, il y a les naissances prématurées, mais elles sont trés
rares, en particulier lorsqu’un seul ovule est inséré dans la meére. Le
suivi & long terme a montré que les enfants issus de la fécondation in
vitro étaient en aussi bonne santé que les autres enfants.

Environ quatre millions d’individus sont nés grace a la fécondation
in vitro. Louise Brown et plusieurs autres enfants issus de la féconda-
tion in wvitro ont eux-mémes donné naissance & des enfants. Il s’agit
probablement de la meilleure preuve de la stireté et de la réussite du
traitement par la fécondation in vitro. Aujourd’hui, la vision de Robert
Edwards est devenue réalité et apporte de la joie aux personnes infer-
tiles du monde entier.

Le lauréat

Robert G. Edwards est né en 1925 & Batley en Angleterre. Aprés
avoir effectué son service militaire pendant la seconde guerre mondiale,
il a étudié la biologie a l'université du Pays de Galles a Bangor et
a l'université d’Edimbourg en Ecosse, ot il a obtenu son doctorat en
1955 avec une thése sur le développement embryonnaire chez la souris.
En 1958, il est devenu membre du personnel scientifique de I'Institut
national de recherche médicale & Londres et a commencé ses recherches
sur le processus de fécondation humaine. A partir de 1963, Edwards a
travaillé & Cambridge, d’abord & l'université, puis a la clinique Bourn
Hall, le premier centre de fécondation in vitro au monde, qu’il a fondé
avec Patrick Steptoe. Edwards a été le directeur de la recherche de ce
centre pendant de nombreuses années. Il a également été le rédacteur en
chef de plusieurs revues scientifiques de premier plan dans le domaine
de la fécondation. Robert Edwards est actuellement professeur émérite
a 'université de Cambridge.



Immunité innée et immunité adaptative

L[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2011 pour moitié & Bruce A.
Beutler et Jules A. Hoffmann

« pour leurs découvertes sur l'activation de I'immunité
innée ».

L’autre moitié du prix revient a Ralph M. Steinman

« pour la découverte des cellules dendritiques et de leur role
dans 'immunité adaptative ».

Résumé

Les lauréats du prix Nobel de cette année ont révolutionné notre
compréhension du systéme immunitaire en découvrant les principes clés
de son activation. Les scientifiques recherchent depuis longtemps les
gardiens de la réponse immunitaire par laquelle 'Homme et d’autres
animaux se défendent contre les attaques de bactéries et d’autres micro-
organismes. Bruce Beutler et Jules Hoffmann ont découvert des pro-
téines réceptrices capables de reconnaitre ces micro-organismes et d’ac-
tiver 'immunité innée, premiére étape de la réponse immunitaire de
l’organisme. Ralph Steinman a découvert les cellules dendritiques du
systéme immunitaire et leur capacité unique a activer et a réguler I'im-
munité adaptative, la derniére étape de la réponse immunitaire au cours
de laquelle les micro-organismes sont éliminés de I’organisme.

Les découvertes des trois lauréats du prix Nobel ont révélé comment
les phases innées et adaptatives de la réponse immunitaire sont activées
et ont ainsi permis de mieux comprendre les mécanismes des maladies.
Leurs travaux ont ouvert de nouvelles voies pour le développement de
la prévention et pour les traitements contre les infections, le cancer et
les maladies inflammatoires.

Deux lignes de défense dans le systéme immunitaire

Nous vivons dans un monde dangereux. Des micro-organismes
pathogénes (bactéries, virus, champignons et parasites) nous menacent
en permanence, mais nous sommes dotés de puissants mécanismes de
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défense (fig. 1). La premiére ligne de défense, 'immunité innée, peut
détruire les micro-organismes invasifs et déclencher une inflammation
qui contribue & bloquer leur assaut. Si les micro-organismes franchissent
cette ligne de défense, 'immunité adaptative entre en action. Avec ses
lymphocytes T et B, elle produit des anticorps et des cellules tueuses
qui détruisent les cellules infectées. Aprés avoir combattu avec succes
I’agression infectieuse, notre systéme immunitaire adaptatif conserve
une mémoire immunologique qui permet une mobilisation plus rapide
et plus puissante des forces de défense lors de la prochaine attaque du
méme micro-organisme. Ces deux lignes de défense du systéme immu-
nitaire offrent une bonne protection contre les infections, mais elles
présentent également un risque. Si le seuil d’activation est trop bas,
ou si des molécules endogénes peuvent activer le systéme, une maladie
inflammatoire peut s’ensuivre.

N N N

Immunité innée :
rapide,

arréte l'infection,
pas de mémoire

Immunité
adaptative :
plus lente,
élimine l'infection
mémoire

Fi1G. 1 — Le systéme immunitaire. L’%nfection du corps humain par des
micro-organismes pathogénes tels que des bactéries, des virus, des para-
sites ou des champignons déclenche une réponse immunitaire. Celle-ci
se déroule en deux temps : 'immunité innée arréte l’infection et l’im-
munité adaptative ’élimine par la suite.

Les composants du systéme immunitaire ont été identifiés petit a
petit au cours du xX¢ siécle. Gréce a une série de découvertes récompen-
sées par le prix Nobel, nous savons par exemple comment les anticorps
sont construits et comment les lymphocytes T reconnaissent les sub-
stances étrangéres. Cependant, jusqu’aux travaux de Beutler, Hoffmann
et Steinman, les mécanismes qui déclenchent I'activation de 'immunité
innée et qui assurent la communication entre I'immunité innée et I'im-
munité adaptative restaient énigmatiques.
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La découverte des capteurs de 'immunité innée

Jules Hoffmann a fait une découverte capitale en 1996, alors qu’il
étudiait avec ses collégues la maniére dont les mouches du vinaigre
luttent contre les infections. Ils avaient accés & des mouches qui présen-
taient des mutations pour plusieurs génes différents, notamment pour
le géne Toll, dont Christiane Niisslein-Volhard (prix Nobel en 1995)
avait découvert qu’il était impliqué dans le développement embryon-
naire. Lorsque Hoffmann a infecté ses mouches du vinaigre avec des
bactéries ou des champignons, il a découvert que les mutants Toll mou-
raient parce qu’ils ne pouvaient pas mettre en place une défense efficace.
Il a également pu conclure que le produit du géne Toll était impliqué
dans la détection des micro-organismes pathogénes et que I'activation
de Toll était nécessaire pour une défense efficace contre ces derniers.

Bruce Beutler était a la recherche d’un récepteur capable de se lier &
un produit bactérien, le lipopolysaccharide (LPS), qui peut provoquer
un choc septique, une affection potentiellement mortelle qui implique
une stimulation excessive du systéme immunitaire. En 1998, Beutler
et ses collégues ont découvert que les souris résistantes au LPS pré-
sentaient une mutation dans un géne trés similaire au géne Toll de la
mouche du vinaigre. Ce récepteur de type Toll s’est avéré étre 'insaisis-
sable récepteur du LPS. Lorsqu’il se lie au LPS, des signaux sont acti-
vés qui provoquent une inflammation et, lorsque les doses de LPS sont
excessives, un choc septique. Ces résultats ont montré que les mammi-
féres et les mouches du vinaigre utilisaient des molécules similaires pour
activer I'immunité innée lorsqu’ils rencontraient des micro-organismes
pathogénes. On avait enfin découvert les capteurs de 'immunité innée.

Les découvertes de Hoffmann et Beutler ont déclenché une explosion
de recherches dans le domaine de 'immunité innée. Une douzaine de
récepteurs de type Toll différents ont été identifiés chez ’'Homme et la
souris. Chacun d’entre eux reconnait certains types de molécules com-
munes aux micro-organismes. Les personnes qui présentent certaines
mutations dans ces récepteurs ont un risque accru d’infections, tan-
dis que d’autres variantes génétiques des récepteurs de type Toll sont
associées & un risque accru de maladies inflammatoires chroniques.

Un nouveau type de cellule qui contréle ’immunité adaptative

En 1973, Ralph Steinman a découvert un nouveau type de cellule
qu’il a appelé « cellule dendritique ». Il a supposé que ce type de cel-
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lule pouvait jouer un role important dans le systéme immunitaire et a
ensuite testé si les cellules dendritiques pouvaient activer les lympho-
cytes T, un type de cellule qui joue un réle clé dans I'immunité adap-
tative et qui développe une mémoire immunologique contre un grand
nombre de substances différentes. Dans des expériences de culture cellu-
laire, il a montré que la présence de cellules dendritiques entrainait des
réponses vives des lymphocytes T & ces substances. Ces résultats ont
d’abord été accueillis avec scepticisme, mais les travaux ultérieurs de
Steinman ont montré que les cellules dendritiques avaient une capacité
exceptionnelle & activer les lymphocytes T.

D’autres études menées par Steinman et d’autres scientifiques ont
ensuite abordé la question de savoir comment le systéme immunitaire
adaptatif décidait s’il devait étre activé ou non lorsqu’il était confronté
a diverses substances. Les signaux qui proviennent de la réponse immu-
nitaire innée et qui sont détectés par les cellules dendritiques contrdlent
lactivation des lymphocytes T. Cela permet au systéme immunitaire
de réagir face & des micro-organismes pathogénes tout en évitant d’at-
taquer les molécules endogénes de ’organisme.

De la recherche fondamentale a I’utilisation médicale

Les découvertes récompensées par le prix Nobel en 2011 ont permis
de mieux comprendre 'activation et la régulation de notre systéme
immunitaire. Elles ont rendu possible le développement de nouvelles
méthodes de prévention et de traitement des maladies, par exemple en
ameéliorant les vaccins contre les infections et en tentant de stimuler le
systéme immunitaire pour qu’il s’attaque aux tumeurs. Ces découvertes
nous aident également & comprendre pourquoi le systéme immunitaire
peut attaquer nos propres tissus, ce qui fournit des indices pour un
nouveau traitement des maladies inflammatoires.

Les lauréats

Bruce A. Beutler est né en 1957 a Chicago aux Etats-Unis. Il a
obtenu son doctorat en médecine & I'université de Chicago en 1981. 11
a travaillé comme scientifique a 'université Rockefeller de New York,
puis au centre médical de I'université Southwestern de Dallas, ou il a
découvert le récepteur du LPS, et & l'institut de recherche Scripps de
La Jolla en Californie. Trés récemment, il a rejoint le centre médical de
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F1G. 2 — ¢) Immunité innée. Des éléments des micro-organismes se
lient aux récepteurs de type Toll (TLR) situés sur de nombreuses cel-
lules de l'organisme. Cela active l'immunité innée, qui conduit o l’in-
flammation et a la destruction des micro-organismes invasifs. b) Immu-
nité adaptative. Les cellules dendritiques activent les lymphocytes T, ce
qui déclenche l'immunité adaptative. Une cascade de réactions immu-
nitaires s’ensuit, avec la formation d’anticorps et de lymphocytes.

I'université Southwestern en tant que professeur au Centre de génétique
de la défense de I'hote.

Jules A. Hoffmann est né a Echternach au Luxembourg en 1941. Il a
étudié a 'université de Strasbourg, ot il a obtenu son doctorat en 1969.
Aprés un postdoctorat & 'université de Marburg en Allemagne, il est
retourné a Strasbourg, ot il a dirigé un laboratoire de recherche de 1974
4 2009. Il a également été directeur de I'Institut de biologie moléculaire
et cellulaire & Strasbourg et président en 2007-2008 de 1’Académie des
sciences a Paris.

Ralph M. Steinman est né en 1943 & Montréal, ou il a étudié la
biologie et la chimie & I'université McGill. Il a obtenu son doctorat a
la faculté de médecine de 'université Harvard en 1968. Depuis 1970, il
était affilié & 'université Rockefeller de New York, ou il était profes-
seur d’'immunologie depuis 1988. Ralph Steinman est malheureusement
décédé avant que la nouvelle de son prix Nobel ne lui parvienne.
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Les cellules pluripotentes

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2012 & John B. Gurdon et
Yamanaka Shinya

« pour la découverte de la reprogrammation de cellules
matures en cellules pluripotentes ».

Résumé

Le prix Nobel récompense deux scientifiques qui ont découvert que
des cellules matures et spécialisées pouvaient étre reprogrammées pour
devenir des cellules immatures capables de se développer pour former
tous les tissus de 'organisme. Leurs découvertes ont révolutionné notre
compréhension du développement des cellules et des organismes.

John B. Gurdon a découvert en 1962 que la spécialisation des cel-
lules est réversible. Dans une expérience classique, il a remplacé le noyau
d’une cellule immature d’un ovule de grenouille par le noyau d’une cel-
lule intestinale mature. Cette cellule ceuf modifiée s’est transformée en
un tétard normal. I’ADN de la cellule mature contenait encore toutes
les informations nécessaires au développement de toutes les cellules de
la grenouille.

Yamanaka Shinya a découvert plus de quarante ans plus tard,
en 2006, comment des cellules matures intactes de souris pouvaient
étre reprogrammeées pour devenir des cellules souches immatures. De
maniére surprenante, en introduisant seulement quelques génes, il a pu
reprogrammer des cellules matures pour en faire des cellules souches
pluripotentes, c’est-a-dire des cellules immatures capables de se trans-
former en tous les types de cellules du corps.

Ces découvertes révolutionnaires ont complétement changé notre
vision du développement et de la spécialisation cellulaire. Nous com-
prenons maintenant que la cellule mature n’est pas forcément confi-
née pour toujours dans son état de spécialisation. Les manuels ont été
réécrits et de nouveaux domaines de recherche ont été créés. En repro-
grammant les cellules humaines, les scientifiques ont créé de nouvelles
possibilités d’étudier les maladies et de mettre au point des méthodes
de diagnostic et de traitement.
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La vie : un voyage vers une spécialisation croissante

Nous nous sommes tous développés & partir d’ovules fécondés. Au
cours des premiers jours qui suivent la conception, I’embryon est consti-
tué de cellules immatures, dont chacune est capable de se transformer
en tous les types de cellules qui forment ’organisme adulte. Ces cellules
sont appelées « cellules souches pluripotentes ». Avec le développement
ultérieur de ’embryon, ces cellules donnent naissance aux cellules ner-
veuses, aux cellules musculaires, aux cellules hépatiques et a tous les
autres types de cellules, chacune d’entre elles étant spécialisée pour
accomplir une tache particuliére dans I'organisme adulte. Ce parcours
de la cellule immature & la cellule spécialisée était auparavant considéré
comme unidirectionnel. On pensait que la cellule changeait au cours de
la maturation de telle maniére qu’il n’était plus possible pour elle de
revenir & un stade immature pluripotent.

Les grenouilles font un bond en arriére dans leur développe-
ment

John B. Gurdon a remis en question le dogme selon lequel la cel-
lule spécialisée était irréversiblement engagée dans son destin. Il a émis
I’hypothése que son génome pouvait encore contenir toutes les infor-
mations nécessaires & son développement dans tous les différents types
de cellules d’un organisme. En 1962, il a testé cette hypothése en rem-
placant le noyau cellulaire d’un ceuf de grenouille par le noyau d’une
cellule spécialisée mature provenant de l'intestin d’un tétard. L’ceuf
s’est transformé en un tétard cloné entiérement fonctionnel et les répé-
titions ultérieures de I’expérience ont donné des grenouilles adultes. Le
noyau de la cellule mature n’avait pas perdu sa capacité a conduire le
développement vers un organisme pleinement fonctionnel.

La découverte historique de Gurdon a d’abord été accueillie avec
scepticisme, mais elle a été acceptée lorsqu’elle a été confirmée par
d’autres scientifiques. Elle a donné lieu a4 d’intenses recherches et la
technique a été perfectionnée, ce qui a conduit au clonage de mammi-
féres. Les recherches de Gurdon nous ont appris que le noyau d’une
cellule mature et spécialisée pouvait étre ramené & un état immature et
pluripotent. Mais son expérience impliquait le prélévement de noyaux
cellulaires & 'aide de pipettes, suivi de leur introduction dans d’autres
cellules. Serait-il possible de retransformer une cellule intacte en cellule
souche pluripotente 7
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Fic. 1 — John B. Gurdon a éliminé le noyau d’un ovule de grenouille
(1) et l’a remplacé par le noyau d’une cellule spécialisée prélevée sur
un tétard (2). L’euf modifié s’est transformé en un tétard normal (3).
Des expériences ultérieures de transfert de noyau ont permis d’obtenir
des mammiferes clonés (4).

Un voyage aller-retour : les cellules matures retournent a I’état
de cellules souches

Plus de quarante ans aprés la découverte de Gurdon, Yamanaka Shi-
nya a pu répondre & cette question en réalisant une percée scientifique.
Ses recherches ont porté sur les cellules souches embryonnaires, c¢’est-a-
dire les cellules souches pluripotentes isolées de I’embryon et cultivées
en laboratoire. Ces cellules souches ont d’abord été isolées chez la souris
par Martin Evans (prix Nobel en 2007). Yamanaka a tenté de trouver
les génes qui les maintenaient immatures. Lorsque plusieurs de ces génes
ont été identifiés, il a testé si I'un d’entre eux pouvait reprogrammer
des cellules matures pour en faire des cellules souches pluripotentes.

Yamanaka et ses collégues ont introduit ces génes, dans différentes
combinaisons, dans des cellules matures du tissu conjonctif, les fibro-
blastes, et ont examiné les résultats au microscope. Ils ont finalement
trouvé une combinaison qui fonctionnait. La recette était étonnamment
simple. En introduisant quatre génes ensemble, ils ont pu reprogrammer
leurs fibroblastes en cellules souches immatures !

Les cellules souches pluripotentes induites (CSPi) qui en résultent
peuvent se transformer en divers types de cellules matures, telles que les
fibroblastes, les cellules nerveuses et les cellules intestinales. La décou-
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Fic. 2 — Yamanaka Shinya a étudié des gémes importants pour le
fonctionnement des cellules souches. Lorsqu’il a transféré quatre de
ces génes (1) dans des cellules prélevées sur la peau (2), celles-ci ont
été reprogrammeées en cellules souches pluripotentes (3) capables de se
transformer en tous les types de cellules d’une souris adulte. Il a appelé
ces cellules des « cellules souches pluripotentes induites » (CSPi).

verte que des cellules matures intactes pouvaient étre reprogrammeées en
cellules souches pluripotentes a été publiée en 2006 et a immédiatement
été considérée comme une avancée majeure.

De la découverte surprenante a I’utilisation médicale

Les découvertes de Gurdon et Yamanaka ont montré que des cellules
spécialisées pouvaient dans certaines circonstances voir s’inverser 1’hor-
loge du développement. Bien que leur génome subisse des modifications
au cours du développement, ces modifications ne sont pas irréversibles.
Nous avons obtenu une nouvelle vision du développement des cellules
et des organismes.

Les recherches menées ces derniéres années ont montré que les CSPi
pouvaient donner naissance a tous les types de cellules de 'organisme.
Ces découvertes ont également fourni de nouveaux outils aux scienti-
fiques du monde entier et ont conduit & des progrés remarquables dans
de nombreux domaines de la médecine. On peut également préparer
des CSPi a partir de cellules humaines.

On peut par exemple obtenir des cellules de peau de patients atteints
de diverses maladies, les reprogrammer et les examiner en laboratoire
pour déterminer en quoi elles différent des cellules d’individus sains. Ces
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FiGc. 3 — Les CSPi peuvent désormais étre produites a partir d’étres
humains, y compris de patients atteints d’une maladie. Des cellules
matures, notamment des cellules nerveuses, cardiaques ou hépatiques,
peuvent étre obtenues a partir de ces CSPi, ce qui permet auz scienti-
fiques d’étudier les mécanismes de la maladie d’une nouvelle maniére.

cellules constituent des outils précieux pour comprendre les mécanismes
des maladies et offrent ainsi de nouvelles possibilités de développer des
traitements médicaux.

Les lauréats

John B. Gurdon est né en 1933 a Dippenhall au Royaume-Uni. Il a
obtenu son doctorat a I'université d’Oxford en 1960 et a été postdocto-
rant & l'institut de technologie de Californie. Il a rejoint 'université de
Cambridge au Royaume-Uni en 1972, ou il a été professeur de biologie
cellulaire et directeur du collége Magdalene. Gurdon travaille actuelle-
ment a l'institut Gurdon de Cambridge.

Yamanaka Shinya est né a Osaka au Japon en 1962. Il a obtenu
son doctorat en médecine en 1987 & l'université de Kobe et a suivi
une formation de chirurgien orthopédique avant de s’orienter vers la
recherche fondamentale. Yamanaka a obtenu son doctorat a I'université
d’Osaka en 1993, apreés quoi il a travaillé aux instituts Gladstone & San
Francisco et a 'institut des sciences et technologies de Nara au Japon.
Yamanaka est actuellement professeur & l'université de Kyoto, ou il
dirige le Centre de recherche et d’application des CSPi. Il est également
chercheur aux instituts Gladstone.



Les transports cellulaires

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 2013 & James E. Rothman,
Randy W. Schekman et Thomas C. Siidhof

« pour leurs découvertes sur les mécanismes qui régulent le
trafic des vésicules et son importance dans les transports
cellulaires ».

Résumé

Le prix Nobel pour 'année 2013 récompense trois scientifiques qui
ont résolu le mystére de 'organisation du systéme de transport cellu-
laire. Chaque cellule est une usine qui produit et exporte des molécules.
Par exemple, 'insuline est fabriquée et libérée dans le sang et des molé-
cules de signalisation appelées « neurotransmetteurs » sont envoyées
d’une cellule nerveuse & une autre. Ces molécules sont transportées dans
la cellule dans de petits paquets appelés « vésicules ». Les trois lauréats
du prix Nobel ont découvert les principes moléculaires qui régissent la
maniére dont ce chargement est acheminé au bon endroit et au bon
moment dans la cellule.

Randy Schekman a découvert un ensemble de génes nécessaires a
la circulation des vésicules. James Rothman a démeélé le mécanisme
protéique qui permet aux vésicules de fusionner avec leurs cibles pour
permettre le transfert de la cargaison. Thomas Siidhof a révélé comment
les signaux ordonnent aux vésicules de libérer leur chargement avec
précision.

Gréace a leurs découvertes, Rothman, Schekman et Stidhof ont mis
en évidence le systéme de controle extrémement précis du transport et
de 'acheminement des chargements cellulaires. Les perturbations de ce
systéeme ont des effets délétéres et contribuent & des affections telles que
les maladies neurologiques, le diabéte et les troubles immunologiques.

Comment les chargements sont transportés dans la cellule

Dans un grand port trés fréquenté, des systémes sont nécessaires
pour s’assurer que la bonne cargaison est expédiée a la bonne desti-
nation au bon moment. La cellule, avec ses différents compartiments
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appelés « organites », est confrontée a un probléme similaire : les cellules
produisent des molécules telles que des hormones, des neurotransmet-
teurs, des cytokines et des enzymes qui doivent étre acheminées vers
d’autres endroits a l'intérieur de la cellule ou exportées hors de la cellule
exactement au bon moment. Le moment et I’endroit sont essentiels. Des
vésicules miniatures en forme de bulles, entourées de membranes, font
la navette entre les organites ou fusionnent avec la membrane externe
de la cellule et libérent leur contenu vers Iextérieur. Cette libération
est d’une importance capitale, car elle déclenche 'activation nerveuse
dans le cas des neurotransmetteurs ou controle le métabolisme dans
le cas des hormones. Comment ces vésicules savent-elles ot et quand
livrer leur chargement 7

Fi1G. 1 — Le bon fonctionnement des cellules de 'organisme dépend de
l’acheminement des bonnes molécules au bon endroit et au bon moment.
Certaines molécules, comme l'insuline, doivent étre exportées hors de
la cellule, tandis que d’autres sont nécessaires a des sites particuliers a
Uintérieur de la cellule. On savait que les molécules produites dans la
cellule étaient rassemblées dans des vésicules (en bleu sur l’image), mais
la maniére dont ces vésicules délivraient correctement leur cargaison
restait un mystére.

Les embouteillages révélent des contrdleurs génétiques

Randy Schekman était fasciné par la fagon dont la cellule organise
son systéme de transport. Dans les années soixante-dix, il a décidé d’en
étudier la base génétique en utilisant la levure comme systéme modéle.
Lors d’un criblage génétique, il a identifié¢ des cellules de levure dont
le mécanisme de transport était défectueux, ce qui donnait lieu a une
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situation ressemblant & un systéme de transport public mal planifié.
Les vésicules s’accumulaient dans certaines parties de la cellule. Il a
découvert que la cause de cette congestion était génétique et a ensuite
identifié les génes qui avaient subi une mutation. Schekman a identifié
trois classes de génes qui contrdlent différentes facettes du systéme de
transport cellulaire, ce qui a permis de mieux comprendre le mécanisme
étroitement régulé qui assure le transport des vésicules dans la cellule.

Fi1G. 2 — Randy W. Schekman a découvert des génes qui codent pour
des protéines qui sont des régulateurs clés du trafic des vésicules. En
comparant des cellules de levure normales (o gauche) et génétiquement
mutées (a droite) dans lesquelles le trafic des vésicules est perturbé, il
a identifié des génes qui controlent le transport vers différents compar-
timents et vers la surface de la cellule.

Un amarrage de précision

James Rothman était également intrigué par la nature du systéme
de transport cellulaire. En étudiant le transport des vésicules dans les
cellules de mammiféres dans les années quatre-vingt et quatre-vingt-
dix, Rothman a découvert qu'un complexe protéique permettait aux
vésicules de s’amarrer et de fusionner avec leurs membranes cibles. Lors
du processus de fusion, les protéines des vésicules et des membranes
cibles se lient les unes aux autres comme les deux c6tés d’une fermeture
éclair. Le fait que ces protéines soient nombreuses et qu’elles ne se lient
que dans des combinaisons particuliéres garantit que la cargaison soit
livrée & un endroit précis. Le méme principe s’applique a l'intérieur de
la cellule lorsqu’une vésicule se lie a la membrane externe de la cellule
pour libérer son contenu.
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Il s’est avéré que certains des génes que Schekman avait découverts
dans la levure codaient pour des protéines qui correspondaient & celles
que Rothman avait identifiées chez les mammiféres, ce qui a révélé
une origine évolutive ancienne du systéme de transport. Ensemble, ils
ont cartographié des composants essentiels du mécanisme de transport
cellulaire.

Le choix du moment est essentiel

Thomas Siidhof s’intéressait & la maniére dont les cellules ner-
veuses communiquent entre elles dans le cerveau. Les molécules de
signalisation, les neurotransmetteurs, sont libérées par des vésicules qui
fusionnent avec la membrane externe des cellules nerveuses en utilisant
le mécanisme découvert par Rothman et Schekman. Mais ces vésicules
ne peuvent libérer leur contenu que lorsque la cellule nerveuse envoie
un signal a ses voisines. Comment cette libération est-elle controlée de
maniére aussi précise 7 On savait que les ions calcium étaient impliqués
dans ce processus. Dans les années quatre-vingt-dix, Stidhof a cherché
des protéines sensibles au calcium dans les cellules nerveuses. Il a iden-
tifié un mécanisme moléculaire qui réagit & un afflux d’ions calcium
et dirige rapidement les protéines voisines pour lier les vésicules a la
membrane externe de la cellule nerveuse. La fermeture éclair s’ouvre et
des molécules de signalisation sont libérées. La découverte de Siidhof
explique comment la précision temporelle est obtenue et comment le
contenu des vésicules peut étre libéré sur commande.

Le transport des vésicules permet de mieux comprendre les
processus pathologiques

Les trois lauréats du prix Nobel ont découvert un processus fonda-
mental de la physiologie cellulaire. Ces découvertes ont eu un impact
majeur sur notre compréhension de la maniére dont les chargements
sont acheminés avec synchronisation et précision & 'intérieur et a 1’ex-
térieur de la cellule. Le transport et la fusion des vésicules fonctionnent
selon les mémes principes généraux dans des organismes aussi différents
que la levure et 'Homme. Le systéme est essentiel pour toute une série
de processus physiologiques dans lesquels la fusion des vésicules doit
étre controlée, allant de la signalisation dans le cerveau a la libération
d’hormones et de cytokines immunitaires. Le transport défectueux des
vésicules se produit dans un grand nombre de maladies, y compris un
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Fic. 3 — James E. Rothman a découvert qu’un complexe protéique
(représenté en orange) permettait aux vésicules de fusionner avec leurs
membranes cibles. Les protéines de la vésicule se lient a des protéines
complémentaires particuliéres de la membrane cible, ce qui garantit que
la vésicule fusionne au bon endroit et que les molécules du chargement
sont acheminées vers la bonne destination.

Thomas C. Sidhof a étudié comment les signaux sont transmis d’une
cellule nerveuse a l'autre dans le cerveau et comment le calcium contréle
ce processus. Il a identifié le mécanisme moléculaire (en wviolet) qui
détecte les ions calcium Ca*" et déclenche la fusion des vésicules, expli-
quant ainsi comment la précision temporelle est obtenue et comment les
molécules de signalisation peuvent étre libérées des vésicules sur com-
mande.

certain nombre de troubles neurologiques et immunologiques, ainsi que
dans le diabéte. Sans cette organisation merveilleusement précise, la
cellule sombrerait dans le chaos.

Les lauréats

James E. Rothman est né en 1950 & Haverhill dans le Massachusetts.
Il a obtenu son doctorat a la faculté de médecine de I'université Harvard
en 1976. Il a été postdoctorant a 'institut de technologie du Massachu-
setts et a rejoint en 1978 l'université Stanford en Californie, ou il a
commencé ses recherches sur les vésicules de la cellule. Rothman a éga-
lement travaillé & 'université de Princeton, a l'institut Sloan-Kettering
de cancérologie et a 'université Columbia. En 2008, il a rejoint I'uni-
versité Yale & New Haven dans le Connecticut, ou il est actuellement
professeur et directeur du département de biologie cellulaire.

Randy W. Schekman est né en 1948 & Saint-Paul dans le Minnesota.
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Il a étudié a l'université de Californie a Los Angeles et a I'université
Stanford, otu il a obtenu son doctorat en 1974 sous la direction d’Ar-
thur Kornberg (prix Nobel en 1959) dans le méme département que
Rothman a rejoint quelques années plus tard. En 1976, Schekman a
rejoint 'université de Californie & Berkeley, ot il est actuellement pro-
fesseur au département de biologie moléculaire et cellulaire. Schekman
est également chercheur a l'institut médical Howard-Hughes.

Thomas C. Siidhof est né en 1955 a Gottingen en Allemagne. 11
a étudié a 'université Georg-August de Gottingen, ou il a obtenu un
doctorat en médecine en 1982 et un doctorat en neurochimie la méme
année. En 1983, il a rejoint le centre médical de l'université South-
western & Dallas au Texas en tant que postdoctorant auprés de Michael
Brown et Joseph Goldstein (qui ont partagé le prix Nobel de physiologie
ou médecine en 1985). Siidhof est devenu chercheur de 'institut médi-
cal Howard-Hughes en 1991 et a été nommé professeur de physiologie
moléculaire et cellulaire & I'université Stanford en 2008.



Les cellules du positionnement dans 1’espace

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2014 pour moitié a John
O’Keefe et pour 'autre moitié & May-Britt Moser et Edvard 1. Moser

« pour la découverte de cellules qui permettent au cerveau
de se positionner dans I'espace ».

Comment savoir ot nous sommes 7 Comment trouver le chemin d’un
endroit & un autre 7 Et comment pouvons-nous stocker ces informations
de maniére & pouvoir retrouver immédiatement le chemin la prochaine
fois que nous emprunterons la méme voie ? Les lauréats du prix Nobel
de cette année ont découvert un systéme de positionnement, un « GPS
intérieur » dans le cerveau qui nous permet de nous orienter dans 1’es-
pace, ce qui démontre 1’existence d’une base cellulaire pour les fonctions
cognitives supérieures.

En 1971, John O’Keefe a découvert le premier élément de ce systéme
de positionnement. Il a constaté qu’'un type de cellule nerveuse dans une
zone du cerveau appelée « hippocampe » était toujours activé lorsqu’un
rat se trouvait & un certain endroit dans une piéce. D’autres cellules
nerveuses étaient activées lorsque le rat se trouvait a d’autres endroits.
O’Keefe en a conclu que ces « cellules de lieu » formaient une carte de
la piéce.

Plus de trois décennies plus tard, en 2005, May-Britt et Edvard
Moser ont découvert un autre élément clé du systéme de positionnement
dans le cerveau. Ils ont identifié un autre type de cellules nerveuses,
appelées « cellules de grille », qui produisent un systéme de coordonnées
et permettent de se positionner et de se diriger avec précision. Leurs
recherches ultérieures ont montré comment les cellules de lieu et les
cellules de grille permettent de déterminer la position et de se diriger.

Les découvertes de John O’Keefe, May-Britt Moser et Edvard Moser
ont permis de résoudre un probléme qui occupe les philosophes et les
scientifiques depuis des siécles : comment le cerveau crée-t-il une carte
de l'espace qui nous entoure et comment pouvons-nous nous orienter
dans un environnement complexe ?
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Comment percevons-nous notre environnement ?

Le sens du lieu et la capacité a se diriger sont des éléments fon-
damentaux de notre existence. Le sens du lieu donne une perception
de la position dans I'environnement. Au cours de nos déplacements, il
est lié & un sens de la distance qui est basé sur le mouvement et la
connaissance des positions précédentes.

Les questions relatives au lieu et a ’orientation interpellent les philo-
sophes et les scientifiques depuis longtemps. Il y a plus de deux cents
ans, le philosophe allemand Emmanuel Kant pensait que certaines capa-
cités mentales existaient en tant que connaissances a priori, indépen-
damment de ’expérience. Il considérait le concept d’espace comme un
principe inhérent & l'esprit a travers lequel le monde est et doit étre
percu. Avec 'avénement de la psychologie comportementale au milieu
du XX°¢ siécle, ces questions ont pu étre abordées de maniére expérimen-
tale. En examinant des rats qui se déplagaient dans des labyrinthes,
Edward Tolman a constaté qu’ils pouvaient apprendre & s’orienter. Il a
suggéré qu’une « carte cognitive » formée dans le cerveau leur permet-
tait de trouver leur chemin. Mais des questions subsistaient : comment
une telle carte pouvait-elle étre représentée dans le cerveau ?

John O’Keefe et la place dans 1’espace

John O’Keefe était fasciné par la question de savoir comment le cer-
veau controlait le comportement. I1 a décidé a la fin des années soixante
de s’attaquer a cette question a l’aide de méthodes neurophysiologiques.
En enregistrant les signaux de cellules nerveuses individuelles dans une
partie du cerveau appelée « hippocampe » chez des rats qui se dépla-
gaient librement dans une piéce, O’Keefe a découvert que certaines cel-
lules nerveuses étaient activées lorsque ’animal se plagait & un endroit
particulier de Penvironnement (fig. 1). Il a pu mettre en évidence que
ces « cellules de lieu » ne se contentaient pas d’enregistrer les données
visuelles, mais qu’elles construisaient une carte interne de ’environne-
ment. O’Keefe a conclu que I'hippocampe produisait de nombreuses
cartes, représentées par I’activité collective des cellules de lieu qui sont
activées dans différents environnements. Par conséquent, la mémoire
d’un environnement peut étre stockée sous la forme d’une combinaison
spécifique d’activités des cellules de lieu dans ’hippocampe.
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Fig. 1 — John O’Keefe a découvert
en 1971 que certaines cellules ner-
veuses du cerveau €Etatent activées
lorsqu’un rat se plagait ¢ un endroit
précis de l’environnement. D’autres
cellules merveuses étaient activées
a d’autres endroits. Il a suggéré
que ces « cellules de lieu » construi-
saient une carte intérieure de l’en-
vironnement. Les cellules de lieu
sont situées dans une partie du cer-
veau appelée « hippocampe 5.

May-Britt et Edvard Moser trouvent les coordonnées

May-Britt et Edvard Moser cartographiaient les connexions de
I’hippocampe chez des rats se déplagant dans une piéce lorsqu’ils ont
découvert un motif d’activité étonnant dans une partie voisine du cer-
veau appelée « cortex entorhinal ». Dans cette partie du cerveau, cer-
taines cellules étaient activées lorsque le rat passait devant plusieurs
endroits disposés selon une grille hexagonale (fig. 2). Chacune de ces cel-
lules était activée selon un motif spatial unique. Ces « cellules de grille »
constituaient collectivement un systéme de coordonnées qui permettait
de se diriger dans 'espace. Avec d’autres cellules du cortex entorhinal
qui reconnaissent la direction de la téte et les limites de la piéce, elles
forment des circuits avec les cellules de lieu de I'hippocampe. Ce circuit
constitue un systéme de positionnement complet, un GPS interne, dans
le cerveau (fig. 3).

Une place pour les cartes dans le cerveau humain

Des études récentes menées a l'aide de techniques d’imagerie céré-
brale, ainsi que des études sur des patients ayant subi une interven-
tion neurochirurgicale, ont apporté la preuve que les cellules de lieu et
de grille existent également chez 'Homme. Chez les patients atteints
de la maladie d’Alzheimer, ’hippocampe et le cortex entorhinal sont
fréequemment affectés a un stade précoce. Ces personnes perdent sou-
vent leur chemin et ne peuvent plus reconnaitre leur environnement.
La connaissance du systéme de positionnement du cerveau peut donc
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Fig. 2 - May-Britt et Edvard
1. Moser ont découvert en 2005 que
d’autres cellules nerveuses dans une
partie voisine du cerveau, le cortex
entorhinal, étaient activées lorsque
le rat passait a certains endroits.
Ensemble, ces endroits forment une
grille hexagonale, chaque « cellule
de grille » réagissant selon un motif
spatial unique. Collectivement, ces
cellules  forment wun systéme de
coordonnées qui permet [orienta-
tion dans l’espace.

Fi1c. 3 — Les cellules de grille, ainsi que d’autres cellules du cortex
entorhinal qui reconnaissent la direction de la téte de l’animal et le
bord de la piéce, forment des réseaux avec les cellules de lieu de I’hippo-
campe. Ce circuit constitue un systéme de positionnement complet, un
GPS interne, dans le cerveau. Le systéme de positionnement du cerveau
humain semble avoir des composantes similaires & celles du cerveau du
rat.

nous aider & comprendre le mécanisme qui sous-tend la perte terrible
de mémoire spatiale qui affecte les personnes atteintes de cette maladie.

La découverte du systéme de positionnement du cerveau représente
un changement de paradigme dans notre compréhension de la maniére
dont des ensembles de cellules spécialisées travaillent ensemble pour
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exécuter des fonctions cognitives supérieures. Elle a ouvert de nouvelles
voies pour comprendre d’autres processus cognitifs tels que la mémoire,
la pensée et la planification.

Les lauréats

John O’Keefe est né en 1939 & New York. Il posséde les nationalités
américaine et britannique. Il a obtenu son doctorat en psychologie phy-
siologique & 'université McGill au Canada en 1967. Il s’est ensuite rendu
en Angleterre pour un postdoctorat a I'université de Londres (UCL).
Il y est resté et a été nommé professeur de neurosciences cognitives
en 1987. John O’Keefe est actuellement directeur du centre Sainsbury-
Wellcome sur les circuits neuronaux et le comportement & 1'université
de Londres (UCL).

May-Britt Moser est née en 1963 & Fosnavag en Norvege. Elle est
citoyenne norvégienne. Elle a étudié la psychologie & 'université d’Oslo
avec son futur mari et colauréat Edvard Moser. Elle a obtenu son docto-
rat en neurophysiologie en 1995. Elle a été postdoctorante & 'université
d’Edimbourg, puis scientifique invitée a I'université de Londres (UCL),
avant de s’installer en 1996 a 1’Université norvégienne de science et de
technologie & Trondheim. May-Britt Moser a été nommeée professeur
de neurosciences en 2000. Elle est actuellement directrice du Centre
d’informatique neuronale de Trondheim.

Edvard I. Moser est né en 1962 & Alesund en Norvége. Il posséde
la nationalité norvégienne. Il a obtenu son doctorat en neurophysio-
logie & 'université d’Oslo en 1995. Avec son épouse et co-lauréate May-
Britt Moser, il a d’abord été postdoctorant a ’université d’Edimbourg
puis chercheur invité dans le laboratoire de John O’Keefe a Londres.
En 1996, ils se sont installés a I’Université norvégienne des sciences et
technologies & Trondheim. Edvard Moser y est devenu professeur en
1998. 11 est actuellement directeur de I'institut Kavli de neurosciences
a Trondheim.



Les maladies parasitaires

L[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I’année 2015 pour moiti¢ a William
C. Campbell et Omura Satoshi

« pour leurs découvertes sur un nouveau traitement contre
les infections causées par des vers ronds (ou nématodes) ».

L’autre moitié du prix revient & Tu Youyou?

« pour la découverte d’'un nouveau traitement contre le
paludisme ».

Les maladies causées par les parasites affligent I’humanité depuis des
millénaires et constituent un probléme de santé majeur a ’échelle mon-
diale. Les maladies parasitaires touchent en particulier les populations
les plus pauvres du monde et représentent un obstacle considérable &
l’amélioration de la santé et du bien-étre de I’homme. Les lauréats du
prix Nobel de cette année ont mis au point des traitements révolution-
naires pour certaines des maladies parasitaires les plus dévastatrices.

William C. Campbell et Omura Satoshi ont découvert un nouveau
médicament, ’avermectine, dont les dérivés ont radicalement réduit
I'incidence de la cécité des riviéres ('onchocercose) et de la filariose lym-
phatique et se sont révélés efficaces contre un nombre croissant d’autres
maladies parasitaires. Tu Youyou a découvert l'artémisinine, un médi-
cament qui a permis de réduire considérablement le taux de mortalité
des patients atteints de paludisme.

Ces deux découvertes ont fourni & '’humanité de nouveaux moyens
puissants pour combattre ces maladies débilitantes qui touchent des
centaines de millions de personnes chaque année. Les conséquences en
termes d’amélioration de la santé humaine et de réduction des souf-
frances sont immenses.

Les parasites sont a ’origine de maladies dévastatrices

Nous vivons dans un monde biologiquement complexe, peuplé non
seulement d’étres humains et d’autres grands animaux, mais aussi d’une

2. NDT. Dans le systéme de I'Ecole francaise d’Extréme-Orient, « T’ou
Yeouyeou ».
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Fi1c. 1 — Le priz Nobel de physiologie ou médecine récompense en 2015
des découvertes relatives & de nouveaur traitements pour certaines des
maladies parasitaires les plus dévastatrices : la cécité des riviéres, la
filariose lymphatique (éléphantiasis) et le paludisme. La répartition de
ces maladies est assez similaire et est représentée collectivement en bleu
sur cette carte du monde.

multitude d’autres organismes, dont certains nous sont nuisibles ou
mortels.

Divers parasites sont a ’origine de maladies. Les vers parasites (hel-
minthes) constituent un groupe médicalement important. On estime
qu’ils touchent un tiers de la population mondiale et qu’ils sont par-
ticuliérement répandus en Afrique subsaharienne, en Asie du Sud, en
Amérique centrale et en Amérique du Sud. La cécité des riviéres et
la filariose lymphatique sont deux maladies causées par des vers para-
sites. Comme son nom l'indique, la cécité des riviéres (ou onchocercose)
conduit & terme & la cécité en raison d’une inflammation chronique de la
cornée. La filariose lymphatique, qui touche plus de cent millions de per-
sonnes, provoque un gonflement chronique et entraine des symptomes
cliniques stigmatisants et invalidants & vie, notamment 1’éléphantiasis
(un lymphoedéme) et ’hydrocele scrotale (fig. 1).

Le paludisme est présent dans I’histoire de I’humanité depuis tou-
jours. Il s’agit d’'une maladie transmise par les moustiques causée par
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des parasites unicellulaires qui envahissent les globules rouges, pro-
voquent de la fiévre et dans les cas les plus graves des lésions cérébrales
et la mort. Plus de 3,4 milliards de personnes parmi les plus vulnérables
de la planéte risquent de contracter le paludisme, qui fait chaque année
plus de 450000 victimes, principalement parmi les enfants (fig. 1).

Des bactéries et des plantes aux nouveaux traitements anti-
parasitaires

Apreés des décennies de progrés limités dans le développement de
traitements durables pour les maladies parasitaires, les découvertes des
lauréats de cette année ont radicalement changé la situation.

Omura Satoshi, microbiologiste japonais et expert dans ’isolement
de produits naturels, s’est concentré sur un groupe de bactéries, les
Streptomyces, qui vivent dans le sol et sont connues pour produire une
multitude d’agents aux activités antibactériennes (notamment la strep-
tomycine découverte par Selman Waksman, lauréat du prix Nobel en
1952). Doté de compétences extraordinaires dans le développement de
méthodes uniques pour la culture & grande échelle et la caractérisation
de ces bactéries, Omura a isolé de nouvelles souches de Streptomyces a
partir d’échantillons de sol et les a cultivées avec succés en laboratoire.
Sur plusieurs milliers de cultures différentes, il en a sélectionné une cin-
quantaine parmi les plus prometteuses dans I'intention de les analyser
plus en détail pour déterminer leur activité contre les micro-organismes
nuisibles (fig. 2).

William C. Campbell, un expert en biologie des parasites travaillant
aux Etats-Unis, s’est procuré les cultures de Streptomyces d’Omura et
a étudié leur efficacité. Campbell a montré qu’un composant de 'une
des cultures était remarquablement efficace contre les parasites des ani-
maux domestiques et d’élevage. L’agent bioactif a été purifié et appelé
« avermectine », puis modifi¢ chimiquement en un composé plus effi-
cace appelé « ivermectine ». L’ivermectine a ensuite été testée chez des
personnes atteintes d’infections parasitaires. Elle a tué efficacement les
larves de parasites, les microfilaires (fig. 3). Ensemble, les contributions
d’Omura et de Campbell ont conduit & la découverte d’une nouvelle
classe de médicaments d’une efficacité extraordinaire contre les mala-
dies parasitaires.

Le paludisme était traditionnellement traité par la chloroquine ou la
quinine, mais avec un succés décroissant. A la fin des années soixante,
les efforts déployés pour éradiquer le paludisme avaient échoué et
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Fi1Gc. 2 — Omura Satoshi a recherché de nouvelles souches de bacté-
ries Streptomyces comme source de nouveaur composés bioactifs. Il a
1s0lé des microbes a partir d’échantillons de sol au Japon, les a culti-
vés en laboratoire (encadré o gauche) et a caractérisé plusieurs milliers
de cultures de Streptomyces. Parmi celles-ci, il a sélectionné une cin-
quantaine de cultures qui semblaient les plus prometteuses. L une de ces
cultures s’est avérée étre Streptomyces avermitilis (encadré a droite),
la source de l'avermectine.

la maladie était en recrudescence. C’est a cette époque qu’en Chine
Tu Youyou s’est tournée vers la médecine traditionnelle des plantes
pour relever le défi de développer de nouveaux traitements contre le
paludisme. Un extrait d’armoise annuelle (Artemisia annua) est apparu
comme un candidat intéressant & I'issue d’'un examen a grande échelle
de remédes & base de plantes sur des animaux infectés par le palu-
disme. Cependant, les résultats n’étaient pas cohérents. Tu Youyou
a donc revisité la littérature ancienne et a découvert des indices qui
I’ont guidée dans sa quéte pour extraire avec succés le composant actif
d’Artemisia annua. Elle a été la premiére & montrer que ce composant,
appelé plus tard « artémisinine », était trés efficace contre le paludisme
a la fois chez les animaux infectés et chez les humains (fig. 4). L’ar-
témisinine représente une nouvelle classe d’agents antipaludiques qui
tuent rapidement les parasites du paludisme & un stade précoce de leur
développement, ce qui explique son efficacité sans précédent dans le
traitement du paludisme grave.
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Fic. 3 — William C. Campbell a découvert que l'une des cultures de
Streptomyces d’Omura était trés efficace pour tuer les parasites. Il
a purifié le composé actif, 'avermectine. L’avermectine a ensuite été
modifiée pour devenir l’ivermectine, qui s’est avérée trés efficace chez
les animauz et les humains contre plusieurs parasites, y compris ceux
qui causent la cécité des riviéres et la filariose lymphatique.

L’avermectine, I’artémisinine et la santé mondiale

Les découvertes de ’avermectine et de ’artémisinine ont fondamen-
talement changé le traitement des maladies parasitaires. L’ivermectine,
dérivée de I’avermectine, est utilisée aujourd’hui dans toutes les régions
du monde ou sévissent des maladies parasitaires. L’ivermectine est trés
efficace contre une série de parasites, elle a des effets secondaires limités
et elle est disponible dans le monde entier. L’importance de I’'ivermec-
tine pour ’amélioration de la santé et du bien-étre de millions de per-
sonnes atteintes de cécité des riviéres et de filariose lymphatique, prin-
cipalement dans les régions les plus pauvres du monde, est immense.
Le traitement est si efficace que ces maladies sont sur le point d’étre
éradiquées, ce qui constituerait un exploit majeur dans I'histoire médi-
cale de 'humanité. Le paludisme infecte prés de deux cents millions
de personnes chaque année. L’artémisinine est utilisée dans toutes les
régions du monde ot sévit le paludisme. Lorsqu’elle est utilisée dans le
cadre d’une traitement combiné, on estime qu’elle permet de réduire la
mortalité due au paludisme de plus de 20 % dans I’ensemble et de plus
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Fi1G. 4 — Tu Youyou a exploré la littérature ancienne sur la médecine
par les plantes dans sa quéte pour développer de nouveaur traitements
contre le paludisme. La plante Artemisia annua s’est avérée étre un
candidat intéressant. Tu Youyou a mis au point une méthode de puri-
fication qui a permis d’obtenir l’agent actif, l’artémisinine, un médica-
ment remarquablement efficace contre le paludisme.

de 30 % chez les enfants. Pour la seule Afrique, cela signifie que plus
de cent mille vies sont sauvées chaque année.

Les découvertes de I'avermectine et de l'artémisinine ont révolu-
tionné le traitement pour des patients qui souffrent de maladies para-
sitaires dévastatrices. Campbell, Omura et Tu ont transformé le trai-
tement des maladies parasitaires. L’impact global de leurs découvertes
et les bénéfices qui en résultent pour 'humanité sont immenses.

Les lauréats

William C. Campbell est né en 1930 & Ramelton en Irlande. Aprés
avoir obtenu en 1952 une licence au Collége de la Trinité de I'université
de Dublin, il a obtenu en 1957 un doctorat a I'université du Wisconsin &
Madison aux Etats-Unis. Il a travaillé de 1957 & 1990 a I'institut Merck
pour la recherche thérapeutique. De 1984 & 1990, il a été directeur de
la recherche et développement des essais thérapeutiques. Campbell est
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actuellement chercheur émérite & 'université Drew a Madison dans le
New Jersey.

Omura Satoshi est né en 1935 dans la préfecture de Yamanashi
au Japon. Il est citoyen japonais. Il a obtenu un doctorat en sciences
pharmaceutiques en 1968 & l'université de Tokyo et un doctorat en
chimie en 1970 & 'université des sciences de Tokyo. Il a été chercheur &
I'institut Kitasato de 1965 a 1971 et professeur & l'université Kitasato
de 1975 a 2007. Depuis 2007, Omura Satoshi est professeur émérite a
I'université Kitasato.

Tu Youyou est née en 1930 en Chine?. Elle est de nationalité chi-
noise. Elle a été diplomée de la faculté de pharmacie de I'université de
médecine de Pékin en 1955. De 1965 a 1978, elle a été professeur adjoint
a I’Académie chinoise de médecine traditionnelle chinoise, puis profes-
seur associé de 1979 a 1984 et professeur a partir de 1985 dans le méme
institut. Depuis 2000, Tu Youyou est professeur en chef a I’Académie
chinoise de médecine traditionnelle chinoise.
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L’autophagie

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour I'année 2016 & Ohsumi Yoshinori

« pour la découverte des mécanismes de 'autophagie ».

Le lauréat du prix Nobel de cette année a découvert et élucidé les
mécanismes qui sous-tendent ’autophagie, un processus fondamental
de dégradation et de recyclage des composants cellulaires.

Le mot « autophagie » provient des mots grecs auto-, qui signifie
« soi-méme », et phagein, qui signifie « manger ». L’autophagie signifie
donc « se manger soi-méme ». Ce concept est apparu dans les années
soixante lorsque des chercheurs ont observé pour la premiére fois que
la cellule pouvait détruire son propre contenu en I’enfermant dans des
membranes pour former des vésicules en forme de sac, qui étaient trans-
portées vers un compartiment de recyclage appelé « lysosome » pour
y étre dégradées. Les difficultés d’étude du phénoméne ont fait que
I’on en savait peu jusqu’a ce qu’Ohsumi Yoshinori utilise la levure de
boulanger pour identifier les génes essentiels & ’autophagie dans une
série d’expériences remarquables au début des années quatre-vingt-dix.
Il a ensuite élucidé les mécanismes sous-jacents de I’autophagie chez la
levure. Il a aussi montré qu'un mécanisme sophistiqué similaire était
utilisé dans nos cellules.

Les découvertes d’Ohsumi ont conduit & un nouveau paradigme
dans notre compréhension de la maniére dont la cellule recycle son
contenu. Ses découvertes ont ouvert la voie & la compréhension de I'im-
portance fondamentale de I'autophagie dans de nombreux processus
physiologiques tels que ’adaptation & la famine ou la réponse aux infec-
tions. Les mutations des génes de ’autophagie peuvent provoquer des
maladies. Le processus autophagique est impliqué dans plusieurs patho-
logies, notamment le cancer et les maladies neurologiques.

La dégradation : une fonction centrale dans toutes les cellules
vivantes

Au milieu des années cinquante, les scientifiques ont observé un nou-
veau compartiment cellulaire spécialisé, un organite, qui contenait des
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enzymes digérant les protéines, les glucides et les lipides. Ce comparti-
ment spécialisé fut appelé « lysosome ». Il fonctionne comme un poste
de travail pour la dégradation des constituants cellulaires. Le scienti-
fique belge Christian de Duve a regu le prix Nobel de physiologie ou
meédecine en 1974 pour la découverte du lysosome. De nouvelles obser-
vations effectuées dans les années soixante ont montré que de grandes
quantités de contenu cellulaire, et méme des organites entiers, pouvaient
parfois se trouver & I'intérieur des lysosomes. La cellule semblait donc
disposer d’une stratégie pour acheminer de grandes cargaisons vers le
lysosome. Des analyses biochimiques et microscopiques plus poussées
ont révélé 'existence d’'un nouveau type de vésicule transportant les car-
gaisons cellulaires vers le lysosome en vue de leur dégradation (fig. 1).
Christian de Duve, le scientifique a l'origine de la découverte du lyso-
some, inventa le terme « autophagie » (qui se mange lui-méme) pour
décrire ce processus. Les nouvelles vésicules furent appelées « auto-
phagosomes ».

e

Fi1G. 1 — Nos cellules possédent différents compartiments spécialisés.
Les lysosomes constituent 'un de ces compartiments et contiennent
des enzymes pour la digestion du contenu cellulaire. Un nouveau type
de vésicule appelé « autophagosome » a été observé a l'intérieur de la
cellule. Lorsque ’autophagosome se forme, il engloutit le contenu cel-
lulaire, tel que des protéines et des organites endommagés. Enfin, il
fusionne avec le lysosome, ot le contenu est dégradé en éléments plus
petits. Ce processus fournit a la cellule les nutriments et les éléments
nécessaires a son renouvellement.
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Au cours des années soixante-dix et quatre-vingt, les chercheurs se
sont attachés a élucider un autre systéme utilisé pour dégrader les pro-
téines, a savoir le « protéasome ». Dans ce domaine de recherche, Aaron
Ciechanover, Avram Hershko et Irwin Rose ont regu le prix Nobel de
chimie en 2004 pour « la découverte de la dégradation des protéines par
I'ubiquitine ». Le protéasome dégrade efficacement les protéines une par
une, mais ce mécanisme n’expliquait pas comment la cellule se débar-
rassait de complexes protéiques plus importants et d’organites usés. Le
processus d’autophagie pouvait-il étre la solution et, dans I'affirmative,
quels en étaient les mécanismes ?

Une expérience révolutionnaire

Ohsumi Yoshinori a été actif dans divers domaines de recherche,
mais lorsqu’il a créé son propre laboratoire en 1988, il a concentré ses
efforts sur la dégradation des protéines dans la vacuole, un organite
qui correspond au lysosome dans les cellules humaines. Les cellules de
levure sont relativement faciles a étudier et sont donc souvent utilisées
comme modéle pour les cellules humaines. Elles sont particuliérement
utiles pour l'identification de génes importants dans des voies cellu-
laires complexes. Mais Ohsumi a été confronté a un défi majeur : les
cellules de levure sont petites et leurs structures internes ne sont pas
faciles a distinguer au microscope, de sorte qu’il n’était pas certain que
I’autophagie existat dans cet organisme. Ohsumi s’est dit que s’il pou-
vait interrompre le processus de dégradation dans la vacuole alors que le
processus d’autophagie était actif, les autophagosomes devraient s’accu-
muler dans la vacuole et devenir visibles au microscope. Il a donc cultivé
des levures mutantes dépourvues d’enzymes de dégradation vacuolaire
et a simultanément stimulé I’autophagie en affamant les cellules. Les
résultats furent saisissants ! En quelques heures, les vacuoles furent rem-
plies de petites vésicules qui n’avaient pas été dégradées (fig. 2). Ces
vésicules étaient des autophagosomes. L’expérience d’Ohsumi montrait
que 'autophagie existait dans les cellules de levure. Mais plus important
encore, il disposait désormais d’une méthode pour identifier et carac-
tériser les génes clés impliqués dans ce processus. Il s’agissait d’une
avancée majeure. Ohsumi publia ses résultats en 1992.
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F1G. 2 — Dans la levure (photo de gauche), un grand compartiment
appelé « vacuole » correspond au lysosome dans les cellules de mammi-
feres. Ohsumi a produit des levures dépourvues d’enzymes de dégrada-
tion vacuolaire. Lorsque ces cellules de levure ont été privées de nourri-
ture, les autophagosomes se sont rapidement accumulés dans la vacuole
(photo du milieu). Cette expérience a mis en évidence que 'autopha-
gie existait chez la levure. Dans un deuxiéme temps, Ohsumi a étudié
des milliers de mutants de levure (& droite) et a identifié quinze génes
essentiels a l’autophagie.

Découverte des génes de ’autophagie

Ohsumi a alors tiré parti de ses souches de levure modifiées qui,
lorsqu’elles étaient affamées, voyaient les autophagosomes s’accumuler.
Cette accumulation ne devrait pas se produire si les génes importants
pour 'autophagie étaient inactivés. Ohsumi a exposé les cellules de
levure & un produit chimique qui a introduit de maniére aléatoire des
mutations dans de nombreux génes, puis il a induit 'autophagie. Sa
stratégie a fonctionné! Dans 'année qui a suivi sa découverte de 1'au-
tophagie chez la levure, Ohsumi a identifié les premiers génes essentiels
a lautophagie. Dans la série d’études élégantes qu’il a menées par la
suite, les protéines codées par ces génes ont été caractérisées sur le plan
fonctionnel. Les résultats ont montré que 'autophagie était controlée
par une cascade de protéines et de complexes protéiques, chacun régu-
lant une étape distincte de I'initiation et de la formation des autopha-
gosomes (fig. 3).

L’autophagie, un mécanisme essentiel dans nos cellules

Apres l'identification du mécanisme de 'autophagie chez la levure,
une question clé est restée en suspens. Existait-t-il un mécanisme cor-
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signal de stress

complexe  complexe cascade de
régulatoire  p|3k conjugaison elongation

Fi1G. 3 — Ohsumi a étudié la fonction des protéines codées par les génes
clés de l'autophagie. Il a expliqué comment les signaux de stress déclen-
chaient l'autophagie et le mécanisme par lequel les protéines et les com-
plexes protéiques favorisaient les différentes étapes de la formation des
autophagosomes.

respondant pour contréler ce processus dans d’autres organismes? Il
est rapidement apparu que des mécanismes pratiquement identiques
fonctionnaient dans nos propres cellules. Les outils de recherche néces-
saires pour étudier I'importance de I'autophagie chez 'Homme étaient
désormais disponibles.

Grace & Ohsumi et & d’autres qui ont suivi ses traces, nous savons
aujourd’hui que l'autophagie controle d’importantes fonctions physio-
logiques ot les composants cellulaires doivent étre dégradés et recyclés.
L’autophagie peut rapidement approvisionner en énergie et en éléments
de construction pour le renouvellement des composants cellulaires. Elle
est donc essentielle pour la réponse cellulaire a la famine et a d’autres
types de stress. Aprés une infection, 'autophagie peut éliminer les bac-
téries et les virus intracellulaires invasifs. L’autophagie contribue au
développement de ’embryon et & la différenciation cellulaire. Les cel-
lules utilisent également ’autophagie pour éliminer les protéines et les
organites endommagés, un mécanisme de controle de la qualité qui est
essentiel pour contrer les conséquences négatives du vieillissement.

Une autophagie perturbée a été associée a la maladie de Parkin-
son, au diabéte de type 2 et & d’autres troubles qui apparaissent chez
les personnes dgées. Les mutations des génes de ’autophagie peuvent
provoquer des maladies génétiques. Des perturbations du mécanisme
de I'autophagie ont également été associées au cancer. Des recherches
intenses sont actuellement menées pour mettre au point des médica-
ments capables de cibler 'autophagie dans diverses maladies.
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L’autophagie est connue depuis plus de cinquante ans, mais son
importance fondamentale en physiologie et en médecine n’a été recon-
nue qu’aprés les recherches d’Ohsumi Yoshinori, qui ont changé le para-
digme dans les années quatre-vingt-dix. Ses découvertes lui ont valu le
prix Nobel de physiologie ou médecine de cette année.

Le lauréat

Ohsumi Yoshinori est né en 1945 & Fukuoka au Japon. Il a obtenu
un doctorat a 'université de Tokyo en 1974. Aprés avoir passé trois ans
a l'université Rockefeller & New York, il est retourné a l'université de
Tokyo ot il a créé son groupe de recherche en 1988. Depuis 2009, il est
professeur a l'institut de technologie de Tokyo.



Le rythme circadien

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2017 a Jeffrey C. Hall, Michael
Rosbash et Michael W. Young

« pour la découverte des mécanismes moléculaires qui
controlent le rythme circadien ».

La vie sur Terre est adaptée a la rotation de notre planéte. Depuis
de nombreuses années, nous savons que les organismes vivants, y com-
pris les humains, possédent une horloge biologique interne qui leur per-
met d’anticiper et de s’adapter au rythme régulier de la journée. Mais
comment cette horloge fonctionne-t-elle réellement ? Jeffrey C. Hall,
Michael Rosbash et Michael W. Young ont réussi & jeter un coup d’ceil
a l'intérieur de notre horloge biologique et & en élucider les rouages.
Leurs découvertes expliquent comment les plantes, les animaux et les
humains adaptent leur rythme biologique pour le synchroniser avec les
révolutions de la Terre.

En utilisant la mouche du vinaigre comme organisme modéle, les
lauréats du prix Nobel de cette année ont isolé un géne qui controle le
rythme biologique quotidien normal. Ils ont montré que ce géne codait
pour une protéine qui s’accumule dans la cellule pendant la nuit et qui
est ensuite dégradée pendant la journée. Par la suite, ils ont identifié
d’autres composants protéiques de ce mécanisme, révélant ainsi le méca-
nisme qui régit ’horloge auto-entretenue a 'intérieur de la cellule. Nous
savons aujourd’hui que les horloges biologiques fonctionnent selon les
mémes principes dans les cellules d’autres organismes multicellulaires,
y compris chez 'Homme.

Avec une précision remarquable, notre horloge interne adapte notre
physiologie aux différentes phases de la journée. L’horloge régule des
fonctions essentielles telles que le comportement, les concentrations
d’hormones, le sommeil, la température corporelle et le métabolisme.
Notre bien-étre est affecté lorsqu’il y a un décalage temporaire entre
notre environnement externe et cette horloge biologique interne, par
exemple lorsque nous traversons plusieurs fuseaux horaires et que nous
subissons le « décalage horaire ». Il semblerait également qu'un décalage
chronique entre notre mode de vie et le rythme dicté par notre horloge
interne soit associé & un risque accru de contracter diverses maladies.
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Notre horloge interne

La plupart des organismes vivants anticipent et s’adaptent aux
changements quotidiens de l’environnement. Au XVIII® siécle, 'astro-
nome Jean-Jacques Dortous de Mairan a étudié des mimosas et a
constaté que les feuilles s’ouvraient vers le soleil pendant la journée
et se refermaient au crépuscule. Il s’est demandé ce qui se passerait si
la plante était placée dans une obscurité constante. Il a constaté qu’in-
dépendamment de ’ensoleillement quotidien, les feuilles continuaient
a suivre leur oscillation quotidienne normale (fig. 1). Les plantes sem-
blaient avoir leur propre horloge biologique.

D’autres chercheurs ont découvert que les plantes, mais aussi les
animaux et les humains, possédaient une horloge biologique qui aide &
préparer notre physiologie aux fluctuations de la journée. Cette adap-
tation réguliére est appelée « rythme circadien », du latin circa, qui
signifie « autour », et dies, qui signifie « jour ». Mais le fonctionnement
de notre horloge biologique circadienne interne restait un mysteére.

Identification d’un géne-horloge

Dans les années soixante-dix, Seymour Benzer et son étudiant
Ronald Konopka se sont demandé s’il était possible d’identifier les génes
qui controélent le rythme circadien chez les mouches du vinaigre. Ils ont
mis en évidence que des mutations dans un géne inconnu perturbaient
I’horloge circadienne des mouches. Ils ont appelé ce géne « période ».
Mais comment ce géne pouvait-il influencer le rythme circadien ?

Les lauréats du prix Nobel de cette année, qui étudiaient également
les mouches du vinaigre, ont cherché a découvrir le fonctionnement
exact de I’horloge. En 1984, Jeffrey Hall et Michael Rosbash, qui tra-
vaillaient en étroite collaboration a l'université Brandeis de Boston,
et Michael Young a l'université Rockefeller de New York ont réussi a
isoler le géne « période ». Jeffrey Hall et Michael Rosbash ont ensuite
découvert que la protéine PER, codée par le géne « période », s’accu-
mulait pendant la nuit et était dégradée pendant la journée. Ainsi, la
concentration de la protéine PER oscillait sur un cycle de 24 heures en
synchronisation avec le rythme circadien.
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Fic. 1 — Une horloge biologique interne. Les feuilles du mimosa
s’ouvrent vers le soleil le jour et se referment au crépuscule (partie
supérieure). Jean-Jacques Dortous de Mairan a placé la plante dans
Dobscurité constante (partie inférieure) et a constaté que les feuilles
continuaient a suivre leur rythme journalier mormal, méme en l’ab-
sence de fluctuations de la lumiére journaliére.

Un mécanisme d’horlogerie autorégulé

L’objectif suivant était de comprendre comment de telles oscillations
circadiennes pouvaient étre produites et maintenues. Jeffrey Hall et
Michael Rosbash émirent ’hypothése que la protéine PER bloquait
lactivité du géne « période ». Leur raisonnement était que par une
boucle de rétroaction inhibitrice, la protéine PER pouvait empécher sa
propre synthése et donc réguler sa propre concentration dans un rythme
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continu et cyclique (fig. 2).

F1G. 2 — lustration simplifiée de la régulation par rétroaction du géne
« période ». La figure montre la suite des événements au cours d’une
oscillation de 24 heures. Lorsque le géne « période » est actif, ’ARNm
« période » est produit. L’ARNm est transporté dans le cytoplasme de
la cellule et sert de modéle pour la production de la protéine PER. La
protéine PER s’accumule dans le noyau de la cellule, ot lactivité du
géne « période » est bloquée. Cela donne lieu au mécanisme de rétro-
action inhibitrice qui sous-tend le rythme circadien.

Le modéle était séduisant, mais il manquait quelques piéces du
puzzle. Pour bloquer 'activité du géne « période », la protéine PER,
qui est produite dans le cytoplasme, doit atteindre le noyau de la cel-
lule, ou se trouve le matériel génétique. Jeffrey Hall et Michael Rosbash
avaient montré que la protéine PER s’accumulait dans le noyau pen-
dant la nuit, mais comment y parvenait-elle ? En 1994, Michael Young
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a découvert un second géne-horloge, baptisé timeless (« intemporel »),
qui code pour la protéine TIM nécessaire a un rythme circadien nor-
mal. Dans un travail élégant, il a montré que lorsque TIM se lie a
PER, les deux protéines peuvent pénétrer dans le noyau cellulaire ot
elles bloquent 'activité du géne « période » pour fermer la boucle de
rétroaction inhibitrice (fig. 3).

F1G. 3 — Lllustration simplifiée des composants moléculaires de I’horloge
circadienne.

Un tel mécanisme de rétroaction régulatrice a permis d’expliquer
I’apparition de cette oscillation des concentrations de protéines dans les
cellules, mais des questions restaient en suspens. Qu’est-ce qui controle
la fréquence des oscillations ? Michael Young a identifié un autre géne,
baptisé doubletime (« temps double »), qui code pour la protéine DBT
et qui retarde 'accumulation de la protéine PER. Cela a permis de
comprendre comment une oscillation était ajustée pour correspondre
plus étroitement & un cycle de 24 heures.

Les découvertes des lauréats, qui ont changé le paradigme, ont éta-
bli les principes mécanistes clés de ’horloge biologique. Au cours des
années suivantes, d’autres composants moléculaires du mécanisme de
I’horloge ont été élucidés, ce qui a permis d’expliquer sa stabilité et
sa fonction. Par exemple, les lauréats de cette année ont identifié des
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protéines supplémentaires nécessaires a ’activation du géne « période »,
ainsi que le mécanisme par lequel la lumiére peut synchroniser ’horloge.

La physiologie humaine a I’heure

L’horloge biologique est impliquée dans de nombreux aspects de
notre physiologie complexe. Nous savons aujourd’hui que tous les orga-
nismes multicellulaires, y compris 'Homme, utilisent un mécanisme
similaire pour controler les rythmes circadiens. Une grande partie de
nos génes sont régulés par 1’horloge biologique. Par conséquent, un
rythme circadien soigneusement calibré adapte notre physiologie aux
différentes phases de la journée (fig. 4). Depuis les découvertes fon-
damentales des trois lauréats, la biologie circadienne est devenue un
domaine de recherche vaste et trés dynamique, avec des implications
pour notre santé et notre bien-étre.
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F1G. 4 — L’horloge circadienne anticipe et adapte notre physiologie aux
différentes phases de la journée. Notre horloge biologique contribue a
réguler les habitudes de sommeil, le comportement alimentaire, la sécré-
tion d’hormones, la pression artérielle et la température corporelle.
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Les lauréats

Jeffrey C. Hall est né en 1945 a New York. Il a obtenu son doctorat
en 1971 a P'université de Washington & Seattle et a été postdoctorant
a l'institut de technologie de Californie & Pasadena de 1971 & 1973. 11
a rejoint I'université Brandeis & Waltham en 1974. Depuis 2002, il est
associé a 'université du Maine.

Michael Rosbash est né en 1944 a Kansas City aux Etats-Unis. Il
a obtenu son doctorat en 1970 a linstitut de technologie du Massa-
chusetts. Au cours des trois années suivantes, il a été postdoctorant a
I'université d’Edimbourg en Ecosse. Depuis 1974, il travaille a I'univer-
sité Brandeis & Waltham aux Etats-Unis.

Michael W. Young est né en 1949 a4 Miami aux Etats-Unis. Il a
obtenu son doctorat a l'université du Texas & Austin en 1975. Entre
1975 et 1977, il a été postdoctorant & I'université Stanford a Palo Alto.
Depuis 1978, il travaille & I'université Rockefeller de New York.



Le traitement du cancer

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2018 a James P. Allison et
Honjo Tasuku

« pour la découverte du traitement du cancer par inhibition
de la régulation immunitaire négative ».

Le cancer tue des millions de personnes chaque année et consti-
tue I'un des plus grands défis sanitaires de I’humanité. En stimulant
la capacité inhérente de notre systéme immunitaire a attaquer les cel-
lules tumorales, les lauréats du prix Nobel de cette année ont établi un
principe entiérement nouveau pour le traitement du cancer.

James P. Allison a étudié une protéine connue qui fonctionne comme
un frein pour le systéme immunitaire. Il a compris qu’il était possible
de desserrer ce frein et de libérer ainsi nos cellules immunitaires pour
qu’elles s’attaquent aux tumeurs. Il a ensuite développé ce concept pour
en faire une toute nouvelle approche du traitement des patients.

Parallélement, Honjo Tasuku a découvert une protéine sur les cel-
lules immunitaires. Aprés une exploration minutieuse de sa fonction, il
a finalement révélé qu’elle fonctionnait également comme un frein mais
avec un mécanisme d’action différent. Les traitements basés sur cette
découverte se sont révélés étonnamment efficaces dans la lutte contre
le cancer.

Allison et Honjo ont montré comment différentes stratégies d’inhibi-
tion des freins du systéme immunitaire pouvaient étre utilisées dans le
traitement du cancer. Les découvertes fondamentales des deux lauréats
constituent un jalon dans notre lutte contre le cancer.

Nos défenses immunitaires peuvent-elles étre mises a contri-
bution pour le traitement du cancer ?

Le cancer regroupe de nombreuses maladies différentes, toutes
caractérisées par une prolifération incontrdlée de cellules anormales
capable de se propager aux organes et tissus sains. Il existe un cer-
tain nombre d’approches thérapeutiques pour le traitement du cancer,
notamment la chirurgie, la radiothérapie et d’autres stratégies, dont
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certaines ont été récompensées par des prix Nobel. Il s’agit notam-
ment des méthodes de traitement hormonal du cancer de la prostate
(Huggins, 1966), de la chimiothérapie (Elion et Hitchings, 1988) et de
la greffe de moelle osseuse pour la leucémie (Thomas, 1990). Cepen-
dant, les cancers avancés restent extrémement difficiles a traiter et de
nouvelles stratégies thérapeutiques sont absolument nécessaires.

A la fin du x1xe siécle et au début du Xx° siécle, I'idée est apparue
que 'activation du systéme immunitaire pouvait étre une stratégie d’at-
taque des cellules tumorales. Des tentatives ont été faites pour infecter
les patients avec des bactéries afin d’activer les défenses. Ces efforts
n’ont eu que des effets modestes, mais une variante de cette stratégie
est utilisée aujourd’hui dans le traitement du cancer de la vessie. On
s’est rendu compte qu’il fallait en savoir plus. De nombreux scienti-
fiques se sont engagés dans une recherche fondamentale intense et ont
découvert des mécanismes essentiels de régulation de I'immunité et ont
également montré comment le systéme immunitaire pouvait reconnaitre
les cellules cancéreuses. Malgré des progrés scientifiques remarquables,
les tentatives de développement de nouvelles stratégies généralisables
contre le cancer se sont avérées difficiles.

Accélérateurs et freins de notre systéme immunitaire

La propriété fondamentale de notre systéme immunitaire est la
capacité de distinguer le « soi » du « non-soi » afin d’attaquer et d’éli-
miner les bactéries, virus et autres dangers qui nous envahissent. Les
lymphocytes T, un type de globules blancs, sont des acteurs clés de
cette défense. On a montré que les lymphocytes T avaient des récep-
teurs qui se lient & des structures reconnues comme non-soi et que ces
interactions déclenchaient le systéme immunitaire pour qu’il s’engage
dans la défense. Mais d’autres protéines agissant comme des accéléra-
teurs de lymphocytes T sont également nécessaires pour déclencher une
réponse immunitaire compléte (fig. 1). De nombreux scientifiques ont
contribué & cette importante recherche fondamentale et ont identifié
d’autres protéines qui fonctionnent comme des freins sur les lympho-
cytes T en inhibant I'activation immunitaire. Cet équilibre complexe
entre les accélérateurs et les freins est essentiel pour un controle étroit.
Il garantit que le systéme immunitaire est suffisamment engagé dans
I’attaque contre les micro-organismes étrangers tout en évitant 1’acti-
vation excessive qui pourrait conduire & la destruction auto-immune de
cellules et de tissus sains.
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Fi1G. 1 — En haut & gauche : l’activation des lymphocytes T nécessite
que le récepteur de lymphocytes T se lie a des structures sur d’autres
cellules immunitaires reconnues comme « non-soi ». Une protéine fonc-
tionnant comme un accélérateur de lymphocytes T est également néces-
saire a l'activation des lymphocytes T. La protéine CTLA- 4 fonctionne
comme un frein sur les lymphocytes T qui inhibe la fonction de l'accélé-
rateur. En bas & gauche : les anticorps (verts) contre CTLA-4 bloquent
la fonction du frein, ce qui entraine l’activation des lymphocytes T et
Uattaque des cellules cancéreuses. En haut a droite : PD-1 est un autre
frein des lymphocytes T qui inhibe leur activation. En bas & droite :
les anticorps contre PD-1 inhibent la fonction du frein, ce qui entraine
Uactivation des lymphocytes T et une attaque trés efficace des cellules
cancéreuses.
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Un nouveau principe pour 'immunothérapie

Dans les années quatre-vingt-dix, dans son laboratoire de 'univer-
sité de Californie & Berkeley, James P. Allison a étudié la protéine
CTLA-4 des lymphocytes T. Il était 'un des nombreux scientifiques a
avoir fait I'observation que CTLA-4 fonctionnait comme un frein pour
les lymphocytes T. D’autres équipes de recherche ont exploité ce méca-
nisme comme cible dans le traitement des maladies auto-immunes. Alli-
son, quant a lui, avait une idée tout a fait différente. Il avait déja mis
au point un anticorps capable de se lier & CTLA-4 et de bloquer sa
fonction (voir figure). Il s’est donc mis en quéte de savoir si le blocage
de CTLA-4 pouvait désengager le frein des lymphocytes T et libérer le
systéme immunitaire pour qu’il attaque les cellules cancéreuses. Allison
et ses collégues réalisérent une premiére expérience a la fin de 'année
1994 et, dans leur enthousiasme, la répétérent immeédiatement aprés
pendant les vacances de Noél. Les résultats étaient spectaculaires. Des
souris atteintes d’un cancer avaient été guéries par un traitement aux
anticorps qui inhibe le frein et débloque 'activité antitumorale des
lymphocytes T. Malgré le peu d’intérét de 'industrie pharmaceutique,
Allison a poursuivi ses efforts intenses pour développer cette stratégie
et en faire un traitement pour ’Homme. Plusieurs groupes ont rapide-
ment obtenu des résultats prometteurs. En 2010, une importante étude
clinique a montré des effets spectaculaires chez des patients atteints
de mélanome avancé, un type de cancer de la peau. Chez plusieurs
patients, les signes de cancer résiduel avaient disparu. Des résultats
aussi remarquables n’avaient jamais été observés auparavant dans un
tel groupe de patients.

La découverte de la protéine PD-1 et son importance pour les
traitements anticancéreux

En 1992, quelques années avant la découverte d’Allison, Honjo
Tasuku avait découvert la protéine PD-1, une autre protéine expri-
mée & la surface des lymphocytes T. Déterminé a élucider son role, il a
méticuleusement exploré sa fonction dans une série d’expériences élé-
gantes réalisées pendant de nombreuses années dans son laboratoire de
I'université de Kyoto. Les résultats ont montré que la protéine PD-1,
a l'instar de CTLA-4, fonctionnait comme un frein pour les lympho-
cytes T, mais qu’elle opérait selon un mécanisme différent (fig. 1). Dans
les expériences sur les animaux, le blocage de PD-1 s’est également



288

révélé étre une stratégie prometteuse dans la lutte contre le cancer,
comme 'ont montré Honjo et d’autres groupes. Cela a ouvert la voie &
I'utilisation de PD-1 comme cible dans le traitement des patients. Le
développement clinique a suivi. En 2012, une étude clé a montré une
efficacité évidente dans le traitement de patients atteints de différents
types de cancer. Les résultats ont été spectaculaires, avec une rémission
a long terme et une guérison possible chez plusieurs patients atteints
d’un cancer métastatique, une maladie qui était auparavant considérée
comme essentiellement incurable.

Le traitement par inhibiteurs de point de contréle immuni-
taire pour le cancer d’aujourd’hui et de demain

Apres les premiéres études qui ont montré les effets du blocage
de CTLA-4 et de PD-1, I’évolution clinique a été spectaculaire. Nous
savons maintenant que le traitement, souvent appelé « traitement par
inhibiteurs de point de contréle immunitaire », a fondamentalement
changé le résultat pour certains groupes de patients atteints d’un cancer
avancé. Comme pour les autres traitements anticancéreux, on observe
des effets secondaires indésirables, qui peuvent étre graves et méme
mettre la vie en danger. Ils sont causés par une réponse immunitaire
hyperactive qui entraine des réactions auto-immunes, mais ils sont géné-
ralement gérables. Des recherches intenses se poursuivent pour élucider
les mécanismes d’action dans le but d’améliorer les traitements et de
réduire les effets secondaires.

Parmi les deux stratégies de traitement, le traitement par inhibi-
teurs du point de controle PD-1 s’est avéré plus efficace. Des résultats
positifs sont observés dans plusieurs types de cancer, y compris le cancer
du poumon, le cancer du rein, le lymphome et le mélanome. De nou-
velles études cliniques indiquent qu’un traitement combiné, qui cible &
la fois CTLA-4 et PD-1, peut étre encore plus efficace, comme cela a
été mis en évidence chez des patients atteints de mélanome. Allison et
Honjo ont donc inspiré des efforts pour combiner différentes stratégies
afin de desserrer les freins du systéme immunitaire dans le but d’éli-
miner les cellules tumorales de maniére encore plus efficace. Un grand
nombre d’essais de traitement par inhibiteurs de point de contrdle sont
actuellement en cours contre la plupart des types de cancer. De nou-
velles protéines de point de controle sont testées en tant que cibles.

Pendant plus de cent ans, les scientifiques ont tenté d’impliquer le
systéme immunitaire dans la lutte contre le cancer. Jusqu’aux décou-
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vertes fondamentales des deux lauréats, les progrés en matiére de déve-
loppement clinique étaient modestes. Le traitement par inhibiteurs de
point de controle a maintenant révolutionné le traitement du cancer et
a fondamentalement changé la fagon dont nous envisageons la prise en
charge du cancer.

Les lauréats

James P. Allison est né en 1948 & Alice au Texas. Il a obtenu son
doctorat en 1973 & 'université du Texas a Austin. De 1974 &4 1977, il a
été postdoctorant a la fondation Scripps pour la clinique et la recherche,
a La Jolla en Californie. Il a été en poste au centre de cancérologie
de I'université du Texas & Smithville de 1977 & 1984, a 'université de
Californie a Berkeley de 1985 a 2004 et au centre de cancérologie Sloan-
Kettering a New York de 2004 & 2012. Il a été chercheur a linstitut
médical Howard-Hughes de 1997 a 2012. Depuis 2012, il est professeur
au centre de cancérologie M. D. Anderson de 'université du Texas a
Houston. Il est aussi associé & 'institut Parker d’immunothérapie du
cancer.

Honjo Tasuku est né en 1942 a Kyoto au Japon. Il est devenu méde-
cin en 1966. De 1971 & 1974, il a été chercheur a l'institut Carnegie de
Washington (a Baltimore) et a I'Institut national de la santé & Bethesda
dans le Maryland. Il a obtenu son doctorat en 1975 & 'université de
Kyoto. Il a été enseignant & l'université de Tokyo de 1974 & 1979 et &
I'université d’Osaka de 1979 a 1984. Il est professeur & 'université de
Kyoto depuis 1984. 11 a été doyen de la faculté a I'université de Kyoto
de 1996 a 2000 et de 2002 a 2004.



L’adaptation a la disponibilité en oxygéne

[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2019 & William G. Kaelin fils,
Peter J. Ratcliffe et Gregg L. Semenza

« pour leurs découvertes sur la fagon dont les cellules per-
coivent et s’adaptent a la disponibilité en oxygéne ».

Les animaux ont besoin d’oxygéne pour transformer leur nourriture
en énergie utile. L’importance fondamentale de 'oxygéne est connue
depuis des siécles, mais la fagon dont les cellules s’adaptent aux chan-
gements des teneurs en oxygéne est restée longtemps inconnue.

William G. Kaelin fils, Peter J. Ratcliffe et Gregg L. Semenza ont
découvert comment les cellules percoivent et s’adaptent aux variations
de la disponibilité en oxygéne. Ils ont identifié un mécanisme molécu-
laire qui régule 'activité des génes en réponse a des teneurs variables
en oxygene.

Les découvertes fondamentales des lauréats du prix Nobel de cette
année ont révélé le mécanisme de I'un des processus adaptatifs les plus
essentiels & la vie. Elles ont jeté les bases de notre compréhension de
la maniére dont les teneurs en oxygéne affectent le métabolisme cellu-
laire et le fonctionnement physiologique. Ces découvertes ont également
ouvert la voie & de nouvelles stratégies prometteuses pour lutter contre
I’anémie, le cancer et de nombreuses autres maladies.

L’oxygéne au centre de la scéne

L’oxygéne, dont la formule est O2, constitue environ un cinquiéme
de ’atmosphére terrestre. L’oxygéne est essentiel a la vie animale : il est
utilisé par les mitochondries présentes dans la quasi-totalité des cellules
animales pour transformer les aliments en énergie utile. Otto Warburg,
lauréat du prix Nobel de physiologie ou médecine en 1931, a révélé que
cette conversion était un processus enzymatique.

Au cours de I’évolution, des mécanismes se sont développés pour
assurer un apport suffisant d’oxygéne aux tissus et aux cellules. Le cor-
puscule carotidien, adjacent & de grands vaisseaux sanguins des deux
cotés du cou, contient des cellules spécialisées qui détectent les teneurs
en oxygéne dans le sang. Le prix Nobel de physiologie ou médecine
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de 1938, décerné a Corneille Heymans, a récompensé des découvertes
qui montraient comment la détection de 'oxygéne dans le sang par le
corpuscule carotidien controlait notre fréquence respiratoire en commu-
niquant directement avec le cerveau.

Le facteur induit par ’hypoxie entre en scéne

Outre 'adaptation rapide a de faibles teneurs en oxygéne (hypoxie)
controlée par le corpuscule carotidien, il existe d’autres adaptations
physiologiques fondamentales. L’une des principales réponses physio-
logiques a 'hypoxie est 'augmentation de la concentration d’érythro-
poiétine (EPO), une hormone qui entraine une augmentation de la pro-
duction de globules rouges (érythropoiése). L’importance du controle
hormonal de I’érythropoiése était déja connue au début du xx° siécle,
mais la maniére dont ce processus était lui-méme controélé par ’oxygéne
restait un mystére.

Gregg Semenza a étudié le géne de 'EPO et la fagon dont il est
régulé par des teneurs en oxygéne variables. En utilisant des souris
génétiquement modifiées, il a montré que des segments d’ADN particu-
liers situés a coté du géne de 'EPO étaient responsables de la réponse
a I’hypoxie. Peter Ratcliffe a également étudié la régulation du géne
de 'EPO en fonction de 'oxygéne. Les deux groupes de recherche ont
constaté que le mécanisme de détection de l'oxygéne était présent dans
pratiquement tous les tissus et pas seulement dans les cellules rénales
ou ’EPO est normalement produite. Ces résultats importants montrent
que le mécanisme est général et fonctionnel dans de nombreux types de
cellules.

Semenza a voulu identifier les composants cellulaires médiateurs
de cette réponse. Dans des cellules hépatiques en culture, il a décou-
vert un complexe protéique qui se liait au segment d’ADN identifié en
fonction de 'oxygéne disponible. Il a appelé ce complexe le « facteur
induit par ’hypoxie » (HIF). Des efforts considérables ont été déployés
pour purifier le complexe HIF. En 1995, Semenza a pu publier certains
de ses résultats clés, notamment 'identification des génes qui codent
HIF. 1l s’est avéré que HIF était constitué de deux protéines différentes
capables de se lier & ’ADN, appelées d’abord « facteurs de transcrip-
tion » et désormais dénommées HIF-1a et ARNT. Les chercheurs ont
maintenant pu commencer & résoudre le puzzle, ce qui leur a permis de
comprendre quels autres composants étaient impliqués et comment le
mécanisme fonctionnait.
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VHL : un partenaire inattendu

Lorsque les teneurs en oxygéne sont élevées, les cellules contiennent
trés peu de HIF-1a. Cependant, lorsque les concentrations en oxygéne
sont faibles, la quantité de HIF-1a augmente pour pouvoir se lier au
géne de 'EPO et le réguler, ainsi qu’a d’autres génes avec des seg-
ments d’ADN qui peuvent se lier & HIF (fig. 1). Plusieurs groupes de
recherche ont montré que HIF-1a, qui est normalement dégradé rapi-
dement, est protégé de la dégradation en cas d’hypoxie. A des teneurs
en oxygéne normales, une machine cellulaire appelée « protéasome »
(prix Nobel de chimie en 2004 & Aaron Ciechanover, Avram Hershko et
Irwin Rose) dégrade la protéine HIF-1c. Dans ces conditions, un petit
peptide, 'ubiquitine, est ajouté a la protéine HIF-1a. L’ubiquitine sert
d’étiquette pour les protéines destinées & étre dégradées par le protéa-
some. La maniére dont 'ubiquitine se lie & HIF-1a en fonction de la
teneur en oxygéne restait une question centrale.

F1G. 1 — Lorsque la teneur en oxygéne est faible (hypozie), la protéine
HIF-1a est protégée de la dégradation et s’accumule dans le noyau,
ot elle s’associe & ARNT et se lie a des séquences d’ADN particu-
lieres (HRE) dans les génes réqulés par Uhypozie (1). A des teneurs en
oxygéne normales, la protéine HIF-1a est rapidement dégradée par le
protéasome (2). L’oxygéne régule le processus de dégradation en ajou-
tant des groupes hydroxzyles (OH) ¢ HIF-1a (3). La protéine VHL peut
alors reconnaitre et former un complexe avec HIF-1c, ce qui entraine
sa dégradation en fonction de la teneur en oxygéne (4).
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La réponse est venue d’une direction inattendue. A peu prés au
méme moment ol Semenza et Ratcliffe exploraient la régulation du géne
de 'EPO, le chercheur en cancérologie William Kaelin fils étudiait un
syndrome héréditaire, la maladie de von Hippel-Lindau (maladie VHL).
Cette maladie génétique entraine un risque accru de certains cancers
dans les familles avec des mutations VHL héréditaires. Kaelin a mon-
tré que le géne VHL codait pour une protéine qui prévient ’apparition
du cancer. Il a aussi montré que les cellules cancéreuses dépourvues de
géne VHL fonctionnel exprimaient des niveaux anormalement élevés de
génes régulés par ’hypoxie, mais que lorsque le géne VHL était réintro-
duit dans les cellules cancéreuses, les niveaux normaux étaient rétablis.
Il s’agissait 14 d’un indice important qui montrait que le géne VHL était
impliqué d’une maniére ou d’une autre dans le controle des réponses
a I’hypoxie. D’autres indices ont été fournis par plusieurs groupes de
recherche, qui ont montré que le géne VHL faisait partie d’'un com-
plexe qui marque les protéines avec de 'ubiquitine, les destinant a la
dégradation dans le protéasome. Ratcliffe et son groupe de recherche
ont ensuite fait une découverte essentielle : ils ont mis en évidence que
le géne VHL pouvait interagir physiquement avec HIF-1a et qu’il était
nécessaire & sa dégradation & des teneurs en oxygéne normales. Cette
découverte a permis de relier de maniére concluante VHL a HIF-1a.

L’oxygeéne rétablit 1’équilibre

De nombreuses piéces se sont mises en place, mais il manquait encore
une compréhension de la maniére dont les concentrations en oxygéne
régulent I'interaction entre le géne VHL et HIF-1a. La recherche s’est
concentrée sur une partie particuliére de la protéine HIF-1la connue
pour étre importante pour la dégradation qui dépend de VHL. Kaelin
et Ratcliffe soupgonnaient que la clé de la détection d’oxygeéne résidait
quelque part dans ce domaine protéique. En 2001, dans deux articles
publiés simultanément, ils ont montré qu’a des teneurs en oxygéne nor-
males, des groupes hydroxyles étaient ajoutés & deux endroits parti-
culiers de HIF-1a (fig. 1). Cette modification de la protéine, appe-
lée « prolyl-hydroxylation », permet & VHL de reconnaitre HIF-1a et
de s’y lier, ce qui explique comment les teneurs normales en oxygéne
controlent la dégradation rapide de HIF-1« & 'aide d’enzymes sensibles
a loxygeéne (appelées « prolyl-hydroxylases »). D’autres études menées
par Ratcliffe et d’autres chercheurs ont permis d’identifier les prolyl-
hydroxylases responsables. On a également montré que la fonction acti-
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vatrice de géne de HIF-1« était régulée par une hydroxylation sensible
a la teneur en oxygéne. Les lauréats du prix Nobel avaient alors élucidé
le mécanisme de détection de I'oxygéne et montré son fonctionnement.

L’oxygéne fagconne la physiologie et la pathologie

Grace aux travaux novateurs des lauréats, nous en savons beaucoup
plus sur la maniére dont les différentes teneurs en oxygéne régulent
les processus physiologiques fondamentaux. La détection de I'oxygéne
permet aux cellules d’adapter leur métabolisme a de faibles teneurs
en oxygéne, par exemple dans nos muscles lors d’un exercice intense.
D’autres exemples de processus adaptatifs controlés par la détection
de T'oxygéne incluent la génération de nouveaux vaisseaux sanguins
et la production de globules rouges. Notre systéme immunitaire et de
nombreuses autres fonctions physiologiques sont également réglés avec
précision par le mécanisme de détection de 'oxygéne. On a méme mon-
tré que la détection de 'oxygeéne était essentielle au cours du dévelop-
pement du foetus pour contréler la formation normale des vaisseaux
sanguins et le développement du placenta.

La détection de I'oxygéne est au coeur d’un grand nombre de mala-
dies (fig. 2). Par exemple, les patients avec une insuffisance rénale
chronique souffrent souvent d’une anémie sévére due a une diminu-
tion de l'expression de 'EPO. L’EPO est produite par les cellules
du rein. Elle est essentielle pour controler la formation des globules
rouges, comme nous l'avons expliqué plus haut. En outre, le méca-
nisme régulé par ’oxygéne joue un réle important dans le cancer. Dans
les tumeurs, le mécansime régulé par I'oxygéne est utilisé pour stimuler
la formation de vaisseaux sanguins et remodeler le métabolisme en vue
d’une prolifération efficace des cellules cancéreuses. Des efforts intenses
déployés par les laboratoires universitaires et les sociétés pharmaceu-
tiques se concentrent actuellement sur le développement de médica-
ments capables d’interférer avec différents états pathologiques en acti-
vant ou en bloquant le mécanisme de détection de 'oxygéne.

Les lauréats

William G. Kaelin fils est né en 1957 a New York. Il a obtenu un
doctorat en médecine a l'université Duke & Durham. Il a suivi une
formation spécialisée en médecine interne et en oncologie & I'université
Johns-Hopkins a Baltimore et a 'institut Dana-Farber de cancérologie a
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Fi1G. 2 — Le mécanisme de détection de l’ozygéne a une importance fon-
damentale en physiologie, par exemple pour notre métabolisme, notre
réponse immunitaire et notre capacité d’adaptation a l’exercice phy-
stque. De mombreux processus pathologiques sont également concer-
nés. Des efforts intenses sont actuellement déployés pour mettre au
point de nouveauxr médicaments capables d’inhiber ou d’activer le méca-
nisme régulé par 'oxygéne pour le traitement de l’anémie, du cancer et
d’autres maladies.

Boston. Il a créé son propre laboratoire de recherche dans cet institut.
Il est devenu professeur a l'université Harvard en 2002. Il est aussi
chercheur a l'institut médical Howard-Hughes depuis 1998.

Peter J. Ratcliffe est né en 1954 dans le Lancashire au Royaume-Uni.
Il a étudié la médecine au collége Gonville-et-Caius de l'université de
Cambridge et a suivi une formation spécialisée en néphrologie a Oxford.
Il a créé un groupe de recherche indépendant & 'université d’Oxford,
devenant professeur titulaire en 1996. Il est directeur de la recherche
clinique a l'institut Francis-Crick de Londres, directeur de 'Institut de
découverte de cibles & Oxford et membre de 'institut Ludwig pour la
recherche sur le cancer.

Gregg L. Semenza est né en 1956 & New York. Il a obtenu une licence
en biologie & I'université Harvard, puis un doctorat en médecine & 1'uni-
versité de Pennsylvanie en 1984. Il a suivi une formation de spécialiste
en pédiatrie a 'université Duke. Il a été postdoctorant a l'université
Johns-Hopkins, ot il a également créé un groupe de recherche indépen-
dant. Il est devenu professeur titulaire a 'université Johns-Hopkins en
1999. Depuis 2003, il est directeur du programme de recherche vascu-
laire a linstitut Johns-Hopkins pour l'ingénierie cellulaire.



Le virus de I’hépatite C

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2020 a Harvey J. Alter, Michael
Houghton et Charles M. Rice

« pour la découverte du virus de I’hépatite C ».

Le prix Nobel de cette année est décerné a trois scientifiques qui ont
apporté une contribution décisive a la lutte contre I’hépatite transmise
par le sang, un probléme majeur de santé dans le monde qui provoque
des cirrhoses et des cancers du foie chez des personnes du monde entier.

Harvey J. Alter, Michael Houghton et Charles M. Rice ont fait des
découvertes décisives qui ont conduit & l’identification d’un nouveau
virus, le virus de I'hépatite C. Avant leurs travaux, la découverte des
virus de I’hépatite A et de ’hépatite B avait constitué une avancée déci-
sive, mais la majorité des cas d’hépatite transmise par le sang restaient
inexpliqués. La découverte du virus de ’hépatite C a révélé la cause des
autres cas d’hépatite chronique et a rendu possibles des tests sanguins
et de nouveaux médicaments qui ont sauvé des millions de vies.

L’hépatite, une menace mondiale pour la santé humaine

L’inflammation du foie ou hépatite, combinaison des mots grecs
pour foie et inflammation, est principalement causée par des infections
virales bien que ’abus d’alcool, les toxines environnementales et les
maladies auto-immunes soient également des causes importantes. Dans
les années quarante, il est apparu clairement qu’il existait deux types
principaux d’hépatite infectieuse. Le premier, appelé « hépatite A »,
est transmis par de I'eau ou des aliments contaminés et n’a générale-
ment que peu d’impact & long terme sur le patient. Le second type se
transmet par le sang et les fluides corporels et représente une menace
beaucoup plus sérieuse puisqu’il peut conduire & une maladie chronique
avec le développement d’une cirrhose et d’un cancer du foie (fig. 1).
Cette forme d’hépatite est insidieuse, car des personnes par ailleurs en
bonne santé peuvent étre infectées de maniére inapparente pendant de
nombreuses années avant que des complications graves ne surviennent.
L’hépatite transmise par le sang est associée & une morbidité et & une
mortalité importantes et provoque plus d’un million de décés par an
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dans le monde, ce qui en fait un probléme de santé & ’échelle mondiale
comparable & l'infection par le VIH et a la tuberculose.

Fi1G. 1 — 11 existe deux formes principales d’hépatite. La premiére est
une maladie aigué causée par le virus de l’hépatite A qui est transmis
par de l’eau ou des aliments contaminés. L’autre forme est causée par
le virus de Uhépatite B ou le virus de l’hépatite C' (priz Nobel de cette
année). Cette forme d’hépatite transmise par le sang est souvent une
maladie chronique qui peut évoluer wvers la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire.

Un agent infectieux inconnu

La clé d'une intervention réussie contre les maladies infectieuses
est l'identification de I’agent causal. Dans les années soixante, Baruch
Blumberg a déterminé qu’une forme d’hépatite transmise par le sang
était causée par un virus connu sous le nom de virus de ’hépatite B.
Cette découverte a conduit a la mise au point de tests diagnostiques et
d’un vaccin efficace. Blumberg a recu le prix Nobel de physiologie ou
médecine en 1976 pour cette découverte.

A Pépoque, Harvey J. Alter, de I'Institut national américain de la
santé, étudiait 'incidence de ’hépatite chez les patients ayant recu des
transfusions sanguines. Bien que les tests sanguins de détection du virus
de I'hépatite B, récemment découvert, elit permis de réduire le nombre
de cas d’hépatite liés aux transfusions, Alter et ses collégues mirent
en évidence de maniére inquiétante qu'un grand nombre de cas subsis-
taient. Des tests de dépistage du virus de ’hépatite A furent également
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mis au point & cette époque. Il apparut clairement que I’hépatite A
n’était pas la cause de ces cas inexpliqués.

Le fait qu’un nombre important de personnes recevant des transfu-
sions sanguines développassent une hépatite chronique due a un agent
infectieux inconnu était une grande source d’inquiétude. Alter et ses
collégues montrérent que le sang de ces patients atteints d’hépatite
pouvait transmettre la maladie aux chimpanzés, le seul hote sensible
en dehors de 'Homme. Des études ultérieures mirent également en
évidence que 'agent infectieux inconnu avait les caractéristiques d’un
virus. Les recherches méthodiques d’Alter permirent ainsi de définir
une nouvelle forme distincte d’hépatite virale chronique. Cette maladie
mystérieuse fut appelée « hépatite non-A non-B ».

Identification du virus de I’hépatite C

L’identification de ce nouveau virus était désormais une priorité
absolue. Toutes les techniques traditionnelles de recherche de virus
furent mises en ceuvre, mais le virus a échappé malgré cela & I'isolement
pendant plus de dix ans. Michael Houghton, qui travaillait pour 1’en-
treprise pharmaceutique Chiron, a entrepris le travail ardu nécessaire
pour isoler la séquence génétique du virus. Houghton et ses collabo-
rateurs ont créé une collection de fragments d’ADN a partir d’acides
nucléiques trouvés dans le sang d’un chimpanzé infecté. La majorité
de ces fragments provenaient du génome du chimpanzé lui-méme, mais
les chercheurs ont prédit que certains proviendraient du virus inconnu.
Partant du principe que des anticorps contre le virus seraient présents
dans le sang des patients atteints d’hépatite, les chercheurs ont uti-
lisé les sérums des patients pour identifier des fragments d’ADN viral
clonés codant pour des protéines virales. Aprés une recherche approfon-
die, un clone positif a été trouvé. D’autres travaux ont montré que ce
clone était dérivé d’un nouveau virus & ARN appartenant a la famille
des Flavivirus, qui a été appelé « virus de 1'hépatite C ». La présence
d’anticorps chez les patients atteints d’hépatite chronique a fortement
pointé vers ce virus en tant qu’agent recherché.

La découverte du virus de ’hépatite C a été décisive, mais il man-
quait une piéce essentielle du puzzle : le virus pouvait-il & lui seul
provoquer I'hépatite ? Pour répondre a cette question, les scientifiques
devaient déterminer si le virus cloné était capable de se répliquer et
de provoquer la maladie. Charles M. Rice, chercheur & I'université
Washington de Saint-Louis, ainsi que d’autres groupes travaillant sur
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les virus & ARN, remarquérent une région jusque-la non caractérisée a
la fin du génome du virus de I’hépatite C qu’ils soupgonnaient d’étre
importante pour la réplication du virus. Rice observa également des
variations génétiques dans des échantillons de virus isolés et émit I’hy-
pothése que certaines d’entre elles pouvaient entraver la réplication du
virus. Par génie génétique, Rice obtint une variante d’ARN du virus de
I’hépatite C qui incluait la région nouvellement définie du génome viral
et était dépourvue des variations génétiques inactivantes. Lorsque cet
ARN fut injecté dans le foie de chimpanzés, le virus fut détecté dans
le sang et des changements pathologiques ressemblant a ceux observés
chez les humains atteints de la maladie chronique furent observés. Ce
fut la preuve définitive que le virus de I’hépatite C pouvait a lui seul
provoquer les cas inexpliqués d’hépatite transmise par transfusion.

Importance de cette découverte

La découverte du virus de I’hépatite C par les lauréats du prix Nobel
est un événement marquant dans la lutte actuelle contre les maladies
virales (fig. 2). Grace a cette découverte, des tests sanguins trés sen-
sibles de détection du virus sont désormais disponibles et ont permis
d’éliminer I’hépatite post-transfusionnelle dans de nombreuses régions
du monde, ce qui a grandement amélioré la santé mondiale. Leur décou-
verte a également permis le développement rapide de médicaments anti-
viraux dirigés contre ’hépatite C. Pour la premiére fois dans ’histoire,
la maladie peut étre guérie, ce qui laisse espérer 1’éradication du virus
de I'hépatite C de la population mondiale. Pour atteindre cet objectif,
des efforts internationaux seront nécessaires pour faciliter les tests san-
guins et rendre les médicaments antiviraux disponibles dans le monde
entier (fig. 3).

Les lauréats

Harvey J. Alter est né en 1935 & New York. Il a étudié a la faculté
de médecine de l'université de Rochester et a suivi une formation en
médecine interne & I’hopital Strong et aux hopitaux universitaires de
Seattle. En 1961, il a rejoint les Instituts nationaux de la santé (NIH)
en tant qu’associé clinique. Il a passé plusieurs années & l'université
de Georgetown avant de retourner aux NIH en 1969 pour rejoindre le
département de médecine transfusionnelle du centre clinique en tant
que chercheur principal.
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Fi1a. 2 — Résumé des découvertes récompensées par le priz Nobel cette
année. Les études méthodiques de I’hépatite associée aux transfusions
menées par Harvey J. Alter ont montré qu’un virus inconnu était une
cause fréquente d’hépatite chronique. Michael Houghton a utilisé une
stratégie inédite pour isoler le génome du nouveau virus, qui a été appelé
« virus de Uhépatite C' ». Charles M. Rice a apporté la preuve finale que
le virus de Uhépatite C pouvait & lui seul causer ’hépatite.

F1G. 3 — Les découvertes des trois lauréats du prix Nobel ont permis de
concevoir des tests sanguins sensibles qui ont éliminé le risque d’hépa-
tite transmise par transfusion dans une grande partie du monde. Cette
avancée a également permis la mise au point de médicaments antivirauz
capables de guérir la maladie. L’hépatite C reste un probléme majeur
de santé dans le monde, mais il est désormais possible d’éliminer la
maladie.

Michael Houghton est né au Royaume-Uni. Il a obtenu son docto-
rat en 1977 au King’s College de Londres. Il a travaille pour G. D.
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Searle & Company avant de rejoindre la société Chiron a Emeryville
en Californie en 1982. Il a rejoint I'université de I’Alberta en 2010;
il est actuellement titulaire d’une chaire d’excellence en recherche du
Canada en virologie et professeur de virologie sur la chaire Li-Ka-Shing
a 'université de I’Alberta, ou il est également directeur de I'institut de
virologie appliquée Li-Ka-Shing.

Charles M. Rice est né en 1952 a Sacramento. Il a obtenu son doc-
torat en 1981 a 'institut de technologie de Californie, ou il a également
fait un postdoctorat entre 1981 et 1985. Il a créé son groupe de recherche
a la faculté de médecine de l'université Washington & Saint-Louis en
1986. Il est devenu professeur titulaire en 1995. Depuis 2001, il est pro-
fesseur a 'université Rockefeller & New York. De 2001 & 2018, il a été
directeur scientifique et exécutif du centre d’étude de I’hépatite C de
I'université Rockefeller, ot il est toujours actif.



Des récepteurs de la température et
du toucher

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 2021 & David Julius et Ardem
Patapoutian

« pour leur découverte de récepteurs de la température et
du toucher ».

Notre capacité a percevoir la chaleur, le froid et le toucher est essen-
tielle & notre survie et sous-tend notre interaction avec le monde qui
nous entoure. Dans notre vie quotidienne, nous considérons ces sen-
sations comme allant de soi, mais comment les impulsions nerveuses
sont-elles déclenchées pour que la température et la pression puissent
étre pergues ? Cette question a été résolue par les lauréats du prix Nobel
de cette année.

David Julius a utilisé la capsaicine, un composé piquant des piments
qui provoque une sensation de brilure, pour identifier dans les termi-
naisons nerveuses de la peau un capteur qui réagit & la chaleur. Ardem
Patapoutian a utilisé des cellules sensibles a la pression pour découvrir
une nouvelle classe de capteurs qui réagissent aux stimuli mécaniques
dans la peau et les organes internes. Ces découvertes révolutionnaires
ont donné lieu & d’intenses activités de recherche qui ont permis d’amé-
liorer rapidement notre compréhension de la maniére dont notre sys-
téme nerveux détectait la chaleur, le froid et les stimuli mécaniques.
Les lauréats ont identifié des chainons manquants essentiels dans notre
compréhension de l'interaction complexe entre nos sens et ’environne-
ment.

Comment percevons-nous le monde ?

L’un des grands mystéres auxquels 'humanité est confrontée est la
question de savoir comment nous percevons notre environnement. Les
mécanismes qui sous-tendent nos sens attisent notre curiosité depuis des
milliers d’années, par exemple la maniére dont la lumiére est détectée
par les yeux, dont les ondes sonores affectent notre oreille interne et
dont différents composés chimiques interagissent avec les récepteurs de
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notre nez et de notre bouche, ce qui donne naissance a ’odorat et au
gotit. Nous disposons également d’autres moyens de percevoir le monde
qui nous entoure. Imaginez que vous marchiez pieds nus sur une pelouse
par une chaude journée d’été. Vous pouvez sentir la chaleur du soleil,
la caresse du vent et les brins d’herbe sous vos pieds. Ces impressions
de température, de toucher et de mouvement sont essentielles a notre
adaptation & un environnement en constante évolution.

Au xvii° siécle, le philosophe René Descartes a imaginé des fils
reliant différentes parties de la peau au cerveau. Ainsi, un pied touchant
une flamme vive enverrait un signal mécanique au cerveau (fig. 1).
Des découvertes ultérieures ont révélé I'existence de neurones sensoriels
spécialisés qui enregistrent les changements dans notre environnement.
Joseph Erlanger et Herbert Gasser ont regu le prix Nobel de physiologie
ou médecine en 1944 pour leur découverte de différents types de fibres
nerveuses sensorielles qui réagissent & des stimuli distincts, par exemple
dans les réponses au toucher douloureux ou non douloureux. On a mis
en évidence depuis que les cellules nerveuses sont hautement spécialisées
dans la détection et la transmission de différents types de stimuli, ce qui
permet une perception nuancée de notre environnement, par exemple
notre capacité a sentir les différences de texture des surfaces par le bout
des doigts ou notre capacité a discerner une chaleur agréable d’une
chaleur douloureuse.

Avant les découvertes de David Julius et d’Ardem Patapoutian,
notre compréhension de la maniére dont le systéme nerveux percoit et
interpréte notre environnement comportait encore une question fonda-
mentale non résolue : comment la température et les stimuli mécaniques
sont-ils convertis en impulsions électriques dans le systéme nerveux ?

La science s’échauffe!

David Julius, de 'université de Californie a San Francisco, a entrevu
ala fin des années quatre-vingt-dix la possibilité de réaliser des avancées
majeures en analysant la maniére dont un composé chimique, la cap-
saicine, provoque la sensation de briilure que nous ressentons lorsque
nous entrons en contact avec des piments. On savait déja que la capsai-
cine activait les cellules nerveuses a l'origine des sensations de douleur,
mais la maniére dont cette substance chimique exercait cette fonction
restait une énigme non résolue. Julius et ses collégues ont créé une
bibliothéque de millions de fragments d’ADN correspondant aux génes
exprimés dans les neurones sensoriels qui peuvent réagir a la douleur,
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Fi1Gg. 1 — Illustration montrant comment le philosophe René Descartes
imaginait la fagon dont la chaleur envoie des signaux mécaniques au
cerveau.

a la chaleur ou au toucher. Julius et ses collégues ont émis 'hypothése
que la bibliothéque comprendrait un fragment d’ADN codant pour la
protéine capable de réagir a la capsaicine. Ils ont exprimé des génes indi-
viduels de cette collection dans des cellules cultivées qui ne réagissent
normalement pas a la capsaicine. Aprés une recherche laborieuse, ils ont
identifié un seul géne capable de rendre les cellules sensibles & la capsai-
cine (fig. 2). Le géne de la détection de la capsaicine avait été trouvé!
D’autres expériences ont révélé que le géne identifié codait pour une
nouvelle protéine de canal ionique. Ce récepteur nouvellement décou-
vert de la capsaicine a été nommé TRPV1. Lorsque Julius a étudié la
capacité de la protéine a réagir a la chaleur, il s’est rendu compte qu’il
avait découvert un récepteur de détection de la chaleur qui est activé a
des températures pergues comme douloureuses (fig. 2).

La découverte de TRPV1 a constitué une avancée majeure qui a
ouvert la voie & I’élucidation d’autres récepteurs sensibles a la tempé-
rature. Indépendamment 'un de 'autre, David Julius et Ardem Pata-
poutian ont utilisé une substance chimique, le menthol, pour identifier
TRPMS, un récepteur dont on a mis en évidence ’activation par le
froid. D’autres canaux ioniques liés &8 TRPV1 et TRPMS8 ont été iden-
tifiés et activés par une série de températures différentes. De nombreux
laboratoires ont poursuivi des programmes de recherche pour étudier
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F1G. 2 — David Julius a utilisé€ la capsaicine des piments pour identifier
TRPV1, un canal ionique activé par la chaleur douloureuse. D’autres
canauzx ioniques similaires ont été identifiés. Nous comprenons main-
tenant comment différentes températures peuvent induire des signaux
€lectriques dans le systéme nerveu.

le role de ces canaux dans la sensation thermique en utilisant des sou-
ris génétiquement manipulées dépourvues de ces génes nouvellement
découverts. La découverte de TRPV1 par David Julius a été la percée
qui nous a permis de comprendre comment les différences de tempéra-
ture pouvaient induire des signaux électriques dans le systéme nerveux.

La recherche sous pression!

Alors que les mécanismes de la sensation de température étaient en
cours d’élucidation, la maniére dont les stimuli mécaniques pouvaient
étre convertis en nos sens du toucher et de la pression n’était pas claire.
Les chercheurs avaient déja découvert des capteurs mécaniques chez les
bactéries, mais les mécanismes sous-jacents au toucher chez les verté-
brés restaient inconnus. Ardem Patapoutian, qui travaille & 'institut
de recherche Scripps & La Jolla en Californie, a voulu identifier les
insaisissables récepteurs activés par les stimuli mécaniques.

Patapoutian et ses collaborateurs ont d’abord identifié une lignée
cellulaire qui émettait un signal électrique mesurable lorsque des cellules
individuelles étaient piquées avec une micropipette. Ils ont supposé que
le récepteur activé par la force mécanique était un canal ionique. Puis
ils ont identifié 72 génes candidats codant pour des récepteurs possibles.
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Ces génes ont été inactivés un par un pour découvrir le géne responsable
de la mécanosensibilité dans les cellules étudiées. Aprés une recherche
minutieuse, Patapoutian et ses collaborateurs ont réussi a identifier
un géne unique dont l'inactivation rendait les cellules insensibles a la
piqire de la micropipette. Un nouveau canal ionique mécanosensible
entiérement inconnu était découvert. Il a été appelé « PIEZO1 », d’aprés
le mot grec pour pression (nicon). Grace a sa similarité avec PIEZO1,
un deuxiéme géne a été découvert et appelé « PIEZO2 ». On a constaté
que les neurones sensoriels exprimaient des niveaux élevés de PIEZO2.
D’autres études ont fermement établi que PIEZO1 et PIEZO2 étaient
des canaux ioniques qui sont directement activés par l’exercice d’une
pression sur les membranes cellulaires (fig. 3).

F1G. 3 — Patapoutian a utilisé des cultures de cellules mécanosensibles
pour identifier un canal ionique activé par la force mécanique. Aprés un
travail minutieur, PIEZO1 a été identifié. Sur la base de sa similarité
avec PIEZO1, un deuziéme canal ionique a été trouvé (PIEZ02).

La percée de Patapoutian a donné lieu & une série d’articles de
son groupe et d’autres groupes, qui ont mis en évidence que le canal
ionique PIEZO2 était essentiel pour le sens du toucher. En outre, on
a montré que PIEZO2 jouait un role clé dans la détection de la posi-
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tion et du mouvement du corps, connue sous le nom de proprioception,
qui est d’une importance capitale. D’autres travaux ont montré que
les canaux PIEZO1 et PIEZO2 régulaient d’autres processus physiolo-
giques importants, notamment la pression sanguine, la respiration et le
controle de la vessie.

Tout a du sens!

Les découvertes révolutionnaires des canaux TRPV1, TRPMS et
PIEZO par les lauréats du prix Nobel de cette année nous ont per-
mis de comprendre comment la chaleur, le froid et la force mécanique
pouvaient déclencher les impulsions nerveuses qui nous permettent de
percevoir le monde qui nous entoure et de nous y adapter. Les canaux
TRP sont au coeur de notre capacité a percevoir la température. Le
canal PIEZO2 nous donne le sens du toucher et la capacité de sen-
tir la position et le mouvement des parties de notre corps. Les canaux
TRP et PIEZO contribuent également & de nombreuses autres fonctions
physiologiques qui dépendent de la détection de la température ou de
stimuli mécaniques. Les recherches intensives en cours, issues des décou-
vertes récompensées par le prix Nobel de cette année, se concentrent
sur l'élucidation de leurs fonctions dans une variété de processus phy-
siologiques. Ces connaissances sont utilisées pour mettre au point des
traitements pour un large éventail de maladies, y compris la douleur
chronique (fig. 4).

Les lauréats

David Julius est né en 1955 & New York aux Etats-Unis. Il a obtenu
un doctorat en 1984 & 'université de Californie & Berkeley et a effectué
un postdoctorat & 'université de Columbia & New York. David Julius
a été recruté par I'université de Californie & San Francisco en 1989, ot
il est aujourd’hui professeur.

Ardem Patapoutian est né en 1967 a Beyrouth au Liban. Dans sa
jeunesse, il a quitté un Beyrouth déchiré par la guerre pour Los Angeles
aux Etats-Unis. Il a obtenu un doctorat en 1996 & I'institut de techno-
logie de Californie & Pasadena. Il a été postdoctorant a 'université de
Californie & San Francisco. Depuis 2000, il est chercheur a l'institut de
recherche Scripps a La Jolla en Californie, ot il est actuellement profes-
seur. Il est aussi chercheur & l'institut médical Howard-Hughes depuis
2014.
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Fi1G. 4 — Les découvertes fondamentales des lauréats du prix Nobel de
cette année expliquent comment la chaleur, le froid et le toucher peuvent
déclencher des signaux dans notre systéme nerveux. Les canaux ioniques

identifiés sont importants pour de nombreux processus physiologiques et
de nombreuses maladies.



Les génomes des Hominiens disparus

[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour ’année 2022 a Svante Pdabo

« pour ses découvertes sur les génomes des Hominiens dis-
parus et sur I’évolution de ’Homme ».

L’humanité a toujours été intriguée par ses origines. D’otl venons-
nous et quels sont nos liens avec ceux qui nous ont précédés ? Qu’est-ce
qui nous différencie, nous Homo sapiens, des autres Hominiens ?

Grace a ses recherches révolutionnaires, Svante Padbo a accompli
une chose apparemment impossible : séquencer le génome de 'homme
de Neandertal, un parent éteint de ’'Homme d’aujourd’hui. Il a éga-
lement fait la découverte sensationnelle d’un hominien jusqu’alors
inconnu, ’homme de Denisova. Fait important, Pddbo a également
découvert qu’'un transfert de génes s’était produit entre ces Homi-
niens aujourd’hui disparus et Homo sapiens a la suite de la migration
hors d’Afrique, il y a environ 70000 ans. Ce flux ancien de génes vers
I’'Homme d’aujourd’hui a une importance physiologique de nos jours,
par exemple en ce qui concerne la facon dont notre systéme immunitaire
réagit aux infections.

Les recherches fondamentales de Pdédbo ont donné naissance a une
discipline scientifique entiérement nouvelle : la paléogénomique. En
révélant les différences génétiques qui distinguent tous les humains
vivants des Hominiens disparus, ses découvertes constituent la base
de l'exploration de ce qui fait de nous des étres humains uniques.

D’ou venons-nous ?

La question de notre origine et de ce qui nous rend uniques inter-
pelle 'humanité depuis I’Antiquité. La paléontologie et 1’archéologie
sont importantes pour ’étude de I’évolution humaine. La recherche
a montré que 'Homme anatomiquement moderne, Homo sapiens, est
apparu pour la premiére fois en Afrique il y a environ 300000 ans,
tandis que nos parents connus les plus proches, les Néandertaliens, se
sont développés en dehors de I’Afrique et ont peuplé ’'Europe et 1’Asie
occidentale depuis environ 400000 ans jusqu’a il y a 30000 ans, date
a laquelle ils se sont éteints. Il y a environ 70000 ans, des groupes
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d’Homo sapiens ont migré de I’Afrique vers le Moyen-Orient, d’ou ils
se sont répandus dans le reste du monde. Homo sapiens et les Néander-
taliens ont donc coexisté dans de grandes parties de I’Eurasie pendant
des dizaines de milliers d’années. Mais que savons-nous de notre rela-
tion avec les Néandertaliens disparus? Des indices peuvent étre tirés
des informations génomiques. A la fin des années quatre-vingt-dix, la
quasi-totalité du génome humain avait été séquencée. C’était une avan-
cée considérable, qui a permis des études ultérieures sur les relations
génétiques entre les différentes populations humaines. Toutefois, I’étude
des relations entre les humains actuels et les Néandertaliens disparus
nécessitait le séquencage de PADN génomique récupéré sur des spéci-
mens archaiques.

Une tache apparemment impossible

Au début de sa carriére, Svante Padabo a été fasciné par la possi-
bilité d’utiliser des méthodes génétiques modernes pour étudier ’ADN
des Néandertaliens. Cependant, il s’est vite rendu compte des défis tech-
niques extrémes, car ’ADN se modifie chimiquement avec le temps et
se dégrade en courts fragments. Aprés des milliers d’années, il ne reste
que des traces d’ADN et ce qui reste est massivement contaminé par de
I’ADN de bactéries et d’humains contemporains (fig. 1). En tant que
postdoctorant d’Allan Wilson, pionnier dans le domaine de la biologie
évolutive, Pddbo a commencé a développer des méthodes pour étu-
dier ’ADN des Néandertaliens, un travail qui a duré plusieurs dizaines
d’années.

P&ddbo a été recruté en 1990 par I'université de Munich, ot il a pour-
suivi en tant que nouveau professeur ses travaux sur ’ADN archaique.
Il a décidé d’analyser ’ADN des mitochondries néandertaliennes, des
organites cellulaires qui contiennent leur propre ADN. Le génome mito-
chondrial est petit et ne contient qu'une fraction de I'information géné-
tique de la cellule, mais il est présent en milliers de copies, ce qui aug-
mente les chances de succés. Grace a ses méthodes raffinées, Paébo a
réussi a séquencer une région d’ADN mitochondrial & partir d’un mor-
ceau d’os vieux de 40 000 ans. Pour la premiére fois, nous avons ainsi eu
accés & une séquence provenant d’un parent éteint. Des comparaisons
avec des humains contemporains et des chimpanzés ont montré que les
Néandertaliens étaient génétiquement distincts.
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Fic. 1 — L’ADN est localisé dans deux compartiments différents de la
cellule. L’ADN nucléaire contient la majeure partie de linformation
génétique, tandis que le génome mitochondrial, beaucoup plus petit, est
présent en milliers de copies. Aprés la mort, ’ADN se dégrade au fil
du temps et il n’en reste finalement que de petites quantités. Il est éga-
lement contaminé par de I’ADN provenant par exemple de bactéries et
d’étres humains contemporains.

Séquengage du génome de ’homme de Neandertal

Les analyses du petit génome mitochondrial n’ayant fourni que des
informations limitées, Paébo s’est attaqué a 1’énorme défi que repré-
sentait le séquengage du génome nucléaire de I’homme de Neandertal.
A cette époque, il s’est vu offrir la possibilité de créer un institut Max-
Planck & Leipzig en Allemagne. Dans ce nouvel institut, Pdébo et son
équipe ont constamment amélioré les méthodes d’isolement et d’analyse
de 'ADN & partir de restes osseux archaiques. L’équipe de recherche
a exploité les nouveaux développements techniques qui ont rendu le
séquencage de ’ADN tres efficace. Pdabo a aussi fait appel a plusieurs
collaborateurs possédant une expertise en génétique des populations et
dans I'analyse approfondie des séquences. Ses efforts ont été couronnés
de succés. Pddbo a accompli ce qui semblait impossible et a pu publier
la premiére séquence du génome de I’homme de Neandertal en 2010. Les
analyses comparatives ont montré que I'ancétre commun le plus récent
des Néandertaliens et d’Homo sapiens vivait il y a environ 800 000 ans.
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Fic. 2 — a) Padbo a extrait ’ADN de spécimens d’os d’Hominiens
disparus. Il a d’abord obtenu un fragment d’os provenant de Neandertal
en Allemagne, le site qui a donné le nom auzx Néandertaliens. Plus tard,
il a utilisé un os de doigt provenant de la grotte de Denisova dans le sud
de la Sibérie, le site qui a donné son nom aux Dénisoviens. b) Arbre
phylogénétique montrant [’évolution et les relations entre Homo sapiens
et les Hominiens disparus. L’arbre phylogénétique illustre également les
flux génétiques découverts par Pddbo.

Padbo et ses collégues ont ainsi pu étudier les relations entre
les Néandertaliens et les hommes modernes de différentes régions du
monde. Des analyses comparatives ont montré que les séquences d’ADN
des Néandertaliens étaient plus semblables aux séquences des humains
contemporains originaires d’Europe ou d’Asie qu’a celles des humains
contemporains originaires d’Afrique. Cela signifie que les Néanderta-
liens et Homo sapiens se sont croisés au cours de leurs millénaires
de coexistence. Chez les humains contemporains d’origine européenne
ou asiatique, environ 1 & 4 % du génome provient des Néandertaliens

(fig. 2).

Une découverte sensationnelle : Denisova

En 2008, un fragment d’os de doigt vieux de 40 000 ans a été décou-
vert dans la grotte de Denisova dans le sud de la Sibérie. L’os contenait
de 'ADN exceptionnellement bien conservé, que ’équipe de Péébo a
séquencé. Les résultats ont fait sensation : la séquence d’ADN était
unique par rapport a toutes les séquences connues de Néandertaliens
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et d’humains actuels. Padbo avait découvert un hominien inconnu jus-
qu’alors, qui a été baptisé « homme de Denisova ». Des comparaisons
avec des séquences d’humains contemporains provenant de différentes
parties du monde ont montré qu’un flux génétique s’était également
produit entre ’homme de Denisova et Homo sapiens. Cette relation a
été observée pour la premiére fois dans les populations de Mélanésie et
d’autres parties de I’Asie du Sud-Est, ou les individus portent jusqu’a
6 % d’ADN de ’homme de Denisova.

Les découvertes de Pddbo ont permis de mieux comprendre 1’histoire
de notre évolution. A I’époque ott Homo sapiens a migré hors d’Afrique,
au moins deux populations d’Hominiens éteintes habitaient I’Eurasie.
Les Néandertaliens vivaient dans l'ouest de I’Eurasie, tandis que les
Dénisoviens peuplaient les parties orientales du continent. Au cours
de son expansion hors d’Afrique et de sa migration vers 'est, Homo
sapiens s’est métissé non seulement avec les Néandertaliens mais aussi
avec les Dénisoviens (fig. 3).

La paléogénomique et sa pertinence

Gréace a ses recherches innovantes, Svante Pddbo a créé une disci-
pline scientifique entiérement nouvelle, la paléogénomique. A la suite
des premiéres découvertes, son groupe a achevé l'analyse de plusieurs
autres séquences de génomes d’Hominiens éteints. Les découvertes de
Péaabo ont permis de créer une ressource unique, qui est largement utili-
sée par la communauté scientifique pour mieux comprendre 1’évolution
et les migrations humaines. De nouvelles méthodes puissantes d’analyse
des séquences indiquent que les Hominiens archaiques pourraient éga-
lement s’étre mélangés a Homo sapiens en Afrique. Toutefois, aucun
génome d’hominien éteint en Afrique n’a encore été séquencé en rai-
son de la dégradation accélérée de ’ADN archaique dans les climats
tropicaux.

Grace aux découvertes de Svante Padabo, nous comprenons aujour-
d’hui que des séquences de génes archaiques de nos parents disparus
influencent la physiologie des humains actuels. C’est le cas de la ver-
sion dénisovienne du géne EPAS1, qui confére un avantage pour la sur-
vie en haute altitude et qui est répandu chez les Tibétains actuels.
D’autres exemples sont les génes néandertaliens qui affectent notre
réponse immunitaire a différents types d’infections.
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Fi1G. 3 — Les découvertes de Pddbo ont fourni des informations impor-
tantes sur la facon dont le monde était peuplé a [’époque ot Homo
sapiens a migré hors d’Afrique et s’est répandu dans le reste du monde.
Les Néandertaliens vivaient a louest et les Dénisoviens a l’est du conti-
nent eurasien. Des métissages se sont produits lorsque Homo sapiens
s’est répandu sur le continent en laissant des traces qui demeurent dans

notre ADN.

Qu’est-ce qui fait de nous des étres humains uniques ?

Homo sapiens se caractérise par sa capacité unique a créer des
cultures complexes, des techniques avancées et de I'art figuratif, ainsi
que par sa capacité a traverser les eaux libres et a se répandre dans
toutes les parties de notre planéte (fig. 4). Les Néandertaliens vivaient
également en groupes et avaient de gros cerveaux (fig. 4). Ils utilisaient
également des outils, mais ceux-ci se sont trés peu développés pen-
dant des centaines de milliers d’années. Les différences génétiques entre
Homo sapiens et ses plus proches parents disparus étaient inconnues
jusqu’a ce qu’elles soient identifiées grace aux travaux fondamentaux
de Padbo. Les recherches intensives en cours se concentrent sur l’ana-
lyse des implications fonctionnelles de ces différences dans le but ultime
d’expliquer ce qui fait de nous des étres humains uniques.

Le lauréat

Svante Padbo est né en 1955 a Stockholm en Suéde. Il a soutenu sa
thése de doctorat en 1986 & I'université d’Uppsala et a été postdocto-
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F1G. 4 — Les travaux novateurs de Pddbo permettent d’expliquer ce qui
fait de nous des étres humains uniques.

rant & 'université de Zurich en Suisse, puis & l'université de Californie
a Berkeley aux Etats-Unis. Il est devenu professeur a I'université de
Munich en Allemagne en 1990. Il a fondé en 1999 'institut Max-Planck
d’anthropologie évolutive a Leipzig en Allemagne, ou il est toujours
actif. Il est également professeur associé & I'Institut des sciences et
technologies d’Okinawa au Japon.
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Les vaccins & ARN messager

L’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2023 a Kariké Katalin et Drew
Weissman

« pour leurs découvertes sur les modifications des bases
nucléosidiques qui ont permis le développement de vaccins
a ARN messager efficaces contre la COVID-19 ».

Les découvertes des deux lauréats du prix Nobel ont été essentielles
pour mettre au point des vaccins & ARN messager efficaces contre la
COVID-19 au cours de la pandémie qui a commencé au début de 2020.
Grace a leurs découvertes révolutionnaires, qui ont fondamentalement
changé notre compréhension de la maniére dont ’ARN messager inter-
agit avec notre systéme immunitaire, les lauréats ont contribué a la
vitesse sans précédent de développement de vaccins pendant I'une des
plus grandes menaces pour la santé humaine de I’ére moderne.

Les vaccins avant la pandémie

La vaccination stimule la formation d’une réponse immunitaire &
un agent pathogéne particulier. Cela donne a I’organisme une longueur
d’avance dans la lutte contre la maladie en cas d’exposition ultérieure.
Il existe depuis longtemps des vaccins & base de virus tués ou atténués
comme les vaccins contre la poliomyélite, la rougeole et la fiévre jaune.
En 1951, Max Theiler a regu le prix Nobel de physiologie ou médecine
pour avoir mis au point le vaccin contre la fiévre jaune.

Gréace aux progres de la biologie moléculaire au cours des derniéres
décennies, des vaccins basés sur des composants viraux individuels, plu-
tot que sur des virus entiers, ont été mis au point. Des parties du code
génétique viral, codant généralement pour des protéines présentes a
la surface du virus, sont utilisées pour fabriquer des protéines qui sti-
mulent la formation d’anticorps bloquant le virus. Les vaccins contre
le virus de ’hépatite B et contre le papillomavirus humain en sont des
exemples. Il est également possible de transférer des parties du code
génétique viral dans un virus porteur inoffensif, un « vecteur ». Cette
méthode est utilisée dans les vaccins contre le virus Ebola. Lorsque le
vaccin & vecteur est injecté, la protéine virale sélectionnée est produite
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dans nos cellules, ce qui stimule une réponse immunitaire contre le virus
ciblé.

La production de vaccins & base de virus entiers, de protéines et de
vecteurs nécessite une culture cellulaire & grande échelle. Ce processus
gourmand en ressources limite les possibilités de production rapide de
vaccins en réponse aux épidémies et aux pandémies. C’est pourquoi les
chercheurs tentent depuis longtemps de mettre au point des techniques
vaccinales indépendantes de la culture cellulaire, mais cela s’est avéré
difficile.

Fic. 1 — Méthodes de production de vaccins avant la pandémie de
COVID-19.

Les vaccins & ARN messager : une idée prometteuse

Dans nos cellules, l'information génétique codée dans ’ADN est
transférée & PARN messager, qui sert de modéle pour la production
de protéines. Au cours des années quatre-vingt ont été introduites des
méthodes efficaces de production d’ARN messager sans culture cellu-
laire, appelées « transcription in vitro ». Cette étape décisive a accéléré
le développement des applications de la biologie moléculaire dans plu-
sieurs domaines. L’idée d’utiliser les technologies de ’ARN messager a
des fins vaccinales et thérapeutiques a également fait son chemin, mais
des obstacles se dressaient sur cette voie. L’ARN messager transcrit
in vitro était considéré comme instable et difficile & acheminer, ce qui
nécessitait le développement de systémes lipidiques porteurs sophisti-



318

qués pour encapsuler ’ARN messager. En outre, ’ARN messager pro-
duit in vitro provoquait des réactions inflammatoires. L’enthousiasme
pour le développement de la technologie de ’ARN messager a des fins
cliniques était donc initialement limité.

Ces obstacles n’ont pas découragé la biochimiste hongroise Kariko
Katalin, qui s’est consacrée & la mise au point de méthodes permet-
tant d’utiliser ’ARN messager & des fins thérapeutiques. Au début des
années quatre-vingt-dix, alors qu’elle était professeur assistant & I'uni-
versité de Pennsylvanie, elle est restée fidéle a sa vision de 'utilisation
de PARN messager a des fins thérapeutiques, bien qu’elle ait eu du
mal & convaincre les financeurs de la recherche de I'importance de son
projet. Un nouveau collégue de Kariké dans son université était I'immu-
nologiste Drew Weissman. Il s’intéressait aux cellules dendritiques, qui
jouent un réle important dans la surveillance immunitaire et dans 1’ac-
tivation des réponses immunitaires induite par les vaccins. Stimulés par
de nouvelles idées, ils ont rapidement entamé une collaboration fruc-
tueuse sur la maniére dont différents types d’ARN interagissent avec le
systéme immunitaire.

La percée

Karik6 et Weissman ont remarqué que les cellules dendritiques
reconnaissaient ’ARN messager transcrit in vitro comme une substance
étrangére, ce qui entrainait leur activation et la libération de molécules
de signalisation inflammatoire. Ils se sont demandé pourquoi PARN
messager transcrit in vitro était reconnu comme étranger alors que
I’ARN messager provenant de cellules de mammiféres ne suscitait pas
la méme réaction. Kariké et Weissman ont compris que certaines pro-
priétés critiques devaient distinguer les différents types d’ARN messa-
ger.

L’ARN contient quatre bases abrégées en A, U, G et C, qui corres-
pondent aux lettres A, T, G et C de ’ADN, les lettres du code géné-
tique. Karik6 et Weissman savaient que les bases de ’ARN provenant
de cellules de mammiféres sont fréquemment modifiées chimiquement,
alors que PARN messager transcrit in vitro ne l'est pas. Ils se sont
demandé si ’absence de bases modifiées dans 'ARN transcrit in vitro
pouvait expliquer la réaction inflammatoire indésirable. Pour ce faire, ils
ont produit différentes variantes d’ARN messager, chacune présentant
des altérations chimiques uniques de ses bases, qu’ils ont transmises
a des cellules dendritiques. Les résultats furent frappants : la réaction
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inflammatoire était pratiquement absente lorsque des modifications de
bases étaient incluses dans ’ARN messager. Il s’agissait d’un change-
ment de paradigme dans notre compréhension de la maniére dont les
cellules reconnaissent et réagissent aux différentes formes d’ARN mes-
sager. Karikd et Weissman ont immédiatement compris que leur décou-
verte avait une signification profonde pour 'utilisation de ’ARN mes-
sager comme traitement. Ces résultats fondamentaux ont été publiés
en 2005, quinze ans avant la pandémie de COVID-19.

F1G. 2 — L’ARN messager contient quatre bases différentes, abrégées en
A, U, G et C. Les lauréats du priz Nobel ont décowvert que I’ARN mes-
sager avec des bases modifiées pouvaient étre utilisé pour bloquer ’acti-
vation des réactions inflammatoires (sécrétion de molécules de signali-
sation) et augmenter la production de protéines lorsque I’ARN messager
est acheminé vers les cellules.

Dans d’autres études publiées en 2008 et 2010, Karik6é et Weiss-
man ont montré que ’administration d’ARN messager produit avec des
bases modifiées augmentait nettement la production de protéines par
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rapport & ’ARN messager non modifié. Cet effet est di a la réduction
de lactivation d’une enzyme qui régule la production de protéines. En
découvrant que les modifications de bases réduisent les réponses inflam-
matoires et augmentent la production de protéines, Kariko et Weissman
ont éliminé des obstacles critiques sur la voie des applications cliniques
de PARN messager.

Les vaccins a ARN messager ont révélé leur potentiel

L’intérét pour la technologie de PARN messager a commencé a
croitre. En 2010, plusieurs entreprises travaillaient & la mise au point
de cette méthode. Des vaccins contre le virus Zika et contre le corona-
virus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient ont été mis au point.
Ce dernier est étroitement lié au SRAS-CoV-2. Aprés 'apparition de la
pandémie de COVID-19, deux vaccins & ARN messager modifié codant
pour la protéine de surface du SRAS-CoV-2 ont été mis au point a
une vitesse record. Des effets protecteurs de l'ordre de 95 % ont été
rapportés et les deux vaccins ont été approuvés dés décembre 2020.

La flexibilité et la rapidité impressionnantes avec lesquelles les vac-
cins & ARN messager peuvent étre développés ouvrent la voie a I'utili-
sation de la nouvelle plate-forme pour des vaccins contre d’autres mala-
dies infectieuses. A I’avenir, la technique pourrait également étre utilisée
pour acheminer des protéines thérapeutiques et traiter certains types
de cancer.

Plusieurs autres vaccins contre le SRAS-CoV-2, basés sur des
méthodologies différentes, ont également été rapidement introduits. Au
total, plus de treize milliards de doses de vaccin contre la COVID-19
ont été administrées dans le monde. Les vaccins ont sauvé des millions
de vies et évité des maladies graves & de nombreuses autres personnes,
ce qui a permis aux sociétés de s’ouvrir et de revenir & des conditions
normales. Grace a leurs découvertes fondamentales sur 'importance
des modifications des bases de ’ARN messager, les lauréats du prix
Nobel en 2023 ont contribué de maniére décisive & ce développement
transformateur au cours de I'une des plus grandes crises sanitaires de
notre époque.

Les lauréats

Kariké Katalin est née en 1955 a Szolnok en Hongrie. Elle a obtenu
son doctorat & 'université de Szeged en 1982 et a effectué un postdoc-
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torat & ’Académie hongroise des sciences de Szeged jusqu’en 1985. Elle
a ensuite fait un postdoctorat a 'université Temple a Philadelphie et
a I’Université des sciences de la santé & Bethesda. En 1989, elle a été
nommeée professeur assistant a 'université de Pennsylvanie, ou elle est
restée jusqu’en 2013. Elle est ensuite devenue vice-présidente, puis vice-
présidente principale de la société pharmaceutique BioNTech. Depuis
2021, elle est professeur a I'université de Szeged et professeur associé a
la faculté de médecine de I'université de Pennsylvanie.

Drew Weissman est né en 1959 a Lexington dans le Massachusetts.
Il a obtenu son doctorat en médecine & 'université de Boston en 1987.
Il a suivi une formation clinique & la faculté de médecine de 'université
Harvard et a effectué un postdoctorat dans les Instituts nationaux de
la santé. En 1997, Weissman a créé son groupe de recherche a la faculté
de médecine de 'université de Pennsylvanie. Il est professeur pour la
recherche sur les vaccins et directeur de l'institut de Pennsylvanie pour
les innovations en matiére d’ARN.
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Les micro-ARN

[’assemblée Nobel de l'institut Karolinska a attribué le prix Nobel
de physiologie ou médecine pour 'année 2024 & Victor Ambros et Gary
Ruvkun

« pour la découverte des micro-ARN et de leur réle dans la
régulation génétique post-transcriptionnelle ».

Le prix Nobel de cette année récompense deux scientifiques pour la
découverte d’un principe fondamental qui régit la régulation de ’acti-
vité des génes.

Les informations stockées dans nos chromosomes peuvent étre com-
parées & un manuel d’instructions pour toutes les cellules de notre corps.
Chaque cellule contient les mémes chromosomes, donc chaque cellule
contient exactement le méme ensemble de génes et exactement le méme
ensemble d’instructions. Les différents types de cellules comme les cel-
lules musculaires ou nerveuses présentent pourtant des caractéristiques
trés distinctes. Comment ces différences apparaissent-elles ? La réponse
réside dans la régulation des génes, qui permet a chaque cellule de ne
sélectionner que les instructions pertinentes. Cela garantit que seul le
bon ensemble de génes est actif dans chaque type de cellule.

Victor Ambros et Gary Ruvkun s’intéressaient a la maniére dont les
différents types de cellules se développent. Ils ont découvert les micro-
ARN, une nouvelle classe de minuscules molécules d’ARN qui jouent
un role crucial dans la régulation des génes. Leur découverte révolu-
tionnaire a révélé un tout nouveau principe de régulation des génes
qui s’est avéré essentiel pour les organismes multicellulaires, y compris
I’'Homme. On sait aujourd’hui que le génome humain code pour plus
d’un millier de micro-ARN. Leur découverte surprenante a révélé une
dimension entiérement nouvelle de la régulation des génes. Les micro-
ARN s’avérent étre d’une importance fondamentale pour le développe-
ment et le fonctionnement des organismes.

Une régulation essentielle

Le prix Nobel de cette année porte sur la découverte d’un méca-
nisme de régulation vital utilisé dans les cellules pour controler 'activité
des génes. L’information génétique passe de ’ADN a I’ARN messager
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(ARNm) par un processus appelé « transcription », puis a la machinerie
cellulaire pour la production de protéines. Les ARNm y sont traduits
pour que les protéines soient fabriquées conformément aux instructions
génétiques stockées dans PADN. Depuis le milieu du xx¢ siécle, plu-
sieurs des découvertes scientifiques les plus fondamentales ont permis
d’expliquer le fonctionnement de ces processus.

Nos organes et tissus sont constitués de nombreux types de cel-
lules différentes, toutes dotées d’une information génétique identique
stockée dans leur ADN. Cependant, ces différentes cellules expriment
des ensembles différents de protéines. Comment cela est-il possible ?
La réponse réside dans la régulation précise de 'activité des génes, de
sorte que seul le bon ensemble de génes soit actif dans chaque type par-
ticulier de cellules. Cela permet par exemple aux cellules musculaires,
aux cellules intestinales et aux différents types de cellules nerveuses
de remplir leurs fonctions spécialisées. En outre, l'activité des génes
doit étre continuellement affinée pour adapter les fonctions cellulaires
aux conditions changeantes de notre corps et de notre environnement.
Un déréglement de la régulation des génes peut entrainer des maladies
graves telles que le cancer, le diabéte ou des maladies auto-immunes.
C’est pourquoi la compréhension de la régulation de l'activité des génes
est un objectif important depuis de nombreuses décennies.

Dans les années soixante, on a montré que des protéines spécialisées
appelées « facteurs de transcription » pouvaient se lier a des régions
particuliéres de PADN et controler le flux d’informations génétiques
en déterminant quels ARNm sont produits. Depuis lors, des milliers
de facteurs de transcription ont été identifiés. On a longtemps cru que
les grands principes de la régulation des génes avaient été élucidés.
Cependant, les lauréats du prix Nobel de cette année ont publié en
1993 des résultats inattendus qui décrivaient un nouveau niveau de
régulation des génes qui s’est avéré trés important et qui a été conservé
tout au long de I’évolution.

Les recherches sur un petit ver débouchent sur une grande
avancée

A la fin des années quatre-vingt, Victor Ambros et Gary Ruvkun
étaient postdoctorants dans le laboratoire de Robert Horvitz (lauréat
du prix Nobel en 2002) aux cotés de Sydney Brenner et de John Sul-
ston. Dans le laboratoire de Horvitz, ils ont étudié un ver rond relati-
vement banal d’un millimétre de long, Caenorhabditis elegans. Malgré



324

Fic. 1 — Le fluz d’informations génétiques de ’ADN a ’ARNm et
auzx protéines. Une information génétique identique est stockée dans
I’ADN de toutes les cellules de notre corps. Cela nécessite une régulation
précise de lactivité des génes afin que seul le bon ensemble de génes soit
actif dans chaque type particulier de cellule.

sa petite taille, C. elegans posséde de nombreux types de cellules spé-
cialisées, comme les cellules nerveuses ou musculaires, que l'on trouve
également chez des animaux plus grands et plus complexes, ce qui en
fait un modéle utile pour étudier la fagon dont les tissus se développent
et arrivent & maturité dans les organismes multicellulaires. Ambros et
Ruvkun se sont intéressés aux génes qui controlent le moment de ’acti-
vation des différents programmes génétiques, garantissant ainsi que les
différents types de cellules se développent au bon moment. Ils ont étu-
dié deux souches mutantes de vers, lin-4 et lin-14, qui présentaient des
défauts dans la synchronisation de 'activation des programmes géné-
tiques au cours du développement. Les lauréats souhaitaient identifier
les génes mutés et comprendre leur fonction. Ambros avait déja montré
que le géne lin-4 semblait étre un régulateur négatif du géne lin-14.
Cependant, on ne savait pas comment activité du géne lin-1/ était
bloquée. Ambros et Ruvkun ont été intrigués par ces mutants et leur
relation potentielle et ont entrepris de résoudre ces mystéres.

Aprés ses recherches postdoctorales, Victor Ambros a analysé le
mutant lin-4 dans son nouveau laboratoire a 'université Harvard. Une
cartographie méthodique a permis le clonage du géne et a conduit a
une découverte inattendue. Le géne lin-4 produit une molécule d’ARN
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Fia. 2 - (A) C. elegans est un organisme modéle utile pour comprendre
comment les différents types de cellules se développent. (B) Ambros et
Ruvkun ont étudié les mutants lin-4 et lin-14. Ambros avait montré
que lin-4 semblait étre un régulateur négatif de lin-14. (C) Ambros a
découvert que le géne lin-4 codait un minuscule ARN, un micro-ARN,
qui ne codait pas pour une protéine. Ruvkun a cloné le géne lin-14 et
les deux scientifiques ont réalisé que la séquence du micro-ARN lin-4
correspondait a une séquence complémentaire dans ’ARNm lin-14.

inhabituellement courte qui ne contient pas de code pour la production
de protéines. Ces résultats surprenants suggéraient que ce petit ARN
lin-4 était responsable de 'inhibition de lin-14. Comment cela pouvait-
il fonctionner ?

Parallélement, Gary Ruvkun a étudié la régulation du géne lin-14
dans son laboratoire nouvellement créé a I’hopital général du Massa-
chusetts et a I’école de médecine de Harvard. Contrairement a ce que
I’on pensait a I’époque, Ruvkun a montré que ce n’est pas la production
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d’ARNm & partir du géne lin-14 qui est inhibée par le géne lin-4. La
régulation semble intervenir & un stade ultérieur du processus d’expres-
sion génétique par 'arrét de la production de protéines. Les expériences
ont également mis en évidence un segment de ’ARNm lin-14 nécessaire
& son inhibition par lin-4. Les deux lauréats ont comparé leurs résul-
tats, ce qui a donné lieu & une découverte révolutionnaire. La courte
séquence de lin-4 correspondait & des séquences complémentaires dans
le segment critique de 'ARNm lin-14. Ambros et Ruvkun ont réalisé
d’autres expériences montrant que le micro-ARN lin-4 éteint lin-1/ en
se liant aux séquences complémentaires de son ARNm, bloquant ainsi
la production de la protéine LIN-14. Un nouveau principe de régula-
tion des génes par un type d’ARN inconnu jusqu’alors, un micro-ARN,
venait d’étre découvert ! Les résultats ont été publiés en 1993 dans deux
articles de la revue Cell.

Les résultats publiés ont d’abord été accueillis par un silence presque
assourdissant de la part de la communauté scientifique. Bien que les
résultats fussent intéressants, le mécanisme inhabituel de régulation des
génes était considéré comme une particularité de C. elegans, probable-
ment sans rapport avec ’Homme et d’autres animaux plus complexes.
Cette perception a changé en ’an 2000 lorsque le groupe de recherche
de Ruvkun a publié la découverte d’un autre micro-ARN, codé par le
géne let-7. Contrairement a lin-4, le géne let-7 a été trés bien conservé;
il est présent dans tout le régne animal. Le nouvel article a suscité un
grand intérét. Au cours des années suivantes, des centaines de micro-
ARN différents ont été identifiés. Aujourd’hui, nous savons qu’il existe
plus d’un millier de génes pour différents micro-ARN chez 'Homme et
que la régulation des génes par les micro-ARN est universelle parmi les
organismes multicellulaires.

En plus du recensement de nouveaux micro-ARN, des expériences
menées par plusieurs groupes de recherche ont permis d’élucider les
mécanismes de production des micro-ARN et leur acheminement vers
des séquences cibles complémentaires dans les ARNm régulés. La liaison
du micro-ARN entraine I'inhibition de la synthése des protéines ou la
dégradation de PARNm. De maniére intrigante, un seul micro-ARN
peut réguler I'expression de nombreux génes différents. Inversement,
un seul géne peut étre régulé par plusieurs micro-ARN, ce qui permet
de coordonner et d’ajuster finement des réseaux entiers de génes.

La machinerie cellulaire de production des micro-ARN fonctionnels
est également utilisée pour produire d’autres petites molécules d’ARN
chez les plantes et les animaux, par exemple pour protéger les plantes
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Fic. 3 — Ruvkun a cloné let-7, un second géne codant pour un micro-
ARN. Ce géne a été conservé au cours de ’évolution. On sait désormais
que la régulation par les micro-ARN est universelle parmi les orga-
nismes multicellulaires.

contre les infections virales. Andrew Z. Fire et Craig C. Mello, lauréats
du prix Nobel en 2006, ont décrit 'interférence par ARN, qui consiste
a inactiver des molécules d’ARNm particuliéres en ajoutant de PARN
double brin aux cellules.

De minuscules ARN d’une grande importance physiologique

La régulation des génes par les micro-ARN, révélée pour la premiére
fois par Ambros et Ruvkun, est a I'ccuvre depuis des centaines de mil-
lions d’années. Ce mécanisme a permis 1’évolution d’organismes de plus
en plus complexes. La recherche génétique nous apprend que les cellules
et les tissus ne se développent pas normalement sans micro-ARN. Une
régulation anormale par les micro-ARN peut contribuer au cancer. Des
mutations dans les génes codant pour les micro-ARN ont été trouvées
chez ’'Homme ; elles provoquent des affections telles qu’une perte audi-
tive congénitale, des troubles oculaires ou squelettiques. Des mutations
dans 'une des protéines nécessaires a la production de micro-ARN sont
a lorigine du syndrome de DICER]1, un syndrome rare mais grave lié
a des cancers dans divers organes et tissus.

La découverte fondamentale d’Ambros et Ruvkun sur le petit ver
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C. elegans était inattendue et a révélé une nouvelle dimension de la
régulation des génes, essentielle pour toutes les formes de vie complexes.

F1G. 4 — La découverte déterminante des micro-ARN était inattendue
et a révélé une nouvelle dimension de la régulation des génes.

Les lauréats

Victor Ambros est né en 1953 & Hanover, dans le New Hampshire
aux Etats-Unis. Il a obtenu son doctorat a 'institut de technologie du
Massachusetts en 1979. Il y a également effectué des postdoctorats de
1979 a 1985. 1l est devenu chercheur & 'université Harvard en 1985. Il
a été professeur a ’école de médecine de Dartmouth de 1992 a 2007. 11
est actuellement professeur de sciences naturelles a ’école de médecine
de l'université du Massachusetts a Worcester.

Gary Ruvkun est né a Berkeley en Californie en 1952. Il a obtenu
son doctorat a l'université Harvard en 1982. Il a été postdoctorant &
I'institut de technologie du Massachusetts de 1982 a 1985. 1l est devenu
chercheur a I'hopital général du Massachusetts et & ’école de médecine
de Harvard en 1985. Il y est actuellement professeur de génétique.



Ce recueil présente la traduction en francais des communiqués
de presse publiés par l'institut Karolinska et la fondation Nobel
depuis une cinquantaine d’années a I'occasion de la remise du prix
Nobel de physiologie ou médecine. Etant donné le décalage tempo-
rel entre la découverte scientifique et 'attribution du prix Nobel,
ce recueil donne donc un apergu des principaux progrés dans ces
domaines dans la deuxiéme moitié du XX¢ siecle.

Cinquante ans de prix Nobel de physiologie ou médecine



