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>Lles polynucléaires neutrophiles
humains (PN) sont une des premiéres
barrieres de défense contre I'intro-
duction d’un agent pathogene dans
I’organisme. Ils sont 'un des pivots
de "immunité innée et constituent un puissant systeme de défense de
I’lhomme contre les agents pathogenes. Un systéeme enzymatique com-
plexe de ces cellules, la NADPH oxydase joue un role majeur dans leur
activité microbicide, par la production de formes toxiques dites « réac-
tives » de I'oxygéne (FRO). Lorsque ces FRO sont produites de fagon
excessive et/ou inappropriée, elles participent a la physiopathologie
de certaines maladies inflammatoires et
sont responsables de Iésions tissulaires.
Parmi les processus de régulation de I’hy-
peractivation des PN, le priming joue un
role majeur. Le priming correspond au
fait qu'un pré-traitement par un agoniste
tel que le GM-CSF ou le TNFo augmente
la réponse a un deuxieme stimulus. Un
déséquilibre en faveur du priming de la
production de FRO par les PN présents au
niveau du site inflammatoire peut donc
participer a la survenue de Iésions tissu-
laires. Aprés avoir montré que le GM-CSF
et le TNFou induisent une phosphorylation
partielle d’une protéine clé dans I"activation de la NADPH oxydase,
p47phox, "équipe de Jamel €l Benna et Marie-Anne Gougerot-Pocidalo
a identifié par spectrométrie de masse
une sérine de la p47phox sélectivement
phosphorylée en réponse au GM-CSF

1. Dang PM, et al. J Clin Invest 2006 ;
116 : 2033-43.

et au TNFaL, et émis I’hypothése selon

laquelle ce site de phosphorylation pouvait étre responsable du priming
de la NADPH oxydase. A 'aide d’un anticorps reconnaissant spécifique-
ment ce site de phosphorylation, les auteurs ont montré que la phos-
phorylation de la Ser345 est significativement augmentée dans les PN
de liquides synoviaux de patients atteints de polyarthrite rhumatoide,
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Nouvelle piste thérapeutique
dans les maladies inflammatoires

Prendre I’ldme & son cou ?

Quand les mollusques précambriens
broutaient les colonies de cyanobactéries

La sensibilité aux champs
électromagnétiques
est-elle un effet nocebo ?

Les « indigénes » ont-ils
des problemes de santé spécifiques ?

Les oméga-3 bons pour les neurones ?

» Un acteur important du vieillissement :
le récepteur B2 de la bradykinine

maladie
systémique
inflam-
matoire
s’accom-
pagnant d’une destruction articulaire invalidante dans
laquelle les PN ont été incriminés. L'équipe a synthé-
tisé un peptide constitué de la séquence qui contient
la Ser345 de la p47phox liée a un peptide permettant
de le délivrer dans le PN. Ce peptide inhibe la préacti-
vation des PN en termes de production de FRO, induite
par le GM-CSF et le TNFaL,
sans affecter les réponses
des PN aux peptides bac-
tériens. Le peptide com-
pétiteur inhibe I’hyperac-
tivation des PN isolés des
liquides
des patients atteints de
polyarthrite  rhumatoide

synoviaux chez

[1]. Les outils développés,
anticorps et peptide com-
pétiteur, ouvrent des pers-
pectives d’applications:
utilisation de I’anticorps
pour déterminer si la phosphorylation du site Ser345
est un critére d’évolutivité de la maladie ; validation,
dans un modéle animal, du réle bénéfique du peptide.
Uintérét d’un tel peptide serait un ciblage pharmaco-
logique du site responsable de I"hyperactivation de la
NADPH oxydase tout en conservant son fonctionnement
normal anti-bactérien. Une telle approche thérapeu-
tique tres ciblée permettrait d’éviter les effets secon-
daires liés a une inhibition trop importante du systeme
immunitaire comme ceux observés avec les inhibiteurs
du TNFaL. ¢
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> Prévoir le futur, réu-
nir les instruments qui Les singes aussi
permettront de lui faire
face, est une spécificité
de ’homme. On s’est souvent demandé si certains animaux disposaient
aussi de cette faculté. Il a été observé que certains geais (Aphelocomac
oerulescens), qui cachent leur nourriture pour éviter le pillage, semblent
se rappeler ot ils 'ont cachée [1]. Une équipe du Max Planck
Institute de Leipzig a étudié cette propriété chez des grands
singes [2]. Uexpérience a été faite sur des bonobos (n=5) et
des orangs-outans (n = 5), espéce respectivement la plus pro-
che et la plus éloignée de I'espece humaine, le résultat pouvant
éventuellement fournir une datation. Les animaux ont d’abord

appris a utiliser un instrument

1. €mery N), Clayton NS. Nature pour faire fonctionner un appa-

2001 ;414 : 443-6.
2. Béhlenius H, et al. Science
2006 ;312 :1038-40.

reil et obtenir une récompense.
Ils ont ensuite été laissés en pré-
sence d’instruments, utilisables
et non utilisables, mais sans acces a ladite récompense, puis
conduits dans une autre piéce. Au bout d’une heure, on les a ramenés dans
la premiére piece ou était 'appareil qu’ils ne pouvaient faire fonctionner

>Le tremblement essentiel
(TE) est la plus fréquente
pathologie du mouvement.
Il se caractérise par un tremblement d’intention et d’action, qui touche le
plus souvent les mains mais peut également affecter la téte ou la voix (qui
devient « chevrotante »), ou d’autres parties du corps. On considére qu'il
affecte environ 1 % de la population générale, mais sa prévalence pourrait
atteindre 5 % chez les plus de 40 ans et 20 % chez les plus de 65 ans. Dans
les cas graves, il cause un handicap social substantiel et peut méme con-
duire a un arrét prématuré de la vie professionnelle.
Le TE est fréquemment héréditaire, avec une trans-
mission autosomique dominante dans la plupart
des familles. Deux locus de TE ont été identifiés au

cours de la derniére

1. Gulcher JR, et al. Nat Genet
1997;17: 84-7.

2. Higgins JJ, et al. Movement
Disord 1997 ; 12 : 859-64.

3. Jeanneteau F, et al. Proc Natl
Acad Sci USA 2006 ;
103:10753-8.

décennie, le pre-
mier par la société
Decode  Genetics
dans des familles
islandaises, en 3q13 sur le chromosome 3
[1], et le second dans une grande famille
américaine d’origine tchéque en 2p22-25 sur le chromosome 2 [2]. Une
étude collaborative franco-américaine vient d’identifier le gene proba-
blement responsable de la liaison au chromosome 3 [3]. Il s’agit du géne
codant le récepteur D; de la dopamine (DRD3). Dans un premier temps, les
auteurs ont montré qu’un variant du géne du DRD3 (Ser9Gly) était co-trans-
mis avec le TE dans 23 sur 30 familles originaires de la Région Parisienne et
de Champagne-Ardennes. Dans les 7 autres familles, le variant n’est pas
présent, mais il s’agit d’'une affection génétiquement hétérogene. En outre,
un effet de dosage génique est apparent dans les familles porteuses du
variant 9Gly, le TE étant plus sévere et/ou de début plus précoce chez
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prévoient leurs besoins futurs

La crainte et le tremblement

que s’ils avaient préalablement emporté
Pinstrument adéquat. Statistiquement,
la fréquence avec laquelle ils s'en étaient
munis était plus élevée que celle imputable
au hasard (p = 0,049). Une deuxiéme série d’expériences,
menées et répétées sur un animal de chaque espéce, a
augmenté le délai d’attente jusqu’a 14 heures, incluant
le temps du sommeil. La également, dans la
plupart des cas, le bonobo, mais aussi I"orang-
outang, gardaient en main Poutil nécessaire
(p=0,01). Troisiéme épreuve : une bouteille de
jus n’était accessible qu’avec un crochet. Une
heure plus tard, sans méme voir le jus désiré, les
singes savaient choisir le crochet efficace de
préférence a d’autres instruments inutilisables.
L'ensemble de ces tests semblerait bien montrer
chez les grands singes une potentialité de pla-
nification du futur. Celle-ci existe méme chez
I'orang-outang, elle remonterait donc a plus
de 14 millions d’années, quand toutes les espéces existant

actuellement avaient un ancétre commun. § sisisisisis

les homozygotes 9Gly-9Gly que chez les
hétérozygotes 9Ser-9Gly. L'association
du variant 9Gly au TE a ensuite été con-
firmée dans un large échantillon américain comprenant
276 patients atteints de TE et 184 témoins appariés pour le
sexe et I’age, recrutés par le département de neurologie du
Baylor Collége of Medicine. La encore, ’homozygotie pour le
variant 9Gly était associée a un dge de début plus précoce.
Le séquengage de toute la partie codante du gene DRD3, des
sites d’épissage et de la région pro-
motrice n’ayant pas identifié d’autres
mutations candidates, les auteurs se
sont penchés sur la fonctionnalité du
variant Ser9Gly. Ce variant, localisé a
Iextrémité amino-terminale (extra-
cellulaire) du DRD3, ne modifie pas
la glycosylation ou le trafic intracel-
lulaire du récepteur. En revanche, des
études de liaison montrent une affinité quatre a cing fois
supérieure de la dopamine pour le récepteur muté (porteur
du variant 9Gly). €nfin, la réponse AMPc est deux fois plus
importante et le signal MAP-kinase est prolongé lors de
la stimulation du récepteur muté. Ces résultats suggerent
donc que le variant 9Gly du DRD3 est directement respon-
sable du risque accru de TE et d’un début plus précoce de la
maladie chez les porteurs homozygotes. Le gain de fonction
observé avec le récepteur DRD3 muté pourrait déboucher
sur une application thérapeutique des agonistes partiels
ou des antagonistes du DRD3, pour diminuer la fonction du
récepteur dans le traitement du TE. § t=isisiaisisiaiaia



> Demander de I’aide est spontané chez le petit d’homme, de méme
que se mettre a plusieurs pour effectuer un travail difficile une fois
devenu adulte. Cette réaction existe-t-elle chez les animaux, en
particulier chez les primates ? U'observation des chimpanzés sur
le terrain semble montrer une coopération dans leurs activités de
chasse. Mais ces observations sont siirement limitées, et I’expérimentation
impossible dans la nature. Une équipe allemande du Max Planck Institute
de Leipzig a mené sur des chimpanzés captifs en Ouganda une expérience
qui montrerait que ces animaux savent résoudre un probleme de collabo-
ration [1]. La recherche a comporté deux préalables. Les chimpanzés ont
appris comment ouvrir une porte a glissiere dont la clef est une grosse

cheville de bois qu’il
On
aussi montré en dehors

faut retirer. leur a

—

. Melis AP, et al. Science 2006 ;
311:1297-300.
de la cage un plateau

de nourriture qui n’est pas a leur portée. Il faut, pour
se I"approprier, tirer simultanément sur deux cordes, ce
qui est facile quand ces cordes sont a 55 cm I'une de
I’autre, mais impossible a faire seul quand I"écart est de
3 metres. L'étude, menée sur huit chimpanzés, et répétée plusieurs fois, a
consisté a mettre les sujets dans une cage, et a leur présenter la nourriture
dans les deux conditions différentes. Dans une piéce voisine se trouvait un
autre chimpanzé ; la porte séparant les deux pieces ne pouvait étre ouverte
que par le sujet en cours d’étude. L'observation montre que celui-ci ouvre
la porte, introduisant son congénére de fagon significativement plus fré-
quente quand il a besoin d’une aide pour tirer sur la deuxiéme corde que
quand cette aide n’est pas nécessaire ; les résultats s’améliorent au fur

Une mutation somatique a I’origine
de fibrillation auriculaire idiopathique

> La fibrillation auriculaire (FA) est la plus fréquente des arythmies
cardiaques, avec une incidence croissante lors du vieillissement. Aux
états-Unis, elle touche deux millions d’adultes, avec une prévalence
de 5,9 % chez les plus de 65 ans. C’est aussi la premiére cause d’acci-
dents vasculaires et elle représente un vrai pro-
bléeme de santé publique. Le plus souvent secon-
daire a une cardiopathie et au remodelage du
myocarde auriculaire, elle est aussi fréquemment
idiopathique, mais exceptionnellement fami-
liale. Pourtant des travaux canadiens récents
viennent de faire un constatation étonnante [1].
Chez 15 patients adultes souffrant d’une FA idio-
pathique, les auteurs ont identifié 4 nouvelles
mutations faux sens dans le géne de la connexine 40 (GJA5). Cette
protéine-canal assure le couplage électrique des myocytes entre eux.
Les mutations sont toutes situées dans une région trés conservée du
gene. Les connexines mutées sont mal adressées a la membrane plas-
mique au niveau des jonctions gap et conduisent moins bien le courant
électrique. Chez les souris invalidées pour le gene GJA5, on observe
une sensibilité accrue aux arythmies auriculaires par réentrée. In
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Les chimpanzés
savent recruter des collaborateurs

et @ mesure de la répétition (p <0,001). Dans un deuxiéme
temps, on a cherché a savoir si, entre deux collaborateurs
possibles, le chimpanzé savait choisir le meilleur. Cette
expérience, menée sur six animaux, comportait une ins-
tallation différente : la piece ou était le sujet étudié était
contigué non plus a une piece, mais a deux pieces dont
I’ouverture était la méme, une cheville de
bois a retirer. On avait placé dans une de ces
pieces un animal que 'on savait efficace,
alors que I'autre ne I’était pas. Dans une
premiére session, le sujet ne connaft pas ses
partenaires, et le choix est aléatoire. Mais,
quand I’expérience est répétée, il choisit de
préférence le partenaire efficace. Le choix
est donc orienté par les résultats préalables : maintien du
méme choix quand il y a eu succes, changement quand il
y a eu échec (p<0,006). Les auteurs en tirent une double
conclusion : les chimpanzés s’adaptent vite pour connaitre
le besoin d’un collaborateur, et ils peuvent de mémoire
choisir le meilleur. Qu’en est-il d’autres primates, et quelles
conclusions en tirer sur I’évolution de ces comportements

situ dans le myocarde auriculaire des patients porteurs
de mutations, seuls, quelques myocytes présentent des
défauts d’expression de la Cx40. IIs sont organisés en
mosaique avec les myocytes sains contribuant proba-
blement a I’hétérogénéité de la conduction du front de
dépolarisation selon un schéma physiopathologique déja
bien établi au cours des formes secondaires de FA. Mais
la découverte la plus surprenante de cette étude est que
ces  muta-

tions ne sont 1. Gollob et al. N Engl J Med 2006 ;

354:2677-88.

pas retrou-

vées dans I’ADN provenant d’autres
cellules que les myocytes atriaux. €n
d’autres termes, il s’agirait de muta-
tions de type somatique, comme celles
observées dans certains cancers. Mais,
sachant que les myocytes ne se divisent
quasiment plus aprés la naissance, ces mutations sur-
viendraient au cours de I’embryogenese. Ainsi, outre son
apport a la compréhension de la physiopathologie de la
FA, cette étude - qui nécessite confirmation sur un plus
grand nombre de cas - ouvre de nouvelles perspectives
de recherche sur I'implication de la génétique au cours

de maladies apparemment acquises. ¢ =i
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>Le palu-
Les moustiques résistants, disme, on le
cible d’attaque au paludisme sait, est une
des causes

majeures de morbidité et de mortalité. Le vecteur de transmission aux hommes est
un moustique, en Afrique Anopheles gambiae, et I'existence de moustiques récep-
tifs a I'invasion par le Plasmodium falciparum est un prérequis pour la transmission
a’lhomme. Une étude faite au Mali en 2002, et fondée sur le comptage des oocystes,
avait mis en évidence I'existence de vecteurs aptes a réduire la transmission et la
ségrégation de cette résistance comme un trait mendélien [ 1]. Lalocalisation géno-
mique de ce trait a été récemment réalisée par un groupe de chercheurs américains
et maliens qui ont croisé en laboratoire des A. gambiae sélection-
nés pour leur capacité a encapsuler les ookinétes [2]. Les souches
ainsi obtenues ont permis d’individualiser des variants alléliques et
de retenir les plus actifs sur le développement du parasite. Pour ce
faire, les moustiques ont été nourris sur le sang d’un sujet infecté
contenant des gamétocytes, en éliminant ceux d’entre eux qui
n‘avaient rien consommé. Aprés 7 a 8 jours, les moustiques ont été
disséqués et les oocystes comptés, déterminant ainsi un phénotype quantitatif de
résistance. L'extraction de ’ADN a permis de comparer ce phénotype a un génotype
défini par 25 microsatellites avec une résolution d’environ 9 centimorgans. Sur 101
pedigrees obtenus, 27 ont pu étre génotypés, dont 22 ont été trouvés chez des
moustiques qui, bien qu'ayant consommé un sang infecté, ne I'étaient pas eux-
mémes, suggérant le caractére banal d’une résistance au P. falciparum. Une liaison
a été recherchée entre les données quantitatives du phénotype et les marqueurs
de ’ADN et constatée dans 7 pedigrees. Leffet maximal a été retrouvé dans une

1. Lambolez F, et al. Nat Immunol
2006;7:76-81.

2. Miller JA. Nat Immunol 2006 ; 7 : 3.

3. Terszowski G, et al. Science 2006 ;
312:284-7.

>Le thymus est une glande unique, siége de
I’dme pour les Grecs, formée de deux lobes,
chacun issu des 3¢ et 4° poches pharyngiennes,
qui migrent de leur position cervicale latérale
initiale en position médiane thoracique ol ils fusionnent. D’autres fabriques de
lymphocytes T existent, peau ou intestin, mais seules, elles sont insuffisantes pour
assurer une immunité efficace et le thymus reste la source privilégiée de thymocytes
matures, mais aussi semble t-il des précurseurs T intestinaux, comme I’a montré
récemment I'équipe de B. Rocha [1]. €t pourtant, on soupconne depuis 1962 Pexis-
tence de thymus « secondaires » localisés dans la région cervicale (voir le texte du
pionnier J.A. Miller [2]). Léquipe de H.R. Rodewald en confirme aujourd’hui Iexis-
tence sans ambiguité [3]. Ces chercheurs détectent chez toutes les souris BALB/c
au moins un, et souvent deux, thymus cervicaux (en position paratrachéale ou le
long de la carotide), proportion qui n’est que de 50 % des souris C57B1/6. Ces thymus
cervicaux adultes n’ont qu’un seul lobe, comment peut-on les distinguer de vulgai-
res ganglions ? Deux arguments : (1) argument histologique, distinguant une zone
corticale et une zone médullaire, méme si le rapport cortex/médullaire est moindre
que pour le thymus thoracique, avec I'expression de la cytokératine caractéristique
d’un épithélium thymique, et du géne Foxnl ; (2) argument fonctionnel : ces thymus
cervicaux, méme adultes, assurent une thymopoiése active, comme en témoigne la
forte proportion de thymocytes immatures CD4°CD8* (double positifs), qui ne sont
jamais détectés dans les ganglions cervicaux ; par ailleurs, les thymocytes matures
subissent avec succes le processus de sélection essentiel a la reconnaissance du
soi et du non-soi. Lorsqu'’ils sont greffés sous la capsule rénale de receveurs BALB/c
athymiques (nude, donc dépourvus de thymus thoracique et de lymphocytes T),
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courte région du chromo- . Niaré 0, et al. Science 2002 ;

298 : 213-5.
some 21. D’autres marqueurs 2. Riehle MM, et al. Science 2006 ;
ont permis de raffiner cette 312 577-9.
. . N pe 3. Scholte €, et al. Science 2005;
localisation a un Tlot Pfmel2, 308 1641-2.
responsable de I'effet domi- 4. Blanford S, et al. Science 2005 ;
308:1638-41.

nant de la transmission. La

[

. . . Enserink M. Science 2006 ; 312 : 514.
recherche de génes candi-

dats dans cette région s’est progressivement restreinte et limi-
tée aux genes APLI et APL2 (Anopheles Plasmodium-responsive
leucine-rich repeat), codant des protéines, APL1 et APL2 qui sont
impliquées dans 'immunité innée. Ce role des protéines APL a été
confirmé en bloquant Pexpression du géne par un
ARN interférent. Il est évident que ces genes pour-
raient n'étre pas seuls en cause. La fréquence des
alleles résistants permet, cependant, d’envisager
leur enrichissement par élimination des moustiques
réceptifs. Un mécanisme qui permettrait d’envisager
cette sélection a été suggéré par la mise en évidence
récente d’un champignon entomopathogénique, le Metarhizium
anisopliae qui détruit de fagon disproportionnée les anopheéles
infectés. Démonstration en a été faite par une étude terrain en
Tanzanie [3] et par des cultures en laboratoire [4]. Ce champignon
peut étre pulvérisé dans les zones infectées a la place d’insec-
ticides chimiques. A coté des thérapies vaccinales, on pourrait
I'utiliser comme arme naturelle contre ce fléau majeur de santé

Prendre ’édme a son cou ?

ces thymus cervicaux adultes sont colonisés par les précurseurs
lymphoides issus de la moelle osseuse de I'hGte, de la méme fagon
qu’un thymus feetal greffé dans les mémes conditions. Autre preuve
de la fonctionnalité de ces thymus cervicaux, huit semaines apreés
leur greffe a des souris nude, ils relarguent dans la circulation
des lymphocytes T matures CD3'CD4" et CD3"CD8" issus du thy-
mus greffé, ayant des réarrangements polyclonaux de la chaine 3
du TCR, et immunologiquement compétents comme en témoigne
leur fonction helper permettant une réponse humorale adaptée
en réponse a 'administration d’un antigene viral. Uhypotheése des
auteurs, étayée par I'analyse du développement de ces thymus
cervicaux au cours du développement chez la souris, formule qu’ils
se détacheraient de I'ébauche thymique primitive avant sa migra-
tion thoracique, et retarderaient leur maturation méme au-dela de
la naissance, expliquant la persistance inhabituelle d’une thymo-
poiese active a I'Gge adulte. La fréquence élevée avec laquelle ces
thymus surnuméraires sont détectés chez la souris plaide contre un
«accident de parcours », interprétation privilégiée lors de I'obser-
vation (rare et considérée comme pathologique) chez lhomme de
thymus accessoires. Faudra-t-il donc revoir toutes les conclusions
des expériences de thymectomie chez la souris ?... Sur le métier

toujours remettez votre ouvrage... ¢ +:



> Odontogriphus omalus était I’un des fossiles les plus énigmati-
ques du cambrien moyen trouvés dans les schistes de Burgess en
Colombie britannique. Découvertes en 1909 par le
paléontologue C.D. Walcott, sur la pente occidentale
du Mont Stephen (Canada), ces couches de schistes
contiennent des organismes venant de I’aube de la
vie animale et dont les tissus mous sont bien pré-
servés. €n 1976, S.C. Morris avait attiré | ‘attention
sur un spécimen inclassable, mesurant environ 4 cm,
de forme aplatie, d’apparence annelée. A 'une des
extrémités, on distinguait une structure en 8 qui
avait fait penser a un lophophore, cet organe buc-
cal que I’on rencontre, entre autres, chez les bra-
chiopodes et les bryozoaires. Odontogriphus aurait
donc pu étre classé parmi les lophophoriens. Mais
grdce aux recherches faites par I"équipe de Desmond Collins en
Colombie britannique, 189 spécimens nouveaux ont été retrouvés.
Leur observation permet de classer Odontogriphus parmi les mol-
lusques [1]. €n effet, il posséde une sole de reptation, et "aspect

> On appelle effet nocebo, par opposition a I’effet placebo, la survenue de
troubles divers anticipés par le sujet lorsqu’il est placé dans une situation
qu’il redoute. Le corps humain soumis a un champ électromagnétique
absorbe une partie de I"énergie du champ. Le spectre électro-
magnétique classe les ondes électromagnétiques en fonction de
leur fréquence. Les ondes a la base de la téléphonie mobile sont
des radiofréquences (300 MHz & 3 GHz). Le mécanisme d’inte-
raction le mieux connu de ces ondes avec les tissus est Ieffet
thermique induisant un échauffement local. Les autres effets,
en relation ou indépendants de ce dernier, sont peu spécifiques
et n’atteignent qu’une partie des utilisateurs. Il s’agit de cépha-
lées, vertiges, fatigue, picotements... On peut donc se demander
s’il existe dans une fraction de la population une sensibilité aux
ondes de radiofréquence. Afin de résoudre ce probléeme, Rubin et
al. ont étudié 60 sujets « sensibles » se plaignant de céphalée ou
autres troubles a I’occasion de conversations téléphoniques ne dépassant
pas 20 minutes et 60 témoins « indemnes » de tous symptomes. Ces sujets
furent soumis soit a des ondes de 900 MHz pulsées provenant d’un télépho-
ne mobile appliqué sur I’oreille gauche et produisant un débit d’absorption
spécifique de 1,4 W/kg, soit a un signal non pulsé produisant le méme
effet, soit a une exposition simulée. U'étude a été conduite en double
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Helix aspersa : escargot de jardin

annelé COFFESpOﬂd aux 1. Caron JB. Nature 2006 ;
ondulations existant a 422 159-65.
la partie inférieure du

pied des mollusques. Les structures qui entourent
la sole ressemblent a celles des chitons moder-
nes que l’on trouve fixés aux rochers. Mais sur-
tout, I"équipe a réussi a reconstituer la structure
buccale : dans la cavité buccale existe une radula
(sorte de ruban garni de dents) armée
de deux barres de dents qui devai-
ent fonctionner comme une rdpe apres
s’étre extériorisée pour «brouter»
les surfaces des fonds marins. Il sem-
ble donc que I’énigme soit résolue et
qu’Odontogriphus omalus puisse étre
classé entre Kimberella (de la pério-
de précambrienne tardive datant de
555 millions d’années) et Wiwaxia cor-
rugata (du début de I’ére cambrienne).
Ces mollusques représentent les ligna-
ges néoprotozoiques qui ont précédé
I’explosion cambrienne, période géologique durant
laquelle un grand nombre de complexes multicellu-
laires macroscopiques sont apparus soudainement
entre 542 et 530 millions d’années. ¢ :-

aveugle (patients et expérimentateurs) avec tirage au sort
du type d’exposition a utiliser chez un patient donné. Apres
chaque séance, les patients ont rempli un questionnaire
sur les troubles ressentis et devaient indiquer aussi s’ils
croyaient avoir été soumis ou non @ un champ électroma-
gnétique. On constata dans les

deux groupes que la céphalée o . 6 et al. Br Med J 2006 ;
augmentait en intensité 332:886-91.

avec la durée de I’expo-

sition, puis disparaissait

deés sa fin, quel que soit le mode d’exposition choisi.
Aucune différence d’effet du type d’exposition entre
sujets « sensibles » et « indemnes » ne fut retrouvée
et la proportion de sujets « sensibles » croyant avoir
été soumis a un champ électromagnétique durant
une exposition réelle (60 %) fut la méme que celle
constatée aprés une exposition simulée (63 %). On
peut donc conclure que les sujets qui se disent sensi-
bles aux ondes de radiofréquence sont incapables de
détecter s’ils y sont exposés ou non et qu’ils réagissent de
facon identique a une exposition réelle et a une exposition
simulée. Puisque I’exposition simulée est susceptible de
causer des symptomes sévéres chez de nombreux partici-
pants, il est donc vraisemblable qu’il s’agit la d’un effet
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Les « indigenes » ont-ils

des problemes de santé spécifiques ?

>Le terme «indigéne>», compromis par une connotation coloniale ou post-

coloniale, est ambigu et doit étre pris ici dans le sens que lui donnent certaines
populations qui se reconnaissent elles-mémes comme telles. Leur définition

comporte une implantation géographique, ainsi qu’une
organisationsocio-économique et culturelle spécifiques qui
les distinguent des populations environnantes. Ces groupes
se retrouvent dans différentes régions du monde, et sont
souvent 'objet de marginalisation et de discrimination,
qui peuvent retentir sur leur état sanitaire. Trois études
récentes ont porté sur les populations de la zone Pacifique
[1], sur celles de I’Amérique Latine et des Caraibes [2]

et sur deux popu-

-

. Anderson |, et al. Lancet 2006 ;

Riviere Mtubatuba (Hluluwe-Umfolozi,
Afrique du Sud)

lations types d’indigenes africains, les

367:1775-85.
2. Montenegro RA, et al. Lancet 2006 ; Pygmées d’Afrique Centrale, et les San
367:1859-69. d’Afrique Australe [3]. Dans la mesure ou
3. Ohenjo N, et al. Lancet 2006 ; 2006 ; les f .\ de 'é lonial
37 1937-46. es frontieres de I'époque coloniale ont

été gardées en Afrique, chacune de ces

deux populations pré-citées se retrouve
dans plusieurs pays a la fois. Elles représentent plus de 14 millions d’habitants,

mais n’intéressent guere les divers gouvernements qui les considerent d’abord
comme des peuples primitifs. Les Pygmées, chasseurs-cueilleurs, vivent dans

dix pays et représentent une quinzaine de groupes ethno-linguistiques. Vivant

>Lhistoire de Particle de F. Dario et
B. Davletov (MRC, Cambridge, Royaume-
Uni) sur les acides gras poly-insaturés et
la neuritogenese récemment publié dans
Nature [ 1] commence en fait par une bonne expérience de
. biochimie publiée en 2005 par la méme équipe [2]. Dans
cette derniere, les auteurs observaient que les comple-
xes SNARE synaptiques impliqués dans la neurosécrétion
et constitués de syntaxine 1, SNAP25, et synaptobrévine
étaient plus abondants quand Iextrait de terminaisons
nerveuses était réalisé avec de 'octylglucoside versus le
Triton X-100. La structure de octylglucoside incita les

auteurs a étudier 'effet

1. Darios F, Davletov B. Nature 2006 ;
440 : 813-7.

2. Rickman C, Davletov B. Chem Biol
2005; 12 : 545-53.

3. King VR, et al. J. Neuroscience
2006 ; 26 : 4672-80.
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traditionnellement par petits groupes mobiles dans la forét, ils souffrent par-
ticulierement de la déforestation. La mortalité, surtout infantile, y est élevée
(jusqu'a 27 %). Leur accés aux structures médicales ou & I'eau potable est
limité; ils ne sont pas inclus dans les campagnes de vaccination et bénéficient
peu des services de santé normalement offerts. Les études épidémiologiques
montrent que les enfants meurent de paludisme, de rougeole, et révélent aussi

Les oméga-3
bons pour les neurones ?

£chelle & saumons (Suede)

desacides grasinsaturés etils observerent que
I'acide arachidonique et 'acide gras oméga-3
stimulent la formation des complexes SNARE
[2]. Les auteurs rapprochérent leurs obser-
vations d’effets publiés de I'acide arachi-

la fréquence du pian. Les mariages avec les Bantous ont multi-
plié la fréquence des maladies vénériennes, et celle du VIH. De
mauvaises conditions d’habitat et de nutrition ont provoqué une
augmentation de 'alcoolisme et un climat de violence. Seules,
des organisations non gouvernementales ou missionnaires se
sont intéressées @ eux et, méme si récemment un changement se
dessine dans les politiques sanitaires, les Pygmées, populations
des foréts, vivent mal la sédentarisation en termes de santé.
Le probleme des San est a la fois compara-
ble et différent. Leur établissement en Afrique
Australe remonte a environ 27000 ans, précé-
dant de beaucoup la migration des Bantous.
lls sont répartis entre différents pays, mais
majoritairement au Botswana et en Namibie.
La discrimination qu’ils subissent est nette-
ment antérieure a I’époque coloniale, ils sont
pauvres et ont toujours été au bas de 'échelle
sociale, utilisés comme main d’ceuvre domestique. Leur index
de développement humain (HDI) est un des plus bas du monde.
La aussi, on observe violence et alcoolisme, une biére artisanale
servant a « tuer la faim ». La cause majeure de mortalité est le
VIH; ils restent exclus des campagnes de traitement, pauvreté et
discrimination sociale entrainant un cercle vicieux. Le probleme
soulevé est difficile : la volonté de batir dans les différents pays
une conscience nationale a exclu la prise en considération des
différences ethniques et culturelles. Les populations «indige-
nes» ont, de ce fait, été dépossédées de leur terre et de leur
culture, elles sont d’autant plus démunies que les pays ou elles
sont implantées sont en général pauvres. UAfrique du Sud, en
reconnaissant les populations indigénes dans un processus poli-
tique, montrerait la voie a suivre. Des évolutions dans ce sens
ont aussi été observées dans la zone pacifique et dans certains
pays d’Amérique latine. ¢ sisisisiis Plelslalalalslsls

donique dans la neuritogenése et se demande-
rent si ces derniers ne pourraient pas impliquer
une régulation de I'exocytose via les protéines
SNARE. Ils découvrent aujourd’hui que la syn-
taxine 3 - mais pas la syntaxine 1 - est impliquée
dans la neuritogenése. Néanmoins, comme dans
I'article précédent, I'acide arachidonique stimule
la formation de complexes SNARE contenant la
syntaxine 3 [1]. Les acides gras poly-insaturés
oméga-3 et oméga-6 ont des effets similaires
laissant supposer qu’ils pourraient stimuler la
régénération axonale. De maniére tout a fait
opportune, I'équipe d’A.T. Michael-Titus montre
quasi-simultanément que 'oméga-3 améliore, grace a un effet
neuroprotecteur, alors que I'oméga-6 empire, le rétablissement a
la suite d’un traumatisme de la moelle épiniére réalisé par hémi-
section ou par compression [3]. Bref, Poméga-3 était déja bon



> Les humains ou les animaux porteurs d’un polymorphisme génétique asso-
cié a des concentrations élevées d’enzyme de conversion de 'angiotensine
(ACE) ont un risque accru de développer un ensemble de maladies, dont
les accidents cardiovasculaires et la néphropathie diabétique, sans pour

autant étre hypertendus ou avoir des concentrations élevées d’angiotensi-
ne Il (Ang I1) ou d’aldostérone. On peut donc penser que des changements de
faible amplitude des taux de "ACE affectent plus les substrats de I’enzyme
comme la bradykinine (BRK) que ses produits comme I’Ang Il ; d’ol I'idée de
rechercher un réle de la BRK dans les processus pathologiques associés a un
taux élevé d’ACE. Kakokiet al. [1] ont voulu élargir la question en se deman-
dant si la BRK n’intervenait pas d’une maniére plus générale dans le vieillis-
sement. Ils ont étudié des souris de la souche Akita hétérozygotes pour une
mutation dominante du gene 2 de Pinsuline (/ns2%%*%*) et homozygotes pour
une mutation invalidante du géne du récepteur B2 de la BRK (Bdkrb2~). Ces
souris sont diabétiques et insensibles & la BRK. A 12 mois, elles développent
une alopécie, une atrophie cutanée, une ostéoporose, une cyphose et une
atrophie testiculaire chez les mdles. Elles accumulent des fragments pro-
tidiques et lipidiques comme la lipofuscine dans les phagolysosomes des
cellules tubulaires rénales et des cellules de Leydig des testicules. Le nombre
de cellules en apoptose est accru dans Iintestin et les testicules. Ces symp-
tomes sont absents chez les souris sauvages et détectables sans étre aussi
manifestes chez les souris uniquement porteuses d’une des deux mutations.
Les auteurs ont examiné si I’expression des génes associés au vieillissement
était modifiée dans les reins des souris mutantes. C’est le cas pour les genes
du facteur transformant de croissance (TGFP3-1) et du facteur de croissance
du tissu conjonctif (CTGF) dont I"expression est augmentée chez les animaux

Quand la science rejoint I'art

1. Kakoki et al. J Clin Invest 2006 ;

dgés et dans les cultures
116:1302-9.

cellulaires aprés de mul-

tiples passages ainsi que

pour les génes de la protéine p53, de la synucléine o et de la
Fox01 (forkhead box 01) impliqués dans I"apoptose. La méme
progression dans I"expression de ces génes que dans celle des
signes de vieillissement a été observée : maximum pour les
doubles mutations, intermédiaires pour les souris /ns24kta”*
et moindre pour les souris Bdkrb2™". Les processus de vieillis-
sement étant, au moins en partie, liés @ une augmentation
de la production des formes actives de 'oxygéne (FAQ), elle
méme associée a des perturbations dans les mitochondries,
des arguments en faveur de ce type de dysfonctionnement
ont été recherchés. Effectivement, deux indicateurs du stress
oxydant, ’augmentation de la concentration des métaboli-
tes réagissant avec I’acide thiobarbiturique dans le plasma
et la diminution du glutathion réduit dans les érythrocytes
ont été observées. De méme, des mutations dans ’ADN mito-
chondrial avec augmentation du contenu en 8-hydroxy-2’-
désoxyguanosine ont été constatées dans les reins et les tes-
ticules. In vitro, les auteurs ont montré que I"addition de BRK
a des cellules endothéliales soumises a un stress oxydatif
en présence d’une concentration élevée de glucose (7,5 g/I)
inhibait la production de FAQ. On peut donc conclure que
I’absence de récepteur de la BRK accélere le vieillissement
des souris diabétiques non traitées en accroissant le stress
oxydatif et en Iésant les mitochondries. Lhydrolyse de la
BRK, plus méme que la formation d’Ang Il devrait donc étre
prévenue. C’est un argument supplémentaire pour préférer
les inhibiteurs de I’ACE aux antagonistes de I’Ang Il ou pour
préconiser un traitement associant ces deux familles de
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