André Syrota, élu vice-président
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Apres un an d'existence,
Science & Santé s'est
installé dans le paysage
éditorial de toutes
celles et de tous ceux qui
s'intéressent aux sciences
de la vie et de la santé.
Notre magazine, votre magazine a rencontré
progressivement son lectorat comme en
témoignent laugmentation réguliere de ses
abonnements et les marques de satisfaction
de nombreux lecteurs qui accompagnent
désormais la sortie de chague numéro.
Depuis le début, notre pari est de traduire :
autrement dit rendre audible et lisible par
une écriture claire, soucieuse de rigueur,
la complexité de la recherche et des
questions qu’elle souléve dans nos sociétés.
Lautre défi était, a 'ere du tout numérique
le recours au support papler Choix décalé,
voire dépassé... mais neanmoins reussi,
qui démontre que le web n’exclut pas
pour autant le papier qui conserve ses
fideles. Peut-étre que ce dernier perdant
en réactivité gagne-t-il en profondeur,
de facto moins soumis aux exigences
de limmédiat, hypothése qui ne nous
empéche pas de réfléchir pour 2012
a une déclinaison future sur la Toile.
Ce 6° numéro consacre son dossier
a Uexploration de cette « grande affaire »,
pour reprendre le mot de Rousseau,
qu’est lamour, Que nous en dit la science
aujourd'hui ? Etat des lieux oti lon verra
que les croisements disciplinaires sont
indispensables pour percer les mysteres
d'un objet qui s'est longtemps dérobé
a la compréhension.
En espérant encore une fois que vous
prendrez toujours plus d'intérét a nous lire
et a parcourir les résultats les plus récents
d'une production de connaissances sans
laguelle nous ne pourrions vous offrir un
magazine de qualité, je suis heureux,
au nom de la rédaction, de vous souhaiter
une excellente année 2012.
Arnaud Benedetti
Directeur de la communication de l'Inserm
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Personnaliser
le traitement

La Journée mondiale contre le cancer,

le 4 février, est U'occasion de faire le point
sur les stratégies de lutte développées

par les chercheurs. Médecine personnalisée
et génomique ont le vent en poupe.

rendre en compte les
Pcaractéristiques d’un
patient et celles de sa

tumeur afin de proposer le
traitement le plus adapté, cest

© ARNAUD CHERON/IGR

Fabrice André,
cancérologue
et chercheur

() Techniques
! de haut-débit

Elles permettent d'étudier
a trés grande échelle la
structure du génome.

deo &SanteoNcs

© INSERM

l'adage de la médecine person-
nalisée. « Peut-on donc, pour
chaque patient, reconstruire les anomalies molé-
culaires des cellules qui ont abouti d la formation
dune tumeur ? Cest la question d laquelle cette
nouvelle médecine doit répondre », formalise
Fabrice André (@), cancérologue et chercheur
en pathologie mammaire a [Institut Gustave-
Roussy. Pour cela, plusieurs obstacles doivent
étre surmontés.

Laide du "virtuel”
D’abord, cette approche personnalisée est-
elle techniquement réalisable ? La logistique
adéployer est de fait impressionnante : on doit prélever
un échantillon de la tumeur, le traiter de fagon adéquate,
procéder a une analyse génomique puis étudier les
résultats. Les techniques de haut-débit [ | | auxquellesil
faut faire appel existent bel et bien mais elles sont
utilisées par les chercheurs dans leur laboratoire.
Peut-on sen servir en routine pour la prise en
charge des malades ? « Cest possible en France
grdce a notre modéle de soins, explique Fabrice
André. Une vingtaine de centres de lutte contre le
cancer disposant dun plateau technique opérationnel
sont dailleurs unis dans cette action. » Ensuite, on
doit identifier des biomarqueurs et des cibles
thérapeutiques. « Nous devons trouver les anoma-
lies a lorigine de la progression tumorale. Cest un
peu un travail darchéologue, ot lon doit remonter
le fil des événements. » Linformatique est alors
d’une grande aide pour créer des outils, qui, !

JANVIER - FEVRIER 2012

au milieu d'une multitude dévénements génomiques
(mutations, répétitions de séquences...), vont pouvoir
identifier les plus importants. « Nous sommes en train
de développer un logiciel qui reproduit, de fagon virtuelle,
le fonctionnement d'une cellule. Une fois les anomalies
rentrées dans ce programme, on pourra alors vérifier ce
qui se produit dans la cellule. » Enfin, il sagit bien stir de
trouver un médicament adapté. Silon ne s'intéresse qua
un seul aspect de la tumeur, cest assez « facile ». Exemple
avec l'herceptine, mise sur le marché européen deés 'an
2000. Dans certains types de cancer du sein, les cellules
tumorales surexpriment a leur surface un récepteur
HER?2, qui controle en partie leur croissance. Lhercep-
tine injectée va se fixer sur ces récepteurs et bloquer ainsi
leur action. « Mais lorsquon prend en compte plusieurs
anomalies, la tdche se complique, souligne le chercheur.

SALAUNE

Emergence de

cellules tumorales
mésenchymateuses
(envert)a lasuite de
la transformation de
cellules épithéliales
mammaires (en rouge)

La triste aventure métastatique débute tot

Dans 90 % des cas de déces par
cancer, la cause en revient aux
métastases. On comprend alors

tout Uenjeu d’en décrypter les
mécanismes. Contrairement a lidée
généralement admise qui suggere
que les métastases surgissent grace a
laccumulation de nouvelles anomalies
génétiques au sein de certaines
cellules de la tumeur primaire,

Alain Puisieux (@), du Centre de
recherche en cancérologie de Lyon,
met en cause la réactivation d'un
processus embryonnaire, la transition
épithéliomésenchymateuse (TEM).
Mise en place trés précocement dans
lembryon, la TEM permet aux cellules
épithéliales de se libérer les unes des
autres afin de migrer vers d'autres
parties de lembryon.

Une fois le développement embryonnaire
terminé, le processus est inhibé.

Or, la TEM peut étre « réveillée »

dans les cellules cancéreuses, grace

a la réactivation de l'expression de

certains facteurs de transcription (¢ |
génétique. « Cela suggere que
l'enchainement des phénomeénes qui
conduisent aux métastases serait di

a une reprogrammation cellulaire au
cours de la progression tumorale. »
Mais l'activité de ces facteurs n’est
pas restreinte a la dissémination des
cellules cancéreuses. Elle participe
également au développement de la
tumeur en inhibant des systémes de
protection contrdlés par la protéine
onco-suppressive [ | p53 et en
conférant aux cellules cancéreuses
des propriétés d'auto-renouvellement.
« Sil'on parvenait a bloquer lactivité de
ces facteurs de transcription, on pourrait
ainsi contrecarrer le développement
éventuel de métastases, mais aussi agir
sur la tumeur primaire, en restaurant
des mécanismes poussant les cellules
cancéreuses vers leur vieillissement
accéléré ou leur suicide. »

@ Alain Puisieux : unité 1057 Inserm/Lyon 1

Iy a trop peu de patients concernés présentant
les mémes caractéristiques. Et on ne peut pas
les réunir en cohorte pour développer des essais
cliniques et tester lefficacité des molécules. Cest
la que Iélaboration dune cellule virtuelle, dans
laquelle on peut rentrer toutes ces données,
devient essentielle. » On teste alors un panel de
molécules pour trouver celles aux meilleurs
effets thérapeutiques.

...I’l

Les tumeurs du foie
sequencees

Cest dans la méme optique que léquipe de
Jessica Zucman-Rossi (@), a Phopital Saint-
Louis, sattelle a cataloguer les tumeurs du foie.
Dans le cadre du consortium international de
génomique du cancer, piloté par I'Institut
national du cancer, les chercheurs ont pour
mission de séquencer [ | 500 tumeurs hépatiques.
« Alors que celui du génome humain a pris une dizaine
dannées, le séquencage d’une tumeur peut désormais
se faire en 10 a 20 jours seulement. Cest lévolution des
technologies qui permet cette prouesse. » Les résultats préli-
minaires dévoilent surtout la complexité de laccumulation
des altérations génomiques. Jugez plutdt : pour une tumeur
° du foie, on compte entre 5

et 120 mutations ! « Chaque
tumeur résulte dune com-
binaison unique de muta-
tions. » A terme bien stir, les

Jessica Zucman-Rossi,
au centre, et son équipe
de chercheurs
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Classification de génes, en fonction de leur
similarité d’expression, dans le cancer du foie

chercheurs espérent pouvoir proposer des médicaments
personnalisés en fonction des combinaisons danomalies.

Avec 5000 nouveaux cas par an, en France, ces cancers sont
bien moins fréquents que ceux du sein ou de la prostate.
Malheureusement, ils sont trés agressifs et souvent
diagnostiqués tardivement. « Seuls 20 % des malades,
au moment du diagnostic, ont accés a des thérapies a
visée curative. Pour le moment, trés peu de molécules ont
prouvé leur efficacité. Mais les résultats dessais cliniques
prometteurs devraient bientot étre publiés. » La méde-
cine personnalisée semble donc étre un nouvel atout
précieux de la cancérologie. m Julie Coquart

JANVIER - FEVRIER 2012 ® N° 6
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() Facteur de

| transcription
Protéine qui régule
Uexpression des genes.

(.\
| Onco-suppressive
Qui est impliquée
dans la destruction
de tumeur.

0
| Séquencer
Déterminer l'ordre linéaire
des nucléotides de TADN
d’une cellule tumorale.

@ Fabrice André : unité 981 Inserm/
Paris 11, Biomarqueurs prédictifs
et nouvelles stratégies moléculaires
en thérapeutigue anticancéreuse

@ Jessica Zucman-Rossi : unité 674
Inserm/Paris 7. Génomigue fonctionnelle
des tumeurs solides
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Le sens perdu
des autres

La capacité a déduire les pensées et émotions
des autres est-elle sauvegardée chez les
patients atteints de démence sémantique ?
Des expériences de neuropsychologie
cognitive prouvent que non. Précisions.

Is ont perdu le sens des mots. Leur égo-
centrisme est renforcé. Et ils affichent
des troubles du comportement. Leur
pathologie ? Une démence sémantique,
un trouble neurodégénératif, a I'instar de
la maladie d’Alzheimer. Caractérisée par
des Iésions des lobes frontaux

et temporaux, elle entraine des

troubles de la mémoire séman-

tique et peut débuter assez tot.

A Caen, les chercheurs de lunité

de Neuropsychologie cognitive

© LAURENT PARIENTY/ILLUSTRISIMO

@ Unité 923 Inserm/Université de Caen

Démence : . .

De type Alzheimer : et neuroanatomie fonctionnelle
. e de la mémoire humaine (@) se
. 20% 15 % sont alors demandé si la théorie

0

de lesprit était altérée chez ces

Cortex

Quand les neurones font fausse route

Lhétérotopie nodulaire périventriculaire (PNH)
est une malformation du cortex cérébral. Elle
se caractérise par lapparition de nodules
de neurones dans une localisation inadé-
quate. Pour expliquer Uerreur de migration
de ces neurones, des chercheurs de lunité
Inserm 901 a Marseille (@) accusent les
cellules de la glie radiaire. Ces fibres, sem-
blables a des « échelles », présentes chez
Uembryon, et qui permettent d’ordinaire aux
neurones de grimper vers le cortex cérébral,
seraient désorganisées chez les patients
atteints de PNH. Elles provoqueraient ainsi
une fausse route des neurones. D.B.

Cerveau de rat (coupe) avec
présence de neurones ectopiques
dans la substance blanche

@ Unite 901 Inserm/Université Aix-Marseille 2, Institut de neurobiologie
de la Méditerranée
B A. Carabalona et al. Human Molecular Genetics, novembre 2011 (en ligne)

SCIENCE .
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patients. Ce concept issu de la psychiatrie, en particulier
de lobservation des autistes, fait référence a la capacité
a attribuer & quelqu'un dautre des émotions ou des
pensées. « Nécessaire a la bonne régulation des interactions
sociales, la théorie de lesprit est un traitement de trés haut
niveau cognitif. Le désintérét pour les autres pourrait étre
un signe de la détérioration de cette capacité », explique
Béatrice Desgranges, qui a dirigé [étude a paraitre dans
Brain. En collaboration avec Vincent de La Sayette et
Serge Belliard, neurologues aux CHU de Caen et de

C’est l'estimation
6300 du nombre de Francais
ayant appris leur
A séropositivité au VIH en 2010,
i d'aprés un article paru dans
le Bulletin épidémiologique H
hebdomadaire en novembre dernier. :
Stable par rapport a 2009, :
ce chiffre connait cependant
une hausse depuis 2003 chez
les hommes ayant des rapports
homosexuels. Alors que
cing millions de sérologies VIH
sont réalisées chaque année en
France depuis 2006, la proportion
de sérologies positives pour
1000 tests est nettement plus :
élevée en lle-de-France, en Guyane
et en Guadeloupe. M. L. i

© A. CARABALONA ET A. GELOT, INMED UNITE INSERM 901

www.invs.fr

»DECOUVERTES

Rennes, [équipe a alors soumis 15 patients atteints de
démence sémantique a différentes taches, afin de tester
tant le versant cognitif de la théorie de lesprit (attribuer
des pensées a autrui), que son versant affectif (attribuer
des émotions a autrui).

« La théorie de lesprit navait jamais été étudiée dans le
cas de la démence sémantique, souligne la chercheuse.
Bien siit; étant donné les symptomes sémantiques de la
maladie, nous avons usé de grandes précautions métho-
dologiques et choisi principalement des tiches visuelles.
Par ailleurs, pour chaque test, une tiche contrble permettait
de sassurer que le récit avait bien été compris. » En effet,
les tests en image racontent généralement une histoire,
dontlafinlogique est a choisir parmi différentes vignettes.
Trouver la seule bonne réponse nécessite donc détre
capable de se mettre a la place d'un des personnages
de la bande dessinée. Et cest exactement le principe de
la théorie de lesprit !

Que démontrent les résultats ? Que les deux aspects
dela théorie de lesprit (pensées et émotions) sont tou-
chés lors de la démence sémantique. Et les patients,
sont-ils conscients des troubles qui les affectent ¢ De
fagon surprenante, la plupart reconnaissent avoir des
difficultés a identifier les émotions exprimées dans un
contexte d’interaction sociale, mais pas a attribuer des
pensées a autrui. « Cela pourrait expliquer les troubles du
comportement observés chez ces sujets, suggeére Béatrice
Desgranges. Quant a leur bonne évaluation de leurs
troubles avec les émotions, ce serait lentourage qui les
alerterait plus facilement sur cet aspect. »

Bien que ces résultats ne ménent pas a un traitement,
ils sont cependant précieux pour les proches : les
neurologues pourront en effet mieux informer la famille

® ALZHEIMER

UN MARQUEUR PROMETTEUR EN IMAGERIE CEREBRALE
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Plaques séniles
dans la matiére grise
d’un cerveau atteint

e
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clinique du 18F-AV45 est encourageante, méme
si lexpérience demande désormais a étre repro-
duite sur un plus grand échantillon. A.B.

@ Unité 930 Inserm/Tours Frangois-Rabelais. Imagerie et Cerveau
B V. Camus et al. Furapean Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging,

. Lamaladie d’Alzheimer, pour étre dia-
gnostiquée, doit avoir atteint le stade
: = de démence, ol symptémes cognitifs

&~ et non cognitifs altérent visiblement
les activités du quotidien. Ceux-ci,
pourtant, résultent d'une accumula-
tion progressive d'altérations céré-
brales bien antérieures. Une équipe
de chercheurs Inserm de Tours (&),
Toulouse et Caen a donc entrepris de
développer une méthode permettant d'identifier ces prémices de la
maladie. Le principe ? Repérer sous imagerie TEP les plaques amy-
loides cérébrales. Un ligand (7] de celles-ci a été testé avec succes
par les scientifiques : injecté aux patients, le 18F-AV45 (florbetapir)
permet en effet de révéler ces structures, marqueurs de la pathologie
en devenir. Pour les chercheurs, cette premiére utilisation en routine

\ Ligand
Molécule qui se
lie spécifiquement
4 paraitre a une autre.

Test de fausses croyances :
Uépisode du coiffeur

Sur les conseils
du coiffeur, Marie opte
finalement pour une
permanente.

Plus tard, lamie
de Marie entre dans
le salon de thé.

Marie appelle une amie
pour lui dire qu’elle va chez
le coiffeur se faire couper
les cheveux trés courts.
Elle Uinvite a la rejoindre
plus tard dans un salon
de thé.

La question du test est :

* Vers laquelle de ces deux femmes l'amie de Marie va-t-elle se diriger ?
la femme de droite ou la femme de gauche

e La question « controle » est : « OU Marie est-elle assise ? »
a droite ou a gauche

Dans les taches dites « de fausses croyances », pour répondre
correctement au test, vous devez déduire U'état mental d’'un personnage
qui a une croyance erronée d’une situation car non conforme a la réalité.

et lui expliquer les raisons du comportement étrange
de la personne atteinte de démence sémantique.
Un point capital de la prise en charge. m Julie Coquart

\% Témoignage d’un patient sur
www.neuropsychologie.fr

Perception\
Le temps distordu

Les émotions visuelles auraient-elles une influence
sur la perception du temps ? « Oui », répond Anna
Lambrechts (@) de lunité de Neuroimagerie cogni-
tive a Gif-sur-Yvette. Lorsqu’on leur montre des
images positives ou négatives durant 2 secondes,
les participants a Uexpérience ont Uimpression
que le temps d’observation a été plus long. Ce
qui n’est pas le cas si les images sont dénuées
de contenu. En revanche, lorsque le temps de la
vision est de é secondes, la différence entre le
temps percu et le temps d‘observation n’est pas
significative. Ce modeéle pourrait-il lever le voile
sur certaines des modalités qui régissent les
relations humaines ? Si oui, les chercheurs ont
encore besoin de temps. D.B.

@ Anna Lambrechts : unité 997 Inserm/Paris 11
A. Lambrechts et al. Frontiers in Integrative Neuroscience, 16 novembre 2011 ;5 : 73
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Obesite
A quoi joue
le second cerveau ?

Le systéme nerveux
entérique, ou SNE,

est comme un second
cerveau. Situé le long du
tube digestif, composé
de millions de neurones,
il est en charge des
fonctions de régulation
de la motricité

digestive (vidange
gastrique, transit
colique), d’absorption
des nutriments

et de controle des
fonctions de la barriére
intestinale. Mais quel
role joue-t-il en cas
d’obésité ? Un projet
franco-allemand
coordonné par Lunité
Inserm 913 (*) a voulu
répondre a la question
en étudiant Uimpact d’un
régime riche en sucre et
graisse. Conclusion :

ce régime prévient la
perte de neurones

du SNE, ce qui, d'un
point de vue fonctionnel,
se traduit par une
accélération de la
vidange gastrique, ainsi,
les signaux de satiété
sont diminués

et la prise alimentaire
est augmentée.
L'évolution naturelle
ainsi modifiée, le tube
digestif des patients
obéses ne pourrait
s’'adapter au régime
alimentaire qui
convient normalement
a un adulte. Il serait
maintenu dans un état
correspondant a une
période de la vie

ou la prise alimentaire
est maximale. D. B.

@ Unité 913 Inserm/Nantes, Neuropathies
du systeme nerveux entérique et pathologies
digestives : implication des cellules gliales
entériques

C. Baudry et al. Journal of Physiology,
28 novembre 2011 (en ligne)

SCIENCE .
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Cellules souches
et biomatériaux,
un tandem gagnant

Une nouvelle technique alliant
cellules souches et biomatériaux est
en passe de révolutionner la greffe
de tissus osseux. Entrez dans l'ére
de la médecine régénérative !

nécrose [ ], le chirurgien greffe des tissus osseux

ou pose une prothése. Plus d'un million de greffes
sont ainsi réalisées chaque année en Europe, l'os étant
le tissu le plus transplanté chez Thomme.
1l existe deux types de greffe. La premiere est dite « auto-
logue » : le prélevement est réalisé sur le patient lui-méme,
sur sa hanche par exemple, pour consolider le tibia. La
seconde est dite « allogénique » : le tissu osseux provient
dun donneur. Malheureusement, ces techniques ne sont
pas dénuées d’inconvénients. Ainsi, lautogreffe entraine
deux interventions chirurgicales a deux endroits différents
du corps et le prélévement de tissu est limité en quantité.
Dans le cas de Tallogreffe, le principal risque reste le rejet.
Dans certaines situations, des substituts synthétiques de
los, les biomatériaux a base de phosphate de calcium, sont

e ujourd’hui, en cas de fracture sévére ou dostéo-

»DECOUVERTES

Implant sous-cutané

formé a partir

de cellules souches
et d’'un biomatériau

chez la souris

| Ostéonécrose
Affection caractérisée
par la mort des cellules
du tissu osseux

@ Pierre Layrolle : unité 957 Inserm/
Nantes

une alternative aux greffons traditionnels et peuvent étre
implantés seuls ou mélangés a une ponction de moelle
osseuse réalisée dans les os plats du patient. Mais en raison
dela faible proportion de cellules souches dans le préleve-
ment, on ne peut soigner que de petites fractures.

Tous les inconvénients de ces techniques vont bientot
pouvoir étre évités. Avec le projet Reborne, une équipe
européenne coordonnée par Pierre Layrolle du laboratoire
Physiopathologie de la résorption osseuse et thérapie de
tumeurs osseuses primitives a Nantes (@) a en effet mis
au point une nouvelle technique de greffes qui combine
des cellules souches a un biomatériau.

Sous anesthésie locale, on préléve au préalable delamoelle
osseuse ou du tissu adipeux chez le patient. Puis, on isole
les cellules souches qui sont alors multipliées dans des
centres de production. « En culture, on obtient aisément

Diabete
Boire a volonte

De l'eau contre

le diabéte ! Telle
pourrait étre la devise
des chercheurs

des unités Inserm
695 et 872 (@) de
Paris qui ont scruté
la cohorte DESIR

(3 615 sujets pendant
9 ans) et montré que
les petits buveurs
d’eau (moins

d*1/2 litre quotidien)
avaient un risque

29 % plus élevé de
développer une
hyperglycémie par
rapport a ceux qui

en buvaient plus d’'un
demi-litre. Le résultat
a été obtenu quel

que soit le niveau
d’activité physique,
professionnelle,

de loisirs et aprées
avoir exclu linfluence
possible des

facteurs classiques
de prédiction de
Uhyperglycémie tels
que le sexe, 'age,

les antécédents
familiaux de diabéte
ainsi que les
quantités d’alcool ou
de boissons sucrées

consommeées.

Des études
expérimentales
en cours devraient
élucider les
mécanismes

qui lient l'état
d’hydratation au
métabolisme

du glucose, défaillant
en cas de diabéte.

D.B.

w~)nit¢ 695 Inserm/Paris 7.
Déterminants génétiques du diabéte
de type 7 et de ses complications
vasculaires

= nité 872 Inserm/Paris 6,

Centre de recherche des Cordeliers

B R. Roussel et al. Diabetes Care,

12 octobre 2011 ; 34, 25b1-54

© UNITE INSERM 957

Un projet d’une
ossature européenne

Coordonné par Pierre Layrolle, Reborne
(Regenerating Bone Defects using New
biomedical Engineering approaches) est
un projet de dimension européenne déposé
fin 2008 et lancé en janvier 2010. Lobjectif
du projet est de réaliser des essais cliniques
qui impliquent des biomatériaux et des cellules
souches déclenchant la cicatrisation osseuse.
Ce consortium est composé par 24 partenaires
(CHU, cliniques, centres de production de
cellules et fabricants de biomatériaux) de
8 pays européens. Accepté par la Commission
européenne dans la thématique santé du

7¢ programme-
@ cadrede

Mélange recherche et de

by

decellu':es développement,
sou;:t S: Reborne est

biomatériau  Subventionné
avant a hauteur de

injection 12 millions d'euros

sur cing ans

etadéjacréé

| 25emplois

hautement
\/@ www.reborne.org

qualifiés en Europe.

400 millions de cellules souches mésenchymateuses, qui
interviennent dans le processus de cicatrisation », indique
Pierre Layrolle. Ensuite, ces derniéres sont associées
a de la céramique synthétique ou un hydrogel selon
l'intervention. Enfin, le mélange est implanté au niveau
dussite osseux a régénérer. Cette approche permet donc
de pallier les défauts de la greffe traditionnelle. « Si
nous utilisions les cellules souches mésenchymateuses
seules, précise Pierre Layrolle, elles ne se fixeraient pas
toutes a lendroit souhaité, beaucoup seraient drainées
et distribuées ailleurs dans lorganisme. Le biomatériau
comble cette lacune en jouant le role déchafaudage dans
la cicatrisation. »

Les essais précliniques chez 'animal ont été couronnés
de succes avec la régénération dos gravement endom-
magés. Cingq tests cliniques devraient étrelancés en 2012,
sur des victimes de fractures dos longs (fémur, tibia),
ainsi que sur des patients nécessitant une augmentation
osseuse au niveau de la mandibule, os de la méchoire
inférieure, pour la pose d'implants dentaires. Viendront
ensuite des essais pour le traitement de lostéonécrose
chez ladulte, puis chez lenfant. Lutilisation en routine
de la thérapie cellulaire et de la médecine régénérative
lors des greffes osseuses est donc sur la bonne voie,
comme le démontre la diversité des chantiers présents
et futurs. m Pascal Nguyén

© UNITE INSERM 957
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© J. C. ROUX ET D. ZALA

Altération de la dynamique de transport des
vésicules de BDNF (rouge) due a la réduction de
MECP2 (vert), dans des neurones corticaux de rat  développement et au bon fonction-

~ DECOUVERTES

Et si la chorée de Huntington et le
syndrome de Rett étaient liés ? Cest
ce que suggerent les travaux de Jean-
Christophe Roux et Laurent Villard,
du laboratoire Génétique médicale
et génomique fonctionnelle a
Marseille (@) et de Diana Zala et
Frédéric Saudou de Iunité Signa-
lisation, neurobiologie et cancer,
a Paris (@). Caractérisé par un
trouble grave et global du systéme
nerveux central, qui entraine une
déficience intellectuelle sévére et la
disparition des mouvements coor-
donnés, le syndrome de Rett touche
essentiellement les filles, avec une
incidence de 1 sur 15 000 naissances.
Ce nest quentre 6 et 18 mois, apres
un développement normal, que les
symptomes apparaissent. Le géne
responsable, MECP2, a été identi-
fié en 1999 : des souris porteuses de
ce géne muté sont de bons modeéles
animaux de la maladie. Chez ces
rongeurs, on constate un déficit en
brain-derived-neurotrophic-factor
(BDNF), un facteur essentiel au

Et un, et deux, et trois signaux !

Lien inattendu avec la maladie de Huntington !

nement des neurones. Aujourdhui
les scientifiques ont découvert que le
produit du geéne huntingtine, celui-
la méme responsable de la chorée de
Huntington, maladie neurodégéné-
rative héréditaire qui se traduit par des
mouvements anormaux et des troubles
du comportement, était aussi impliqué.
Cette protéine intervient lors du trans-
port de molécules dans les axones. Les
chercheurs ont donc administré aux
souris de la cystéamine, une molécule
qui agit justement sur les mécanismes
de transport axonal. Résultat : une
durée de vie prolongée et une fonction
motrice améliorée. Un espoir pour
les petites patientes ? La cystéamine est
autorisée par la Food and Drug Admi-
nistration aux Etats-Unis et utilisée en
clinique pour le traitement d’une autre
maladie rare de lenfant, la cystinose, af-
fectant le fonctionnement des enzymes
de digestion intra-cellulaire. J.C.
@ Unité 910 Inserm/Aix-Marseille 2, Génétique médicale
et génomique fonctionnelle

@ nité 1005 Inserm/Paris 11, Signalisation,
neurobiologie et cancer

B J.-C. Roux, D. Zala et al, Neurabiology of Disease.
février 2017 ; 45(2) :786-95

Encore du nouveau sur le mode d'action de l'antidépresseur Prozac. Son
effet 2 Augmenter dans le cerveau le taux de sérotonine, lun des neuro-
transmetteurs essentiels aux communications entre les neurones et impli-
qué notamment dans les comportements alimentaires et sexuels, le cycle
veille-sommeil, la douleur, 'anxiété ou les troubles de 'humeur. Alors que
l'on sait depuis longtemps que le Prozac provoque la genése de nouveaux
neurones dans Uhippocampe, les équipes de Jean-Marie Launay (@) et
d'Odile Kellermann (e) dévoilent que c’est en provoquant la baisse d'un
microARN, miR-16, que le médicament induit cette neurogenése. Surtout,
ils démontrent qu'il faut une action combinée de trois molécules-signaux,
les protéines BDNF, Wnt2 et un médiateur lipidique PGJ2, pour induire cette
chute et le développement de nouveaux neurones dans ['hippocampe. Un ou
deux ne suffisent pas, le trio est nécessaire pour mimer laction de ce médi-
cament. Preuve de la pertinence de leur découverte : une augmentation des
trois molécules est observée dans le liquide céphalo-rachidien de patients ainsi
traités. Alors que la dépression touche 120 millions de personnes dans le
monde, ces résultats offrent des pistes de recherche thérapeutique. J.C.
& Jean-Marie Launay : chef du service de Biochimie et biologie moléculaire, hopital Lariboisire (Paris)

@ (dile Kellermann : unité 747 Inserm/Paris 5, Toxicologie, pharmacologie et signalisation cellulaire

2 J-M. Launayet S. Mouillet-Richard et al. Translationnal Psychiatry. 1% novembre 2011(en ligne)
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comme Dedifférenciation

Il s’agit du processus biochimique qui permet
a une cellule de perdre sa spécialisation : elle
retrouve alors toutes les caractéristiques d’une
cellule souche. Le procédé intéresse beaucoup
les chercheurs, car une cellule dédifférenciée est
alors capable de se transformer - de se différencier
donc - en tout type cellulaire (musculaire,
cardiaque, sanguin...), offrant ainsi des espoirs
thérapeutiques dans de nombreux domaines.
C’est tout l'objet des recherches menées a l'lnstitut
des cellules souches pour le traitement et l'étude
des maladies monogéniques. J.C.

www.istem.eu :

Neurosciences

Venus met le glutamate en beauté

Ou le glutamate se cache-t-il dans
le cerveau ? Pour le savoir, Etienne
Herzog (&) et ses collégues de l'unité
de physiopathologie des maladies
du systéme nerveux central (@)
viennent de mettre au point un outil
universel qui rend les zones riches
en glutamate fluorescentes (en vert).
Sur l'image 1, une coupe sagittale de
l'encéphale de rat, la fluorescence est
généralisée et signe l'ubiquité de ce
neurotransmetteur . La photo 2,
une coupe de
rétine de rat,
Neuro- permet de
transmetteur repérer, a gauche,
la présence de
glutamate dans les
extrémités preé-
synaptiques des
photorécepteurs
de la rétine, ces

Molécule libérée
par un neurone
au niveau d'une

synapse pour
transmettre une
information a un
autre neurone.

neurones qui percoivent la lumiére
et transmettent lUinformation aux
cellules bipolaires. Ces derniéres vont
ensuite la faire suivre aux cellules
ganglionnaires, qui vont projeter vers
le reste du cerveau : leur échange

au niveau des synapses est mis en
évidence par la fluorescence a droite.
Comment les scientifiques sont-ils
parvenus a marquer ainsi les zones
riches en glutamate ? En insérant

un fragment d’ADN codant pour une
protéine fluorescente, Venus, dans le
gene codant pour VGLUT1, une protéine
qui assure le transport du glutamate
dans les vésicules synaptiques.
Accumulées a Uextrémité d'un neurone,
elles stockent le neurotransmetteur,
prétes a relarguer leur contenu dans
l'espace intersynaptique quand elles
en recoivent le signal. Grace a son
étiquette flurorescente, VGLUT1 peut

étre localisée sans probléme,

donc le glutamate aussi.

Sur l'image 3, une culture de neurones,
les chercheurs ont montré qu’ils
pouvaient marquer individuellement
ces boutons synaptiques de Uordre

du micrométre. Quel est lintérét

de cette avancée ? « Grace a notre
marquage, d'autres équipes pourront
étudier les dysfonctionnements éventuels
du systéme glutamatergique dans
certaines pathologies, telles que la
maladie de Parkinson ou de Huntington »,
souligne Etienne Herzog. J.C.

- Etienne Herzog : UMR 5297 CNRS/Bordeaus 2, Institut interdisciplinaire
de neurosciences

@ Unité 952 Inserm/Paris 6

B £ Herzog et al. The Journal of Neurosciences,
26 octobre 2011 ; 31(43) : 15644-16559
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O s DECOUVERTES

vidéos, la réalité virtuelle fait aujourd’hui ses

premiers pas dans le monde de la médecine
pour aider les personnes phobiques a faire face a
des situations traumatisantes, certains handicapés a
retrouver leur autonomie, ou encore des adoles-
cents en souffrance a améliorer leurs relations avec
les autres. La méthode : plonger le patient dans un
environnement sensoriel créé de toutes piéces afin de laider
amodifier son comportement. La thérapie virtuelle est un
nouvel outil que patients et soignants doivent apprendre a
utiliser et intégrer ala prise en charge psychothérapeutique
ou a un programme de rééducation.
Exemple au Pole aquitain de l'adolescent a Bordeaux. Un
jeune homme hospitalisé depuis 3 jours aprés une tentative
de suicide fait face 4 un écran dordinateur. A sa droite, un
miroir. Cinfirmiére assise a ses cotés lui apprend le but dela
séance: fabriquer son avatar qui doit étre le plus ressemblant
possible. Le patient définit alors son aspect physique dans
les moindres détails. « Est-ce vraiment ce que tu vois dans la
glace ?»,interrogela soignante. Gréce au jeu de perspectives

e ssociée habituellement a I'univers des jeux

L'adolescent
fabrique son
avatar qui doit
lui ressembler
le plus possible.

() Approche

| psychodynamique
Regroupe des pratiques
qui vont de la psychanalyse
traditionnelle aux psycho-
thérapies psychanalytiques
longues ou breéves.

Aux patients souffrant de handicaps ou de phobies,
comme aux adolescents en détresse psychologique,

la réalité virtuelle offre des perspectives thérapeutiques
ludiques autant que prometteuses. Tour d’horizon.

créé entre [avatar et le reflet dans le miroir, ladolescent peut
prendre conscience de son point de vue sur lui-méme et
ainsi le modifier. « Cela facilite ladhésion de ces enfants
de l'image au traitement, explique le psychiatre Xavier
Pommereau (@), chef du Pole. Ces séances s'inscrivent dans
lapproche psychodynamique | | qui est la notre pour leur
prise en charge. » Le service bordelais est dailleurs en cours
de rénovation pour notamment accueillir une grande salle
multimédia dotée dune scéne de spectacle. Ainsiles jeunes
pourront-ils prendre part a des jeux de role collectifs et faire
se déplacer leurs avatars en taille réelle dans toutes sortes de
situations conflictuelles. « Nous nous en servirons pour faire
des allers-retours entre les situations virtuelles et la réalité. »

Quelle efficacité dans la réaliteé ?

Lors de ces séances, une question se pose, comme le fait
remarquer Evelyne Klinger (@), du Laboratoire Arts
et Métiers ParisTech dAngers a Laval. « Si les personnes
saméliorent dans le monde virtuel, est-ce aussi le cas
dans le monde réel ? » Les acquis sont-ils transférés ? La
chercheuse pilote actuellement avec le CHU de Bordeaux

S’évader pour se rééduquer

Le Centre de réalité virtuelle de la Méditerranée (CRVM) a
Marseille est une plateforme technologique de recherche équipée
de systemes dernier cri pour visualiser des scénes virtuelles et
capturer les mouvements. Les programmes de réhabilitation

ont pour but de motiver les patients en situation de handicap pour
une rééducation physique. « On achéte un vélo dappartement

pour perdre du poids et on se décourage vite, remarque

Daniel Mestre, directeur du CRVM. Lenjeu consiste donc a offrir
des environnements plus agréables qui détournent [attention de
l'effort. » Méme ambition a Laval oU lapplication « Balade a
UEHPAD » s'adresse aux personnes agées, avec ou sans troubles
cognitifs, qui vivent en établissements de santé. Ces évasions
virtuelles et sensorielles ont pour but de leur procurer détente

et bien-étre tout en pratiquant une activité physique.

« Les soignants sont habitués a la technologie et a l'innovation,
souligne Evelyne Klinger. Les patients sont préts eux aussi,

car empreints de cette culture. Reste a border le volet économique
et notamment le développement industriel des dispositifs | »

@ Daniel Mestre : UMR 6233 CNRS/Université de la Méditerranée, Faculté des Sciences du sport, Marseille

\/@ www.hit-rv.fr
www.realite-virtuelle.univmed.fr/fr
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‘ Le supermarché virtuel VAPS pour évaluer le comportement du patient

le projet de recherche VAPS-REHAB, qui a pour but de
mesurer Jefficacité de ce transfert. Son équipe congoit des
outils dévaluation et de rééducation fondés sur la simulation
dactivités quotidiennes, aller au supermarché, par exemple,
pour des patients atteints de lésions cérébrales responsables
d'un handicap cognitif, moteur ou émotionnel. « Ainsi, nous
pouvons observer le comportement de la personne dans
diverses situations, réentrainer ses fonctions déficientes et
mesurer la progression dune séance d lautre. »

Une pratique en devenir

Lun des avantages majeurs de la réalité virtuelle, cest la
possibilité de controler tous les parametres des scénarios
proposés. A Phopital de la Pitié-Salpétriére a Paris, des
psychiatres y ont recours dans le cadre de thérapies cogni-
tives et comportementales (TCC) destinées aux patients
anxieux et phobiques. Lorsquune personne en proie a
une peur panique des hauteurs monte aussi souvent que
nécessaire sur un pont virtuel plutét que réel, cela simpli-
fie grandement la vie du thérapeute comme celle de son
patient ! Une étude franco-luxembourgeoise menée aupres
de 92 patients agoraphobes| | | a récemment conclu a une
efficacité des thérapies virtuelles comparable a celle des
TCC classiques. « Toutefois, la réalité virtuelle est encore
trés marginale dans les équipes de soins frangaises, modere
Antoine Pelissolo (@) du Centre Emotion de la Pitié-
Salpétriere. Le plus souvent il sagit seulement dun point
dentrée de la prise en charge psychothérapeutique. » Une
majorité de patients se dit en effet moins angoissée par
les séances in virtuo que par celles in vivo.

Mais simmerger dans le virtuel a laide dun casque nest
pas évident pour tout le monde et le sentiment de présence,

a la baguette

© ARTS ET METIERS PARIS TECH - HIT

{

cest-a-dire la qualité
de 'immersion dans
une situation virtuelle,
propre a chacun, se
révele crucial. Certains
ressentent parfois des
« cybermalaises » avec
nausées et vomisse-
ments. Pour que les

Des acouphénes

A linstar des douleurs générées par des
membres amputés, les acouphéenes peuvent
étre considérés comme des perceptions
auditives fantdmes. L'équipe d’Alain Londéro
du service ORL a l'Hopital européen Georges-
Pompidou et des chercheurs de l'Institut de
recherche et de coordination acoustique/
Musique ont ainsi imaginé un protocole de
recherche clinique, « Réva », pour permettre
au patient de prendre virtuellement le
controle sur son acouphéne. Objectif : estimer
lefficacité de ce scénario en comparaison
d’une TCC classique ou bien tout simplement
en labsence de thérapie. L'équipe s'est
d'abord employée a recréer un son semblable
a celui que percoivent les patients porteurs
d’acouphénes unilatéraux (dans une seule
oreille). Ce signal est ensuite traduit en trois
dimensions et intégré a un environnement
virtuel visuel et auditif. La, les patients
disposent d'une baguette « magique » pour
manipuler a leur guise leur acouphene,
comme le masquer ou encore le placer sur
l'autre oreille. Quelque 150 patients ont pris
part a l'étude, 60 d’entre eux ont testé la
thérapie virtuelle. Les données recueillies
sont en cours d’'analyse pour en démontrer
lintérét clinique, s'il existe, et, a terme,
lintégrer au traitement proposé aux patients.

\% « Acouphénes et réalité virtuelle »
www.lasemaineduson.org

A

patients se sentent vrai-

ment appartenir ala scéne, « un rendu réaliste est essentiel »,
insiste Xavier Pommereau qui travaille actuellement a
[élaboration d’un serious game (« jeu sérieux ») afin de
développer les capacités dadaptation des adolescents de
son service. Linterface simule plusieurs moments clés dela
vie d'un collégien. « Ladolescent décidera du comportement
de son avatar et de celui des autres personnages. Plus il saura
sadapter a des situations défavorables, plus il pourra aller
en profondeur dans chaque monde », précise-t-il.

Entrée timidement dans les cabinets médicaux comme
outil thérapeutique supplémentaire, la réalité virtuelle
pourrait 8y déployer plus largement dans les années a
venir. A la condition que des travaux de recherche, a
l'instar de celui sur les acouphénes orchestré par Alain
Londéro a 'Hopital européen Georges-Pompidou,
confirment leur efficacité, leur innocuité et leur utilité
dans différents contextes cliniques. Les perspectives sont
nombreuses, la recherche dans le domaine, active. Selon
Daniel Mestre, directeur du Centre de réalité virtuelle
de la Méditerranée, « la réalité virtuelle fait aujourd’hui
fantasmer beaucoup de monde ». Etsid'ici quelques années,
ce fantasme devenait réalité ? m Anne Le Pennec

|\ Agoraphobie
Phobie liée a la peur des

lieux publics, des espaces
ouverts, de la foule

@ Xavier Pommereau : psychiatre,
chef du Pdle aquitain de Ladolescent,
Centre Abadie, CHU de Bordeaux

levelyne Klinger : ingénieur et docteur
en informatique, responsable de Lentité
Handicap et Innovations Technologiques
(HIT) au sein de 'équipe Présence et
Innovation du Laboratoire Arts et Métiers
ParisTech d'Angers (LAMPA-EA 1427), Laval

@ Antoine Pelissolo : professeur de
psychiatrie, Centre Emation — USR 3246
Université Pierre-et-Marie-Curie/CNRS,
hdpital Pitié-Salpétriere, Paris

SCIENCE

JANVIER - FEVRIER 2012 ® N° 6 ® &santé @ 13




o ALAUNE o DECOUVERTES -)TETES CHERCHEUSES o REGARDS SUR LE MONDE ® CLINIQUEMENT VGTRE e GRAND ANGLE  MEDECINE GENERALE © ENTREPRENDRE  OPINIONS ® STRATEGIE

Donner de l
voix au silence

A 46 ans, la généticienne Edith Heard
vient de recevoir le Grand Prix de la Fondation
pour la recherche médicale pour Uensemble

de ses recherches sur Uinactivation des génes.
Retour sur un parcours exemplaire.

@ Epissage

Processus qui permet

de supprimer certaines
séquences d'un ARN
transcrit a partir d'un gene.

Q Epigénétique
Ensemble des
mécanismes par lesquels
l'environnement et
Uhistoire individuelle
influent sur U'expression
des génes.

Q Xic

Région du chromosome X
contrélant son inactivation

Géne d’expression
monoallélique

Gene, dont une seule
des deux copies, ou
alleles, est active.

Heard avait été meilleure en piano, elle

naurait peut-étre pas recu le Grand
Prix de la Fondation pour la recherche mé-
dicale. Car la jeune Londonienne, bien que
douée pour les maths et la physique, se serait
bien vue en pianiste soliste. « Mais je navais
pas le talent nécessaire », reconnait-elle.
Curieuse de nature, « foujours préte a essayer
de résoudre des problémes », cest tout naturellement que
la jeune femme soriente vers des études supérieures en
physique, a Cambridge. « On devait aussi suivre des cours
de biologie et cest la que jai eu mon premier contact avec
lagénétique. » ATépoque, au milieu des années 1980, elle
était en pleine expansion, « on découvrait les mécanismes
de régulation des génes, Iépissage (% )... ». Edith Simmerge
alors dans ce domaine et intégre, pour sa thése, un
laboratoire de recherche sur le cancer et l'amplification
génique, une des multiples formes d’instabilité géné-
tique retrouvées dans des cellules tumorales. « Bien
que la lutte contre le cancer
mait tout de suite inspirée,
jai vite réalisé qu’il fallait
avant tout comprendre
comment fonctionnait une
cellule normale au cours
de lembryogenése et chez

La recherche I'a échappée belle. Si Edith

© PHOTOS : FRANCOIS GUENET/INSERM

ladulte. » Clest aussi a partir de 1a quéelle sintéresse a
Iépigénétique ). Les biologistes commengaient en
effet a réaliser que les changements dexpression génique
transmissibles au travers des divisions cellulaires - tant
dans le cadre du développement que dans celui des
pathologies - étaient rarement dus a des altérations de
la séquence de TADN. Ces différents états d’activité des
genes, transmis de fagon stable, relevaient en fait de
mécanismes épigénétiques qu'il restait a élucider. Pour
son post-doc, la jeune femme jette alors son dévolu sur
le labo de Philippe Avner, a I'Institut Pasteur. Cest la que

le CNRS la recrute comme
“I lfallait avant chargée de recherche. Son
tout comprendre souhait? Comprendre com-
ment, au cceur de chaque
;g}ﬁ:?;:;m t une cellule chezles mammiferes
femelles, 'un des deux chro-

cellule normale ,, mosomes X est inactivé.

TETES CHERCHEUSES

R

On savait qu’il existait sur I'X,
une région, Xic (%), importante
pour le contréle de I'inactiva-
tion. Mais les différentes étapes
du mécanisme en jeu restent
totalement inconnues. Edith
réalise que pour déchiffrer les
interactions moléculaires qui
se produisent dans le noyau,
il faut arréter de penser en
« linéaire et 2D ». Cest dabord
dans le laboratoire de David
Spector a New York que la cher-
cheuse plonge, durant un an,
dans le monde du noyau et de
son organisation tridimen-

Une cellule diploide, un seul X actif

Si les noyaux de cellules
des femmes possédent
deux chromosomes X,
ceux des hommes n’en ont
qu’une copie qui cotoie un
chromosome Y. Avec leur
double lot de génes liés a
I'X, les femmes auraient
l'avantage du nombre.
Pour rétablir la parité, un
des deux chromosomes X
de chaque cellule est

sionnelle. Puis, de retour en
France, en 2001, elle monte une
équipe ATIP (aide aux jeunes
chercheurs) dans le laboratoire
de Geneviéve Almouzni (@),
La, elle met notamment en évi-
dence que I'inactivation a lieu
trés tot, avant que les cellules ne
se différencient, et que les deux
chromosomes X doivent entrer
en contact en deux endroits
différents de leurs régions Xics,
pour que l'un des deux soit
inactivé. Autant d'avancées qui
dévoilent une part du mystere.
Aujourd’hui directrice de 'unité
de Génétique et biologie du déve-
loppement (@), a I'Institut Curie,
Iépigénéticienne va poursuivre
son chemin pour décortiquer
tous les secrets de l'inactivation
du chromosomeX. Un objec-
tif essentiel dans 'avancée des

connaissances. Mais ce phéno-  “J] faut arréter
méne est aussi et surtout un mo- dep enser
deéle pour les génes dexpression . .
PO 1e5 gENEs CExXpress en linéaire
monoallélique (§ ], un phéno-
eten 2D ,,

meéne qui pourrait toucher entre
5 et 20 % du génome. Ainsi,
certains genes, présents sous
deux formes alléliques, pourraient présenter une inac-
tivation, programmeée ou accidentelle, d'un des deux
alleles. Et §'il sagit d'un géne suppresseur de tumeur

Futur X inactif

inactivé. Et pour chacune
d’entre elles, le choix du
chromosome, d’origine
paternelle ou maternelle,
est aléatoire dans la plupart
des tissus (selon l'étape
du développement et
Uespéce considérées).
Cette inactivation, sans
altération de la séquence
d’ADN, est transmise au fil
des divisions cellulaires.

1 Le statu quo
Avant lUinactivation d’un
des deux chromosomesX,

Chromosome X (en vert)
et le géne Xist (en rouge)
dans le noyau (en bleu)

2 Un appariement nécessaire
Les deux chromosomesX entrent en
contact, au niveau des régions Xpr

3 Une séparation non équitable

Les chromosomes se séparent, entrainant une
répartition asymétrique des facteurs de transcription
associés a la région Tsix. Sur le futur X inactif, la
production d’ARN Xist augmente, pendant que celle de
son ARN anti-sens Tsix [ARN lu dans lautre sens et
donc complémentaire de Xist) diminue.

chacun produit en petites
quantités égales les ARN
non codants Xist et Tsix.

Factewrs de transcription

par exemple, dont 'un
des alléles est éteint
et autre est muté,
le réveil du premier
pourrait étre une stra-
tégie thérapeutique.
Heureuse maman de
deux grands enfants, la chercheuse semble sépanouir
autant dans son parcours de chercheuse que dans
sa vie de famille. m Julie Coquart

et Tsix. Les ARN Xist et Tsix sont
toujours produits en quantités

4 La mise en sommeil

L'ARN Xist est produit en trés grande quantité

a partir du futur chromosome inactif :

la multitude d’ARN va alors se coller au
chromosome et linactiver. Au niveau de l'autre
chromosome, la production de UARN Xist est au
contraire quasi nulle : il reste donc actif.

@ Geneviéve Almouzni : UMR 218, CNRS/
Institut Curie/Université Pierre-et-Marie-
Curie, Dynamique nucléaire et plasticité
du génome

@ Unité 934 Inserm/Paris 6

©® PRIXFRM

et deux de ses trois prix de la

En parallele de son Grand Prix,
la Fondation pour la recherche
meédicale a également décerné
six de ses neuf prix scientifiques

recherche a des scientifiques
travaillant dans des unités Inserm.

©® PARCE QU’ELLES
LE VALENT BIEN !
Alors que seuls 28 %
des chercheurs sont
des femmes, les bourses L'Oréal
France-UNESCO-Académie
des sciences « pour les femmes et
la science » espérent rétablir

la parité en récompensant

10 jeunes doctorantes pour
l'excellence de leurs travaux.
Parmi les lauréates 2011,

Lucie Brisson s'intéresse,

au sein du laboratoire Inserm 921,
Nutrition, croissance et cancer,
aux mécanismes cellulaires

et moléculaires a lorigine du
développement des métastases,
premiére cause de déces par cancer.

® LE PRIX YOUNG INVESTIGATOR
PROGRAMME

Llnstitut de génétique et biologie

moléculaire et cellulaire de

Strasbourg est a U'honneur.
L'organisation européenne de
biologie moléculaire (EMBO) vient
en effet de décerner son prix
destiné aux jeunes scientifiques
les plus doués d’Europe, a deux
de ses chercheurs. Sophie
Jarriault, CNRS, a mis au point

dans l'organisme.

cellulaire.

un modéle permettant d'identifier
puis de suivre une cellule

Maria-Elena Torres-Padilla,
Inserm, s'intéresse au role
de la chromatine dans la
régulation de la plasticité

©® RECHERCHE EN
IMMUNOLOGIE CLINIQUE
Sophie Brouard de l'unité Inserm
643, Immunointervention dans
les allo- et xénotransplantations,
arecu le prix Jacques Oudin de ;/@
recherche en immunologie clinique

pour ses travaux sur limpact de la

présentation des antigenes par les
molécules de classe | du complexe
majeur d’histocomptabilité sur

le diabéte auto-immun.

Retrouvez Sophie Brouard,
dans « Réves de recherche,
réve de chercheurs » sur inserm.fr
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Comportement
Empathique comme un rat !

Alors que on croyait lempathie réservée aux primates, les travaux
publiés dans Science viennent prouver le contraire. Des rats, alors
quils ne pouvaient prétendre a aucune récompense, ont tendance

cellules sénescentes.

2 . . N
y Cur e de ]OHVCHCC Celllllall' e de supprimer spécifiquement toutes les
E

t si on pouvait se débarrasser de nos cellules vieillissantes
qui s'accumulent avec l'age ? L'équipe de Jan van Deursen a la Clinique Mayo

dans le Minnesota (Etats-Unis) vient de montrer que c'était possible chez S&S:Est-cequiilestenvisageable de

© RAGUET/PHANIE

Autisme
Un exces de cerveau ?

Des médecins ont autopsié les cerveaux
de 7 personnes atteintes d’autisme et ceux
de 6 témoins, sans avoir été informés des
diagnostics portés du vivant des patients.
Cette étude préliminaire rapporte des
résultats surprenants. D’'une part, les
cerveaux des autistes témoignent d’environ
67 % de neurones supplémentaires dans
le cortex préfrontal, impliqué dans les
émotions et la communication sociale.
D’autre part, ils pésent en moyenne

17,6 % plus lourd que ceux des témoins.
Les deux phénomenes, liés, prendraient
leurs origines au stade prénatal.

Ces travaux apportent un nouvel éclairage
sur une maladie toujours mal comprise,

© STEVE GSCHMEISSNER/SPL/PHANIE

a spontanément libérer leurs compagnons emprisonnés. Et méme
si le rat libérateur doit partager une récompense qui lui est chere,
comme du chocolat, avec ce nouveau venu, il w’hésite pas a agir de
la sorte. La récompense nest donc pas la motivation premiére. Les
chercheurs en ont conclu que la « douleur psychologique » ressen-
tie vis-a-vis de cet autre rat, donc lempathie, est le moteur de cet
acte. A bon primate, bon rat...

B 1. Ben-Ami Bartal et al. Science, décembre 2011 ; 334 (4061 : 1427-1430

Sclérose en plaques

La substance grise
aussi touchee

Lasclérose en plaques (SEP) estune maladie
auto-immune, dans laquelle le systeme
immunitaire s'en prend a la myéline, la
gaine entourant les fibres nerveuses.
Conséquence: les influx nerveux sont mal,
voire pas du tout transmis. Des anatomistes
ont cherché a caractériser laction précise
de la maladie sur les différentes zones
cervicales. Bilan d’un travail de longue
haleine, au travers d'une cohorte de plus
de 500 personnes : les démyélinisations
affectent déja a des stades précoces la
substance grise (38 %) et sont souvent inflammatoires. Par ailleurs, ces lésions
sont moins fréquentes dans les formes de SEP avec rémission compleéte entre les
poussées. Cette découverte confirme donc in vivo ce qui était déja pressenti mais
non prouvé lors d’examens IRM.

Dégradation de la myéline
(en rouge) autour d’'un axone
(en orange) due a une SEP

0,3 mm/h

C'est le record de vitesse
atteint, au terme d'une
compétition acharnée, par des
cellules issues de la moelle
osseuse proposées par l'université
de Singapour. Grace aux cellules
saines ou cancéreuses de
différents tissus et présentées sur la ligne de départ, cette
compétition, pour le moins originale, permet de poser des
balises quant a la célérité des déplacements cellulaires.

B AM. Lennon-Dumenil et al. Résultats annoncés lors du 51°™ Congres de la Société américaine
biologie cellulaire, du 3 au 7 décembre 2011, & Denver (Ftats-Unis)

Cellules sanguines
en formation dans
la moelle osseuse

Petite taille,
petit genome...

Les écarts de taille entre

étres humains ne seraient pas
uniquement liés a l'action directe
d’un ou méme de plusieurs génes
mais au nombre de variantes ou
de copies de certains génes et donc par extension

a la taille du génome. C’est le résultat qui est apparu
au terme d'une étude sur plus de 4 000 personnes,
enfants et adultes mélangés.

de A. Dauber et al. American Journal of Human Genetics, novembre 2011 ; 89 (6) - 761-759

©'S. GSCHMEISSNER/SPL/PHANIE

Rubrique réalisée par Gaél Estéve
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Purgée de ses cellules

sénescentes, la peau est plus épaisse que
celle (en bas a gauche) non traitée.

© PHOTOS : VAN DEURSEN LABORATORY

des souris génétiquement
modifiées. Une nouvelle
technique a permis

de supprimer toutes les
cellules sénescentes de leur
organisme. Résultats : chez
ces rongeurs, les troubles liés
a l'age, comme la cataracte,

la fonte musculaire ou
lamincissement de la peau,
étaient moins prononcés, voire
retardés, et leurs années de vie
en bonne santé prolongées.

) D.J. Baker et al. Nature, novembre 2011 ; 479 : 232-236

© JAMES KING-HOLMES/SPL/PHANIE

Jean-Marc Lemaitre

Responsable de l'équipe Plasticité du génome et vieillissement
cellulaire (équipe Avenir) a UInstitut de génomique fonctionnelle
(unité 661 Inserm/universités Montpellier | et I1)

Science&Santé : Que
doit-on comprendre de
ces résultats ?

Jean-Marc Lemaitre : 1l

ne sont plus capables de se
diviser en nouvelles cellules.
Habituellement, elles sont
éliminées par le systeme
immunitaire. Avec l'age, ce dernier se
retrouve débordé et ces cellules vieillissantes
finissent par saccumuler dans lorganisme.
Or; elles produisent des substances qui dété-
riorent les cellules voisines et provoquent
une inflammation des tissus. [équipe de van
Deursen a réussi a éliminer de fagon condi-
tionnelle ces cellules sénescentes chez des
souris. Cest dautant plus intéressant qu'ils
ne mentionnent aucun effet indésirable lié
a cette suppression.

© FRANCOIS GUENET/INSERM

S&S : Et comment en sont-ils
arrivés la ?

J.-M. L. : Ils sont partis de souris qui ont
un vieillissement accéléré et de la protéine
p16, 'un des marqueurs de la sénescence
cellulaire. Ils ont ensuite inoculé un gene
qui provoque une apoptose condition-
nelle dans le génome des rongeurs. Seules
les cellules qui expriment p16 ont ainsi
été victimes de ce phénomeéne de mort
cellulaire programmée, ce qui a permis

procéder de méme chez thomme ?
J.-M. L. : Ces observations permettent
effectivement denvisager une stratégie qui
supprimerait ou retarderait lapparition de
cellules sénescentes chez Thomme, avec un
effet bénéfique sur certains troubles liées
a Page. Et ceci bien que le modele animal
utilisé soit trés expérimental, et qu’il existe
des différences entre 'homme et la souris
en termes de vieillissement.

S&S : De votre coté, vous avez
récemment travaillé sur une cure
de jouvence cellulaire, en quoi
consiste-t-elle ?

J.-M. L. : Nous voulions savoir si ce vieillis-
sement était réversible. Nous avons donc
prélevé des cellules chez des patients tres
4gés (centenaires). Nous les avons ensuite
laissées en culture jusqu’a ce que nous obser-
vions des signes de sénescence. Puis nous
les avons reprogrammées génétiquement
afin de remonter toutes les étapes de leur
développement et leur faire perdre leur
spécialisation. Les cellules souches obte-
nues sont dites « pluripotentes induites »
(iPSC) et donc capables de se différencier
en n'importe quel type cellulaire. Tous les
signes initiaux du vieillissement cellulaire

. . B C. F. Lucchinetti et o, New England Joumal of Medicine, décembre 2011; 365 : 2188-7197 sagit d'une preuve in vivo que avaient ainsi été
f:ér]:alaizI;fZ;:c:T;?e oscille entre ’ la sénescence cellulaire a une “Etsile littéralement
BE Courfhesne et al. JAMA novembr; 2011 ; 306(18) - 2001-2010 1pﬂuence sur l‘?s pathologies vieillissement e.f facés, comme

‘ ‘ liées au vieillissement. En A si on avait remis
i - effet, des cellules sont dites etait les compteurs
C roissance « sénescentes » lorsquelles réversible ? ,, a zéro. Avec

cette technique,
les problémes éthiques liés aux cellules
souches embryonnaires disparaissent.
Et la thérapie cellulaire, qui consiste
par exemple a réparer un organe altéré
(muscle cardiaque, rétine...) avec des
cellules souches, pourrait ainsi étre envi-
sagée pour des personnes agées. Méme si
tout cela reste pour l'instant du domaine
de lexpérimentation. m .
Propos recueillis par Emilie Gillet
B L Lapasset, et al. Genes & Development, 1 novembre 2011 ; 25 : 2248-2253

g/ﬁj Pour en savoir plus :
ww.inserm.fr/espacejournalistes
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Prématures
Le lait maternel incontournable

Les enfants nés prématurément ont
tout a gagner a étre allaités. Une étude
sur U'épidémiologie périnatale et le
handicap de enfant, a laquelle a parti-
cipé l'équipe de Catherine Arnaud (&)
a Toulouse, montre que des enfants
nés avant 32 semaines de grossesse
prennent plus de poids et plus vite s'ils
sontallaités ques'ils recoiventdu lait pasteuriséissude donneuses.
Dans le premier cas, ils prenaient en moyenne 19,3 g/kg/jour
contre 11,7 pour les autres. Les auteurs rappellent a cette occasion
que le lait produit par les meéres d'enfants prématurés est plus riche

Pour une greffe précoce

Face a une hépatite alcoolique sévere avec un pronostic vital
engage, une seule réponse : la greffe.

Réalisée avant les six mois d’abstinence obligatoire,

elle augmenterait considérablement les chances de survie.

Fécondati._‘otl;__',:f'

Le bon cote
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Les globules blancs
présents dans le sperme
- la leucocytospermie -

significativement plus
importants que lorsqu’une
leucocytospermie

© SYRED ANDREW/S.P.L./COSMOS
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sixmois avant de pratiquer une transplantation de
foie chez un patientatteint d'hépatite alcoolique ?
Entre 2005 et 2010, les spécialistes de sept centres de
transplantation en France et Belgique ont testé une
autre solution : greffer les patients sans attendre ce
délai. « Dans un contexte de pénurie de greffons, et face a
une maladie qui est vue comme “ auto-infligée ”, cette durée
permet dordinaire de sélectionner des candidats déterminés
a arréter lalcool, mais aussi déviter une transplantation chez
ceux dont la fonction hépatique saméliore spontanément »,
précise Philippe Mathurin (@), du service Maladies
de lappareil digestif de 'h6pital Claude-Huriez de Lille.
Probleme: lorsquune hépatite alcoolique est diagnostiquée,
elle est déja a un stade avancé. « Elle se révéle subitement,
avec lapparition dune jaunisse, et elle peut prendre une
forme sévére qui nécessite ladministration de corticoides
pour aider a la récupération de la fonction hépatique »,
décrit le spécialiste. Grace a ce traitement, le taux de
mortalité précoce diminue de 30 %
a 15 %. Mais certains malades n'y
répondent pas et ont un risque de
déces entre 70 et 80 %. « Les récents
progreés de modélisation permettent
de prédire la mortalité dés le 7° jour du traitement chez les
patients réfractaires. On a donc réfléchi sur lapplication
stricte de la régle de six mois dabstinence chez ces malades

F aut-il continuer dexiger uneabstinence dalcool de

En rouge, le foie

@ Philippe Mathurin : unité 995 Inserm/
Lille 2. Inflammation : mécanismes
de régulation et interactions avec
la nutrition et les candidoses

B P Mathurin, et al. The New England
Journal of Medicine. 10 novembre 2011 ;
365 : 1790-1800

Anti-inflammatoire et anti-oxydant,
un cocktail efficace

L'hépatite alcoolique sévere est associée a un déficit en capacité
anti-oxydante du foie, liée a Uinflammation des tissus.

Eric Nguyen-Khac () et les chercheurs du Groupe de recherche
sur l'alcool et les pharmacodépendances ont ainsi évalué les effets
du traitement a base de corticoide, anti-inflammatoire classique,
doublé d'un traitement anti-oxydant, a base de N-acétylcystéine.
Résultat : le risque de décés a un mois des patients ayant bénéficié
de la double thérapie est significativement plus faible que pour ceux
qui ont recu la seule corticothérapie (8 % contre 24 %).

www.inserm.fr/espace-journalistes

@ Eric Nguyen-Khac : équipe Inserm ERI 24, CHU d’Amiens
B E. Nguyen-Khac, et al. The New England Journal of Medicine, 10 novembre 2011 ; 365 : 1781-1789
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La présence de vacuoles de graisse (en blanc)
indique la perturbation des cellules du foie
par une hépatite alcoolique.

a faible probabilité de survie a lissue de cette période. » Pour
eux, la greffe reste alors la seule option. « Iy a des personnes

qui, au bord du précipice, prennent

clairement la décision de changer

leurs habitudes. Mais la maladie ne

leur en laisse souvent pas le temps.

En 2005, la réunion de consensus
composée de médecins et représentants de la société civile a
recommandé lévaluation de la transplantation précoce chez
des patients qui ne répondaient pas a la corticothérapie. »
Cest ainsi que les sept centres impliqués ont réalisé 26 de
ces greffes précoces. Au cceur du processus, une sélec-
tion drastique a été mise au point a l'issue de laquelle par
exemple seuls 2 % des patients du centre de Lille étaient
éligibles. Elle a notamment pris en compte une volonté
trés affirmée du malade a sortir de lalcoolisme, ainsi que
la forte présence d'un entourage familial et social a ses
cOtés. « Nos résultats sont clairs, résume Philippe Mathurin.
IIs suggérent qu'une transplantation en procédure accé-
lérée pourrait étre proposée chez des patients hautement
sélectionnés. Leur taux de survie a deux ans est multipli¢
par 3, et la plupart restent abstinents apreés la greffe. »
Lalgorithme décisionnel mis au point pour identifier les
personnes a méme détre greffées pourrait dores et déja
faire partie de nouvelles recommandations. Reste une
étape décisive a franchir : reproduire cette étude a plus
grande échelle. Déja 24 centres frangais de transplantation
ont répondu présents. Alice Bomboy

© STEVE GSCHMEISSNER/SPL/PHANIE

© AFP PHOTO / JOHANNA LEGUERRE

en protéines, sodium et chlore que celui des autres meres.

@ Catherine Arnaud : unité 1027 Inserm/Toulouse 3,

Epidémiologie et analyses e santé publique - risques, maladies chroniques et handicaps
B N. Montjaux-Régis et al. Acta Paediatrica, décembre 2011 ; 100(12) - 1548-54

La prophylaxie « a la demande »

Existe-t-il dautres solutions

que les modes classiques de
protection (gels, préservatifs...)
qui fonctionnent parmi la
population gay ? Cest ce que

va tenter d’identifier lAgence
nationale de recherches sur

le sida et les hépatites virales
(ANRS) en langant, en 2012,
lessai Ipergay. Son but ? Evaluer,
chez des hommes séronégatifs
ayant des rapports homosexuels
fréquents sans préservatif avec
des partenaires occasionnels,
lefficacité dune méthode de
protection « a la demande ».

Celle-ci, baptisée PPrE
(prophylaxie pré-exposition)
consiste a prendre des anti-

rétroviraux préventifs, pendant
et/ou apres un rapport a risques.

Lenquéte d'acceptabilité quont
menée lassociation AIDES et
I'Inserm est encourageante :
40 % des homosexuels
interrogés se déclaraient préts
a participer a cette étude, dont
la premiere étape sera lancée a
Paris, Lyon et Montréal aupres
de 300 personnes. A. B.

B N. Lorente et al. AIDS Care, 15 novembre 2011
(en ligne)

AR

sont-ils les ennemis ou

les bons Samaritains de

la fécondation ? Virginie
Barraud-Lange (@) et ses
collaborateurs se sont
penchés sur la question

en analysant les données
de sept ans de programme
de reproduction assistée.
Surprise : la présence de
leucocytes dans le sang
entraine des taux de
fertilisation et de gestation

n’est pas signalée !

Cette découverte vaa
Uencontre de précédentes
expériences réalisées

in vitro : le role délétere,
et non pas protecteur, des
leucocytes vis-a-vis du
sperme, y avait été mis
en évidence. A. B.

wVirginie Barraud-Lange : unité 1016 Inserm/
Paris b, Institut Cochin

V. Barraud-Lange et al. Fertility and Sterility,
décembre 2011 ; 96 (6) : 1315-19

© TROIS SOUS-TYPES DE DYSPRAXIE IDENTIFIES

Marche tardive, difficulté a faire du vélo, a s'habiller sont quelques-uns des
symptomes de la dyspraxie comportementale, caractérisée par une diffi-
culté a exécuter des mouvements coordonnés. Cette pathologie du dévelop-
pement de Uenfant, rarement repérée avant 'age de 8 ans, est d'autant plus
difficile a diagnostiquer que les signes cliniques et les symptomes marqueurs
de ce trouble n'avaient jusqu'alors pas été explorés dans toutes leurs
dimensions, neuromotrices, neuropsychomotrices, psychologiques et neuro-
cognitives. Léquipe de Laurence Vaivre-Douvret (@), elle, vient d'identifier
trois sous-groupes, fondés sur des symptémes différentiels (déficience idéo-
motrice, visuo-spatial et/ou visuo-constructive, association des deux). A.B
@ Laurence Vaivre-Douvret : unité 669 Inserm/Paris 5, Trouble du comportement alimentaire de [adolescent

L. Vaivre-Douret et al. Developmental Neuropsychology, juillet 2011 ; 36(5) : 614-43

y 7 - . -
L'equilibre en question

Plus de 740 000 personnes bénéficient chaque année de laide alimen-
taire. Cette assistance est-elle seulement un appoint de nourriture ? Cet
apport est-il équilibré nutritionnellement ? C'est ce qu'ont étudié Serge
Hercberg (@) et ses collégues, grace a lenquéte ABENA (Alimentation et
état nutritionnel des bénéficia