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estaccueillie avec intérét par les paléon-
tologues : ils apportent des informations
sur le développement des individus de
deux genres différents et précisent ainsi
leurs relations avec 'homme moderne.

Ces deux enfants, découverts dans
les mémes couches sédimentaires, ont
deux millions d’années. Lun, dont il ne
reste que quelques éléments du crane,
des dents et de I'avant-bras gauche,
appartient a I'espéce Homo habilis, la
plus ancienne du genre Homo, auquel
nous appartenons. Lautre est un petit
Paranthropus, un genre plus proche de
I’'homme qu’Australopithecus, mais qui
ne figurerait pas parmi nos ancétres. Il
n’en reste que des éléments de la face.
Ce n'est pas la premiére fois que des ves-
tiges de ces deux genres sont décou-
verts sur un méme site sans
nécessairement se fréquenter, ils vivaient
dans les mémes milieux.

Huit autres enfants d’hominidés de
ces périodes anciennes étaient déja
connus, mais les deux fossiles de Dri-
molen sont les plus jeunes de leurs
groupes respectifs. Les restes dentaires
et créniens du petit Homo habilis indi-
quent qu'il est mort a moins de trois ans.
La morphologie de son cervelet, déduite
de la forme de deux os de son créane, res-
semble déja beaucoup a celle des enfants
actuels. Le diametre du canal ou pas-
sait une artére céphalique nous permet
de calculer la taille du cerveau de I'en-
fant : plus gros que celui d’'un Paranthropus
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adulte, mais plus petit que celui d'un Homo
habilis adulte.

Nous savions que les premiers
hommes avaient une capacité cérébrale
supérieure a celle des autres homini-
dés. Nous avons désormais la preuve que
le cerveau de nos ancétres d'il y a deux
millions d’années se développait déja,
comme le nétre, sur une durée plus longue
gue celui des singes : chez Australopi-
thecus et chez le chimpanzé, le cerveau
atteint sa taille adulte a I'age de trois
ans. Dés son apparition, 'homme, se dis-
tingue ainsi des autres hominidés par une
enfance plus longue, et donc par une plus
grande capacité d’apprentissage.

Les restes du bébé Paranthropus, qui
est mort encore plus jeune, précisent son
proche apparentement avec ’homme ;
c’est notamment le cas de I'os prémaxil-
laire qui porte les incisives supérieures.
Comme chez ’lhomme, I'os prémaxillaire
est petit et se soude tres t6t a I'os maxil-
laire ; ainsi, la face est moins projetée vers
I'avant que chez Australopithecus. Par
ailleurs, tandis que chez Australopithe-
cus, les molaires permanentes pous-
sent bien avant les incisives, les incisives
permanentes du petit Paranthropus,
que nous observons au scanner a l'inté-
rieur de l'os, se calcifient en méme temps
que les premiéres molaires permanentes,
comme chez 'homme.

José BRAGA, Université Bordeaux 1,

Dominique GOMMERY, Muséum
national d’histoire naturelle.

Ces os fossiles d’'un bébé Paranthrope (en haut) et d’'un bébé Homo habilis (en bas) ont envi-
ron deux millions d’années. Les restes du bébé Homo habilis montrent qu’il est mort a moins
de trois ans : la premiére molaire permanente est encore logée dans sa crypte osseuse. Elle
n’était pas visible chez I’enfant, mais elle apparait ici parce que la paroi de la crypte a été détruite.
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Le pont irlandais

Les archéologues pensaient que le
savoir-faire des ingénieurs romains
d’avant I’an mil de notre ére avait dis-
paru. Cette idée vient
d’étre abattue par la
découverte des restes
d’un pont de 160 metres
de long pres de Clon-
macnoise, en Irlande.
C’estla plus grande struc-
ture de bois connue pour la période
médiévale. Le bois utilisé pour ce pont
date de 804 : la construction eut lieu
plusieurs siecles avant que les Nor-
mands n’imposent leurs techniques.

Des yeux derriére les genoux
Onsavait queles alternances de sommeil
et de veille sont synchronisées avec
Ialternance dujouretdelanuit:lalumiere
regue par les photorécepteurs de I'ceil
provoque une série de réactions qui
déclenchent le sommeil. Surprise : on
perturbele rythme circadien de personnes
bien réglées en éclairant pendant trois
heures...1aface postérieure d'undeleurs
genoux. Ainsi, le rythme circadien serait
réglé ala fois par les récepteurs oculaires
et par des récepteurs sensibles a la
lumiere, localisés dans la peau.

Etrange étrange...

Plus denses que les naines blanches ou
que les étoiles a neutrons, mais moins
denses que les trous noirs, les étoiles
étranges viennent de s’ajouter au
bestiaire cosmique. Ces étoiles, nées de
I’explosion de certaines supernovae,
seraient presque exclusivement cons-
tituées de quarks étranges, les plus petits
de tous les quarks. Vladimir Usov, de
I'Institut Weizmann, vient d’établir les
criteres de distinction entre ces étoiles et
les étoiles a neutrons. En réexaminant
les données, les astronomes pourraient
découvrir que certains objets que 1'on
pensait étre des étoiles a neutrons sont
en fait des étoiles étranges.

L’origine de I’eau

Des astronomes frangais et américains,
ont mesuré la quantité de deutérium
dans les molécules d’eau de la comete
Hale-Bopp, qui s’approcha de la Terre
en 1997. Cette quantité étant supérieure
a celle mesurée sur Terre, les astronomes
déduisent que les cometes ne sont pas
I'unique source des océans terrestres.

Suite page 24
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La fin des chauves?

Afin d’identifier les causes moléculaires
de I’alopécie (la perte des cheveux),
une équipe internationale a étudié des
personnes totalement dépourvues de
cheveux et de poils. Leur gene hairless
est muté. Ce gene, aussi actif chez les
hommes que chez les femmes, ne détient
certainement pas toutes les clés de
’alopécie, mais il aidera les biologistes
acomprendre comments’organisent les
protéines qui participentala pousse des
cheveux et a identifier les étapes
incorrectes qui déclenchent leur chute.

Des instruments en béton

N’en déplaisent aux musiciens, le son
d’uninstrumentaventne dépend pas du
matériau constitutif de I'instrument :
méme des musiciens avertis ne dis-
tinguent pas une fléite en béton
d’une fliite enmétal ou enbois,
pourvu que la forme interne
et I’état de surface de l'ins-
trumentsoientidentiques. D'olt
vient alors que, selon les
fltitistes, une fl{ite en or ou en argent sonne
mieux qu’une fliite en métal? Sans doute
delafacture :lesinstruments en métal ou
en bois précieux sont mieux finis que les
instruments en matériaux moins nobles.

Verre recyclé

Spécialiste des molécules azotées, Yves
Laurent, a Rennes, avait observé que
les verres de nitrures gonflent quand ils
fondent, parce qu’ils liberent des bulles
d’azote gazeux. Le chimiste a alors testé
la fusion du verre de récupération addi-
tionné de verres de nitrures... et obtenu
une mousse de verre, trés bon isolant
thermique et phonique, trés résistant chi-
miquement etimputrescible. Le nouveau
matériau, qui sera produit par les Socié-
tés Cockerill Sambre et Car Meuse, pour-
rait remplacer ’amiante.

La génétique du langage

Environ cinq pour cent des enfants quise
développent par ailleurs normalement
ontdes difficultés pour s’exprimer et pour
comprendre les textes écrits. Les études
de jumeaux avaient déja montré le réle
des facteurs génétiques dansles troubles
dulangage, mais des généticiens anglais
viennent d’en donner la preuve. Ils ont
étudié une famille dont la moitié des
membres, sur trois générations, ont des
troubles du langage, et des difficultés a
coordonner les muscles faciaux de la
parole. Ils ontlocalisé surle chromosome
7une régionimpliquée dans ces troubles.

Suite page 26

Une enzyme artificielle

Les biologistes fabriquent
une enzyme «Sur mesure» en
modifiant une protéine naturelle.

es enzymes accélerent diverses

réactions chimiques naturelles. Il

en existe toute une panoplie, mais

des lacunes interrompent le spectre
de ces activités catalytiques. André
Ménez, Eric Quéméneur et leurs collégues
du Commissariat a I'énergie atomique,
le CEA, & Saclay, ont fabriqué I'une des
enzymes manquantes, la premiére pro-
téase artificielle.

Les protéases découpent les protéines
spécifiguement a proximité de certains
acides aminés: ainsi, I'élastase découpe
les protéines a proximité des acides
aminés alanine, la trypsine prés des acides
aminés basiques (la lysine et l'arginine),
la chymotrypsine prés des acides ami-
nés aromatiques (la tyrosine, le trypto-
phane etla phénylalanine). En revanche,
aucune protéase naturelle ne découpe
les protéines pres de I'acide aminé pro-
line. La proline est disposée dans les
zones charnieres ou s'effectue le replie-
ment des protéines. Léquipe du CEA a
fabriqué une protéase spécifique de la
proline a partir d'une enzyme qui recon-
nait spécifiquement cet acide aminé, mais
qui, normalement, ne découpe pas les
molécules qui portent ce groupe.

Cette enzyme de départ est la cyclo-
philine qui, dans tous les organismes
vivants, catalyse le repliement des pro-
téines en facilitant la torsion des chaines
autour des acides aminés proline. Comme
toutes les enzymes, la cyclophiline a un
site actif, une «poche» ou s'adapte par-
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faitement la proline. Les protéases sont
pourvues, en plus de leur site actif spé-
cifigue, de «ciseaux moléculaires», sou-
vent une triade de trois acides aminés (une
sérine, une histidine et un acide aspar-
tique), laméme dans toutes les protéases.

Les biologistes ont modifié la séquence
connue du gene de la cyclophiline de la
bactérie Escherischia coli ; ainsi, dans la
protéine que code ce gene, trois acides
aminés ont été remplacés par le groupe
des trois acides aminés qui assurent
I'activité lytique (de «ciseaux») des pro-
téases. Pour choisir I'emplacement de
ce trio d’acides aminés, ils ont utilisé la
modélisation moléculaire. Effectivement,
la nouvelle molécule, la cyproase I,
découpe les protéines a proximité des
acides aminés proline.

Quel estl'intérét d’'une telle protéase?
Tout d’abord, on dispose ainsi d’un nou-
vel outil pour le séquencage des protéines.
Pour élucider la séquence d’une pro-
téine, on doit la découper en morceaux,
ou peptides, avec diverses protéases. Par
recoupement des différents peptides obte-
nus, on détermine I'enchainement des
acides aminés. La cyproase | permettra
de placer de nouveaux jalons (les acides
aminés proline) sur les protéines. Cette
enzyme devrait aussi étre utile dans le
domaine agroalimentaire. Ainsilamertume
des agrumes provient de petits peptides
qui ont une proline a leur extrémité : une
protéase spécifique éliminerait la proline,
adoucissant 'amertume. Enfin, on peut
envisager une application dans le domaine
médical : le collagéne, une protéine
fibreuse, riche en proline, est présent dans
les os et dans les tissus conjonctifs. Or,
le collagene est anormal dans certaines
pathologies. On pourrait utiliser la cyproase |
pour diagnostiquer, in vitro, ces anomalies
de structure ou de séquence.

Marie-Thérése LANDOUSY

La séquence du géne codant la cyclophiline de la bactérie Escherischia coli a été modifiée
en trois endroits pour que la nouvelle protéine (a droite) codée par le gene muté porte les
ciseaux moléculaires que constitue la triade des acides aminés sérine (en jaune), histidine
(en orange) et acide aspartique (en rouge). La nouvelle enzyme coupe spécifiquement les
protéines a proximité des acides aminés proline (en vert).
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Le lysosome : I’appareil
digestif des cellules

De nouveaux traitements évitent
l'accumulation des sucres,

des lipides ou des protéines

dans cette structure cellulaire.

n 1955, Christian de Duve (prix Nobel

de physiologie et médecine en 1974)

découvrait les lysosomes. Depuis,

on a montré que ces structures
arrondies sont présentes dans la plupart
des cellules. Les lysosomes sont entou-
rés d'une membrane quiisole leur contenu
«corrosif» du reste de la cellule : ils contien-
nent des enzymes qui «lysent», c’est-a-
dire découpent en morceaux, les protéines,
les sucres, les lipides et autres molé-
cules qui y sont transportées. Les lyso-
somes sont souvent plusieurs centaines
par cellule et leur morphologie est variée,
mais, malgré cette diversité structurale,
leur fonction biochimique est la méme :
ce sontdes sites de digestion. Lorsque les
enzymes lysosomales manquent ou ne
sont pas actives, la fonction de nettoyage
n'est plus assurée : les molécules non
dégradées s’accumulent et perturbent le
métabolisme cellulaire. De nouveaux
traitements de ces maladies sont issus
d’une meilleure compréhension des méca-
nismes moléculaires.

Les maladies lysosomales (on en a
décrit une cinquantaine) sont des mala-
dies génétiques rares, c’'est-a-dire touchant
moins d’une personne sur 1 000. En
France, 350 nouveaux cas environ sont
diagnostiqués chaque année. Sila plupart
des géenes responsables de ces mala-
dies ont été identifiés, ce n'est pas le cas
de la cystinose. Cette maladie, progres-
sive, résulte d’'une accumulation d’'un acide
aminé, la cystine, issu de la dégradation
des protéines, dans les lysosomes. La cys-
tine s’y accumule parfois sous forme de
cristaux, ce qui perturbe le fonctionnement
des cellules, notamment des cellules
rénales. Depuis le début des années 1980,
on dispose d’'une substance salvatrice :
la cystéamine. Toutefois cette substance,
préparée par la Pharmacie centrale des
hépitaux et distribuée aux enfants hospi-
talisés, n'avait pas le statut de médica-
ment. Paradoxe? Non, car la Pharmacie
centrale prépare ainsi quelques sub-
stances, prescrites en pédiatrie notam-
ment, sous la responsabilité des médecins
hospitaliers. Cette procédure sauve des
vies, mais pour que les produits devien-
nent des médicaments, ils doivent subir
de nombreux tests que seuls des labora-
toires pharmaceutiques peuvent assurer.
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Ainsi la cystéamine, utilisée depuis une
quinzaine d’années, vient de devenir un
médicament officiel, car le Laboratoire
Orphan Europe a obtenu l'autorisation
de mise sur le marché.

A défaut d’un diagnostic et d’un trai-
tement précoces, I'évolution vers une insuf-
fisance rénale est inévitable. Toutefois une
greffe de rein est possible. Selon Michel
Broyer, qui dirige le Service de néphrolo-
gie pédiatrique a I'H6pital Necker-Enfants
Malades, on évite ou on retarde l'insuffi-
sance rénale et les autres complications,
notamment les plus graves, les compli-
cations neurologiques, en administrant de
la cystéamine aussi tt que possible.

Bien que chacune des maladies lyso-
somales soit due a un gene particulier,
I'évolution physiopathologique est souvent
la méme : ces maladies se traduisent par
une dégradation des fonctions motrices et
cérébrales, une perte de I'acquis. Ce
sont des maladies dites de surcharge,
qui entrainent des modifications du visage,
des os, une augmentation du foie et de la
rate, des troubles moteurs douloureux.

Dans la maladie de Niemann-Pick
de type C, I'élément qui s’accumule dans
les lysosomes est le cholestérol. Deux
génes responsables de cette pathologie
ont été récemment identifiés ; quand ils
sont mutés, le cholestérol s'accumule dans
les lysosomes. Ce mécanisme difféere de
celui qui intervient dans les maladies
cardio-vasculaires, mais quand on aura
élucidé les mécanismes de la régulation
du transport du cholestérol dans les
lysosomes, peut-étre saura-t-on mieux
prévenir 'accumulation de cette molécule
dans les maladies cardio-vasculaires.

Une des méthodes qui empéchent 'ac-
cumulation d’'un substrat dans les lyso-
somes consiste a diminuer la concentration
de la molécule dont elle dérive, mais les
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précurseurs des molécules non dégradées
ne proviennent pas directement de I'ali-
mentation : ils sont synthétisés dans les
cellules. Toutefois, dans la maladie de Tay-
Sachs, les biochimistes ont récemment
décodé la chaine des réactions qui abou-
tissent a la molécule qui n’est pas dégra-
dée dans les lysosomes. lIs ont identifié
les enzymes qui interviennent dans cette
synthése et ont trouvé un inhibiteur d’'une
de ces enzymes : on inhibe ainsi la syn-
thése de la molécule que les lysosomes
ne dégradent pas dans cette maladie.

D’autres traitements sont envisa-
geables. Ainsi, on traite certaines mala-
dies lysosomales avec des enzymes de
substitution. C'est déja le cas de la mala-
die de Gaucher. Ce type de traitement
semble aussi efficace (chez I'animal) dans
la maladie de Pompe (on administre I'en-
zyme alpha glucosidase). La maladie de
Pompe de I'enfant entraine une insuffi-
sance cardiaque aigué. Chez I'adulte, il
existe une forme bénigne de cette mala-
die : bien que dix pour cent seulement de
I'enzyme déficitaire soient fabriqués, I'or-
ganisme fonctionne. Une partie des
enzymes lysosomales est excrétée hors
de la cellule productrice et pénétre dans
les cellules environnantes, compensant
les déficits. Ainsi, une production nota-
blement inférieure a la normale (environ
dix pour cent) suffirait & assurer un fonc-
tionnement quasi normal de 'organe. Selon
Livia Poenaru, professeur de génétique a
la Faculté de médecine Cochin-Port Royal,
on espére que, grace a cette particula-
rité, une thérapie génique appliqguée aux
maladies lysosomales serait efficace : il
est possible que quelques cellules géné-
tiquement modifiées produisent assez d'en-
zymes pour compenser les anomalies
fonctionnelles des cellules environnantes
déficitaires.
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Dans les cellules normales, les protéines codées par le génome sont transportées jusqu’aux
lysosomes. Elles y sont dégradées. Lorsqu’une enzyme lysosomale manque, des protéines s’ac-
cumulent dans les lysosomes, perturbant le fonctionnement des cellules.
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