'ON EN REPARLE ][]

Retour sur des sujets déja traités dans nos colonnes

<> LALUMIERE ACTIVE DES GENES

epuis une dizaine d’années, unenou-
D velle technique, 'optogénétique,
associe les outils de 1'optique et de
la génétique pour contrdler l'activité élec-
trique de neurones i vivo. On insére dans
des cellules cérébrales de souris le gene
codant une opsine, un canal ionique activé
par la lumiere, de sorte que l'opsine y est
synthétisée. Sous l'effet de la lumiere, le
canal opsine s’ouvre etlaisse entrer desions
dans les neurones, ce qui modifie leur acti-
vité électrique (voir Les neurones sous I'em-
prisedela lumiere, Pour la Science, mars 2011,
www.pourlascience.fr/u.php?s=oer401).
Haifeng Ye, a Bale en Suisse, et ses collegues
suisses et francais étendent la technique a
n'importe quelle cellule en utilisant une pro-
téine de I'ceil, la mélanopsine, qui s’ouvre
quand une lumiére bleue I'éclaire (Science,
juin 2011). Dans la cellule, ce canal laisse
entrer des ions calcium, qui provoquent
une cascade de signalisation aboutissant
alaproduction d'un facteur nommé NFAT.
Lesbiologistes ont introduit le géne codant
la mélanopsine dans des cellules en cul-
ture, ainsi quun autre gene, inséré de facon
a pouvoir étre activé par NFAT. Les genes
étudiés sont ceux dela glycoprotéine SEAP
humaine et d"une autre protéine, sShGLP-1,
qui régulent la glycémie, la concentra-
tion de sucre dans le sang. Ainsi, chaque
gene était controlé par la mélanopsine, via
le facteur NFAT. Les biologistes ont greffé
de telles cellules modifiées a des souris
diabétiques, sous la peau ou dans l'ab-
domen avec une fibre optique délivrant
de la lumiere bleue. En éclairant régulie-
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Une lumiére bleue éclaire des souris : les cel-
lules greffées produisent alors des molécules
de régulation de la glycémie.

14| onenreparle

=>» 'HOMME A-T-IL UNE BOUSSOLE NATURELLE ?

Certains animaux, par exemple les tortues marines, percoivent le champ magné-
tique terrestre et I'exploitent pour s’orienter. Si 1'on ignore en grande partie com-
ment ils font, on sait que ces animaux ont, dans des structures particulieres, des
nanocristaux de magnétite dont I'organisation dépend du champ magnétique. Et la
lumiere interviendrait aussi chez des especes migratoires: en étant captée par une
protéine particuliere de I'ceil, le cryptochrome, la lumiére engendrerait des réactions
chimiques intervenant dans la sensibilité magnétique (voir Des boussoles chez les ani-
maux, Pour la Science, octobre 2006, www.pourlascience.fr/u.php?s=oer348). Qu’en
est-il chez I'homme? La protéine cryptochrome 2 existe dans la rétine humaine.
Pour tester si cette molécule engendre une sensibilité magnétique dépendant de la
lumiere, Lauren Foley, de I'Université du Massachusetts aux Etats-Unis, et ses col-
legues ont créé des mouches (drosophiles) transgéniques ne possédant pas leur
cryptochrome (qui leur permet de s’orienter avec le champ magnétique), mais expri-
mant la protéine humaine. Les mouches restent sensibles au champ magnétique et
lutilisent pour s’orienter, preuve que la protéine humaine confére une sensibilité,
faible cependant, au champ magnétique. Reste a savoir si 'homme I'utilise...

rement les souris pendant 48 heures (voir
laphoto), les scientifiques ont constaté une
amélioration de leur glycémie apres I'in-
jection de sucre. Preuve que les protéines
de régulation ont été produites sous 'ef-
fet de la lumiere bleue.

=> NOUVEAUX REGARDS
SUR LE MEGASEISME JAPONAIS

n mars dernier, le quatrieme plus

E grand séisme jamais enregistré, au
Nord-Est du Japon, provoque unraz
demarée gigantesque atteignant 20 metres
de haut a certains endroits. Les consé-
quences: plus de 20000 victimes et un
désastre nucléaire. Personne ne s'attendait
a un séisme de magnitude 9 dans cette
région du Japon. Sil'onn’a pas pu prévoir
un tel séisme, on en tire aujourd’hui des
lecons (voir Le mégaséisme de subduction du
Japon, Pour la Science, mai 2011, www.pour-
lascience.fr/u.php?s=0er403). Notamment,
trois groupes de chercheurs, principalement
japonais et américains, apportent un éclai-
rage scientifique sur ces rares méga-
séismes (Science, juin 2011). Chacun utilise
des méthodes différentes, mais les résultats
sont cohérents. D'une part, une zone de tres
fort mouvement surle plan de faille estiden-

tifiée en mer, prés de la fosse du Japon.
Une équipejaponaise présente des mesures
de déplacement du fond de la mer qui attei-
gnent 24 meétres horizontalement et
trois metres verticalement, quatre fois
plus que ce qui a été mesuré sur la cote. 11
s’agit des premiéres mesures de ce type
jamais réalisées en mer. Les calculs effec-
tués par I'équipe du Caltech a partir du GPS
terrestre et des enregistrements du tsunami
indiquent un mouvement surlafaille dépas-
sant50 metres a certains endroits, ce qui est
un record. Cependant, il reste possible que
la partie Sud du plan de faille joue a nou-
veau. La troisieme étude reconstitue 1'his-
toire dela rupture en s’appuyant sur le dense
réseau de sismometres et d’accélérometres
installé au Japon. La rupture s’est effec-
tuée en plusieurs étapes: elle s’est déve-
loppée d’abord en profondeur, s'est élargie
pres dela fossejusqu’a 60-70 secondes, puis
ne s’est poursuivie qu’en profondeur au-
dela de 100 secondes. Ces deux dernieres
études concluent que les ondes sismiques
dehaute fréquence, al'origine des secousses
ressenties a terre, proviennent de la partie
profonde du plan de faille, etnon delazone
de déplacement maximal. Cette zone proche
de la fosse est a I'origine du tsunami, mais
reste relativement silencieuse, ce qui peut
poser probleme pour une alerte précoce.

=» Bénédicte Salthun-Lassalle
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POINT DE VUE

Epidémies a Escherichia coli
un avant-golt des « superbactéries » ?

La bactérie 0104:H4, responsable des épidémies récentes en Allemagne
et en France, est a la fois virulente et résistante aux antibiotiques. Combien
de temps ces médicaments seront-ils encore efficaces face a de telles bactéries ?

Jean-Yves MADEC

nconsidére souvent qu’une
bactérie ne peut étre a la fois
virulente et résistante aux
antibiotiques, car chacune
de ces propriétés représente un co(t
énergétique notable. On pense ainsi qu’'une
bactérie tres virulente est rarement résis-
tante aux antibiotiques, et vice versa. Méme
si 'équilibre des colts est une constante
biologique, la réalité est moins manichéenne.

La bactérie Escherichia coli conforte
cette idée. Commensale de 'lhomme, cette
espéce vit la plupart du temps dans
lesintestins sans provoquer de dom-
mages. En revanche, certaines
souches peuvent acquérir un arse-
nal de génes qui leur conferent de
nouvelles propriétés, parexemple de
virulence. Les souches d’€. coli enté-
rohémorragiques en sontun exemple:
elles sont responsables de pathologies
graves, voire mortelles, chez 'homme. Cepen-
dant, ces souches ne sont en général pas
résistantes aux antibiotiques. En consé-
quence, les souches entérohémorragiques
multirésistantes 0104:H4, récemment en
cause dans les épidémies allemande et fran-
caise, semblent faire exception.

Pourtant, les exemples de bactéries
virulentes et résistantes ne manquent pas.
Chez 'hnomme, bon nombre de souches
engendrant des septicémies — des infec-
tions graves de I'ensemble de I'organisme —
sontrésistantes aux antibiotiques, parfois
méme aux dernieres générations de médi-
caments. Et c’'est bien parce qu’elles sont
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a la fois virulentes et résistantes que la
communauté médicale s'inquiete. Chez
I'animal, la situation est semblable: plus
de 80 pourcentdes souches d’€. coliimpli-
quées dans les diarrhées du veau sont résis-
tantes a plusieurs antibiotiques.

Des lors, pourquoi les bactéries . coli
entérohémorragiques seraient-elles a I'abri
d’'une colonisation par des génes de résis-
tance ? Peut-étre parce que l'usage des anti-
biotiques est déconseillé pour traiter ces
infections; en effet, plusieurs études mon-

LES ANTIBIOTIQUES PEUVENT
provoquer une libération de toxines
bactériennes dans l'organisme,
ce qui aggrave I'état du malade.

trent que ces molécules peuvent provoquer
une libération de toxines bactériennes dans
l'organisme, ce quiaggrave 'état du malade.
Et comme une utilisation trop importante
des antibiotiques favorise '« antibiorésis-
tance », on a sans doute jusqu’a présent
limité '’émergence de souches entérohé-
morragiques multirésistantes en évitant de
traiter ces infections par les antibiotiques...
Mais il semblerait que ce ne soit plus le cas.

En effet, d’une part, une bactérie est
tout a fait capable d’équilibrer sa dépense
énergétique en étant a la fois virulente et
résistante. Et, d’autre part, la plupart des
génes de virulence et de résistance sont
portés par des structures moléculaires

mobiles et transférables d’'une bactérie a
Fautre. C'estla somme des codts biologiques
dus al'acquisition de ces génes quien déter-
mine la stabilité dans la bactérie.

Ainsi, la bactérie 0104:H4 a sans doute
acquis au cours du temps, a partir d’'une
bactérie €. coli entéroagrégative (ce type
de souches peut s'agréger dans les intes-
tins, ce qui favorise sa virulence), le géne
codant la toxine Shiga de type 2 et celui
codant la résistance étendue aux béta-lac-
tamines (une large classe d’antibiotiques).
Le premier est porté par un bacté-
riophage, unvirus n'infectant que les
bactéries et y insérant des genes;
le second provient d’un plasmide,
une molécule d’ADN circulaire qui peut
étre transmise entre cellules. Plus
rarement, certains plasmides trans-
ferent méme a la fois des génes de
résistance et des génes de virulence.

Ainsi, les conditions et les vecteurs
nécessaires pour qu'une bactérie soit viru-
lente et résistante aux antibiotiques exis-
tent bien. Les liens entre ces fonctions
peuvent étre illustrés chez la plupart des
espéces commensales ou pathogenes. Dans
les années 1990, pour ne donner qu’un
exemple, une vaste épidémie de salmonel-
lose chez 'homme et les bovins a été attri-
buée a la dissémination massive d’une
souche particuliére (Salmonella typhimu-
rium], portant une région génétique (Sal-
monella Genomic Island 1] responsable de
sa multirésistance, mais aussi suspectée
de participer a sa virulence accrue.
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En conséquence, le succés épidémio-
logique d’une bactérie résulte d'une com-
binaison de situations favorables a son
implantation dans le milieu a conquérir (et
ce a un codt acceptable). Ainsi, certaines
bactéries importantes en pathologie
humaine montrent non seulement de réelles
aptitudes a lavirulence, mais peuvent aussi,
comme la bactérie Pseudomonas aerugi-
nosa,adhéreraux parois pulmonaires, pro-
fiter de 'immunodéficience ou d'infections
déja présentes chez 'hote, et devenir vite
résistantes aux antibiotiques.

Déslors, sile succés écologique dun clone
bactérien repose surun cocktail de fonctions
complémentaires, peut-on considérer que
labactérie virulente et résistante 0104:H4 est
annonciatrice de « superbactéries > plus fré-
quentes ? Certes, elle présente l'originalité
d'une souche €. coli entérohémorragique mul-

tirésistante et dotée de facteurs entéro-
agrégatifs. Mais elle pose surtout des ques-
tions surlaséquence des événements ayant
conduit a cette association, ainsi que sur les
réles possibles de 'homme, de 'animal et
de l'environnement.

On saitaujourd’hui que les multiples acti-
vités humaines (mondialisation et accélé-
ration des échanges) créent probablement
des pressions de sélection complexes et mal
maitrisées, qui favorisent les événements
participant a I'apparition des « superbac-
téries ». Parce que les outils de caractéri-
sation génomique sont devenus rapides,
puissants etacceptables en termes de co(t,
ils améliorent aussi notre compréhension
des épidémies. Il aurait été impensable, ily
a encore peu, de disposer en quelques
semaines de la séquence génomique com-
pléte d’'une bactérie pathogene. Et c’est bien
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cette carte d’identité rapidement établie qui
a confirmé qu’une « superbactérie »peut
combiner virulence et résistance.
Toutefois, si ces outils nous permettent
d'identifier rapidement les coupables, nous
aident-ils pour autant a les maitriser ? La
récente crise révele a nouveau I'expansion
des bactéries multirésistantes et la néces-
sité de limiter l'usage des antibiotiques qui
en favorise précisémentla sélection. Sila sur-
consommation des antibiotiques (par'homme
et 'animal) perdure, 'émergence d’autres
« superbactéries » est a prévoir. u

Jean-Yves MADEC est directeur de recherche
et responsable de 'Equipe Antibiorésistance
etvirulence bactériennes, a I’Agence nationale
de sécurité sanitaire [Anses - site de Lyon).
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Des carburants alternatifs pour les avions

Le domaine du transport aérien s‘achemine vers l'utilisation de carburants non fossiles.

Xavier MONTAGNE

our les acteurs du transport, la
diversification des ressources
énergétiques, le contrdle et la
réduction des émissions de gaz
a effet de serre, la réduction des émissions
polluantes sont des priorités. Et celatant pour
des raisons économiques qu'opérationnelles,
environnementales ou réglementaires.
Limpact actuel de 'aviation mondiale en
matiere de rejets de dioxyde de carbone est
modéré : sa consommation de pétrole ne
représente qu’environ 8 pour cent de la
consommation totale, et 2,5 pour cent des
émissions anthropiques de dioxyde de
carbone. Cependant, cetimpact pourrait dou-
bler a 'horizon 2020 avec 'accroissement
prévisible du trafic aérien, estimé a envi-
ron cing pour cent par an. De plus, le trans-
port aérien fera des 2012 son entrée dans
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les mécanismes européens de permis
d’émission de dioxyde de carbone.

Les carburants aéronautiques pro-
viennentaujourd’hui presque exclusivement
du pétrole. Or ce dernier risque de colter
de plus en plus cher et les émissions de
dioxyde de carbone doivent étre réduites.
Aussi, le domaine du transportaérienadéja
commencé son adaptation aux défis des car-
burants alternatifs. Mais l'utilisation de ces
derniers y estencore faible et souvent expé-
rimentale. Elle doit en effet répondre a de
nombreux critéres trés stricts, portant par
exemple sur la sécurité et sur la compatibi-
lité chimique avec le carburant conven-
tionnel (les substituts ne doivent pas affecter
les caractéristiques et les performances du
carburant final, approche dite Drop in fuel).
Toutefois, la certification de produits alter-

natifs est une réalité; certains le sont déja
en mélange, et de nouvelles certifications
sont en cours d’élaboration.

Tous secteurs confondus, il existe plu-
sieurs alternatives aux carburants conven-
tionnels. Citons d’abord les hydrocarbures
de synthese de type GtL (Gaz to Liguid,
hydrocarbures obtenus par synthese a
partir du gaz naturel) ou CtL (Coal to Liquid,
hydrocarbures obtenus a partir du char-
bon). Viennent ensuite les biocarburants
de premiére génération — éthanol, biodie-
sel —, dont les procédés sont aujourd’hui
matures, ainsi que les biocarburantsissus
d’un hydrotraitement (traitement a I'hy-
drogene) poussé d’huiles végétales, dits
HVO [Hydrotreated Vegetable Oils). Ces der-
niers sont majoritairement constitués d’hy-
drocarbures aux propriétés voisines de
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celles des hydrocarbures de synthese. Des
procédés industriels sont disponibles ouen
passe de I'étre. De plus, une large réflexion
est en cours sur les ressources envisa-
geables pour alimenter cette filiere sila
ressource est constituée de microalgues
lipidiques, on parle alors de biocarburants
de troisieme génération).

Les biocarburants de deuxieme géné-
ration, eux, sont obtenus a partir de bois
ou de déchets végétaux selon deux procé-
dés. Lun, biochimique, conduit a de I'étha-
nol; 'autre, thermochimique, donne des
hydrocarbures dits BtL (Biomass to Liquid],
comparables auxGtL et CtL. Des travaux sont
également menés sur la pyrolyse directe
de la biomasse, qui permet d’obtenir des
carburants liquides sans passer par une
phase de gazéification.

Un cahier des charges
trés exigeant

Par ailleurs, de nouveaux développements
faisant appel a des procédés biologiques
pour produire des hydrocarbures sont en
cours. On peut notamment citer la trans-
formation des sucres en hydrocarbures,
comme celle proposée par la Société Amy-
ris, aux Etats-Unis et au Brésil. Tous ces hydro-
carbures recevront ensuite un traitement
complémentaire pour obtenir des molécules
paraffiniques adaptées a un carburant aéro-
nautique. Enfin, le gaz naturel ou I'hydro-
gene constituent une autre filiére alternative.
Mais les contraintes du transport aérien
restreignent beaucoup les choix. En effet,
les carburants pour 'aéronautique sont for-
mulés dans un cadre réglementaire trés strict
et certaines spécifications (le contenu éner-
gétique, qui détermine le rayon d’action des
avions, la tenue au froid ou a la chaleur, la
stabilité au stockage, les propriétés lubri-
fiantes, lexplosivité, etc.) constituent des ver-
rous. Parailleurs, les produits doivent assurer
une combustion propre, étre disponibles par-
tout dans le monde, disposer d'un bilan glo-
bal d’émission de gaz a effet de serre favorable
et satisfaire au concept de Drop in fuel.
Certainesfilieres se trouventainsi écar-
tées, tels les biocarburants de premiere
génération (I’éthanol en raison de son

contenu énergétique plus faible et de son
explosivité, le biodiesel en raison de son
comportement au froid, du risque d’insta-
bilité et d’'un contenu énergétique légére-
ment inférieur) et les carburants gazeux
(gaz naturel, hydrogeéne).

Ainsi,a courtetmoyentermesrestenten
course les hydrocarbures de synthése de
type GtLou CtL (mais quinaméliorent pas les
bilans d’émissions de gaz a effet de serre,
comparés au carburant aéronautique clas-
sique), les biocarburants BtL, dont les pro-
cédés de fabrication sont en développement
et ne devraient pas atteindre I'échelle indus-
trielle avant 2020, les biocarburants HVO et
les produits issus de la transformation des
sucres, en cours de développement et dont
les travaux de certification ont débuté.

Ces filieres conduisent a des hydro-
carbures paraffiniques exempts de com-
posés aromatiques et de soufre qui, apres
une opération d’hydro-isomérisation etune
optimisation des formulations, peuvent étre
utilisés en mélange dans des carburants
conventionnels, avec de bons bilans de rejets
de dioxyde de carbone.

Les substituts GtL, CtL, BtL et HVO sont
déja certifiés pour étre mélangés a hau-
teur de 50 pour cent au carburant usuel
et de nombreuses expérimentations ont
été mises en ceuvre par la plupart des
acteurs [Boeing, Airbus, EADS, Air-France,
Lufthansa, etc.). Le récent Salon aéro-
nautique du Bourget, ou un espace spéci-
fique était dédié a ces carburants, a
confirmé l'intérét qu'on leur porte.

A plus long terme, des carburants tels
que le gaz naturel ou 'lhydrogene sont évo-
qués. Mais cela exigera de repenser entie-
rement tant la conception des avions que
les circuits d’approvisionnement et de dis-
tribution, la logistique et la sécurité. Par
exemple, le projet Cryoplane d’'un appareil
utilisant de I'hydrogene liquide, coordonné
par Airbus Industrie et financé par la Com-
mission européenne, exigera sans doute
plus de 20 ans de recherche et développe-
ment pour aboutir. |

Xavier MONTAGNE est directeur adjoint
de la Direction scientifique de IFP Energies
nouvelles, a Rueil-Malmaison.
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