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Le couteau suisse
de la génétique

n nouveau sigle qui semble impronongable envahit
depuis quelque temps le monde de la biologie molécu-
laire et de la génétique : CRISPR-Cas9. Impronongable ?
On peutdire en frangais « crispere-casse-neuf ». Ce
probléme de lecture étant réglé, de quoi s’agit-il ? D’'une technique
développée grace ala découverte, en 2007, d’'un systeme de défense
des bactéries contre les virus, reposant sur une séquence particu-
lidre de leur ADN nommée CRISPR. En 2012, I'équipe de la microbio-
logiste frangaise Emmanuelle Charpentier et, a Berkeley, celle de
Jennifer Doudna se sont inspirées de ce systéme et ont montré
que 'enzyme bactérienne Cas9 permet de couper aisément, avec
précision et a I'endroit souhaité, 'ADN de n’importe quelle cellule.

CRISPR-Cas9: une technique qui, comme

d’autres, peut étre utilisée a mauvais escient.

Ainsi, comme Emmanuelle Charpentier et le journaliste Pierre
Kaldy nous I'expliquent voir pages 24 & 32), les chercheurs dis-
posent depuis d’un outil puissant et universel grace auquel ils
peuvent modifier a volonté 'ADN, donc les génes, d'un organisme,
et cela en des temps records — quelques semaines |a ou, avec les
méthodes précédentes, plus complexes et moins fiables, il fallait
des mois ou plus.

Lenjeu est d’abord scientifique : CRISPR-Cas9, par sa polyva-
lence et sa facilité, va considérablement accélérer le progres des
connaissances en biologie et en génétique. La technique ouvre
aussi de vastes horizons en médecine, en agriculture, en chimie...
Mais elle peut étre utilisée a mauvais escient (armes biologiques,
modifications inconsidérées du vivant, eugénisme, etc.), ce qui
appelle, a tout le moins, a des réflexions et débats éthiques (voir
pages 34-35). Clest la sempiternelle dualité inhérente a toute
innovation technique. u
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Neurobiologie

Pourquoi ne devenons-nous pas tous dépendants ?

Des neurobiologistes ont identifié un mécanisme moléculaire qui freine l'installation
d’'une addiction — ou la favorise quand il est défectueux.

outle monde n’est pas égal
T face al’addiction: certains

parviennent a garder un
usage récréatif dela cigarette ou
dela drogue, tandis que d’autres
ont vite besoin d’enchainer les
prises, méme quand cela ne leur
procure plus aucun plaisir. La
proportion de personnes qui
deviennent dépendantes varie
selon les «drogues ». Elle est par
exemple estimée a 17 % pour la
cocaine et a 32 % pour le tabac,
produit le plus addictif. L'équipe
de Salah El Mestikawy, du CNRS,
adécouvert un mécanisme molé-
culaire qui freine I'installation de
la dépendance — et qui peut se
dérégler chez certains.

Toutes les drogues ont un
point commun: elles augmen-
tent I'action de la dopamine, un
neuromodulateur (une substance
qui module la communication

6 | Actualités

entre neurones) essentiel pour
ressentir un désir. La dopamine
est produite par des neurones
situés ala base du cerveau et qui
laliberent a de nombreux autres
endroits de l'encéphale via de
longues connexions. Elle vient
notamment stimuler I'activité du
noyau accumbens, une structure
clef du «circuit dela récompense».
Quand il est activé, ce circuit crée
une sensation de plaisir et de moti-
vation. Le sujet est ainsi conduit a
exécuter anouveaul'action ayant
conduit a cette «récompense».
Chez les personnes dépen-
dantes, le circuit de la récompense
s’emballe et pousse & une consom-
mation compulsive. Or, dans le
noyau accumbens, la libération
de dopamine est modulée par
plusieurs types de neurones.
Certains, nommés interneurones
cholinergiques, sécrétent deux

neurotransmetteurs (molécules
qui assurent la communication
entre neurones), I'acétylcholine
etle glutamate. Le premier aug-
mente la libération de dopamine,
tandis que le second I'inhibe. Ce
«bilinguisme neuronal» a été
découvert par1'équipe de Salah
El Mestikawy en 2002.

Les chercheurs soupcon-
naient ainsi le glutamate de
freiner le développement d'une
addiction, en limitant la réacti-
vité du circuit de la récompense.
Pour le vérifier, ils ont modifié
génétiquement des souris afin
d’empécher le glutamate d’agir.
Ils ont rendu dysfonctionnelle une
protéine nommée VGLUT3, qui
estun transporteur vésiculaire du
glutamate —elle permet au neuro-
transmetteur de s'accumuler dans
de petits «sacs» al'intérieur des
neurones, lesquels sont ensuite

Certaines substances activent un
circuit cérébral qui nous pousse
a désirer en consommer a nouveau. Un
processus plus ou moins susceptible
de s'emballer selon les personnes.

déversés danslasynapse (jonction
entre deux neurones).

Les chercheurs ont ensuite
donné aux souris la possibilité
de s'injecter de la cocaine, grace
aun cathéter relié a une seringue
qu'elles activaient en donnant un
coup de museau dans un endroit
particulier de leur cage. La cocaine
augmente 'action dela dopamine
enempéchant son évacuation des
synapses. Comme attendu, les
souris génétiquement modifiées
se sont révélées plus vulnérables
al’addiction que des souris nor-
males: elles s'administraient bien
plus de drogue et rechutaient
plus souvent aprés un sevrage.
En outre, les neurones de leur
noyau accumbens ont subi des
évolutions morphologiques qui
les ont rendus plus sensibles a
I'action de la dopamine. Méme si
I'addictiona d’autres composantes,

Pour la Science - n° 456 - Octobre 2015
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elle est caractérisée de fagon assez
fiable par ce type d’observations et
d’expériences surun modele animal.
Restait a montrer que le méca-
nisme existe aussi chez'homme.
Les chercheurs ont alors analysé le
gene qui code VGLUT3 chez des
toxicomanes ayant développé de
nombreuses addictions. Par rapport
a des personnes non droguées, ce
gene présentait 10 fois plus souvent
des mutations. Les personnes ayant
un transporteur VGLUT3 dysfonc-
tionnel risqueraient donc davan-
tage de développer une addiction.
C'est toutefois loin d’étrele seul
facteur derisque: seuls 5 % des pa-
tients polytoxicomanes présentaient
une telle mutation. La dépendance
peut doncavoir de multiples autres
causes. En outre, précise Salah El
Mestikawy, «ces mutations ne sont
pas forcément une mauvaise chose.
Si votre circuit de la récompense,
qui assure votre motivation, est
particulierement actif et que vous
décidez de faire du sport, de la
musique ou des maths, cest trés
bien. Cela ne devient néfaste que
si vous basculez dans la drogue, la
cigarette, les jeux d’argent, etc. ».
Quoi qu'il en soit, ces résultats
fournissent une nouvelle piste pour
développer des médicaments qui
freineraientl'entrée dans ’addic-
tion, en empéchant!'emballement
du circuit de la récompense. Et
méme sans substance pharmacolo-
gique, insiste Salah El Mestikawy,
«il pourrait étre d'une grande aide
de sensibiliser les jeunes qui ont
cette vulnérabilité, en leur expli-
quant que ce talon d’Achille— une
propension supérieure a tomber
dansla dépendance —est aussi une
force, a savoir une plus grande
aptitude a la motivation ».
Guillaume Jacquemont

D. Y. Sakae et al., Molecular Psychiatry,
en ligne le 4 aoiit 2015
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Des bactéries contre le diabéte de type 1

Des bactéries de la flore intestinale stimulent la production, dans le pancréas, de molécules
qui réfrénent son inflammation, responsable du diabéte de type 1. Julien Diana, de I'institut
Necker-Enfants Malades (INEM, Unité 1151, Inserm/CNRS/Université Paris-Descartes),

qui a dirigé I'étude, nous explique ces résultats et leurs implications.

Quel a été le point de départ
de vos travaux ?

Julien Diana: Nous avions
montré quun peptide
antimicrobien nommé
CRAMP joue un role dans le
déclenchement du diabéte
de type 1. Nous avons voulu
savoir si ce peptide avait
d’autres roles dans cette
maladie.

Que sont les peptides
antimicrobiens ?

J. D.: Ces petites molécules
sont produites dans divers
organes par des cellules
immunitaires, tels les
neutrophiles, mais aussi des
cellules non immunitaires,
telles les cellules épithéliales.
Elles permettent de détruire
rapidement les micro-
organismes pathogenes.
Mais il a été montré qu’elles
participent aussi a la régula-
tion de la réponse immu-
nitaire dans des maladies
auto-immunes telles que le
lupus et le psoriasis. Cela
nous a fait penser qu’elles
pouvaient influer sur le
développement du diabéte
auto-immun de type 1.

Quelle a été votre démarche ?
J. D.: Nous voulions savoir
si des cellules du pancréas,
les cellules B, pouvaient pro-
duire le peptide CRAMP et
ainsi se défendre contre une
attaque immunitaire. Nous
avons montré, chez la souris
et chez'homme, qu'elles
produisent bien le peptide.
Et que CRAMP peut inhiber
I'activité inflammatoire des
cellules immunitaires qui
infiltrent le pancréas au

cours du diabete. On a bien
affaire ici 8 un mécanisme
de protection des cellules f.

Alors que CRAMP participe au
déclenchement de la maladie ?
J. D.: Oui. Le peptide a deux
réles ambivalents, on essaye
de comprendre pourquoi.
Mais ces deux rdles ont lieu
a des phases tres différentes
de la maladie. Le role dé-
clencheur a été montré chez
des souris tres jeunes. Des
neutrophiles alors présents
dans le pancréas produisent
le peptide CRAMP, ce qui
amorce la maladie. Chez les

Julien Diana, INEM,
Inserm U1151, Paris

souris adultes, ce sont des
cellules 3 qui produisent
le peptide, lequel devient
protecteur.

Quel est le rapport avec

la flore intestinale ?

J. D.: Les peptides anti-
microbiens sont tres étudiés.
Les bactériologistes essayent
de s’en servir comme alter-
native aux antibiotiques.

IIs ont ainsi trouvé que les
principaux inducteurs de
leur production sont des
acides gras a chaine courte
produits par des bactéries
de la flore intestinale. Nous
avons étudié cette possibilité

dans notre cas. Chez des
souris modifiées qui
développent spontanément
le diabete de type 1 en vieil-
lissant, nous avons montré
un défaut de ces acides gras
et du peptide CRAMP, dit

a une sous-représentation
des bactéries de la flore qui
les produisent. Des patients
atteints de la maladie ont
aussi ce défaut.

Est-ce la premiére fois qu'on
montre un effet de la flore sur
I'environnement immunitaire
du pancréas ?

J. D.: Cest la premiere

fois que I'on montre un
mécanisme complet et direct
de composés produits par

la flore et qui préviennent
I'auto-immunité dans le
pancréas. Ce pourrait étre
un mécanisme général de
maintien de la tolérance
dans les organes périphé-
riques. Nous allons lancer
des études sur d’autres
maladies auto-immunes,
telle la sclérose en plaques,
et sur d’autres peptides
antimicrobiens, pour voir s'il
peut étre généralisé.

Ces travaux ouvrent-ils des
pistes thérapeutiques contre
le diabéte de type 1 ?

J. D.: On pourrait imaginer
une thérapie par transfert de
la flore intestinale d'indivi-
dus sains. Une alimentation
riche en fibres pourrait aussi
étre bénéfique, car les acides
gras a chaine courte sont le
produit de leur fermentation.

Marie-Neige Cordonnier

J. Sun et al., Immunity, vol. 43, 2015
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Un nouveau pentagone pave le plan

Recouvrir une surface plane avec un motif unique est un probléme mathématique ancien

et abondamment traité. Mais surprise : une nouvelle solution a été découverte !

i
&
-

Le dernier en date des 15 pavages

pentagonaux (en bas d droite ]
a été identifié grace a un
programme informatique.

9
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ous voulez carrelerlesol de

Votre salle debainsavecdes

carreaux tous identiques?
Rien de plus simple. Vous pouvez
utiliser des carreaux rectangu-
laires ou encore des tomettes
hexagonales. Mais bien d’autres
formes sont possibles! Les ma-
thématiciens cherchent depuis
longtemps a recenser tous les
motifs qui pavent le plan (infini)
sans se chevaucher ni laisser de
trous. On sait que n'importe quel
triangle ou quadrilatére convient.
Trois types d’hexagones convexes
fonctionnent également (un poly-
gone est convexe lorsque n’'im-
porte quel couple de ses points
intérieurs peut étre relié par un
segment qui reste a I'intérieur).
Et tous les polygones convexes
ayant plus de six c6tés échouent
a carreler le sol.

Qu’en est-il des pentagones
convexes? Les chercheurs en
connaissaient jusqu’ici 14 types
qui pavent le plan, sans parvenir

a prouver que cette liste était
exhaustive. Et pour cause: une
quinzieme forme vient d’étre
découverte par Casey Mann,
de l'université de Washington
a Bothell, et ses collegues.

Jean-Paul Delahaye avait
exposé en 2013, dans sa chronique
(Pour Ia Sciencen® 432), une classi-
fication des pavages pentagonaux.
Le pentagone régulier, aux cinq
cotés de méme longueur et aux
cinq angles égaux, est rapidement
écarté. En effet, comme chacun
de ses angles mesure 108°, il est
impossible d’obtenir 360°en acco-
lant ces pentagones autour d'un
sommet.

Cependant, il existe une
infinité de pentagones irrégu-
liers susceptibles de paver le
plan. En 1918, le mathématicien
allemand Karl Reinhardt en
découvre cing classes. Chacune
est définie par des relations entre
certains angles ou entre les lon-
gueurs de certaines arétes. Trois

nouvelles classes sont trouvées
en 1968, puis une autre en 1975.
Les quatre motifs suivants sont
identifiés par une amatrice de
mathématiques, Marjorie Rice.
Enfin, une quatorzieme forme
est mise au jour en 1985.

Mais depuis trente ans, aucun
autre type de pentagone convexe
pavant le plan n’avait été décou-
vert. La liste était-elle complete?
Pour le savoir, I'équipe de Casey
Mann a utilisé un programme
informatique qui teste de fagon
exhaustive un ensemble trés vaste
de configurations pentagonales.
Et c’est avec un peu de surprise
qu'elle a trouvé cette nouvelle
classe de pentagones qui pave
le plan (le dernier en bas i droite
ci-dessus). 11 est encore trop tot
pour dire si d’autres solutions
seront débusquées grace a cette
approche informatique, mais
la traque aux pentagones est

relancée.
Sean Baill
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La plus ancienne des plantes a fleurs

e pommier descend-il d'une
L plante aquatique ? On peut

se poser la question: la
découverte de la plus ancienne
plante a fleurs par une équipe
internationale conduite par Ber-
nard Gomez, de I'université de
Lyon, conforte 'hypothése d'une
adaptation précoce des plantes a
fleurs a la vie aquatique.

Ce chercheur travaille depuis
longtemps sur Montsechia vidali,
une plante aquatique décon-
certante, car on l'avait d’abord
classée comme mousse, comme
préle, comme conifere... On I'a
découverte au sein de formations
calcaires espagnoles datant de 125
2130 millions d’années, des sédi-
ments de lacs d’eau douce. Pour
I'étudier, Bernard Gomez a inventé
une technique afin de dégageravec
précaution, al'acide, la plante fos-
sile de sa gangue calcaire. Cela a
permis a son équipe d’examiner
de pres son architecture, sur les
fossiles trouvés sur le site de Las
Hoyas dans le sud de 'Espagne.

Les chercheurs ont ainsi établi
que Montsechia existait sous deux

é;’rte ancienne plante 3‘@'
aquatique datede = = =
uelque 130 millions
“d’années, donc du

formes distinctes, I'une avec des
paires de grandes feuilles oppo-
sées, disposées a angle droit des
autres paires, et I'autre avec des
feuilles disposées en spirale, si
petites qu’elles sont indécelables
al'ceil nu.

C’est sur la seconde forme
de Montsechia que les chercheurs
ont trouvé de nombreux fruits. Ils
ont aussi identifié les appareils
stomatiques de la plante, c’est-
a-dire les dispositifs par lesquels
elle réalisait ses échanges gazeux.
Or les stomates des plantes a
fleurs ne se confondent pas avec

ST

ceux des plantes d'autres groupes
tels que les gymnospermes (coni-
feres), les fougeres, etc. Ainsi, la
présence sur Montsechia de fruits
et de stomates ne laisse plus de
doute: il s’agit bien d'une plante
angiosperme, la plus ancienne
identifiée.

Le fait qu'elle soit aquatique,
comme les autres angiospermes
légerement postérieures connues,
intrigue. Les plantes a fleurs
auraient-elles évolué dans I'eau
avant de conquérir les terres?

Francois Savatier

PNAS, en ligne le 17 aoitt 2015

Archéologie

Deux temples de Palmyre détruits a l'explosif

ourant aofit, Palmyre a

C perdu une grande figure et
deux monuments. Khaled
al-Asaad, le directeur des anti-
quités de Palmyre qui avait passé
sa vie a étudier I'oasis carava-
niére antique, a été exécuté par
le groupe Daesh. Par ailleurs,
le temple de Baalshamin a été
détruit a I'explosif, et celui de
Bél en partie. Quel patrimoine
I'humanité vient-elle de perdre?
L'oasis de Palmyre est déja
évoquée dans les archives dela
ville mésopotamienne de Mari
au début du IT1® millénaire avant
notre ére, car elle représente une
étape parfaite a mi-chemin entre
Méditerranée et Mésopotamie.
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C'est quand elle est intégrée a
I'Empire romain, au début de
notre ére, que sa population
se sédentarise et construit une
ville et des temples de pierre.
En araméen, dont un dialecte
était parlé a Palmyre, les dieux
sont souvent dénommeés par le
vocable Ba'al (Seigneur, Maitre)
complété par un qualificatif.
Ainsi, Baalshamin est le
«maftre du ciel», en d’autres
termes le Dieu des dieux dans
le panthéon local de I'époque.
Son temple donnait avant tout
I'impression d’étre un temple
romain, c'est-a-dire une colonnade
rectangulaire de style corinthien,
coiffée d'un toit abritant une cella

rectangulaire, ot demeurait le
dieu. Il en est de méme pour le
temple de Bél (Bél est la version
mésopotamienne de Ba'al). Que
dire encore de cejoyau de Palmyre
dontla destruction partielle vient
d'étre confirmée par satellite, sinon
la méme chose que 'Unesco:
«Le grand temple de Bél est
considéré comme 'un des plus
importants monuments religieux du
I siécle en Orient par sa concep-
tion unique. Le traitement de la
sculpture et de la gravure de I'arc
monumental par lequel on pénetre
dans la cité depuis le grand temple
est un exemple exceptionnel d’art

almyrénien. »
paimy

© Bernard Gomez
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Une aurore polaire se produit
lorsque des particules de haute
énergie du vent solaire excitent
les molécules de 'atmosphére.
|'équipe de Gregg Hallinan,

de I'Institut de technologie

de Californie, a découvert ce
phénomeéne dans I'atmosphere
des naines brunes, des objets
astrophysiques a la frontiére
entre planétes et étoiles. Les
chercheurs ont étudié une
naine brune située a 20 années-
lumiere. Cet astre a émis de
fagon périodique — correspon-
dant & sa période de rotation sur
lui-méme de 2,8 heures — un
signal radio polarisé circulaire-
ment, comparable aux émissions
des aurores dans I'atmosphere
des planétes géantes gazeuses.
Il reste a préciser l'origine des
particules qui ont déclenché

le phénoméne, la naine brune
n'étant pas proche d'une étoile.

Le temple de Bél était le plus
grand de Palmyre. Il était trés
bien conservé, parce que les
conquérants arabes y avaient
érigé une mosquée apres avoir
investi l'oasis en 1132.
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Certains matériaux, dits
supraconducteurs, opposent une
résistance nulle a un courant
électrique. Lobtention de cet état
nécessite un refroidissement a
des températures proches du
Zéro absolu. Divers progres

ont permis la conception de
matériaux restant supracon-
ducteurs jusqua—110 °C.
Léquipe d’Alexander Drozdov,

de l'institut Max-Planck de
Mayence, en Allemagne, vient de
battre un record avec du sulfure
d'hydrogeéne (H,S) supraconduc-
teura—70 °C... mais sous une
pression 2 millions de fois Supé-
rieure a celle de I'atmosphere !

[état totipotent est celui des
cellules dans les tout premiers
stades embryonnaires. De
telles cellules sont capables
de produire un embryon entier
avec le placenta et le cordon
ombilical, contrairement aux
cellules souches qui peuvent
seulement se différencier en
divers tissus de I'organisme.
Elena Torres-Padilla, de
I'université de Strasbourg, et
ses collegues ont découvert
qu’en inhibant I'expression

du complexe protéique CAF1,
impliqué dans la structuration
de la chromatine, ils induisent
un état totipotent dans des
cellules souches.

Plutot fraise-kiwi ou plutot kiwi-
banane, cette odeur? La distinc-
tion de deux fragrances mixtes
et proches est compliquée par le
fait que les signaux transmis par
les neurones sensoriels, dont
les terminaisons tapissent la
muqueuse nasale, se recoupent
partiellement. Olivier Gschwend,
de l'université de Geneve, et ses
collégues ont montré chez la
souris que le bulbe olfactif refor-
mate ces signaux pour les rendre
plus distincts. IIs ont en outre
amélioré les performances des
rongeurs a un test de discrimi-
nation des odeurs en stimulant
artificiellement certains neurones
de cette région cérébrale.
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Astrophysique

La naissance d’'un anneau de Saturne simulée

‘anneau F de Saturne est
L remarquable par sa struc-

ture: large d’a peine une
centaine de kilometres, il est
encadré de deux satellites dits
bergers, Prométhée et Pandore.
Il a été découvert en 1979 par la
sonde Pioneer 11. Sa formation res-
tait mal comprise. Ryuki Hyodo
et Keiji Ohtsuki, de I'université
de Kobe, au Japon, ont modélisé
numériquement la naissance de
cet anneau particulier.

Les chercheurs ont supposé
que I'anneau est le résultat de la
collision de deux petits satellites.
Ceslunes se seraient forméesjuste
au-dela delalimite de Roche, qui
marque la frontiére ott les forces
de marée de Saturne ne sont plus
assez puissantes pour empécher
l'agglomération de débris en de
nouvelleslunes. Ensupposant que

Insolite

les deux petits satellites étaient
composés de 98 % de glace d’eau
et de 2% de roche, comme les
constituants des anneaux internes,
les chercheurs ont montré que leur
collision, si elle était non frontale, a
produit des débris ainsi que deux
lunes bergeres de masse compa-
rable - comme c’est le cas pour
Prométhée et Pandore. Dans la

simulation numérique, les débris
se répartissent selon une bande
étroite comprise entre les orbites
des deux lunes et deux bandes a
l'extérieur qui se dispersent, lais-
sant une structure comparable a

I'anneau F.

R. Hyodo et K. Ohtsuki, Nature
Geoscience, en ligne, 17 aoiit 2015

L'anneau F, trés fin, est encadré par deux satellites bergers,
Prométhée, a I'intérieur de l'orbite, et Pandore, a I'extérieur.

Une salamandre figée dans 'ambre

1y a20 millions d’années, attaquée par un prédateur, cette salamandre est tombée dans un

dépot résineux, s'y est noyée puis a été fossilisée. George Poinar, de I'université d'Etat de

'Oregon, est le premier a découvrir un tel animal dans I’ambre. Sa trouvaille étonne aussi
par le lieu ot elle a été faite, la République dominicaine: on ne connait aucune espece de sala-
mandre, actuelle ou fossile, sur I'ile, ni méme dans toute la région des Caraibes.
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Actualités

Médecine

Une piste pour freiner les
maladies neurodégenératives

utter contre I'agrégation anormale des protéines dans le
L cerveau est aujourd’hui un enjeu de santé publique. Un

tel phénomene serait en cause dans plusieurs maladies,
notamment celles d’ Alzheimer ou de Creutzfeldt-Jakob. Dans
cette derniere pathologie, les protéines incriminées sont des
prions, cest-a-dire des agents infectieux susceptibles de causer
la maladie chez d’autres individus - les protéines anormales
d’Alzheimer «contaminent» aussi les autres protéines du cerveau,
qui s’agregent a leur tour, mais, a l'inverse, ne se propagent
pas a d’autres personnes. Une collaboration internationale a
réussi & ralentir I'agrégation de prions chez des souris, dont la
durée de vie apres l'infection a presque été doublée.

Les biologistes ont cherché des molécules qui se lient aux
agrégats et les stabilisent, de fagon a freiner I'agrégation. Apres
avoir inoculé des prions dans le cerveau des rongeurs, oi1 ces
protéines ont commencé a s'agréger, les chercheurs ont testé
toute une variété de composés de la famille des polythiopheénes.
Certains se sont révélés efficaces et les chercheurs en ont déduit
les caractéristiques structurelles permettant une liaison optimale
aux agrégats de protéines, caractéristiques précisées ensuite par
des simulations et des analyses spectrométriques par résonance
magnétique nucléaire.

Ces résultats ont guidé la fabrication de nouveaux poly-
thiophénes, de configuration idéale pour maximiser la force
de la liaison. Les molécules synthétisées ont été particuliere-
ment efficaces pour empécher 1'extension et la propagation
des agrégats. La durée de vie des souris apres I'infection a été
prolongée de pres de 90 %. En outre, une analyse post mortem
arévélé que le cerveau des animaux était moins endommaggé.

Les polythiophenes sont donc de bons candidats pour trai-
ter les maladies a prions, mais aussi d’autres oi1 les protéines
s’agregent. «Nous pourrions en principe réaliser une étude
similaire pour la maladie d’ Alzheimer, précise Anja Bockmann,
de I'Institut de biologie et de chimie des protéines (CNRS et
université de Lyon), qui a participé a 1'étude. Et ce d’autant
plus que nous avons publié cette année une description de la
structure tridimensionnelle des agrégats protéiques impliqués
dans cette maladie et que cette structure présente certaines
ressemblances avec celle des agrégats formés par les prions. »

Virologie

Vers un vaccin universel

de la grippe ?

haque année, il faut conce-
C VOoir un nouveau vaccin

contre la grippe, car le virus
existe sous différentes formes
qui sont susceptibles de muter
rapidement et de ne plus étre
reconnues par le systéme immu-
nitaire. Pour concevoir un vaccin,
onutilise les souches du virus des
années précédentes en espérant
que le virus de celle qui vient
ne sera pas trop différent. Des
lors, le vaccin est plus ou moins
efficace selon les années. Pour
remédier a ce probleme, Barney
Graham, du Centre de recherche
de vaccination, a Bethesda aux
Ftats-Unis, et son équipe ont
étudié la possibilité d'un vac-
cin universel qui fonctionnerait
malgré les mutations.

Le vaccin contre la grippe est
congu a partir de souches désac-
tivées du virus afin de déclencher
la production par l'organisme
d’anticorps. Ces derniers ciblent
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I'hémagglutinine, une protéine
située sur I'enveloppe du virus.
Le vaccin del'équipe de Barney
Graham est, lui, constitué de
nanoparticules sur lesquelles est
fixée de'hémagglutinine du virus
HIN1, mais seulement la «tige»
dela protéine, moins sujette aux
variations que sa «téte».
L'équipe a montré que des
souris ainsi vaccinées survivaient
aussi a des doses létales de la
souche virale H5N1. Une autre
étude, utilisant une approche
voisine, a donné des signes
encourageants. Mais si les cher-
cheurs ontmontré que le principe
de vaccin universel antigrippal
est possible, il reste a adapter
cette technique au systeme
immunitaire de 'homme.

H. M Yassine et al., Nature Medicine,
en ligne, 24 aoiit 2015;

A. Impagliazzo et al., Science express,
en ligne, 24 aoiit 2015

Lhémagglutinine (ici de la souche H5N1 du virus de la grippe] mute

U. Herrmann et al., Science Translational Medicine, en ligne le 5 aoiit 2015

Les ceufs du colibri a gorge noire sont souvent
au menu du geai mexicain. Harold Greeney, de
I'université de I’Arizona, et ses collegues se
sont intéressés au choix du lieu de nidification
du colibri, qui réduit parfois cette menace. Sur
342 nids observés dans I’Arizona, 80 % sont
installés a proximité du repaire d’un épervier
de Cooper. La présence de ce prédateur du
geai dissuade ce dernier de s’approcher des
nids des colibris, ce qui améliore le succés
reproductif de I'oiseau-mouche.
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Des facteurs hormonaux sont souvent évoqués
pour expliquer que I'obésité augmente les risques
de cancer du sein chez la femme. Bo Ri Seo, de
I'université Cornell, et ses collégues ont étudié une
piste alternative: une modification des propriétés
physiques du milieu extracellulaire déclencherait

Suivez les derhieres actudités
de Pour lu Sciehce
SUr les résedux socicux I’i Q]

fréquemment, ce qui rend difficile la mise au point d'un vaccin. De nou-
velles approches ciblent sa partie la plus stable, la tige {en jaune).

des signaux chimiques menant a la formation de
tumeurs. Cette hypothese pourrait étre pertinente
chez les souris obeses, car les chercheurs ont
montré que leurs tissus adipeux sont plus rigides,
en raison d’une concentration plus importante

de certaines cellules de structure dans les tissus
adipeux, des myofibroblastes.
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Exact Graphs and Data Analysis
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POINT DE VUE

La compensation écologique,
un dispositif encore mal appliqué

Préserver la biodiversité en imposant aux projets daménagement de compenser en nature
leurs impacts environnementaux négatifs : un bon principe, mais difficile & mettre en ceuvre.

Céline JACOB et Fabien QUETIER

n résumant de facon lapidaire,

la compensation écologique est

la démarche consistant a créer,

protéger ou restaurer un habi-
tat naturel pour compenser la destruction
d’un autre milieu naturel. En théorie, c’est
un outil intéressant pour réduire, voire
éviter, la dégradation de I'environnement
et réparer les dommages qu'il peut subir.
Cestuneillustration du principe « pollueur-
payeur ». Cependant, sa mise en ceuvre se
heurte a de nombreuses difficultés, voire
a des détournements (comme celui
consistant a protéger un milieu dont
la préservation était déja programmée
dans un cadre plus vaste, national ou
international). Pour remplir correcte-
ment sa fonction, la compensation
écologique nécessite des solutions
techniques efficaces et un appareil
réglementaire et organisationnel adéquat.
Il reste des progreés a faire...

En France, la compensation écologique
est I'un des sujets clefs du projet de loi sur
la biodiversité actuellement en discussion au
Parlement. La loi compléterait la réglementa-
tion francaise en matiere d’atténuation et de
compensation desimpacts environnementaux
des projets d'aménagement —laquelle repose
surlaloi de 1976 surla protection de la nature
etses évolutions ultérieures, dontles apports
du Grenelle de I'environnement (2007).

Le Code de I'environnement a défini la
compensation comme des mesures ayant
pour objet d’apporter « une contrepartie aux

14 ' Point de vue

effets négatifs notables, directs ou indirects
d’'un projet qui n’'ont pu étre évités ou suffi-
samment réduits ». On parle de séquence
«@viter-réduire-compenser », ERC en abrégé.
En principe, lacompensation en est I'étape
ultime : elle porte uniquement sur les impacts
résiduels significatifs et ne doit pas constituer
un droit a détruire.

Les mesures compensatoires ont pour
objectif de «conserver globalement et, si
possible, améliorer la qualité environne-
mentale des milieux>. Il s’agit d'interven-

de compensation écologique
restent hétérogenes, peu

En France, les exigences
lisibles et mal appliquées.

tions écologiques telles que la restauration,
la réhabilitation ou la re-création de milieux,
leur préservation ou leur mise en valeur.
Ces mesures peuvent viser les milieux eux-
mémes, certaines de leurs fonctionnalités,
ou des especes animales ou végétales liées
aces milieux, selon les impacts a compenser.

On peut rapprocher cette définition de
celle proposée par le BBOP (Business and Bio-
diversity Offsets Programme ], une plateforme
internationale créée en 2004 et regroupant
notamment des industriels, des banques et
des ONG de conservation de la nature. Pourle
BBOP, lacompensation écologique doit conduire
a l'absence de perte nette de biodiversité,

voire a un gain net. Cette exigence est aussi
celle de banques comme la Société financiere
internationale (filiale de la Banque mondiale)
et des banques privées ayant souscrit aux
principes dits « de 'Equateur ».

Par exemple, des projets miniers a Mada-
gascar ont compensé leurs impacts sur des
foréts naturelles essentielles pour certaines
especes menacées (notamment des lémuriens
ou des batraciens) en finangant des actions
de restauration de foréts dégradées et en
protégeant des foréts contre l'expansion des
cultures sur abattis-brdlis.

Cependant, labiodiversité ne se
limite pas a des listes d'especes:
pour étre efficace, la compensation
doit prendre en compte l'ensemble
desinteractions et des fonctions qui
constituent les écosystemes. Par
exemple, il faut que le choix des
foréts a protéger tienne aussi compte des
corridors de déplacement de la faune entre
massifs forestiers.

Le principe d’absence de perte nette
impose que les mesures prises soient suf-
fisantes pour compenser intégralement les
impactsrésiduels des projets. Mais pour évaluer
les «pertes>» a compenser et les «gains »
apportés par lacompensation, on doit disposer
d’indicateurs précis, fiables et objectifs, a colt
raisonnable. Cest une équation parfois diffi-
cile a résoudre. Par ailleurs, pour démontrer
I'«additionnalité » des mesures (leur gain éco-
logique), ces évaluations doivent aussise faire
en comparaison avec le scénario hypothétique
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