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Chez les personnes atteintes de la maladie de Friedreich, les deux remparts qui protégent
les cellules et ses constituants contre un excés de fer sont inactifs : ['aconitase n’em-
péche pas la fabrication des récepteurs membranaires du fer et les «réservoirs» du fer ne
stockent pas I’élément, de sorte que le fer s’accumule dans le cytoplasme ; le second
rempart inopérant, la frataxine, laisse pénétrer le fer dans les mitochondries qui subissent
I’attaque destructrice des radicaux libres créés par le fer.

qui, grace a la chaine respiratoire, pro-
duisent I'énergie dont 'organisme a besoin
pour fonctionner. Chaque cellule contient
des centaines de mitochondries, et leur
répartition entre ses cellules filles est aléa-
toire (& chaque division cellulaire, le stock
de mitochondries double, de sorte que
chaque cellule fille hérite d'un nombre
constant de mitochondries). Quand un
ovule fécondé contient quelques mito-
chondries dont I'ADN est muté, certaines
cellules filles héritent de nombreuses mito-
chondries mutées, tandis que d’autres
recoivent surtout des mitochondries
normales. La nature et la gravité des
symptdmes varient d’'une personne a
l'autre selon la localisation et la quantité
des mitochondries anormales. Quand la
production d’énergie par les mitochon-
dries est insuffisante, certains organes,
tels le ceoeur, le cerveau ou les muscles
ne fonctionnent plus correctement et la
maladie s’installe.

L'équipe de Necker-Enfants Malades
a étudié un enfant qui présentait une
hypertrophie du coeur et une maladie
de Friedreich. Or cet enfant avait aussi
une anomalie mitochondriale trés rare,
touchant simultanément plusieurs pro-
téines de la chaine respiratoire mito-
chondriale, et aussi I'aconitase, une
enzyme du cytoplasme qui sertalarégu-
lation de la concentration en fer des
cellules. Le déficit des enzymes norma-
lement produites par les mitochondries
ne fut décelé que dans le cceur.

Simultanément, des études sur la
levure montraient qu'en I'absence de I'ho-
mologue de la frataxine, les levures ont
une production d’énergie anormale et que
tout le fer s'accumule dans les mitochon-
dries. Ainsi, la frataxine contréle I'apport
du fer dans les mitochondries, puisqu’en
son absence, le fer s'y accumule. Les divers
résultats ont montré que I'ataxie de Frie-
dreich est une maladie mitochondriale

résultant d’'une anomalie de la concen-
tration en fer dans les mitochondries.

La perte de I'activité de I'aconitase
amplifie 'anomalie, car c’est une enzyme
essentielle pour 'introduction du fer dans
les cellules et pour son stockage. Nor-
malement, en présence d'un exces de
fer, les cellules fabriquent des sortes
de réservoirs (des molécules de ferri-
tine) et peu de récepteurs du fer : I'élé-
ment ne pénétre pas dans les cellules
et sa concentration a I'état libre est
limitée. Au contraire, en cas de carence
en fer, lafonction de 'enzyme aconitase
change : elle perd ses propres atomes
de fer, inhibe la fabrication des réser-
voirs de fer et favorise la production
des récepteurs membranaires du fer
(davantage de fer entre dans les cel-
lules). L'aconitase sert de premier rem-
part de régulation de I'entrée du fer dans
les cellules. Quand I'aconitase n’est pas
fonctionnelle, comme c’est le cas chez
les personnes atteintes de la maladie de
Friedreich, le fer abonde dans les cel-
lules. Normalement, la frataxine devrait
servir de second rempart, en empéchant
que le fer ne traverse la membrane mito-
chondriale. Lorsqu’elle n’est pas fonc-
tionnelle, le fer s’accumule dans les
mitochondries. Or, cet élément est un
agent oxydant qui engendre la produc-
tion de radicaux libres toxiques pour la
chaine respiratoire mitochondriale, donc
pour la production de I'énergie cellulaire.

Il reste a comprendre comment la fra-
taxine régule I'entrée du fer dans les mito-
chondries, et pourquoi le cerveau et le
coeur sont parmi les organes les plus
atteints. Maintenant que I'on connait la
cause cellulaire de la maladie de Frie-
dreich, on pourra peut-étre réduire les
effets dévastateurs de I'anomalie en lut-
tant contre 'accumulation du fer dans les
mitochondries ou contre les consé-
quences du stress oxydatif qui en résulte.

»
Le colza et la ravenelle

Le colza transgenique transfere
un géne de résistance a sa
cousine, la ravenelle.

éja produits outre-Atlantique,
les végétaux transgéniques,
contenant un géne dont ils sont
normalement dépourvus, ne sont
cultivés gu'a titre expérimental en Europe.
Toute variété nouvelle est accueillie avec
circonspection : c’est le cas d'un colza
génétiquement modifié pour résister a
un herbicide. Lors de I'épandage de cet
herbicide, les mauvaises herbes seraient
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éliminées et, seul, le colza serait pré-
servé... a condition que le géne de résis-
tance ne soit pas transmis aux autres
plantes. Or, I'équipe d’Anne-Marie
Cheévre, al'INRA de Rennes, vient de mon-
trer que le colza se croise avec sa cou-
sine la ravenelle, et lui transmet,
notamment, son géne de résistance aun
herbicide.

Depuis une cinquantaine d’années,
le colza est cultivé en France (quelque
750 000 hectares) surtout pour ses
graines oléagineuses. En serre, des croi-
sements forcés, ou la pollinisation est
faite a la main, donnent des hybrides
entre le colza et des especes proches,
tels le chou, la moutarde noire ou encore

la ravenelle, une mauvaise herbe qui
pousse naturellement a proximité du
colza et fleurit au méme moment. Que
se passe-t-il en plein champ, quand la
pollinisation n’est pas forcée par
'’homme?

Le pollen (les gamétes males) est
alors véhiculé par les insectes ou par le
vent vers les pistils (portant les gametes
femelles). Pour reproduire des conditions
naturelles, les agronomes de I'INRA ont
planté cote a cbdte des quantités équiva-
lentes de colza et de ravenelle. Pour le
colza, ils ont choisi une variété sans pol-
len, de sorte que la fécondation se fai-
sait seulement par l'intermédiaire du pollen
de ravenelle. Ce choix leur permettait
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Refroidissement terrestre

En étudiant des sédiments prélevés au
large de la Grande-Bretagne, des géo-
logues de lI’Observatoire Lamont-
Doherty ont trouvé, régulierement
espacées, des couches de particules
rocheuses microscopiques provenant
du Groenland et du verre issu des
volcans d’Islande : tous les 1 500 ans
environ, les eaux charriant des icebergs
descendent vers le Sud, jusqu’en
Grande-Bretagne. Les eaux polaires
pénetrentalors dansl’océan Atlantique
Nord chaud, modifiant la circulation
globale des océans. Les températures
restent basses pendant quelques siecles
et remontent aussi vite qu’elles étaient
descendues.

Export nucléaire

Les protéines sont synthétisées dans le
cytoplasme, mais quelques-unes sont
requises dans le noyau des cellules, par
exemple pour I'activation de certains
genes. On connaissait des récepteurs qui
assurent I'entrée des protéines dans le
noyau, mais on ne savait pas comment
elles en sortent. Trois équipes dont celle
de Catherine Dargemont, a I'Institut
Curie, ont trouvé la «<navette» qui assure
le transport des protéines dans le noyau
etleur sortie parI'intermédiaire de pores
nucléaires. Apres avoir relargué dans
le cytoplasme la protéine véhiculée, la
navette est recyclée, mais une question
se pose : qui assure le transport de la
navette elle-méme dans le noyau?
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Tectonique martienne

Les planétologues ayant analysé les
résultats de la sonde Mars Pathfinder
ont trouvé tant de ressemblances entre
les roches martiennes et les roches ter-
restres qu’ils supposent qu’un proces-
sus tectonique a aussi
faconné la planete. La
sonde a trouvé de la
silice, laquelle est, sur
la Terre, produite parle
recyclage des roches
dans le manteau; on
pensait que la planete,
plus petite que la Terre,
s’était refroidie si vite
que la tectonique n’au-
rait pas eu le temps de
redistribuer les matériaux a I'intérieur
de la planete : il n’en est rien. Ajoutée
a la découverte de traces d’eau, les
planétologues ont conclu que le cli-
mat de Mars avait été bien plus chaud
et plus humide qu’on ne le croyait.

d’'optimiser la pollinisation par
la mauvaise herbe.

Pour suivre plus aisément
les transferts de génes, les
agronomes ont introduit dans
le génome du colza le géne bar,
conférant une résistance a un
herbicide total, le Basta. L'en-
zyme codée par ce géne est
naturellement synthétisée par
un micro-organisme du sol
qui dégrade cet herbicide. En
introduisant ce géne dans le
génome des plantes, on les
rend résistantes (grace a I'en-
zyme de dégradation qu’'elles

produisent alors «naturelle- Lecolza transgénique ne sera sans doute pas parmi les pre-
ment», les plantes restent Mieres plantes génétiquement modifiées a étre cultivées.

insensibles a I'herbicide).

Dans I'expérience, les plants de colza
pollinisés par des ravenelles ont donné
des graines hybrides. Ces graines ont
été replantées pres de ravenelles, et
ainsi de suite a plusieurs reprises. Pour
sélectionner les graines qui contenaient
une partie du génome du colza (dont le
géne bar), les biologistes épandaient un
peu de Basta détruisant les plantules
sensibles. Progressivement, on obtient
des plantes qui ont I'aspect de la rave-
nelle, mais qui expriment aussi des genes
du colza, notamment le géne bar : ce
géne est encore exprimé ala quatrieme
génération dans prés d'un quart des
hybrides. Ainsi, des génes sont trans-
mis spontanément entre des plants de
colza et de ravenelle poussant a proxi-
mité, etils restent présents pendant plu-
sieurs générations.

Dés lors, peut-on cultiver sans risque
des plantes transgénigues contenant un
gene de résistance a un herbicide?
Pour Louis-Marie Houdebine, de I'INRA
de Jouy-en-Josas, «la mise en culture
d’'un colza résistant ne respecte pas le
principe élémentaire de précaution. La
diffusion du transgene est inévitable, et
cet enjeu économique, qui n'est pas
essentiel, ne vaut pas de courir le risque
de donner a une mauvaise herbe un avan-
tage sélectif, peut-étre incontrélable a
longue échéance.» Selon Francine Casse,
de I'Université de Montpellier 11, le risque
nul n'existe pas, mais parce que I'on pour-
rait utiliser des herbicides plus spécifiques,
et réduire les quantités épandues, cer-
taines plantes résistant a un herbicide,
choisies avec discernement, représen-
teraient un progres pour I'environnement.

Pour Jean-Pierre Prunier, a la Direc-
tion scientifique des productions végé-
tales de I'INRA, le gene de résistance a cet
herbicide sera transmis a d'autres plantes
sauvages, mais les conséquences ne
seront pas insurmontables puisqu'il suf-
fira d'utiliser un herbicide différent pour
détruire les plantes résistant au Basta.

Selon lui, le principal inconvénient de I'uti-
lisation éventuelle de colza transgé-
nique résistant a un herbicide ne reléve
pas tant de la production d’hybrides
interspécifiques tolérants que de la
repousse ultérieure de colza transgénique
: les graines tombées sur le sol restent a
I'état dormant, en terre, durant plusieurs
années. Or, on cultive de plus en plus des
variétés de colza a usage spécifique, cer-
tains destinés a I'alimentation humaine
(avec I'huile tirée des graines), d’autres
a l'alimentation animale, d’autres encore
a la production de lubrifiants ou de bio-
carburants. Les repousses d’'anciennes
plantations (transgéniques ou non) ris-
guent de «polluer» la production : les
graines dormantes d'un colza destiné a
la production de lubrifiant risqueront un
jour de repousser au milieu d’'un champ
destiné a I'alimentation humaine!

Les arguments d’Axel Kahn, qui a
présidé la Commission de génie biomo-
léculaire vont dans le méme sens :
«Les principales difficultés tiennent a la
dormance des graines et a la gestion des
jacheres, au fait que le colza est lui-méme
une mauvaise herbe pour certaines cul-
tures, et a I'échange possible de pollen,
méme a grande distance. Au contraire,
pour le mais, il n'y a aucun risque de
transmission d’un transgéne, car cette
plante n'a pas d’homologue sauvage
en Europe. L'intérét de cultiver un mais
résistant aux herbicides est réel. De
méme, en ce qui concerne la betterave,
il y a un avantage notable a la rendre
résistante, car on diminuerait la quan-
tité de désherbant utilisé. Des genes pas-
sent de la betterave sucriére vers la
betterave sauvage, mais seule cette der-
niere fleurit la premiére année, ce qui
permet son élimination sélective. En
revanche, le tournesol présente les
mémes risques que le colza. Pour ces
deux especes, il convient de surseoir et
de réfléchir encore.»

Marie-Thérese LANDOUSY
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