Suite de la page 22 I . : o

Moustique et épizooties

La fievre de la vallée du Rift est due &
un virus transmis par les moustiques.
Ce vecteur, lointain cousin d’Ebola, est
notamment responsable de fievres
hémorragiques. Des équipes de
I’ORSTOM et de I’Institut
Pasteur de Dakar ont
identifié deux nouveaux
moustiques porteurs du
virus. Jusqu’en 1970, le
virus ne faisait pas de
victimes chez I’homme,
mais la situation a changé
apres la mise en eau du
barrage d’Assouan. En cas de fortes
inondations ou de création de barrages,
les moustiques pullulent, transmettant
une quantité de virus notable aux
hommes etau bétail. Une étude amontré
que 15 pour cent des ruminants des
troupeaux preés du fleuve Sénégal portent
des anticorps contre ce virus, ce qui
prouve que le viruscircule régulierement
parmi les troupeaux et que de nouvelles
épizooties sont a craindre.

Dent intermédiaire

Deux nouvelles espéces d’austra-
lopithéques (Australopithecus anamensis
au Kenya et Australopithecus Bahrelghazali
au Tchad) et un nouveau genre d’homi-
nidés, Ardipithecus, ont été découverts
ces quatre dernieres années. Selon
I’équipe de Meave Leakey, du Muséum
national du Kenya, la premiére molaire
de lait d’Australopithecus anamensis, qui
vivaitil y a4,1 millions d’années, a une
structure intermédiaire entre cellesd’Ar-
dipithecus ramidus (4,5 millions d’années)
etd’Australopithecus afarensis (3,5 millions
d’années). D’autres filiations entre ces
trois espéces seront bientdt possibles,
lorsque les squelettes d’Ardipithecus
découverts en Ethiopie par Tim White
seront enfin présentés.
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Le colt des voyages dans le temps
Le retour vers le passé n’est facile que
dans les romans de science-fiction. La
réalité est plusameére, car les retours dans
le temps, bien que possible
selon les lois de la physique,
sont incroyablement diffi-
ciles: pour reveniren arriére
d’une microseconde il fau-
drait passer au voisinage d’un
trou noir dontlamasse serait
undixieme de celle du Soleil.
Sans compter le danger notable d’étre
aspiré ajamais dans lesentrailles du trou
noir.

EXOSOME

MEMBRANE CELLULAIRE

CELLULE DENDRITIQUE

Une cellule dendritique a libéré une multitude de petites vésicules, les exosomes. Ce sont
ces particules qui, injectées a des souris, ont fait régresser des tumeurs. Sur cette photo-
graphie en microscopie électronique, le grossissement est égal a 50 000.

Cette association des peptides anti-
géniques et des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité prend place
dans des compartiments des cellules den-
dritiques, nommeés endosomes, pour les
molécules de classe II, et dans le réticu-
lum endoplasmique, pour les molécules
de classe I. Les endosomes sont trans-
portés jusqu’ala surface des cellules den-
dritiques, leur membrane fusionne avec
celle des cellules et leur contenu est libéré
al'extérieur. Les endosomes ressemblent
ades sacs contenant des billes, de petites
vésicules nommées exosomes. Les exo-
somes sontdonc libérés hors des cellules
dendritiques. L'analyse d’'une culture de
cellules dendritiques a montré que les exo-
somes portent des molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité asso-
ciées a des antigenes tumoraux.

Ces exosomes activent-ils le systeme
immunitaire? Oui : les biologistes de I'Ins-
titut Gustave Roussy et de I'Institut
Curie ont prélevé des cellules dendritiques
a des souris saines, ils ont stimulé leur
prolifération, in vitro, au moyen de fac-
teurs de croissance, et ils les ont expo-
sées a des antigénes de tumeurs
prélevées a des souris ayant une tumeur
mammaire ou un cancer de certaines cel-
lules sanguines (un mastocytome). Les
cellules dendritiques ont libéré des exo-
somes que les biologistes ont injectés
aux souris atteintes de tumeurs : les mas-
tocytomes ont disparu dans 60 pour
centdes cas, et la croissance des tumeurs
mammaires a ralenti. On en conclut que
les exosomes portaient les peptides anti-
géniques spécifiques des tumeurs, qui
ont activé le systeme immunitaire.

Les biologistes continueront a tester
les exosomes chez I'animal, puis ils éva-

lueront leur efficacité chez I’homme.
Méme si I'activité se confirme, une dif-
ficulté notable demeurera avant qu’un
traitement soit mis au point : jusqu’a pré-
sent, on aisolé tres peu d’antigénes spé-
cifiques des cellules tumorales. Or, pour
activer les lymphocytes T, les cellules
dendritiques doivent leur transmettre une
information essentielle : la nature de I'an-
tigene contre lequel ils doivent lutter.
Pour leur faire produire des exosomes
présentant les antigenes tumoraux, on
met les cellules dendritiques immatures
en présence, soit de I'antigéne tumoral
(quand on le connait), soit d’'un mélange
des constituants des cellules tumorales.
Les exosomes portent alors toute une
panoplie de peptides antigéniques, dont
certains sont spécifiques de la tumeur
et activent le systéme immunitaire.

Bien que les cellules dendritiques sem-
blent avoir les qualités requises pour faire
des cellules présentatrices d’antigenes
efficaces, les exosomes seraient des
agents «vaccinants» encore plus perfor-
mants : ils sont stables et on peut en pro-
duire de grandes quantités dans des
cultures de cellules dendritiques sensibi-
lisées al'antigéne tumoral. Cette méthode,
efficace chez la souris, n'a pas été tes-
tée chez I'homme, mais on espére sti-
muler le systeme immunitaire de certaines
personnes atteintes d’'un cancer en pré-
levant, dans leur sang, des cellules den-
dritiques et en les plagant en culture : on
recueillerait les exosomes produits, les-
quels porteraient les antigenes stimulant
le systéme immunitaire contre la tumeur
eton lesréinjecterait au patient. Des «vac-
cinations» répétées entretiendraient
I'activation du systéme immunitaire et
devraient éviter les rechutes.
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Correction d’erreurs

Des molécules qui se répliquent
corrigent les erreurs
de reproduction.

| a reproduction des organismes

semble avoir des particularités qui

font, du vivant, un regne a part.

Pourtant, des chimistes viennent
de montrer que des molécules ont des
comportements analogues a ceux des
organismes ; méme des phénomenes
analogues a ceux de I'évolution se retrou-
vent dans les éprouvettes.

Au cceur du probleme étudié par
les chimistes, il y a celui de la stabilité
des especes en biologie: si les orga-
nismes vivants n'évoluaient pas, ils ne
pourraient s’adapter aux conditions chan-
geantes des milieux ; toutefois les muta-
tions, qui sont des «erreurs» de
reproduction et qui permettent I'appari-
tion d’individus mieux adaptés a leur
milieu, risquent de conduire a des indi-
vidus non viables, parce qu’elles déran-
gent un ordre physiologique subitil.

Afin d’analyser le rdle exact des
mutations, Kay Severin et ses collegues
de I'Institut Skaggs, en Californie, ont
étudié un systeme composé de
guelques peptides, c’est-a-dire de molé-
cules formées par I'’enchainement de
sous-unités nommeées acides aminés.
Quand deux peptides E et N, compo-
sés respectivement de 15 et 17 acides
aminés, sont mélangés in vitro, ils se
lient et engendrent un peptide T, lequel
catalyse la réaction : il se lie ensuite a
une molécule E et & une molécule N,
gu'il lie ensemble en une nouvelle molé-
cule T.

Quand on ajoute dans le milieu deux
molécules E9A et N26A, respective-
ment identiques & E et a N a I'excep-
tion d’'un changement d’'un acide aminé

(Falanine remplace la valine, dans la
séquence E ; I'alanine remplace la lysine
dans la séquence N), on observe la for-
mation de quatre produits : le peptide
T, quand les réactifs E et N s’enchai-
nent, et des peptides mutants T9A,
T26A et T9/26A quand les peptides
mutants sont utilisés.

La réaction s'apparente a une repro-
duction biologique : les séquences T cata-
lysent leur propre production. L'addition
de réactifs mutants augmente la propor-
tion de séquences T mutantes. Le
mélange de E, de N26A et de N, ou le
mélange de E, de E9A et de N engen-
drent plutét le peptide T que les pep-
tides «mutants» T9A et T26A : ceux-cine
catalysent pas leur propre formation. En
revanche, ces deux peptides catalysent
la formation de T.

Autotal, le systéme s’organise en un
réseau de trois cycles catalytiques
connectés, avec un mécanisme correc-
teur d’erreur : chaque fois qu’'un pep-
tide mutant est produit, il catalyse la
formation de la séquence non mutante
T, et, comme les cycles catalytiques sont
couplés au cycle original, chaque nou-
velle molécule stimule sa propre pro-
duction. L'effet total est une régulation
de la production de la séquence initiale...
et des mutants.

Les peptides ne sont pas des molé-
cules anodines, du point de vue biolo-
gique, puisgu’elles sont présentes dans
les cellules vivantes ; elles catalysent
leur propre formation, tout comme les
étre vivants qui se reproduisent ; elles
sont en concurrence pour les pep-
tides de base, comme les organismes
vivants le sont pour les ressources du
milieu ; des mutants peuvent apparaitre,
mais ils restent en proportion limitée
tant que les ressources du milieu ne
changent pas. Il y a certainement un
fossé entre le monde des molécules et
celui des espéeces, mais, apparemment,
ces mondes ont des mécanismes en
commun.

La séquence T catalyse sa formation en se liant simultanément aux deux séquences E et N.
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