court, et de suivre ainsi le comporte-
ment dynamique de molécules biolo-
giques. Depuis les travaux de Max
Perutz, a Cambridge, dans les années
1930 et 1940, on sait reconstituer, par
diffraction des rayons X, la structure
géométrique de molécules biologiques,
telles les protéines, qui contiennent des
milliers d’atomes. Cependant, les
images obtenues sont statiques et n’ap-
portent aucune information sur les
réarrangements structuraux qui se pro-
duisent pendant que les molécules
accomplissent leur fonction biologique.

Comment voir les molécules «bou-
ger»? Le rayonnement X de I’ESRF est
si brillant qu’une seule impulsion ren-
ferme assez de photons pour I'obten-
tion d’un cliché de diffraction a partir
duquel on reconstruit une protéine. Pour
suivre les réarrangements structuraux
de la myoglobine (une protéine des
muscles qui absorbe et qui stocke I’oxy-
géne) au cours de la libération d’une
molécule d’oxygene et de la fixation
d’une autre, Michael Wulff et Keith Mof-
fat ont utilisé un laser afin de couper
la liaison chimique entre I'oxygéne (en
fait, pour cette expérience, le monoxyde
de carbone, qui se détache plus facile-
ment de la myoglobine) et la myoglo-
bine. Aprés cette impulsion laser, ils ont
enregistré, avec un intervalle de temps
variable a chaque expérience, un cli-
ché de diffraction aux rayons X.

En remettant dans I’ordre chrono-
logique les différentes positions de la
molécule de myoglobine déduite de ces
clichés cristallographiques, ils ont obtenu
un film d’une milliseconde, qui montre
que, quelques nanosecondes apres le
début de la réaction, la molécule de
monoxyde de carbone est distante de
40 nanometres de I’'atome de fer de la
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6. LE GENOU D’UN MOUSTIQUE, vu au micro-
scope arayons X en contraste de phase, révele
des détails anatomiques de I'ordre de quelques
micromeétres, malgré I’absence de maté-
riaux aussi denses que les os des vertébrés.
A partir d’images prises sous différents angles,
on reconstruit des coupes transversales du
genou du moustique (a gauche).

myoglobine auquel elle était initiale-
ment liée. En outre, a cet instant, le
monoxyde de carbone a tourné de
90 degrés par rapport a son orientation
initiale. Le monoxyde de carbone peut
rester dans cette position d’«attente»
durant des centaines de nanosecondes
jusqu’a ce que s’établisse une configu-
ration de I’environnement qui lui per-
met de quitter la protéine et qui le rend
disponible pour participer aux réactions
chimiques produisant I’énergie néces-
saire & la contraction musculaire.

Tous les exemples que nous avons
présentés sont les prémices de nouveaux
développements techniques : de nom-
breuses heures de travail seront encore
nécessaires avant que I'on utilise de telles
méthodes en routine. L'un des éléments
qui le permettrait serait un accroissement
supplémentaire de la brillance des
sources de rayons X. Les ingénieurs ima-
ginent déja les machines qui produiraient
des brillances plusieurs dizaines de
fois supérieures a celles dont on dis-
pose aujourd’hui : des lasers a électrons
libres, qui sont construits autour d’on-
duleurstréslongsou les photons engen-
drés en amont interagissent avec des
impulsions d’électrons et stimulent
I’émission cohérente d’autres photons.

Massimo ALTARELLI dirige le syn-
chrotron Elettra, & Trieste. Fred
SCHLACHTER travaille dans I’équipe
de I’ALS, a Berkeley. Jane CROSS est
écrivain scientifique.

Herman WINICK, Le rayonnement syn-
chrotron, in Pour la Science, janvier 1988.

Malcolm R. HOWELLS, Janos KIRZ et
David SAYRE, Les microscopes a rayons X,
in Pour la Science, avril 1991.
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1. LES INSECTES TRANSGENIQUES, tels ces cing moustiques Aedes  parce qu’elle ne posséde pas I’enzyme nécessaire a la synthése
‘- aegypti, acquierent parfois de nouvelles caractéristiques. Les indi-  du pigment rouge. Le caractére «ceil blanc» est modifié par I'in-
vidus normaux (en haut) ont des yeux de couleur noire, résultant  sertion du géne codant I’enzyme manquante. Les moustiques ainsi
de la présence d’une grande guantité de pigment rouge. Une ver-  obtenus produisent suffisamment de pigment pour avoir des yeux
sion mutante de cet animal a des yeux blancs (en haut, a droite), roses.
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On modifie le génome d’insectes
afin d’éradiquer des maladies infectieuses
qui ravagent la population humaine
et I’agriculture.

n extraterrestre qui viendrait sur
la Terre reconnaitrait certainement
que ’'homme est I’espéece domi-
nante de la planéte. Cependant,
apres quelques observations sur le ter-
rain qui lui montreraient que les indi-
vidus appartiennent a des espéces qui
se regroupenten genres, en familles, en
ordres, en classes, en embranchements
et en regnes, il placerait probablement
en premiére position la classe des
insectes : on en aidentifié plus d’un mil-
lion d’espéces, soit les cing sixiemes
de I’ensemble des espéces présentes sur
la Terre, et les entomologistes pensent
gu’il enreste trois millions encore incon-
nues. Les insectes ont une importance
économique considérable (certains pol-
linisent les récoltes, par exemple ;
d’autres les ravagent), et leur role en
santé humaine n’est pas moindre.
Quelques especes d’insectes, tels
les hématophages (étymologiquement,
«qui mangent du sang»), propagent
des maladies animales, mais aussi
des maladies humaines souvent mor-
telles, telles que le paludisme, la fiévre
jaune, les trypanosomiases et la
dengue. Le paludisme frappe prés de
300a500 millions de personnes par an,
et il en tue 1,5 & 2,7 millions. Environ
200000 personnes contractent lafiévre
jaune chaque année, et 30 000 en meu-
rent. Prés de 50 millions de personnes
contractent la dengue chaque année ;
lamortalité atteint 15 pour centen I’ab-
sence de traitement. Dans de nombreux
pays en développement, des infections
débilitantes telles que la dysenterie sont
transmises par des insectes, y com-
pris la mouche commune.
Aujourd’hui, les systémes de santé
publigue luttent contre ces maladies
de trois fagons : la désinsectisation
totale des zones infestées, I'utilisa-
tion de répulsifs chimiques (insecti-
cides) et physiques (moustiquaires), et
la mise au point de vaccins. La désin-
sectisation a donné de bons résultats
dans certaines régions ; les répulsifs
sont médiocrement efficaces, et les vac-
cins restent insuffisamment nombreux.
A ces trois moyens de lutte, peut-on en
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ajouter un quatriéme, qui consisterait
a éviter la transmission de la maladie
par les insectes?

Les morsures d’insectes, en elles-
mémes, ont peu de conséquences sur
lasanté : seuls les virus, les protozoaires
ou les filaires (des vers fins et plats)
gu’ils transmettent sont les agents
pathogenes. Peut-on éviter leur trans-
mission?

Dés les années 1960, au College
d’hygiene et de médecine tropicales de
Londres, Chris Curtis proposa I’éra-
dication du paludisme par la trans-
formation génétique de son vecteur,
les moustiques du genre Anophéle, en
une forme qui ne transmettrait pas
les protozoaires Plasmodium, vrais res-
ponsables de la maladie. On connait
des moustiques naturellement réfrac-
taires au Plasmodium ou incapables
de le transmettre. Les techniques
actuelles de génie génétique permet-
tront bientét la mise en ceuvre des idées
de C. Curtis: on sait aujourd’hui inté-
grer le matériel génétique d’une espéce
dans I’ADN d’individus d’autres
espéces et modifier ainsi les caracté-
ristiques des especes receveuses. Les
plantes ou les animaux ainsi obtenus
sont dits transgéniques.

2. LES MOUCHES DES FRUITS ravagent
les récoltes de café en attaquant les cerises
du caféier. On utilise la transgenése pour
lutter contre ce type de fléau. Les méthodes
génétiques de lutte contre la mouche des
fruits, appliquées dans I’ensemble des pays
producteurs, permettent déja des écono-
mies s’élevant a plusieurs milliards de francs
par an.

Les insectes transgéniques auraient
bien d’autres applications que laméde-
cine. L'insertion de génes codant des
produits utiles dans le génome de
vaches et de chévres a déja permis la
création d’animaux produisant des
médicaments dans leur lait. Appliquée
aux insectes, la technique des orga-
nismes transgéniques modifierait fon-
damentalement I’agriculture et la
synthése de certaines matiéres, par
exemple le plastique.

Des génes sauteurs

Dans les années 1960, les entomolo-
gistes utilisaient davantage la trans-
genése pour analyser les génes que pour
des applications techniques. Pour modi-
fier les génomes, on injectait de I’ADN
dans un ceuf d’insecte ou I’on plongeait

3. LA MOUCHE DES FRUITS de gauche a retrouvé la couleur naturelle de ses yeux par trans-
genese. Les mutants aux yeux blancs (a droite) produisent le pigment rouge, mais ce der-
nier n’est pas transporté jusque dans les yeux. La mouche aux yeux rouges (a gauche) a
regu une séquence génétiqgue nommée piggyBac, a laquelle on avait ajouté le gene qui assure
le transport du pigment vers les yeux. La séquence piggyBac est un transposon : elle s’est

spontanément intégrée au génome.
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Susan McCombs, University of Hawaii





