PERSPECTIVES SCIENTIFIQUES

Venin thérapeutique ?

Une toxine extraite

d’un coquillage des mers
chaudes semble améliorer
la contraction des muscles.

eurs coquilles charment les collec-
tionneurs et leurs venins fascinent

les biologistes : les cbnes, co-
quillages des mers chaudes har-
ponnent leurs proies — des poissons, des
vers ou d’autres mollusques —en les para-
lysant grace a un venin qu'ils décochent
par une fleche. Cette derniére estune dent
creuse, pleine de poison, qu'ils projettent
vers I'animal convoité. Frédéric Le Gall
et Philippe Favreau, dans I'équipe de Jordi
Molgo, au Laboratoire de neurobiologie
cellulaire et moléculaire du CNRS, a Gif-
sur-Yvette, ont isolé une toxine de venin
de cdne qui stimule la contraction des
muscles. Aura-t-elle un jour une applica-
tion thérapeutique chez les malades dont
la contraction musculaire est insuffisante ?
Les venins des cones contiennent plu-
sieurs toxines, les conotoxines, qui agis-
sent en se liant a leurs ré-

cepteurs spécifiques,
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notamment ceux des jonctions neuro-
musculaires. Ces jonctions sontles zones
de contact entre les fibres musculaires et
les axones des neurones qui se ramifient
enfins prolongements a leur voisinage. La
terminaison du neurone présynaptique qui
véhicule l'influx nerveux est séparée de
la fibre musculaire, postsynaptique, par
une fente synaptique. La communication
estassurée par des messagers chimiques,
les neuromédiateurs. Les récepteurs des
toxines sont souvent des canaux ioniques,
des «pores moléculaires» qui, en contro-
lant le passage des ions (sodium, cal-
cium et potassium), assurent la propagation
de l'influx nerveux.

Normalement, lorsque le signal pro-
pagé par I'axone arrive a la terminaison
présynaptique, des canaux sodium, loca-
lisés sur cette terminaison, s'ouvrent, et
desions sodiumy entrent ; cela déclenche
I'afflux d’ions calcium, puis la libération
de molécules d’acétylcholine (un neuro-
médiateur excitateur) dans la fente synap-
tique. En se fixant sur leurs récepteurs
(dits nicotiniques, car ils fixent aussi la
nicotine) situés sur la membrane post-
synaptique, les molécules d’acétylcho-
line déclenchent I'ouverture des canaux
sodium de la fibre neuromusculaire post-
synaptique. L'entrée d’ions sodium active
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Quand un signal arrive a la terminaison synaptique, des canaux sodium présynaptiques
s’ouvrent ; des ions sodium entrent ce qui entraine I’ouverture de canaux calcium et I’en-
trée d’ions calcium. Il s’ensuit une libération d’acétylcholine dans la fente synaptique. Lorsque
le neuromédiateur se fixe sur ses récepteurs, des canaux sodium postsynaptiques s’ou-
vrent et I’entrée d’ions sodium dans la fibre musculaire déclenche un signal de contraction.

la propagation du signal, qui se manifeste
par une contraction musculaire. L'acé-
tylcholine agit de fagon trés transitoire et,
guand elle se détache de son récepteur,
le canal sodium postsynaptique se ferme
et la contraction cesse.

En bloquant sélectivement certains
canaux ioniques, la plupart des conotoxines
inhibent la transmission de l'influx nerveux,
provoquant une paralysie flasque. En
revanche, dans le cas du Conus ermineus
du Sénégal ou des Caraibes, le venin pro-
voque une paralysie rigide : I'influx ner-
veux ne cesse de se propager, et la
paralysie a lieu par une contraction inin-
terrompue des muscles. F. Le Gall et
P. Favreau ont extrait de ce venin une
toxine, nommée E6A, qui se lie spécifi-
guement aux canaux sodium du neurone
présynaptique etles maintient sans cesse
ouverts. En inhibant leur fermeture, elle
entraine une libération prolongée de bouf-
fées d’'acétylcholine : I'influx nerveux est
transmis de fagon répétée et la fréquence
des contractions musculaires s'accélere.
Toutefois, a elle seule, E6A ne provoque
pas de paralysie rigide ; d’autres toxines
du venin de Conus ermineus, agissant
en synergie avec elle, sont nécessaires.

Cette toxine devrait avoir des appli-
cations intéressantes pour lutter contre
certaines maladies neurodégénératives,
des myasthénies, caractérisées par une
diminution de I'excitabilité des nerfs
moteurs, c'est-a-dire par une baisse de
la contractilité des muscles. Une molé-
cule ayant les propriétés de E6A pourrait
normaliser une conduction nerveuse insuf-
fisante. Des molécules nommées ami-
nopyridines, qui augmentent I'amplitude
des contractions musculaires, restituent
déja partiellement la contractilité, mais
elles ont des effets secondaires notables.
Des expériences préliminaires faites chez
I'animal avec E6A ont effectivement eu
I'effet escompté. La molécule extraite
de Conus ermineus améliorerait peut-étre
aussi la propagation de I'influx nerveux
chez les personnes atteintes de sclérose
en plagques.

Seule molécule spécifique des canaux
sodium présynaptiques, E6A est aussi un
outil précieux pour les neurobiologistes :
Hung Lam Than, du Département d’in-
génierie et d'étude des protéines du CEA,
a Saclay, a synthétisé une molécule iden-
tique et I'a marquée par un dérivé fluo-
rescent : on verra ainsi ou elle se fixe,
c’est-a-dire que I'on pourra localiser les
canaux sodium présynaptiques.

Marie-Thérése LANDOUSY
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La lumiere lente

Ralentissement de la lumiére
a travers un nuage d’atomes
tres froids.

n 1850, le physicien francais Léon

Foucault montre que la vitesse de

la lumiére est plus faible dans I'eau

que dans l'air : dans un matériau,
la lumiere se propage d'autant plus len-
tement que I'indice de réfraction est élevé.
En fait, cette analyse est inexacte, car
les particules de lumiére, les photons,
ne peuvent étre ralentis : ils ne peuvent
étre qu'absorbés. Dans un diélectrique
comme l'eau et le verre, une succession
d’absorptions et d’émissions font que la
lumiere semble se déplacer plus lente-
ment ; la lumiére y est ralentie d'un fac-
teur compris entre 1,5 et 2 par rapport a
savitesse dans le vide, 300 000 kilométres
par seconde. Quand les indices de réfrac-
tion sont plus élevés, I'absorption est
trop importante et la lumiére ne se pro-
page plus.

Aussi, la surprise fut grande lorsque
une équipe de physiciens américains a
annoncé le ralentissement d'un fais-
ceau de lumiere jusqu’'a 17 meétres par
seconde, la vitesse d’'un cycliste en des-
cente! Pour cette prouesse, les physi-
ciens ont utilisé la propagation étrange
de lalumiére a travers un paquet d’atomes
ultrafroids irradiés par le champ électro-
magneétique intense d'un laser.

Lorsqu’'un gaz d’atome est soumis a
un champ électromagnétique, les pro-
priétés de ce systeme d’atomes sont modi-
fiées. Dans ce systeme d’'atomes «habillés»
par la lumiére, la lumiére n’interagit pas
directement avec les atomes, mais avec

a
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2,5 MICROSECONDES

—» FAISCEAU —»

le systeme constitué des atomes et du
champ électromagnétique. En préparant
convenablement un tel systeme, I'on
crée une transparence électromagnétique,
due a des interférences entre les niveaux
d’énergie du systeme.

Les physiciens ont utilisé un nuage
d’atomes de sodium qu'ils ont refroidis a
la température de la transition de Bose-
Einstein, & 435 nanokelvins. A cette tem-
pérature, le nuage est particulierement
dense, et plus le nuage est dense, plus la
lumiere estralentie. Dans ces atomes ultra-
froids, un champ laser de faible puissance
engendre des interférences quantiques
qui augmentent la transparence du nuage.
En méme temps que la transparence croit,
I'indice de réfraction augmente beaucoup,
d’ou la faible vitesse de propagation de la
lumiere a l'intérieur du nuage.

Pour mesurer cette vitesse de pro-
pagation, les physiciens on éclairé le nuage
d’atomes habillés par une impulsion laser
de 2,5 microsecondes. Sept microse-
condes plus tard, 'impulsion avait fran-
chi les 0,2 millimeétre du nuage d’atome.
La vitesse obtenue est égale a un dix
millionieme de la vitesse de la lumiére :
c'est la plus faible jamais mesurée.

Les photons qui pénétrent dans le
nuage sont constamment absorbés et
réémis, mais ils sont toujours réémis dans
la méme direction : aucun photon n’est
perdu en étant réémis dans une direction
aléatoire. Pourquoi? Parce que la pro-
babilité pour qu'un photon absorbé soit
réémis dans une direction aléatoire est
due a deux effets opposés qui, pour une
fréquence de l'impulsion laser et une puis-
sance du laser qui «habillex» le nuage don-
nés, se compensent exactement. Au total,
la lumiére incidente semble parfaitement
transmise, mais plus lentement. On pour-
rait utiliser un tel ralentissement en
commutation optoélectronique.

LASER

Une impulsion laser dont la durée est égale a 2,5 microsecondes (a) est émise vers un
nuage d’atomes refroidis placés dans un piege magnétique (b). Un champ laser (en
rouge) oriente les émissions des photons par les atomes dans la méme direction et I'im-
pulsion traverse le nuage d’atomes de 0,02 millimetre de long en 7 microsecondes (c),
soit une vitesse de 60 kilométres par heure.
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BREVES

Entre deux grossesses

Quel est I'intervalle optimal entre deux
grossesses? Dans les pays en dé-
veloppement, c'est environ trois ans,
moins dans les pays industrialisés. Des
épidémiologistes américains, qui ont
analyse les certificats de naissance de
plus de 170 000 enfants nés entre 1989
et 1996 ont montré que les risques de
naissance prématurée ainsi que de taille
et de poids insuffisants a la naissance
sont plus fréquents chez les enfants
congus moins de six mois apres la nais-
sance d'un premier enfant, comparés aux
mémes risques encourus par les enfants
congus une vingtaine de mois apres le
premier. Les risques sont également
élevés quand l'intervalle entre deux
naissances est supérieur a 10 ans. Dans
ce cas les raisons sont multiples, I'une
pouvant étre une faible fécondité de la
meére associée a des risques élevés de
naissance prématuree.

Faille cachée

Les habitants de Los Angeles, en Cali-
fornie, ont de nouveaux motifs d'in-
quiétude : une faille de 40 kilométres de
long, invisible de la surface,
passe a quelques kilomeétres
sous leurs pieds. J. Shaw,
de I'Université Harvard, et
P. Shearer, de I'Université
de Californie, lI'ont carto-
graphiée en exploitant les
d'informations fournies par
des compagnies pétroliéres
qui prospectent le sous-sol.
En 1987, un séisme de
magnitude six a été pro-
voqué par larupture d'une
petite partie de cette faille. Si toute la
faille rompait d'un coup, ce qui se pro-
duit tous les 500 & 2 000 ans, le séisme
serait dix fois plus violent.

La mesure du génocide

Combien de personnes sont-elles mortes
du fait du régime Khmer rouge, entre
1975 et 1979? Les démographes ont
proposé différents chiffres, de 700 000 a
trois millions, en se fondant sur des
entretiens avec les survivants et en
comparant I'évolution de la population
avec une projection de I'évolution
normale. P. Heuveline, du Centre de
recherche sur lapopulation de Chicago,
a affiné les estimations : le chiffre le
plus probable estcomprisentre 1,5et2,5
millions de déceés (pour une population
de sept & huit millions de personnes).
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nfarctus et infections

Lestress, I'hypertension, le tabac, I'obésité
prédisposent aux accidents vasculaires
cérébraux. Une nouvelle menace s'ajoute
a la liste : les infections par la bactérie
Chlamydia, un redoutable agent des
maladies sexuellement transmissibles et
la principale cause de stérilité chez les
femmes. L'injection a des souris de
certaines molécules spécifiques de la
bactérie aboutit a I'obstruction des
vaisseaux sanguinsdu cceur. Lorsd'une
infection par Chlamydia, le systéeme
immunitaire serait activé et des lym-
phocytes T dirigés contre une protéine
dumuscle cardiaque se multiplieraient :
lesinfarctus seraient I'aboutissement de
réactions auto-immunes déclenchées par
la bactérie.

Une tombe congelée

Les Scythes vivaient dans les steppes du
Nord de lamer Noire. Au VII® siecle avant
notre ére, ils franchirent le Caucase et
I'une des tribus conquérantes s'aventura
jusque dans les monts Altai, au Ka-
zakhstan. Des archéologuesy onttrouvé
une tombe vieille de 2 400 ans. Le
complexe funéraire, situé a 1200 métres
d'altitude, est recouvert d'un tumulus.
L'eau apres s’étre infiltrée a travers la
construction y a gelé et les restes sont
parfaitement conservés. Henri-Paul
Francfort (CNRS) et ses collegues y ont
découvert des statues de bois doré,
représentant des animaux et les cadavres
detrois chevaux harnachés. Le tombeau
du prince, situé a quelque quatre metres
sous lasurface n'apas encore été atteint.

Le blanchiment des coraux

Une algue viten symbiose avec le corail,
lui apportant les nutriments nécessaires
a son développement et lui conférant
sa couleur. Lorsque la température est
trop élevée, l'algue est expulsée et le
squelette du corail
en carbonate de cal-
cium est misanu:
le corail blanchit et
finit par mourir.
C'est quelquefois le
cas dans les eaux de
surface, & moins de
deux métres de pro-
fondeur. Hélas, le
phénomene se ré-
pand dans toutes les mers du Globe ;
méme a 30 metres de profondeur, le
corail blanchit, car I’algue a disparu, au
grand dam des biologistes, qui ne savent
expliquer le phénomene, et des plon-
geurs, qui craignent pour la beauté
des fonds sous-marins.
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Assurance biologique

La biodiversité garantit
les écosystémes

contre les changements
de I’environnement.

ourquoi devrions-nous préserver

la biodiversité? On invoque sou-

vent des aspects éthiques ou

esthétiques, ou des conséquences
économiques pour l'agriculture ou la
médecine. Avec Shigeo Yachi, nous avons
examiné l'intérét écologique de la biodi-
versité : elle agit comme une assurance
vis-a-vis des changements de I'environ-
nement, en stabilisant le fonctionne-
ment des écosysteémes.

Les écosystemes, par leur activité
naturelle, fournissent indirectement, et
gratuitement, des «services» aux socié-
tés humaines : maintien de la fertilité
des sols, réduction des pertes d’éléments
minéraux par lessivage, contréle du cycle
de I'eau, régulation du climat. La valeur
de ces services est difficile a quantifier,
mais elle semble considérable. Des
écosystémes appauvris continueraient-
ils a les fournir?

Oui, semblaient montrer quelques
expériences récentes de grande enver-
gure, réalisées sur des communautés
végeétales herbacées. L'association d'un
nombre modéré d'especes, dont cha-
cune remplit des fonctions bien diffé-
rentes, suffit & déterminer l'intensité
instantanée des grands processus fonc-
tionnels d'un écosystéme, tels que la pro-
duction totale de tissus végétaux par
photosynthése ou la rétention des nutri-
ments qui seraient, sinon, éliminés du
sol par lessivage. Ces résultats étaient

soutenus par des modeles, selon les-
quels la diversité des systéemes écolo-
giques devrait plutdt déstabiliser ceux-ci,
chaque nouvelle interaction entre
espéces étant une source potentielle d'in-
stabilité. La biodiversité ne semble
donc pas importante de ce point de
vue, bien au contraire.

Toutefois, ces modéles reposent sur
I'analyse de la stabilité de systémes
dynamiques déterministes a I'équilibre,
qui ignore la variabilité propre de I'en-
vironnement. lls n'apportent aucune
information sur la pérennité des éco-
systemes a long terme, a I'échelle des
changements de I'environnement. En
outre, d’autres expériences récentes,
réalisées sur des communautés de
micro-organismes, montrent que lares-
piration totale de la communauté, par
exemple, varie d’autant moins au cours
du temps que la diversité des especes
est grande.

Nous avons donc élaboré un modeéle
dynamique probabiliste, qui décrit les
fluctuations d’abondance des espéces
en réponse a des variations de I'envi-
ronnement. Ce modéle indique que I'in-
tensité moyenne des processus
fonctionnels d'un écosystéme augmente
avec le nombre d’'espéeces, méme si
celles-ci remplissent des fonctions sem-
blables, et que cette intensité est aussi
plus stable au cours du temps. L'aug-
mentation de l'intensité moyenne est
due a la dominance des especes les
mieux adaptées dans chaque condition
environnementale. La plus grande
stabilité provient du décalage temporel
des fluctuations d’abondance des dif-
férentes espéces, qui se compensent
mutuellement d’autant mieux que le
nombre d’espéces est grand.

Michel LOREAU,
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TEMPS

Lorsque les conditions environnementales varient au cours du temps, I’amplitude des fluc-
tuations de la productivité d’un écosystéme est d’autant plus faible que le nombre d’es-
péces est grand : les variations de la productivité des différentes espéces se
compensent d’autant mieux. En outre, la productivité moyenne (lignes horizontales)
augmente avec le nombre d’espéces : les chances qu’il y ait toujours une espéce bien
adaptée a I’environnement augmentent.
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