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Diabéete sucré

Une protéine favorisant

la destruction des cellules

qui produisent I'insuline révele
un nouveau mécanisme

du diabéte.

e diabéte est une «épidémie»,

certes non infectieuse, mais qui,

selon I'Organisation mondiale de

la santé, touchera 300 millions de
personnes en 2025 : le nombre de per-
sonnes atteintes de diabeéte sucré risque
d’avoir doublé entre 1995 et 2025, en
raison de I'accroissement et du vieillis-
sement de la population mondiale, ainsi
que de I'augmentation de I'obésité dans
les pays industrialisés. Les femmes sont
plus souvent atteintes que les hommes,
et les diabétiques sont plus nombreux
en milieu urbain qu’en milieu rural.
Contrairement au diabéte insulino-
dépendant qui touche les personnes
jeunes, le diabéte sucré se déclare a
I'age adulte et, s'il existe des génes de
prédisposition, les facteurs environne-
mentaux, telle I'obésité, jouent un réle
essentiel dans son déclenchement. La
découverte d’'un gene qui participe a
cette maladie chez quelques personnes
éclaire d’'un jour nouveau les méca-
nismes de cette maladie complexe et
ouvre la voie a de nouvelles perspec-
tives thérapeutiques.

CELLULE BETA a
D'UN ILOT DE LANGERHANS

ILOT DE LANGERHANS

Plus d’'un million de Francais sont dia-
bétiques : 20 pour cent d’entre eux ont
un diabéte de type 1, c’est-a-dire qu'ils
ne produisent pas du tout d'insuline et
doivent s’administrer quotidiennement
I’'hormone (I'insuline est indispensable
au métabolisme du glucose ; quand elle
n’est pas produite, la concentration
sanguine en glucose est trop élevée) ;
80 pour cent sont atteints de diabete de
type 2, non insulino-dépendant, encore
nommé diabéte sucré.

Contrairement au cas du diabéte
de type 1, le pancréas produit encore de
l'insuline, mais la quantité produite est
insuffisante ou l'insuline estinactive. Des
médicaments stimulent la production
d’insuline par les cellules béta des Tlots
pancréatiques de Langerhans, mais ils
finissent par devenir inefficaces, et les
personnes atteintes doivent alors s’ad-
ministrer de l'insuline, comme les per-
sonnes atteintes de diabéte de type 1.
L'obésité est un facteur de risque du dia-
béte de type 2, car le métabolisme géné-
ral est perturbé : les cellules adipeuses
produisent une cytokine, le TNF, qui
déregle le fonctionnement du récep-
teur de l'insuline, lequel devient insen-
sible al'hormone. Le transport du glucose
se fait mal et sa concentration san-
guine reste élevée.

A long terme, I'hyperglycémie chro-
nigue endommage les vaisseaux san-
guins qui irriguent notamment la rétine,
les reins et le systéme nerveux, de sorte
que le diabéte s’accompagne souvent
de rétinopathie diabétique, d'insuffisance
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PROTEINE IB,

PRODUCTION
D’INSULINE

Les cellules béta des ilots pancréatiques de Langerhans produisent normalement I'insuline
qui normalise la concentration sanguine en sucre. Chez les diabétiques, la production d’in-
suline est insuffisante. On a découvert que chez certains d’entre eux, le géne IB, est muté
de sorte que la protéine 1B, correspondante est anormale, voire n’est pas synthétisée (a).
On constate alors que les cellules des ilots de Langerhans ne produisent plus d’insuline et
s’autodétruisent par apoptose. La protéine IB, protégerait les cellules contre le suicide cel-
lulaire et activerait I’expression du géne de I'insuline (b).
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BREVES

Du Viagra® pour les femmes

Le Viagra® qui traite I'impuissance
masculine aurait une indication
féminine: il aiderait les ceufs fécondés
as’implanter dans la matrice utérine des
femmes qui ne peuvent avoir d’enfants
parce que leur paroi utérine est trop
mince et mal irriguée. La molécule
potentialise les effets vasodilatateurs du
monoxyde d’azote NO etaméliore le flux
sanguin. Aprés traitement par le Viagra®,
trois grossesses ont pu étre déclenchées
etdeux enfants sont déjanés. Laquestion
principale qui subsiste est celle de I’effet
potentiellement nocif du monoxyde
d’azote sur lesembryons: I'implantation
de I’embryon n’a lieu qu’une semaine
apres la derniére administration du
Viagra® quand on est certain qu’il a été
éliminé de I’organisme maternel.

Récompense simiesque

Une équipe américaine amontré que les
singes capucins d’Amérique du Sud
coopérent pour obtenir de la nourri-
ture et partagent ensuite les fruits de
leurs efforts conjoints. [&
Ainsi deux singes sont
seéparés par unegrille;un
bol contenant des tran-
ches de pommes est placé
en face d’un des deux
singes, sur un plateau ;
ce dernier est trop lourd
pour qu’un seul singe
puisse le rapprocher suf-
fisamment et se saisir du | .
bol; les deux singes tirent donc ensemble
sur le plateau, le singe face au bol s’en
saisit et partage les pommes avec son
coéquipier. Enliberté, les capucins et les
chimpanzés chassent a plusieurs, mais
un seul capture la proie, laquelle est
ensuite partagée. Coopération et réci-
procité ne sont pas des spécificités
humaines.

Des bifaces chinois

Lessilextaillés sur les deux faces du type
acheuléens (dunom du village de Saint-
Acheul, pres d’Amiens) sont apparusiil
y a 1,7 million d’années en Afrique. On
enaaussi retrouvé en Afrique, en Europe
et en Asie occidentale. Dans le bassin
de Bose, au Sud de la Chine, une équipe
sino-américaine a mis au jour de
nombreux bifaces vieux de 800 000 ans.
Ainsi, I’Asie orientale a également été
un foyer du savoir-faire des hominidés
en matiére de pierre taillée.
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Les nuances de bleu des oiseaux

Les oiseaux voient dans I'ultraviolet,
grace a un quatrieme type de cellule en
cone dans leur rétine, alors que les
hommes et les pri-
mates n’en ont que
trois. Grace a ces cel-
lules, découvertes a
I’Institut d’ophtal-
mologie de Londres,
certains oiseaux re-
connaissent les males
des femelles de leur
espece : chez les mé-
sanges bleues, la différence de plu-
mage entre les deux sexes, difficile &
distinguer méme pour un ornithologue,
est nette dans l'ultraviolet.

L’acier recyclé: plus dur, moins cher
Les métallurgistes de I’Université de
Leed ont découvert comment éliminer
les défauts dus a la présence de cuivre
etd’étain dans I’acier recyclé : en ajoutant
de I'aluminium, qui forme un alliage
avec ces métaux. L’acier obtenu est plus
dur et sa mise en ceuvre, simplifiée, est
moins colteuse : elle ne nécessite aucun
triage préalable des déchets pour
éliminer les autres métaux. En outre,
les canettes de sodas apportent
I’aluminium nécessaire au nouveau
procédé.

Clé faussée

Les personnes infectées par le VIH ne
réagissent pas toutes de laméme facon,
et leur espérance de vie est variable.
Pour infecter ses cellules cibles, le virus
se fixe sur le récepteur CD4 des lym-
phocytes T, mais il se sert d’autres «clés»
pour pénétrer dans ces cellules. On avait
trouvé que lorsqu’une des secondes clés
est faussée, le virus
pénétre moins faci-
lement dans les lym-
phocytes T (certaines
mutations sur le géne
codant le corécep-
teur CCR5 semblent
protéger contre le
virus). Inversement,
I’équipe de C. Com-
badiére et I. Théodorou vient de mon-
trer que les personnes dont les deux
génes codant le corécepteur CX3CR1
portent deux mutations bien caracté-
risées évoluent deux fois plus vite
vers la phase SIDA que les autres. Le
dépistage de ces mutations chez les per-
sonnes séropositives aiderait les méde-
cinsaprévoir larapidité de I’évolution
de lamaladie et a ajuster les traitements.

rénale, de neuropathie diabétique (des
douleurs d’origine neurologiques) ou
encore d'ulcération des pieds (qui néces-
site parfois I'amputation).

Etudiant des cultures de cellules
béta de Langerhans, Gérard Waeber et
ses collegues du Centre hospitalo-
universitaire de Genéve ont isolé un
nouveau geéne, le gene IB;, qui s’ex-
prime spécifiquement dans ces cellules
et dans le cerveau. Lorsque ce géne
est muté, les cellules béta sont plus sen-
sibles aux stress et meurent plus faci-
lement que les cellules ol le géne n'est
pas muté. Les cellules béta ont une
durée de vie réduite et, de surcroit, elles
produisent moins d'insuline. Ces deux
résultats montrent que la protéine 1B,
a deux actions : d’'une part, elle inhibe
I’'apoptose, ou suicide cellulaire (puis-
gu’en son absence les cellules s’auto-
détruisent plus vite) et, d’autre part, elle
active I'expression du géne de I'insu-
line (puisqu’en son absence la synthése
de I'hormone diminue).

Ce géne ayant a I’évidence une
action potentielle dans le diabete, Phi-
lippe Froguel et ses collegues de I'Ins-
titut de biologie de Lille ont recherché
si certains diabétiques avaient une muta-
tion sur le géne 1B,. Généralement, le
diabéete de type 2 n’est pas une mala-
die génétique transmissible, mais, dans
ce cas, I'équipe lilloise a trouvé une
famille de diabétiques ayant une muta-
tion sur le géne IB,, localisé sur le
chromosome 11. En I'absence de la pro-
téine 1B,, la production d’insuline est
insuffisante, mais les cellules béta des
ilots de Langerhans en produisent pour-
tant quelques temps, puis ces cellules
subissent une apoptose et I'insuline n'est
plus produite. Cette évolution est com-
patible avec les réactions des malades
aux traitements qui stimulent la pro-
duction d’insuline : dans un premier
temps, les médicaments activent la pro-
duction d’insuline, mais ils finissent
par devenir inefficaces, car les cellules
productrices disparaissent. On pense
gu’'une hyperglycémie chronique inhi-
berait I'expression du géne IB;.

Des substances qui compenseraient
le déficit de la protéine 1B, ralentiraient
le phénomeéne et éviteraient peut-étre aux
cellules de Langerhans encore fonction-
nelles de rentrer dans le processus irré-
versible du suicide cellulaire. Par ailleurs,
méme si'on ignore quelles cellules céré-
brales expriment cette protéine (les
souris transgéniques dépourvues de ce
géne meurent avant la fin de I'embryo-
geneése), on espere que la protéine joue
aussi un réle dans l'inhibition de I'apop-
tose des neurones et qu’en renforgcant
son action, on retarderait certaines neu-
rodégénérescences.

N
Tempéte a zéro degré

Des physiciens ont observé
des tourbillons dans les
condensats de Bose-Einstein

|y a 75 ans, Einstein avait prédit

gu’'aux températures proches du zéro

absolu (- 273 °C), certains gaz par-

faits se condensent en fluides dont
les atomes sont indiscernables. «C’est
une belle théorie, mais contient-elle une
Vérité ?», écrivit Einstein a un ami avant
de se détourner définitivement de ce pro-
bléme. Depuis 1995, les physiciens ont
réussi a produire ces fluides surprenants,
nommeés condensats de Bose-Einstein
(Einstein s’était inspiré des travaux de
Bose pour prédire leur existence). A
I'Ecole normale supérieure de Paris, Jean
Dalibard et ses collegues ont mis en évi-
dence des tourbillons dans ces conden-
sats, gqu'ils sont parvenus a mettre en
mouvement.

Les condensats de Bose-Einstein,
constitués d’environ un million d’atomes
de rubidium, de lithium, de sodium ou
d’hydrogéne, se forment a des tempé-
ratures de I'ordre de 300 nanokelvins
(300 milliardiemes de degré au-dessus
du zéro absolu) a partir de gaz presque
parfaits, peu denses. lls ont une durée
de vie de quelques secondes. Pour
les obtenir, on refroidit un milliard
d’atomes, placés dans un dispositif
sous vide, a I'aide d'un jeu de lasers :
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Pour produire des condensats de Bose-Ein-
stein, les physiciens introduisent des atomes
de rubidium dans un dispositif sous vide
(fléche). lis les refroidissent avec des lasers
(en rouge), qui ralentissent les atomes, et
avec des champs magnétiques, créés par des
bobines coniques (en orange). Quand la
température atteint 300 nanokelvins, la
condensation se produit et les atomes se com-
portent comme une méme entité (en bleu).
Les physiciens ont réussi a créer des tour-
billons dans ces condensats a I’aide d’un fais-
ceau laser, une sorte d’«agitateur»,
perpendiculaire au plan de la figure.
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