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perspectives

une perméabilité négatives : lorsque ces
deux quantités sont négatives, I'onde
électromagnétique se propage de nou-
veau puisque l'indice de propagation est
un nombre réel positif.

Dans les matériaux «inversés», ol
la perméabilité et la permittivité sont
simultanément négatives, la loi de la
réfraction et le décalage Doppler sont

inversés : les lentilles divergentes en
matériau inversé sont convergentes,
etréciproquement ; le rayonnement d'un
objet qui s’éloigne est décalé vers les
petites longueurs d’onde (vers le bleu)
et non vers les grandes longueurs d’onde
(vers le rouge), comme c’est le cas pour
I'effet Doppler classique (celui que I'on
entend au passage d’'une ambulance).

Les physiciens cherchent aujour-
d'hui a étendre ces propriétés vers
les longueurs d’onde inférieures,
notamment dans le domaine visible.
Les matériaux a perméabilité néga-
tive pourraient également servir pour
I'absorption des ondes électromagné-
tigues, dont les interférences sont par-
fois nuisibles.

Cellules
en sommeil prolongé

Une meilleure protection
des cellules du sang contre
les médicaments anticancéreux.

our lutter contre le cancer, une

maladie caractérisée par une pro-

lifération de certaines cellules, on

utilise des molécules qui tuent sur-
tout les cellules qui se divisent. Toute-
fois les cellules saines en cours de division
sont alors également détruites : c’est le
cas des cellules souches, qui engendrent
la quasi-totalité des cellules du sang,
notamment les globules blancs, lesquels
protégent contre les infections. L'orga-
nisme contient un tétrapeptide nommé
ACSDKP, qui semble bloquer la division
cellulaire, mais une enzyme qui parti-
cipe alarégulation de la tension artérielle
le dégrade. Vincent Dive et ses collegues
du Département d’'ingénierie et d’études
des protéines du CEA, a Saclay, en col-

laboration avec Pierre Corvol, au College
de France, et avec Michel Azizi et Eric
Ezan, ont découvert un inhibiteur de cette
enzyme, qui évite la dégradation du tétra-
peptide protecteur des cellules souches
sans perturber la pression artérielle.
L'enzyme qui dégrade le tétrapep-
tide ACSDKP est I'enzyme de conversion
de I'angiotensine, présente a la surface
de nombreuses cellules endothéliales
(qui constituent le revétement des vais-
seaux sanguins, des poumons, des
reins et de l'intestin) et sous forme
soluble dans le sang. Elle regle la pres-
sion artérielle, transformant I'angiote-
sine |, inactive, en angiotensine II,
vasoconstrictrice (sous son action, les
vaisseaux sanguins se contractent) ;
de surcroit, elle inactive un vasodila-
tateur, la bradykinine (laquelle
déclenche la dilatation des vaisseaux
sanguins). L’enzyme a un site actif a
chacune de ses extrémités, et la plu-
part des inhibiteurs de cette enzyme
bloguent de fagcon équivalente I'un ou
I'autre de ces deux sites : en empéchant
la production de I'angiotensine Il et I'in-
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Les cellules souches sont a I’origine de la quasi totalité des cellules du sang (a). Toutes les cel-
lules en division sont détruites par les agents anticancéreux, notamment les cellules souches (b)
dont le stock, dans I’organisme, est limité. Une petite molécule (un tétrapeptide) protége ces
précieuses cellules contre les agents anticancéreux (c), mais il est détruit par I’'enzyme de conver-
sion de I'angiotensine (d). Afin d’améliorer I’effet protecteur du tétrapeptide, un inhibiteur de
I’enzyme a été mis au point (e) : il devrait améliorer la protection des cellules souches pendant
les chimiothérapies, car le tétrapeptide protecteur reste fonctionnel (f).

hibition de la bradykinine, ils luttent
contre I'hypertension.

Pour protéger le tétrapeptide ACSDKP,
V. Dive et ses collegues ont cherché des
inhibiteurs de I'enzyme qui ne pertur-
beraient pas la tension artérielle. Ils se
sont fondés sur des différences ténues
entre les deux sites actifs de I'enzyme :
seul le site N-terminal, celui qui se trouve
al’extrémité de la molécule qui porte un
groupe amine (-NH,), est responsable
de la dégradation du tétrapeptide
ACSDKP. Pour trouver des molécules qui
bloqueraient sélectivement ce site, les
biochimistes ont synthétisé des
mélanges de «peptides phosphiniques»,
c’est-a-dire de courts enchainements
d’acides aminés ou une liaison pepti-
dique (entre un atome de carbone et
un atome d'azote) est remplacée par
une liaison phosphinique (entre un
atome de carbone et un atome de phos-
phore) : on savait que ces composés
réagissent avec les membres de la
famille a laquelle appartient I'enzyme
de conversion de I'angiotensine. Les
chercheurs ont utilisé des techniques
de chimie combinatoire, et réalisé la syn-
thése systématique de toutes les com-
binaisons possibles de séquences :
quelque 5 000 peptides phosphiniques
ont ainsi été synthétisés. L'une des molé-
cules obtenues, nommée RXP407,
blogue le site N-terminal de I'enzyme,
de sorte que cette derniére n'inactive
plus le tétrapeptide ACSDKP.

Injecté a des souris, le peptide phos-
phinique RXP407 bloque la dégradation du
tétrapeptide : la concentration sanguine
de ce dernier augmente, de sorte qu'il main-
tient les cellules souches dans leur état
quiescent plus longtemps et plus effica-
cement. En revanche, le peptide RxP407
n’empéche pas la transformation de I'an-
giotensine | en angiotensine I, qui se pour-
suit grace a l'autre site actif de 'enzyme :
la pression artérielle n’est pas perturbée.

D’autres expériences devront main-
tenant confirmer que la molécule RxP407
protége les cellules souches de la moelle
osseuse lors des traitements anticanceé-
reux. Elle pourrait alors devenir un adju-
vant utile de la chimiothérapie.

Marie-Thérése LANDOUSY
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La ponte des pythons

Pourquoi les animaux adultes
prennent soin de leurs ceufs.

ans le monde animal, les systemes

de soins parentaux sont varies :

certains poissons protegent leurs

jeunes en les placant dans leur
bouche, des grenouilles ont leur rejetons
dans leur estomac, et la mére poulpe se
sacrifie pour assurer la garde et 'oxygé-
nation de sa ponte. Une des formes de
soin parental les plus fréquentes est la cou-
vaison des ceufs, qui garantit une tempé-
rature réguliere de développement des
embryons : c’est l'incubation des oiseaux
et la gestation des mammiféres. Quel est
son intérét biologique? Pour I'analyser,
nous avons étudié le python royal au Togo ;
les résultats réfutent des théories récentes
sur les soins parentaux.

Pourquoi les adultes s’occupent-ils
de leurs ceufs, puis de leurs jeunes? Selon
le biologiste américain C. Farmer, I'avan-
tage reproducteur associé a la couvaison
a pérennisé ce systéme (les individus qui
protégeaient mieux leurs ceufs ont eu plus
de descendants), qui a ensuite favorisé
I'apparition de I'endothermie, c’est-a-dire
la régulation physiologique de la tempé-
rature corporelle, indépendamment des
variations de I'environnement ; grace ala
couvaison ou a la viviparité, les oiseaux
et les mammiféres auraient produit des
jeunes de meilleure «qualité».

De nombreuses observations et expé-
riences ont corroboré cette théorie :
des températures stables et assez éle-
vées favorisent le développement des
embryons ; les nouveau-nés sont alors
précoces, ils présentent moins de mal-
formations que les individus nés dans un
environnement perturbé, trop chaud ou
trop froid, leurs performances locomo-
trices et sensorielles a la naissance
sont meilleures. En outre, cette hypo-
thése est la seule qui explique tout un
cortege de convergences entre les
oiseaux et les mammiféres, groupes évo-
lutivement éloignés.

Toujours selon cette hypothése, I'en-
dothermie aurait donné aux individus
la capacité de soutenir un effort prolongé.
Elle aurait favorisé le développement de
I'isolation (plumes, poils, graisse...), une
forme du corps ramassée, la posture
parasagittale des membres (les membres
sont sous le corps, pas a c6té) ou la divi-
sion du cceur en quatre cavités : toutes
ces particularités permettent un effort de
recherche alimentaire soutenu, pour
assurer la production de chaleur néces-
saires aux embryons.
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Cependant, siles soins parentaux ont
autant d’avantages, pourquoi ne sont-ils
pas apparus dans tous les groupes zoo-
logiques? Parce gu'ils ont un codt biolo-
gique : la couvaison et la gestation exigent
dutemps, de I'énergie, et compromettent
souvent la survie des parents. Une espéce
qui se débarrasse rapidement de ses ceufs
peut rapidement s'investir dans un nou-
vel épisode reproducteur et augmenter
ainsile nombre de descendants produits.

De nombreuses expériences ont étu-
dié ces codts, notamment chez les oiseaux.
Quand on ajoute des ceufs dans un nid,
I'effort reproducteur des parents augmente,
et généralement les codts reproducteurs
aussi ; la réduction de la ponte a les
effets inverses. Cette relation de propor-
tion entre la fécondité et les codts de repro-
duction s'applique aussi aux mammiferes.

Nous avons effectué des expériences
sur la couvaison des pythons royaux
(Python regius), parce que ces animaux
semblaient donner des soins parentaux
intermédiaires entre ceux des oiseaux
et ceux des mammiferes : les femelles
couvent leurs ceufs durant la totalité de
I'incubation, soit deux mois, et ces ani-
maux «ectothermes» (dont le métabo-
lisme de base est environ dix fois inférieur
a celui des endothermes) réchauffent leurs
ceufs, en contractant leurs puissants
muscles squelettiques.

L'étude s’est déroulée au Togo, en
collaboration avec une ferme d’incuba-
tion qui commercialise les pythons nou-
veau-nés comme animaux de compagnie.
Avec Stéphanie Maumelat, Guy-Kodjo
Avodité et Eric Fouchard, nous avons
ainsi disposé de plus de 50 femelles repro-
ductrices, dont nous avons suivi la cou-
vaison. Nous voulions mesurer les colts
et les bénéfices de celle-ci chez une
espece qui n'avait jamais été étudiée.

Nous avons constitué cing lots : unlot
témoin ou les femelles ont couvé leur

Les serpenteaux sont plus vigoureux et
plus actifs quand ils sont bien couvés. Ici,
une femelle de python royal du Togo couve
ses ceufs.

ponte jusqu’aux éclosions ; un lot ou les
femelles ont couvé pendant 15 jours, avant
d’étre séparées de leur ponte ; un lot ou
les femelles ont été immédiatement sépa-
rées de leur ponte ; un lot ou la ponte a
été augmentée de 50 pour cent (par ajout
d’'ceufs d’autres femelles) ; un lot ou la
ponte a été réduite de 50 pour cent (des
ceufs ont été retirés). Pour ces deux
derniers lots, la couvaison a été compléte,
comme dans le lot témoin.

Nous avons pese les femelles et les
nouveau-nés... et découverts deux phé-
nomenes surprenants. Premierement le
colt métabolique de la couvaison est éton-
namment faible : durant les deux mois de
couvaison, les femelles perdent peu de
poids (environ cing pour cent), alors
gu’'elles cessent totalement de s’alimen-
ter. Ces pertes révelent un métabolisme
de couvaison tres bas, ce qui contredit
la théorie précédente, qui stipulait que
la couvaison s’accompagnait d'une
dépense énergétique accrue, pour pro-
duire de la chaleur. Deuxi€mement nos
manipulations de la taille de la ponte n’ont
pas modifié la masse des femelles : les
colts énergétiques de la couvaison
sont indépendants de la fécondité.

Au total, c’est surtout la fabrication
des ceufs, qui est biologiquement cod-
teuses, et non les soins parentaux. Le
pythons différent donc complétement
des endothermes, notamment parce que
I'effort de reproduction et les codts poten-
tiels associés sont amortis par des
masses de ponte élevées (jusqu’a
70 pour cent de la masse des femelles).
Les individus ont alors intérét a faire des
réserves pour assurer des investisse-
ments reproducteurs massifs : quant a
se reproduire, autant le faire pour le plus
de descendants possibles. Selon cette
nouvelle hypothése, les faibles tailles
de ponte devraient étre rares. C’est bien
ce que nous observons : sur
140 femelles de pythons dont la pro-
duction moyenne est de 7,7 ceufs, une
seule ponte de 3 ceufs a été enregis-
trée, et 95 pour cent des pontes sont de
plus de six ceufs.

Les différents lots de couvaison ont
donné des variations tres fortes chez
les serpenteaux, qui ont gagné a étre cou-
vés plus longtemps : leur longueur, leur
masse, leur vigueur sont supérieures.
Enfin le contréle de I'humidité semble
avoir été plus important que la régula-
tion de la température : les femelles
sont comme un couvercle, et la masse
de ponte maximale pourrait étre déter-
minée par la capacité de la femelle a
recouvrir les ceufs, plutdt que par ses
capacités a produire de la chaleur.

Fabien AUBRET et Xavier BONNET

Conseil Général 79, Centre CNRS
d’études biologiques de Chizé
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