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> Le prix Nobel de physiologie ou médecine 2011
a été décerné d'une part a Ralph Steinman (The
Rockefeller University , Christopher Browne cen-
ter forimmunolog y and immune diseases , New
York, états—Unis) pour sa découverte de la cel-
lule dendritique et son role dans I'immunité
adaptative, et d'autre part a B.A. Beutler (The
Scripps research institute , La Jolla, CA, Etats-
Unis) et J.A. Hoffmann (UPR 9022, CNRS, Institut
de biologie moléculaire et cellulaire, Strasbourg,
France) pour leurs découvertes des mécanismes
de I'immunité innée et en particulier des récep-
teurs Toll. Cette derniére découverte peut étre
considérée comme une des plus grandes avan-
cées de la recherche fondamentale de ces quinze
dernieres années. Elle démontre en effet que
comme pour I'immunité adaptative, I'immunité
innée dépend d’interactions spécifiques entre
récepteurs (présents a la surface de cellules de
Iimmunité) et ligands ; d’autre part, elle a ouvert
la voie a I'identification des acteurs cellulai-
res (cellules dendritiques, macrophages, cellules
natural killer) et moléculaires de cette compo-
sante essentielle de I'immunité que représente
’immunité innée. <

Né le 2 aolt 1941 a €chternach (Grand-Duché de
Luxembourg), Jules Hoffmann est naturalisé francais
a I’age de 29 ans. Docteur es sciences naturelles au
Luxembourg en 1963, il obtient son doctorat d’état a
Strasbourg en 1969. Recruté en 1964 au CNRS, il est
promu directeur de recherche de classe exceptionnelle
a 49 ans. Chercheur émérite du CNRS depuis 2008 et
professeur a I'université de Strasbourg, il anime un
groupe de recherche sur la phylogenese de la réponse
inflammatoire dans I’unité propre de recherche (UPR)
du CNRS intitulée « réponse immunitaire et dévelop-
pement chez les insectes », dirigée par le professeur
Jean-Marc Reichhart. Il a été élu vice-président (2005-
2006) puis président (2007-2008) de I’Académie des
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sciences. Lauréat de nombreux prix nationaux et internationaux, il
s'est vu décerner la médaille d’or 2011 du CNRS quelques semaines
avant I"attribution du Nobel.

Histoire d’une découverte : des insectes au prix Nobel

De la mue du criquet migrateur...

Jules Hoffmann effectue ses premiéres années de recherche sous la
direction du professeur Pierre Joly, qui donne, dés son mandat de
directeur du laboratoire de biologie générale a I'université de Stras-
bourg en 1955 une nouvelle impulsion en orientant ses recherches sur
la biologie des insectes et en particulier sur celle du criquet migrateur.
Cet insecte s’averera un excellent modele d’étude en endocrinologie
et pour explorer les mécanismes de la défense/résistance antimicro-
bienne dans un premier temps. Au début des années 1960, Pierre Joly
observe qu’aucune infection d’origine bactérienne ne se développe
chez le criquet, malgré I’absence de précautions d’asepsie au cours
de manipulations de transplantation d’organes. Intrigué par cette
observation, il propose au jeune étudiant Jules Hoffmann, initié au
monde des insectes et de la systématique par son pere, Professeur de
biologie au Grand-Duché, d’étudier la fonction et le role des cellules
sanguines chez le criquet. Il est guidé par le cytophysiologiste Aimé
Porte de 'université de Strasbourg et les images in vivo qu’offrent les
premiers clichés de microscopie électronique ; ses travaux aboutissent
rapidement a la découverte d’un organe réticulo-hématopoiétique
situé le long du vaisseau dorsal du criquet [1-3]. Cet organe est pri-
mordial, car son irradiation sélective ne permet plus aux insectes de se
défendre contre les infections bactériennes [4, 5]. De plus, les cycles
de mues se trouvent bloqués chez les larves irradiées quand 'irradia-
tion a lieu avant un moment précis du stade de développement [6].
Ces résultats corroborent les hypotheses selon lesquelles cet organe/
glande sécréte une hormone stéroide : I"ecdysone, potentiellement
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impliquée dans la mue et qui vient alors d’étre isolée par Peter Karlson
[7]. Jules Hoffmann rejoint le laboratoire de Peter Karslon et s’en-
gage dans des études a 'interface de la chimie et de la biologie afin
d’appréhender la voie de biosynthése et le métabolisme de I’ecdysone
[8, 9]. Il compléte sa formation en effectuant des stages dans le
laboratoire d’€tienne-Emile Beaulieu & Paris puis de nouveau a Stras-
bourg aupres de Pierre Chambon. A la retraite du professeur Pierre Joly,
il prend la direction du laboratoire et collabore avec I’équipe de Guy
Ourisson de Iinstitut de chimie de Strasbourg. Cette période de stages
et collaborations sera trés fructueuse car elle permettra a Jules Hof-
fmann de démontrer pour la premiere fois un transfert d’hormone de
’ovaire maternel a I'ceuf : en effet il met en évidence que I’ecdysone
maternelle synthétisée dans les cellules folliculaires et stockée dans
les ovocytes sous forme de phosphoconjugués est transformée en hor-
mone libre par hydrolyse dans les cellules de I’embryon chez les insec-
tes [10-13]. Premiére grande découverte qui démontre que I’ecdysone
ne se limite pas au contréle de la mue mais intervient également dans
la reproduction et I’embryogenese.

...a la réponse antimicrobienne des insectes

Au cours de cette période, un petit groupe de chercheurs du laboratoire
comprenant notamment Daniéle Hoffmann et Jean-Marc Reichhart
poursuit des recherches sur les particularités des réactions antibacté-
riennes chez les insectes, la non-spécificité de la réponse antimicro-
bienne et I'absence de « mémoire ». Fort de la découverte des premiers
peptides antimicrobiens d’insectes, la cécropine et I'attacine, par le
Professeur Hans Boman de I’Université de Stockholm [14], le labora-
toire de Jules Hoffmann participe trés activement a cette recherche sur
les facteurs solubles qui contrélent la réponse antimicrobienne, grace
au développement de nouvelles méthodes d’analyse de physicochimie
et de biologie moléculaire. Ainsi, entouré de ses jeunes collaborateurs,
Jean-Marc Reichhart, Charles Hetru et Daniéle Hoffmann, Jules Hoff-
mann décrypte les bases moléculaires de la réponse antimicrobienne
chez plusieurs insectes : il montre que 'une des facettes la plus spec-
taculaire de cette réponse est la synthese rapide et transitoire de sept
groupes de peptides a activité antifongique et/ou
antibactérienne en réponse a une infection chez
la drosophile [15-17, 35] (=).

Depuis, plus de deux cents peptides antimicro-
biens inductibles ont été identifiés et caractérisés chez les insectes

(=) Voir Particle

de).L. Imler et

D. Ferrandon, page 1019
de ce numéro

blessés et sont autant de pistes alternatives pour I’élaboration d’an-
tibiotiques du futur sans induction de 'acquisition de résistance chez
les pathogenes impliqués.

...et a la découverte de la voie Toll chez la drosophile

Au début des années 1990, le laboratoire décide (=) Voir Encadré de
Particle de J.L. Imler
et D. Ferrandon,

page 1024 de ce numéro

de délaisser peu a peu le criquet au profit de la
drosophile, modeéle qui se préte mieux aux études
de génétique ().

Le laboratoire a en effet besoin de I'apport de la génétique molécu-
laire pour résoudre la question suivante : quels sont les mécanismes de
reconnaissance qui avertissent I’insecte de la survenue d’une infection
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et suscitent chez lui une réponse appropriée ? Jules
Hoffmann convainc la communauté scientifique de la
pertinence de ses nouveaux choix, regoit le soutien du
Professeur Nicole Le Douarin (Professeur au Collége de
France, Paris) puis celui de Claude Paoletti (qui était
alors le Directeur du département des sciences de la vie
du CNRS) et renforce son laboratoire en accueillant de
jeunes chercheurs généticiens et biologistes moléculai-
res : Julien Royet, Bruno Lemaitre, Dominique Ferran-
don. Cette fédération de chercheurs complémentaires
est féconde puisqu’elle va tout simplement permettre
d’explorer, disséquer puis comprendre les mécanismes
moléculaires qui régissent I'immunité innée des mam-
miféres. Cela aboutira a la découverte d’une nouvelle
famille de récepteurs et de deux voies de signalisation
distinctes qui controlent I’expression des genes impli-
qués dans la réponse immunitaire de la drosophile, Toll
et imd [18-21]. Lune est la voie Toll, dont le récepteur
du méme nom reconnait un ligand microbien et induit
une réponse immunitaire via un transactivateur NF-KB,
objet de ce prix Nobel. €n démontrant que I’activation
d’un récepteur par la fixation de son ligand entraine,
via une cascade de signalisation, toute une reprogram-
mation génique [22], le laboratoire de Jules Hoffmann
a établi un paradigme nouveau en immunologie ; cela
aboutira a la découverte deux ans plus tard par B.A.
Beutler et ses collaborateurs du récepteur de I'en-
dotoxine chez ’homme et la souris, désormais connu
sous le nom de Toll-like receptor 4 (TLR4) [23]. Ainsi,
la voie Toll activée en réponse a la présence de bac-
téries a Gram positif ou de champignons correspond a
la voie de signalisation contrélant la mise en place de
I’axe dorsoventral de la drosophile et s’apparente a la
voie d’activation de I’IL(interleukine)-1 des mammi-
feres [24-26]. La seconde voie de signalisation, Imd
(immune deficiency), qui contrdle les infections a Gram
négatif chez la drosophile, s’apparente par de nombreux
points a la voie de signalisation activée par le récepteur
de la cytokine pro-inflammatoire TNF- (tumor necro-
sis factor) des mammiféres et qui est impliquée dans le
contrdle de "apoptose [27, 28].

Aujourd’hui les TLR constituent une famille de plus d’une
dizaine de récepteurs identifiés. De plus, il est aussi
démontré que les TLR contrdlent "activation du systeme
immunitaire adaptatif. Il n’est donc pas surprenant de les
voir impliqués dans plusieurs pathologies allant du choc
septique aux maladies auto-immunes. Jules Hoffmann
et ses collegues ont brillamment poursuivi en identifiant
les protéines de reconnaissance des ligands bactériens
car il est apparu tres vite que le récepteur Toll ne pou-
vait pas étre activé directement par des bactéries et/
ou des champignons [29-36]. Au-deld, Jules Hoffmann a



contribué au développement de deux nouvelles thématiques confiées a
deux de ses éléves (Jean-Luc Imler et Elena Levashina [37]). La premiére
concerne les réactions antivirales de la drosophile, la seconde "analyse
postgénomique des défenses antiparasitaires de I’anophéle, principal
vecteur du paludisme. Un autre défi que se lance Jules Hoffmann est de
démontrer que la drosophile, au-dela d’offrir un excellent modele pour
I’étude de I'immunité innée des mammiféres, est capable de déclencher
une réaction de type inflammatoire en absence d’infection. Cet insecte
offrirait alors un excellent modele d’étude des réactions inflammatoires
qui sont associées aux processus du vieillissement des tissus/organes ou
a "accumulation de Iésions de I’ADN.

Un « grand monsieur »

Jules Hoffmann est tout simplement un « grand monsieur ». C’est
indiscutable sur le plan scientifique, mais également dans ses rela-
tions avec les autres. Deux exemples illustrent ce propos. Le premier
concerne ses éléves-collégues-collaborateurs, que Jules Hoffmann
a toujours mis en avant lors des succes de ses recherches ainsi que
dans les collaborations qu’il a entretenues avec des chercheurs inter-
nationaux de renom. Le second est a rapprocher de la période ou il
présidait I’Académie des sciences, durant laquelle il a toujours mis,
avec simplicité, ardeur et intelligence, ses compétences au service
de la recherche francgaise, attentif aux développement des recherches
de notre pays et interlocuteur déterminant aupres du ministére de la
recherche. ¢

Jules Hoffmann, a great man

CONFLIT D’INTERETS
L’auteur déclare n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données publiées dans
cet article.
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