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> Salmonella typhi est un pathogène  exclusif de 
l’homme, responsable d’une maladie systémique, 
la typhoïde. La typhoïde affecte plus de 20 millions 
de personnes et entraîne plus de 200 000 décès 
chaque année selon l’OMS. La bactérie n’infecte pas la souris, par ailleurs 
sensible à l’infection par  S. typhimurium, qui est une autre bactérie flagellée à 
Gram négatif, n’entraînant chez l’homme que des syndromes diarrhéiques. Des 
souris immunodéficientes, humanisées par greffe de cellules hématopoïétiques 
humaines, peuvent acquérir une sensibilité à S. typhi [1, 2]. L’étude actuelle 
des chercheurs de la Columbia University (New York, États-Unis), publiée 
dans Cell [3], apporte une explication à la résistance des souris à S. typhi. 
Le responsable est TLR11 (Toll like receptor), un récepteur 
exprimé chez la souris, mais absent chez l’homme. Les TLR 
constituent la première ligne de défense d’un organisme ; 
exprimés par des cellules sentinelles (macrophages et 
cellules dendritiques), ils reconnaissent les PAMP (patho-
gen-associated molecular pattern). TLR11 reconnaît le 
parasite Toxoplasma gondii et l’uropathogène E. coli. Les 
auteurs ont fait l’hypothèse que TLR11 pouvait reconnaître 
Salmonella, ce d’autant que ce récepteur est exprimé par 
les cellules épithéliales intestinales [3]. Ils ont montré 
que l’inactivation par knock-out (KO) du gène codant 
pour TLR11 provoque chez la souris une mortalité et une 
dissémination accrues lors d’une infection par S. typhi-
murium administré per os. Puis, ils ont mis en évidence 
que le ligand de TLR11 est une protéine, la flagelline de la bactérie, également 
reconnue par TLR5. Les souris KO tlr11 deviennent réceptives à l’infection par 
S. typhi, et expriment beaucoup des caractéristiques de la maladie humaine. 
La susceptibilité sélective d’espèce est donc liée à un TLR spécifique de la 

souris, récepteur de la  flagelline 
 bactérienne.  Curieusement, cepen-
dant, S. typhi et S. typhimurium 

sont toutes deux reconnues par 
TLR11, via la flagelline, alors que 
les souris sont résistantes à la 
première. Cette différence de 

réactivité de S. typhimurium et S. typhi a été explorée en 
comparant leurs génomes. Les auteurs constatent que S. 
typhi comporte un génome dégradé et que sa virulence repose 
presque uniquement sur la flagelline, ce qui n’est pas le cas 
de S. typhimurium. Ce qui fait tout l’intérêt de ce modèle, 
en particulier pour tester une approche vaccinale, c’est la 
conservation chez les souris tlr11-/- d’une réponse immunitaire 

adaptative intacte. Les auteurs l’ont vérifié 
dans un protocole vaccinal : l’injection 
de bactéries tuées entraîne la production 
d’IgG1 et d’IgA spécifiques, une réponse T 
mémoire, et la prévention de l’« orage cyto-
kinique » habituel lors des infections. Cette 
protection immunitaire est transférable et 
bloque intégralement l’infection chez des 
animaux sains après administration per os 
de bactéries vivantes. L’ensemble de ces 
données suggère donc que ces souris KO tlr11 
offrent un modèle utile pour le développe-
ment d’une recherche vaccinale. Les vaccins 
existant actuellement n’apportent en effet 

qu’une protection limitée (50 à 80 %). ◊

Dominique Labie
Inserm U567-CNRS UMR 8104
Institut Cochin, Paris, France

dominique.labie@inserm.fr

La typhoïde chez la souris, 
un modèle
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> Dans la vidéothèque du CNRS se trouve une passionnante vidéo sur les parasitoïdes. 
Ces étranges « aliens » pondent leurs œufs dans des hôtes spécifiques qui en meurent 
[1, 2]. Ces hôtes spécifiques sont souvent des insectes : papillons, pucerons ou 
mouches. Drosophila melanogaster n’y échappe pas : elle est victime, entre autres, 
de la guêpe parasitoïde Leptopilina heretotoma. Pour s’en préserver ou limiter les 
attaques de cet ennemi redoutable, on s’aperçoit qu’elle a inventé diverses stratégies 

adaptatives. L’an passé, des chercheurs de l’université Emory, 
d’Atlanta (GA, États-Unis) avaient montré que les larves de 
drosophile se développant en milieu contenant de l’éthanol 
résistaient mieux aux parasitoïdes, parce que les femelles 
L. heretotoma évitaient de pondre dans 
un environnement contenant de l’alcool 
ou - lorsqu’elles le faisaient -, avaient un 
pourcentage de mortalité de leurs larves 
de plus de 50 % [3]. Cette même équipe 
vient récemment d’analyser le comportement des drosophiles 
pondeuses en présence de L. heterotoma femelles [4]. Les 
modalités de la ponte ont été analysées chez 300 D. mela-
nogaster  selon le protocole suivant : dans deux cages sont 

placées deux assiettes d’aliments dont l’une seulement 
contient 6 % d’éthanol ; 50 guêpes femelles L. heterotoma sont 

introduites dans l’une des cages. Dans la cage où se trouvent les guêpes, les mouches 
pondent de préférence sur la nourriture alcoolisée jusqu’à des concentrations d’alcool 
de 12 à 15 %, (maximum observé dans la nature). Dans la cage sans L. heterotoma, 
elles ne choisissent pas la nourriture alcoolisée. Donc les drosophiles sont capables de 

1 Luc Ronat (réalisateur). Tuer pour naître. Auteur scientifique : Eric Wajnberg (Inra) de l’équipe Écologie comporte-
mentale et moléculaire à Sophia Antipolis (France). © CNRS Images.

repérer la présence les femelles L. heterotoma. Mais de quelle façon ? 
En recherchant parmi les drosophiles atteintes de mutations, privées 
d’olfaction ou de vision, les auteurs ont observé que les drosophiles 
GMR-Hid (rétine détruite par apoptose) ou ninaBp315 (absence de 
synthèse de la rhodopsine) - donc toutes deux aveugles -, ne prennent 
aucune précaution. C’est donc parce qu’elles sont capables de voir 

les parasitoïdes, et de distinguer les femelles 
des mâles que les drosophiles sélectionnent 
leur lieu de ponte. La vision de ces guêpes 
provoque dans le cerveau des drosophiles une 
diminution du neuropeptide F (NPF) (analyse 

réalisée par immunocoloration avec un sérum anti-NPF). Or, de ce 
neuropeptide dépend la tolérance à l’alcool, tolérance d’autant 
plus grande que le taux de NPF est faible dans les cellules cérébrales. 
D’autres études ont montré qu’il en va autrement chez les drosophiles 
mâles : privés sexuellement, ils voient leur taux de NFP diminuer et 
peuvent donc augmenter leur consommation d’alcool par substitu-
tion sexe/alcool dans leur système de récompense [5]. Les femelles 
pondent, les mâles s’enivrent… Toute extrapolation à d’autres 
espèces serait évidemment incongrue. ◊

Dominique Labie
Inserm U567-CNRS UMR 8104
Institut Cochin, Paris, France
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La mouche et les parasitoïdes : 
à votre santé !
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> L’immense empire Apple a débuté dans un 
garage où trois bricoleurs de génie ont été à l’ori-
gine du microordinateur personnel, d’utilisation 
« intuitive ». Les contraintes technologiques de la 
biologie moderne limitent ce genre de démarche. 
Il ne faut pas alors s’étonner de la mise en place 
de « lieux de bricolage » qui font 
florès en Californie où des ama-
teurs rassemblent du matériel et du consommable 

pour réaliser des expériences. La revue The Scien-
tist a consacré une série d’articles à ce thème dans son numéro de mars 2013 
[1] dont nous conseillons la lecture. Ces laboratoires sont hébergés parfois 
dans des instituts (à l’instar des salles de TP) et subventionnés par des dona-
teurs privés ou institutionnels. Ils permettent le recyclage ou la remise en état 
d’appareils d’ancienne génération mais fonctionnels. Leurs usagers vont du 
bioinformaticien qui veut tâter du travail de paillasse et comprendre comment 
on génère les données, jusqu’au simple curieux qui veut isoler de l’ADN et pra-
tiquer la PCR. Le même état d’esprit s’instaure dans les laboratoires de pointe, 
qui, souffrant de la baisse de financement des recherches, (re)commence à 

« lire le mode d’emploi » des appareils, généralement ensilé 
dans un tiroir ou jeté à la poubelle. Au-delà de la curiosité 
intellectuelle et de l’économie de subsistance, des craintes 
de dérive ont été évoquées. Elles concernent tout d’abord la 
sécurité des usagers eux-mêmes et les risques de dissémination 
accidentelle de souches pathogènes potentiellement dange-
reuses. Au-delà, on évoque les problèmes de bioterrorisme si 
un Dr Folamour allait fréquenter ces lieux pour s’adonner à 
des activités coupables. La tendance actuelle serait donc de 
rapprocher ces lieux de jeux intellectuels de laboratoires ins-

titutionnels qui serviraient de chaperons et de 
laboratoires-ressources. En tout état de cause 

la floraison des lieux de bricolage en biologie pourrait rappro-
cher la communauté scientifique de la société civile, ouvrir de 
nouvelles perspectives en matière d’enseignement (le plaisir de 
découvrir et de comprendre) et, potentiellement, de voies de 
recherche inexplorées car sans a priori.

Raoul Ranjeva
Jacques Haiech

UMR7200
Laboratoire d’innovations thérapeutiques

Illkirch, France
jacques.haiech@unistra.fr

1. The Scientist, vol. 27, n° 3, mars 2013.

Biologie pour bricoleurs : 
Géo Trouvetou ou docteur Folamour ?

© Pochette de la vidéo (CNRS)
« Tuer pour naître » [1]1
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> Les opérations de toilettage (grooming) sont communes à beaucoup 
d’animaux, pour éliminer des débris, des parasites, des pathogènes, des 
produits chimiques irritants. Chez les insectes, un toilettage régulier 
porte sur les antennes même en milieu dépourvu de contaminant ; que 
cherchent-ils à éliminer ? Cette question a été étudiée par une équipe 
de l’Université de Raleigh (NC, États-Unis) [1]. En observant la blatte 
américaine, Periplaneta americana, on constate le dépôt à la surface 
des antennes d’une substance luisante, présumée 
être une sécrétion naturelle. Les auteurs ont alors 
mené leur recherche dans deux directions : quelle est la nature chimique 
du matériel accumulé ? le phénomène existe-t-il chez des insectes appar-
tenant à trois ordres différents, la blatte germanique, Blattella germa-
nica, le termite, Camponotus pennsylvanicus, et la mouche domestique, 
Musca domestiqua ? Sur une antenne non toilettée pendant 24 heures un 
scan en microscopie électronique montre qu’un matériel non structuré 
obture les sensilles qui permettent aux odeurs d’atteindre les neurones 
récepteurs olfactifs et en particulier de détecter une phéromone pro-
duite par la femelle, la périplanone-B. Les composants ont été identifiés 
grâce à une analyse par chromatographie gazeuse : il s’agit d’hydro-

carbures (CHC) solubles dans 
l’hexane. Chez les 3 autres 
espèces citées, on retrouve le 
même phénomène d’accumu-
lation sur l’antenne non toi-
lettée par comparaison avec 
l’antenne témoin sans diffé-
rence qualitative des CHC. On 
constate aussi une différence 

d’accumulation de contaminants chimiques externes, 
volatiles ou non, entravant de la même façon la sensibilité 
olfactive aux phéromones ou à d’autres odorants. Le groo-

ming interfère donc avec l’olfac-
tion en réglant l’efflux des CHC à 

la surface épicuticulaire des antennes et des sensilles. Il 
s’oppose à la déperdition aqueuse, fait barrière à la péné-
tration de pathogènes, facilite la reconnaissance d’espèce 
ou de sexe. L’observation montre que le dépôt des CHC 
est permanent et que son toilettage doit en permanence 
faciliter l’olfaction et prévenir une possible dessiccation. 
Les CHC adsorbent, constamment aussi, et solubilisent des 
contaminants chimiques d’environnement, et cet équilibre 
interfère avec l’olfaction et la gustation. Des odorants 
absorbés dans les CHC peuvent stimuler les neurones 
récepteurs longtemps après que l’odeur est dissipée. On 
voit donc qu’en toilettant leurs antennes les blattes, que 
nous ne considérons pas a priori comme des modèles de 
propreté, réalisent un équilibre subtil de maintien de 
l’homéostasie entre  sécrétion et pollution. ◊

Dominique Labie
Inserm U567-CNRS UMR 8104
Institut Cochin, Paris, France

dominique.labie@inserm.fr

1. Böröczky K, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2013 ; 110 : 3615-20.

Toilettage de leurs antennes 
par les insectes
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> On se souvient peut-
être de cette affirmation 
soutenue - contre toute 
évidence - par certains 
trotskystes jusque dans 

les années 1990 : « les forces productrices ont cessé de croître » (et donc 
la crise finale du capitalisme est proche). L’examen de la courbe que publie 
et met à jour le National Human Genome Research Institute (NHGRI) [1] 
suggère, elle, et contre toute attente, que le coût du séquençage d’ADN 
pourrait avoir cessé de baisser. Nous nous étions tellement habitués, 
depuis bientôt dix ans, à la chute vertigineuse du prix du génome, que le 
soudain arrêt de cette dégringolade, clairement visible sur le graphique, 
nous prend par surprise ! On dirait même que la courbe 
a légèrement remonté fin 2012.  Notons bien qu’il 

s’agit du coût total d’un génome humain de bonne 
qualité (redondance 30X), incluant machines, 
réactifs, informatique, préparation des librairies, 
main d’œuvre et administration, et jusqu’à la 
soumission aux bases de données. Que se passe-
t-il donc ? Les machines ont-elles atteint leurs 
limites ? Ou bien, maintenant que, aux États-Unis, 
les assurances acceptent de couvrir le séquençage 
clinique, n’y a-t-il plus une motivation aussi forte 

à faire  baisser 
les coûts ? En 
tous cas,  s i 
l a  t e n d a n c e 
se  conf i rme, 
le « génome à 
1 000 dollars » 
n’est pas aussi 
proche que l’on 
pouvait le penser. Cela dit, le coût d’une bonne interpré-
tation de la séquence obtenue se compte déjà en milliers 
de dollars américains, ce qui relativise un peu l’impact du 

prix du séquençage, compte tenu de 
son niveau actuel. Et, même si les tech-

niques de « nouvelle nouvelle génération » tardent un peu 
à entrer en lice, elles pourraient bien réinfléchir la courbe 
vers le bas d’ici une ou deux années. ◊

Bertrand Jordan
CoReBio PACA, case 901

Parc scientifique de Luminy
13288 Marseille Cedex 9, France

brjordan@orange.fr

1. https://www.genome.gov/sequencingcosts/

Les forces productives 
ont-elles cessé  
de croître ?
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> Le paludisme cérébral 
est une complication 
majeure de l’infection 
par le Plasmodium 

 falciparum. Létal dans environ 20% des cas, il peut laisser chez les survi-
vants des séquelles neurologiques sévères [1]. Le mécanisme pathogénique 
comporte une séquestration du parasite dans la microvasculature cérébrale 
et une réponse immunitaire excessive, mais il reste imparfaitement défini. 
Le  groupe de P. Agre de la John Hopkins University (Baltimore, États-Unis) 
met en évidence dans un modèle murin l’œdème cérébral et le rôle régula-
teur que pourrait avoir le canal aquaporine AQP4 [2]. Un œdème cérébral 
avec hypertension intracrânienne est, en effet, fréquent 
(environ 80 %) dans le paludisme cérébral. Les auteurs 

ont utilisé les sou-
ris C57BL/6 infectées 
par P. berghei chez lesquelles l’infec-
tion, sans mimer strictement la maladie 
de l’homme, entraîne troubles neurolo-
giques, coma et décès [3]. AQP4 est une 
aquaporine abondante dans le cerveau. 
Localisée dans l’interface entre le paren-
chyme et les capillaires ou le LCR (liquide 
céphalorachidien), plus précisément de 
distribution polarisée au niveau des pieds 
astrocytaires, au niveau de ces interfaces 

avec les  capillaires ou le LCR, elle a un rôle majeur dans la 
régulation des mouvements aqueux et ses répercussions sur 
l’excitabilité neuronale. Son rôle dans le paludisme cérébral 
a été suggéré par son expression accrue dans le cerveau des 
souris infectées par P. berghei [4]. Employant des méthodes 
rigoureuses pour contrer la dégradation de la protéine, les 
auteurs du présent travail observent, eux, une diminution des 
transcrits AQP4 et de la protéine (immunoblot et marquage 
en immunogold) dans le cerveau des animaux malades. 
Pourraient être en cause dans cette diminution l’hypoxie, 
l’endothéline-1, la thrombine, toutes molécules élevées dans 

le paludisme cérébral. Les auteurs ont 
confirmé qu’AQP4 a un rôle protecteur 
dans le paludisme cérébral en créant 
des souris AQP4-nulles. Infectées par 

P. berghei, celles-ci ont une maladie plus sévère, une teneur 
aqueuse du cerveau supérieure, meurent plus vite que les 
animaux témoins. Une expression augmentée d’AQP4 pourrait 
donc avoir une action protectrice contre l’œdème cérébral du 
paludisme,  en aidant à le résorber. ◊

Dominique Labie
Inserm U567-CNRS UMR 8104
Institut Cochin, Paris, France

dominique.labie@inserm.fr

1. Dorovini-Zis K, et al. Am J Pathol 2011 ; 178 : 2146-58.
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1035-40.
3. White NJ, et al. Trends Parasitol 2010 ; 26 : 11-5.
4. Ampawong S, et al. Int J Clin Exp Pathol 2011 ; 4 : 566-74.

Canal aquaporine AQP4 
et paludisme cérébral
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> Les anticorps monoclonaux (AcM) font désormais partie de 
l’arsenal thérapeutique en oncologie. Parmi les AcM dirigés 
contre des antigènes tumoraux, le trastuzumab est dirigé 
contre la molécule HER2/neu qui est surexprimée dans 20 à 
30 % des cancers du sein. L’utilisation en clinique du trastuzumab combinée 
à différentes chimiothérapies améliore la survie des patientes. L’AcM induit 
un arrêt du cycle cellulaire et une apoptose des cellules tumorales, ainsi 
qu’une lyse de ces cellules par les cellules natural killer, les macrophages 
ou les monocytes. Il a été montré dans un modèle de souris porteuses de 
tumeurs neu+ que l’activité antitumorale du trastuzumab était également 
associée à sa capacité à induire une réponse adaptative à long terme, et en 
particulier une réponse des lymphocytes T (LT) CD8+ mémoire [1]. Une étude 
plus récente du même groupe montre que les LT CD4+ périphériques et intra-
tumoraux ont un rôle pivot dans la protection des souris, dès le 
début du traitement et pendant toute la durée de l’inoculation 
de l’AcM [2]. Le rôle des LT CD4+ dans ce modèle n’est pas lié à 
leur fonction auxiliaire dans la production des anticorps par les 
lymphocytes B, et n’est pas uniquement associé à leur contribu-
tion dans l’induction et le maintien des populations de LT CD8+ 
mémoire. Les LT CD4+ ont en effet une activité antitumorale 
propre dépendante de la production d’interféron γ (IFN-γ) et 
indépendante des LT CD8+. Les LT CD4+ peuvent interagir direc-
tement avec les cellules tumorales à la surface desquelles l’ex-

pression des molé-
cules de classe II 

du  complexe majeur d’histocompatibilité (CMH-II) est aug-
mentée en présence d’IFN-γ produit dans le microenviron-
nement tumoral. L’étude montre également que l’expression 
du ligand de CD40 (CD40L) dans le microenvironnement 
tumoral est essentielle à l’efficacité thérapeutique de l’AcM, 
et suggère que les interactions CD40/CD40L, qui ont un rôle 
important dans l’activation des macrophages et des cellules 
présentatrices de l’antigène au sein de la tumeur, contri-
buent à la régression tumorale. Ces travaux sont importants 

pour la conception de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques en oncologie, et confortent notam-
ment l’idée d’utiliser des AcM anti-CD40 (ou 
anti-OX40) en combinaison avec d’autres théra-
pies anticancéreuses afin d’optimiser la réponse 
adaptative antitumorale. ◊

Sophie Sibéril
Centre de recherche des Cordeliers

Inserm UMRS-872
Paris, France

sophie.siberil@upmc.f
1. Park S, et al. Cancer Cell 2010 ; 18 : 160-70.
2. Mortenson ED, et al. Clin Cancer Res 2013 ; 19 : 1476-86.

Les anticorps monoclonaux : 
qui peut le plus peut le moins…
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> La mort cellulaire immunogénique de cellules tumorales induite par les 
anthracyclines, drogues largement utilisées en chimiothérapie, aboutit au 
développement d’une réponse immunitaire adaptative antitumorale où les 
lymphocytes T (LT) jouent un rôle essentiel. Cependant, de nouvelles drogues 
ciblant la glycolyse des cellules cancéreuses pour bloquer leurs ressources 
énergétiques sont actuellement développées. Il était donc tentant d’évaluer 
si cette nouvelle classe d’agents anticancéreux avait un impact sur la mort 
cellulaire immunogénique. C’est ce que le Dr Ricci et ses collègues de l’Inserm 
et de l’université de Nice Sophia Antipolis ont examiné [1]. Ils ont incubé tout 
d’abord des cellules de lymphome avec un inducteur 
d’apoptose, l’étoposide (ETO) et un analogue non 
métabolisable du glucose, le 2-déoxyglucose (2DG), qui bloque la glycolyse. 
Cette combinaison accroît effectivement l’apoptose des cellules tumorales. 
De plus, le traitement par ETO + 2DG de souris immunocompétentes porteuses 

de lymphomes conduit à une réduction des hypertrophies 
ganglionnaires plus forte que le seul traitement par l’ETO ; la 
durée de vie des animaux est significativement allongée, le 
2DG n’ayant aucun effet per se. L’implication d’une immunité 
antitumorale dans ce phénomène a été alors suggérée en 
utilisant des animaux immunodéficients porteurs de tumeurs : 
la combinaison ETO + 2DG n’est alors pas plus efficace que 
l’ETO seul. Par ailleurs, l’analyse des ganglions des animaux 
immunocompétents traités par ETO + 2DG a montré un nombre 
plus élevé de LT CD8+ cytotoxiques, et des cellules dendritiques 

incubées in vitro 
avec des cellules 
tumorales traitées 
par ETO + 2DG ont 
permis une génération accrue de LT CD8+. Toutes ces données 
ont conduit alors au développement de protocoles vaccinaux 
chez des souris porteuses de tumeurs. Les chercheurs ont pu 
ainsi montrer que l’injection de cellules tumorales tuées par 
ETO + 2DG entraîne une protection accrue des animaux qui 

reçoivent ultérieurement des cel-
lules tumorales vivantes. L’expli-

cation serait que le 2DG, un inducteur du stress du réticulum 
endoplasmique, conduit à une surexpression de calréticuline 
à la surface des cellules tumorales traitées par l’ETO ; or la 
calréticuline joue un rôle clé dans le phénomène de mort 
immunogénique. Ainsi, le blocage de la glycolyse associé à 
l’utilisation d’une chimiothérapie adaptée pourrait renforcer 
le potentiel immunogénique des tumeurs, avec l’espoir de 
l’induction d’une vaccination antitumorale. ◊
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> La souris diabé-
tique NOD (non 
obese diabetic) est 
un modèle très étu-

dié de diabète de type I (T1D) avec production d’autoanticorps dirigés notam-
ment contre l’insuline. Il était connu depuis les années 1980 qu’existaient des 
influences hormonales dans ce diabète murin puisque l’incidence est deux fois 
plus importante chez les femelles NOD que chez les mâles, que la castration 
augmente l’incidence du T1D chez les mâles et qu’un traitement aux andro-
gènes confère une protection chez les femelles. Récemment, il est apparu que 
les mâles étaient protégés du T1D en condition d’animalerie 
exempte d’organisme pathogène spécifique (EOPS) alors 
qu’en animalerie axénique, c’est-à-dire totalement exempte de germes (GF 
pour germ free), mâles et femelles présentaient la même incidence du T1D [1]. 
Ainsi, des germes saprophytes de la flore intestinale peuvent-ils être à l’origine 
de la fréquence accrue du diabète chez les femelles ? Quel est le lien entre 
germes et hormones ? Si les mâles ont un taux de 17 bêta-œstradiol équivalent 
en conditions EOPS et GF, en revanche, les femelles ont des taux de testostérone 
plus élevés en conditions GF qu’en condition EOPS. L’analyse en spectrométrie 
de masse de 183 métabolites sériques a permis d’identifier des différences 
entre mâles et femelles en conditions EOPS. Deux hypothèses peuvent donc 
être émises : ou bien mâles et femelles ont une flore microbienne différente 
induisant des réponses hormonales différentes, ou bien ils répondent diffé-
remment en fonction de leur sexe à une même flore. En testant la composition 
des microbiotes mâle et femelle, l’équipe canadienne de J. Danska conclut que 
la différence de flore intestinale entre mâle et femelle apparaît à la puberté 
et s’accentue à l’âge adulte [1]. Le gavage de femelles NOD par des agents 

microbiens de flore mâle induit 
une augmentation de leurs taux 
de testostérone sans perturber 
pour autant leur fertilité, mais 
surtout les protège contre le T1D 
diminuant leur taux d’autoanticorps anti-insuline. Cette 
protection est perdue lorsque l’on traite les femelles avec un 
antagoniste du récepteur aux androgènes. Ainsi, ce travail 
démontre pour la première fois que l’altération du microbiote 
intestinal pourrait être la cause et non la conséquence d’une 

maladie auto-immune. Certes, à la diffé-
rence de la souris, il n’existe pas de diffé-

rence sexuelle dans la prévalence du diabète de type I chez 
l’homme mais le sex ratio est déséquilibré pour bien d’autres 
maladies auto-immunes, comme la polyarthrite rhumatoïde 
ou la sclérose multiple, ouvrant de nouveaux champs de 
recherches, mais aussi de nouvelles perspectives thérapeu-
tiques. La pythie prédisait l’avenir en lisant les exhalaisons 
qui s’échappaient du gouffre de Delphes. Nouvelle mantique 
à l’heure de la biologie moléculaire, la lecture de l’ADN permit 
au généticien d’évaluer le degré de prédisposition à certaines 
maladies. Demain, il suffira de donner la composition de sa 
flore pour connaître son destin ! Décidément, le monde est de 
moins en moins poétique ! ◊
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> « Travaillez, prenez de la peine, c’est le fond qui manque le moins » [1]. 
Quand on dispose de banques de données brutes (génomiques, protéomiques, etc.), 
la difficulté est de les exploiter de la manière la plus pertinente pour faire avancer 
les connaissances, mais la puissance des méta-analyses n’est plus à démontrer. 
Or, la communauté scientifique dispose d’un autre gisement encore peu exploité, 
pour des raisons non pas techniques mais économiques. En effet, pour l’instant, il 
n’est pas permis d’utiliser librement des programmes d’exploration systématique 
des ressources bibliographiques pour faire apparaître de grandes tendances [2]. 
Les droits d’auteurs sont, en effet, cédés contractuellement à la revue. Pourtant, 
la puissance d’une telle approche, possible après de nombreuses démarches auprès 
des éditeurs, est citée par Van Noorden [2] pour identifier des cibles potentielles 
de médicaments. Comment concilier les notions de biens communs (production 
de connaissance) et d’intérêts bien compris des éditeurs. Conscients de ces dif-
ficultés, les agences britanniques sont en train de mettre en place un système 
original, applicable dès le premier avril 2013. Tout travail soutenu (financé) par 

l’une d’entre elles doit être publié dans 
une revue en libre accès [3], les frais de 
publication seront pris en charge par les :÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:÷:

laboratoires. Il y aurait possibilité de 
maintenir un embargo de 6 à 12 mois 
avant le libre accès, dans des cas 
bien spécifiés. Si nous gardons en 
tête que la presse scientifique bri-
tannique est financièrement béné-
ficiaire, la démarche faite par les 
grands argentiers de la recherche 
publique britannique devrait facili-
ter une action collective au niveau 
européen (pour une fois !). L’accès 
au texte complet des articles est 
maintenant une nécessité. Il faut 
l’organiser et trouver de nouveaux partenariats avec les éditeurs. 
L’utilisation de ce gisement brut de connaissances devrait nous 
réserver bien des surprises. ◊
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> L’athérosclérose est une pathologie complexe qui associe un processus inflamma-
toire des parois artérielles et une accumulation de lipoprotéines de basse densité 
(LDL, low density lipoproteins) transportant le cholestérol,  ce qui conduit à la 
formation de plaques qui tendent à se rompre, provoquant un embole et/ou une 
thrombose. En dépit de l’évolution lente de la maladie, il est difficile de détecter 
les sujets à risque de complications, en particulier parce qu’il n’existe pas de 
marqueurs prédictifs.  De plus, on ne dispose d’aucun modèle animal adéquat. 
La souris ne peut pas être ce modèle : sa petite taille limite une recherche intra-
vasculaire, et l’évolution de la maladie chez des animaux transgéniques mimant 
des mutations humaines associées à la maladie ne se fait pas vers des plaques et 
une thrombose [1]. Chez le porc, la maladie semble plus proche de la pathologie 
humaine, mais la difficulté réside dans la taille de l’animal 
(environ 200 kg), rendant la manipulation difficile en raison 
des masses graisseuses qui gênent l’exploration artérielle 
[2], sans parler de la difficulté de l’ingénierie génétique et du coût. Un nouveau 

modèle est présenté par un groupe danois 
de Aarhus : celui du porcelet nain du 
Yucatan [3]. Les auteurs avaient déjà 
observé que le gène codant pour PCSK9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9), un ligand des récepteurs LDL 
dont il provoque la dégradation dans les 
lysosomes, est conservé de l’homme au 
porc. La mutation gain de fonction D374Y 
est responsable chez l’homme d’hyper-
cholestérolémie familiale dominante 
sévère. Le gène muté a été transduit via 
la transposase sleeping beauty dans des 
fibroblastes de porcelet, et le transfert 

des noyaux de ces fibroblastes dans des ovocytes de truie a permis 
de « cloner » des porcs transgéniques exprimant D374Y-PCSK9. 
Les animaux transgéniques D347Y-PCSK9 ont pu être comparés 
à des sujets contrôles, et expriment un taux très supérieur de 
PCSK9 plasmatique (x 5 à 30). Chez ces animaux transgéniques 
nourris selon un régime normal, on constate une élévation du 

taux de cholestérol LDL, mais non des HDL 
(high density lipoproteins). Un régime 
riche en graisse et en cholestérol induit 

chez eux une hypercholestérolémie sévère avec effondrement du 
taux des récepteurs des LDL, retard de la clairance plasmatique 
des LDL et développement progressif de lésions d’athérosclérose 
comparables à celles de la maladie humaine. Ces lésions sont 
visualisées par des techniques d’imagerie en tomographie d’émis-
sion de positrons numérisée (PET/CT), pour lesquelles la branche 
ascendante de l’aorte est un segment de choix, et qui détectent en 
outre une activité inflammatoire. Il s’agit là d’un premier modèle 
d’hypercholestérolémie familiale créée par transgenèse chez un 
animal de taille suffisante et reproduisant la maladie humaine 
d’athérosclérose accélérée. ◊
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> La créativité, au 
sens le plus large, 
ainsi que le plaisir 
d’inventer ou de 

découvrir, sont partagés par les scientifiques et les artistes. Il est parfois 
difficile d’apprécier la beauté d’une équation ou le sens profond de cer-
taines œuvres contemporaines. On peut néanmoins 
admettre que la spirale logarithmique de la corne 
de rhinocéros soit une source d’inspiration pour 
Salvador Dali. C’est ce genre de démarche qui a 
présidé au projet « Villine » qui associe un ensei-
gnement de premier cycle dispensé de manière 
coordonnée par les départements de chimie et 
de sculpture à DePauw University (Greencastle, 
États-Unis) [1]. Des groupes d’étudiants ont 
donc été formés pour représenter dans l’espace 
les changements conformationnels d’une protéine (la villine) entre sa 
synthèse (conformation linéaire) et sa forme stabilisée (repliée). La 
valeur ajoutée par cette approche interdisciplinaire a été, selon les 

auteurs de confronter deux façons 
de penser, de faire comprendre des 

notions de bases et de faire émerger des questionnements 
croisés. Les étudiants « artistes » discutant de structure 
3D demandent, par exemple, comment les scientifiques 
déterminent la valeur des angles. Les « scientifiques », en 
forgeant des « statues de molécules », ont donné consis-
tance à des objets qui sont virtuels car construits in silico. 

Un étudiant de première année se demandait 
quelle était la véritable structure d’une protéine 
néo-synthétisée, sujet de débat à l’heure actuelle. 
Certes les sciences « naturelles » reposaient sur la 
représentation des objets d’études par le dessin, 
mais la double approche modernisée de l’art et 
de la science selon le néologisme de « sciart », 
devrait prendre une place plus importante dans 
nos filières de formation. ◊
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’instauration des essais cliniques a été une révolution médicale de la seconde moitié du XXe siècle.
Cette méthode d’acquisition du savoir s’essouffle. Les problématiques s’éloignent des préoccupa-

tions des cliniciens, l’applicabilité des résultats devient moins évidente, les recrutements se tarissent.
La nécessité d’un nouveau mode d’acquisition du savoir en médecine est la thèse ici développée par 
Philippe Abastado, cardiologue et docteur en épistémologie.
L’auteur s’adresse à l’honnête homme d’aujourd’hui intéressé par la médecine et les sciences humaines. 
Philippe Abastado, promoteur de l’épistémologie appliquée, a déjà publié « Cholestérol, maladie réelle 
et malade imaginaire » aux Empêcheurs de penser en rond, Seuil, 1999.
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