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Biologie et mddecine

La chimie doit jouer La genetique contre Parkinson

Dans
le monde animal, la vie de fa-

mille est marquee par des conflits.
Quel degre d'attention les parents

doivent-ils accorder ä leur progeniture?
Vaut-il la peine pour un jeune d'aider
ses freres et soeurs ou a-t-il interet ä leur
voler la nourriture? Ce sont lä des questions

qu'etudie le biologiste de revolution
Mathias Kölliker, de l'Universite de Bäle.
L'animal qui lui sert de modele est le
perce-oreille, un des rares insectes dont les
femelies s'occupent de leurs rejetons. Elles
surveillent les oeufs, nourrissent les jeunes
et les protegent contre leurs ennemis. Ii
s'agit d'une forme primitive de soins ap-
portes aux petits. Les jeunes perce-oreilles
ne dependent pas autant de leurs parents
que les petits mammiferes ou les oisillons.
Iis peuvent dejä chercher eux-memes leur
nourriture, mais en quemandent aussi. Iis
le font au moyen de substances chimiques
presentes sur leur carapace.

Mathias Kölliker et ses collaborateurs
ont maintenant decouvert que les femelles
utilisaient les memes signaux chimiques
pour transmettre des informations ä leurs
petits. A la maniere des femelles qui rea-
gissent aux demandes des jeunes, ceux-ci
comprennent les signaux envoyes par leur
genitrice. Iis adaptent leur comportement
et partagent, suivant les cas, plus ou moins
d'aliments avec leur fratrie. Si la femelle
est, par exemple, en mauvais etat et qu'elle
risque de devoir abandonner ses petits, il
vaut la peine pour un jeune perce-oreille
de se preoccuper de ses freres et soeurs,
note le chercheur. En groupe, les insectes
peuvent en effet mieux se defendre contre
des ennemis et plus facilement trouver ä

se nourrir. Simon Koechlin

J.W.Y. Wong, C. Lucas & M. Kölliker (2014):

Cues ofMaternal Condition Influence Offspring
Selfishness. PLoS ONE 9: e87214.

La femelle perce-oreille materne ses petits.

Illustration numerique de I'ADN.

L'importance de l'«ADN poubelle»

Pourquoi
certains individus sont-

ils plus exposes aux maladies que
d'autres? La responsabilite n'en in-

combe pas toujours aux genes, c'est-a-dire
aux segments codants de l'ADN, du moins
lorsqu'il s'agit d'affections complexes
comme le diabete de type 2. En effet, les
differences entre le genome des personnes
saines et celui des gens malades se situent
notamment au niveau des parties non
codantes, des zones qui se trouvent entre
les differents genes et que l'on designait
il y a encore quelques annees sous le nom
d'«ADN poubelle».

Depuis, il a ete etabli que ces portions
variables determinent quand, dans quelle
cellule et dans quelle mesure les genes
sont actifs. Elles jouent un role important

dans ce qu'on appelle l'epigenetique.
La densite de compactage du genome y
occupe une place preponderante. Comple-
tement deroulee, la double helice de l'ADN
humain mesure environ deux metres
de long. Dans nos cellules, elle s'enroule
toutefois autour de proteines et parvient ä

se loger dans une bille dont le rayon est un
million de fois plus petit.

Avec des collegues de l'Universite de
Stanford (Etats-Unis), la bio-informati-
cienne suisse Judith Zaugg a cherche ä

savoir quelles etaient les zones les plus
densement compactees et done inactives
du genome de dix-neuf sujets origi-
naires d'Europe, d'Asie et d'Afrique. Ses

recherches ont mis en evidence d'im-
portantes differences entre les individus
etudies. Selon Judith Zaugg, ces dispari-
tes s'expliquent par le fait que, selon la
sequence d'ADN, des proteines supple-
mentaires peuvent se fixer sur les parties
variables entre les genes et ainsi influen-
cer non seulement la densite de compactage,

mais egalement l'activite des genes
et finalement le risque de diabete, ori

M. Kasowski et al. (2013): Extensive variation in

chromatin states across humans. Science 342:
750-752.

La
maladie de Parkinson est carac-

terisee par une degenerescence des

neurones dans le cerveau moyen.
Elle provoque une rigidite, des tremble-
ments et d'autres problemes moteurs
qui rendent la vie des patients touches
difficile. Il n'existe actuellement pas de
medicaments susceptibles de bloquer ou
de ralentir son evolution. Roger Nitsch,
professeur de psychiatrie moleculaire
ä l'Universite de Zurich, place toutefois
ses espoirs dans un anticorps humain
modifie genetiquement. Lors d'essais sur
des souris, cette substance active a permis
d'attenuer les symptömes de la maladie.
Elle doit maintenant etre testee sur des
humains.

Les raisons de la degenerescence
neuronale induite par le Parkinson n'ont pas
encore pu etre eclaircies. Les chercheurs
supposent que des proteines mal pliees -
des variantes anormales de proteines -
sont impliquees dans le phenomene. Elles
sont en effet presentes dans les corps de

Lewy, des agregats fibreux qui se forment
au sein des cellules nerveuses des ma-
lades. L'anticorps developpe par l'equipe
de Roger Nitsch se fixe de fa?on ciblee sur
les proteines mal pliees et les neutralise.
Lors d'essais sur des animaux, le nombre
des corps de Lewy a diminue apres l'ad-
ministration de l'anticorps. I.'objectif des

scientifiques zurichois est de ralentir la
progression de la maladie.

Les proteines mal pliees ne sont pas
seulement associees ä Parkinson, mais
aussi a Alzheimer ainsi qu'ä la sclerose
laterale amyotrophique (SLA), mieux
connue aujourd'hui grace ä la campagne
de dons «Ice Bucket Challenge» organisee
recemment sur Internet. Le groupe du
professeur Nitsch cherche aussi ä mettre au
point des traitements pour ces affections.
Thomas Pfluger

M. Hanenberg et al. (2014): Amyloid-ß
Peptide-specißc DARPins as a Novel Class of
Potential Therapeutics for Alzheimer Disease,

journal of Biological Chemistry 289: 27080-9.
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Corns de Lewy colons en brun dans le I
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