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l’effet toxique de la gentamicine qui n’y trouve plus son
récepteur. Il est dès lors permis d’imaginer de nouvelles
thérapies tirant parti de l’endocytose.
Une nouvelle discipline, la protéomique, qui étudie les
grandes familles de protéines, a permis de redéfinir, par-
fois profondément, certains des « dogmes » concernant
le transport vésiculaire et le renouvellement des mem-
branes. En effet, comment remettre en question, par
exemple, la perception selon laquelle le réticulum endo-
plasmique n’est qu’un compartiment dans la synthèse et
le transport vectoriel des protéines formant le contenu
des endosomes et des lysosomes, ainsi que des protéines
transmembranaires des divers organites? Ainsi, l’analyse
du protéome du phagosome (l’ensemble des protéines qui
constituent ce compartiment) et l’observation à ce niveau
de la présence de protéines du réticulum endoplasmique
ont été les éléments déclencheurs d’une série d’expé-
riences qui ont établi que le réticulum endoplasmique est
apte à fusionner directement avec la membrane plas-
mique pour fournir la membrane nécessaire à la formation
du phagosome lors de la phagocytose [4]. Cette observa-
tion remet en question le rôle exclusif attribué au réticu-
lum endoplasmique dans le transport vectoriel [5]; elle
permet aussi de contester une notion largement véhiculée
dans les traités, à savoir que le phagosome est formé par
l’invagination de la membrane plasmique. Il s’avère que
l’utilisation du réticulum endoplasmique pour former les
phagosomes dans les macrophages est un processus
extrêmement efficace et fonctionnel. Il permet, entre
autres, la présentation des antigènes de pathogènes
intracellulaires par le système de CMH de classe I, qui a
habituellement lieu dans le réticulum endoplasmique,
outre le processus de présentation habituel par les classes
II.
Il est clair que l’utilisation d’approches à haut rendement,
que ce soit la génomique, la transcriptomique ou la pro-
téomique, et la possibilité d’étudier de façon plus « glo-
bale » les systèmes biologiques complexes, incluant les
divers mécanismes d’internalisation, va nous réserver de
nombreuses surprises. En effet, le dynamisme intrinsèque
associé aux mouvements de membranes dans la cellule
lors de l’endocytose, de l’exocytose et de la biosynthèse

> Les mécanismes par lesquels nos cellules internalisent
des molécules à partir du milieu extracellulaire, précisé-
ment les diverses formes d’endocytose ou de phagocy-
tose, sont essentiels et remplissent plusieurs fonctions
importantes de la nutrition (surtout chez les unicellu-
laires) à la régulation des systèmes de signalisation à la
surface cellulaire. Le lysosome, compartiment cellulaire
de la voie endocytaire, fut l’un des premiers organites
décrit et amplement étudié par l’un des pionniers de la
biologie cellulaire, Christian deDuve, qui partagea avec
Albert Claude et Georges Palade le prix Nobel de médecine
en 1974, pour ses travaux sur l’organisation et la structure
des cellules. Leur utilisation avant-gardiste de la micro-
scopie électronique couplée à celle de l’ultracentrifu-
geuse pour isoler et étudier les divers constituants d’une
cellule eucaryote est à l’origine de l’édification d’un
ensemble de notions fondamentales liées à notre concep-
tion des mécanismes de transport et de circulation des
membranes dans nos cellules.
Ce numéro de médecine/sciences traite de l’endocytose,
un thème majeur de la biologie cellulaire intensément
étudié au cours des récentes années. Plus récemment, on
a associé des maladies au dysfonctionnement de l’appa-
reil endocytaire: c’est le cas de certaines maladies lyso-
somiales. La découverte de la mégaline puis de la cubiline
dans les cellules du tube proximal du rein et l’élucidation
de leur rôle de récepteurs dans la réabsorption de mul-
tiples protéines (transferrine, albumine, prolactine, insu-
line, plasminogène,…), de cations (calcium) et de médi-
caments, notamment la gentamicine, a fait voir un
appareil endocytaire doté d’une dynamique essentielle au
recyclage de nombreuses molécules et de transporteurs
(Na+/H+) [1-3].  Déjà, certaines pathologies comme la
maladie de Dent, le Fanconi expérimental ou l’otoxicité
due à la gentamicine, s’expliquent par une modification
de l’expression de la mégaline, ou par une atteinte du
processus d’acidification endosomique essentiel à la
séparation du ligand et du récepteur. De même, l’absence
de mégaline dans la membrane apicale du tube proximal
du rein chez le rat traité par la streptozotocine, tout
comme le développement rudimentaire de l’appareil
endocytaire chez le rat athymique, protège le rein contre
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des protéines ne pourra être pleinement représenté et
évalué que lorsque l’ensemble des protéines impliquées
(possiblement plusieurs milliers) auront été identifiées,
et que seront connues leurs interactions et la séquence de
ces interactions. Il est probable que, très bientôt, les bio-
logistes cellulaires seront en mesure de modifier leur sys-
tème biologique préféré et de mesurer l’effet de ces per-
turbations sur l’ensemble du protéome. ◊
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Un congrès spécialisé fournit souvent
l’occasion de faire le point sur un
domaine de recherche. Voici donc
quelques informations tirées d’une
récente réunion à Zurich, le colloque
Lab-on-a-Chip and Microarrays for
Post-Genome Applications, organisé
pour la quatrième fois en janvier 2002
par le Cambridge Healthtech Institute.
Cette raison sociale d’apparence acadé-
mique recouvre, on le sait, une entrepri-
se commerciale dont l’activité essen-
tielle consiste à tenir chaque année une
cinquantaine de colloques spécialisés.
Leurs titres souvent évocateurs (From
proteins to profits, Effective Drug Disco-
very, Smarter Lead Optimization…), tout
comme les tarifs d’inscription (1 000 à
2 000 € pour les non académiques, non
compris le logement dans les hôtels de
luxe où ils ont systématiquement lieu)
montrent bien qu’ils s’adressent à un
public composé en grande partie d’in-
dustriels. Ils ne sont pas pour autant
dénués d’intérêt, au contraire… J’ai
choisi de concentrer cette chronique sur
trois domaines : la qualité des données
obtenues, qui devient (enfin !) une pré-
occupation générale, la description
rapide de quelques nouveautés promet-
teuses et, enfin, l’état actuel plutôt
décevant des protein arrays ou, pour
parler français, des réseaux de pro-
téines. Ce faisant, je passerai sous
silence d’autres thèmes tout aussi inté-
ressants et donnerai de ce domaine une
vision partielle et personnelle, mais per-
mettant au moins d’éclairer certaines
tendances actuelles.

Qualité, mon doux souci…

Dans le célèbre livre de Robert Pirsig
Traité du Zen et de l’entretien des moto-
cyclettes [1], le narrateur donne un jour
à ses étudiants la dissertation suivante :
« Qu’est ce que la qualité ? ». Tout le
monde se retrouve fort embarrassé pour
répondre à cette question, et il ressort
finalement des discussions que chacun
sait reconnaître la qualité – mais que
personne n’arrive à définir précisément
en quoi elle consiste. Pour la mesure
d’expression par réseaux d’ADN, les élé-
ments fournis ont généralement été très
limités : une ou deux belles images,
accompagnées de chiffres censés quan-
tifier la sensibilité du système et le plus
faible différentiel d’expression mesu-
rable. La sensibilité était souvent expri-
mée par l’abondance minimale détec-
table pour une espèce donnée d’ARN
messagers au sein du mélange extrait de
la cellule ou du tissu analysés. Une
valeur «magique» était d’ailleurs sou-
vent avancée : 1/300 000, ce qui corres-
pond approximativement à une molécu-
le d’ARN messagers par cellule de mam-
mifère. Cette « sensibilité » dépend en
fait directement de la quantité d’échan-
tillon utilisée (plus on «charge» l’expé-
rience en ARN, plus une espèce rare est
détectable), dont la valeur précise était
souvent cachée au fin fond des Materials
and Methods. Quant au plus faible diffé-
rentiel mesurable, il était généralement
évalué à un facteur 2 sur toute la gamme
de mesure, alors que la précision dépend
en fait très fortement de l’intensité

mesurée, les fortes valeurs étant natu-
rellement les plus précises en valeur
relative. Tout cela n’était pas terrible-

ment sérieux…
Aujourd’hui, les préoccu-
pations concernant la
qualité des mesures sont
beaucoup plus présentes.

La nouveauté des microarrays s’est
émoussée, la pratique de nombreux
laboratoires a montré la puissance mais
aussi le coût de cette technologie… et la
facilité avec laquelle l’on peut se noyer
dans une mer de données de qualité sou-
vent douteuse. Les revues deviennent
plus exigeantes, et les efforts engagés
par plusieurs organismes pour organiser
des bases de données d’expression les
amènent tout naturellement à définir
des normes de documentation et de
qualité. Ces soucis étaient illustrés lors
du colloque de Zurich par plusieurs pré-
sentations, notamment une étude
détaillée décrite par Sophie Wildsmith
(GlaxoSmithKline, Royaume Uni) qui,
dans le cadre de travaux de toxicologie
sur le rat, montrait l’importance de la
répétition des mesures. Une analyse de
la variance globale entre expériences
montre que la mise en évidence d’une
différence significative entre les profils
d’expression d’animaux témoins et trai-
tés (il s’agit de travaux de toxicologie
sur le rat) réclame six répétitions de
chaque hybridation. Je serais curieux de
savoir combien des nombreux articles
publiés dans ce domaine au cours des
deux ou trois dernières années ont
effectué autant de contrôles… Les
avantages et inconvénients des diffé-
rentes méthodes utilisables pour norma-
liser les données d’une expérience à une
autre, la mesure de la déviation stan-
dard et de sa variation selon le domaine
d’intensité considéré ont fait aussi l’ob-
jet de nombreuses présentations et dis-
cussions.
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breuses protéines pures à déposer sur le
réseau, maîtriser leur interaction avec
les entités qu’elles sont censées fixer, et
avoir une méthode de détection sensible
et quantitative. Ces problèmes sont
résolus pour les réseaux d’ADN : l’ampli-
fication par PCR (ou la synthèse d’oligo-
nucléotides) fournissent facilement
l’ADN, l’interaction est assurée par l’hy-
bridation, réaction bien connue et aux
paramètres bien maîtrisés, et le mar-
quage en masse de l’échantillon par dif-
férentes méthodes donne de bons résul-
tats. Ils restent en revanche très pré-
sents pour les réseaux de protéines…
L’essentiel des réalisations présentées à
Zurich concernait donc des puces de
faible complexité (de trois à vingt cinq
plots), sur lesquelles sont disposés des
anticorps bien caractérisés destinés à
capter une cible connue à l’avance et
dont la présence est détectée ensuite
par un deuxième anticorps apportant le
système de détection – l’habituel sand-
wich assay des dosages immunologiques.

C’est, en somme, une transposition du
système ELISA sur un support de type
réseau, ce qui permet de multiplier le
nombre de paramètres mesurés et de
diminuer le coût de chaque dosage.
Parmi les systèmes décrits, un réseau
d’anticorps monoclonaux pour détecter
des pesticides dans l’eau (Claus
Christensen, Université de Copenhague,
Danemark), une autre puce pour suivre
les protéines caractéristiques de l’ar-
thrite rhumatoïde (Sara Mangialaio,
Novartis Pharma, Bâle, Suisse), ou enco-
re (en renversant le système) un réseau
constitué d’antigènes viraux afin de
détecter les anticorps correspondants
dans le sérum humain (sérodiagnostic)
(Tito Bacarese-Hamilton, Imperial
College, Royaume-Uni). Rien de grandio-
se donc (il manquait quelques ténors à
ce colloque), mais des applications qui
peuvent trouver leur place si le conser-
vatisme des laboratoires d’analyse et la
puissance des concurrents dont la tech-
nologie ELISA est bien installée ne les

réduisent pas au rôle de figurantes. Ce
serait dommage, car ces approches pré-
parent la voie à des puces à protéines
plus complexes dont le rôle, malgré les
difficultés rencontrées, sera sûrement
important dans l’avenir. 

Quelques nouveautés

Un colloque Cambrige Healthtech serait
décevant s’il ne comportait pas quelques
innovations technologiques propres à
faire rêver ceux que ce domaine inspire.
Pour ma part, trois items (dont deux au
moins ne sont pas tout à fait nouveaux)
répondaient à ce critère. Pour commen-
cer, le système de PamGene [7], firme
hollandaise représentée par son vice-
président Alan Chan. Il s’agit d’un réseau
de faible complexité destiné aux appli-
cations cliniques, et réalisé sur un sup-
port très particulier, une sorte d’éponge
d’alumine comportant d’innombrables
canaux verticaux. L’ADN est fixé dans
toute l’épaisseur de ce support, et la

goutte de solution d’hy-
bridation déposée sur la
puce la traverse de
manière répétée sous
l’influence d’une pression
de gaz variable (la ten-
sion superficielle évite
son arrachement du sup-
port). L’hybridation (avec
une sonde fluorescente)
est suivie en direct au
microscope (le support
mouillé est transparent)
et est très rapide : une
dizaine de minutes pour
une identification bacté-
rienne par hybridation
d’un produit de PCR avec
des oligonucléotides fixés
sur le réseau. C’est 
me semble-t-il un bon
exemple de puce à ADN
adaptée aux applications
cliniques pour lesquelles
le nombre de plots néces-
saire est faible, mais où
les résultats doivent être
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Figure 1. Le Geniom 1. Cette figure, reproduite avec l’aimable autorisation de FeBit, montre l’élément central de
la machine Geniom 1, le DNA processor. C’est une plaque transparente (à gauche) comportant un ensemble de
quatre canaux indépendants ; la synthèse d’oligonucléotides se fait directement sur la paroi plate du canal par
voie photochimique, l’illumination étant assurée par un système comportant 40 000 micromiroirs commandés
individuellement, et les réactifs étant apportés via les canaux. L’ensemble dure environ six heures pour la syn-
thèse de 25-mères. L’hybridation est ensuite effectuée dans les mêmes canaux, la solution ad hoc circulant à l’in-
térieur de ceux-ci ; la lecture du résultat d’hybridation se fait grâce à une caméra CCD, toujours dans le DNA pro-
cessor (image de droite). Dans le modèle actuel, le nombre total d’éléments dans les quatre canaux est de 32 000
(taille individuelle 32 µm); la longueur des oligonucléotides peut atteindre 60 bases.

Ministre de la Santé, le Prix du meilleur compte
rendu journalistique de réunion scientifique
pour son article « Chroniques génomiques –
Puces actualités » paru dans le numéro de mars
2002 de médecine/sciences.
Pour cette troisième édition du Grand Prix Édi-
torial, 8 catégories de Prix ont été décernées.
médecine/sciences a été sélectionné dans trois
rubriques (Prix du meilleur éditorial d’informa-
tion, Prix du meilleur éditorial de réflexion, Prix
du meilleur article sur la vie professionnelle et
l’économie de la santé) et a été lauréat du Prix
du meilleur compte rendu journalistique de
réunion scientifique. Le jury était composé de médecins, de pro-
fessionnels de santé et de journalistes.
Le Grand Prix Éditorial a été décerné au Professeur Axel Kahn,
membre du comité de direction de médecine/sciences et
ancien rédacteur en chef (de 1986 à 1997) pour son article
« Humanisme et médecine » paru dans le numéro 12 de la
Presse Médicale de mars 2002. 

De gauche à droite, Monsieur Jean-
François Mattéi, Ministre de la santé
et Axel Kahn

De gauche à droite, le Docteur
François Mignon, président du jury et
Bertrand Jordan

Le SNPM a décerné à Bertrand Jordan, le 8
octobre dernier à l’EASSA du Val de Grâce, en
présence de Monsieur Jean-François Mattéi,


