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Bruxelles - envoyée spéciale

D ans le Laboratoire de
technologie cellulaire et
moléculaire (LabMCT)
de l’hôpital militaire
Reine-Astrid de Bruxel-

les, associé à l’un des plus importants
services des grands brûlés d’Europe,
Maia Merabishvili présente une série
de tubes à essai contenant une solu-
tion liquide de couleur jaunâtre. «Ici,
la bactérie a été placée en présence de
la préparation de phages non diluée»,
décrit la biologiste géorgienne formée
à l’Institut George-Eliava, à Tbilissi, en
désignant le premier tube, dont le
contenu est translucide. «Dans le tube
suivant, cette préparation a été diluée
dix fois, etainsidesuitede tubeentube.
On évalue à partir de quelle dilution le
phage perd son pouvoir de destruction
des bactéries», détaille-t-elle en ex-
trayant un des tubes dont le contenu

s’estopacifiéenraisonde lacroissance
bactérienne. Les phages? Ces virus
qui infectent les bactéries, et pas les
cellules humaines, ont été utilisés en
thérapeutique (phagothérapie) dans
les pays occidentaux d’abord contre
la dysenterie puis contre certaines in-
fections jusque dans les années 1940,
avant d’être délaissés au profit des
antibiotiques. Le recours à la phago-
thérapie a cependant été conservé
dans les pays de l’ancien bloc soviéti-
que, notamment en Géorgie et en
Pologne, devenues des références
pour la caractérisation des phages.
«La technique utilisée par Maia

Merabishvili est héritée du temps de
Félix d’Hérelle [microbiologiste fran-
çais, 1873-1949], considéré comme l’in-
venteur de la phagothérapie. Il est im-
portant de l’intégrer aux savoir-faire
que nous développons», complète le
biologiste Jean-Paul Pirnay, qui dirige
le LabMCT.

→ lire la suite pages 4-5

Alerte sur
la progression
du cancer
du pancréas
Difficile àdiagnostiquer
de façonprécoce,
ce cancer progresse
au rythmede 3%par an.
Il sera la deuxième
cause dedécès par
cancer en Europedès
la prochainedécennie
page 2

Vers une
ambitieuse
mission spatiale
autour d’Uranus
Pour espérer pouvoir
observer deprès cette
planète géante en2044,
les scientifiques pressent
laNASAde lancer
le programmeUOP
page 3

Portrait
Guillaume
Canaud soigne
les déformations
invalidantes
Lemédecin amontré
qu’unemolécule
contre le cancer traite
le très handicapant
syndromedeCloves
page 8

Après avoir étédétrônées par les antibiotiques
aumilieu du XXᵉ siècle enOccident, les thérapies
qui font appel aux phages, ces virus s’attaquant
aux bactéries, retrouvent grâce auprès des chercheurs
pour lutter contre les infectionsmultirésistantes

Comptage des phages sur une plaque de bactéries, à l’hôpitalmilitaire Reine-Astrid, à Bruxelles, le 11 janvier 2023. Marin Driguez/agence Vu’

Les phages,
nouvel espoir
thérapeutique
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L’inquiétante progression du cancer du pancréas
médecine -Des praticiens alertent sur l’insuffisance des progrès face à unemaladie dont le nombre de cas augmente de 3%par an

L e cancer du pancréas est en passe de
devenir, dans les années 2030, la
deuxième cause de mortalité par
cancer après celui des poumons, en
Europe et aux Etats-Unis. Et cette

mortalité est parfaitement corrélée à l’augmen-
tation dunombre de cas. «En France, l’incidence
est galopante, undoublementadéjà eu lieu entre
2000 et 2006 puis entre 2006 et 2012. Et alors
que la mortalité de tous les autres cancers a
diminué, celui-ci n’a pas bénéficié des progrès
actuels», a alerté Vinciane Rebours, cheffe du
service de pancréatologie de l’hôpital Beaujon
(AP-HP), à Clichy, dans les Hauts-de-Seine, lors
d’une journée spéciale cancer du pancréas
organisée, vendredi 17 février, par l’Académie
nationale de chirurgie.
S’il reste encore relativement rare par rapport

aux cancers du poumon, du sein, de la prostate
ou encore du côlon, chaque année, le nombre de
nouveaux cas augmente de 3 %. En 2018, selon
l’Institut national du cancer (INCA), il s’élevait à
7301 chez les hommes et à 6883 chez les fem-
mes, le nombre de décès atteignant 5790 pour
les premiers et 5666 chez les secondes.
Cette hausse serait-elle liée à unmeilleur dépis-

tage? «Il n’y a pas encore de dépistage organisé
commepour le cancer du seinoudu côlon, qui per-
mettrait de le détecter à un stade précoce (sans
symptômes)», indiqueDavidMalka,cancérologue
digestif à l’InstitutmutualisteMontsouris.
Parmi les facteurs de risque figurent le taba-

gisme (impliqué dans 20% à 30%des décès liés
au cancer du pancréas), le diabète, l’obésité (en
France, 49%de lapopulationest en surpoidsou
obèse), le vieillissement (l’âge médian au dia-
gnostic est de 70 ans) et, de façonmoins impor-
tante, une inflammation (pancréatite chroni-
que). L’alimentationultratransformée ainsi que
l’exposition à la pollution joueraient un rôle
dans cette «épidémie». «Des analyses des on-
gles de piedmontrent plus de traces de polluants
dans l’air et de pesticides chez les gens qui vont
développer un cancer du pancréas», observe
Vinciane Rebours.

Diagnostic tardif
La particularité du cancer du pancréas est qu’il
peut rester silencieux pendant des années. Dans
huit cas sur dix, lorsque des symptômes appa-
raissent (douleurs abdominales, ictère, amai-
grissement rapide, diabète récent…), la maladie
est généralement bien avancée, les cellules
cancéreuses présentes au niveau de l’organe
pouvant rapidement migrer dans le sang. Lors-
qu’on le découvre, la tumeur mesure souvent
autourde3centimètres et,à cette taille, lamoitié
des cas ont déjàmétastasé.
La chirurgie, très lourde avec des risques opé-

ratoires élevés, ne concerne que deux patients
sur dix. En effet, 50 % des cancers du pancréas
sont métastatiques au diagnostic donc non
opérables, et 30 % sont dits «localement avan-
cés». Dans ce cas, la tumeur envahit les
vaisseaux sanguins de l’abdomen, qui sont
vitaux, rendant la chirurgie aussi impossible.
Enfin, 20 % sont opérables, soit d’emblée, soit

après une chimiothérapie pour les cas limites.
Mais même pour ces patients, les pronostics
ne sont pas très bons.
Lorsque la chirurgie est possible, elle est de

plus en plus souvent encadrée par de la chimio-
thérapie et, même parfois, de la radiothérapie.
«La chimiothérapie est efficace sur de nombreux
patients. Il y a encore dix ans, ce n’était pas le
cas», affirme Olivier Farges, chirurgien viscéral
et digestif à l’hôpital Beaujon. «Actuellement, en
routine, elle n’est systématique que de façon pos-
topératoire, complète David Malka. Pourtant, la
recherche suggère qu’en préopératoire elle aurait
de nombreux avantages: elle pourrait faciliter la
chirurgie en réduisant la tumeur et éradiquer les
micrométastases… Grâce à la chimiothérapie,
nous avons amélioré les résultats de la chirurgie
et réduit quand même le risque de rechute, c’est
un progrès.» Pour l’instant, l’immunothérapie,
qui stimule le système immunitaire pour dé-
truire la tumeur et amontréune certaine effica-
cité dans le cancer du poumon et le mélanome,
ne fonctionne pas sur le cancer du pancréas.
L’une des pistes pour enrayer la progression de

ce cancer redoutable serait un meilleur
dépistage pour les personnes à risque: qui ont
des cas de ce cancer dans leur famille ou celles
qui sont atteintes de pancréatite chronique
génétique. «Aujourd’hui, sur cent familles dans
lesquelles il y a plusieurs cas de cancer du pan-
créas, on sait identifier une anomalie génétique

chez seulement vingt familles, partagée avec
d’autres cancers [sein, ovaire, mélanome], indi-
que Louis de Mestier, gastro-entérologue et
hépatologue à l’hôpital Beaujon. Mais jusqu’à
présent, aucune découverte n’a permis de mettre
en évidence un gène de prédisposition spécifique
familiale.» De plus, ce dépistage, qui repose
sur des alternances entre IRM et endoscopie
sous anesthésie générale, est encore imparfait. Il
est lourdéconomiquement,psychologiquement
etmédicalement.

Un aspect épidémique
L’enjeu de demain sera de pouvoir utiliser des
biomarqueurscirculants commeil enexistedéjà
avec la prostate et le dosage de l’antigèneprosta-
tique spécifique (PSA) pour la population géné-
rale. «Des groupes de recherche travaillent par-
tout dans le monde sur des tests de dépistage
multicancer par détection de traces infinitésima-
les d’ADN tumoral circulant dans le sang, dont les
premiers résultats sont encourageants. On espère
que ça arrivera dans un avenir pas trop lointain,
mais, pour l’instant, ce n’est pasà l’ordre du jour»,
affirmeDavidMalka.
Deuxièmeenjeu: intégrer des données d’intel-

ligence artificielle sur les différents examens
d’imagerie réalisés. En clair: pouvoir analyser ce
que l’œil humain, même celui d’un radiologue
expert, interprète comme un pancréas globale-
ment normal avec comme objectif de détecter

sur une zone d’hétérogénéité un stade très
précoce des lésions précancéreuses. Ce qui
permettra d’intervenir de façon plus précoce.
Enfin, il faut avancer sur les thérapies ciblées.

Mais contrairement à d’autres cancers, elles ne
sont utilisables que dans un petit nombre de
cas, car il faut être capable de connaître le
portraitmoléculaire de la tumeur.Or, l’Assuran-
ce-maladie ne prend pas en charge ce coût.
«Pour que des traitements pharmacologiques
puissent êtredéveloppés, resteàmieuxdécrire les
mécanismes sous-jacents à lamaladie – qui sem-
blent particulièrement complexes», souligne
ainsi Louis de Mestier. «Pour l’heure, un traite-
ment oral par Olaparib [laboratoire Astra-
Zeneca], le seul validépour le cancer dupancréas,
peut être une alternative,mais il ne s’adresse qu’à
unnombredepatients très limité, présentantune
prédisposition héréditaire», reconnaît David
Malka. Autre problème soulevé, l’accès à des
thérapies ciblées commercialisées à l’étranger.
Alors que des patients sont éligibles, ils ne le
peuvent pas faute de remboursement et
d’accord avec les laboratoires.
Le cancer du pancréas est encore considéré

comme une maladie rare et l’on estime trop
souventque les traitementsnevontpas concer-
ner suffisamment de patients. Malgré l’aspect
épidémique, les autorités publiques n’ont,
semble-t-il, pas pris conscience de l’urgence. p

NatHalie BrafMaN

Sources : Institut national du cancer, CIRCInfographie : Le Monde

Un taux de survie qui reste bas
Evolution du taux de survie, en %, en France

Un cancer rare,mais qui tue beaucoup,
dans lemonde

Nombre de nouveaux cas, par cancer, en 2020
1. Sein

2. Poumons
3. Côlon

4. Prostate
5. Estomac

6. Foie
7. Col de l’utérus

8. Œsophage
9. Thyroïde

10. Vessie
11. Lymphome*

12. Pancréas

2 261 419
2 206 771

1 931 590
1 414 259

1 089 103
905 677

604 127
604 100
586 202
573 278

544 352
495 773

1 796 144
935 173

830 180
768 793

684 996
544 076

466 003
375 304
341 831

311 594
259 793
251 329

Nombre de morts, par cancer, en 2020

Chez les hommes
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Evolution du nombre de nouveaux cas ( ) et de décès ( )
En France, une incidence et des décès liés au cancer du pancréas qui augmentent
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Incidence : nombre de nouveaux cas d'une pathologie observés pendant une période donnée

1. Poumons
2. Côlon

3. Foie
4. Estomac

5. Sein
6. Œsophage
7. Pancréas

8. Prostate
9. Col de l’utérus

10. Leucémie
11. Lymphome*

12. Cerveau

* non hodgkinien.

S i vous pensez que les forêts
sont parcourues de réseaux
souterrains permettant aux

arbres d’alimenter leurs jeunes
descendants ou de les alerter en
cas d’attaque de ravageurs, vous
avez probablement été induit en
erreur par des vulgarisateurs mal
avisés, ou des scientifiques trop
enthousiastes. C’est la conclusion
d’une étude publiée dans Nature
Ecology & Evolution le 13 février,
dans laquelle sont examinées plu-
sieurs affirmations souvent mé-
diatisées concernant les réseaux
demycorhizes, résultats de l’asso-
ciation symbiotique entre des
champignons filamentaires et les
racinesdes arbres.
L’existence de ces mycorhizes,

qui permettent aux champi-
gnons de bénéficier des sucres
produits par les arbres en
échange de l’eau et desminéraux
qu’ils contribuentàpuiserdans le
sol, n’est pas remise en cause par

Justine Karst (université de l’Al-
berta, Edmonton), Melanie Jones
(universitédeColombie-Britanni-
que) et Jason Hoeksema (univer-
sité du Mississippi). Ce que ces
chercheurs ont voulu vérifier,
c’est l’existence d’autres fonc-
tions supposément remplies par
ces réseaux souterrains.

Absence de preuves
Après avoir épluché la littérature
scientifique, ils estiment que leur
étendue réelle est mal documen-
tée sur le terrain et que certains
rôles qui leur sont attribués, no-
tamment en termes d’entraide
aux jeunes pousses, sont «insuffi-
samment étayés» – les preuves
pouvant même être carrément
absentes. JustineKarstet sescollè-
gues estiment qu’au fil du temps
les scientifiques ont montré un
regard de plus en plus biaisé sur
ces études, tendant à «surestimer
lesrésultatsetà ignorer les facteurs

confondants de façon à promou-
voir les effets bénéfiques de ces
réseauxdans les forêts».
Cette idée selon laquelle les

arbres – y compris d’espèces diffé-
rentes – pourraient communi-
quer entre eux et mutualiser des
ressources de façon souterraine
s’enracine notamment dans une
étudepubliéeparlejournalNature
en 1997, et présentée en «une»
sous le titre «Wood-Wide-Web». A
l’aide de marqueurs radioactifs,
Suzanne Simard, professeure
d’écologie forestière à l’université
de Colombie-Britannique, mon-
traitpour lapremière foisde façon
contrôlée sur le terrain des trans-
ferts de carbone bidirectionnels
entre bouleaux et sapins de Dou-
glas, susceptibles de bénéficier
aux arbustes dont les capacités de
photosynthèse étaient amoin-
driespar l’ombragede leurs aînés.
Depuis lors, la notion de coopé-

ration entre arbres – qui va à

rebours de la vision darwinienne
d’une compétition pour la lu-
mière, l’eau et les nutriments – a
fait florès. Elle est reprise dans
des best-sellers comme La Vie se-
crète des arbres de Peter Wohlle-
ben (LesArènes, 2017), dansnom-
bre de documentaires, ou des
conférences TED, comme celle
de Suzanne Simard, visionnée
5,5millions de fois.
Cette Canadienne est au centre

des débats. Elle a lancé en 2015 le
«Mother Tree Project» visant à
étudier la façon dont les pins
Douglas matures peuvent aider à
régénérer les forêts exploitées
pour leur bois ou attaquées par
des ravageurs. Mais ses prises de
position semblent l’avoir éloi-
gnée de certains scientifiques,
dontMelanie Jones,quiavaitcosi-
gné l’étude de 1997. «C’est pénible
à reconnaître, mais en préparant
l’article deNature Ecology& Evol-
ution, tant Justine Karst, Jason

Hoeksema que moi-même avons
trouvé des cas où nous avions né-
gligé des explications alternatives
plausibles dans nos articles précé-
dents», précise-t-elle.

Des «truands dans le réseau»
SuzanneSimardn’apasréponduà
nos questions, mais a déclaré à
plusieurs médias qu’elle mainte-
nait ses résultats. Pour Marc-An-
dré Selosse (Muséum national
d’histoire naturelle), spécialiste
des relations entre champignons
et végétaux, l’étudedeNatureEco-
logy & Evolution va être reçue
«avec soulagement» par la majo-
rité de la communauté scientifi-
que, de plus en plus agacée par le
décalage entre une présentation
de la forêt où régnerait l’entraide
entre les arbres «et ce que nous y
voyons réellement, mais aussi ce
qu’on en ignore encore».
Pour autant, il redoute que le

balancier n’aille trop loin dans

l’autre sens, aupoint denier l’im-
portance des réseaux myco-
rhiziens.«Ils existentbel et bienet
nous avonsmontré qu’ils peuvent
véhiculer des molécules carbo-
nées entre les arbres et des plantes
qui n’ont pas la capacité de le pro-
duire, faute de système chloro-
phyllien, notamment certaines
gentianes tropicales ou des orchi-
dées forestières de chez nous.» Il
évoque des «truands dans le ré-
seau», comme certaines plantes
de sous-bois privées de lumière
qui le détournent à leur profit.
Mais aussi les difficultés métho-
dologiques inhérentes à ce type
de recherche sur des filaments
fongiques et racinaires éminem-
ment fragiles. «L’histoire de ces
réseaux est plus terne et moins
certaine que ce qui a été raconté»,
conclut Marc-André Selosse,
mais elle n’en mérite pas moins
d’être explorée, assure-t-il. p

HervéMoriN

controverse sur la communication souterraine dans les forêts
Biologie -Une étude remet en cause le rôle jouépar des réseauxmêlant des champignons filamentaires et les racines des arbres
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Objectif uranus 2044 : le temps est compté
espace - LaNASA envisage unemission orbitale consacrée à cettemystérieuse planète.
Un programmede longue haleine, qui va coûter cher et où tout reste à faire

E n janvier 1986 et en
août 1989, la sonde Voya-
ger-2 de la NASA survolait

successivement–et rapidement–
Uranus et Neptune, nous ren-
voyant les premières images de
cesautresplanètesbleues.Etpuis,
plus rien. Depuis plus de trente
ans, alors que plusieurs missions
consacrées à Mercure, Vénus,
Mars, JupiteretSaturneontquitté
la Terre, aucun explorateur robo-
tisé n’est retourné vers les deux
planètes les plus éloignées du
Système solaire, qui détiennent
cependant, de l’avis des cher-
cheurs, les clés de sa formation.
Voilàpourquoi, en 2022, lesAca-

démies américaines des sciences,
d’ingénierie et de médecine ont,
dans leur rapport décennal con-
sacré à la planétologie, recom-
mandé comme priorité nu-
méro un pour la NASA une ambi-
tieusemissionaxéesurUranus, la
plus accessible des deux géantes
glacées, située à 2,9 milliards de
kilomètres du Soleil (contre
4,5milliards pourNeptune). Voilà
aussi pourquoi, dans Science du
17 février, Kathleen Mandt, spé-
cialiste de l’exploration du Sys-
tème solaire à l’université Johns-
Hopkins (Maryland), enfonce le
clouendécrivant l’intérêt d’un tel
programme, tout en soulignant
qu’il faut le lancer vite.

Une planète «couchée»
Dans les cartons depuis long-
temps, la mission en question a
déjàun acronymede travail, UOP,
pour«UranusOrbiterandProbe».
L’idée consiste à envoyer ensem-
ble deux engins: le premier se
mettra en orbite autour d’Uranus
pour l’étudier sous toutes les cou-
tures, et le second, une sonde
«kamikaze», s’enfoncera dans
l’atmosphère de la planète afin
d’y effectuer des mesures. Ces
relevés in situ sont particulière-
ment importants encequ’ilspeu-
vent aider à trancher entre les dif-
férents scénarios de formation
d’Uranusauseindudisquedegaz
et de poussières qui entourait le
Soleil après sa naissance, il y a un
peu plus de 4,5 milliards d’an-
nées.Par ricochet, ilspermettront
aux chercheurs de comprendre
comment lamatièreétait répartie
dans ce disque primordial.
Beaucoup d’autres questions se

posent au sujet d’Uranus, cette

planèteprésentantbiendesbizar-
reries. La première, et non la
moindre, est l’inclinaison ex-
trêmedesonaxederotation.Ura-
nus se trouve pour ainsi dire
«couchée» sur le plan de l’éclipti-
que et présente donc alternative-
ment ses pôles face au Soleil. Par
conséquent, pendant l’été, qui
dure une vingtaine d’années (la
période de révolution d’Uranus
est de quatre-vingt-quatre ans),
l’hémisphère Sud de la planète
reste dans l’ombre, et la situation
s’inverse en hiver, où l’hémis-
phère Nord est plongé dans l’obs-
curité. Cette bascule sur le flanc
pourrait avoir été causée par une
collision avec un corps massif.
Comme l’écrit Kathleen Mandt,
«cette orientation provoque d’ex-
trêmesvariationsatmosphériques
saisonnières (…)mais les observa-
tionsde labrumeetdesnuagesde-
puis la Terre ne peuvent pas four-
nir assez d’informations pour ex-
pliquer la circulation atmosphéri-
que et les régimes de vents».
Dans la liste des énigmes ura-

niennes à résoudre figure aussi la
«froideur» de la planète, dont la
production interne de chaleur est

sensiblement inférieureàcelledes
autres géantes duSystèmesolaire.
Les planétologues ont également
hâte d’observer de près les princi-
paux satellites d’Uranus, car les
imagesdeVoyager-2ontsurpris les
spécialistes en montrant des tra-
ces de «resurfaçage», suggérant
que des processus géologiques se-
raient encore en cours, alors que
l’onpensait ces corpsgelés jusqu’à
la moelle. Se posera aussi la ques-
tion de savoir si une ou plusieurs
des lunes d’Uranus abritent un
océan sous leur croûte glacée.

Un très long voyage
Même si l’intérêt de lancer UOP
est clairement établi, la NASA n’a
toujours pas sélectionné la mis-
sion et aucun budget de dévelop-
pement ne lui a été alloué, ce qui
devrait advenir à partir de 2024.
Or le temps va presser pour des
raisons de mécanique céleste: si
l’on veut limiter le voyage vers la
lointaine Uranus à une douzaine
d’années, et profiter pour cela
d’un coup d’accélérateur en pas-
sant près de la massive Jupiter, il
faudraêtreprêtpourundéparten
juin 2031, ou en avril2032 au plus

tard.Cequigarantiraitunearrivée
en 2044 et une observation de la
planète et de ses satellites dansde
bonnes conditions, avant l’équi-
noxe d’automne, moment où le
Soleil éclairera les deux hémis-
phères d’Uranus et de ses lunes.
Près d’une décennie pour se

préparer, cela peut sembler large,
mais les retards dont le secteur
spatial est coutumier incitent à la
prudence. Heureusement, signale
Léa Griton, maîtresse de confé-
rences à Sorbonne Université,
chercheuse à l’Observatoire de
Paris et fervente partisane d’une
mission vers Uranus, «les labos
sont déjà en train de travailler sur
les instruments que l’on pourrait
envoyer sur cette mission. L’idée
est de ne pas prendre de risques et
d’adapter des instruments qui ont
fait leurs preuves et déjà volé sur
d’autres sondes». Il est aussi pro-
bable que, pour lancer UOP, la
NASA et l’Agence spatiale euro-
péenne allient leurs forces ainsi
que leurs portefeuilles, car le coût
de lamission est estimé à 4,2mil-
liards de dollars (près de 4 mil-
liards d’euros). p

Pierre BartHélémy

Une image composite
infrarouge des

deux faces d’Uranus,
obtenue avec

le télescope Keck.
Les images ont

été réalisées les 11
et 12juillet2004.

L’axe de cette planète
est particulièrement
incliné, avec le pôle
Nord à droite.

Lawrence sromovsky, university

ofwisconsin-madison/

w. w. keck observatory

une hormone contre le déclin cognitif
cerveau -Une étude sur la sourismontre que le vieillissement des neurones peut être limité

U nehormonesembleavoir
des propriétés psycho-
thérapeutiques promet-

teuses et sur le vieillissement de
certaines cellules du cerveau.
Une étude, publiée le 2 février
dans la revueNatureAging etme-
née sous la supervision des cher-
cheursdel’InstitutPasteurPierre-
Marie Lledo et Lida Katsimpardi,
met en évidence les propriétés de
cette hormone appeléeGDF11.
Tout commence en 2005, lors-

que paraissent dans Nature les
résultats d’une étrange expé-
rience au cours de laquelle deux
souris, l’une âgée, l’autre jeune,
furent cousues ensemble afin
d’unifier leur circulation san-
guine. Après plusieurs jours, une
forme de rajeunissement s’ob-
serva chez la souris âgée. Laques-
tion était alors de comprendre ce
phénomène, mais surtout de ca-
ractériser les composés du sang
éventuellement responsables.

Près de dix ans plus tard, des
chercheurs trouvent un des
coupables : l’hormoneGDF11, na-
turellement présente chez les
êtres vivants et dont la quantité
dans le sang diminue avec l’âge.
Les recherches se sont poursui-
vies, permettant peu à peu de
découvrir ses différentes pro-
priétés, sans pour autant livrer
totalement les secrets de son
fonctionnement.

Des effets antidépresseurs
Pour enfin comprendre le méca-
nisme d’action de l’hormone,
Lida Katsimpardi et ses collègues
ont administré une certaine
quantité de GDF11 chez des sou-
ris, puis ont observé les effets sur
le fonctionnementdesneurones.
La clé de ce phénomène réside
dans le systèmede nettoyage des
cellules, appelé autophagie. En
vieillissant, ce système a ten-
dance à se détériorer, ce qui a des

effets néfastes sur les neurones.
GDF11 stimule l’autophagie, limi-
tant la dégradation des neurones
et les dégâts associés.
Les chercheurs ont également

analysé la teneur en GDF11 dans
le sang de 108 personnes, dont 57
souffrant de troubles dépressifs
sévères. A âge égal, la teneur en
GDF11 des individus dépressifs
est plus faible que chez ceux en
bonne santé. Cela laisse entre-
voir une possible utilisation de
cette hormone comme une nou-
velle classe d’antidépresseur.
Pour vérifier cette hypothèse, les
chercheurs se sont penchés sur
l’impact de GDF11 sur la santé
mentale de souris. Les résultats
sont frappants. L’hormone amé-
liorerait l’activité neuronale de
l’hippocampe, zone du cerveau
liant mémoire et changement
d’humeur. Une fois traitées, les
souris ont vu s’atténuer leurs
symptômes dépressifs, mais aussi

d’autres effets du vieillissement,
tels que ledéclinde lamémoire.
Difficile alors de ne pas y voir

une molécule de jouvence mira-
culeuse qui pourrait augmenter
notre espérance de vie. «On
pourrait croire à un véritable pro-
jet du transhumanisme», avance
même Pierre-Marie Lledo, qui
précise néanmoins : «Notre ob-
jectif est d’accroître l’espérance de
vie en bonne santé.» Eric Gilson,
professeur à la faculté de méde-
cinedeNice, rappellenéanmoins
que l’enjeu principal derrière ce
type de recherche est de mainte-
nir les capacités fonctionnelles
qui assurent le bien-être des per-
sonnes âgées, et non pas de vivre
plus longtemps.
Pour lemoment, les espoirs per-

mis par cette nouvelle étude por-
tent surtout sur un usage psycho-
thérapeutique de GDF11 contre
certains troubles dépressifs. p

HugoHayé

Physique
Rien d’anormal chez l’électron
Des physiciens de l’universitéNorthwestern
(Illinois) ont amélioré de plus de deux fois
unemesure de très haute précision, publiée
en 2008, d’une propriété fondamentale
de l’électron: sonmomentmagnétique,
ou sa capacité à porter uneminuscule
aimantation. En piégeant l’électron à très
basse température grâce à des champs
électromagnétiques, ils ont déterminé
cette valeur jusqu’à quatorze chiffres
après la virgule. Le résultat est conforme
à ce qui était prévu par la théorie dumodèle
standard, qui régit les comportements
des particules élémentaires et leurs
interactions. Si un accord entre théorie
et expérience est en général satisfaisant,
les chercheurs espèrent cependant
mesurer un jour ou l’autre des écarts entre
les deux, preuves de l’existence de nouvelles
particules encore jamais vues, ou bien
que l’électron lui-même ne serait pas
élémentairemais composé d’autres objets.
L’équipe estime pouvoir faire encore
dix foismieux afin de continuer à sonder
la solidité de la théorie, dont la fragilité est
connue, car ne permettant pas d’expliquer
plusieurs phénomènes physiques,
comme lamatière ou l’énergie noire.
>X. Fan et al., «Physical Review Letters»,
13 février

médecine
VIH: un troisième cas de guérison
dans le monde
Après le patient de Berlin en 2009 et
le patient de Londres en 2019, le troisième
cas de guérison probable duVIH est
un patient deDüsseldorf. Il a subi un greffe
demoelle osseuse issue d’un donneur
portant lamutation génétique CCR5 delta-32,
connue pour protéger naturellement
duVIH. Cet homme a reçu une greffe
de cellules souches pour traiter une leucémie
en 2013, puis a pu interrompre son traite-
ment antirétroviral contre le VIH demanière
supervisée. Quatre ans plus tard, plus
aucun virus du VIH n’est détectable dans
son organisme. Ce cas a fait l’objet d’une
étudemenée par le consortium IciStem,
collaboration qui associe à l’hôpital
universitaire de Düsseldorf l’Institut Pasteur,
l’université deHambourg, l’université
d’Utrecht et l’Institut de recherche sur
le sida IrsiCaixa (Espagne).
>Björn-Erik Jensen et al., «Nature Medicine»,
20 février

T é l e s co p e
b
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atteints de plaies infectées par P. aeruginosa
multirésistantes aux antibiotiques à la suite de
brûlures sévères, cet essai a fait l’effet d’une
douche froide. Chez trois patients sur dix, ces
cocktails se sont révélés inefficaces. En cause, la
stabilité des phages ainsi que leur spécificité,
qui nécessite d’adapter la composition des
phagothérapies à chaque cas d’infection. «Les
cocktails de phages ne fonctionnent pas pour
soigner ces infections sévères, affirme Jean-Paul
Pirnay. Il faut sélectionner les phages actifs en la-
boratoire, les entraîner pour accroître leur effi-
cacité et définir des combinaisons personnalisées
à chaque patient, en association avec d’autres
médicaments comme les antibiotiques.»

«elaborer des combinaisons sur mesure»
«Phagoburn n’était pas la bonne solution, car
l’intérêt des cocktails dépend des espèces bacté-
riennes», renchérit Grégory Resch, chercheur
au laboratoire des bactériophages et de phago-
thérapie au centre hospitalier universitaire vau-
dois (CHUV, Lausanne). «Pour certaines espèces
comme S. aureus, les phages sont à large spectre
et couvrent 75 % des souches, précise-t-il. Mais,
pourd’autres bactéries commePseudomonasou
Klebsiella, il faut disposer d’un grand nombre de
phages pour cibler 100 % des souches et élaborer
des combinaisons surmesure.»
La solution serait de développer des banques

dans lesquelles seraient conservés les phages,
afin de permettre de lancer des productions se-
lon les besoins.Unmarchédenichequi dissuade
le privé, d’autant plus que cela nécessite un
processus de purification complexe et coûteux.
«La purification des phages est un enjeu impor-

tant», souligneFrédéric Laurent, responsabledu
volet production de PhageinLyon, programme
qu’il porte depuis 2017 avec Tristan Ferry, à l’hô-
pital de la Croix-Rousse, et financé par la fonda-
tiondesHospices civils deLyonpourdévelopper
la phagothérapie en France. «Pour obtenir des
phages en grande quantité, il faut qu’ils se multi-
plient en infectant des bactéries. Une fois cette
amplification obtenue, il faut séparer les phages
des débris et des métabolites de bactérie de ma-
nièreàobtenir unhaut degrédepurificationpour
leur usage thérapeutique, en particulier par voie
intraveineuse», détaille-t-il. En Géorgie, ils sont
essentiellementutilisés par voie orale oupar ap-
plication cutanée, des modes moins exigeants
en termes de purification.
«Je vois la phagothérapie se développer comme

la thérapie cellulaire dans le cadre académique,
car la production est difficile à standardiser, souli-
gneGrégoryResch.Enthérapiecellulaire, lemilieu
biologique dans lequel on peut faire pousser les
cellules dépend de chaque patient, ce qui dissuade

Certains phages peuvent infecter un large
spectredebactéries incluantplusieursespècesau
sein d’unmême genre, comme les vingt à trente
phages couvrant S. aureus.D’autres sont très spé-
cifiques: au moins trois cents phages sont par
exemplenécessairespourcouvrir les isolats clini-
ques d’A. baumannii.Ondistingue également les
phages lytiques, qui détruisent des bactéries in-
fectées, des phages tempérés, dont le génome
peut également s’intégrer au génome bactérien
sans détruire leurs hôtes. La connaissance accrue
decespropriétés, acquisecesdernièresannéesen
particulier grâce à différentes techniques d’étude
des génomes, permet de mieux comprendre les
conditions de succès des phagothérapies.
Depuis plus de quatre-vingts ans, l’Institut

George-Eliava produit en Géorgie des phages
sous forme de cocktails, vendus librement en
pharmacie pour traiter des infections bactérien-
nes courantes telles que les infections urinaires,
digestives ou les infections de l’appareil respira-
toire supérieur. Ils fontpartiede la culturepopu-
laire, et leur efficacité était jusqu’à récemment
mal définie. Or, le système occidental condi-
tionne lamise sur lemarchéd’unmédicament à
la conduite d’études cliniques permettant d’éva-
luer avec précision son innocuité et son effica-
cité. Lesautorisationssontdélivréespar l’Agence
européenne des médicaments ou par la Food
andDrug Administration aux Etats-Unis.
S’inspirant dumodèle géorgien, cliniciens et in-

dustriels occidentaux ont d’abord misé sur les
cocktailsdephagespourtenterderéintroduire les
phagothérapies. La start-up française Pherecydes
Pharmaaainsiétécrééeen2006pourdévelopper
des cocktails contre trois espèces bactériennes:
S. aureus, P. aeruginosa et E. coli.
L’essai randomisé Phagoburn de phase I/II,

mené entre 2015 et 2017, a obtenu des finance-
ments européens dans l’optique d’une valida-
tion des cocktails comme médicaments. Mais,
réalisé en France et en Belgique avec un assem-
blage de douze phages chez vingt-sept patients

de l’ensemble de celles en cause dans une infection
multirésistante et restaurer ainsi l’efficacité des
antibiotiques», insiste Jean-Paul Pirnay, qui a fait
imprimersuruntee-shirt l’inscription«Makean-
tibiotics great again» («Rendre aux antibiotiques
leurgrandeur»), reprenant lesproposd’unecollè-
gue américaine, en référence ironique au slogan
deDonald Trump «MakeAmerica great again».
Selon une étude publiée dans The Lancet en

janvier 2022, les résistances aux antibiotiques
auraient causé 1,27 million de décès dans le
monde en 2019, et ce chiffre pourrait atteindre
10 millions en 2050. Six espèces bactériennes
sont principalement en cause: Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter bau-
mannii et Pseudomonas aeruginosa, impliquées
danstoutessortesd’infections.Si lespaysà faibles
etàmoyens revenus sont lespremiers concernés,
les pays riches ne sont pas pour autant épargnés.
En témoignent les situations d’infections bacté-
riennes contre lesquellesplus aucunantibiotique
n’est efficace,menaçant la survie du patient dans
certains services hospitaliers. C’est le cas pour les
infections cutanées multirésistantes à P. aerugi-
nosa chez les personnes atteintes de brûlures
sévères, pour les infections pulmonaires multi-
résistantes à K. pneumoniae chez des personnes
atteintes de mucoviscidose, ou les infections
ostéo-articulaires complexes qui se développent
à l’interface entre l’os et une prothèse de hanche
oude genou et peuvent conduire à l’amputation.

les plus anciens organismes sur terre
Face à ces situations extrêmes, les phagothéra-
pies nourrissent les espoirs… et font poindre de
nouvelles questions. Comment éviter l’usage
massif qui a mené au phénomène d’antibioré-
sistance? Comment le monde académique et le
monde industriel peuvent-ils concilier leurs en-
jeux et articuler leurs efforts? La réintroduction
des phages impose une réflexion sur le cadre
réglementaire et lemodèle de développement.
Lesphagessont lesplusancienset lesplusabon-

dantsorganismessurTerre, et leurnombreestes-
timé à 1031. On les trouvedans les océans, dans les
eauxusées, dans les lacs,mais aussi dans le corps
humain, où chaque jour 30 millions d’entre eux
circuleraient pour réguler divers microbiomes.
Depuis plus de trois milliards d’années, ils
coévoluent avec les bactéries, qui développent
des défenses pour leur échapper, tandis qu’ils
s’adaptent en retour afin de maintenir leur pou-
voir infectieux. On a pu ainsi distinguer deux
mille génomes parmi les phages infectant une
seule souche de Mycobacterium smegmatis. Ils
ont été classés en trente typesdifférentsmarqués
par d’importantes variations génétiques.

«Je vois
la phagothérapie
se développer dans

le cadre académique,
car la production

est difficile
à standardiser»

grégory resch
chercheur auchuv, lausanne

«Mais nous avons aussi besoin de techniques
modernesdeséquençageetd’automatisationpour
caractériser les mécanismes moléculaires par les-
quels les phages et les bactéries coévoluent et pour
ajuster leurs interactions afin de tirer le meilleur
parti de leur potentiel thérapeutique, y compris de
leurs synergies avec les antibiotiques», soutient-il.
Dans la pièce mitoyenne, dans l’incubateur

automatisé dont le laboratoire vient de s’équi-
per, différentes combinaisons entre bactéries,
bactériophages et antibiotiques sont testées
pour chaque cas d’infectionmultirésistante tou-
chant un patient du service des grands brûlés de
Bruxelles ou d’un autre hôpital confronté à une
même impasse thérapeutique. Une caméra pro-
duit tous les quarts d’heure une image de la
culture, dont est déduite une donnée sur le ni-
veau d’inhibition de croissance bactérienne. De
quoi générer une courbe pour chaque combinai-
son. «A partir de ces courbes, nous déduisons no-
tamment la vitesse de croissance de la bactérie, le
temps de latence indiquant la durée pendant la-
quelle cette croissance est inhibée et le moment
auquel émerge une souche résistante», détaille
avec convictionMaiaMerabishvili, en désignant
les courbes sur l’écran d’un ordinateur.
Pour l’équipe bruxelloise, il ne s’agit pas seule-

ment de réhabiliter la phagothérapie en tant que
telle, mais également de réfléchir à une utilisa-
tion raisonnée des phages, dans un contexte de
montée en puissance des résistances aux anti-
biotiques. «L’enjeu n’est pas d’écarter les antibio-
tiques et de les remplacer par les phages. Certains
bactériophages peuvent sélectionner des souches
bactériennes sensibles aux antibiotiques au sein

▶ suite de la première page

Développer la production in vitro
La biologie synthétique s’invite dans les phagothérapies
et de nombreuses biotechs développent des plates-formes
de production in vitro de phages, en vue d’une augmentation
de la demande. L’idée? Isoler les composants de la cellule
bactérienne nécessaires à la production des phages et les
placer en présence du génome du phage souhaité. C’est
par exemple le projet de la start-up allemande Invitris, créée
en 2022 par une équipe de chercheurs de l’université technique
de Munich. La modification des génomes des phages par génie
génétique vise par ailleurs à augmenter leurs performances,
en élargissant le spectre de leurs cibles au sein d’une même
espèce bactérienne ou en intervenant sur des gènes impliqués
dans la résistance aux bactéries. C’est le cas des phages synthéti-
ques développés par la société américaine Armata. L’intelligence
artificielle pourrait également permettre de sélectionner
le phage lemieux adapté à une infection donnée, conduisant
à l’automatisation des phagothérapies personnalisées.

Face aux infections
multirésistantes,

le retour des phages
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Tristan Ferry, du Crioac. Dans sa pratique clini-
que, il utilise les cocktailsdephagesproduitspar
Pherecydes lorsque le phagogramme confirme
leur efficacité.
Autre avantage de ces cocktails, ils sont dispo-

nibles. Ils peuvent ainsi se substituer aux théra-
pies personnalisées dont le délai de mise en
place risque de compromettre la survie du ma-
lade.Mais de nombreux spécialistes alertent sur
les risques d’unusagemassif si cemodèle parve-
nait à s’imposer. «Je ne suis pas fondamentale-
ment contre les cocktails utilisésàpetite échelle et
dans un cadre délimité, en cas par exemple d’épi-
démies bactériennes dues à une souche bien iden-
tifiée. Mais, selon moi, le problème réside dans la
massification des traitements en apportant des
solutions universelles à des situations singuliè-
res», alerte l’anthropologue des sciences et de la
santé du centre Emile-Durkheim à Bordeaux,
Charlotte Brives, qui enquête depuis plusieurs
années sur les phagothérapies. Une production
académique aurait sa préférence. «Si on utilise
massivement les cocktails de phages, on risque de
répéter les erreurs commises avec l’utilisation des
antibiotiques», conclut Grégory Resch. p

CatherineMary
(envoyée sPéCiale à Bruxelles)

cocktails et les phagothérapies sur mesure. Elle
prévoit d’enrôler progressivement soixante-
quatre patients dans différents hôpitaux en
France, aux Pays-Bas, en Espagne et en Allema-
gne et d’administrer un cocktail de phages
après la réalisation d’un phagogramme destiné
à vérifier son efficacité chez chaque patient.
«L’idée est d’avoir un cocktail de base de trois ou

quatre phages pouvant être adapté progressive-
ment pour couvrir 90 % des infections résistantes
aux antibiotiques que l’on peut éventuellement
entraîner de manière à renforcer leur efficacité»,
défend son PDGDidier Hoch. «Il y a une complé-
mentarité entre une approche réglementaire
standardisée, qui permet de couvrir l’essentiel des
demandes, et des demandes plus rares pour des
patients échappant à cette première cible», pour-
suit-il. Selon lui, le modèle du médicament de-
vrait ainsi pouvoir s’imposer tout en laissant
uneplace aux traitementsd’originehospitalière.
«L’enjeu est de répondre à la problématique cli-

nique en trouvant le phage actif parmi les phages
disponibles, qu’ils proviennent de l’industrie ou
de la production publique, et de définir la voie
d’administration adéquate, intraveineuse ou en
application locale, ainsi que le nombre de doses
permettant de contrôler l’infection», complète

contre K. pneumoniae a été constituée pour trai-
ter les infections respiratoires multirésistantes
chez les patients atteints demucoviscidose.
«Je suis plus optimiste maintenant que je ne

l’étais il y a un an, et je serais surpris si les phages
n’étaient pasutilisés enpratique cliniquedans les
prochaines années. Il faut apprendre comment
utiliser les phagothérapies et nous avons besoin
des essais cliniques pour cela, mais je n’ai aucun
doute sur le fait qu’elles vont trouver leur place
en médecine», assure Robert Schooley, qui co-
dirige le centre américain Ipath. La recherche
clinique s’accélère partout : vingt-neuf essais
ont été lancés dans lemonde au cours des deux
dernières années alors que seulement quinze
avaient été recensés pendant les vingt précé-
dentes. Ils concernent des infections variées, de
la peau, ostéo-articulaires, urinaires ou encore
dans le cadre d’unemucoviscidose.
Si lemonde académique entend rester lemaître

d’œuvre de ce retour en grâce, les entreprises de
biotechnologie misent de leur côté sur les cock-
tails de phages, qui permettrait une production à
grandeéchellesousformedemédicaments.Laso-
ciété Pherecydes Pharma a ainsi lancé en 2022 un
nouvel essai clinique de phase II nommé Phago-
DAIR, misant sur la complémentarité entre les

les industriels.» Pourtant, au CHUV, des panse-
ments de peau personnalisés sont produits en
faisant varier la composition des milieux de
culturedecellules.Pour lechercheursuisse, il fau-
drait développer des centres nationaux de réfé-
rencepour lespatients en impasse thérapeutique
face à la résistance aux antibiotiques.
L’hôpital militaire Reine-Astrid fournit ces

thérapies sur mesure au centre des grands brû-
lés, mais également aux services hospitaliers
qui en font la demande. Depuis 2008, quelque
cent trente patients ont ainsi été traités dans
trente-cinq hôpitaux répartis dans douze pays
européens, dont le centre de référence des in-
fections ostéo-articulaires complexes (Crioac) à
l’hôpital de la Croix-Rousse à Lyon, pour des
usages compassionnels accordés par l’Agence
nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé.
LesEtats-Unisrenouentaussiavec lesphagothé-

rapies. L’infectiologue Steffanie Strathdee a créé,
en 2018 à l’université de Californie à SanDiego, le
Centre pour les applications et les thérapies inno-
vantes utilisant les phages (Ipath) à la suite de la
guérison par phagothérapie de son mari, Tom
Patterson, infecté par une bactérie de l’espèce
A. baumanniimultirésistante lors d’un voyage en
Egypte.Cecentreoù sontproduitsdesphagescol-
laboreavecunedouzainede serviceshospitaliers.
Ainsi, 170 patients ont bénéficié d’un tel traite-
ment enusage compassionnel outre-Atlantique.

les risques d’un usagemassif
Dans ces conditions, les études de cas se multi-
plient pour caractériser les conditions de réus-
site des phagothérapies personnalisées. Une
publication du 18 janvier 2022 dans la revue
Nature Communications rapporte par exemple
que l’association d’un antibiotique et d’un
phage a permis le contrôle d’une infection os-
seuse par une bactérie multirésistante qui per-
durait depuis plus de sept cents jours chez une
femmeblessée lors de l’attentat de l’aéroport de
Bruxelles, enmars 2016.
Lamultiplicationdeces signauxpositifs encou-

rage les investissements dans les phagothéra-
pies. Au Crioac de la Croix-Rousse, où quarante-
six patients ont vu leur infection toujours sous
contrôle deux ans après le début du traitement,
le programme PhageinLyon se développe.
En 2021, l’Agence nationale de la recherche lui a
accordé un financement de 2,85millions d’euros
pour la production hospitalière de phages, avec,
en lignedemire, la créationd’un Institut français
duphage, apte à fournir leshôpitaux français. Au
laboratoire des bactériophages et dephagothéra-
piequi aouvert enmars 2021 auseinduCHUVde
Lausanne, une banque de cent phages dirigés

«seules laBelgique
et lapologneont
desréglementations
adaptées»

A l’hôpitalmilitaire Reine-Astrid de Bruxelles, le 11janvier.
De gauche à droite et de haut en bas: un phage imprimé en 3D;
la production des phages se fait dans des salles blanches où
l’environnement est contrôlé; dans le laboratoire de recherche

sur la phagothérapie, des tubes contiennent des dilutions de phages ;
MaiaMerabishvili, chercheuse géorgienne venue travailler à l’hôpital

militaire, et Jean-Paul Pirnay, chef de service du laboratoire
de technologie cellulaire etmoléculaire (LabMCT). Marin Driguez/agence Vu’

L e médecin Jean-Paul Pirnay a
mené l’ensemble de sa car-
rière à l’hôpital militaire

Reine-Astrid, à Bruxelles, où il s’est
intéressé, dès le début des an-
nées 2000, aux phagothérapies. Il a
contribué, en 2016, aux consulta-
tions préalables à la création du ca-
dre réglementairepermettantd’uti-
liser les phages dans des prépara-
tions magistrales en Belgique par
l’Agence fédérale des médicaments
et des produits de santé.

Que sait-on aujourd’hui
de l’émergence de résistances
bactériennes dans le cadre
des phagothérapies?
La pénicilline était au début pro-

duite par les champignons et
Alexander Fleming avait alerté sur
les résistances aux antibiotiques
dans son discours de réception du
prixNobelen1945.Mais sous lapres-
sion de l’industrie pharmaceutique,
cela a été oublié. Il y a le même pro-
blème avec les phages. Nous voyons
apparaître des résistances chez envi-
ron la moitié des patients traités. On
les connaît mal et on ne sait pas si
elles vont persister et se répandre
dans la nature. Cela nécessite des re-
cherches. L’idée est de ne pas utiliser
des cocktails de phages à large spec-
tre.C’estpourquoilesphagothérapies
personnalisées sont importantes.

Pourquoi défendez-vous lemodèle
de la préparationmagistrale pour
les phagothérapies?
Selon la loi européenne, une prépa-

ration magistrale est définie comme
«tout médicament préparé en phar-
macie conformément à une prescrip-
tionmédicalepourunpatientdonné».
Les préparations magistrales sont
ainsi obtenues par l’intégration des
ingrédients actifs – ici les phages –
aux autres composants de cette pré-
paration par le pharmacien hospita-
lier ou sous sa supervision selon les
standards techniqueset scientifiques
de l’art pharmaceutique. Cela permet
depersonnaliserdes traitements.Ces
médicaments ne sont pas commer-
cialisés. Dans le cas des phagothéra-
pies, lemédecinpeut choisir le phage
leplusadaptéàune infectiondonnée
et ajuster la composition de la pré-
paration selon le mode d’adminis-
tration et la posologie. Cela permet
d’utiliserlesphagessansavoirrecours
auprotocole compassionnel.

Quels sont les obstacles
au statut demédicament pour
ces thérapies personnalisées?
Le statut demédicament exigerait

que lesphages soientproduits selon
les normes de bonne pratique, en
plus d’une autorisation demise sur
le marché délivrée après leur éva-
luation au cours d’essais cliniques.
Ces exigences sont adaptées à des
médicaments stables, comme lors-
qu’on produit desmolécules chimi-
ques qu’on peut vendre durant des
années sur un marché de millions
de personnes. Il est alors possible
d’investir beaucoup d’argent. Avec
les phages, l’évaluation est pro-
blématique. La pharmacodynami-
que, qui étudie la manière dont un
médicament se diffuse dans le
corps et interagit auxniveaux cellu-
laires etmoléculaires, varie d’un cas
à l’autre. On produit à chaque fois
un nouveau médicament. Pour les
cent premiers patients que nous
avons soignés, nous avons utilisé
des combinaisons différentes de
vingt-cinq phages.

Le cadre réglementaire
de la préparationmagistrale
peut-il être étendu
à d’autres pays que la Belgique?
Le gouvernement belge amenéun

travail pionnier. Les groupes socia-
listes et verts au sein du Parlement
s’étaient mobilisés pour exiger la
mise en place d’un cadre spécifique
pour l’utilisation des phages à visée
thérapeutique. Il y a tout lieudepen-
ser que le cadre du «phage magis-
tral» est suffisamment flexible pour
permettre l’exploitation et l’explo-
ration des spécificités des phages
comme antibactériens capables de
coévoluer avec les bactéries, tout en
garantissant la sécurité des patients.
Pour l’instant, seules la Belgique et
la Pologne ont développé des régle-
mentations adaptées. Aux Etats-
Unis comme en Europe, les agences
réglementaires penchent en faveur
de la production industrielle des
phages, commercialisés sous forme
decocktailsouindividuellement.On
retombealorsdans lemodèledumé-
dicament. Tout dépend des résultats
des essais cliniques en cours. S’ils ne
sont pas concluants, les agences ac-
cepteront alors de réfléchir à autre
modèle de développement. p

ProPos reCueillis Par
C. My
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unemétéorite repéréedans
leciel tombe ennormandie
C’est un petit caillou de 100 grammes sorti
de la glaise d’un pré de Normandiemercredi
15 février. Un véritable trésor qui se reflète
dans les yeux émerveillés de ses découvreurs.
Cettemétéorite est issue d’un astéroïde dont

l’approche avait été signalée et observée au
télescope et dont l’entrée dans l’atmosphère
a été filmée deux jours plus tôt en fin de nuit.
C’est la troisième fois qu’unemétéorite est
trouvée dans ces conditions dans lemonde,
la première fois en europe.
«Ce qui est particulièrement intéressant, c’est
que l’objet a été observé avant de tomber, on a
toute son histoire», se réjouit Brigitte Zanda,

enseignante-chercheuse auMuséumnational
d’histoire naturelle. Avant de rapporter à Paris
le précieux caillou venu de l’espace pour
l’étudier, elle continuait, vendredi 17 février,
de ratisser la zone avec une quinzaine de
bénévoles du réseau de sciences participatives
Fripon/Vigie-Ciel. Une secondemétéorite,
de 1 gramme cette fois, a déjà complété la
récolte. (Photo: FRiPoN/Vigie-Ciel)

«L’eau dans l’Univers»
Indispensable à la vie telle que nous la
connaissons, l’eau est devenue un emblème
de la Terre, les océans faisant de cette
dernière, la Planète bleue. Pourtant,
cettemolécule est loin d’être notre apanage
puisqu’elle s’avère omniprésente dans
le cosmos. Ainsi que l’énumère le livre
de JohanKieken,médiateur scientifique
àUniverscience, H2O se retrouve aussi bien
sur la Lune que surMars, dans les astéroïdes,
les comètes, dans lemilieu interstellaire,
dans l’atmosphère de certaines exoplanètes
etmême à la surface du Soleil!
>De Johan Kieken (CNRS Editions, 256 p., 25€)

le livre
Vincent van Gogh,
ses étoiles et
le cosmologiste
Selon Jean-Pierre Luminet,
le peintre respectait
la configurationdu ciel,
mais pas la placedes astres

S ouvent il me semble que la nuit est
beaucoup plus vivante et richement
colorée que le jour», écrit, en français,

Vincent van Gogh à son frère Théo, le 8 sep-
tembre 1888. Dans une lettre adressée cette
fois à sa sœur Willemina, qu’il commence à
rédiger le lendemain, il précise qu’il veut
«absolument peindre un ciel étoilé. (…) Lors-
que tu y feras attention, tu verras que certai-
nes étoiles sont citronnées, d’autres ont des
feux roses, verts, bleu myosotis. Et sans insis-
ter davantage, il est évident que pour peindre
un ciel étoilé il ne suffit point du tout demet-
tre des points blancs sur du noir bleu.»
Vincent van Gogh est alors en Provence et

met son désir à exécution en peignant, dans
une rue d’Arles, sa Terrasse de café, violem-
ment éclairée de jaunemais surplombée par
un firmament peuplé d’astres tranquilles et
pâles, telles des pâquerettes dans un pré
outremer. Suivront d’autres tableaux que
l’on pourrait qualifier de célestes, dont deux
Nuits étoilées, l’une arlésienne au bord du
Rhône, l’autre réalisée à Saint-Rémy-de-Pro-
vence, lorsduséjourquelepeintrefitdansun
asile d’aliénés après s’être tranché l’oreille.
Jean-Pierre Luminet est cosmologistemais

aussi écrivain et artiste, auteur de la pre-
mière représentation d’un trou noir en 1979.
Depuis longtemps, et comme d’autres spé-
cialistes de l’Univers avant lui, il se demande
si le peintre néerlandais – qui n’a jamaisma-
nifestédanssacorrespondanced’intérêtpar-
ticulierpour l’astronomie–aété fidèleauciel
qu’il voyait. «Les étoiles qu’il a représentées
sur la toile sont-elles disposées au hasard ou
correspondent-ellesàuneconfiguration réelle
du ciel nocturne?», s’interroge le chercheur.

une enquête picturalo-astronomique
Dans son dernier ouvrage, il fait la synthèse
des recherchesmenées sur les toiles étoilées
du peintre. Car, en connaissant la date et le
lieu d’exécution de l’œuvre, il est possible, à
l’aide d’un logiciel de reconstitution du ciel,
de savoir quelle vuedu cosmos s’offrait àVan
Gogh. Près d’un siècle et demi plus tard, le
scientifique, né enProvence, remet ses pas et
ses yeux dans ceux du peintre, entre Arles et
Saint-Rémy, pour une enquête picturalo-
astronomiquequinemanquepasdecharme.
Même si les scénarios retenus se révèlent

parfois hypothétiques, il ressort de cette ba-
lade une conclusion assez nette: Van Gogh
ne parsemait pas ses toiles d’astres aléatoi-
res. La configuration des constellations ou
des planètes était respectée, tout comme les
phases de la Lune, mais les astres n’étaient
pas forcément peints à leur place dans le
paysage.Ainsi, dans laNuit étoiléed’Arles, où
l’on reconnaît la Grande Ourse, il est en réa-
lité impossible de l’observer au-dessus du
Rhône en regardant vers le sud-ouest. Van
Gogh composait à partir du réelmais dispo-
sait les objets célestes en fonction des exi-
gences du tableau et non selon les lois de
l’astronomie. Licence artistique… p

Pierre Barthélémy

Les Nuits étoilées de Vincent van Gogh, de
Jean-Pierre Luminet (éd. Seghers, 160 p., 21 €).

livraison

laviedes labos
lesnouvellesrèglesdetwitter
inquiètentlarecherche

Par david Larousserie

L e réseau social Twitter soumet à rude épreuve
lesnerfs de certaines équipesde recherche, qui
craignent de devoir arrêter des projets. Depuis

une quinzaine d’années, Twitter est, en effet, devenu
un terrain d’études scientifiques majeur pour com-
prendre ladiffusiondes informations, lapolarisation
des discours, l’anticipation des séismes, la mesure
de l’état psychologiquede communautés…Labasede
données Scopus recense plus de 20 000 articles
de recherche sur ces sujets depuis 2007.
Les raisons d’une telle attirance sont nombreuses,

comme le rappelle Kate Starbird, de l’université de
Washington :«Twitter est très “réactif”pour étudier les
crises, comme des catastrophes naturelles, des événe-
ments politiques. Il est intéressant aussi car il permetde
voir comment les infos circulent et sont transformées.
Enfin, c’est pratique car les données sont publiques et
accessibles aux chercheurs par des API. »Ces dernières,
pour Application Programming Interfaces, ou inter-
faces de programmation, permettent de récupérer
gratuitement des données, comme la liste des fol-
lowersd’uncompte, ses retweetsouses tweetsentiers,
d’une façonplus commodequ’enutilisant le siteWeb.
Ces données permettent de construire le réseau

d’interactions entre comptes, comme l’a par exemple

fait récemment l’équipedeDavidChavalariasà l’Insti-
tut des systèmes complexes de Paris Ile-de-France, en
étudiant les opinions climatosceptiques sur Twitter.
C’est ce service d’API que l’entreprise américaine

veut faire payer, y compris aux chercheurs. Le 2 fé-
vrier, elle annonce le changementpour le 9. Puis le 9,
elle fait savoir que cela arriverait le 13. Puis le 13 que
cela se ferait dans « plusieurs jours » à cause d’« un
immense enthousiasme ».

«chien de garde»
«C’est labérézina ! Les collègues sont furieux», soupire
Jean-Philippe Cointet, chercheur au Medialab de
Sciences Po, qui utilise Twitter pour observer, par
exemple, le paysage politique. « Nous nous préparons
au pire », confirme David Chavalarias. « J’ai dit au
groupe de se calmer, ce n’est pas la fin du monde. S’il
faut payer, nous devrons probablement arrêter les pro-
jets qui débutent. Pour les projets qui se terminent,
nous collectons frénétiquement avant la fermeture»,
tempère Kathleen Carley, de l’université Carnegie
Mellon,àPittsburgh. «Onadustock,maisonestdans
l’attente, espérant pouvoirmener notre projet dedétec-
tion des armées de comptes automatiques », prévient
Annabelle Gillet, enseignante-chercheuse à l’univer-
sité de Bourgogne. Payer pour ces données sera sans
doute impossible pour beaucoup de laboratoires.

Le nouveau patron de l’entreprise, Elon Musk, n’a
pas forcément les chercheurs dans le nez, car ces API
servent aussi à différents acteurs pour construire des
services qu’il s’agirait de faire payer plus. Le monde
académique, dont l’objectif n’est pas commercial,
pourrait donc être épargné. Si Twitter se ferme à la
recherche, « on ne pourrait plus rien dire sur ce qui s’y
passe réellement : campagnes coordonnées, biais algo-
rithmiques, modération excessive… Rien. Si Twitter
reste au cœurdu systèmemédiatique, c’est ungros pro-
blème en perspective », s’inquiète David Chavalarias.
«Lesuniversitésqui font ces recherches constituentune
forme de “chien de garde”, qui identifie les mauvaises
chosesqui seproduisent souventavantqu’ellesnepren-
nent de l’ampleur. Cette surveillance pourrait disparaî-
tre. Nous serons moins bien préparés à lutter contre la
propagation des méfaits en ligne : désinformation,
extrémisme et haine », renchérit KathleenCarley.
Outre l’option de payer, il reste celle de changer de

terrain. « Peut-être que c’est un mal pour un bien, ça
devenait unpeu tropautomatiquepour les chercheurs
(mais aussi les journalistes !) d’utiliser Twitter comme
des focus groupes », note Jean-Philippe Cointet, dont
le labo a déjà commencé à explorer d’autres réseaux,
comme YouTube, Reddit, Facebook… Mais dont les
conditions d’accès ne sont pas les mêmes et qui ne
répondent pas auxmêmes questions de société. p

E. BUSSER, G. COHEN ET J.-L. LEGRAND © POLE 2023 affairedelogique@poleditions.com

Alice et Bob en répétition
Bob s’est passionné pour les nombres « répétitifs » de quatre chiffres, dont l’écriture décimale, de la forme abab
(avecadifférentde0) comme1515ou2020, est obtenueen répétantdeux fois lesdeuxmêmes chiffres. Il ena trouvé
unqui peut s’écriren2 + 1 ( c’est le carré d’un entier augmenté de 1).
1. Quels sont tous les nombres répétitifs à quatre chiffres ayant cette propriété ?
Alice s’intéresse alors auxnombres répétitifs de six chiffres, dont l’écriture est de la formeabcabc (avecadifférent
de 0). Elle en a trouvé unqui peut s’écriren2 + 10 (c’est le carré d’un entier augmenté de 10).
2. Quels sont tous les nombres répétitifs à six chiffres ayant cette propriété ?

Solutionduproblème1233
1. (AB) est bissectrice de l’angle MAN.
Enraisondeleurparallélisme, lessegments[MN]et[AC]ont
unemédiatricecommune,passantparBetpar lecentredu
cercle. Le triangleMBN est donc isocèle en B et les côtés
BM et BN sont égaux. On en déduit l’égalité des angles
qui les interceptent :MAB=NAB.
2. Trois rapports au moins sont égaux au nombre
d’or : MB/MA, IB/IM, IN/IA.
Les triangles BIN etMIA sont
semblables (mêmes angles),
donc :
IB/IM=BN/AM=MB/MA.
Or, la puissancedupoint I par
rapport au cercle donne :
IB × IA = IM × IN, qu’on peut
écrire IB² = IM× (IJ + JN).
De plus, par symétrie autour
de lamédiatrice communede
[AC] et [MN] (qui passe par B), les triangles BNC et BMA
sont isométriques et leurs médianes IM et JN ont la
même longueur. La relation précédente devient donc :
IB² = IM× (IB + IM) ou, en divisant par IM² :
(IB/IM)2= (IB/IM)+ 1. Lequotientde IBpar IMadoncpour
carré lui-mêmeaugmentéde 1 : c’est la caractéristiquedu
nombred’orφ = (1+√5)/2. La similitudedes triangles BIN
etMIA impliquepar ailleurs deuxautres rapports égaux
au nombre d’or, dont les numérateurs sont différents :
NB/MA= IN/IA = IB/IM.

CÉLÉBRATION DU π-DAY
À PARIS (ENTREAUTRES) LE 14/03
Depuis1988,lesamateursdemathématiques
de touspays célèbrent la journéedepi le 14
mars (3-14pour lesAnglo-Saxons : rappelons
que3,14estl’approximationclassiquedeπ). En
France,cejour-là,à l’occasiondeleurcent-cin-
quantenaire, la Sociétémathématique de
France(SMF)etlaSociétéfrançaisedephysique
(SFP)organisentunejournéecommuneàl’Ins-
titutHenri-Poincaré (IHP, 11, rue Pierre-et-
Marie-Curie, Paris 5e). Ce sera l’occasion
d’échangesentrephysiciensetmathémati-
ciens, qui se termineraà 18hparunexposé
grandpublicdel’astrophysicienJean-Philippe
Uzan:«LeBigBang,unsiècledecosmologie».
Infos sur Ihp.fr/fr/agenda

SEMAINE DESMATHÉMATIQUES
DU 06AU 15/03 EN ÎLE-DE-FRANCE
Commetous lesans, la semainedesmathé-
matiques,organiséepourrenforcer l’attracti-
vitédecettediscipline, sedéroulerasur toute
laFrance.Le thèmechoisi :«Mathématiques
à lacarte».Si laplupartdesévénementssont
destinésauxcollégiensetlycéens,certainssont
ouvertsaupublic.Voiciunaperçudeceuxd’Ile-
de-France(lesrégionslasemaineprochaine).
• Le09/03à 10het 14hauMuséedesarts et
métiers (60, rue Réaumur, Paris 3e) : une
visite suivie, pour les CM1-CM2, d’unatelier
«Compterduboutdesdoigts »ou, pour les
lycéens,d’uneconférencedeMarieDoumic,
«Commentmesurer la formationdespoly-
mères?»etuneautre,deRogerLewandowski,

« La cascaded’énergie turbulentenous fait-
elletournerlatête ?»,allusionàl’écoulement
duventautourd’uneéolienne.
•Le07-03à10hàl’InstitutdeFrance(23,quai
Conti, Paris 6e) : aprèsunevisitede l’Acadé-
mie, conférencepour les lycéensde l’acadé-
micienneNaliniAnantharaman,«Géométrie,
spectreet sons». La conférencièreexplorera
lamanière dont les vibrations d’un objet
dépendentdesagéométrie, à la lumièredes
travauxdeDanielBernoulli en 1762.
Le 14/03à 18hà l’IHP,uneconférenced’Oli-
vier Faugeras (Inria) : «Desmathématiques
au chevet des neurones et des astrocytes »,
sur les relationsentre lesdeuxgrands types
de cellules qui constituentnos cerveaux.
Infos sur Pia.ac-paris.fr
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I maginons qu’une petite commu-
nauté de naufragés échoue sur
une île perdue du Pacifique. Après

investigationde ses ressources aquifè-
res, il est acquis que, pour sa survie,
chaque individu ne peut consommer
plus de 30 litres par jour. Admettons
que ces naufragés disposent de
moyens financiers très contrastés :
certains sont riches quand d’autres
sont pauvres. Y aurait-il un sens à ce
qu’en vertu de sa richesse, un de ces
naufragés soit autorisé à consommer
la quantité d’eau qu’il désire. Assuré-
ment non. Il est certain que tous s’op-
poseraientà cela et la raisonenestévi-
dente: cela remettrait en cause leur
survie individuelle et collective.
Cette expérience de pensée n’est

qu’une métaphore de la situation
actuelle de l’humanité. Mais pourquoi
acceptons-nous sur la planète ce que
nous refuserions sur cette île? Il y a
plusieurs raisons à cela ayant fait
l’objet de recherches en anthropo-
logie, en psychologie et en économie
expérimentale.
Lapremière est d’ordre cognitif. Il est

aisé d’appréhender cognitivement les
quantités physiques en jeu dans un
cas, pas dans l’autre. On peut se repré-
senter quelques dizaines de litres
d’eau, mais non les 40 milliards de
tonnes de CO2 émises par la popula-
tionmondiale. Similairement, chacun
peut apprécier la différence qui existe
entre 10 pommes et 100 pommes, pas
celle qui existe entre 10 milliards et
100 milliards de pommes. Or nos
comportements sont tributaires des
représentations sur lesquelles ils

s’adossent. Si ces représentations sont
trop abstraites, elles demeurent iner-
tes et donc non susceptibles de guider
nos comportements.
La deuxième est aussi d’ordre cogni-

tif. Du fait du nombre d’humains sur
Terre, l’excès de consommation d’un
seul individu oud’une petiteminorité
d’individus demeurera infinitésimal
rapporté à la consommation mon-
diale. En revanche, l’excès de consom-
mation d’un seul individu sur cette île
est aisément identifié comme pou-
vant être une cause concrète d’une
tragédie collective.
La troisième renvoie à ce que j’ai

appelé récemment la «force du sys-
tème», notamment les principes
économiques qui le régissent. Le sys-
tème économique actuel n’est viable
que si chacun consomme librement
en proportion desmoyens dont il dis-
pose. S’opposer à cette liberté fonda-
mentale, c’est ipso facto provoquer
l’effondrement du système. Mais
comme tout le monde en dépend, il
nousestdifficiledeconcevoirunetelle
privation de liberté.
La quatrième est aussi liée à la force

du système. Dans cette communauté
insulaire, il est aisé d’imposer à tous
une limitation en termes de consom-
mation. La proximité physique et
psychologique de ces individus, leur
concrète interdépendanceet lapercep-
tion claire de leur destin commun
jouent un rôle déterminant. Cela n’est
pas envisageable à l’échelle de la pla-
nète du fait de notre nombre, de notre
éloignement et de l’abstraction que
représentent 8milliards d’humains.

La cinquième réside dans le fait que
cette microcommunauté est perçue
comme constituant un ensemble
homogène. De cela, il résulte l’accepta-
tion que tous soient soumis aux mê-
mes règles en matière de consomma-
tion. Dès lors que plusieurs commu-
nautés distinctes coexistent et, pire
encore, entretiennent des relations de
compétition comme c’est le cas sur
notre planète, il semble impossible de
leur imposer des règles communes.
Lasixièmeraisontientànotreappré-

hension de l’inégalité et de la justice.
Dans un article récent dans Nature
intitulé «Why people prefer inequal
societies? », lesauteurs rappellentque
le cerveau humain a évolué de sorte à
préférer les répartitions de richesses
égalitaires et justes. Nous aimons
l’égalitécar celle-ci fut jadisadaptative.
L’inégalité aurait été préjudiciable à la
surviedespetites communautés d’hu-
mains du paléolithique. Mais notre
propension à l’égalité est puissam-
ment modulée par notre exigence de
justice, elle aussi, et pour les mêmes

raisons, inscrite dans notre cerveau.
C’est la raison pour laquelle nous
admettons l’existence d’inégalités jus-
tes et d’égalités injustes: il s’agit ni
plus ni moins de l’argument très
contestable de laméritocratie.
Il est probable que, dans le contexte

planétaire, ces caractéristiquesdupsy-
chisme humain contribuent à l’accep-
tation que certains soient plus riches
que d’autres et puissent donc con-
sommer et détruire la planète plus
que d’autres. Mais cela ne nous sem-
bleplusacceptabledans le contextede
la communauté de naufragés, d’une
part parce qu’aucune information ne
permet de légitimer les écarts de ri-
chesse à l’origine de potentiels excès
de consommation, d’autre part parce
que le contexte insulaire nous permet
de prendre conscience que de tels
excès mettraient cette communauté
en danger immédiat.
La leçon de cette histoire est qu’il n’y

aura pas de solution à la crise environ-
nementale sans l’acceptation d’une
limitationdenotredroitàconsommer.
Ceserait làunevéritable révolutionan-
thropologique majeure, la seule sus-
ceptible de surmonter la crise environ-
nementale. L’inégalité en matière de
richesse et donc de consommation n’a
plus aucune légitimitédansunmonde
limité, quelle que soit la force que pou-
vaitavoir l’argumentde laméritocratie
dansunmonde sans limites. p

Par Anne Bory

A un auditeur de France Inter témoi-
gnant qu’à 62 ans il ne se voyait pas
«aller plus loin» tant son corps était

«fatigué», leministredu travail,OlivierDus-
sopt, a réponduque«l’undes aspects les plus
forts, (…) c’est la capacité que nous avons les
uns les autres à trouver du sens et du plaisir
dans le travail qu’on occupe». Si la réponse
semble un peu décalée, il y a pourtant bien
un lien entre santé, d’un côté, et sens dans
le travail, de l’autre. Une recherche récente,
financée par la direction de l’animation de
la recherche, des études et des statistiques
(Dares) du ministère du travail, montre en
effet que quand le sens du travail prend une
place centrale, la santé est reléguée au se-
cond plan, au point qu’elle se détériore.
Cette recherchepart d’unparadoxe: selon

plusieurs enquêtes de la statistique publi-
que portant sur la santé et les conditions de
travail, la santé des salariés des très petites
entreprises (TPE) est meilleure que dans
des entreprises plus grandes, alors même
que les risques professionnels y sont plus
présents et que la prévention y est très fai-
ble. En 2018, les TPE représentaient 19%des
salariés en France.
Dans Santé et travail dans les TPE. S’arran-

ger avec la santé, bricoler avec les risques
(Erès, 160 pages, 20 euros), les sociologues
Fanny Darbus et Emilie Legrand expliquent
d’abord que la mesure de la santé au travail
par la statistique publique s’appuie sur les
déclarations des salariés et sur le nombre
d’arrêts maladie et d’accidents du travail et
maladies professionnelles déclarés à l’admi-
nistration. Passent donc sous les radars les
troubles de santé qui ne donnent pas lieu à
l’établissement d’un arrêt ou à la reconnais-
sance d’un accident du travail ou d’unema-
ladie professionnelle, ou que les salariés tai-
sent. Pourtant, lors d’entretiens menés face
à face dans trente TPEdes secteurs de la coif-
fure, de la restauration et du BTP, ces trou-
bles sont «omniprésents mais comme relé-
gués au second plan».

endurance à la douleur
C’est la «culture somatique» de ces salariés
qui constitue la principale explication du
fait que les TPE abritent de nombreux trou-
bles de santé statistiquement silencieux.
Cette culture est l’ensemble des normes qui
conditionnent la façon dont les individus
appréhendent leur corps et ce qui lui arrive,
et s’y adaptent. Elle est étroitement liée et
ajustée aux conditions de travail et à la posi-
tion des individus sur lemarché de l’emploi.
Dans les TPE, cette culture somatique
pousse à minimiser et supporter les dou-
leurs sans arrêter de travailler.
Elle trouve sa source dans l’éducation

«dure aumal» reçue par la plupart des sala-
riés rencontrés, issus de milieux populaires
au sein desquels «on ne s’écoute pas». Cette
enduranceà ladouleurest ensuite confortée
en apprentissage puis au sein des TPE:man-
quer à une organisation du travail reposant
sur très peu de gens apparaît comme une
défaillance, susceptible de menacer une
santé économique perçue comme structu-
rellement précaire. Dans beaucoup de TPE,
dirigeants et salariés travaillent ensemble.
Au sein d’ambiances souvent décrites
comme familiales, unarrêt de travail est vite
vécu commeune trahison personnelle.
Les jeunes les plus dotés scolairementma-

nifestentuneendurance«temporaire», sup-
portée car associée à un emploi qu’on n’oc-
cupera pas «toute sa vie». La perspective
d’un avenir meilleur dans un autre secteur,
ou bien commepatron, est une évidence. En
revanche, cette endurance est «contrainte»
pour des salariés plus vulnérables car plus
âgés, moins diplômés ou à la santé plus
fragile, qui ont une conscience aiguë de leur
faible employabilité. L’enjeu est alors de «te-
nir», jusqu’à une retraite encore lointaine.
Ainsi, pour défendre sa réputation profes-
sionnelle et ne pas trahir ses collègues, tout
est fait pour éviter l’arrêt maladie – y com-
pris enmobilisant plutôt des jours de congé.
Le sens dans le travail est donc loin d’empê-
cher l’usure des corps: il fait plutôt passer la
santé après l’emploi. p

carteblanche
Le travail n’est
pas la santé

¶
Thierry Ripoll, professeur, Aix-Marseille
Université, Laboratoire de psychologie
cognitive

nousadmettons
l’existence

d’inégalités justes
et d’égalités

injustes: il s’agit
de l’argument

très contestable
de laméritocratie

glaucome:unelentillepourdiagnostiqueretsoigner

Cette lentille de contact futuriste a été
imaginée par une équipe de l’univer-
sité coréenne Postech de Pohang pour
prévenir le glaucome. Testée sur des
lapins, elle fait l’objet d’un article dans
la revueNature Communications.

Le glaucome, maladie oculaire irré-
versible, touche environ 1,5 million de
personnes en France et résulte d’une
augmentationde lapression intraocu-
laire. C’est la deuxièmecausede cécité
dans lespaysdéveloppésaprès ladégé-

nérescencemaculaire liéeà l’âge.Cette
lentille «théranostique» (mot-valise
combinant les adjectifs «thérapeuti-
que» et «diagnostique») mesure la
pression en continu à l’aide de cap-
teurs et délivre si nécessaireun collyre

(duTimoptol), inclusdans ledispositif.
L’équipe de chercheurs essaie de ré-
duire l’épaisseurdela lentilleautourde
150micromètres et prévoit «des essais
cliniques sur l’hommed’icià 2025». p

Laure BeLot

Le supplément «Science &médecine» publie chaque semaine une tribune libre. Si vous souhaitez soumettre un texte, prière de l’adresser à sciences@lemonde.fr

Le glaucome est une maladie chronique
et irréversible de l’œil provoquée par
un problème d’évacuation du liquide
intraoculaire. Ce liquide, nommé
humeur aqueuse, s’écoule normalement
au travers d’un filtre appelé trabéculum.
Son obstruction crée une augmentation
de la pression intraoculaire qui met
en souffrance le nerf optique.

Infographie : Le Monde, Laure Belot, Audrey Lagadec Source : Nature

2 Délivrance du médicament

Un capteur basé sur un nanofil creux en or
suit en continu la pression intraoculaire

Lorsque la pression est trop forte,
la lentille libère le médicament
(le Timoptol)

PIO
La pression se normalise

après la diffusion du médicament

Haut

Bas

Nerf
optique Humeur aqueuse

Trabéculum

Cristallin

Cornée

Corps vitré
Lentille

1 Mesure de la pression intraoculaire (PIO)

Hausse anormale
de la pression

PIO

Haut

Bas

3 La pression
oculaire est
contrôlée

Système
électrochimique
de délivrance

Circuit et puce de circuit
intégré permettant une
consommation ultrabasse

Antenne

Système
de communication
sans fil

Anode

Cathode

Timoptol
Capteur

Le glaucome est une maladie chronique
et irréversible de l’œil provoquée par 
un problème d’évacuation du liquide 
intraoculaire. Ce liquide, nommé
humeur aqueuse, s’écoule normalement
au travers d’un filtre appelé trabéculum. 
Son obstruction crée une augmentation
de la pression intraoculaire qui met
en souffrance le nerf optique.
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Sociologue à l’université de Lille, membre
junior de l’Institut universitaire de France
anne.bory@univ-lille.fr

Il faut une révolution anthropologique majeure
pour surmonter la crise environnementale
tribune -Pour le chercheur enpsychologie cognitive Thierry Ripoll, ce sont les caractéristiques
dupsychismehumainqui nous font accepter que certainspuissent consommerplusqued’autres
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Guillaume Canaud, père d’un traitement
contre des déformations invalidantes
portrait -A l’hôpital Necker, àParis, le néphrologue amontréqu’unemolécule
développée contre certains cancers du sein fait régresser lesmasses tissulaires en excès

I l a connu plusieurs vies de médecin.
«Jusqu’en 2016, je ne prenais en charge
que des adultes souffrant demaladies ré-
nales, raconte le professeur Guillaume
Canaud, 45 ans, dans son bureau de

l’hôpital Necker-Enfants malades (AP-HP), à
Paris. Depuis 2018, je m’occupe exclusivement
depatientsatteintsdemalformationsvasculai-
res ou graisseuses parfois très handicapantes.
Des enfants, huit fois sur dix.»
En 2016, ce néphrologue, fils de néphro-

logue, a débarqué sur un terrain où nul ne
l’attendait : le traitement de ces «syndromes
d’hypercroissance dysharmonieuse», des
maladies génétiques rares entraînant des
excroissances de tissu graisseux, des malfor-
mations vasculaires et des déformations
d’organes. Avec un retentissement souvent
majeur, quand elles provoquent poussées
inflammatoires et douleurs, suintements ou
saignements, thromboses, scolioses, handi-
caps moteurs, préjudices esthétiques et
exclusion sociale.
Nul n’attendait Guillaume Canaud, en effet,

quand il a sorti de son chapeau un médica-
ment innovant. Ciblant directement l’anoma-
lie en cause, l’alpelisib (laboratoire Novartis)
est le premier traitement capable de faire
régresser cesmasses tissulaires.
Cematin, àNecker, Julia est venuedeNantes

avec sa maman. La petite, âgée de 6 ans, est
née avec une malformation lymphatique et
veineuse volumineuse sous l’aisselle droite,
infiltrant le bras et le cou. «Plus jeune, il lui
fallait des vêtements très larges», raconte sa
mère. Vers l’âge de 2 ans, elle a dû subir six in-
jections d’un alcool dans les veines pour sclé-
roser leurs parois – sous anesthésie générale.
Ces sclérothérapies ont supprimé les masses
présentes dans le cou,mais pas ailleurs.
En janvier 2020, la fillette a été mise sous

alpelisib dans le cadre d’une «autorisation
temporaire d’utilisation» (ATU), car le médi-
cament n’est pas encore autorisé en Europe.
«Après quelques semaines, le volume de ses
excroissances a beaucoup diminué, indique
Guillaume Canaud. Julia n’a plus de poussées
inflammatoires ni de douleurs, sauf dans les
zones traitées par sclérothérapie, qui restent
dures.»Ailleurs, lesmasses restantes sontde-
venues plus souples, mais un excès de peau
subsiste. Plus tard, Julia pourra bénéficier
d’une chirurgie reconstructrice. La fillette
tolère bien le traitement, hormis quelques
aphtes buccaux, au début.

mutation du gène piK3ca
Derrière ce progrès, il y eut une découverte
fondatrice. En 2012, l’équipe de Matthew
Warman, de l’Hôpital pour enfants de Boston
(Etats-Unis), identifie des mutations dans un
gène au nom étrange, PIK3CA, chez six pa-
tients atteints de syndrome de Cloves, qui se
caractérise par des hypertrophies graisseuses
et vasculaires et une scoliose, notamment.
A Necker, la saga de cette innovation théra-

peutique débutera trois ans plus tard, unma-
tin de septembre 2015. «J‘ai reçu en consulta-
tion un jeune homme de 26 ans atteint d’une
forme sévère de syndrome de Cloves, Emma-
nuel, à l’état général très altéré», raconte
Guillaume Canaud. Il présente une insuffi-
sance cardiaque et une insuffisance rénale
qui engagent son pronostic vital, sans
aucune option thérapeutique.
Emmanuel est porteur d’une mutation du

gène PIK3CA, ce qui éveille l’intérêt de
Guillaume Canaud. Sa thèse de science por-
tait sur une cascade de gènes essentielle à la
croissance et à la multiplication des cellules :
la voie «PIK3CA –AKT –mTOR». Or cette voie
est bien connue des cancérologues. «Le gène
PIK3CA estmuté dans 20% à 40%des cancers
du sein, 30 % des cancers du côlon…», relève
Guillaume Canaud. Puisque cette voie est
suractivée dans de nombreux cancers, se
dit-il, il existe probablement des molécules
développées par les industriels pour la blo-
quer. Il interroge les bases de données des
essais cliniques et trouve quatre molécules
inhibant le gène PIK3CA. «La plus avancée
était celle de Novartis», raconte-t-il. Cette
molécule était alors évaluée contre certains
cancers du sein (elle sera autorisée dans cette
indication en 2020).
L’équipe de Necker engage avec Novartis

«des discussions compliquées» mais fruc-
tueuses, pour que le laboratoire mette à
disposition de certains patients cette molé-
cule. Et obtient une autorisation de l’agence

Britannique qui fut traité comme une bête de
foire. «Un terme très discriminant», regrette
aujourd’huiGuillaumeCanaud.
Une évaluation sur un petit effectif de pa-

tients, bien sûr, ne vaut pas un essai compa-
rant deux groupes tirés au sort pour recevoir
le traitement ou un placebo (essai «rando-
misé»). Certains n’ont pas manqué de le lui
reprocher. «Guillaume n’était pas du sérail,
glisse le professeur Laurent Guibaud, radio-
logueauxHospices civilsdeLyon, coauteurde
l’article dansNature. Son succès a pu être diffi-
cile à vivre pour ceux qui auraient aimé être à
l’origine d’une telle avancée thérapeutique.»
De son côté, la Haute Autorité de santé

(HAS) a estimé, en novembre 2020, qu’une
prescription «dans le cadre d’une ATU nomi-
native peut être considérée en cas de forme sé-
vère compromettant le pronostic vital ou de
chirurgiemutilante prévue».

un essai randomisé en cours
«Après la publication dansNature, nous avons
été submergés de demandes de patients venus
de partout, dont 5 % à 8 % de patients étran-
gers», témoigne Guillaume Canaud. En 2017,
70 patients atteints de ces malformations
sont venus le consulter à Necker. L’année sui-
vante, ils étaient 140, 800 en 2020 puis
1100 en 2022 (dont environ 200 sous alpeli-
sib). La néphrologie paraît bien loin.
«En février 2022, la FDA [Food and Drug

Administration, l’autorité de santé des Etats-
Unis] est venue à Necker éplucher les dossiers
denospatients, indiqueGuillaumeCanaud, les
deux semaines les plus stressantes de ma vie.»
La FDA a aussi examiné les résultats d’une
étude rétrospective conduite sur les 57 pre-
mierspatients traités.Après sixmoisde traite-
ment, 74 % d’entre eux présentaient une ré-
duction du volume de leurs lésions, dont 37%
de plus de 20 %. Présentés en congrès en sep-
tembre 2021, ces résultats ne sont cependant
pas encore publiés. «Tous les patients ne ré-
pondent pas de lamême façon à l’alpelisib, in-
dique Laurent Guibaud. Le médicament sem-
ble plus efficace sur la composante vasculaire
– surtout lymphatique –que sur la composante
graisseuse desmalformations.»
En avril 2022, la FDA a accordé à l’alpelisib

une «autorisation accélérée», à condition
qu’unessai randomisé soit réalisédans la fou-
lée. Il est encours, avecdespatientsenEurope,
aux Etats-Unis et en Asie. p

FloReNceRosieR

Guillaume Canaud, à Paris, en octobre 2019. FranÇois GUEnET/diVErGEnCE

zoologie
Un poisson réussit
le test du miroir

M iroir, mon beau miroir… Dans le
mondedeWaltDisneyetdansnos
salles de bains, le rôle de l’usten-

sile est bien connu: nous dire qui est la plus
belle – ou le plus beau, bien sûr. Dans celui
des éthologues, il remplit un tout autre
usage: nous indiquer qui est le plus intelli-
gent. Ou plus exactement qui disposerait
d’une sorte de conscience de soi-même, fa-
culté longtempsconsidéréecommelepropre
de l’humain. En 1970, le psychologueGordon
Gallup faisait sensation enmontrant quedes
chimpanzés placés face àunmiroir tentaient
d’effacer de leur frontunemarquequi y avait
été déposée à leur insu. Depuis, le «test du
miroir» a fait florès. Bonobos et orangs-
outans ont vite été acceptés au club, suivis
des grands dauphins, des orques, des che-
vaux et des éléphants d’Asie, ou encore des
perroquets gris duGabonoudes pies.
Avec le temps, toutefois, l’universalité de la

méthode a été remise en cause. Si les gorilles
y font piètre figure, ce n’est sans doute pas
par défaut d’intelligence mais parce que, ne
se regardant jamais face à face, ils n’obser-
vent pas davantage leur reflet. Si les chiens
trébuchent eux aussi, c’est que leur percep-
tionde l’autre estmoins visuelle qu’olfactive.
«Je considère que tous les animaux ont une
consciencede soi, aumoinsàuncertaindegré,
tranche le primatologue Frans de Waal. La
différence réside dans la façon dont le test du
miroir exploite cette conscience, certaines
espèces s’en tirantmieux que d’autres.»
Le scientifique néerlando-américain n’hé-

site pourtant pas à qualifier d’«incroyable»
l’étude publiée le 6 février dans les Comptes
rendus de l’Académie des sciences améri-
caine (PNAS). En 2019 et 2022, Masanori
Kohda et ses collèguesde l’universitémétro-
politaine d’Osaka avaient déjàmontréque le
labre nettoyeur, un petit poisson à rayures
bleu et argent, allait se gratter contre des
rochers après avoir observé dans le miroir
unemarque sur son front. «Mais que perce-
vait-il?», la question restait en suspens, se-
lon le biologiste japonais.
Dans cette troisième étude, son équipe

analysedansunpremier temps lecomporte-
ment face au miroir. D’abord l’animal atta-
que son image. Puis au bout de quelques
minutes, après avoir compris que l’impor-
tun reflétait ses propres mouvements, il se
calme. Confronté à une marque, il tente de

l’effacer. Une fois ce test réussi, il se voit pro-
poser une nouvelle épreuve. Cette fois, des
photos lui sont présentées. Face à sa propre
image, il reste demarbre.Mêmechose face à
un individu présentant sa tête et le corps
d’un autre poisson. En revanche, face à une
autre tête, quel que soit le corps associé, il at-
taque. Demême, si sa photo présente sur sa
tête une marque impromptue (d’une autre
couleur que bleu ou argent), il tente de la re-
tirer. Il n’en fait rien, en revanche, si la mar-
que figure sur la photo d’un autre poisson.
Dansunedernièreexpérience,despoissons

qui n’ont jamais été confrontés à leur image
dans lemiroir se voient à leur tour présenter
une photo d’eux-mêmes avec une marque
sur la tête. Cette fois, ils foncent tête baissée,
cognent,mordent.«Lemiroir leuradoncbien
permis de se construire une image mentale
d’eux-mêmes», concluent les chercheurs.
Désormais, de nouvelles questions se po-

sent. Combien de temps faut-il aux labres
nettoyeurs pour construire cette image de
soi? A l’inverse, finissent-ils par comprendre
qu’unephoton’estpaseux-mêmesmais seu-
lement une image? «Les expériences sont en
cours», prévientMasanori Kohda. Et peut-on
concluredecette autoreconnaissanceque les
poissons ont une véritable conscience d’eux-
mêmes? «Le sujet est délicat, admet-il. La
conscience suppose une pensée, une intention
dans l’action, un but. On n’y est pas encore.
Mais si nous parvenons à la démontrer, ça
sera une révolution copernicienne.» Pour le
moins la révolution bleu et argent. p

NatHaNiel HeRzbeRg

Des labres nettoyeurs. Masanori Kohda

du médicament (ANSM) pour utiliser ce
médicament à titre compassionnel, dans le
cadre d’une ATU.
En janvier 2016, Emmanuel sera le premier

patient atteint de syndrome de Cloves à être
traité par cet anti-PIK3CA – le futur alpelisib.
«Auboutdequarante-huitheures, ilm’aappelé:
“Je perds du poids, je suis moins fatigué”»,
raconte Guillaume Canaud. «Très rapidement,
un effet positif a été observé sur l’ensemble des
symptômes»,écrira l’Insermen2018,avec«une
diminution importante des masses vasculaires
et des excroissances dont le patient souffrait,
maisaussi uneaméliorationmajeurede saqua-
lité de vie. Dix-huit mois plus tard, ce premier

patient n’a présenté qu’un seul
effet secondaire, une hypergly-
cémie, bien contrôlée par un
simple régime alimentaire. »
Emmanuel «n’est pas guéri et
ne le sera jamais, mais ses
masses ont fondu de 70 %»,
précise Guillaume Canaud,
moyennant une prise quoti-
dienne, sans doute à vie, de ce
médicament. Le néphrologue
crée alors, avec son équipe In-
serm,unmodèledesourisqui
reproduit les lésions des ma-
lades, puis traite ces rongeurs
par ce médicament. «En
quinze jours, toutes leurs tu-

méfactions ont disparu», réapparaissant toute-
fois à l’arrêt du traitement.
Sonéquipetraitera 18patientssupplémentai-

res (dont 15 enfants), toujours avec l’auto-
risation de l’ANSM. Et publie dans la revue
Nature, en juin 2018, un article qui fera date.
«Dès les premiers jours après initiation du trai-
tement, tous les patients ont présenté une amé-
liorationspectaculairede leurétatgénéraletno-
tamment une réduction rapide de la taille des
tumeurs vasculaires, des dilatations veineuses,
de l’aspect cutané ou du volume anormal des
membres ainsi qu’une diminution de la fatigue
et une meilleure résistance à l’effort, résumera
l’AP-HP dans un communiqué. Tous les pa-
tients ont connu une amélioration de leur sco-
liose. Ils ont ainsi pu selon les cas reprendre une
activité physique, arrêter les traitements à base
de morphine, retourner à l’école…» Dans leur
communication, les institutions (Inserm,
AP-HP...) ont utilisé un terme maladroit,
«syndrome d’Elephant Man», en référence
au surnom de JosephMerrick (1862-1890), ce

en janvier 2016,
un premier

patient atteint
d’une forme

sévère
du syndrome
de cloves

a été traité par
le futur alpelisib
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