Comprendre I'immunité innée

Conférence avec le professeur Jules Hoffmann a Luxembourg

INTERVIEW: ANNE FOURNEY

En 2011, ce professeur francais
d'origine luxembourgeoise rece-
vait, avec deux autres scienti-
fiques, le prix Nobel de médecine
pour leurs découvertes sur la
défense innée que les organismes
déploient contre des agents
infecticux.

Le professeur Jules Hoffmann se-
ra ce jeudi soir au Lycée de Gar-
cons de Luxembourg. Il y tiendra
une conférence au sujet de «L'im-
munité innée: des insectes 2
I'Homme», dans le cadre des
«Glorieux Lycéens», cycle de
conférences dans le cadre des 125
ans de I'établissement. Avec Bruce
A. Beutler et Ralph M. Steinman,
le professeur Hoffmann, Luxem-
bourgeois devenu frangais a recu
le prix Nobel de Médecine en 2011
pour cette découverte du fonc-
tionnement de l'immunité innée,
Jules Hoffmann a recu bien d'au-
tres prestigieuses distinctions
pour ses recherches, comme la
médaille d'or du CNRS. 1 est pro-
fesseur 4 |'Université de Stras-
bourg et directeur de recherche
émérite au CNRS, membre de
I'’Académie des Sciences.

Vous revenez au Lycée de Gargons,
oll vous avez vous-méme étudié.
Quel est votre sentiment?

Ce n'est pas la premiére fois que
|'y retourne; j'y suis allé il y a trois
ou quatre ans, j'avais rencontré le
corps professoral et les étudiants.
J'ai été trés heureux dans ce lycée
ou j'ai étudié pendant sept ans.
C'est 1a en effet que ma vocation
s'est manifestée. Je fus guidé et
orienté par mon pére, le profes-
seur Jos Hoffmann, qui enseignait
la biologie au Lycée de Gargons
et aux Cours Universitaires et
dont j'ai suivi les cours pendant
plusieurs années. Il est vrai qu'a
I'époque I'enseignement de la bio-
logie était surtout descriptif: la
véritable révolution dans cette
discipline n’est venue que plus
tard notamment avec le dévelop-
pement de la biochimie et de la
génétique moléculaire, et avec la
percée des nouvelles techno-
logies, comme le séquencage
massif des génomes.
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L'équipe du professeur Hoffmann a découvert les premiers récepteurs de

I'immunité innée de la mouche drosophile.

Vous venez y parler de vos recher-
ches a propos de I'immunité innée
jeudi: a qui s'adresse cette confé-

rence?

Professeur
Jules
Hoffmann.
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On m’a demandé de m’ adresser
aun public intéressé par la science,
mais pas forcément familier avec
la thématique que je traiterai. Je
prépare donc un exposé plutdt gé-
néral insistant sur le question-
nement scientifique, les méthodes
dapproche et les ouvertures
générales des résultats que nous
avons obtenus, soit directement,
soit en association avec des col-
legues du monde médical.

Pouvez-vous expliquer en quelques
mots ce qu'est l'immunité innée?
Pour combattre les infections,
I'Homme dispose de deux méca-
nismes essentiels de défense: I'im-
munité innée et 'immunité adap-
tative. L'immunité innée est une
réponse immédiate, par exemple a
une blessure septique et permet
d’éviter que les microbes ne se dé-
veloppent dans le sang. Elle n'a pas
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de mémoire et pas de spécificité.
Nous savons aujourd’hui que cette
réponse est commune 3 toutes les
espéces animales et est apparue
trés tot au cours de l’Evoﬁntion
(plus d'un milliard d'années).
L'immunité adaptative par contre
est douée 3 la fois de spécificité et
de mémoire immunitaire - ce qui
permet notamment la vaccination
contre un agent pathogeéne (bac-
térie, virus, champignon, par
exemple). L'immunité adaptative
est apparue cours de P'Evolution
chez les poissons cartilagineux
(vers -450 millions d'années) et
n’est présente que chez les verté-
brés, soit chez quelque cing pour
cent des espéces animales actuel-
lement sur Terre. Alors que les
principes de base de ces deux for-
mes d'immunité étaient entrevus
dés le début du XX siécle, il n'était
pas compris si, ni comment, ces
deux réponses pouvaient interagir
dans le contexte général dune
agression microbienne.

Comment étiez-vous parvenus
a cette découverte?

Nous n'avions pas prévu initia-
lement de nous focaliser sur cette
question - les insectes étant dé-
pourvus de défense adaptative.
Comme je Fexpliquerai dans mon
exposé, ceci nous a en fait permis
de découvrir la premiére famille de
récepteurs (molécules de recon-
naissance  d'agresseurs micro-
biens) de 'immunité innée chez la
drosophile et nos résultats ont

directement mené les collégues
américains et japonais avec qui
nous travaillions, 2 montrer que
I'Homme et la souris avaient des
récepteurs trés semblables 3 ceux
de la drosophile, et qui n’étaient
pas connus jusqu'a cette date.
Ceci a été le départ de trés nom-
breux travaux dans la commu-
nauté biomédicale internationale
et a permis, entre autres, de com-
prendre que M'immunité innée par-
ticipe largement au contrdle de
Pimmunité adaptative. On sait au-
jourd’hui que ces récepteurs (ap-
pelés Toll chez la drosophile et
Toll-like receptors (TLRs) chez les
mammiféres, sont impliqués non
seulement dans les défenses anti-
microbiennes, mais également
dans l'inflammation, méme stérile,
dans les processus de vaccination,
dans divers processus au sein
du systéme nerveux central, du
rein, du cancer - des recherches
multiples a travers le monde se
consacrent i Pérude de leurs roles
et de leurs fonctionnements.

Quels sont aujourd'hui les enjeux de
ces recherches?

I1 existe bien entendu des fina-
lités a la fois au plan fondamental
et au plan médical proprement dit.
La connaissance des mécanismes
de défense i I'échelle moléculaire
permet aujourd’hui d'envisager
avee succeés des interventions thé-
rapeutiques ciblées pour activer,
ralentir ou bloquer certaines des
réactions évoquées - par exemple
dans les domaines comme l'auto-
immunité ou Pallergie. Dautre
part, €t pour revenir aux insectes,
nous $avons que certaines especes
peuvent transmettre des agents
infectieux i Porigine de maladies
sévéres qui touchent globalement
un milliard d'étres humains a tra-
vers le monde. La compréhension
du systéme de 56 défenses anti-mi-
crobiennes des ces insectes (es-
sentiellement des moustiques)
permettra de mieux combattre ou
de prévenir la transmission de ces
agents infectieux par les insectes.

#immunite innée: des insectes @ 'Hommens, par
le professelr Jules Hoffmann, ce jeudi 11 jan-
vier 3 18 houres 3u Lycée de Gargons, place Au-
guste Laurent 3 Luxemboury. Entrée libre, sans
réservation.



