Pascal Disdier

"intérét de J. Hoffmann pour

les insectes est apparu t6t,

notamment grace a son peret,
professeur de sciences naturelles,
passionné par les insectes et ami de
Pierre-Paul Grassé. A 18 ans, il pu-
blie sur les punaises aquatiques du
Luxembourg, puis sur les Orthopté-
res et les blattes. Il s’intéresse en-
suite aux sangsues et aux vers plats
dont il décrit une nouvelle espece.

Aprés I’obtention d’un doctorat és
Sciences naturelles, il obtient un
poste d’assistant a la faculté des
Sciences de Strasbourg et devient
chercheur au CNRS en 1964 dans
I’équipe de Pierre Joly a I’Institut
de Zoologie de Strasbourg. Il y sou-
tient son doctorat d’Etat en 1969,
puis adopte la nationalité francaise
un an plus tard.

Cette équipe du CNRS est spé-
cialisée dans I’endocrinologie des
insectes, c’est-a-dire [I’étude de

1. qui n'a pourtant pas de lien avec l'illustre
entomologiste homonyme Adolphe
Hoffmann spécialiste des charancons
et auteur de 3 tomes de la Faune de
France.

llules Hoffmann

un enfomologiste

prix Nobel de médecine

Jules Hoffmann est un entomologiste francais, né en 1941 au
Luxembourg, qui vient de partager avec le Canadien Ralph
Steinman et I'Etats-unien Bruce Beutler, le prix Nobel de Médecine
a Stockholm le 10 décembre 2011. Il est justement récompensé
pour ses travaux pionniers sur I'immunité innée des insectes et
sa découverte d’'une nouvelle fonction universelle des récepteurs
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leurs hormones, leur
fonction, leur mé-
tabolisme, leur
biosynthése, et
en particulier
de I’ecdysone,
hormone de mue
des insectes. Elle
travaille sur le cri-
quet migrateur Locusta migratoria
espece de grande taille, facile a éle-
ver, et ravageur trés important en
Afrique.

En 1978, J. Hoffman prend la direc-
tion de I’équipe et approfondit ses
travaux sur I’ecdysone. Il remarque
que les insectes ne développent ja-
mais d’infection malgré les greffes
d’organes qu’il leur fait subir sans

asepsie. Cette observation et la dé-
couverte des peptides antimicro-
biens (PAM) chez les insectes par
I’équipe suédoise de Hans Bomanen
1980, le conduit a réorienter, a la fin
de cette décennie, toute la thémati-
que de recherche du laboratoire qui
devient I’institut de Biologie molé-
culaire et cellulaire (IBMC), et a se
specialiser dans I’étude des méca-
nismes de I’immunité des insectes.

Lorsgqu’un microorganisme (bacté-
rie ou champignon) parvient a tra-
verser son exosquelette suite a une
blessure par exemple, I’insecte pro-
duit des PAM secrétés par le corps
gras et libérés dans I’hémolymphe.
Les PAM sont constitués d’assem-
blages spécifiques de 15 a 50 aci-
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Infection de drosophiles au laboratoire en vue d'étude sur I'immunité. Les mouches sont
endormies par hypoxie (absence d'oxygeéne) et I'expérimentateur les pique avec une minuscule
aiguille en tungsténe préalablement trempée dans la solution de bactéries que I'on apercoit
dans le bouchon d'un tube a essai © CNRS Photothéque / Benoit Rajau

des aminés, associes les uns aux
autres en chaine comme les perles
d’un collier. La position de cha-
gue acide aminé définit la fonction
du peptide. Les PAM s’accrochent
aux membranes des microorganis-
mes et finissent par les détruire. On
connait aujourd’hui plus de 1 500
PAM différents.

J. Hoffmann effectue ses recher-
ches sur I'immunité avec un autre
insecte : la mouche du vinaigre
Drosophila melanogaster. Mal-
gré sa petite taille, c’est un excel-
lent modéle surtout depuis 1910
et les travaux du généticien Tho-
mas Morgan (Prix Nobel en 1933).
Elle est facile a élever sur milieu
artificiel, son temps de génération
est court, et on dispose de milliers
de mutants qui ont été créés pour
étudier de nombreux métabolis-
mes et mécanismes biochimiques.
De plus, beaucoup de génes sont
déja séquencés au début des an-
nées 90 (le génome complet de la
drosophile sera élucidé en 2000).

L’équipe de J. Hoffmann découvre
alors de nouveaux PAM appartenant

a différentes familles, et s’intéresse
au mécanisme qui permet a I’insec-
te de déclencher leur synthése lors
d’une infection. En 1995, Bruno
Lemaitre, un jeune chercheur de
I’équipe, découvre par hasard une
souche de drosophile incapable de
se défendre contre des infections. Il
montre que ce défaut est lié a une
mutation du géne du récepteur Toll,
présent a la surface des cellules. On
connaissait déja ce récepteur et son
role dans la mise en place de la sy-
métrie dorso-ventrale de I’embryon
de drosophile. Sa découverte en
1985 vaudra a I’Allemande Chris-
tiane Nusslein-\Volhart le prix No-
bel en 1995.

Toll est donc capable de reconnaitre
la paroi des bactéries, permettant
alors par une cascade d’événements
moléculaires le déclenchement de
la syntheése des PAM qui vont dé-
truire ces bactéries.

Cette immunité dite « innée » est ra-
pide (de quelques secondes a quel-
ques heures), et permet un contréle
généraliste de presque toutes les
infections, mais sans mémoriser la
reconnaissance du microorganisme

2. L'immunité chez 'homme et les vertébrés était dite « adaptative », c’est-a-dire plus longue
a se mettre en place (de quelques heures a quelques jours), mais trés spécifique, avec la
production d’anticorps par les lymphocyte B «a mémoire» qui ont la capacité de mémoriser
les pathogénes pour protéger I'organisme des infections futures (c’est le principe de la

vaccination).
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pathogéne?. Selon I’agent infectant,
différents PAM sont secrétés. Chez
la drosophile, le récepteur Toll re-
connait des éléments spécifiques
des parois de bactéries et de cham-
pignons, et un autre récepteur (Imd)
reconnait d’autres bactéries.

Cette découverte va permettre a
Bruce Beutler et ses collabora-
teurs de découvrir des fonctions
des analogues des récepteurs Toll
chez I’homme. Au total, 13 caté-
gories de Toll-like receptors (TLR)
vont étre découvertes mettant ainsi
en évidence une immunité innée
également chez I’homme. Celle-ci
était véritablement le chainon man-
quant pour expliquer I’ensemble
des mécanismes immunologiques
humains.

L’ immunité innée est une premiere
barriére contre les microorganismes
qui est cruciale pour I’homme et les
vertébrés. De plus, elle active leur
immunité adaptative. En effet, des
cellules de la peau et des muqueuses
reconnaissent des microorganismes
pathogenes et sécrétent rapidement
des PAM pour les détruire. Certai-
nes cellules immunitaires produi-
sent aussi des PAM comme arme
chimique pour détruire les agents
pathogenes une fois qu’elles les ont
absorbé par endocytose.

Les PAM ne sont pas sécrétés dans
le sang comme chez les insectes.
D’ou I’idée d’utiliser des PAM
d’insectes comme antibiotiques
chez I’homme. Des premiers essais
concluants ont abouti & la création
de la start-up Entomed par J. Hoff-
mann et ses collaborateurs fin 1998.
Cette société, qui a compté jusqu’a
42 membres, unique en Europe,
a recherché et développé des cen-
taines de nouveaux PAM d’insec-
tes et testé leurs activités sur des
souris. Deux peptides, I’un dirigé
contre les staphylocoques multiré-
sistants impliqués dans les mala-
dies nosocomiales, et I’autre contre
des champignons rares touchants
les personnes immunodéprimées



étaient optimises et préts a étre ana-
lysés dans des essais précliniques.
Malheureusement, les PAM de 40
a 50 acides aminés ne peuvent pas
étre synthétisés chimiquement et il
faut les faire produire par des le-
vures, ce qui a un co(t prohibitif.
J. Hoffmann et les créateurs d’En-
tomed étaient conscients de ce pro-
bléme mais espéraient qu’un mode
de fabrication meilleur marché se-
rait mis au point entre temps. En-
tomed a laissé de coté les PAM et
a poursuivi des recherches sur les
petites molécules de défense d’in-
sectes a activités anticancéreuses
jusqu’en 2005. Ces recherches ont
été stoppeées pour des raisons finan-
cieres, mais le potentiel de décou-
verte reste entier : en raison de leur
nombre (les deux tiers de toute la
biodiversité terrestre), les insectes
demeurent le plus important réser-
voir de molécules médicaments?.

J. Hoffmann a recu la juste récom-
pense d’une stratégie de recherche
qui a porté ses fruits. Le CNRS a
permis a son équipe de s’exprimer
en soutenant ses travaux. Les re-
tombées médicales de I’élucidation
des mécanismes de I’immunité des
insectes n’étaient pas prévisibles,
et le fait d’avoir maintenu ce pro-
gramme de recherche fondamen-
tale par un support scientifique et
financier, a été crucial pour parve-
nir & cette découverte. Dans son la-
boratoire, J. Hoffmann a ouvert de
multiples voies de recherches ; cer-
taines et I’entreprise Entomed ont
été stoppées, mais elles aboutiront
peut-étre un jour sous une autre
forme. En multipliant les recher-
ches fondamentales et appliquées,
avec de la chance et de la ténacité,
le travail finit par étre récompensé.
J. Hoffmann a signé 260 articles
scientifiques. Aprés avoir obtenu de

3. voir : L'insecte médicinal de Roland Lupoli 2010, Editions Ancyrosoma, 290 p.

nombreux prix scientifiques étran-
gers, il a été président de I’ Acadé-
mie des Science et a obtenu la pres-
tigieuse médaille d’or du CNRS en
2011.

NDLR : Jules Hoffmann a été élu membre
de I'Académie francaise le 1°" mars 2012

L'auteur

Roland Lupoli est entomologiste, spécia-
lisé dans les Pentatomoidea du Monde. Il
a travaillé au sein de la société Entomed
créée par J. Hoffmann. Il recherchait dans
le monde entier des insectes candidats a
I'élaboration de nouveaux médicaments.
Il a également élaboré des stratégies de
criblages, d'extractions et d'identifications,
allant de I'insecte a la molécule. Il travaille
aujourd'hui a I'Université Paris Descartes
dans l'unité INSERM 747, Pharmacologie,
Toxicologie et Signalisation cellulaire.

Courriel : lupoli@free.fr

A relire : Des insectes comme nouvelle
source de médicaments, par Bérangere
Barataud, Insectes n°132, 2004(1), en
ligne a www.inra.fr/opie-insectes/pdf/
i132barataud.pdf



