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La SFBBM

vous accompaghne
en 2021 ...!
Cher(e)s
collegues

et ami(e)s,

Je formule mes voeux les plus
chaleureux pour que cette année qui
démarre soit meilleure que celle que
nous avons traversée en 2020,
marquée des nombreuses privations
et contraintes qui ont impacté nos
vies professionnelles et familiales.
Que 2021 vous apporte, ainsi qu‘aux

vétres, beaucoup de grandes joies et
de satisfactions dans la réalisation de
tous vos projets !

Fidele a ses engagements de soutien
et daccompagnement de la
communauté des biochimistes et
biologistes moléculaires, la SFBBM
n‘a eu de cesse en 2020 de remplir
ses missions, en dépit de ses
obligations dabandon et/ou de
report des manifestations prévues.
Elle a ainsi tout particulierement mis a
I'honneur plusieurs de ses membres
pour l'excellence de leurs réalisations
scientifiques, parmi lesquels
Celia Plisson-Chastang (Toulouse),
récipiendaire du Prix Maurice Nicloux

8 2021

2020 pour ses travaux visant a
comprendre |'impact des défauts de
biogenése et de fonctionnement des
ribosomes dans les pathologies
humaines, Florent Waltz (Bordeaux -
Strasbourg), double lauréat du Prix
Dina Surdin 2020 et du prix de
l'article de l'année 2020 pour ses
travaux sur les ribosomes mitochon-
driaux, et bien sir Emmanuelle
Charpentier, récipiendaire du prix
Nobel de Chimie 2020 pour ses
travaux sur CRISPR-Cas9, et que la
SFBBM a souhaité nommer Membre
d'Honneur. Qu'ils recoivent ici les
félicitations les plus vives de notre
Société et ses meilleurs veeux pour la
suite de leur carriére scientifique !
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Edito

suite

Si les événements de 2020 ont
malheureusement contraint la SFBBM
a annuler le congrés sur le code
génétique a Strasbourg et a reporter
le congrés SifrARN en 2021, une
réunion du GT enseignement a pu
étre tenue et la préparation de son
nouveau congres annuel maintenue.
Concernant le SifrARN, celui-ci se
tiendra en effet a Bordeaux du 4 au 6
octobre 2021, sous la houlette de
Fabien Darfeuille. Quant au congrés
annuel de la SFBBM, sous I'impulsion
de Xavier Coumoul et de Christine
Ebel, pilotant respectivement le
comité local d'organisation et le
comité scientifique, son programme
est désormais en voie de finalisation
et vous sera communiqué trés
prochainement. Le congres se tiendra
a la Faculté de Pharmacie de Paris les
27 et 28 mai 2021, des dates a retenir
dés a présent dans vos agendas !l!
A noter que l'inscription au congres
sera gratuite pour tous les membres
de la SFBBM et que des aides au
voyage seront disponibles pour les
jeunes chercheurs et chercheuses.
Nous comptons sur votre
participation et la promotion de cette
manifestation  auprés de  vos
collegues. N'oubliez pas bien sir
d'adhérer cette année a notre Société
et d'y faire adhérer votre entourage.

Une autre facette du dynamisme de
la SFBBM est étroitement liée aux
activités de la revue Biochimie, en
constante progression, et dont le
record de soumission d'articles vient
a nouveau d'étre battu en 2020, avec
prés de 1300 papiers soumis. Ces
résultats remarquables sont a mettre
a l'actif de I'ensemble des membres
de la rédaction, ses rédacteurs et la
responsable du bureau de la
rédaction sans lesquels notre revue
n‘aurait pas atteint un tel niveau de
reconnaissance internationale. La
SFBBM leur adresse un grand merci,
tout particulierement & Richard
Buckingham dont la mission de
rédacteur-en-chef de la revue s'est
achevée fin 2020, ceci apres quelque
quatre décennies d'un dévouement
sans faille pour Biochimie et pour la
SFBBM, avec rigueur, efficacité,
intelligence et perspicacité. Un
immense merci Richard ! Dans ce
contexte, jai le plaisir de vous
annoncer que Bertrand Friguet,
Professeur a [lInstitut de Biologie
Paris-Seine (Sorbonne Université) et
membre fidéle de notre Société, a
accepté de succéder a Richard dans
sa fonction de rédacteur-en-chef du
journal. Qu'il en soit ici remercié et
assuré de toute la confiance et du
soutien de la SFBBM dans la
réalisation de ses missions.

APPEL A COTISATION

La SFBBM a besoin de vous.

Enfin, ce début dannée est
traditionnellement  l'occasion de
renouveler en partie le Conseil
d’Administration de notre Société,
cette fois-ci en raison de la fin du
mandat de trois de ses membres :
Béatrice Clouet-d'Orval (Toulouse),
Richard Daniellou (Orléans) et Franck
Martin (Strasbourg). Je les remercie
vivement, au nom de la SFBBM, pour
leurs contributions au sein de cette
instance et suis confiant que notre
Société saura toujours pouvoir
compter sur eux dans le futur.

Je vous invite a découvrir dans cette
nouvelle édition de SFBBM-News les
candidatures pour [|élection aux
postes d'administrateurs, ainsi que
trois articles trés intéressants signés
par Eric Westhof, I'équipe du
GT Enseignement et des étudiantes
de I'Ecole Universitaire de Recherche
IMCBio de Strasbourg. Je vous
souhaite a toutes et a tous une
agréable lecture, un bon vote, et vous
dis a tres bientét !

SF

consultez
www.sfbbm.fr

Conception graphique
www.atuslab.fr

Société Frangaise de Biochimie et Biologie Moléculaire
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Election

CANDIDATS

Elections pour le renouvellement
partiel du conseil d'administration de
la Société Francaise de Biochimie et
Biologie Moléculaire.

En 2021,

sont soumis a renouvellement
3 postes d'administrateur
pour un mandat de quatre ans.

Cyril Bourgeois Julien Dairou Agnés Delmas

Les élections ’Se 'der?uleront Chargé de recherche Maiftre de Conférences Directrice de recherches
du 8 au 19 février inclus INSERM CNRS

74 i

Christophe Grangeasse Julio Saez-Vasquez

Directeur de recherche Directeur de recherches

CNRS CNRS

De nouvelles approches

Université de Paris
Faculté de Pharmacie Université d'Artois Université de Strasbourg
Av. de I'Observatoire Lens Institut de Botanique

9 Paris Strasbourg
Université de Paris University of Colorado Anschutz Medical Campus,
Centre Universitaire des Saints-Péres Department of Biochemistry and Molecular Genetics,
45 Rue des Saints-Péres Aurora, Co
Paris USA
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De nouvelles
approches

dans l'enseignement universitaire ?

Les acquis du Groupe Thématique Enseignement (GTE)
de la SFBBM.

Le désamour pour les sciences est un phénoméne générationnel qui affecte nombre de pays
occidentaux mais plus spécialement le notre. Les causes et conséquences (dont la mauvaise
appréhension de crises scientifiques comme celles de la COVID19) en sont multiples et
s'appesantir a les énumérer une nouvelle fois serait fastidieux et stérile, proposer des
solutions est autrement complexe. L'Académie des sciences s'y est consacrée a de
nombreuses reprises. Les enquétes effectuées par des organisations internationales comme
I'OCDE placent généralement notre pays en queue de classement dans les disciplines
scientifiques tout comme dans I'enseignement qui y est lié (ex. en mathématiques). Parmi les
différentes facettes d'actions possibles, 'Académie des sciences a pointé le réle crucial de
I'enseignement et de la formation des professeurs en sciences depuis la maternelle jusqu‘a
I'enseignement universitaire (https://www.academie-sciences.fr/fr/Promouvoir-l-enseigne-
ment-des-sciences/). On pourrait souhaiter que la crise sanitaire actuelle serve de
déclencheur. Cette crise montre que si les sciences biologiques sont mises en avant, mais
pas seulement elles, elles sont déterminantes pour assurer un développement sociétal
harmonieux notamment au regard des crises futures comme celles liées a I'environnement
qui nécessitent une bonne compréhension des écosystémes et des cycles biologiques.
L'acquisition et la maitrise de plus en plus fine des connaissances doivent devenir des cibles
majeures.

Une des missions de notre société scientifique, la SFBBM, a pour objectif d‘assurer la
dissémination des connaissances, la promotion de I'enseignement des sciences biologiques
vues sous leur aspect moléculaire et cellulaire, en privilégiant des méthodes éducatives
innovantes et attractives, tout en restant ouverte a d'autres disciplines. Une telle entreprise
profite directement a notre société civile car elle contribue a rendre la science de nouveau
attrayante pour les étudiants, a une époque ou la science et la technologie sont
omniprésentes mais aussi de plus en plus mal comprises et critiquées. Faut-il souligner les
soupcons croissants sur les avantages de la vaccination dans la période que nous traversons ?
De plus, stimuler et nourrir la curiosité des étudiants par I'exercice de l'apprentissage actif
c'est servir de pilote/guide pour développer des stratégies d'acquisition des connaissances
qui seront alors a I'ceuvre toute leur vie, notamment pour faire des liens entre disciplines et
créer de nouveaux outils de réflexion.

Changer les habitudes et les mentalités
reste toujours un exercice difficile, tous
milieux sociaux confondus. Cependant
nous venons tous brutalement d'y étre
confrontés en assurant un autre type
d'enseignement :

« celui de l'enseignement en période de
confinement ». Le désamour déja évoqué
ci-dessus s'est assez brutalement ressenti
il y a une dizaine d'années (s'est accéléré
depuis) alors que les étudiants arrivaient
avec des motivations et des attentes
assez différentes de celles pergues
précédemment. Pour tenter d'y remédier,
une fraction du corps enseignant s'est
interrogée sur la pertinence a substituer

aux formes classiques de I'enseignement
universitaire une nouvelle approche
promouvant |'implication directe de
chaque étudiant dans son processus
d'apprentissage : « l'apprentissage actif
ou enseignement interactif. » Des
approches qu'on qualifie encore en
France d'innovations pédagogiques, par
exemple « 'apprentissage par les pairs »,
ont toutefois été introduites dés l'année
universitaire 2012/13, dans de trés rares
disciplines scientifiques. Ces approches
avaient déja été développées et validées
dans certaines universités du monde
anglo-saxon.
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De nouvelles approches
dans I'enseignement universitaire ?

Les acquis du Groupe Thématique Enseignement (GTE) de la SFBBM.

suite et fin

Prenant acte et analysant ce constat de désamour, la SFBBM (associée a la Société Francaise de Génétique, a la Société
Francaise de Microbiologie et au Genoscope) a souhaité s'impliquer plus profondément en stimulant et en encourageant des
explorations pédagogiques originales comme l'apprentissage par les pairs, déja cité, ou les classes inversées. Pour ce faire,
des 2015, le GTE a privilégié la rencontre, le dialogue, la coopération, et les échanges en invitant les enseignants volontaires
a s'exprimer deux fois par an au cours d'une journée « enseignement-interactif » (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.-
gov/31141270/). Ces approches pédagogiques n'étant pas spécifiques a la biologie, bien au contraire, des collegues de
chimie, de physique, de statistique, d'informatique et parfois de droit ont été invités aux réunions du GTE. Dans le méme esprit
nous avons suscité la participation de collégues des universités de Belgique, du Luxembourg, de Suisse, et parfois d'Espagne
du Portugal ou de Singapour. En effet, la connaissance des stratégies d'apprentissage interactif peut varier significativement
d'un établissement a l'autre tout comme d'un pays a l'autre. Ces approches sont a connaitre, a utiliser et a diffuser. L'un de nos
objectifs est de construire une communauté d'enseignants, au-dela des disciplines et des frontiéres, partageant ces initiatives
pédagogiques innovantes. Pour l'atteindre, des membres du GTE participent et diffusent au sein du « FEBS Education
Committee » les principes et les pratiques produites au cours des réunions bisannuelles du GTE.

Promouvoir l'utilisation des multiples
formes de [linteractivité, clest
répondre aussi a d'autres objectifs.
Tout d'abord obtenir un enseigne-
ment universitaire de haute qualité
qui est nécessaire a la recherche
scientifique (recherche qui se doit
d'étre non programmeée) mais aussi
au développement d'une société
civile de plus en plus intéressée par la
biologie (biodiversité, tracgabilité,
paléo-génétique, évolution, pandé-
mie, environnement et toxicologie
...la société civile s'est molécularisée
). Les approches interactives
replacent les étudiants au centre des
préoccupations universitaires a un
niveau similaire a celui occupé par les
thématiques /  problématiques
scientifiques. En offrant une parole
participative a chaque étudiant,
celui-ci se responsabilise, il devient
plus critique et plus impliqué, ce qui
le conduit a s'éloigner de lesprit
catalogue. L'étudiant prend alors une
distance par rapport a l'avalanche des
données produites chaque année et
devient apte a trier, a extraire et a
employer les informations les plus
pertinentes parmi les connaissances
stockées. En impliquant les étudiants,
cette interactivité pendant les cours
devrait contribuer a la réussite de la
masse d'étudiants venus a l'université
avec des motivations et des attentes
pas nécessairement ciblées sur les
thématiques proposées.

La mise en place de ces modifications pédagogiques demande une forte
implication des enseignants en temps et en imagination. De plus en plus d'institu-
tions universitaires appuient ces initiatives en assurant I'accompagnement des
équipes pédagogiques par la création de postes d'ingénieurs
technicopédagogiques et en financant I'équipement de salles d'enseignement
intégrant toutes les subtilités informatiques favorisant linteractivité.
Simultanément, elles créent des unités de formation des enseignants pour faciliter
la transition vers I'apprentissage interactif. La reconnaissance du travail spécifique
de ces enseignants, souvent volontaires, devrait aussi étre distinguée et valorisée
par I'ensemble des instances universitaires, a l'instar d'autres pays européens
(Danemark, Suede).

Le numérique, voire le tout numérique, a suscité des
discussions passionnées et souvent passionnelles.
L'arrivée de la pandémie Covid-19 a précipité le monde
universitaire dans un basculement obligé vers le tout
numérique, ceci dans le monde entier. Cette expérience
brutale, forcée, imprévisible a montré I'extraordinaire
pouvoir de ces outils mais surtout l'extraordinaire
implication et adaptation du corps universitaire. Toutes les
conséquences, positives et négatives, de ces
ajustements forcés ne pourront étre mesurées qu'avec du
temps et selon une analyse rigoureuse. Un premier
examen, commun a toutes les universités occidentales,
montre que les étudiants souhaitent et recherchent un
contact, un dialogue, une interaction avec leurs
enseignants. Ce premier constat valide avec intensité le
constat que l'initiative pédagogique d'un enseignement
interactif devient une force déterminante du renouveau
de lapprentissage a l'université. Il sagit d'un
encouragement pour l'ensemble des enseignants qui l'ont
initiée et pour la SFBBM qui a accompagné cette
démarche novatrice.
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Tour d’'horizon
de la Maladie d’Alzheimer

Que sait-on cent ans aprés sa découverte ?

.
1907 1950 1984 1990 2010 A l’avenir
La découverte de Ia Reprise progressive de la recherche Mise en évidence des Découverte des génes é di ives thé
maladie surla MA constituants  biologiques dans la forme familiale de la MA et thérapeutiques
des plaques séniles L'Immunothérapie
Alois Alzheimer identifie la De 1910 & 1950 : description de peu 1991 : géne du Précurseur de 2011 : révision des critéres - anticorps antiamyloide : injection
maladie éponyme suite & cas de patients atteints de MA George Glenner identifie I’Amyloide (APP), situé sur le bras cliniques pour le d’anticorps monoclonaux anti AB,
I'étude de cas d'une Années 50 : beaucoup de recherches les id| yloid longdu chr 21 diagnostic de la déficience combiné & des inhibiteurs de
patiente de 51 ans comparatives entre la MA et |2 bétd comme étant le 1992 : un des loci impliqué dans les cognitive légére et la MA sécrétase
atteinte de démence. Le maladie de Pick. composant majoritaire des formes  familisles  d'Alzheimer permettant une meilleure - - antiTau - a I'étude sur des souris
neuropathologiste met en 1952 : Mise en place du diagnostic plaques séniles, également précoce se trouve sur e discrimination entre la MA en 2019
évidence deux types de différentiel pour différencier la MA nommées plagues chromosome 14q24.3 et les autres formes de L'induction d’oscillations de fréquence
Iésions cérébrales : les des autres attei neurologi d i 1995 : ce locus correspond au géne démence. gamma réduit les dépdts d'AB et
plaques séniles et la 1953 : premier EEG d'un patient codant pour la PSEN1 et mise en 2012 - l'optimisation des éliore les ré ognitives.
neurodégénérescence atteint de MA évidence du géne de I'’ApoE sur le instruments d’imagerie de
fibrillaire. Fin des années 50 : début de la chromosome 19 par Sherrington type PET scan permet un
recherche sur les liens entre la MA et di ic précis
le métabolisme

e

- ﬁfﬁ |-

des recherches sur la |

Adoption du terme « Maladie MA
d’Alzheimer » - o = 5 R

Années 60 : premiéres études de Vintérét pour la MA Deeot?erte des geénes impliqués dans la forme
Emil Kraepelin nomme la maladie I'ultrastructure de cerveaux grandit Caractérisation de la neuro- delalMA
dans la huitiéme édition de son atteints, premiéres études sur la dégé SHlai

4 énérescence fibrillaire i S 0 £ 3

traité de psychiatrie. A cette chimie de la maladie, grand intérét Vers le milieu des années z"_"'ten ":'df"“ dottme t'"_‘;"";“;:;"’i a:fe:tant
époque, 4 autres cas de démences pour la forme familiale de la MA et 70, on passe d'une dizaine Jean-Pierre Brion met en exergue une f;;ﬁi::'::e"uﬁ_r;r Snestay aehmmes
associées aux plaques séniles et 3 son aspecthéréditaire. d'articles publiés par an a acamiatonionormale dela : h " Lirol
la neurodégénérescence fibrillaire 1962 - premier lien entre la MA et plusieurs centaines au Tau  phosphorylée e I i GeSiSEr0is
avaientété mis en évidence. latrisomie 2. début des anndss 80 AT :‘::‘:??:‘lammmin

1910 1960 1970 1985 2019

Période descriptive Période analytique Recherche thérapeutique

hetps://www fondation-aizheimer.org

Figure 1 _ Au début du XXéme siecle, A. Alzheimer, psychiatre
istoire de la recherche sur la maladie L. . . . L,
d/Alzheimer - frise chronologique allemand, décrit pour la premiére fois la maladie neurodé-

générative portant son nom, la Maladie d’Alzheimer (MA) (1).
La MA est une démence liée a I'age associant des troubles
cognitifs, comportementaux et moteurs. Aujourd’hui, la MA
représente 77% des cas de démence dont on estime a 50
millions le nombre de cas dans le monde. Avec la durée de
vie qui saccroit, les projections sont sombres. On s'attend a
un triplement du nombre de cas en 2050 et a un double-
ment du colt d'ici a 2030, estimé aujourd’hui a 1 trilliard de
dollars (2). Depuis 1984, deux signatures majeures de la MA
sont connues : les plaques d'amyloides (PA) et la dégénéres-
cence neurofibrillaire (DN) (3,4). Cette revue sur la MA
présente les causes et mécanismes connus et les défis
auxquels il faut faire face en termes de diagnostics et de
traitements.
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Tour d’"horizon de |la Maladie d'Alzheimer

suite

Angiopathie Amyloide

Radicaux
Ilbres

Le neurone, composé du

soma et de prolongements ‘

membranaires (axone, ,

dendrites) est au coeur du

systéme nerveux central. La

protéine transmembranaire

de surface Amyloid

Precursor Protein  (APP) “

est majeure pour la (

physiologie du neurone.

LAPP est recyclée via

'endosome selon deux

voies. La voie physiologique

« non amyloidogénique »

produit un peptide soluble

via l'a- et la y- secrétases

(5). La voie dite

«amyloidogénique »(Fig. 2.1), @

empruntée dans la MA, f

l Inflammation

@ « Acétyl-
dsms Neurotubule * choline
/_/ Tau .

Plaque

ChAT
aboutit sous laction des APP . A .

.u

B- et y-secrétases a la Ca** 3 Glutamate

formation de monomeéres Plaques pueeet’ Tau-P »
d’Amyloide-B  (AB), un : AB "eu.”tjqu,e ' R.a7 ' RNMDA
@ Phosphatase 28
sécrété et résistant & la TNF, Ciq @® Tyr. Phosphatase
i

dégradation. L'AB est un N vaiii : :
élément majeur dans la \ Kinase VNGNS S Caswing

| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
peptide de 39 & 43 résidus | =~ Microglie  cytokine, IL1a,|
Caspases | 3 !
| |
| N\ |
| X r A . . |
i * strocyte « ° _ Neurotoxine |
| |
| |
| |
| |
| |

symptomatique de la MA Vaisseau S ; s==22 REL

par sa propension a s p ev'e r.en?en

s'agréger et a former des g Neurofibrillaire

PA (Fig. 2.1). LAB altére la

fonction neuronale par

divers mécanismes (apoptose, perte axonale, toxicité synaptique, production de radicaux Figure 2 )

. . . B . . ., Formation et effets de lamyloide B et des
libres, oxydation des neurotransmetteurs) (6-9) (Fig. 2.1). En outre, I'’AB diminue la densité en enchevétrements  neurofibrillaires,  causes

principales de la maladie d’Alzheimer

épines dendritiques (10) et en récepteurs du neurone essentiels a la mémoire et a la plasticité
synaptique (11) (Fig. 2.3). Une réponse non neuronale a I'AB est I'inflammation : le peptide se
lie aux cellules microgliales (12) (Fig. 2.2) et déclenche une entrée massive de Ca?* (13) (Fig
2.3) qui engendre une réponse immunitaire. Enfin, I'AB engendre des angiopathies
amyloides dans ~85% des cas de MA lorsqu'il est libéré autour des vaisseaux sanguins (4)
(Fig. 2.1).

Récemment, la neurotoxicité de I'AB a été découverte comme dépendante de la protéine
structurale neuronale Tau (4 ,14) (Fig. 2.2). Tau est une protéine associée aux microtubules,
stabilisant les neurofilaments qui permettent le transport axonal de neurotransmetteurs (Fig
2.2). Dans la MA, la présence d’AB s'accompagne d'une hyperphosphorylation de Tau qui
acquiert des propriétés d'agrégation jusqu'a former des enchevétrements neurofibrillaires
(EN) bloquant le transport et la signalisation convoyée par les neurotransmetteurs. De plus, la
perte synaptique due au déficit du transport axonal entraine une perte neuronale conduisant
a l'atrophie du cortex cérébral (langage, traitement de l'information) et de I'hippocampe (HP)
(mémoire) (4) ol les neurones cholinergiques sont particulierement touchés. En effet, la
production d'acétylcholine (ACh) (Fig. 2.3), neurotransmetteur essentiel dans 'apprentissage
et la formation de souvenirs, est altérée (15). Enfin, I’AB entraine une DN (16,17), conduisant a
la mort neuronale et a la libération des EN insolubles. Les EN s'associent a I'AB (plaques
neuritiques), a la microglie et aux astrocytes, entrainant la sécrétion d'une neurotoxine et la
mort des neurones (4,18,19) (Fig. 2.2).
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Tour d’"horizon de |la Maladie d'Alzheimer

suite et fin

Cliniqguement, deux formes - précoce (5%) et tardive (95%) de MA - se distinguent, se déclarant respectivement avant et aprés
65 ans. Dés 1995, un lien génétique incrimine l'alléle €4 du géne de l'apolipoprotéine E (ApoEe4) dans la forme tardive.
L'APOE, impliquée dans le transport des stérols, joue sur la plasticité synaptique. Les personnes ayant l'alléle €4 ont un risque
accru de MA (20). L'alléle €4 est associé a une diminution d’APOE, donc a une dégradation moins efficace de I'AB mais aussi a
une diminution de l'activité d'acétylcholine transférase et de récepteurs nicotiniques, jouant ainsi sur I'intégrité et la plasticité
synaptique dans le cortex et 'HP (21). En 2019, une étude d'association sur le génome pointe d'autres génes associés a une
augmentation du risque de développer la MA. Ces génes codent pour Tau, APP et des protéines impliquées dans divers
mécanismes comme le métabolisme du cholestérol, 'endocytose, la réponse inflammatoire (TREM2, ADAM10, PLD3, CD33,
CR1...)(14,22). Les formes précoces incluent les formes familiales (1%) qui sont liées a la présence d’'une mutation dominante
sur les génes APP, PSEN1 ou PSEN2 (préséniline). Les mutations des génes PSEN modifient I'activité protéolytique de la
y-secrétase favorisant la présence de d'AB (14). L'autre cause génétique de MA précoce est la trisomie 21, le chromosome 21
portant le géne APP. Une copie supplémentaire du géne augmente le risque de formation d’AB ; ainsi 70 % des personnes

atteintes de trisomie 21 développent la MA avant 65 ans (23).

Diagnostiquer la MA est un véritable défi : I'absence de
arqueurs biologiques imposait un diagnostic post
mortem. Aujourd’hui, l'identification des facteurs
génétiques et les nouvelles techniques d'imagerie
associées a des marqueurs ciblant 'AR permettent le
diagnostic ante mortem (23). Lautre défi de la MA est de
trouver un traitement curatif et non symptomatique. Parmi
ces derniers, on peut citer les inhibiteurs de
cholinestérase Donepezil, Rivastigmine, Galantamine
(contrecarrer le déficit en ACh associée a la MA), les
antagonistes au récepteur NMDA Mémantine (limiter
I'influx de Ca?* et donc la mort neuronale (23)). Une
approche curative prometteuse consiste a cibler I'Ap avec
un anticorps spécifique pour l'éliminer. Adoptant cette
stratégie, I'"Aducanumab lancé par Biogen montre des
effets a forte dose, les résultats des essais cliniques sont
donc trés attendus (23). Enfin, les antioxydants sont aussi
étudiés. Les pistes intéressantes  sont  la
N-acétyl-L-cystéine (augmenter le taux de glutathion), le
Coenzyme Q10 (diminuer le déclin cognitif) et I'acide
urique (propriétés antioxydantes, neuroprotectrices,
anti-inflammatoires) (12).
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Francois Jacob, dans son livre Le jeu des possibles’, a écrit que I'évolution fait du bricolage ; cette image,
simple en apparence, aide a comprendre comment nos molécules évoluent, comment nous évoluons en
tant qu'organismes vivants : les molécules du vivant n'inventent pas a chaque fois leur repliement dans
l'espace et les facons de faire de la chimie et de la catalyse. En réalité, selon les circonstances, le hasard
et la nécessité, I'évolution exploite ce qui existe déja pour le transformer, le changer, I'affiner si besoin
est. Tout comme un bricoleur dans son garage, ou un mécanicien dans un endroit reculé sans piéces de
rechange a portée de main. Les merveilleux rouages de nos machines moléculaires, et le cerveau en fait
partie, sont constitués d'assemblages hiérarchisés de modules variés et utilisés maintes fois dans des

fonctions diverses et parfois inattendues.

Au-dela du fait que I'évolution darwinienne est au centre de
la biologie humaine et de la biologie tout court, quel rapport
y a-t-il avec I'éducation ? Ce sont ces mémes processus qui
sont mis en ceuvre dans toutes les actions pédagogiques ou
l'expérimentation et la démarche d'investigation sont au
centre du dispositif, telles que celles développées par la
fondation La main a la péte et les Maisons pour la science. Et
aussi parce que le jeu, avec ce qu'il comporte de hasard et
de nécessité, est au centre de lapprentissage et du
développement cognitif.

On oppose souvent jeu (frivole et gratuit) et travail (ardu et
pénible). J'aimerais défendre, dans cette petite note, l'idée
que le jeu est a la source des apprentissages, qu'il y est
inextricablement lié, et qu'il est central pour générer le
plaisir d'apprendre et surmonter les difficultés et accepter
les exigences de tout travail.

Clest en jouant, c'est en expérimentant, que l'on apprend,
que l'on découvre, que l'on dévoile, que l'on relie, que I'on
structure le monde extérieur. Le jeu pousse a l'investigation
etencourage la curiosité. Ensuite notre cerveau se prend au
jeu etle jeu peut finalement devenir un travail et le travail un
jeu. Etque le travail soit un jeu n‘est pas uniquement valable
pour les athlétes du tennis ou du rugby. C'est suite a de
longs apprentissages, a des suites d'efforts personnels
réguliers, a de nombreuses joutes, a lacquisition
d'automatismes, que ces athlétes parviennent a maitriser
et a controler leur force, leurs muscles, leurs jeux de
jambes et la vitesse des balles. De méme, notre cerveau
attiré et fasciné par le jeu, a besoin d'efforts réguliers,
d'apprentissages récurrents et d‘acquisition
d'automatismes pour devenir plus efficace et plus
performant. Ne dit-on pas que l'on joue d'un instrument ?
Mais quelle astreinte réguliere et quelle ascése sont
nécessaires pour en maitriser suffisamment les éléments !
Le jeu est au cerveau ce que l'exercice sportif est au muscle.
Les neuroscientifiques nous apprennent que gagner un jeu
ou atteindre un objectif mobilise le méme circuit neuronal,
celui de la récompense (avec décharge de dopamine et
renforcement des connections neuronales).
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Jouer pour apprendre et apprendre en jouant. Le jeu aide a accepter l'effort, a surmonter les
difficultés, a poursuivre malgré les échecs. Le jeu n'est pas que frivole ou léger méme si, certes,
tous les jeux n‘ont pas la méme valeur ou le méme potentiel éducatif. Les singes ne sautent pas
de branche en branche uniquement pour échapper aux prédateurs ou attraper des fruits ; il
s'agit aussi de jeux et de détente. Mais, comme le dit un dicton japonais, méme les singes
tombent des arbres. A nouveau, c'est le jeu qui permet de surmonter l'échec, de relever le défi,
d'apprendre de ses erreurs. De nombreux jeux existent, avec différents niveaux de jeu
(purement ludique, avec imitation et simulation, avec des régles) adaptés a l'age et a I'évolu-
tion et aux apprentissages visés. Le jeu est souvent associé a la compétition, a la confrontation
et a la concurrence entre personnes et intéréts individuels. Mais les jeux, souvent
spontanément, conduisent trés vite aussi a d'autres apprentissages, tels que la coopération,
I'argumentation, l'organisation, la mise en place de régles, en bref I'apprentissage de la
démocratie.

Les vocations scientifiques sont précoces. Et dans la grande majorité des cas, le jeu en est
l'origine. Pas nécessairement par le biais de la boite du petit chimiste ou du parfait électricien.
A ce stade, c'est quasiment acquis. Non, tout simplement en ramassant et en comparant des
cailloux, ou en s'émerveillant devant la consistance d'une vinaigrette ou d’'une mayonnaise
obtenue a partir d'éléments ne possédant pas ces aspects extérieurs et qualités gustatives. Dés
lors, ne pas étouffer mais plutdt promouvoir le golt du jeu chez les enfants, I'entretenir,
l'orienter sans doute un peu. Certes, la compétition avec les tablettes et autres jeux
électroniques est forte. Mais, la aussi, de nouveaux outils et moyens pédagogiques,
uniquement limités par notre imagination, sont ouverts et disponibles.

Plus proche de la biochimie et biologie moléculaire, la
compétition en biologie synthétique iIGEM? (International
Genetically Engineered Machine) connait un succes
foudroyant avec plus de 330 équipes du monde entier en
2019. L'objectif de la compétition est de construire des
systémes biologiques simples, des « machines génétiques
», a partir de piéces standard et interchangeables,
appelées « bio-briques », et d'étre capable de les exploiter
dans des cellules vivantes. Déja depuis de nombreuses
années, les compétitions CASP sur les prédictions de
structures de protéines ont été un moteur puissant de
développement de nouveaux outils de modélisation et de
prédiction, et surtout de méthodes d ‘évaluation des
résultats. Dans le domaine de la modélisation des
structures d’ARN, nous avons mis en place un consortium
de groupes de modélisation pour émuler les approches
CASP34  (Critical Assessment of Protein Structure
Prediction) dans le monde ARN, RNA-Puzzles®. La aussi, la
compétition et I'émulation ont fortement resserré les liens
entre les équipes de modélisation et de cristallographes
et a fortement contribué a la mise en place de logiciels de
modélisation  utilisables par tous et quasiment
automatiques.

Dans un livre intitulé Le jeu®, Manfred Eigen et Ruthhild
Winkler proposaient un jeu de dés avec un dé a quatre
faces ol chaque face représente une des quatre bases A,
U, G, C. Le sous-titre, Les lois de la nature orientent le
hasard, refléte la dialectique de l'ouvrage, hasard et regle
sont les éléments du jeu. Ainsi, en suivant quelques régles
(d'encombrement stérique, de complémentarité et de
covariation entre les bases, et de coopérativité dans les
empilements des paires), les joueurs entrent en
compétition pour replier une chaine, composée de billes
de quatre couleurs et disposées de maniére aléatoire, en
la structure en feuille de tréfle de I'’ARN de transfert. Le dé
est un « dé mutationnel » qui permet de muter la nature
d'une base donnée en celle indiquée par le dé dans
l'espoir de former une paire complémentaire. Au départ,
chaque joueur organise sa chaine de billes en
une structure présentant des paires de bases
complémentaires. Une structure favorable de départ
serait une épingle a cheveux avec seulement quelques
paires présentes. Le gagnant est celui qui forme la
structure en feuille de tréfle en le moindre nombre de
coups de dés. Ce jeu est fort instructif pour saisir la
puissance de I'évolution biologique, car il allie a |a fois des
régles physico-chimiques établies pour les ARN et le
hasard.

Ce n'est pas le cas dans le célébre Jeu de la vie”® du
mathématicien anglais John Conway (récemment décédé
de complications liées a une infection au coronavirus).
Dans ce jeu, il n'y a pas de hasard hormis la disposition
des cellules au départ. Ensuite le jeu se déroule suivant
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des régles strictes et déterministes. Plus récemment, dans cette suite d'idées, Rhiju Das a
Stanford a lancé EteRNAY, un jeu ouvert ou des milliers de joueurs peuvent replier des
séquences d’ARN en une structure cible, le probléme de repliement inverse'®'". Les solutions
proposées sont évaluées en fonction de I'énergie libre calculée et de I'accord avec la structure
cible. Ici aussi les regles d'évolution sont purement dictées par les valeurs d'énergie libre des
appariements déduites de la stabilité d'hélices double-brin d’ARN. Toutefois, ces valeurs
énergétiques ne tiennent absolument pas compte des multiples interactions additionnelles
présentes dans un repliement tridimensionnel et, par conséquent, une grande majorité des
solutions trouvées sont des assemblages purement théoriques de lettres dans le plan.

Les potentiels du cerveau humain en créativité, adaptabilité, résilience et évolution sont
phénoménaux. En ce sens, tout dogmatisme (par exemple pédagogique) le concernant reflete
un manque de compréhension ou d’humilité intellectuelle. L'essence du jeu est « adogmatique
», car le jeu est ancré dans l'aléatoire des interactions, et donc dans le tdtonnement,
I'expérimentation, les essais, parfois hasardeux, et les erreurs, parfois salutaires. Barack
Obama, dans le premier tome de ses mémoires'?, raconte qu'adolescent il dévorait les livres
qu'il arrivait a dénicher : « Souvent, je ne comprenais que de maniere trés approximative ce
que je lisais, (...). J'avancais sans aucune méthode, sans rime ni raison. J'étais comme un jeune
apprenti bricoleur qui ramasse tout ce qui lui tombe sous la main dans le garage de ses
parents, de vieux tubes cathodiques, un boulon par-ci, un morceau de céble par-la, sans trop
savoir ce que jallais bien pouvoir faire de tout ¢a, mais convaincu que j'en aurais un jour
I'usage, dés que j'aurais découvert ma vocation. »
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