Inserm—Actualités

monocytes de sujets obeses. Les pré—-adipocytes traités présentent une
diminution de I'accumulation lipidique et de I'expression de marqueurs
adipogéniques et lipogéniques et secretent des cytokines et chimiokines
pro—inflammatoires du fait de la stimulation de la voie NF-KB. Ce traitement
entraine également une augmentation de la prolifération des pré—adipocytes
avec une plus forte expression de la cycline D1 et le maintien d’'une matrice
extracellulaire riche en fibronectine. Des expériences utilisant un anticorps
neutralisant le TNF alpha indiquent que le TNF alpha constitue un médiateur
majeur de l'inflammation des pré—adipocytes. Ces effets remarquables d’'une
inhibition de la formation d’'adipocytes matures et de la stimulation d’'un état
inflammatoire des pré—adipocytes sont également retrouvés lorsque ces
derniers sont traités par les facteurs sécrétés par des macrophages isolés a
partir de tissu adipeux de sujets obéses.

Ainsi, 'accumulation des macrophages au cours de I'obésité humaine
constituerait une réponse adaptative visant a limiter I'expansion de la masse
adipeuse mais aussi au maintien d’'un état inflammatoire chronique dans le
tissu adipeux du fait de la production de cytokines et de chimiokines par les
pré—adipocytes. |l reste & déterminer si les effets des macrophages activés
sur la prolifération des pré—adipocytes représentent un déterminant majeur
dans la résistance a la perte de poids ou la facilitation de la reprise,
caractéristiques de I'obésité humaine installée.
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Déterminants géographiques et sociaux de la survie des cancers
digestifs en France

Malgré les avancées thérapeutiques, les cancers digestifs conservent un
pronostic sombre. Plusieurs études, en France comme a I'étranger ont fait le
constat de I'hétérogénéité sociale et géographique de la survie des patients
atteints de cancer. Les mécanismes de ces disparités sont certainement
multiples et variés. Compte—tenu du niveau sans cesse croissant de
spécialisation et technicité requis pour le traitement des cancers, nous avons
fait I'nypothése que I'accessibilité des centres de soins spécialisés était un
facteur pronostic des cancers digestifs. Cette hypothése a été explorée dans
une étude rétrospective portant sur 81.268 patients enregistrés par les
registres de cancer du réseau FRANCIM dans 12 départements francais. Le
trés grand nombre de cas inclus n'a pas permis de disposer de données
sociales individuelles, ni de données sur les conditions du diagnostic du
cancer. Le rapprochement de données sociales et géographiques
communales des données individuelles ont conduit a développer des
analyses statistiques multiniveaux.
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L’association entre I'environnement social et la survie des cancers variait
selon la localisation cancéreuse étudiée. Cette association apparaissait
clairement pour les cancers fréquents et de bon pronostic (colon et rectum),
mais elle n’était pas significative pour les cancers de I'intestin gréle et de la
vésicule biliaire. Pour les cancers du colon, du rectum et de I'estomac, méme
aprés ajustements sur les facteurs de confusion, 'augmentation de la
distance entre le domicile du patient et le centre de soins spécialisés
entrainait une augmentation significative de la probabilité instantanée de
déces.

Ces résultats suggerent que, méme si les facteurs histologiques et cliniques
du cancer restent les facteurs les plus déterminants de la survie, les
difficultés sociales et géographiques d’accés a un centre spécialisé doivent
étre considérées comme des facteurs pronostics pour certains cancers
digestifs, dont les cancers du colon et du rectum. Une nouvelle étude en
population générale est d’ores et déja mise en place qui permettra de mieux
comprendre l'influence des facteurs sociaux et géographiques dans les
différentes étapes de la prise en charge des patients atteints de cancer, du
diagnostic au traitement.
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Le virus géant Mimivirus, posséde des protéines uniques pourvues de
fonction antigénique

Grace a une approche protéomique exhaustive basée sur la spectrométrie de
masse, Patricia Renesto et al. ont procédé a I'analyse de particules d’
Acantamoeba polyphaga mimivirus (Mimivirus). Ce virus, qui est le plus gros
virus décrit & ce jour pourrait étre responsable de pneumonies chez I’homme,
ce qui est en adéquation avec le fait gu'il ait été initialement isolé a partir d'un
climatiseur suite a une épidémie de pneumonies dans un hopital.

L'analyse des 1,2 Mb de son génome a révélé un certain nombre de
spécificités qui rendent compte de sa classification phylogénétique dans une
nouvelle famille de virus, en I'occurrence les Mimiviridae. Seuls 23% des
genes annotés et susceptibles de donner lieu a des protéines ont une
homologie significative avec des protéines de fonction connue. Environ 39%
des génes de Mimivirus n’ont aucune similarité avec les séquences
nucléotidiques présentes dans les banques de données (E<10-5) et sont
considérés comme étant des géenes orphelins désignés par le terme «
ORFans » (orphan ORFs). Bien que 'augmentation du nombre des ORFans
soit corrélée avec le nombre de génomes séquences, leur rdle n’en reste pas
moins un sujet de controverse, certains considérant qu’il s'agit de fragments
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