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Un Francais spécialiste dAlzheimer
soupconné de fraude aux Etats-Unis

Auteur d’un article de référence en 2006, Sylvain Lesné aurait manipulé de nombreuses figures dans ses travaux.

STEPHANY GARDIER ¥

RECHERCHE Un médicament pro-
metteur porté par un jeune labora-
toire pharmaceutique ; un scientifi-
que qui se met a enquéter sur des
données suspectes ; et au final, une
possible fraude de grande ampleur
mise au jour sur la maladie d’Alzhei-
mer: tels sont les ingrédients de
T'histoire hors norme révélée cette
semaine par la revue Science. Avec
dans le role de I’enquéteur, Matthew
Schrag, professeur assistant a I'uni-
versité Vanderbilt (Tennessee, Etats-
Unis) et dans celui du faussaire pré-
sumé, Sylvain Lesné, biologiste
francais parti s’exiler aux Etats-Unis
apreés son doctorat et désormais a la
téte de son propre laboratoire, The
Lesné Laboratory, a I'université du
Minnesota. Les découvertes de Mat-
thew Schrag menaceraient «une des
études sur la maladie d’Alzheimer les
plus citées de ce siécle et de nombreu-
ses expériences connexes », avance le
magazine Science. En cause, un arti-
cle produit par Sylvain Lesné en
2006 et publié dans Nature.

L’affaire est complexe et démarre
en 2021, quand Matthew Schrag est
contacté pour fournir une expertise
sur un médicament, le simufilam,
que le laboratoire américain Cassava
veut tester sur des patients dans un
essai clinique de phase 3. Les avocats
qui contactent Schrag veulent em-
pécher cet essai. «Matthew Schrag
est un trés bon chercheur, mais on
peut penser que s’il a été contacté,
c’est aussi parce qu’il s’était fait
connaitre quelques mois plus tot en
s’opposant a la mise sur le marché
d’un autre médicament contre la ma-
ladie d’Alzheimer, I’aducanumab,
produit par le laboratoire Biogen»,
releve Philippe Amouyel, professeur
de santé publique au CHU de Lille et
directeur général de la Fondation
Alzheimer.

Le chercheur va alors éplucher
toutes les publications scientifiques
ayant un lien avec le simufilam. II
débusque ainsi des dizaines d’articles
dont les résultats posent probleme.
Parmi eux, plusieurs signés par Syl-
vain Lesné et dans lesquels des figu-
res paraissent douteuses. Il s’agit

P

systématiquement  d’images de
«western blot», une technique de
séparation des protéines tres utilisée
en recherche biomédicale. Les pro-
téines apparaissent sous forme de
bandes alignées les unes au-dessus
des autres.

Falsification

Matthew Schrag alerte alors les auto-
rités compétentes, mais face a leur
manque de réactivité, il décide de
dévoiler ses découvertes a la revue
Science, qui mene alors sa propre en-
quéte. Donna Wilcok, spécialiste de
la maladie d’Alzheimer a I'université
du Kentucky, évoque ainsi au sujet
de certaines des images analysées des
exemples «flagrants et choquants»
de falsification. «Les auteurs sem-
blent avoir composé des figures en as-
semblant des parties de photos venant
de différentes expériences», avance
dans Science Elisabeth Bik, micro-
biologiste et désormais spécialiste de
P’analyse d’images dans les publica-
tions scientifiques. «Ces données ont
pu étre modifiées pour mieux corres-
pondre a une hypothése. »

Une recherche clinique
en laboratoire visant
amettre au point un
éventuel remeéde contre
la maladie d'Alzheimer
et les démences.

Si Iaffaire inquiéte tant, c’est que
les travaux de Lesné, menés dans le
groupe de Karen Ashe, une spécialis-
te renommée de la maladie d’Alzhei-
mer, viennent alors appuyer I’hypo-
these montante de la «cascade
amyloide». Cette protéine est en ef-

—
fet présente en exces dans le cerveau
des patients d’Alzheimer et certains
chercheurs pensent que c’est elle qui
déclenche, par une succession d’éta-
pes complexes, les dégats neurologi-
ques de la maladie. Les travaux de
Lesné démontraient alors que c’est
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sous une forme particuliére, appelée
oligomere, que I'amyloide déclen-
chait ces effets néfastes.

En I’espece, les travaux de Lesné,
trés cités, ont inspiré, entre autres,
I’élaboration du simufilam du labo-
ratoire de Cassava qui serait théori-
quement capable de bloquer cette
cascade de réactions cellulaires dé-
clenchée par les oligomeres d’amy-
loide. Mais toute la recherche menée
sur Alzheimer depuis quinze ans se-
rait-elle pour autant vraiment me-
nacée, comme ’avance Science? Ce
serait aller un peu vite en besogne.
«Cette hypothése de cascade amyloi-
de en elle-méme n’est qu’une de celles
qui existent dans notre domaine de
recherche, et elle était déja contro-
versée avant», rappelle Giovanni
Frisoni, directeur du Centre de la
mémoire aux hopitaux universitai-
res de Geneve. Et la théorie des oli-
gomeres n’est qu'une sous-branche
de cette hypothése «dont les résul-
tats n’avaient jamais pu étre repro-
duits, ce qui la fragilisait déja beau-
coup», souligne Philippe Amouyel.
En d’autres termes, si I'article était
finalement rétracté, I'impact de-
vrait rester circonscrit.

Et pour le moment, ce n’est pas
encore le cas. Larevue Nature attend
des informations complémentaires
avant de statuer sur le devenir de
cette publication. «IIs se rangeront a
Pavis émis a l'issue de I'enquéte que
doit mener en ce moment I'université
du Mir », explique Hervé Mai-

Tous les étudiants inscrits
en doctorat de sciences

dans une université francaise

auront, des 2023, l'obligation
de préter serment lors

de leur soutenance de thése.
Ce «serment d'intégrité
sdientifique> a été ajouté,
sur demande du Sénat,

dans la loi de programmation
de larecherche (dite LPR) vo

en décembre 2020. LaFrance
est le premier pays au monde

ainscrire dans laloi un tel
serment. |l se veut ala foisun
outil de valorisation du doctorat
scientifique mais aussi «un
rappel de 'engagement des
docteurs en faveur de l'intégrité
de la démarche de recherche
pour les futurs employeurs, quel
que soit le domaine d'exercice>,
précise la Pr Stéphanie Ruphy,
directrice de I'Office francais

de lintégrité scientifique (Ofis).
Unarrété, attendu dans I'été,

tée

dévoilera le texte retenu.
Celui-ci a été élaboreé par I'Ofis
en partenariat avec I'Académie
des sciences «et aprés
concertation avec différentes
parties prenantes, notamment
des associations de jeunes
chercheurs et de doctorants »,
détaille Stéphanie Ruphy,

qui voit dans ce serment

<«une piéce du puzzle

pour limiter les manquements
alarigueur scientifique>.  S.G.

sonneuve, médecin en santé publi-
que, spécialiste de I'intégrité scien-
tifique. C’est surtout Sylvain Lesné
qui pourrait risquer gros, financie-
rement notamment. «Aux Etats-
Unis, on a déja vu des proces pour
exiger le remboursement de fonds pu-
blics alloués a des chercheurs
convaincus de fraude», souligne le
médecin. Quant au reste de la com-
munauté, elle ne peut qu’attendre et
espérer que le souffle de la déflagra-
tion n’aura pas de conséquences
pour leurs propres financements.
«On peut toujours craindre que cela
ait un impact sur les autres groupes
de recherche, selon la réaction émo-
tionnelle des décideurs et des finan-
ceurs face a cette histoire», pointe
Giovanni Frisoni. m

A T'instar des abeilles, un crustacé «pollinise » des algues

L’idotée transporte les gameétes males de la gracilaire sur son corps, favorisant sa reproduction. Un partenariat inédit en milieu marin.

VINCENT BORDENAVE
v

BIOLOGIE L’idotée ne butine pas
de fleur en fleur. Elle ne vole
méme pas puisqu’il s’agit d’un
crustacé. Elle mesure quelques
millimetres, se déplace dans I'eau
et se nourrit d’algues. Mais, a
Pinstar des pollinisateurs terres-
tres, elle serait impliquée dans la
reproduction d’une autre espece,
en 'occurrence une algue rouge
appelée gracilaire. Cette décou-
verte est le fruit du travail du labo-
ratoire franco-chilien «Biologie
évolutive et d’écologie des algues »
de la station biologique de Roscoff
(Finistere). Elle est présentée ce
vendredi dans la revue Science.

Si le parallele peut paraitre évi-
dent, la reproduction des plantes
et des algues est pourtant bien dif-
férente. A I'inverse des plantes, les
algues n’ont généralement pas re-
cours a I'intervention d’une autre
espece. C’est du moins ce qu’on
pensait jusqu’a maintenant. Les
males dispensent leurs gametes
dans les eaux. Au gré du mouve-
ment des mers et des océans, elles
rejoignent les algues porteuses de
gametes femelles, qui, elles, res-
tent fixes. Depuis longtemps, les
scientifiques s’interrogeaient, et
cherchaient a comprendre com-
ment les algues arrivaient a maxi-
miser leur reproduction avec un

processus qui semblait si aléatoire.
Différentes hypotheses existaient,
mais aucune n’imaginait un syste-
me comparable a celui des plantes
terrestres. «Il existe des plantes
sous-marines a fleurs qui ont re-
cours aun processus qui s’apparen-
te a la pollinisation, mais il s’agit
d’anciennes plantes terrestres qui
ont migré dans ’eau, ce ne sont pas
des algues », précise Myriam Vale-
ro, chercheuse CNRS au laboratoi-
re international, et premiére
auteur de ces travaux. « Ce que I'on
a découvert avec la gracilaire était
totalement inconnu jusque-la. »

Sur le papier, le processus est
pourtant simple. L’idotée passe

L'idotée facilite

la dispersion

et la fécondation
des gameétes males
d'une algue rouge
appelée gracilaire.

beaucoup de temps sur ces al-
gues, car elle se nourrit de petits
organismes poussant a la surface
des thalles (sorte de feuille, en
forme de spaghettis, des algues).
Et, en cas de forts courants, elle
s’y accroche. «On savait qu'il y
avait une relation bénéfique entre
I’animal et I’algue rouge, explique
Myriam Valero. L’algue protége
les idotées des prédateurs, car
tous deux sont de la méme cou-
leur. Sur I’algue, les petits crusta-
cés deviennent en quelque sorte
invisibles. » C’est d’ailleurs en
étant trés surpris par le nombre
d’idotées hébergées sur une seule
algue que les scientifiques se sont
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posé des questions sur leur role.
«Une fois sorties de leur milieu
naturel, les idotées paniquent et se
mettent a nager dans tous les
sens, raconte la scientifique.
Quand on transporte un gracilaire
en laboratoire, elles deviennent
donc visibles par centaines. On ne
s’attendait pas a en trouver autant
sur une seule algue! »

Symbiose

Les scientifiques savaient déja que
la relation n’était pas a sens uni-
que: en se nourrissant sur les al-
gues, les idotées nettoient la sur-
face et permettent a la lumiere de
mieux pénétrer dans I’organisme,
favorisant la photosynthese.

Mais la symbiose ne s’arréte
donc pas 1a. En observant au mi-
croscope €lectronique, les scienti-
fiques ont découvert que, en se

< promenant ainsi sur les algues, les

dotées accumulent, sur tout leur
corps, leurs pattes en particulier,
les gametes males. La surface des
algues est en fait parsemée de

¢ structures reproductives produi-

sant des spermaties entourées de
mucilage, une substance collante.
Les idotées voyagent ensuite d’al-
gue en algue et permettent la ren-
contre des gametes en bougeant
tout simplement sur les thalles fe-
melles. «Les algues vivent dans
des cuvettes toujours remplies
d’eau a marée basse, explique My-
riam Valero. La plupart des fécon-

dations ont lieu a ce moment,
quand il y a peu de mouvement
d’eau. On pense donc que cela est
lié au role des idotées. » L.’absence
de mouvement d’eau pourrait fa-
voriser le transfert des crustacés
d’une algue a I’autre.

Tout I'enjeu de cette découverte
et de savoir si d’autres especes
peuvent étre impliquées dans ce
mode reproductif. «Ily a d’autres
invertébrés marins qui vivent sur
ces algues rouges, détaille la cher-
cheuse. Mais les idotées sont de
trés loin les plus nombreuses. Peut-
étre que d’autres animaux jouent le
méme role, mais, de ce qu’on a pu
observer, ce serait une quantité
bien moins importante. L’autre
question est de savoir si d’autres
algues utilisent des animaux pour
se reproduire. »

Cette découverte pourrait tota-
lement modifier notre vision du
schéma évolutif des plantes a
fleurs. Les interactions de pollini-
sation entre animaux végétaux
seraient bien plus anciennes que
nous le pensions. Jusqu’a présent,
il était admis que ce processus
avait émergé chez les plantes ter-
restres il y a 140 millions d’an-
nées. Le role des idotées dans la
reproduction des algues rouges,
vieilles de plus de 800 millions
d’années, suggere que ’appari-
tion de la fécondation par les ani-
maux aurait pu survenir dans le
milieu marin bien avant. m



