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modern France ». Dés la parution de cet article, des collegues frangais, surtout
Alain Croix et Jean-Pierre Poussou, ont soutenu une controverse autour de la
question « mobilité-sédentarité » dans la société de la France moderne. La
documentation de base des annalistes, soulignant une société immobile, était 1’état
civil, et surtout les taux d’endogamie. Mais si 1’on interrogeait d’autres sources
— roles d’impots, registres de translation de domicile (Normandie, Champagne),
recherche des feux (Bourgogne) — quelle serait la réponse ? Foucault a souligné la
rupture qui existe a I’époque moderne entre des descriptions de la société par des
élites modernes mettant en avant la mobilité, dont ils ont peur, et la réalité d’une
société immobile. Il se sert, bien entendu, des données des meilleurs spécialistes de
son temps : les annalistes. Mais si les annalistes avaient tort ? Si la France moderne,
comme le disaient des élites de I’époque, avait vraiment été une société mobile, que
faire alors de I’analyse de Foucault sur la naissance de la société répressive ?

« L’ABSOLUTISME » : LA CRITIQUE ANGLOPHONE

Dans le monde anglophone, une nouvelle génération des modernistes croit que
I’image de «1’absolutisme » des « Revisionists » — Beik, Campbell, Collins,
Hamscher, Kettering, Mettam, Parrott, ef alia — constitue le paradigme en vigueur.
Quelques-uns parmi eux, au moins en Amérique du Nord, veulent construire un
nouveau paradigme rendant compte de I’absolutisme (Breen, Chapman, Dee et
plusieurs autres). Au Royaume-Uni, personne ne parle plus de « 1’absolutisme » :
Guy Rowlands insiste, par exemple, sur la « monarchie dynastique ». En France, en
revanche, les spécialistes n’ont jamais abandonné le paradigme de « monarchie
absolue » ou méme d’absolutisme. Peut-on réconcilier ces trois modeles de la
monarchie des Bourbon ?

M. Edward A. DENNIS
Professeur émérite & I'université de Californie, San Diego (Etats-Unis)

LES PROGRES RECENTS EN BIOLOGIE ET CHIMIE DES LIPIDES
ET LEURS CONSEQUENCES MEDICALES @

Le role de la lipidomique dans la santé et la maladie

Les sciences «-omiques » ont pris leur essor a la fin du XX siccle avec le
séquencage du génome humain. Le XXI° siecle est marqué par le développement de
I’analyse protéomique intégrale. Cependant, la tendance actuelle est a la

a. Le Pr Edward A. Dennis a été invité par I’ Assemblée des professeurs, sur proposition
des Prs Marc Fontecave et Jean-Pierre Changeux. Les quatre conférences ont été prononcées
en octobre 2012. Un résumé est donné en anglais sur le site Internet du College de France :
http://www.college-de-france.fr/site/marc-fontecave/guestlecturer-2012-2013.htm [NdIr].
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« métabolomique », science caractérisée par I’identification et la quantification de
tous les constituants moléculaires de la cellule, y compris ses acides nucléiques,
acides aminés, sucres et lipides. Ces derniers comportent de loin le plus grand
nombre d’especes moléculaires distinctes dans le métabolisme cellulaire, avec des
dizaines de milliers de molécules lipidiques différentes présentes dans les cellules
et les tissus. Nous avons développé de nouvelles techniques lipidomiques reposant
sur la chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse,
appelées « CLASS » (Comprehensive Lipidomics Analysis by Separation
Simplification : analyse lipidomique globale par simplification de séparation) que
nous avons mobilisées pour 1’analyse omique compléte d’environ 500 lipides de
macrophages activés dans la réponse immunitaire, intégrant une analyse
transcriptomique, protéomique et métabolomique de métabolites lipidiques. Nous
avons également dressé le profil lipidique du plasma humain afin de quantifier pres
de 600 especes moléculaires lipidiques distinctes présentes dans toutes les catégories
lipidiques des mammiferes. Ceci a d’importantes implications pour le futur de la
médecine appliquée et pour la compréhension des mécanismes des pathologies.

Lacide gras Omega-3 : réle dans 'inflammation, la rétine et la nutrition

Dans le cadre du Consortium LIPID MAPS [www.lipidmaps.org], notre laboratoire
a développé une approche rigoureuse et globale permettant 1’analyse lipidomique de
centaines d’acides gras, d’acyléthanolamines et d’eicosanoides inflammatoires, y
compris de leurs nombreux métabolites résultant de réactions d’un ensemble de
cyclooxygénases, de lipoxygénases, de cytochromes P450 et d’oxydation non-
enzymatique produisant des isoprostanes simples mais aussi combinés.

Cette analyse lipidomique nous a permis de caractériser la signalisation lipidique
cellulaire des récepteurs de type Toll (Toll-like receptors, TLR) et purinergiques, ainsi
que leur «synergie » dans des macrophages activés par des endotoxines afin de
modéliser I'infection et I’inflammation. L’avancement de notre compréhension des
mécanismes de la réponse inflammatoire et du role central des eicosanoides a été
facilité par des expériences récentes comparant divers macrophages primaires avec des
lignées cellulaires, ainsi qu’au travers de I’analyse des flux de métabolites dans les
macrophages et de leur analyse protéomique. L’analyse lipidomique de cellules
complémentées avec de petites quantités d’acides gras Oméga-3 - acide
eicosapentaénoique (EPA) et acide docosahexaénoique (DHA) — renseigne sur les
effets généraux de I’EPA et du DHA sur les eicosanoides inflammatoires et leur
mécanismes d’action. L’EPA et le DHA sont également essentiels dans la synthese de
tres longues chaines d’acides gras, qui joue un rdle central dans la fonction rétinienne.

Phospholipases : évolution au niveau membranaire
des fonctions catalytiques et cellulaires

La cascade inflammatoire est initiée par la libération d’acide arachidonique libre
par un type de phospholipase A,, appartenant a une super-famille d’enzymes
interagissant avec les phospholipides membranaires. La super-famille des
phospholipases A, (PLA2) est composée de 16 groupes et de nombreux sous-
groupes, constituant un ensemble varié d’enzymes partageant une activité catalytique
commune due a leur évolution convergente. Néanmoins, les différents types de
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PLA2 présentent des structures tridimensionnelles et des résidus catalytiques
uniques, ainsi qu’'une localisation tissulaire spécifique, des fonctions biologiques
propres et des interactions allostériques uniques avec les membranes. Ces derniéres
années, I’approche par la spectrometrie de masse centrée sur 1’échange isotopique
hydrogene/deutérium a permis de mieux comprendre comment les différents PLA2
s’associent aux membranes phospholipidiques, et quels sont leurs substrats
spécifiques et leurs inhibiteurs moléculaires.

Le role des eicosanoides dans I’hyperalgésie inflammatoire
et la douleur

L’hyperalgésie inflammatoire et diverses formes de douleur induisent la production
de lipides bioactifs essentiels dans la moelle épiniere et le liquide cérébrospinal.
L’analyse lipidomique a démontré la production de nombreux eicosanoides bioactifs,
y compris le role nouveau, dans I’hyperalgésie inflammatoire, des hépoxilines A;
et B3 épiniéres dérivées de la 12-lipoxygénase, qui activent les récepteurs TRPV1
et TRPAl. Par ailleurs, 1’administration intrathécale d’hépoxiline induit
I’hyperalgésie chez le rat. Les formes spécifiques de I’enzyme 12-lipoxygénase
responsables de la production d’hépoxilines ont été identifiées, ainsi que 1’origine
cellulaire dans la moelle épiniere.

M. Michael FRIED
Professeur, Université John Hopkins, Baltimore (Etats-Unis)

DAVID / MANET: UNE AFFINITE IGNOREE @

Michael Fried ouvre le propos de ces deux conférences en montrant comment
certaines des ceuvres majeures du Jean-Louis David des années 1780, en particulier
Bélisaire demandant ’auméne (1781) et Le Serment des Horaces (1785), illustrent
une conception anti-théatrale de la peinture que Diderot fut le premier a formuler dans
ses grands textes des années 1760, notamment les Ecrits sur le thédtre (1757-58) et
les Salons. Pour Diderot, la tiche premiere du peintre est de construire un tableau
montrant des personnages entierement absorbés dans ce qu’ils font, pensent ou
ressentent, et par la-méme indifférents ou oublieux de la présence, devant le tableau,
du spectateur. Pour dire les choses de fagcon un peu différente, le fait méme qu’un
tableau soit fait pour étre regardé — convention primordiale qui régit la peinture —
souleve, selon Diderot, un probleme fondamental pour la poursuite méme de ’art, le
peintre devant instaurer dans son ceuvre une sorte de séparation radicale entre le
«monde » du tableau et le « monde » du spectateur, lequel doit de fait étre traité
comme s’il n’existait pas. Les tableaux d’histoire peints par David dans les années 1780

a. Michael Fried a été invité par I’ Assemblée des professeurs sur proposition des Prs Antoine
Compagnon et Marc Fumaroli et a donné deux conférences, les 21 et 28 mars 2013 [NdIr].



