BIOLOGIE ET HISTOIRE Agent infectieux

[.’évolution du concept
d’agent infectieux

P. BERCHE!

RESUME

Jusqu’au XIX¢ siecle, on ignorait le role des microbes dans les épidémies et les infections. La pensée médicale était
dominée par la théorie de la génération spontanée d’Aristote et la théorie des miasmes inspirée d’Hippocrate. Le pres-
sentiment d’agents infectieux invisibles, a ’origine de la contagion, est réellement apparu a la Renaissance, s’opposant
sans succes a la théorie des miasmes. Les travaux expérimentaux de Louis Pasteur ont démontré de facon magistrale
I'inanité de la théorie de la génération spontanée et le role des germes dans les maladies infectieuses. Cette révolution
a permis d’identifier de nombreux agents infectieux visibles au microscope induisant des maladies infectieuses, chacun
étant spécifique d’'une maladie infectieuse donnée. Ces microbes visibles au microscope sont des bactéries, des proto-
zoaires et des champignons. Par la suite, on ne découvrira les virus au microscope électronique qu’a partir des années
1940. La découverte des agents infectieux a permis de prévenir la transmission des maladies contagieuses et de fabriquer
des vaccins. Cela a entrainé une chute de la mortalité par infection et un essor démographique sans précédent de la
population de la planéte. On s’est apercu par la suite que ces agents infectieux pouvaient étre propagés par des porteurs
sains et induire diverses pathologies chroniques, incluant des cancers et certaines affections inflammatoires chroniques.
On a récemment découvert de nouveaux agents infectieux « hérétiques », les prions, a I’origine de démences transmis-
sibles et rapidement mortelles. Ces agents non conventionnels sont des protéines qui déclenchent, en changeant leur
conformation tridimensionnelle, une destruction des neurones. Une autre surprise est venue du séquencage complet
du génome humain réalisé dans les années 2000. En effet, on s’est apercu que celui-ci est constitué pour 45 % d’éléments
mobiles, principalement des rétrotransposons, dont certains peuvent étre actifs. Ces rétrotransposons sont des fossiles
de virus accumulés dans le génome des hominidés et des autres animaux depuis des millions d’années, comme les
cicatrices d'infections virales trés anciennes. Ils peuvent redevenir mobiles avec I’age et aller s’insérer au hasard dans
des genes. On les a incriminés dans le processus de sénescence et dans certaines maladies génétiques. Les découvertes
des derniéres décennies montrent I’extraordinaire diversité des agents infectieux et de leurs manifestations patholo-
giques.

MOTS-CLES : contagion, épidémies, maladies infectieuses, bactéries, virus, parasites, prions, rétrotransposons, parasites
endogénes, démence, sénescence, inflammation chronique.

I. - INTRODUCTION bles. On s’est longtemps interrogé sur la nature de cette

contagion. Dans I’Antiquité, notamment en Mésopotamie

Depuis le Néolithique, le mode de vie des hommes est
passé du nomadisme des chasseurs-cueilleurs a la vie sé-
dentaire des agriculteurs et des éleveurs astreints a un dur
labeur quotidien. Il en a résulté une expansion démogra-
phique trés importante qui va s’accompagner de phéno-
menes nouveausx, imprévisibles, effrayants, pratiquement
ignorés jusque-la : les épidémies. Souvent dévastatrices,
elles peuvent frapper ’homme, les animaux ou les plantes.
Depuis Hippocrate, on distingue clairement les maladies
contagieuses qui se communiquent au contact des ma-
lades, par opposition aux autres maladies non transmissi-

et en Grece, on pensait que les maladies étaient lies aux
fautes et aux péchés des hommes, déclenchant I'expres-
sion de forces occultes, de la vengeance divine, de malé-
dictions ou de maléfices. Les épidémies étaient envoyées
par des dieux offensés, comme Jupiter envoya Pandore sur
terre avec sa boite a répandre les fléaux. La cause du cour-
roux des dieux reste obscure et inconnue. On recherche

I Institut Pasteur de Lille, 1 rue du Professeur Calmette, 59000
Lille.
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des coupables, des fauteurs de troubles qui ont suscité la
colere des dieux. L’ignorance et les peurs collectives dési-
gneront des boucs émissaires, souvent les malades mémes,
parfois massacrés, galeux, cagots, scrofuleux, pestiférés,
ladres ou lépreux...

II. - LA CONTAGION

Au V¢ siecle avant notre ére, les Grecs jettent un nou-
veau et lumineux regard sur la nature, qui va initier la dé-
marche scientifique. Ils postulent que tout phénomene a
une cause naturelle : la lumiére vient du soleil, la fumée
du feu, la douleur de la blessure... La foudre, les tremble-
ments de terre, les tempétes sont des phénomenes naturels,
sans lien avec les dieux. Les maladies ont aussi une cause
naturelle. Dans son ouvrage Des épidémies, Hippocrate
distingue les maladies transmissibles des autres. Dans son
Traité des Airs, des Eaux el des Lieux, il attribue la contagion
a lair vicié et nauséabond, aux miasmes qui émanent des
marais, au climat malsain. Pour éliminer ces infectes éma-
nations, il préconise le feu purificateur ou les aromates.
Un architecte romain du I siécle, Vitruve, décrit les effets
déléteres des miasmes (nebula) lors de I'implantation
d’une ville pres de marécages fétides. Il écrit : « Car
lorsque les brises matinales souf-
flent vers la ville au lever du soleil,

parfois vinaigrée, le séchage au soleil des denrées, et plus
tard les fumigations des passagers des navires. A cette
époque, les 1éproseries apparaissent en Europe (XI siecle),
puis viendront les pratiques de quarantaines et les lazarets
apres la Peste noire du XIV* siecle. Cette terrible épidémie
ébranle toutes les convictions du monde médiéval, par son
caractere absurde, aléatoire et incompréhensible. Nul n’y
échappe, quel que soit son statut, riches, pauvres, péni-
tents, saints ou scélérats. ..

Ala Renaissance, la syphilis est ramenée par Christophe
Colomb d’Amérique ou elle sévissait a Iétat endémique.
Cette maladie jusque-la inconnue et souvent rapidement
mortelle, n’avait pas été décrite par les médecins grecs qui
étaient réputés infaillibles. Son mode de transmission
sexuelle caractérisée par un chancre d’inoculation a été
décrit par un médecin italien, Girolamo Fracastor. Il
publie en 1546 la contagion dans un ouvrage « De conla-
gione el contagiosis morbis el curatione ». 11 incrimine des
«semences vivantes » qu’il appelle virus, particules imper-
ceptibles (particulae insensibiles), transmissibles d'homme a
homme, al'instar des « germes » des grains de raisin pour-
ris qui contaminent les grappes saines. Ces particules invi-
sibles sont si « fines et ténues », qu’elles peuvent pénétrer
notre corps. Cette intuition géniale ne fut démontrée que
plusieurs siecles plus tard.

si elles apportent avec elles le
brouillard des marais et, mélé a la
brume, le souffle empoisonné
des créatures des marais qui se
transmet aux corps des habitants,
ils rendront le site malsain ». A la
méme €époque, un autre romain,
Varron, auteur d'un traité d'agri-
culture, a le pressentiment que
les miasmes transporteraient des
animalcules minuscules : « Dans
les endroits humides se dévelop-
pent des animalcules tout a fait
petits, que I'ceil ne peut pas per-
cevoir et qui, transportés par 1'air,
passent par le nez et par la
bouche et se fixent dans le corps,
y causant de graves maladies. »
Sans apporter de preuves. Galien
au II° siecle de notre ¢re repren-
dra la theése hippocratique qui
durera jusqu’au XIX¢ siecle.

Par la suite, un apport impor-
tant viendra des médecins arabes

du IX¢ au XTIV siecle, Rhazes, Avi-
cenne et Ibn Khatib. IIs décrivent
des mesures prophylactiques
pour prévenir la propagation de
la rougeole et de la variole, no-
tamment Iisolement des pa-
tients, le lavage a grande eau,

Fig. 1 - Le sarcopte de la gal
A. Mile (fig.1) et femelle (fig.3) avec les ceufs (fig.2 et fig.4) dessinés par G. Bonomo en 1687.
«Blanc de couleur, avec quelques sillons d'ombre sur le dos et quelques poils rares et longs ; mince
et agile, pourvu de six pattes, pointu de téte avec deux petites cornes ou antennes a la pointe du
museau. [...]. Il vits'échapper des parties postérieures de ce pellicello, un petit ceuf blanc, presque
transparent, de forme allongée comme un pignon. [...]. Les pellicelli se reproduisent, comme le
font toutes les races animales, c'est-a-dire a partir d'un male et d'une femelle. » (Citation de G.
Bonomo in (1)). B. Aspect du sarcopte en microscopie électronique a balayage.

€.
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L’essor de 'anatomie au XVI*
siecle va permettre de découvrir
que certains vers, notamment les
ascaris, sont la cause d’occlusions ¢
et de perforations intestinales.
Jusque-la, on pensait que la mala-
die favorisait I’apparition sponta-
née de vers selon la théorie
d’Aristote. Ce seront les prémices
d’'une découverte importante
réalisée au XVII*siecle sur la gale,
une maladie de peau contagieuse
tres répandue. La premiére dé-
monstration de la nature vivante
d'un agent infectieux a été réali-
sée en étudiant cette maladie.
L’acarien observé des I’Antiquité
a été considéré pendant des sie-
cles comme naissant par généra-
tion spontanée sur la peau en

conséquence de la maladie. En
1687, un médecin italien, Gio-
vanni Bonomo, a décrit en détail
le sarcopte de la gale au micro-

scope qui vient d’apparaitre. Il

montre la présence dans I'épi-
derme d’acariens males et fe-
melles qui pondent des ceufs
(Figure 1). Il réussit a transmettre
expérimentalement la gale a des
individus sains par ces sarcoptes.
C’est la premiére démonstration
qu'un étre vivant microscopique
pouvait induire une maladie

Fig 2 - Description de la scissiparité des animalcules (infusoires) dessinée par Elis en 1769, dont
la signification a été comprise par L. Spallanzani grace a des expériences de micromanipulations :
«De la pointe d'une plume a écrire, je transporte une goutte d'infusion sur un morceau de verre.
Aucune importance si elle contient une quantité d'animaux. Je mets sur le méme verre une goutte
d'eau pure, a deux ou trois lignes de la premiére. Puis je fais communiquer les deux gouttes en
déplacant la pointe de la plume d'une goutte a I'autre. Les animaux de la goutte d'infusion ne tar-
dent pas a passer dans la goutte d'eau, I'un apres I'autre. Je contemple ce passage a laloupe et des
que je vois un animal entré dans la goutte d'eau, avec un pinceau je détruis le canal de commu-
nication qui s'était créé entre les deux gouttes et je réussis ainsi a emprisonner dans I'eau un seul
animal » qu’il voit ensuite se multiplier. (Citation de L. Spallanzani in (1)).

transmissible (1). La camisole in-

tellectuelle de la théorie de la génération spontanée
d’Aristote explique que la découverte de Bonomo soit pas-
sée inapercue, de méme que celles de la reproduction des
mouches par Franscisco Redi en 1668 et de la scissiparité
des infusoires par Lazare Spallanzani en 1776 (Figure 2),
méme si elles réfutaient expérimentalement le dogme.

IIL. - LA NAISSANCE DE LA THEORIE
DES GERMES

Au XIXe¢ siecle, les travaux d’un autre Italien vont sou-
tenir les idées « contagiosistes ». Agostino Bassi a fait de
remarquables observations sur la muscardine, une maladie
des vers a soie, a 'origine d’épidémies explosives détrui-
sant les élevages et ruinant les éleveurs. On les attribuait
aux variations climatiques ou a des modifications du
régime alimentaire. Travaillant pendant 25 ans sur cette
mystérieuse affection, Bassi découvre en 1835 qu’elle est
associée a la présence d'un champignon microscopique
envahissant le corps des vers (Figure 3). Il réussit méme a
propager la maladie avec ce champignon : « Cet étre ho-
micide est organique, vivant et végétal. C'est une plante
du genre des cryptogames, un champignon parasite. Il ne

se nourrit que de substance animale, il végete et se pro-
page uniquement dans les vers et ne peut éclore, c'est-a-
dire assumer les premiers mouvements de sa vie active, que
chez l'insecte vivant. Les graines du champignon fatal, en
entrant dans le ver a soie, germent, la plante se nourrit et
grandit, et en grandissant et se dilatant elle tue 1'animal
qu'elle a attaqué ; puis elle produit ses fruits, ou les murit
ou les perfectionne dans le cadavre ou, la force opposante
de la vie ayant cessé, le parasite trouvera dans la matiere
morte toute la nourriture nécessaire au perfectionnement
de ses fonctions. Le cadavre qui contient des germes sem-
blables a ceux qui 6térent la vie a I'animal attaqué peut
donc communiquer a d'autres insectes la méme maladie
etles conduire ala méme fin » (1). Bassi propose une pro-
phylaxie efficace pour éviter la contagion aux autres éle-
vages, par le lavage des mains et la désinfection a l'eau
bouillante des vétements des éleveurs, afin « qu'aucune
chose, aucune personne aucun étre vivant ne puisse
apporter les grains du parasite meurtrier pour les vers a
soie ». Des 1849, il prophétise que la contagion des mala-
dies humaines pourrait étre elleeméme liée a la présence
de germes vivants invisibles, en particulier le choléra qui
frappait durement I’Europe a cette époque. En 1865,
Louis Pasteur montrera aussi, de facon magistrale, le role
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d’'un parasite (microsporidie)
dans la pébrine, une autre mala-
die épidémique des vers a soie.

Dés le milieu du XIX¢ siecle,
les dermatologues ont démontré
le role des champignons dans
certaines affections cutanées. Le
premier, Johann Schoénlein, in-
crimine en 1839 un champignon
(Achorion schoenleini) a I’origine
de certaines teignes contagieuses.
Suivront plusieurs autres mala-
dies de la peau, chacune avec son
propre champignon. En 1847,
Ignaz Semmelweiss suspecte des
germes invisibles propageant la
fievre puerpérale par les mains
sales. On peut aussi citer la dé-
couverte du bacille de la lepre
par Armauer Hansen en 1873,
puis celle du bacille du charbon
observé dans le sang d’animaux
malades par Casimir Davaine des
1850 et identifié par Robert Koch
en 1874. En 1878, Louis Pasteur
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Fig 3 - Le role des champignons dans les maladies des vers a soie. A. Frontispice de l'ouvrage de
Agostino Bassi paru en 1835. B. Ver a soie envahi par un champignon.

THEORIE DES GERMES

SES APPLICATIONS

A LA MEDECINE ET A LA CHIRURGIE

LA AT b RS B WDECE

propose le concept révolution-
naire de la théorie des germes a
l'origine de la contagion et des
maladies infectieuses dans une
conférence devant I’Académie de
médecine, intitulée La théorie des
germes et ses applications a la méde-
cine el a la chirurgie (Figure 4). e
Conjointement, Robert Koch défi-
nit les prérequis permettant o
d’établir un lien de causalité
entre un micro-organisme et une
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maladie qu’il est supposé provo-
quer. I formule les postulats de
Koch-Henlé : (a) le micro-orga-
nisme est constamment associé a
la maladie et mis en évidence
dans les tissus infectés) ; (b) il
n'est pas retrouvé dans d’autres
maladies ; (c) il peut expérimentalement reproduire la
maladie (2, 3).

Ala fin du XIX® siécle, on considére qu’une maladie
infectieuse est le résultat d’'un conflit entre un agent
infectieux (champignons, bactéries, parasites) et son hote,
déclenchant une maladie aigué ou chronique. Cependant,
on s’est rapidement apercu de I'importance du terrain gé-
nétique sur I'expression de la maladie, allant d’une forme
inapparente malgré la présence du germe (notion de por-
teur sain) jusqu’a une symptomatologie aigué, parfois tres
grave. De plus, il s’est avéré qu’il était souvent impossible
de démontrer le lien de causalité entre un agent infectieux
et une maladie, car certains postulats (en particulier le
troisieme) sont impossibles a mettre en ceuvre. Dés lors,

Fig 4 - La théorie des germes de Louis Pasteur, 1878. Le mémoire sur la fermentation lactique
présenté a1'Académie des sciences le 30 novembre 1857 marque la naissance de la microbiologie.
Le concept révolutionnaire de la théorie des germes sera formellement présenté par Pasteur en
1878 devant I’Académie de médecine lors d’une conférence intitulée La théorie des germes el ses ap-
plications a la médecine et a la chirurgie.

on arecours a la notion de risque relatif. Assigner un role
a un agent infectieux revient a mettre en évidence une
forte association entre I'exposition au risque (le micro-
organisme) et la distribution spatio-temporelle de la ma-
ladie.

Ainsi apparait une conception cohérente des maladies
infectieuses. Responsable des mystérieuses et incompré-
hensibles épidémies atteignant 1'ensemble du monde
vivant, la contagion est liée a des germes spécifiques (virus,
bactéries ou parasites) responsables de maladies stéréo-
typées. Savoir reconnaitre les micro-organismes avec
précision (taxonomie) et connaitre leurs habitudes (épi-
démiologie) a permis de prévenir les maladies infectieuses
par des mesures d’hygiéne et de vaccination.
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IV. - LE PARASITISME

Le parasitisme est la capacité des étres vivants a vivre au
détriment d’autres étres vivants. Ce phénomene existe
probablement depuis les origines de la vie et a été démon-
tré voici au moins 400 millions d’années (4). Les agents
infectieux sont des « parasites » au sens large. Aucune
forme de vie, des plus complexes (animaux, plantes...)
aux plus simples, n’échappe au processus infectieux qui
est une force active lors du phénomene sélection naturelle
(5, 6). En réalité, dans une vision darwinienne, le parasi-
tisme est un processus de co-évolution dynamique entre
I’agent infectieux et son hote, a I'origine du polymor-
phisme génétique des populations. Il en résulte une sélec-
tion des individus les plus résistants qui explique
la variabilité de I'expression de la maladie au cours du
conflit hote-agent infectieux. Cela est confirmé par 1'ana-
lyse comparative des séquences
de 615 protéines homologues

Agent infectieux l

V.- DECOUVERTE DES VIRUS
ET DES VIROIDES

ATorée du XX¢siécle, on n’arrivait pas a mettre en évi-
dence au microscope les germes dans certaines maladies
infectieuses comme la rage, la variole, la rougeole, la vac-
cine... Travaillant sur une maladie infectieuse des plantes,
un jeune russe, Dimitri Iwanovski, découvre en 1892 un
nouveau type d’agents pathogénes invisibles au micro-
scope optique : les virus. Grace a une innovation tech-
nique, les bougies de porcelaine « dégourdie » de Charles
Chamberland, il montre que 'agent de la mosaique du
tabac, qui donne des taches sur les feuilles, est capable de
traverser les bougies de porcelaine, a la différence des
bactéries et des champignons qui sont retenus par ce filtre
(Figure 6). Ce virus sera purifié sous forme cristalline en
1935 par Wendell Stanley. En 1939, ce sera le premier virus

de mammiféres (homme, ron-
geurs), qui montre un maximum

. L. Famille de protéines n
de divergence génétique (~ 35 %) P
pour les protéines impliquées Protéines ribosomales 11 '“
dans les défenses de I'héte, ce qui GTPases 6 4
est le reflet de la pression de sé- Protéines nucléaires régulatrices 30 - H
lection des agents infectieux (7) Ganaux, pompes, transporteurs - 22 - H
(Figure 5) Neurotransmetteurs et récepteurs 27 4 |_|

Les agents infectieux ont donc
d’abord été définis comme des
organismes vivants (générale-
ment microscopiques) entrant en
conflit avec d’autres étres vivants,

ce qui déclenche une inflamma- Globine 4 —

tion. Le conflit peut se terminer Protéines du plasma et exocrines 50 A |-|

par la survie ou la mort. La diver- Ligands et récepteurs de défense immunitaire 75 4 |—|

sité des agents infectieux est illus- T ' T T ! | ' 1
0 10 20 30 40

trée dans le tableau. Les maladies
infectieuses peuvent étre induites

Facteurs de croissance et récepteurs 38
Protéines du cytosquelette 28 4

Protéines de structure du noyau 14 4

Hormones et récepteurs 59

=
—

Protéines de structure extracellulaires 29 4 —
—

Enzymes intracellulaires 210 -

Pourcentage de divergence (%)

par des organismes vivants tres
complexes, par exemple des aca-
riens comme le sarcopte de la
gale ou des vers (filaire, tenia,
ascaris, oxyure...), par des proto-
zoaires (Plasmodium, Leishmania,
Trypanosoma, amibes...), des
champignons (dermatophytes,

Fig 5 - Divergence des séquences protéiques de 615 protéines humaines et murines selon leur
fonction. Les protéines ribosomales sont tres conservées contrairement aux protéines qui jouent
un role dans les défenses contre les agents infectieux (7).

Tableau - Diversité des agents infectieux.

Aspergillus, levures, Candida...), . .

des bactéries tres diverses o
ou par . .~ | Eucaryotes protozoaires, 10 000-100 000 kb | <10*10°
Ainsi, les agents infectieux .

P . champignons

sont des eucaryotes (métazoaires
invertébrés, protozoaires et | Procaryotes Bactéries 1 000-5 000 kb 3 000-4 000
champignons) avec un noyau dif- :
férencié et un génome souvent | Virus ADN ou ARN 3200 kb 1-200
de plusieurs milliers de genes, ou | \u e ARN 300 pb Non codant
des procaryotes (bactéries) co-
dant en général pour 1 000-4 000 | Prion Protéine Prpsc pnp

genes.

Kb : kilobases ; pb : paires de bases.

-51-

feuillets de Biologie /N° 340 - JANVIER 2018

%
=
3
N
O
&
g
N
=
5
<
w
=
(©)
-
4]
I
|
w
w
O
o
par
o
o




A
=
L
N
O
&
=
N
[}
&
<
w
ac
(o}
'—
v
I
'—
(I
w
O
o
=
o
o

observé au microscope €lectro-
nique (Figure 7). Ainsi s’ouvrait
un monde de particules infec-
tieuses extrémement diversifiées,
a la fois dans leur forme et dans
leur structure. Ce sont des para-
sites strictement intracellulaires et
capables de se multiplier au
détriment des cellules qu’ils in-
fectent.

Les virus sont constitués d’un
seul acide nucléique (ADN ou
ARN) protégé par une coque

protéique (ou capside) de struc-
ture icosaédrique ou hélicoidale
et parfois associés a une enve-

Fig 6 - Découverte du virus de la mosaique du tabac par Dimitri Ivanowski (1892). Le jus de feuille
malade passé a travers un filtre de porcelaine transmet la maladie.

loppe lipidique externe. Leur gé-
nome peut comprendre de 1-3
genes pour les virus les plus sim-
ples (virus de I’hépatite, entéro-
virus ...) jusqu’a une taille de 130
a 375 kb pour les virus patho-
genes les plus complexes, tels que
les Poxvirus, le virus de la variole
codant pour 187 génes (8). On a
méme décrit des virus de tres
grande taille, les Mimivirus, para-
sites d’amibes de I'environne-
ment (9). A titre de comparaison,
les plus petites bactéries patho-
genes, les mycoplasmes, posse-
dent un génome d’environ 600
kb. Du point de vue de la sélec-
tion naturelle, les virus véhiculent
des genes et permettent un flux
d’information génétique entre
les cellules et les hotes infectés. Ils
peuvent méme s’insérer dans le -
génome des étres vivants qu’ils in-
fectent. Les bactéries ont leurs

Meredith Stanley 1935

Virus eristallisé 1935

propres virus, les phages, qui peu-
vent aussi s’intégrer au génome
bactérien, enrichissant ainsi leur
patrimoine génétique. Ces phages
peuvent parfois véhiculer des
genes codant pour les toxines.

En 1971, I’Américain Theodor Diener découvre une
nouvelle classe de parasites moléculaires, les viroides (10).
Ce sont des agents infectieux uniquement pathogéenes pour
les plantes ; on en connait environ 300 chez les végétaux.
Leur singularité réside dans le fait qu’ils sont constitués de
courts (environ 300 nucléotides) ARN non codants, mo-
nocaténaires, en épingle et sans capside (Figure 8). Ces
ARN «nus » se répliquent grace aux polymérases des cel-
lules infectées et posseédent un domaine auto-catalytique
de type ribozyme. De trés nombreux viroides sont a ’ori-
gine de maladies infectieuses et de tumeurs chez les
plantes, mais il n’existe pas d’équivalent connu chez les

Fig 7 - Le virus de la mosaique du tabac étudié par microscopie électronique par Meredith Stanley
(prix Nobel de chimie, 1946). Virus cristallisé et aspect en batonnets au microscope €lectronique.

animaux (10). Partant de I'idée que les phénomeénes
biologiques sont universels, il faut s’attendre a ce que des
viroides soient un jour découverts chez les animaux. Ceci
est suggéré par la découverte d’'un domaine « viroide »
chez un virus humain, le virus 6 de I’hépatite (11). Ce tres
petit virus défectif, satellite du virus de I'hépatite B, est
responsable d’'une hépatite sévere au cours d’une co-
infection avec ce virus. Son ARN monocaténaire de
1700 nucléotides code une seule protéine qui posséde un
domaine auto-catalytique de type ribozyme, ressemblant a
ceux des viroides des plantes (10). Les viroides sont les
plus petites et les plus simples molécules réplicatives
connues, de véritables fossiles vivants de 1’évolution pré-
cellulaire dans le monde de I’ARN.
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VI. - DECOUVERTE
DES PRIONS

Protéase

Lipase

I1 existe des maladies du sys-
téme nerveux central caractéri-
sées par une dégénérescence
cérébrale donnant un aspect
spongieux au cerveau, avec une
remarquable absence de réaction
inflammatoire. Ces maladies ont
été décrites des les années 1920
par Hans Creutzfeldt et Alfons
Jakob. Il s’agit de démence avec
perte cognitive progressive surve-
nant chez des personnes de plus

RNAse Controle

de 65 ans et plus rarement chez

les personnes beaucoup plus
jeunes dans une forme familiale
(>10 % des cas). Il existe une ma-
ladie animale proche, connue de-

Fig 8 - Découverte des viroides par Theodor Diener en 1971. A. Mise en évidence des viroides : les
extraits végétaux transmettant la maladie sont traités par des protéases, des lipases ou des RNAses :
seul le traitement par la RNAse abroge la transmission de la maladie. B. Observation au microscope
électronique de viroides. C. Structure en batonnet du viroide PSTVd (Potato spindle tuber), RNA
monocaténaire de 360 nucléotides non-codants.

puis 1732, la tremblante du
mouton ou serapie, qui évolue par
épizootie dans les troupeaux. En
1936, deux vétérinaires francais,
Jean Cuillé et Paul-Louis Chelle,
montrent que la tremblante est
en réalité une maladie transmissi-
ble. Par inoculation intracéré-
brale d’extraits de cerveau, on
peut la propager d’animal a
animal. Par la suite, une vaste €pi-
démie d’encéphalopathie spongi-
forme bovine apparaitra en 1985,
entrainant en Angleterre la perte
de 170 000 vaches en 15 ans.

En 1957, un jeune médecin
américain, Carleton Gajdusek,
décritavec Vincent Zigas une sin-
guliere démence, le kuru, attei-

S. Prusiner, Prix Nobel
de Médecine/ Physiologie, 1995

gnant des tribus vivant a I'age de
pierre en Papouasie, les Forés.
Les lésions du cerveau, montrant
une atrophie du cortex avec

Fig 9 - Découverte des prions par Stanley Prusiner en 1982. L’agent infectieux est une protéine
cellulaire sensible aux enzymes protéolytiques (PrP¢) qui se déforme en une forme infectieuse,
trés hydrophobe et insensible aux enzymes protéolytiques (PrP*¢). La protéine normale est constituée
de 2 feuillets f et de 3 a-hélices et la protéine prion comprend deux a-hélices et 4 feuillets .

spongiose sans réponse inflam-
matoire, ressemblent a celles de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (12). Gajdusek montrera par la suite que cette
maladie était transmise par le cannibalisme rituel, et qu’on
pouvait la propager par inoculation intracérébrale a des
primates. Ces travaux tres originaux seront couronnés par
un prix Nobel de physiologie/médecine en 1976. Par la
suite, un jeune médecin pédiatre travaillant a San Fran-
cisco, Stanley Prusiner, identifiera I'’agent infectieux de la
tremblante du mouton et de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob. Il montrera d’abord qu’il peut transmettre la mala-
die par des extraits protéiques tres purifiés provenant de
cerveaux d’animaux malades. Ces extraits résistent a haute
température, aux irradiations, aux antiseptiques et aux en-
zymes détruisant les acides nucléiques. Seules les enzymes

protéolytiques abrogent la transmission de la maladie. A
partir de ces extraits hautement purifiés, il identifie une
protéine codée par le géne pnrp localisé sur le chromo-
some 20 chez 'homme (13-16). C’est une protéine trans-
membranaire de fonction inconnue, composée de 254
acides aminés, trés abondante dans le tissu cérébral. La
protéine infectieuse dite PrP (ou prion) ne differe de la
protéine normale produite chez tous les étres humains
que par sa conformation, c’est-a-dire sa structure tridimen-
sionnelle. L’année suivante, il propose une théorie héré-
tique : les encéphalopathies spongiformes seraient dues a
un agent infectieux de nature protéique, qu’il dénomme
PrP ou « Prion Protein » (17). Cette protéine infectieuse est
capable de se répliquer sans porter d’information géné-
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tique. Le lien de causalité entre la
protéine prion et la maladie de
Creutzfeldt-Jacob sera établi en
montrant que les souris transgé-

89 ‘ ‘
MMV (&) TORE TN >

pol eny

niques pour le géne pnrp d’'une
espece animale donnée devien-
nent tres sensibles au prion de
I'espéce correspondante. De
plus, les souris dont le géne pnrp
a été invalidé (knock-out, KO) sont Tyt
viables et totalement résistantes a
I'infection par les prions (18-20).
La présence du geéne normal
pnrp est requise pour I'expression
de la maladie. Ces expériences se-
ront récompensées par le prix
Nobel de médecine et de physio-
logie en 1995 (Figure 9).

aypsy

L1Hs

On pense actuellement que la

| LTR rétrotransposon |
TyA yB

ORF1

| Non-LTR rétrotransposon |
RF1, ORF2

(0 D DD ;. W0 ™ - = —

protéine anormale inoculée ou
ingérée en tres faibles quantités
chez certains individus généti-
quement prédisposés, pourrait
induire une réaction en chaine
par interaction protéine-protéine
et ainsi transformer en prion la
protéine native abondante dans certaines cellules telles
que les neurones. La barriere d’espece dépendrait donc
de la proximité structurale entre le prion d’une espece et
la protéine correspondante de I'espece exposée. L’accu-
mulation de prions dans les cellules infectées entrainerait
une nécrose neuronale massive et la dégénérescence cé-
rébrale.

Alors que la finalité des maladies infectieuses est la ré-
plication du matériel génétique de I’agent causal, la trans-
missibilité des encéphalopathies spongiformes s’apparente
plus a un empoisonnement ou a une réaction en chaine
sans claire finalité évolutive. La découverte de ces pro-
téines de structure anormale, provoquant des maladies
transmissibles trés particuliéres, sans réaction inflamma-
toire, pourrait ouvrir un pan nouveau de la pathologie, en
suggérant qu'une protéine de configuration anormale
peut étre associée ou a l'origine dune maladie. Nous
sommes ici a la limite entre maladie génétique et maladie
infectieuse puisqu'il existe des formes héréditaires de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob ou des maladies apparentées
qui s’averent transmissibles. D'autres maladies ne pour-
raient-elles pas étre liées a de telles déformations pro-
téiques ?

VIL - PARASITES ENDOGENES ET MALADIES

Depuis plus d’un milliard d’années, une symbiose s’est
établie entre les bactéries et les cellules eucaryotes, abou-
tissant a la présence de mitochondries et de chloroplastes
dans leur cytoplasme. II s’agit d’un processus infectieux
symbiotique. Ces organelles sont des vestiges bactériens

Fig 10 - L'organisation du génome d'un rétrovirus (Moloney murine leukemia virus, Mo-MLV) avec
les trois genes gag, pol, env, comparativement a celle des rétrotransposons contenant des motifs
LTR (Long Terminal Repeats) de Saccharomyces cerevisiae (1y1), de la drosophile (gypsy), et d'un ré-
trotransposon humain sans LTR (L1Hs). Les motifs LTR sont situés aux terminaisons droites et
gauches des éléments mobiles (sauf L1Hs). Les régions codant la réverse transcriptase (RT) etla
nucléase (N) sont indiquées. D'apres (24).

retrouvés chez les animaux et les plantes (21-23). Leur tres
petit génome d’ADN circulaire code les génes de la chaine
respiratoire requis pour la respiration et la production de
I'énergie cellulaire. La taille du génome des mitochon-
dries humaines est de 16,5 kb codant pour 13 protéines.
Des anomalies génétiques de génes mitochondriaux (en
particulier ceux des chaines respiratoires) entrainent
toute une série de maladies génétiques de mieux en mieux
caractérisées (24).

Dans les années 1950, André Lwoff découvre que le
phénomeéne de la lysogénie est dii a I'intégration de
génomes viraux entiers dans le chromosome des bactéries.
Ainsi, le génome des bactéries peut étre accru et trans-
formé au cours du temps. Ce fait s’est avéré exact égale-
ment pour les cellules eucaryotes avec les rétrotransposons
ou €éléments génétiques mobiles. Le génome humain est
constitué de 3,25 milliards de nucléotides, dont seulement
1,5 % codent pour des protéines (23 000 genes). Le reste
représente 98,5 % de séquences nucléotidiques qui ne
codent pas de protéines. Environ 45 % du génome humain
est formé d’éléments potentiellement mobiles, principale-
ment des rétrotransposons qui se répartissent en plusieurs
catégories. Tout d’abord, il y a des éléments LINE (Long
Interspersed Nuclear Element-1) qui sont des séquences de
6000 a 8000 nucléotides. Il en existe pres de 800 000 copies
(soit 21 % du génome humain). Ensuite, il y a des sé-
quences répétitives SINE (Short interspersed nuclear elements),
de 100-400 nucléotides, lesquelles représentent environ
13 % de ’ADN génomique. Ces séquences SINE compren-
nent environ 1,5 million de copies, incluant 1 million de
copies du rétrotransposon Alu. Une autre catégorie est
représentée par les rétrovirus endogenes HERV (human
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endogenous retroviruses), le plus souvent défectifs (8 % du gé-
nome). Ces éléments possedent le géne pol codant la ré-
trotranscriptase et le géne gag qui code pour des protéines
de structure. Cependant ils sont dépourvus du gene env
qui produit la protéine d’enveloppe des rétrovirus (25).
C’est pourquoi ces rétrotransposons sont incapables de
se propager de cellule a cellule et ne sont pas infectieux
(contrairement aux rétrovirus codant gag, pol, env). Ils
pourraient constituer des précurseurs des rétrovirus infec-
tieux (26, 27). Enfin, il existe des transposons (100-3000
nucléotides) qui n’utilisent pas ’ARN pour se déplacer et
occupent 3 % du génome. Les rétrotransposons non-auto-
nomes peuvent parfois étre mobilisés de facon aléatoire
pour s’insérer dans le génome en utilisant une rétrotrans-
criptase endogene produite par un petit nombre de rétro-
transposons LINE-I (une centaine).

Les rétrotransposons retrouvés dans notre génome pro-
viennent des virus (Figure 10). Ce sont des fossiles incrustés
dans le patrimoine génétique et transmis par les cellules
germinales. Ils sont la trace de multiples guerres ot les
especes vivantes se sont affrontées aux virus depuis des
millions d’années. Leur déplacement aléatoire est possible
et peut étre a ’origine de mutations et de réarrangements
génétiques. On sait que cette mobilité s’accroit avec
le vieillissement, conjointement a la perte de I'hétéro-
chromatine. Ces mutations peuvent étre la source de cer-
taines pathologies, comme des cancers (colique, prosta-
tique, ovarien...) ou I’on reléve une forte incidence des
rétrotranspositions dans les cellules cancéreuses.

Les éléments mobiles pourraient aussi jouer un role im-
portant dans la genese de certaines maladies idiopa-
thiques. Ainsi, on a récemment suspecté le role d'un
rétrovirus endogene dans la genése du diabéte insulino-
dépendant (28). On a aussi décrit des pathologies « géné-
tiques » liées a des insertions de rétrotransposons
endogenes dans certains genes, tels que ceux codant le
facteur VIII (hémophilies), la dystrophine (myopathie

Agent infectieux l

de Duchenne), I'anti-oncogene APC (cancer du colon),
I'oncogene Myc (cancer du sein), ou encore la fukutine
(Fukwyama-type congenital dystrophy)... Ces pathologies
génétiques pourraient donc remonter a un événement
fondateur, tel que I'insertion d’un rétrotransposon en
amont ou a I'intérieur d’'un geéne de structure important,
et pourraient ensuite étre transmises a la descendance.
Enfin, deux maladies humaines, la maladie de Charcot-
Marie-Tooth de type 1A et une neuropathie héréditaire,
seraient dues a des crossing-overinégaux sur le chromosome
17, liées a un élément marineral'origine de cette recombi-
naison aberrante (29).

VIII. - CONCLUSION

Dans les premiéres décennies de I’ére pastorienne, tout
semblait simple. Les protagonistes (parasites, bactéries,
virus) étaient identifiés, de méme que les maladies a symp-
tomatologie stéréotypée. Au fur et a mesure des progres
cliniques et épidémiologiques, on a défini de nouvelles
maladies jusque-la méconnues, notamment les maladies
neurodégénératives ou d’autres maladies chroniques. On
estainsi arrivé a découvrir de nouveaux agents infectieux,
les viroides des plantes et surtout les prions qui mettent
en accusation une protéine et sa facon de se replier. La
grande diversité des agents infectieux est illustrée dans le
tableau. La frontiére devient trés ténue entre maladies gé-
nétiques et infectieuses. A cela, il faut ajouter qu’un agent
infectieux peut étre endogene. Les mitochondries symbio-
tiques provenant des bactéries peuvent étre a I’origine de
maladies génétiques graves. Surtout, des éléments géné-
tiques mobiles qui représentent 45 % du génome humain,
peuvent par leur mobilité étre a I’origine d’une plasticité
du génome impliquée dans le processus de vieillissement
et dans certaines maladies génétiques. On voit la com-
plexité de définir ce qu’est 'agent infectieux.
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