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Préface

			Les deux années que nous venons de vivre ont été particulièrement éprouvantes. Le scénario auquel nous ne voulions pas croire, celui d’un virus pandémique capable de nous mettre à genoux, s’est réalisé. Ce n’est pourtant pas faute d’avoir été prévenus, cela faisait deux décennies que les virus « émergents » toquaient à notre porte : SARS-CoV-1 en 2003, Chikungunya en 2005, influenza A(H1N1) en 2009, MERS-CoV en 2012, Ebola en 2013-2014, Zika en 2013-2015. Sans parler du VIH qui, de façon beaucoup plus insidieuse, avait miné notre jeunesse et nos forces vives depuis les années 1980, sans pour autant paralyser nos sociétés car source d’une épidémie à progression lente. Mais voilà, à chaque fois, il manquait un « petit quelque chose » pour que l’émergence ne se transforme en une pandémie dévastatrice et brutale : un taux de létalité1 faible (grippe A(H1N1)), une contagion post-début des symptômes permettant l’isolement des malades avant qu’ils ne deviennent contagieux (SRAS, MERS, Ebola), une dépendance à un vecteur moustique et un taux de létalité faible (Chikungunya et Zika).   

			Avec le SARS-CoV-2, toutes les cases ont été cochées pour le scénario tant redouté : un virus hautement transmissible, caractérisé par un nombre de reproductions2 égal à 3 ; un taux de létalité élevé, de l’ordre de 1 % ; un intervalle de génération3 court, de l’ordre de 5 jours, assurant une dynamique de propagation rapide ; une transmission par voie respiratoire, difficile à contrôler ; et une contagiosité débutant avant les premiers symptômes, voire en l’absence de symptômes, rendant les mesures d’isolement moins efficaces contre la transmission qui a déjà eu lieu pour beaucoup quand les patients sont identifiés. La suite, vous la connaissez. Seules des mesures strictes de contrôle de la circulation des personnes pouvaient stopper la progression du virus, pendant que les chercheurs du monde entier s’affairaient à mettre au point des traitements et des vaccins. On ne peut que se féliciter qu’un vaccin ait pu être développé en moins d’un an, une première dans l’histoire de la recherche biomédicale. C’est en effet grâce à ce dernier que nous jouissons aujourd’hui d’une relative liberté, et que nous pouvons entrevoir une fin à cette crise.

			Dans ce contexte, beaucoup ont voulu s’informer, comprendre ce que sont les virus, d’où ils viennent, comment ils fonctionnent. Ce livre vous donnera toutes les clefs pour cela. À la fois très clair et très didactique, il se lit comme un roman, et vous fait voyager dans l’histoire et sur tous les continents. C’est d’ailleurs à plus de 8 000 kilomètres à vol d’oiseau de la France, et face à un adversaire d’un autre âge, que j’ai rencontré Guillain Mikaty : nous étions tous deux en mission à Madagascar, impliqués dans la lutte contre une épidémie de peste pulmonaire4 en octobre 2017. 

			Arnaud Fontanet

			
	
      
				
					1.  Proportion de décès parmi les infectés.

				

				
					2.  Nombre de personnes infectées par chaque patient dans une population non immunisée.

				

				
					3.  Délai entre le moment où une personne s’infecte et celui où elle en infecte une autre.

				

				
					4.  Due à une bactérie, Yersinia pestis. Simplement pour rappeler qu’il n’y a pas que les virus qui donnent des épidémies, même si ces derniers sont très majoritaires parmi les agents infectieux émergents.

				

      

			

	






Introduction

			Faut-il avoir peur des virus ? Une réponse simple et rapide serait : « Oui » ! Notre monde d’aujourd’hui en est la preuve. Ce monde qui s’est arrêté de tourner à cause d’un minuscule fragment d’acide nucléique enveloppé : le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévère, le SARS-CoV-2. Un virus a mis l’humanité à genoux, malgré toutes ses connaissances, sa médecine et son argent. En quelques mois, il a touché des centaines de millions de personnes et en a tué directement plusieurs millions, il a grippé nos économies, nos échanges et nos voyages, et il nous a forcés à vivre masqués et à nous poser de nombreuses questions sur nous-mêmes, sur le type de société dans lequel nous vivions et voulions vivre. Les virus, ces organismes simples et microscopiques, sont puissants et terrifiants !

			Faut-il avoir peur des virus ? Question simple en apparence, mais qui, bien sûr, se complexifie lorsque l’on commence à creuser : qu’est-ce qu’un virus ? Où sont les virus ? Combien sont-ils ? Que nous veulent-ils ? Sont-ils tous néfastes, ou bien certains ont-ils un intérêt pour nous ?

			Cet ouvrage, rédigé pendant la pandémie de Covid-19, est évidemment d’actualité. Les coronavirus, dont fait partie le SARS-CoV-2, sont bien sûr abordés, mais je n’ai pas souhaité m’étendre plus que nécessaire sur ce virus dont on entend parler tous les jours depuis des mois. Appelons ça de la fatigue pandémique. Vous pourrez constater que les développements les plus récents de la pandémie sont absents, et vous pourrez vous amuser à vérifier si certaines prévisions se sont révélées justes, ou pas. Cependant, le SARS-CoV-2 a tout à fait sa place dans cet ouvrage et est même l’illustration fascinante (pour un biologiste) de certains phénomènes biologiques évolutifs les plus courants. En effet, l’une des questions centrales traitées ici est celle de la place des virus dans notre monde vivant. Or qu’y a-t-il de plus caractéristique dans l’évolution que la sélection naturelle ? 

			Le SARS-CoV-2 nous a permis, depuis deux ans, d’observer en temps réel accéléré certains des mécanismes fondamentaux de la sélection naturelle. À commencer, bien sûr, par l’adaptation à une nouvelle niche écologique à la faveur d’une mutation favorable, puis à la colonisation de cette niche. Le virus accumule des mutations depuis son émergence, certaines sont délétères, et ces variants sont rapidement éliminés, d’autres sont neutres et peuvent se propager de manière aléatoire, quand d’autres sont favorables à la reproduction du virus et se répandent. 

			Les premières mutations clés ont été celles permettant d’étendre la propagation du virus en réponse aux gestes barrières et aux confinements mis en place un peu partout dans le monde, par exemple la mutation N501Y présente chez le variant Alpha. Puis on a vu apparaître des mutations permettant d’échapper au système immunitaire compétent de personnes déjà infectées une première fois ou vaccinées, comme la mutation E484K des variants Bêta et Gamma. Certains ont affirmé que la vaccination favorisait l’apparition de ces variants particuliers. Il faut bien comprendre que ce n’est pas la vaccination per se qui favorise l’émergence de ces variants, c’est un simple phénomène de sélection naturelle. Face à des personnes immunisées, les variants capables d’échapper aux anticorps se reproduisent alors que les autres sont éliminés. Rappelez-vous que le variant Gamma est apparu dans la région de Manaus au Brésil fin 2020, région qui avait subi une première vague extrêmement forte et où on estimait que près de 76 % de la population avait été infectée, donc immunisée, à une époque où aucun vaccin n’était encore commercialisé. Ce variant a été responsable d’une seconde vague très importante impliquant de nombreuses réinfections. Le même phénomène a conduit à l’émergence du variant Delta en Inde.

			Un autre phénomène évolutif que nous avons pu observer est celui de la convergence génétique. La convergence consiste en l’apparition d’un caractère similaire ou d’une mutation identique en deux lieux ou temps différents et de manière indépendante. Comme l’apparition des ailes chez les oiseaux et celle chez les chauves-souris qui ont été deux événements complètement indépendants au cours de l’évolution. C’est le cas de certaines des mutations favorables du SARS-CoV-2 qui sont apparues chez des variants différents à un bout et à un autre de la planète. Par exemple, le variant Omicron possède les mutations N501Y ou E484A (similaire, mais pas identique à E484K), et bien d’autres, qu’il a acquises de manière complètement indépendante des variants Alpha, Bêta, Gamma et Delta. 

			Enfin, le phénomène de compétition biologique pour une niche écologique est illustré par la façon dont certains variants ont complètement remplacé des souches antérieures. Cette compétition du virus avec lui-même n’est pas nécessairement à notre avantage. Le variant Alpha a pratiquement éliminé la souche historique sortie de Wuhan, puis a été remplacé par Delta en Europe, lequel a lui-même cédé la place à Omicron.

			L’épidémie a également été l’occasion de mettre quelques métiers sur le devant de la scène : épidémiologistes, infectiologues, modélisateurs, virologistes ou immunologistes de tout poil, avec parfois une confusion quant au domaine de compétence de chacun. Bien que les compétences et les connaissances des uns et des autres se recoupent, les spécialités sont différentes. Certains sont médecins, d’autres scientifiques (titulaires d’un doctorat ès sciences), parfois les deux en même temps.

			Les épidémiologistes, comme Arnaud Fontanet, étudient les maladies dans la population (cibles, impact, diffusion, temporalité, etc.). Ils nous ont aidés à comprendre la pandémie et à mettre en place des mesures sanitaires efficaces. Certains sont spécialisés dans la modélisation mathématique : ce sont les modélisateurs. Ceux-ci se servent d’équations complexes pour tenter de décrire le présent, espérant ainsi prévoir les futurs possibles selon les actions mises en œuvre. Bien qu’hypothétiques, les différents modèles utilisés durant la pandémie se sont souvent révélés très précis, tant par les prédictions du nombre de malades que par la temporalité et l’évolution des vagues de Covid-19 en fonction des mesures finalement appliquées. 

			Les infectiologues sont des médecins spécialistes du diagnostic, du contrôle et du traitement des maladies infectieuses. Tel le docteur House dans la série TV éponyme, ils sont souvent appelés à la rescousse dans les cas de maladies infectieuses difficiles à diagnostiquer. Durant la pandémie, ils ont joué un rôle déterminant dans la description des différents symptômes, le traitement des malades ou les recherches exploratoires pour de nouveaux traitements. 

			Les virologistes et les immunologistes sont des scientifiques qui étudient les virus ou le système immunitaire. Leur domaine est l’étude et la description des mécanismes biologiques du virus ou de la réponse à son infection. Les découvertes qu’ils font permettent de comprendre les observations médicales chez les patients, d’une part, et épidémiologiques dans la population, d’autre part. 

			Tous ces spécialistes travaillent ensemble à la compréhension globale de l’épidémie. Certains d’entre eux ont été très sollicités dans les médias et sont devenus les visages de la science et de la médecine en lutte contre la Covid-19. Parfois porteurs de mauvaises nouvelles, parfois porteurs d’espoir. Merci à eux !

			Centre de Traitement Ebola de Macenta, Guinée Conakry, juin 2015
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			© Guillain Mikaty

			Des membres de la Croix Rouge française et de l’Institut Pasteur sont équipés pour entrer dans la zone des patients contaminés du Centre de traitement Ebola de Macenta, en Guinée Conakry, pendant l’épidémie de 2013-2015. Les équipements de protection individuelle (EPI) microbiologique sont adaptés pour protéger contre le risque très élevé de contamination par le virus Ebola. Debout, deuxième depuis la droite, l’auteur de ce livre.

			

	






Chapitre 1

			Qu’est-ce qu’un virus ?

			Pour savoir s’il faut ou non les craindre, il faut commencer par comprendre ce que sont les virus. Un virus est une unité biologique d’une grande simplicité : un fragment d’acide nucléique, de l’ADN5 ou de l’ARN6, encapsidé, c’est-à-dire contenu dans une capsule protéique, et parfois enveloppé d’une membrane lipidique. Cette construction biologique, appelée « virion », est tellement simplifiée qu’elle est incapable de se reproduire par elle-même. Si vous connaissez déjà un peu les virus, vous diriez probablement qu’ils sont infectieux et contagieux, et nécessairement responsables de maladies. Mais vous n’auriez que partiellement raison. Leur incapacité à se reproduire par eux-mêmes force les virus à infecter des cellules hôtes. Mais ce parasitisme n’est pas systématiquement fatal pour la cellule infectée ou hôte. Il existe même des virus qui ont un effet positif, direct ou indirect, sur la santé de certaines espèces. Les virus sont des organismes biologiques simples, mais dont les fonctions et les effets sont plus compliqués qu’il n’y paraît au premier abord. L’utilisation du terme « simple » n’est pas péjorative, elle s’oppose au terme « complexe » employé pour décrire les organismes pluricellulaires comme les plantes ou les animaux. « Simple » ne signifie pas « peu évolué » ni même « inférieur ». Ce terme correspond au niveau d’organisation et de fonctionnalité des virus. En réalité, les capacités des virus à envahir et à détourner les fonctions cellulaires de leurs hôtes sont très élaborées. Bien que ce soit parfois difficile à se le figurer, toutes les espèces biologiques présentes sur Terre se situent au même niveau d’évolution. Toutes les espèces ont eu le même temps pour évoluer depuis, a priori, le même point de départ. Nous y reviendrons. D’un point de vue évolutif, les virus sont probablement l’une des entités les plus optimisées dans leur catégorie. Pour vous faire une idée, vous pouvez imaginer qu’un virus est un couteau suisse, alors qu’une bactérie, par exemple, sera une grosse trousse à outils, et un animal une usine moderne. Le couteau suisse n’est pas moins évolué ni moins utile, il est extrêmement efficace et optimisé pour accomplir une série de tâches précises. Dans la boîte à outils, vous trouverez de quoi accomplir bien plus de tâches, bien sûr, et l’usine fabriquera des objets très complexes. Mais ne possédez-vous pas un couteau suisse ? Les virus ont évolué pour être le plus efficace possible dans les fonctions qui leur sont indispensables. Ils ont réduit leur information génétique à l’extrême minimum et constituent pourtant l’une des formes biologiques les plus représentées, en nombre, de la planète. 

			Cette organisation simplifiée ne va pas sans un degré d’optimisation extrême en termes d’information génétique et de fonctions. Chaque gène possède au moins une fonction vitale, souvent plusieurs, qui s’exprime différemment en fonction du contexte, de l’environnement, du moment du cycle de reproduction, et de modifications secondaires. Peu d’espèces sont aussi efficaces pour assurer leur mission fondamentale, la reproduction, avec aussi peu d’informations génétiques et protéiques. 

			Nous parlons ici de la mission fondamentale des espèces vivantes : la reproduction. Mais cela fait se poser une grande question : les virus sont-ils vivants ? Mais avant d’aborder cette interrogation quasi philosophique, il faut comprendre ce que sont réellement les virus et comment ils fonctionnent.

			Composition et classification des virus 


			Pour saisir les relations entre les virus et les autres espèces vivantes – relations parasitaires, biologiques et phylogénétiques7 –, il faut comprendre comment les virus fonctionnent et de quoi ils sont composés. Schématiquement, un virus est composé d’information génétique protégée par une membrane ; concrètement, il s’agit d’une molécule d’acide nucléique, le génome, enfermée dans une capside protéique et parfois une enveloppe protéo-lipidique. Dans cette capside, en plus de l’acide nucléique, sont empaquetés quelques protéines et enzymes qui auront une importance dans le cycle de reproduction, en particulier une enzyme de réplication du génome (ARN- ou ADN-polymérase). 

			Il existe des virus de tout type et de toute forme. Contrairement aux espèces cellulaires (animaux et plantes, bactéries et archées), il n’existe pas de lien phylogénétique clair entre tous les virus. Entendez qu’il n’est pas démontré à ce jour que tous les virus soient liés les uns aux autres, ou qu’ils aient une origine commune. Les liens phylogénétiques sont mis en évidence en comparant les séquences d’acides nucléiques des espèces et en mesurant leurs similarités. Plus deux séquences se ressemblent, plus il est probable qu’elles descendent du même ancêtre. Les séquences génétiques de certains virus se ressemblent évidemment, manifestant une origine commune, et ils sont alors classés dans une même famille. Mais en dehors de ces familles, les virus ont des séquences d’acides nucléiques trop courtes et trop variables pour que les traces de l’évolution soient encore mesurables ou observables. S’il se passe trop de temps, le nombre de mutations accumulées sur la séquence génétique devient tel que les deux séquences n’ont plus rien en commun. Il devient alors impossible de déterminer si les virus ont un lien ou sont d’origines différentes. C’est particulièrement vrai si les séquences sont courtes ou si le taux de mutation intrinsèque est élevé, ce qui est le cas de la plupart des virus. En conséquence, on ne peut pas toujours classer les virus selon ces critères. Il existe donc d’autres méthodes de classification, les deux principales étant : la méthode de Baltimore, nommée ainsi non pas d’après la ville mais d’après le nom de son inventeur, David Baltimore,8 et qui classe les virus selon leur composition en acides nucléiques ; et la classification de l’ICTV9, qui les regroupe par ordres, familles, sous-familles, genres et espèces selon des critères comprenant la composition du génome, le type de réplication et la structure de la particule virale. 

			Virus de l’herpès 

			[image: Photographie, Voir légende]

			Crédits : George W. Beran / US Department of Agriculture, DP

			Micrographie au microscope électronique à transmission du virus de l’herpès, virus à ADN double brin du Groupe I. La structure icosaédrique de la capside est visible, le virus mesure environ 100 nm de diamètre. 

			Virus de la varicelle
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			Crédits : Dr. Erskine Palmer/B.G. Partin, Public Health Image Library

			Micrographie au microscope électronique à transmission du virus de la varicelle-zona (VZV). Le VZV possède un génome à ADN double-brin et appartient au Groupe I. L’ADN est protégé par une capside icosaédrique recouverte d’une membrane lipidique dans laquelle sont ancrées des protéines virales. La particule virale est sphérique, d’environ 150 à 200 nm de diamètre.

			Le génome viral

			Dans la plupart des espèces vivant sur Terre, l’information génétique est portée par une molécule d’ADN. Cet ADN est transcrit en ARN messager dans le noyau de la cellule, et ce dernier est traduit en protéine dans le cytosol cellulaire, ou cytoplasme. Vous savez probablement que l’ADN se trouve généralement sous la forme plus stable d’une double hélice composée de deux molécules, ou brins, d’ADN complémentaires étroitement liées. Les séquences de ces deux brins complémentaires sont des copies en miroir l’une de l’autre dans lesquelles les adénines (A) sont associées à des thymines (T), et les cytosines (C) à des guanines (G), et inversement (fig. 1). Or les virus ne répondent pas forcément à ces règles, toutes les situations sont possibles. Tout d’abord, l’acide nucléique qui porte l’information génétique au cœur du virus peut être un ADN ou un ARN. Il peut être composé d’une double hélice, mais aussi d’un simple brin libre. Enfin, il peut être sous une forme linéaire ou circulaire selon les espèces virales. On trouve chez les virus des ADN à double brin classiques, il s’agit des virus du groupe I dans la classification de Baltimore. On y trouve les virus de l’herpès, le cytomégalovirus, ou encore le virus de la varicelle. Cependant, il existe également des virus à ADN simple brin : le groupe II de Baltimore. Bien qu’il existe quelques virus touchant l’homme ou d’autres mammifères dans ce groupe, les représentants les plus connus en sont des bactériophages, virus infectant les bactéries, ainsi que quelques phytovirus, virus s’attaquant aux plantes.

			Mais nombre de virus connus se servent de l’ARN. Là encore, on trouve des virus à double brin ARN, le groupe III de Baltimore, qui contient plusieurs familles de virus de champignons ainsi que les rotavirus, responsables de gastro-entérites chez les jeunes enfants. On trouve également des virus à ARN simple brin. Dans ce cas, il faut distinguer le « sens » du brin (fig. 1) : le brin de l’ARN peut être positif – on parle alors d’ARN (+), il s’agit du groupe IV de Baltimore –, ou bien négatif – ARN (–), le groupe V. Le brin positif correspond à une séquence d’ARN qui peut être directement utilisée comme matrice pour synthétiser des protéines, comme le fait l’ARN messager de nos cellules. Un brin négatif servira de matrice pour fabriquer des ARN à brin positif, qui seront à leur tour utilisés pour synthétiser des protéines. La subtilité entre les deux types a son importance pour les virologistes qui étudient le cycle de réplication du virus dans la cellule, puisque celui-ci sera légèrement différent selon le type et nécessitera différentes protéines et enzymes. Dans le groupe des virus à ARN (+), on en retrouve de nombreux affectant l’homme : les fameux coronavirus du SRAS-CoV, SARS-CoV-2 et MERS-CoV, et beaucoup d’arbovirus10, virus transmis par les insectes, comme celui de la dengue, de la fièvre jaune, le virus du Nil occidental ou les virus Chikungunya et Zika. Dans le groupe V des virus à ARN (–), on retrouve certains des pires tueurs d’hommes : les fièvres hémorragiques virales dues aux filovirus Ebola et Marburg, le virus de la fièvre de Lassa, celui de la fièvre hémorragique Crimée-Congo, les hantavirus, le virus de la rage, ainsi que les virus de la grippe.

			Figure 1. Relations de complémentarités entre ADN, ADN complémentaire et ARN positif et négatif

			[image: Figure 1, Voir l'explication dans le texte]

			Les deux derniers groupes de la classification de Baltimore sont les virus utilisant une transcription inverse, c’est-à-dire qu’ils possèdent une enzyme capable de rétrotranscrire l’ARN en ADN. Ce phénomène est peu répandu dans la nature. On distingue les rétrovirus à ARN des rétrovirus à ADN. Les premiers rétrotranscrivent leur ARN en un ADN qui va s’intégrer dans le génome de son hôte et se servir de la machinerie de réplication normale de la cellule pour produire des particules virales. Il s’agit du groupe VI de Baltimore, dans lequel on trouve évidemment le VIH, virus responsable du sida. Enfin, le groupe VII de Baltimore comprend les rétrovirus à ADN qui vont entrer dans le noyau de la cellule hôte et produire des ARN, et ce sont ces ARN qui seront rétrotranscrits en ADN pour former les nouvelles particules virales. Dans ce groupe, on retrouve notamment le virus de l’hépatite B. La classification de Baltimore est résumée dans le tableau ci-dessous (fig. 2).

			Figure 2. Classification de Baltimore
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							Groupe III – Virus à ARN à double brin

							Groupe IV – Virus à ARN simple brin à polarité positive

							Groupe V – Virus à ARN simple brin à polarité négative

						
					

					
							
							Virus à ADN ou à ARN à transcription inverse

						
					

					
							
							Groupe VI – Rétrovirus à ARN simple brin

							Groupe VII – Rétrovirus à ADN double brin

						
					

				
			

			La capside et l’enveloppe virale

			La seconde classification est celle du Comité international de taxonomie des virus, l’ICTV, comité d’experts de toutes origines, éminents et sérieux, qui classe tous ces virus dans des groupes censés représenter des liens phylogénétiques, ou tout au moins des liens d’organisation et de fonctionnalité. La classification est construite en comparant « la composition moléculaire du génome, la structure de la capside du virus et la présence de son enveloppe, le programme d’expression génique utilisé pour produire des protéines virales, la gamme d’hôtes, la pathogénicité, et la similarité de séquence ». 

			En plus de la composition en acides nucléiques, l’ICTV s’intéresse donc également à la structure du virion, c’est-à-dire de la capside et de l’enveloppe. Il existe trois catégories principales de capsides virales, qui peuvent être plus ou moins déformées (fig. 3) : les capsides à symétrie cubique (ou icosaédrique), qui apparaissent comme plutôt arrondies au microscope électronique ; les virus à symétrie hélicoïdale, qui ont une forme allongée, voire filamenteuse ; et les virus à structure complexe, qui peuvent être un assemblage des deux précédentes formes. Ces capsides sont des polymères d’une ou de plusieurs protéines qui vont s’assembler pour former la structure tridimensionnelle qui protégera le génome. Ces protéines – les capsomères – sont codées par les gènes du virus et s’assemblent autour des acides nucléiques dans le cytoplasme de la cellule infectée. En plus de la capside, certains virus s’entourent d’une enveloppe lipidique lorsqu’ils sortent de la cellule infectée. Cette enveloppe est un mélange complexe de lipides, provenant des membranes de la cellule hôte, et de protéines et glycoprotéines provenant de la cellule hôte ou bien codées par le génome viral. Cette enveloppe joue un rôle essentiel dans le cycle viral, puisque ce sont les protéines qui sont à sa surface qui permettront de reconnaître une nouvelle cellule à infecter. Les virus enveloppés sont considérés comme plus fragiles face aux rigueurs de l’environnement, car l’enveloppe lipidique est plus fragile que la capside protéique. En particulier, elle est sensible aux détergents. Mais cette fragilité est toute relative, puisque certains virus enveloppés, comme le SARS-CoV-2 responsable de la Covid-1911, peuvent résister plusieurs jours sur certaines surfaces à température ambiante. 

			Outre la capside et l’enveloppe, la classification ICTV prend en compte d’autres facteurs, comme la similarité de séquences nucléotidiques quand celle-ci existe, l’existence d’une protéine virale de fonction similaire et conservée, même si la séquence nucléique qui la code est très dissemblable, ou l’existence d’une organisation génétique similaire, c’est-à-dire une même organisation des gènes qui pourrait suggérer une origine commune malgré des séquences très différentes.

			Figure 3. Capsides et enveloppes virales

			[image: Figure 3, Voir légende]

			(Créé avec Biorender.com)

			1. Capside icosaédrique d’un Adenovirus – 2. Capside hélicoïdale – 3. Exemple de virus hélicoïdal : virus Ebola – 4. Exemple de virus à capside complexe : le bactériophage T4. – 5. Exemple de virus à capside icosaédrique enveloppé : virus de la mosaïque du tabac – 6. Exemple de virus enveloppé à capside icosaédrique déformée : virus de l’immunodéficience humaine [VIH].

			Jusqu’en 2017, l’ICTV classait les virus selon une taxonomie à cinq niveaux : ordre, famille, sous-famille, genre, puis espèce. La dernière publication officielle de l’ICTV12 en 2017 définissait : 9 ordres, 131 familles et 46 sous-familles, 803 genres et finalement 4 853 espèces virales. Or, depuis une dizaine d’années et l’avènement de la métagénomique, des milliers de nouveaux virus ont été découverts, et de nouveaux niveaux de relations entre les groupes ont été mis au jour. La métagénomique est née des avancées technologiques en termes de séquençage et d’analyse de données, ce que l’on appelle « le séquençage de nouvelle génération », ou NGS13. Il y a encore quelques années, nous n’étions pas capables de séquencer en grande quantité des ADN ou ARN, en particulier si ceux-ci étaient inconnus. De plus, il fallait du temps, de l’argent, des capacités d’analyse informatique impressionnantes, et beaucoup de travail. Mais aujourd’hui, la technologie a grandement évolué. Nous avons trouvé des solutions pour détecter et séquencer même des organismes complètement inconnus, et les séquenceurs sont désormais capables de séquencer en même temps des quantités massives d’ADN. Les capacités d’analyse de ces données ont crû dans le même temps. 

			Aujourd’hui, grâce à la métagénomique, le monde de la virologie subit une véritable révolution. Des explorateurs de la diversité virale se sont lancés à la recherche de nouveaux virus dans tous les milieux imaginables : dans le sol, dans la glace des pôles, dans les eaux de mer, de rivière ou d’égouts, chez les chauves-souris, les insectes, jusque dans l’air expulsé par les baleines. Et ces milliers de virus qui ont toujours été présents mais que nous n’avions jamais eu la capacité d’isoler et d’observer sont enfin apparus. En 2019, la nouvelle classification ICTV14 décrit 6 590 espèces virales, soit plus de 1 700 espèces supplémentaires que celle de 2017, alors que jusque dans les années 2010, la classification de l’ICTV ne s’enrichissait que d’environ 200 nouveaux virus par an. Et ce n’est que le début, les années qui viennent vont voir le nombre d’espèces virales connues augmenter de manière exponentielle. 

			Au-delà de l’identification d’un grand nombre de « nouveaux » virus, la métagénomique permet des comparaisons entre les virus à de nouveaux niveaux et met en évidence de nouveaux groupes. Au-dessus des ordres, on définit désormais des domaines (realms), des règnes (kingdoms), des embranchements (phyla), des sous-embranchements (subphyla) et des classes ; puis, en deçà des ordres, des familles, des genres et des espèces. En 2019, l’ICTV a publié un classement comportant : 4 domaines, 9 règnes, 16 phylums, 2 sous-phylums, 36 classes, 55 ordres, 8 sous-ordres, 168 familles, 103 sous-familles, 1 421 genres, 68 sous-genres, 6 590 espèces. Par exemple, le genre Ebola comprend en réalité 6 espèces différentes : les virus Ebola Zaire, E. Soudan, E. Tai Forest, E. Reston, E. Bombali et E. Bundibugyo, appartenant tous au genre Ebolavirus de la famille des Filovirus (Filoviridae). En plus des Ebolavirus, la famille des Filovirus contient cinq genres supplémentaires, notamment le genre Marburgvirus, dont le virus Marburg est le seul représentant connu. Cette petite partie de la classification est résumée dans la figure 4. La famille des Filovirus appartient au domaine Riboviria qui contient tous les virus à ARN possédant une enzyme de synthèse de l’ARN basée sur une matrice ARN (RNA dependant RNA polymerase) ainsi que tous les rétrovirus des groupes VI et VII qui possèdent une enzyme de rétrotranscription de l’ARN en ADN (RNA dependant DNA polymerase). Il ne s’agit pas à proprement parler d’un groupe phylogénétique, car il n’existe pas d’argument scientifique pour affirmer que tous ses membres sont liés par une origine commune. Cependant, ils possèdent tous des enzymes de synthèse (de l’ARN ou de l’ADN) basées sur une matrice ARN, ce qui en fait un groupe à part comparé au reste des virus. Il est possible qu’ils aient tous hérité cette capacité d’un même ancêtre.

			Figure 4. Classification ICTV des virus Ebola et Marburg : les Riboviria 

			[image: Figure 4, Voir l’explication dans le texte]

			Le cycle viral

			Pour achever notre description des aspects strictement fonctionnels des virus, il faut présenter leur cycle infectieux. Comprendre ce cycle permet de mieux appréhender la raison pour laquelle les virus sont nécessairement parasites, ce qui justifie, comme nous le verrons, que certains leur refusent le statut d’espèce vivante. Ce cycle est relativement simple lorsque l’on ne regarde pas les détails moléculaires, et il est résumé en figure 5.

			Figure 5. Cycle viral d’un virus à ADN enveloppé

			[image: Figure 5, Voir légende]

			(Créé avec biorender.com)

			1. Le virus s’attache à la membrane plasmique de la cellule hôte par une liaison spécifique entre une protéine de surface et un récepteur cellulaire – 2. Le virus entre dans la cellule et relargue son ADN dans le cytoplasme – 3. L’ADN est dirigé dans le noyau – 4. L’ADN est transcrit en ARN messager – 5. Dans le même temps, l’ADN est recopié – 6. L’ARN messager viral est envoyé dans le cytoplasme où il est traduit en protéines – 7. Les protéines virales et l’ADN viral recopié s’assemblent pour former de nouveaux virions – 8. Les virions bourgeonnent à la surface de la cellule s’entourant d’une nouvelle enveloppe – 9. Les nouveaux virus sont relargués. 

			L’attachement

			Dans un premier temps, la particule virale s’accroche à la membrane de sa cellule cible. Cette liaison est très spécifique, elle correspond à l’interaction des protéines à la surface du virus avec des récepteurs à la surface de la membrane externe de la cellule hôte. Cette interaction a son importance, parce qu’elle explique à la fois les spécificités symptomatiques des virus, mais également la spécificité d’hôte. En effet, le tropisme cellulaire du virus, c’est-à-dire le type de cellules que celui-ci va infecter, dépend du type de récepteur cellulaire reconnu par les protéines de surface virales. Par exemple, les virus respiratoires sont des virus qui touchent les voies respiratoires parce que leurs récepteurs s’y trouvent, comme le récepteur ACE2 qui est présent sur les cellules épithéliales des voies respiratoires et qui est reconnu par la protéine Spike, la protéine S des coronavirus ; le VIH à l’origine du sida touche le système immunitaire parce que son récepteur, le CD4, se trouve sur les lymphocytes et macrophages ; les virus intestinaux ont des récepteurs présents sur les cellules épithéliales intestinales, etc. 

			Mais cela explique également la spécificité d’hôte des virus. Il faut comprendre que même si on retrouve souvent les mêmes protéines assurant des fonctions similaires dans toutes les espèces animales, il existe toujours de légères différences d’une espèce à l’autre, quelle que soit la proximité génétique entre ces espèces. Or, l’interaction entre le virus et son récepteur s’est forgée au cours des centaines ou milliers d’années d’évolution partagée. Pour changer d’espèce hôte, un virus doit faire muter ses protéines de surface pour qu’elles s’adaptent à une version différente du récepteur présente dans une autre espèce. C’est le cas, par exemple du SARS-CoV-2, le virus responsable de la Covid-19, qui s’est adapté à l’homme grâce à des mutations dans la séquence de la protéine Spike à la surface du virus. Ces mutations ont permis au virus de passer d’un hôte animal, une chauve-souris, à un ou plusieurs hôtes intermédiaires, et enfin à l’homme. En s’adaptant progressivement au récepteur ACE2 de ces différentes espèces. 

			Fusion et libération

			La liaison entre les protéines de surface du virus et leurs récepteurs déclenche des signaux cellulaires qui vont aboutir à l’entrée du virus dans le cytoplasme de la cellule : c’est la fusion. Cette fusion entre la membrane du virus et celle de la cellule hôte crée souvent une vacuole membranaire dont le virus devra s’échapper par la suite. Une fois dans le cytoplasme de la cellule hôte, le virus va libérer son matériel génétique, ADN ou ARN. Les protéines virales qui accompagnent le matériel génétique dans la capside vont alors le prendre en charge.

			Cellule immunitaire infectée par le VIH

			[image: Photographie, Voir légende]

			Crédits : Matt Gonda, National Cancer Institute / Wikimedia Common

			A. Micrographie au microscope électronique à transmission d’un leucocyte sanguin de patient infecté par le VIH. Autour de la membrane plasmique de la cellule, de nombreuses particules virales bourgeonnent (petites structures circulaires denses). 

			[image: Photographie, Voir légende]

			Crédits : Matt Gonda, National Cancer Institute / Wikimedia Common

			B. Agrandissement de la partie droite de la photo A sur laquelle un groupe de particules virales matures est visible.

			C et D. Détails du bourgeonnement d’une particule virale depuis la membrane de la cellule infectée.

			Réplication du génome et assemblage des virions

			Les étapes suivantes sont celles qui vont différer le plus d’une espèce virale à l’autre. Pour un virus à ADN (fig. 5), le plus souvent l’ADN est envoyé dans le noyau de la cellule où il sera transcrit en ARN messager, et recopié en ADN pour former les nouveaux virions. L’ARN messager et les ADN répliqués sont envoyés vers le cytoplasme. L’ARN viral est pris en charge comme un ARN messager cellulaire normal. Il est alors traduit en protéines qui formeront les nouvelles capsides et enzymes. ADN répliqué et protéines sont alors assemblés pour former les nouveaux virus prêts à être libérés. L’ADN s’associe à quelques-unes des protéines virales, puis les capsomères, protéines de capside, s’organisent autour de ce noyau pour constituer la capside mature, formant ainsi le virion.

			Pour certains virus, l’entrée dans le noyau constitue le prélude à l’intégration de l’ADN viral dans le génome de l’hôte. C’est le cas des rétrovirus. Cette intégration dans le génome de l’hôte peut s’accompagner de mutations capables de causer un cancer. C’est, par exemple, le cas du papillomavirus HPV, qui peut provoquer des cancers du col de l’utérus chez la femme. Certains virus de bactéries, des bactériophages, sont aussi capables de s’intégrer dans le génome bactérien. On les appelle « phages lysogènes ». 

			Pour les virus à ARN, le passage dans le noyau n’est pas nécessaire (bien qu’il puisse se produire pour certains). L’ARN de ces virus peut être directement répliqué et traduit en protéines et dans le cytoplasme des cellules, dès son entrée. Protéines et ARN répliqué vont alors s’assembler pour former les nouveaux virions.

			Pour toutes ces étapes, les virus utilisent la machinerie de la cellule infectée, ses enzymes, ses fonctions et ses acides aminés. Un virus est incapable de se répliquer sans cellule hôte, il ne possède pas les protéines nécessaires pour cela, ni les gènes pour les synthétiser.

			Libération des virus

			La dernière étape consiste à libérer les nouveaux virions dans le milieu. Les mécanismes principaux de sortie dépendent du type de virus. Les virus enveloppés vont sortir progressivement par un mécanisme appelé « bourgeonnement ». C’est cette sortie qui leur permet de s’entourer d’une enveloppe formée à partir de la membrane plasmique de la cellule hôte. Pour les virus non enveloppés, l’étape de libération peut être plus brutale pour la cellule. Les virions s’accumulent en grand nombre dans le cytoplasme, puis ils provoquent la lyse de la cellule, une destruction complète libérant un grand nombre de nouveaux virus prêts à infecter les cellules les plus proches.

			Tout comme pour l’interaction entre les protéines de surface et leurs récepteurs cellulaires, chaque protéine virale a évolué pour parasiter une étape dans le fonctionnement de la cellule infectée et interagit avec des protéines de l’hôte au travers d’une interaction qui s’est affinée au cours des siècles. Au fil du temps, les protéines de l’hôte accumulent des mutations, les protéines du virus doivent donc également muter pour rester fonctionnelles. Ce faisant, elles sont de moins en moins adaptées aux protéines des espèces proches de leur hôte. Le corollaire de cette évolution est donc que plus deux espèces sont éloignées l’une de l’autre dans l’arbre du vivant, moins le virus de l’une aura la capacité d’infecter l’autre. En fonction du virus, et du nombre d’interactions dont il a besoin pour parasiter son hôte, le spectre des espèces touchées sera plus ou moins grand. Par exemple, un virus comme celui de la rage est capable d’infecter plusieurs familles de mammifères carnivores alors que le virus de la variole était pratiquement exclusivement humain. Il existe, bien sûr, des exceptions à cette règle. Certains virus se sont adaptés à plusieurs espèces parfois très différentes. C’est le cas, par exemple, des arbovirus, des virus adaptés aux mammifères mais dont la transmission implique des arthropodes (moustiques, tiques ou puces). Ces virus se sont adaptés à deux types d’espèces relativement différentes, et leurs protéines sont capables d’interagir avec un spectre plus large de protéines. 

			Bien sûr, cela implique qu’il existe de nombreuses différences subtiles dans les cycles viraux des différents types de virus, en particulier s’ils sont éloignés les uns des autres. Des milliers de virologistes se partagent le travail à travers le monde pour décortiquer chaque étape du cycle pour chaque virus connu, pathogène ou non. C’est la compréhension de ces mécanismes qui ouvre la voie à des procédés thérapeutiques de lutte contre les infections virales.

			La diversité virale

			Il existe une quantité phénoménale de virus sur Terre. La biomasse des virus représenterait trois fois celle de l’homme15. Considérant la taille d’un virus, pouvez-vous imaginer leur nombre ? Il y aurait cent millions de fois plus de virus sur Terre que d’étoiles dans l’Univers. Il y aurait plus de dix quintillions16 de virus. Un quintillion représente 1030, soit un million à la puissance cinq (1 000 000 0005), mille milliards de milliards de milliards de virus. Il existe des virus de tout : des virus d’animaux, des virus de plantes, des virus de champignons ou d’amibes, des virus de bactéries ou d’archées, mais aussi des virus de virus ! Les différentes catégories de virus présentées dans le chapitre précédent sont réparties dans tout le monde du vivant. Les virus à ADN simple brin ne sont pas spécialisés dans les plantes, ça serait trop facile. Il existe des virus de tous les groupes pour chaque espèce vivante. S’il n’y en a pas, c’est probablement qu’on ne les connaît pas encore. Nous avons déjà survolé le fonctionnement des virus d’animaux dans les parties précédentes, et nous en étudierons quelques-uns en particulier dans la suite. Intéressons-nous donc ici aux autres types de virus, ceux qui ne nous causeront pas directement de problèmes, ou rarement.

			Phytovirus

			Tout d’abord, les virus de plantes. Les virus de plantes sont globalement très proches des virus d’animaux. En effet, les biologistes savent bien qu’à l’échelle de la vie, les végétaux et les animaux sont relativement proches. L’ancêtre commun de tous les animaux et végétaux, une sorte d’amibe, vivait il y a environ un milliard d’années dans les eaux chaudes de l’océan. C’était un petit jeune comparé à l’ancêtre commun de tous les êtres cellulaires vivants – animaux, plantes, bactéries et archées – : le fameux LUCA17 qui lui vivait, il y a près de quatre milliards d’années (fig. 6). La proximité de fonctionnement entre les virus de plantes et les virus d’animaux nous renseigne sur un point important : les virus existaient déjà avant la séparation de ces groupes. Ils ont évolué avec leurs hôtes et se sont différenciés au cours du temps. Les phytovirus, virus de plantes, fonctionnent donc comme les virus d’animaux. Ils pénètrent les cellules végétales, détournent la machinerie cellulaire pour se répliquer, puis tuent ces cellules pour aller en infecter d’autres. 

			La grande majorité des phytovirus connus sont des virus à ARN. Cependant, on connaît des phytovirus appartenant à tous les groupes de Baltimore, avec l’exception notable du groupe I. Est-ce que cette surreprésentation de virus à ARN parmi les phytovirus est une réalité biologique ou bien est-ce simplement un hasard lié à l’observation biaisée des scientifiques ? Si cette différence a un sens biologique, alors il pourrait s’agir d’une trace de l’époque de la séparation entre végétaux et animaux, quand la majorité des virus étaient à ARN, ou encore parce que les virus à ARN seraient mieux adaptés à la biologie des plantes. Rien n’est sûr. 

			Tout comme pour les virus d’animaux, chaque phytovirus est adapté à une espèce ou une famille de plantes. Comme nous l’avons expliqué, jusqu’à récemment, nous ne connaissions que les virus qui avaient un impact sur nos vies. Dans le cas des phytovirus, il s’agit des virus qui touchent les végétaux essentiels, soit pour l’alimentation, soit économiquement : fruits et légumes, tabac ou plantes décoratives, etc. La nomenclature particulière des phytovirus les rend facilement identifiables, même pour les non-initiés : chaque espèce virale est nommée d’après le nom de l’hôte à partir duquel le premier membre a été décrit, associé au type de symptômes qu’il induit (mosaïques, marbrures, fasciations, etc.), parfois suivi de l’origine géographique de sa première détection. Ainsi, vous ne serez pas surpris d’apprendre que parmi les dix phytovirus ayant le plus d’impact au monde18, on retrouve : le virus de la mosaïque du tabac, le virus de la maladie bronzée de la tomate, le virus des feuilles jaunes en cuillère de la tomate, le virus de la mosaïque du concombre, le virus X et le virus Y de la pomme de terre, le virus de la mosaïque du chou-fleur, le virus de la mosaïque africaine du manioc, le virus de la sharka (la variole des pruniers), le virus de la mosaïque du brome (une céréale), suivis de près par le virus de la tristeza des agrumes, le virus de la naine jaune de l’orge, le virus de l’enroulement de la pomme de terre, et le virus du rabougrissement buissonneux de la tomate.

			Virus de la mosaïque du tabac

			[image: Photographie, Voir légende]

			Crédits : The International Commitee on Taxonomy of Viruses / Wikimedia Commons

			Image prise au microscope électronique à transmission de particules virales de la mosaïque du tabac (contraste négatif). La structure en bâtonnet due à l’organisation hélicoïdale des capsomères est visible. Échelle = 100 nm.

			
Bactériophages

			Les virus de bactéries sont relativement différents des virus d’animaux et de plantes. Cependant, ils fonctionnent globalement de la même façon : reconnaissance spécifique de la cellule hôte, entrée du virus ou de son génome dans la bactérie, parasitisme de la machinerie de la cellule pour traduire et reproduire le génome viral, puis libération des nouveaux virus dans l’environnement. On trouve des bactériophages de tous types : à ADN simple ou double brin, et à ARN simple ou double brin. La classification de Baltimore, même si elle est adaptée, n’est que très peu utilisée pour les bactériophages. Il s’agit là d’une raison purement historique et de spécialité scientifique, les spécialistes des bactériophages étant souvent des bactériologistes, et non des virologistes, ils n’emploient pas ou peu les outils des virologistes. 

			À l’opposé des phytovirus, la majorité des bactériophages connus sont des virus à ADN. Là encore, se pose la question de la connaissance biaisée des scientifiques ou d’un véritable phénomène biologique. Cependant, il est possible que les conditions de vie des bactéries, souvent libres dans l’environnement, aient sélectionné majoritairement des virus à ADN plus résistants aux conditions extrêmes. Parmi les différences notables d’avec les virus d’animaux et de plantes, on retrouve plus de virus à capside complexe chez les bactériophages que chez les virus eucaryotes. L’exemple du phage T4, composite de capside icosaédrique et hélicoïdale, est présenté sur la figure 3. 

			Les phages ont aussi la particularité de posséder deux modes de réplication. Dans le mode classique, l’acide nucléique introduit dans le cytoplasme de la bactérie va parasiter les fonctions cellulaires normales et les utiliser à son profit pour produire de nouveaux virions. Ce mode est appelé « cycle lytique », car le phage provoque en général la lyse de la bactérie pour se propager. Le second mode est dit « lysogène ». Dans ce cas, le matériel génétique du phage va s’intégrer dans le génome de la bactérie hôte, à la manière d’un rétrovirus, et rester silencieux pendant un certain temps. De cette manière, le phage se reproduit sans aucun coût, ni pour lui ni pour la bactérie, qui continue sa vie comme si de rien n’était. Le phage va se multiplier avec la bactérie, à chaque nouvelle génération bactérienne, toutes les bactéries filles portant le phage dans leur génome, telle une bombe à retardement. C’est seulement lors de conditions de stress particulières que celui-ci va se réveiller, sortir de son cycle silencieux et commencer à se multiplier activement conduisant finalement à la lyse de la bactérie. Ces deux modes ne sont pas partagés par tous les phages, certains sont strictement lytiques, mais d’autres sont capables des deux modes de réplication : on les appelle phages « tempérés », en opposition aux phages lytiques également appelés phages « virulents ». 

			La nomenclature des bactériophages n’est pas très originale ou poétique. Le nom des bactériophages est un acronyme construit à partir du genre de l’hôte, de la morphologie du virion, et d’un identifiant alphanumérique unique. Vous trouverez ainsi un phage vB_EcoM-7, virus de bactérie qui infecte le groupe Escherichia coli O157, de morphologie Myovirus (tête icosaédrique et queue contractile, comme le phage T4), et numéroté 7. Cette nomenclature peu amusante a l’intérêt d’être claire et descriptive pour le scientifique.

			Bactériophages

			[image: Photographie, Voir légende]

			Crédits : AFADadcADSasd / Wikimedia Commons

			Image prise au microscope électronique à balayage de bactériophages, virus de bactérie, présentant une structure complexe dite « tête-queue ». Ces virus mesurent environ 200 nm de long et sont composés d’une capside de symétrie icosaédrique, la « tête », qui contient le matériel génétique du virus, prolongée d’une queue de symétrie hélicoïdale et de fibres caudales qui permettent l’attachement à la membrane de la bactérie. Après l’adhésion à la surface bactérienne, le matériel génétique est injecté directement dans le cytoplasme au travers de la queue à la manière d’une seringue.

			Archéovirus

			Le troisième grand groupe de virus réunit les virus d’archées. Pour comprendre les virus d’archées et l’état embryonnaire des connaissances à leur sujet, il faut connaître le monde des archées. Les archées représentent le troisième groupe d’êtres vivants sur Terre, et l’histoire de leur découverte va de pair avec notre compréhension de la diversité et de l’évolution de la vie. Au xixe siècle et pendant les deux tiers du xxe siècle, la vision classique de l’évolution considérait une transformation linéaire ascendante des espèces, depuis les formes les plus simples, les procaryotes (êtres unicellulaires sans noyau incluant les bactéries), en passant par les eucaryotes dits « inférieurs » (êtres unicellulaires avec noyau, amibes et levures), vers les formes les plus complexes, les eucaryotes dits « supérieurs » (plantes, champignons et animaux) (fig. 6), les bactéries et amibes étant les descendants plus ou moins directs de nos formes ancestrales. 

			Or, avec l’avènement de la biologie moléculaire, lorsque les scientifiques ont pu entrer dans les cellules et non plus se limiter à leurs aspects extérieurs, ils se sont aperçus que parmi ce que l’on appelait « les procaryotes » vivaient deux groupes aussi différents l’un de l’autre qu’ils l’étaient chacun avec les cellules de plantes ou d’animaux. Cette découverte est due notamment aux travaux de Carl Woese19 sur la structure de l’ARN ribosomal. C’est lui qui le premier a établi l’existence de trois royaumes du vivant, ce qui a révolutionné notre vision de l’évolution. Pour les spécialistes de celle-ci, les découvertes de Carl Woese sont aussi importantes que celles de Darwin. D’aspect extérieur, les archées ressemblent à des bactéries normales, des êtres unicellulaires et sans noyau, arrondis ou en bâtonnet. Mais une particularité les distingue des bactéries : les premières espèces d’archées décrites ont été ce qu’on appelle « des extrémophiles ». Ces archées sont adaptées à des conditions de vie extrêmes, soit en termes de températures, très basses ou très élevées, soit en termes chimiques, acides ou basiques. On les a découvertes dans les sources chaudes soufrées de Yellowstone, à plus de 100 °C. On trouve, chez les archées, des méthanogènes (produisant du méthane), des halophiles (vivant dans des milieux très salés), ou bien encore des hyperthermophiles acidophiles capables de se multiplier à haute température dans des milieux soufrés. 

			En bref, les chercheurs ont longtemps pensé que ces bactéries étaient des reliquats des premières cellules apparues sur Terre à une époque où les conditions de vie étaient plus extrêmes, volcaniques, avec une atmosphère moins dense et respirable, des océans plus acides, etc. C’est ce qui leur a donné leur premier nom d’« archébactéries », c’est-à-dire des bactéries ancestrales. Or on sait aujourd’hui qu’il n’en est rien : les archées ne sont ni des bactéries, ni ancestrales. Ces extrémophiles sont simplement des cellules qui se sont adaptées à des conditions extrêmes certes, mais d’aujourd’hui. De plus, nous savons dorénavant qu’il existe des archées absolument partout et dans tous les milieux. Toutes les archées ne sont pas des extrémophiles et, à l’inverse, certaines bactéries sont des extrémophiles.

			Figure 6. Arbres du vivant
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			(Créé avec biorender.com)

			À gauche, vision de l’évolution proposé par Whittaker en 1969 et traduisant d’une hiérarchie chronologique entre les espèces suivant des degrés de complexité organisationnels (Whittaker R.H. New concepts of kingdoms or organisms. Evolutionary relations are better represented by new classifications than by the traditional two kingdoms. Science. 1969 Jan 10 ; 163(3863):150-60. doi : 10.1126/science.163.3863.150. PMID : 5762760). À droite, les trois royaumes du vivant proposés par Carl Woese en 1977 et partageant une origine commune, LUCA, le dernier ancêtre commun (Last Universal Common Ancestor). (Towards a natural system of organisms: proposal for the domains Archaea, Bacteria, and Eucarya. C.R. Woese, O. Kandler, M.L. Wheelis. Proceedings of the National Academy of Sciences, Jun 1990, 87 (12) 4576-4579 ; doi : 10.1073/pnas.87.12.4576). La place proposée pour les virus géants a été ajouté dans cet arbre.

			Une autre caractéristique importante est à comprendre et qui explique l’état des connaissances sur les archées : on ne connaît pas d’espèces pathogènes pour l’homme, elles sont donc peu étudiées. Bref, seuls les microbiologistes naturalistes s’intéressent aux archées et, bien sûr, principalement aux archées extrémophiles, parce que c’est tout de même plus intéressant, non ? La recherche d’aujourd’hui étant très orientée vers l’appliqué et le médical en raison des besoins sociaux et des politiques modernes, les connaissances plus théoriques et universitaires sont limitées.

			Sans entrer dans les détails des mécanismes de l’adaptation des archées aux conditions extrêmes, précisons tout de même que, entre autres particularités, elles possèdent une membrane externe particulière, très robuste, et que leur ADN résiste à des températures extrêmes grâce à des protéines qui le protègent et grâce à un système de compaction extrême. 

			Pourquoi prendre le temps d’expliquer ce que sont les archées et où certaines d’entre elles vivent ? Tout simplement parce que les virus d’archées, les archéovirus, vivent dans les mêmes conditions et doivent posséder les mêmes capacités et caractéristiques que leur hôte. Certains archéovirus sont donc aussi des extrémophiles ! On connaît très peu de virus d’archées, moins d’une centaine aujourd’hui. Mais ce nombre va rapidement augmenter dans les années à venir avec l’arrivée de la métagénomique dans l’étude de l’écologie microbienne. Encore une fois, si pratiquement tous les virus d’archées connus sont des virus extrémophiles, c’est que peu de microbiologistes étudient les archées, dont une fraction seulement se penche sur les virus d’archées. De plus, tous préfèrent étudier des virus extrémophiles, parce que ceux-ci sont bien plus intrigants et intéressants que des virus classiques. 

			Les archéovirus constituent donc un groupe à part, parmi lesquels on ne connaît que des virus à ADN double brin. Ce fait unique est peut-être également un biais d’analyse, puisqu’on ne s’intéresse que peu aux virus d’archées non extrémophiles. En revanche, l’ADN double brin étant beaucoup plus résistant que l’ADN simple brin ou que l’ARN, il n’est pas surprenant que cette forme ait été sélectionnée par la nature pour une vie en conditions extrêmes. On connaît deux types d’archéovirus. 

			Ceux du premier type sont des virus d’archées méthanogènes ou halophiles, très abondants dans les lacs salés. Ils ont pour la plupart des morphologies déjà observées chez les bactériophages : virus à structure complexe (« tête + queue »), fusiformes, icosaédriques ou oblongs. Certains de ces virus sont tempérés, ils peuvent se reproduire dans le mode lysogène, tout comme les bactériophages.

			Pour les autres, l’interaction avec l’hôte n’est pas encore bien comprise. Il semble que les catégories classiques d’interaction hôte-virus ne correspondent pas parfaitement aux mécanismes d’infection des archéovirus. Le deuxième groupe d’archéovirus est constitué par les virus hyperthermophiles. Ces derniers présentent une variété et une diversité extraordinaire au sein des virus. Certains ont des formes uniques, ils ressemblent à des petites bouteilles de vin (groupe des ampullaviridae) ou encore à des citrons (groupe des fuselloviridae), d’autres sont filamenteux. Ces formes sont dues à leur membrane particulière qui les rend plus stables sur le plan thermodynamique. L’infection est différente de celles connues pour les autres virus. Les archéovirus hyperthermophiles établissent une relation stable avec leur hôte. L’infection ne provoque pas de lyse, mais n’est pas non plus silencieuse comme pour les phages tempérés. Le virus infecte son hôte et utilise sa machinerie moléculaire pour se reproduire ; cependant, la production est lente et continue, et n’est pas délétère pour l’hôte. Peu de ces virus intègrent leur ADN dans le chromosome de l’hôte. De nouveaux virions sont produits et relâchés dans le milieu un par un en continu. Sur le plan génétique, la plupart des gènes d’archéovirus sont complètement uniques et n’ont aucun semblable chez les autres virus d’animaux ou de bactéries. La majorité des protéines codées par ces gènes viraux ne ressemblent à aucune des protéines connues chez les bactéries ou chez les eucaryotes. Ce fait est important, car il montre encore une fois la distance qui sépare les archées, en particulier les hyperthermophiles, et leurs virus, du reste du monde vivant. Ces espèces forment un groupe indépendant qui a divergé depuis des milliards d’années dans l’arbre phylogénétique. 




OEBPS/image/A-I-1-1-WC-Herpes_virus-OUI-GAA.jpg





OEBPS/image/fig06.jpg
Plantes Champignons Animaux

Bactéries. Eucaryotes
(Champignons,
plantes, animatx)

Virus

Protistes. o]

(levures...)

Monera
(bactéres,
Archea)

monde a ARN





OEBPS/image/A-I-1-1-VARICELLA-PHIL_1878.jpg





OEBPS/image/D-I-3-2-WC-Bacteriophage-OUI-AGA.jpg





OEBPS/image/pagetitre.jpg
Guillain Mikaty

Vivre avec les virus

Devons-nous les craindre ?

Préface du professeur Arnaud Fontanet





OEBPS/image/CellInfecteVIH.jpg





OEBPS/image/fig05.png
o {peonce @

O &
privend ‘ ﬁ\% @ sourseomement
\

——
@ St

£
i JU—
oo © @

)]
Noyau @m::.. / o Y
SARARR ’ '.:,‘-..'.

el B
= ARN viral

®mm\' PUVNLS

ARN viral

(©) synthtse des protéinesvirses





OEBPS/image/0-INTRO-2015.06.05-CTE.jpg





OEBPS/image/C-I-3-1-WC-MOSAIQUE-TABAC-TMV_under_TEM-OUI-AGA.jpg





OEBPS/image/fig01.png
début-(5)- A-T-C-G-A-T-C-G-A-T-C-G-(3')-fin
IRIRIRIRININ NI RIRIRIA]]

ADN complémentaire fin-(3')- T-A-G-C-T-A-G-C-T-A-G-C-(5')-début
I FIEer

ARN (+) début-(5')- A-U-C-G-A-U-C-G-A-U-C-G-(3')-fin
NIRRT RN R IR

ARN(-) fin-(3')- U-A-G-C-U-A-G-C-U-A-G-C-(5)-début






OEBPS/image/fig03.jpg





OEBPS/image/couv.jpg
GUILLAIN MIKATY
Préface du Pr Arnaud Fontanet

3 Vivre avec g
Ies v:rus

St
TN
-

e R -
B =, et

& g
- ‘“"‘-
- 4

DEVONS NOUS
LES CRAINDRE ?

D






OEBPS/image/B-I-2-WC-HIV-I_EM-OUI-AGA-PRES-FIGURE-GM01.jpg





OEBPS/image/fig4.jpg
Domaine : Riboviria (2 régnes + 2 familles + 4 genres)
Régne : Orthornavirae (5 phyla + 2 familles + 1 genre)
Phylum : Negarnaviricota (2 sous-phyla)
Sous-phylum : Haploviricotina (4 classes)
Classe : Monjiviricetes (2 ordres)
Ordre : Mononegavirales (11 familles)
Famille : Filoviridae (6 genres)
Genre : Ebolavirus (6 espéces)
Espéces : Bombali ebolavirus
Bundibugyo ebolavirus
Reston ebolavirus
Sudan ebolavirus
Tai Forest ebolavirus
Zaire ebolavirus
Genre : Marburgvirus (1 espéce)
Espéce : Marburg marburgvirus






