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Prologue


L’antibiorésistance des bactéries augmente de façon dramatique partout dans le monde et, malgré les innombrables messages d’alerte envoyés depuis plus de vingt ans1, par les scientifiques, par les médecins et par l’Organisation mondiale de la santé (l’OMS), pour que tous les moyens soient mis en œuvre pour stopper son émergence, on la détecte maintenant chez toutes les espèces bactériennes pathogènes.

Que ferons-nous lorsque toutes les bactéries responsables de maladies – dont certaines très graves – seront devenues multirésistantes aux antibiotiques, résistantes à tous les antibiotiques disponibles ? Allons-nous tous devenir tuberculeux ? Ces questions, chacun d’entre nous doit se les poser, d’autant qu’une étude particulièrement sérieuse et détaillée, publiée en 20222, a révélé qu’en 2019 4,95 millions de morts (10 % de la mortalité mondiale) étaient associées à des bactéries résistantes aux antibiotiques et que, parmi elles, 1,2 million de morts étaient directement attribuables à l’antibiorésistance. La majorité de ces morts était survenue dans des pays à bas ou à moyens revenus, et les trois quarts d’entre elles étaient dues aux six espèces bactériennes que l’OMS avait classées en 2017 comme nécessitant des investissements prioritaires, les fameuses bactéries du groupe baptisé ESKAPE dès 2008, acronyme formé des initiales des cibles visées : Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et les espèces du genre Enterobacter3. Cet article insistait sur le fait que les conséquences de l’antibiorésistance sur la morbidité, la mortalité et les incapacités collatérales étaient aussi importantes, sinon plus, que celles du VIH ou du paludisme. L’« antibiorésistance » est-elle la prochaine « pandémie » ? la prochaine grande crise sanitaire planétaire ? Elle est de fait déjà une épidémie, mais c’est une épidémie invisible, silencieuse. Une estimation donnée par le Britannique Jim O’Neill en 2016 avait prédit que la mortalité mondiale due à l’antibiorésistance pourrait atteindre 10 millions de morts par an en 20504. Ce chiffre vient d’être confirmé par une étude prospective de grande envergure en 20245. Il est bien loin le temps où l’on croyait que les maladies infectieuses allaient disparaître.

Dans un ouvrage précédent6, j’avais évoqué les différentes options possibles pour combattre les bactéries résistantes aux antibiotiques et j’avais insisté sur l’une d’elles : la « phagothérapie », c’est-à-dire le traitement des infections bactériennes par des virus de bactéries, les bactériophages (le plus souvent appelés « phages »), qui tuent spécifiquement les bactéries – ils n’infectent pas nos cellules ! Chaque bactériophage tue seulement certaines espèces bactériennes, ou plutôt seulement certaines souches d’une seule espèce bactérienne.

La découverte des bactériophages date de 1917. Elle est attribuée au Britannique Frédéric Twort7 et au Français Félix d’Hérelle8. Mais l’utilisation de phages pour tuer les bactéries responsables de maladies infectieuses a été préconisée pour la première fois par Félix d’Hérelle qui, dès sa découverte, les a utilisés à cette fin avec succès en France. Cette stratégie s’étendit alors en Géorgie, en Pologne et aussi aux États-Unis et en Allemagne. Mais la découverte des antibiotiques (le premier, la pénicilline, fut découvert par Fleming en 19289) stoppa cet élan. En effet, les antibiotiques ont un spectre d’activité plus large que celui de chaque bactériophage. En outre, ils sont plus faciles à produire en grande quantité et de façon plus reproductible que les bactériophages. Dès 1942, date de la première utilisation des antibiotiques chez l’homme, l’application thérapeutique des phages fut mise à l’écart.

Pendant toute la seconde partie du XXe siècle, l’antibiothérapie eut son heure de gloire, d’autant que l’on s’aperçut de l’existence d’autres propriétés des antibiotiques, et notamment que l’addition d’antibiotiques à la nourriture des animaux d’élevage augmente de façon significative leur masse musculaire. Mais le constat de l’augmentation terrifiante de la résistance aux antibiotiques commença à être établi dans tous les pays du monde dès les années 1970, et la recherche de nouvelles pistes pour l’éradication des bactéries pathogènes est redevenue l’objet de recherches importantes dans nombre de laboratoires académiques avec, en tête, la phagothérapie. Même si ce type de traitement n’est pas encore formellement autorisé en France, ni d’ailleurs dans beaucoup d’autres pays, les succès obtenus dans de nombreux cas qualifiés, lors du traitement, de « compassionnels » – c’est-à-dire permis car aucun traitement ne s’était avéré jusque-là efficace – démontrent que l’on est en présence d’une véritable piste de médecine personnalisée.

Nous sommes à un moment critique et stratégique. Il est important en effet que, tous, nous prenions réellement conscience que non seulement les personnes fragiles, les enfants en bas âge et les personnes âgées, mais aussi les personnes en bonne santé vont bientôt être la cible de maladies infectieuses dues à des bactéries multirésistantes qu’on ne pourra pas guérir avec des antibiotiques. Il faut donc essayer d’enrayer au plus vite ce fléau en empêchant l’émergence et la dissémination des bactéries résistantes et en faisant tout pour que les traitements alternatifs et notamment la phagothérapie – le traitement des maladies bactériennes par l’utilisation de virus qui tuent les bactéries – se mettent en place. La période est très propice car les recherches sur les bactériophages explosent littéralement. Elles profitent de toutes les dernières technologies, y compris de l’intelligence artificielle. Des découvertes incroyables viennent en effet d’être faites tant sur les phages, dont on ne soupçonnait pas l’immense biodiversité, que sur les systèmes de défense des bactéries, qui se sont adaptées de multiples façons à l’attaque par des virus.

Ce livre se propose de faire le point sur le fléau planétaire qu’est la résistance aux antibiotiques, d’expliquer en termes simples ce qu’on veut dire quand on parle de « résistance aux antibiotiques », de présenter l’historique de l’utilisation de la phagothérapie, suivie de sa mise à l’écart par l’arrivée des antibiotiques, puis sa renaissance actuelle. Nous décrirons l’explosion des nouvelles connaissances sur les bactériophages, sur leur incroyable diversité, et expliquerons pourquoi celle-ci est un véritable atout dans la lutte contre les bactéries pathogènes résistantes aux antibiotiques. Enfin, nous présenterons les modalités préconisées pour l’utilisation de la phagothérapie – hélas toutes différentes dans tous les pays du monde.

Nous terminerons donc ce livre par une note optimiste.








CHAPITRE 1
Les bactéries ne sont pas des virus



Ce chapitre fait le point sur la définition et les propriétés spécifiques des bactéries et sur celles des virus1. Sa lecture est indispensable pour comprendre les chapitres suivants, notamment comment les antibiotiques fonctionnent et de quelle façon les bactéries font de la résistance ! Il est indispensable aussi pour comprendre pourquoi la phagothérapie se présente comme un outil de choix pour combattre les bactéries pathogènes résistantes aux antibiotiques.


Les bactéries : (beaucoup) plus d’amies que d’ennemies


Une immense diversité

Les bactéries sont apparues sur Terre il y a 3,4 milliards d’années. Ce sont les plus petits êtres vivants et les premiers « micro-organismes ». Elles sont unicellulaires : une bactérie, c’est une seule cellule (figure 1) ! Une bactérie donne deux bactéries identiques, par division binaire. Les bactéries ont produit, en des milliards et des milliards de générations, des bactéries filles qui ont envahi toute la planète en se différenciant et en acquérant des capacités étonnantes d’adaptation à tous les environnements. Leur variété s’est accrue au point que ce sont les organismes vivants les plus diversifiés sur Terre. Il y aurait entre 100 et 1 000 milliards d’espèces bactériennes différentes. Elles ont des formes différentes, allant du simple bâtonnet à des spirales ou à des chaînettes. Leur concentration varie avec leur localisation. 1 gramme de sol par exemple contient 1 million de bactéries.

Au début de la vie sur Terre, elles étaient toutes anaérobies, c’est-à-dire capables de se développer sans oxygène… 1 milliard d’années plus tard, certaines ont acquis la capacité incroyable d’utiliser la lumière du soleil et le gaz carbonique (CO2) pour fabriquer en présence d’eau, par un phénomène appelé « photosynthèse », des sucres et surtout produire de l’oxygène (O2). L’atmosphère, qui était jusqu’alors très peu favorable à la vie, a changé de composition, ce qui a provoqué de grands bouleversements sur Terre et une grande étape dans l’évolution, avec l’apparition de nombreux nouveaux types d’êtres vivants, d’abord de petite taille : microalgues, protozoaires, etc., puis avec l’apparition d’organismes « supérieurs » de taille et de complexité plus grandes.

On trouve des bactéries partout : dans les sols, dans les rivières, dans l’océan – à différentes profondeurs – et chez tous les êtres vivants (animaux, végétaux et humains). Dans ces divers milieux, elles se nourrissent, grandissent et se multiplient à des vitesses très variées selon les espèces et bien sûr aussi selon les conditions environnementales, notamment la présence de nutriments. Par exemple, la bactérie Escherichia coli (en langage courant, on l’appelle « colibacille ») qui habite dans notre intestin et fait partie de la flore commensale se multiplie en vingt minutes. Mais il y a beaucoup de souches d’E. coli différentes. Comme beaucoup le savent maintenant, car elles ont hélas fait la une des journaux, certaines « souches » d’Escherichia coli produisent des toxines et sont très pathogènes, générant des infections intestinales dramatiques. La dernière épidémie en Europe date de 2011. Il s’agissait d’une E. coli entérohémorragique (EHEC) O104 H4 qui a infecté 4 000 personnes, principalement en Allemagne, mais pas seulement. Elle a été responsable de 900 cas de diarrhées graves avec complications sanguines et rénales et a causé la mort de 54 personnes. Au début de l’épidémie, on a incriminé des concombres espagnols contaminés, mais finalement il s’agissait de graines de fenugrec germées en provenance d’Égypte.

Néanmoins, depuis sa première observation par l’Allemand Theodor Escherich dans les selles d’un nourrisson en 1885, la bactérie E. coli est devenue un modèle de choix pour comprendre la physiologie bactérienne en général, ainsi que les multiples mécanismes hautement sophistiqués impliqués dans les différentes étapes de la vie bactérienne. Le fait qu’elle ait un temps de division très court a beaucoup contribué à cette promotion au rang de bactérie modèle.

À l’autre extrême de l’échelle des temps de doublement, on trouve par exemple la bactérie la plus abondante dans l’océan, Pelagibacter ubique, qui a un temps de doublement de trente à quarante heures. On trouve aussi la bactérie responsable de la tuberculose, le bacille de Koch, Mycobacterium tuberculosis, qui a un temps de division de dix-neuf heures. Pour cette raison mais aussi pour d’autres, comme la présence de composants complexes sur sa surface, cette bactérie est très difficile à analyser, hélas pour la recherche… La bactérie responsable de la lèpre, Mycobacterium leprae, qui fait partie du même genre bactérien que M. tuberculosis, a un temps de division encore plus long de dix-neuf jours, ce qui explique en partie l’évolution très lente de la maladie et l’apparition inattendue des symptômes très longtemps après l’infection initiale par contact avec un patient lépreux.

En fait, pour beaucoup de bactéries, on ignore leur temps de division car on n’a jamais réussi à les cultiver en laboratoire. Certaines d’entre elles, en effet, non seulement sont anaérobies – on sait maintenant assez facilement cultiver en laboratoire, en l’absence d’oxygène, les bactéries anaérobies –, mais elles ont en plus des besoins nutritionnels compliqués et des températures de croissance imprévues. Et puis beaucoup ne vivent qu’en association obligatoire avec un ou plusieurs organismes vivants. Par exemple, dans l’intestin des termites, il se trouve des bactéries que l’on n’a jamais cultivées en laboratoire. Elles ont besoin d’être dans cet environnement particulier et en présence d’autres bactéries pour se répliquer. Pas facile à reproduire en laboratoire ! Il en va de même pour un grand nombre de « bactéries intestinales humaines », comme on s’en rend compte à mesure que les recherches sur l’intestin progressent.

On a calculé qu’il y avait sur Terre 1030 bactéries. Ce chiffre énorme est 100 millions de fois supérieur au nombre d’étoiles qui forment les galaxies de l’univers ! Toutes ces bactéries ont des vies différentes.




Les modes de vie des bactéries :
solitaires ou en assemblées

Dans la nature, les bactéries peuvent vivre de façon solitaire et mobile (mode planctonique) et ainsi se déplacer dans un milieu donné, par exemple la mer ou le sol, à la recherche de nutriments. Les bactéries peuvent aussi être immobiles. Elles forment alors facilement des biofilms2. Les biofilms sont des structures dont la formation démarre par l’attachement d’une bactérie sur une surface. Puis une deuxième bactérie s’attache aussi sur cette surface ou sur la première bactérie et en même temps ces bactéries se nourrissent, grandissent et se divisent. De plus, elles sécrètent des composés qui mènent à la formation d’une coque « protectrice », qui laisse passer liquides et nutriments, mais protège les bactéries de prédateurs ou de produits ne pénétrant pas dans la coque protectrice. On sait maintenant que les bactéries communiquent entre elles via des composés chimiques et s’accordent ainsi pour réaliser ensemble les mêmes fonctions, par exemple la production d’une toxine. Dans la nature ou dans des environnements artificiels comme les cathéters ou les prothèses, les biofilms sont en général formés d’une seule espèce, mais peuvent comporter différents types de bactéries.




Les microbiotes

Dans la nature, les bactéries font le plus souvent partie d’assemblées ou de communautés qu’on appelle « microbiotes ». C’est ce qui se passe dans l’intestin. Le microbiote intestinal est une immense assemblée de bactéries qui contient aussi des virus, des amibes et autres micro-organismes (voir plus loin).

Depuis une vingtaine d’années, on a vu se développer des technologies puissantes, en particulier la métagénomique, qui permettent de répertorier les nombreuses espèces présentes dans différentes communautés de bactéries, dans différents microbiotes, sans avoir à les cultiver en laboratoire. De ce fait, et grâce à la puissance de l’informatique qui permet non seulement de stocker les données, mais aussi de les analyser et de les comparer, l’étude des microbiotes présents dans de multiples environnements (océan, sols…) ou différents êtres vivants (depuis le ver à soie jusqu’aux humains et aux végétaux) mobilise et passionne les chercheurs du monde entier qui ont entrepris d’essayer d’en comprendre les différentes fonctions. Certains microbiotes ont été beaucoup plus étudiés que d’autres, soit pour des raisons de quantité disponible, soit à cause d’un intérêt assez immédiat.

Le microbiote intestinal humain, par exemple, est à l’heure actuelle le microbiote humain pour lequel on a le plus de données. On savait depuis longtemps que les bactéries de l’intestin participaient à la dernière étape de la digestion, mais les recherches récentes montrent qu’elles ont bien d’autres fonctions. On a en effet récemment accumulé beaucoup de données et d’analyses concernant ce microbiote, notamment sa composition et ses fonctions tout au long de la vie. On a appris qu’il se constitue et se stabilise dans les cinq premières années de la vie. Il est essentiellement composé de bactéries, mais il y a aussi des virus et d’autres micro-organismes, des amibes par exemple ou des champignons. Chez l’adulte, il contient 1013 bactéries et 1 000 espèces différentes par individu. La composition du microbiote intestinal et surtout sa diversité dépendent beaucoup de l’alimentation. Cette diversité diminue avec l’âge et avec de nombreux autres facteurs, comme la prise d’antibiotiques ou d’autres médicaments. On a montré par exemple que certains antidépresseurs altéraient la flore intestinale3.

On sait aussi maintenant que, en plus de terminer la digestion, les bactéries intestinales sécrètent des vitamines – notamment la vitamine K – ainsi que des composés qui stimulent les cellules intestinales et leur font produire des neurotransmetteurs qui migrent jusqu’au cerveau ou activent celui-ci par différentes voies. Ainsi, 95 % du neurotransmetteur appelé « sérotonine » est fabriqué dans les cellules intestinales. La sérotonine peut ensuite agir sur les terminaisons nerveuses qui se trouvent dans l’intestin et ainsi communiquer avec le cerveau. D’autres voies, comme la voie sanguine, permettent aussi la communication avec le cerveau. Cette communication, d’ailleurs, n’est pas à sens unique. C’est à cause de ces divers effets du microbiote intestinal sur le cerveau qu’on dit parfois que l’intestin est notre deuxième cerveau. De fait, il est de mieux en mieux établi que la composition du microbiote affecte les comportements et régule par exemple l’anxiété et la dépression. Or la composition du microbiote intestinal dépend beaucoup de l’alimentation. D’où les nombreuses études actuelles visant à comprendre le lien entre alimentation, microbiote et comportement.

On a aussi appris que le microbiote participe dès la naissance, chez les humains comme chez les animaux, à la mise en place du système immunitaire, c’est-à-dire au développement et au maintien de cellules capables de répondre à l’arrivée d’un pathogène soit en le tuant directement, soit en sécrétant des composants antimicrobiens, notamment des peptides qui tuent les pathogènes. Tout au long de la vie, le microbiote participera au maintien de ce système immunitaire qu’il stimule, mais à bas bruit seulement. Trop de stimulation serait néfaste et synonyme de dérèglement, d’inflammation, etc., comme on l’observe lorsque la composition du microbiote intestinal est altérée, par exemple dans le cas de la maladie de Crohn. Chez les personnes atteintes de cette maladie, contrairement à celles en bonne santé, on détecte souvent une souche particulière d’Escherichia coli adhérente et invasive (AIEC). De plus, les recherches ont montré que les patients atteints présentent un taux beaucoup plus faible de la bactérie Faecalibacterium prautnitzi, qui est une bactérie aux propriétés anti-inflammatoires bien démontrées, ce qui expliquerait le phénomène d’inflammation intestinale caractéristique de la maladie de Crohn4.

Le rôle des bactéries intestinales ainsi que celles de la peau dans le développement et le maintien du système immunitaire explique pourquoi l’excès d’hygiène (suppression extrême de contact avec des bactéries) a mené à une augmentation considérable du nombre de maladies auto-immunes et inflammatoires (asthme, etc.). Un article devenu classique de Jean-François Bach a révélé des courbes très parlantes concernant ce phénomène : le nombre des maladies infectieuses diminuant de 1950 à 2000 alors que celui des maladies auto-immunes ou inflammatoires augmentait5.

D’autres moyens que la stimulation du système immunitaire sont mis en œuvre par les bactéries intestinales pour empêcher l’établissement d’une infection, en particulier la formation d’une couche épaisse de mucus. Le mucus joue un rôle de barrière. Certaines bactéries de l’intestin sont bien connues pour stimuler la production de mucus. Parmi elles, on trouve Bifidobacterium longum. Ces bactéries stimulent la production de mucus car elles produisent des acides gras à chaîne courte comme le propionate et l’acétate qui stimulent des récepteurs présents dans les cellules intestinales qui ensuite induisent la production de mucus. On sait qu’un régime riche en fibres favorise la présence de certaines bactéries qui induisent la production de mucus. La bactérie Blautia maintient la couche de mucus, même en régime alimentaire pauvre en fibres, car elle produit de l’acétate qui stimule un récepteur induisant la production de mucus.

Enfin, le microbiote intestinal protège contre les bactéries pathogènes simplement par compétition pour l’alimentation : en effet, beaucoup de ces pathogènes ont besoin des mêmes nutriments que les bactéries du microbiote. Les plus astucieuses gagnent !

Le corps humain abrite d’autres microbiotes que le microbiote intestinal, tous sont nécessaires à son équilibre : les microbiotes de la bouche, de la cavité nasale, de la peau, le microbiote pulmonaire, le microbiote vaginal, etc. Ils font tous l’objet de recherches intenses qui permettent de mieux comprendre certaines maladies ou dysfonctionnements. Même si la quantité de bactéries présentes à la surface de la peau est moins importante que celle des bactéries détectées dans l’intestin, le microbiote cutané joue un rôle clé dans la protection contre les pathogènes. Rappelons que la peau d’un adulte couvre une surface de 1,5 à 2 mètres carrés. Cette grande surface peut être la cible de bactéries, de virus et de champignons divers, directement ou à la suite de piqûres d’insectes ou d’arthropodes vecteurs de maladies parasitaires comme le paludisme ou d’infections bactériennes (comme la maladie de Lyme) ou encore virales (comme la dengue). L’état de la peau influe beaucoup sur la maladie, et les travaux récents montrent que, comme dans l’intestin, le rôle joué par les bactéries de la peau dans le développement du système immunitaire est beaucoup plus important qu’on ne l’avait imaginé il y a encore peu de temps.

Les animaux ont évidemment aussi leurs microbiotes, de même que les végétaux. Pour ces derniers, le microbiote racinaire, par exemple, joue un rôle clé dans la croissance des plantes car certaines bactéries comme les Rhizobium sont capables de capter l’azote atmosphérique et de le restituer à la plante qui en a besoin pour sa croissance, rendant inutile l’utilisation d’engrais. En fait, les Rhizobium à la surface des racines induisent la formation de petits nodules au sein desquels ces bactéries se logent et profitent du carbone de la plante. En retour, elles transforment l’azote de l’air en ammoniac, un composé assimilable par la plante.

Dans l’environnement – rivières, sols et océan –, les bactéries jouent des rôles très importants pour l’équilibre de la nature : elles participent au recyclage de la matière, à la transformation et à la putréfaction des végétaux (dégradation des feuilles mortes) ainsi que des animaux morts. C’est cette propriété des bactéries que l’on utilise dans les stations d’épuration qui recyclent les déchets accumulés dans les villes.




Très peu de bactéries pathogènes

À côté de ces microbiotes et de ces bactéries indispensables à la santé des êtres vivants et de l’environnement, on trouve – on le sait depuis les travaux de Louis Pasteur, de Robert Koch et de leurs nombreux successeurs – des bactéries pathogènes, c’est-à-dire capables d’engendrer des maladies plus ou moins graves. Mais elles sont relativement rares (on estime à 1 400 le nombre d’espèces pathogènes microbiennes, loin des 1 000 milliards d’espèces de microbes non pathogènes évoqués plus haut). Notons que, pour une même bactérie, la gravité de la maladie dépendra de l’état de santé, avant son infection, de l’individu, de l’animal ou du végétal… et de l’état de son microbiote.

Ces maladies bactériennes ont des origines très diverses. Les aliments peuvent être contaminés et générer des infections d’origine alimentaire comme la listériose, la salmonellose, le botulisme, les infections à Campylobacter et les colibacilloses. Ces dernières, provoquées par les colibacilles, peuvent se manifester sous plusieurs formes cliniques : intestinales, urinaires, rénales ou même génitales. Il existe beaucoup de maladies pulmonaires : tuberculose, légionellose, etc. Les aérosols sont les vecteurs de l’infection, mais les transmissions interhumaines varient selon les bactéries. La tuberculose est contagieuse alors que la légionellose ne l’est pas. Certaines bactéries sont véhiculées par divers animaux, par exemple les rats, qui véhiculent l’agent de la peste (Yersinia pestis), ou les tiques, qui véhiculent les bactéries responsables de la maladie de Lyme (Borrelia).

Notons que beaucoup de bactéries sont opportunistes et profitent d’une situation propice pour amorcer une infection. Les infections à staphylocoques démarrent souvent sur des plaies. Chez les patients atteints de mucoviscidose, les poumons sont pleins de mucus qui favorisent l’infection à Pseudomonas aeruginosa.

Les bactéries ne sont pas les seuls agents infectieux. Beaucoup d’infections sont dues à d’autres micro-organismes tels que les parasites responsables du paludisme ou de la toxoplasmose, ou encore des champignons unicellulaires comme les Candida ou les Aspergillus. Il y a aussi et surtout les virus, qui sont des agents infectieux extrêmement variés, comme nous le verrons ci-après.

Le monde du vivant est partagé en trois grands domaines : les bactéries, organismes unicellulaires sans noyau (les premiers apparus sur Terre) ; les archées, organismes unicellulaires sans noyau, mais dont les machineries internes sont très complexes et beaucoup plus proches de celles des eucaryotes, qui constituent le troisième grand domaine avec des organismes ayant tous un noyau qui emprisonne leur(s) chromosome(s). Notons qu’il y a des eucaryotes unicellulaires (par exemple les parasites responsables du paludisme ou les amibes) et des eucaryotes pluricellulaires (les humains et tous les animaux, les plantes, etc.).








Les virus : des « microbes »,
mais pas des micro-organismes

Les virus ne sont pas des micro-organismes. On leur donne souvent le nom de microbes car, au moment où ce néologisme a été proposé par Sédillot, à la fin du XIXe siècle, et a été immédiatement adopté par les deux grands « pères fondateurs » de la microbiologie, Louis Pasteur et Robert Koch, ces derniers s’intéressaient surtout à l’identification des agents responsables des maladies. Le mot microbe a donc été associé à un agent infectieux : un « agent responsable d’une maladie ». Ce qui convient à un virus.

Mais le mot « microbe » est étymologiquement synonyme de micro-organisme : il désigne donc un petit organisme vivant, ce qui n’est pas le cas pour un virus ! Les bactéries, elles, sont des organismes vivants qui peuvent vivre « seuls ». Comme on l’a décrit ci-dessus, la plupart des bactéries sont indispensables à la vie et très peu d’entre elles sont responsables de maladies.

Les bactéries sont des petites cellules dotées d’un ou de plusieurs chromosomes faits d’ADN. Elles produisent des millions de protéines, beaucoup d’enzymes et des ARN. On distingue les bactéries dites « à Gram positif », qui sont entourées d’une membrane et d’une paroi, et les bactéries « à Gram négatif », qui ont en plus une membrane externe autour de la paroi (voir figure 1).



Les virus sont des particules infectieuses. Contrairement aux bactéries, ils ne se nourrissent pas, ne grandissent pas (avant de se diviser), mais interagissent avec des cellules, adhèrent à leur surface et pénètrent dans ces cellules de multiples façons. Là, ils se multiplient. Ils piratent les mécanismes de la cellule avec laquelle ils interagissent et sont capables de lui faire produire, en une seule génération, des centaines de nouveaux virions. Le mot « virus » vient du latin et veut dire « suc, bave, poison, venin » : il désigne une substance qui empoisonne la cellule. C’est bien ce qui se produit, car le virus détourne à son profit un grand nombre de fonctions cellulaires. C’est pour lui la seule façon de se multiplier.

Les virus sont donc toujours responsables d’« infections », qui diffèrent chez l’homme et dans l’environnement. Ces infections sont chez les êtres vivants supérieurs la source de maladies plus ou moins graves, parfois mortelles, mais parfois inaperçues – parfois même, ils ont des effets bénéfiques. Dans l’environnement, les virus participent avec les bactéries au renouvellement et au recyclage des êtres vivants : c’est ce qui se passe dans les sols ou dans l’océan où le plancton, par exemple, est en perpétuel renouvellement.

Les virus sont beaucoup moins complexes que les bactéries. Ils ne contiennent que quelques protéines, et un ADN ou bien un ou plusieurs ARN. Certains virus sont enveloppés d’une membrane relativement souple. D’autres, qui ne sont pas enveloppés par une membrane et sont bien structurés, se présentent comme des objets relativement rigides avec diverses formes pouvant aller de la simple sphère à des icosaèdres ou à d’autres formes très esthétiques.

Il existe de très nombreuses variétés de virus qui, selon les besoins, sont classés de différentes façons (enveloppés, non enveloppés, virus à ADN, virus à ARN). On parle dans certains cas d’arbovirus pour les virus véhiculés par des insectes. Les virus sont pour la plupart beaucoup plus petits que les bactéries. Cependant, il y en a de très gros qui ont presque la taille d’une bactérie. C’est notamment le cas des mimivirus, qui infectent les amibes.

Les virus, répétons-le, infectent tous les organismes vivants : humains, animaux, végétaux et aussi bactéries et archées. Mais les virus ne font pas partie stricto sensu du monde du vivant. Ils n’ont pas de place dans l’arbre du vivant, et ce point est l’objet de grandes controverses car les virus se répliquent et forment des générations de virus, mais cela ne se fait qu’aux dépens de leurs hôtes. En tout état de cause, il est évident que les virus participent à la vie sur Terre de multiples façons, ne serait-ce qu’en participant, comme le font les bactéries, au recyclage constant de tous les organismes qui sont dans l’environnement.

Les virus qui infectent les bactéries s’appellent des bactériophages. Nous parlerons de leur découverte et de leurs propriétés dans le chapitre suivant, mais il nous semble important, avant cela, de décrire brièvement, à titre d’illustration, et parce que les bactériophages ont un mode d’infection différent des virus animaux, deux virus responsables d’infections que le grand public connaît bien : le sida et le Covid-19, provoqués respectivement par le virus VIH et le coronavirus SARS-CoV-2 (figures 2A et 2B).


L’infection par le VIH

Le sida est l’infection provoquée par le virus VIH – sigle désignant le « virus de l’immunodéficience humaine acquise ». Il s’agit d’un virus à ARN enveloppé par une membrane. Comme tous les virus, le VIH n’entre que dans certaines cellules humaines. En l’occurrence, il n’infecte que des cellules du système immunitaire (lymphocytes et macrophages), car c’est sur ces cellules que se trouvent ses récepteurs, c’est-à-dire les composés (des protéines) sur lesquels le virus va s’attacher. Une fois que le virus adhère bien à la cellule, leurs membranes fusionnent, ce qui permet la libération à l’intérieur de la cellule d’un complexe contenant l’ARN viral qui est rapidement « copié » en ADN. Ce complexe se dirige vers le noyau, traverse sa membrane et se dissocie pour permettre l’intégration de l’ADN viral dans l’un des chromosomes de la cellule. Le mal est fait… Cette intégration sera pérenne. Le morceau d’ADN étranger qui s’est inséré dans le génome humain peut alors être transcrit en ARN génomique et en ARN messagers qui s’échappent du noyau. Les ARN messagers seront lus par les ribosomes et produiront les quelques protéines nécessaires à l’empaquetage de l’ARN génomique et à l’assemblage du virus suivi de son bourgeonnement à la membrane. Les particules virales produites pourront infecter les cellules voisines et propager l’infection. Normalement, une infection virale, bactérienne ou parasitaire est contrecarrée par le système immunitaire. Or le VIH infecte les cellules du système immunitaire, d’où sa gravité, car le système immunitaire devient beaucoup moins efficace. Les médicaments utilisés pour inhiber l’infection par le virus empêchent l’entrée du virus ou sa multiplication, ou dissémination. La trithérapie met en jeu des médicaments qui ciblent trois étapes de l’infection, d’où son nom.




L’infection par le SARS-CoV-2

L’année 2019 a été marquée par l’apparition mondiale de la grande pandémie venue de Chine et due au coronavirus SARS-CoV-2 : le Covid-19, pour coronavirus disease 2019. Les coronavirus sont des virus enveloppés à ARN qui, pour beaucoup, donnent des infections saisonnières, les petits rhumes de l’hiver. On le sait, le coronavirus SARS-CoV-2, lui, a provoqué une épidémie dramatique : 700 millions de cas et 7 millions de morts recensés dans le monde et, en France, 39 millions de cas et 167 000 morts. Les coronavirus doivent leur nom à la structure des protéines S (S pour spike, « pointe ») situées à leur surface et qui, comme le montrent les clichés de microscopie électronique, forment une sorte de couronne autour du virus. Le SARS-CoV-2, de même que le VIH et que tous les autres virus, n’entre que dans les cellules qui expriment son récepteur. Pour le SARS-CoV-2, le récepteur est la protéine ACE2 présente dans les cellules du poumon, mais aussi certaines cellules de l’intestin, du cœur et des reins. L’interaction entre la protéine ACE2 et la protéine S du coronavirus provoque l’adhésion du virus à la membrane de la cellule, qui entoure et englobe alors le virus dans une sorte de poche. Une fois fermée, celle-ci devient acide, ce qui provoque le relargage de l’ARN du virus dans le compartiment intérieur de la cellule, qu’on nomme « cytoplasme ».

Un autre scénario est possible, semblable au processus utilisé par le VIH : la membrane du virus fusionne avec la membrane cellulaire et permet la libération directe de l’ARN du virus dans le cytoplasme de la cellule. L’ARN libéré donne immédiatement naissance à des protéines structurales. Il est ensuite répliqué, menant à la synthèse d’ARN puis de protéines structurales qui s’assemblent spontanément pour former des virions, qui sortent de la cellule par exocytose (les cellules n’éclatent pas) et vont infecter les cellules voisines en disséminant l’infection.

Plusieurs types de médicaments ont été utilisés pour lutter contre le Covid-19, sans grand succès. Le meilleur a été un anti-inflammatoire, la déxaméthasone, qui n’agit pas sur l’infection elle-même mais sur la réponse immunitaire à l’infection. De la même façon, un anticorps dirigé contre l’IL6 et inhibant de ce fait l’activité inflammatoire de ce composant produit lors de l’infection a aussi été assez efficace. Malheureusement, un autre composé, la chloroquine, a fait l’objet de grands espoirs qui se sont révélés totalement injustifiés. La chloroquine est souvent utilisée en laboratoire de recherche par les biologistes qui étudient les infections virales sur les cellules en culture ou encore le processus d’intoxication d’une cellule par une toxine. Ce composé diminue l’acidité de la vacuole formée lors de l’entrée du virus ou de la toxine dans la cellule et empêche la lyse, c’est-à-dire la désintégration de la membrane vacuolaire et la libération de la toxine ou du virus dans le cytoplasme et donc leur action. Mais ce qui fonctionne sur des cellules in vitro ne fonctionne pas forcément sur un organisme entier… Les essais cliniques réalisés pour tester l’effet de la chloroquine sur le Covid-19 se sont révélés incorrectement menés et les résultats annoncés faux, décevant beaucoup de ceux qui avaient fondé de grands espoirs sur ce médicament.
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