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Course aux armemenls
entre virus et bacteries

Pour se defendre contre les virus, les bacteries possedent des armes:
les fameux enzymes de restriction. Mais les virus n'en restent pas la.

lis ont des parades, et meme des parades aux contre-mesures des bacteries!
Trente ans d'etude de ces mecanismes d'attaque et de defense revelent

une veritable course aux armements evolutive.

JJ Veuillez m'excuser: mes bacteries sont malades,
W elles ont du attraper un virus...» Lorsqu'on est en
societe, voilä une jolie formule pour quitter la table en
se tenant le ventre. Et la formule n'est pas seulement
jolie: elle est scientifiquement exacte, si c'est bien d'une
grippe intestinale dont il s'agit.

Dans nos intestins, les
fameuses bacteries E. coli
{Escherichia coli) sont
presentes par milliards et
elles facilitent notre
digestion. Comme elles
etaient aisement
disponibles, les biologistes en
ont fait leur objet d'etude
privilegie des le debut de
la genetique moleculaire.
Or, ils se sont vite rendu
compte que des bacteries
en culture pouvaient etre
decimees par des virus
specialises: les bacteriophages.

Ces virus ressem-
blent ä de petites fusees,
dont la capsule abrite un
morceau d'ADN: le
programme de construction
de toutes les proteines
necessaires pour fabri-
quer d'autres virus.

Une fois qu'il a atterri sur la paroi d'une bacterie, le
bacteriophage injecte au travers son morceau d'ADN.
Travaillant ä sa perte malgre elle, la bacterie va alors
decoder cet ADN etranger et engendrer de nombreux
virus; finalement, elle eclatera en les liberant...

Ce cas de figure est le plus elementaire. Mais d'autres
souches de bacteries possedent des armes pour detecter
l'ADN etranger: les fameux «enzymes de restriction»,

Trois bacteriophages T4. L'ADN est contenu dans la tete de
ces virus, et il est injecte dans la bacterie par le tube.

dont la decouverte a valu en 1978 le Prix Nobel de
Medecine au Suisse Werner Arber et aux Americains
Daniel Nathans et Hamilton Smith. «II s'agit de proteines
speciales, capables de reperer une sequence particuliere
sur l'ADN viral et de le couper exactement ä cet endroit»,
explique le Prof. Thomas Bickle du Biozentrum de

l'Universite de Bale. «Or,
la bacterie possede elle
aussi sur son ADN des

sequences qui peuvent
etre coupees. Pour se

proteger contre ses

propres enzymes de
restriction, elle transforme
ces sequences sensibles
en y ajoutant des groupes
methyl. Ce travail est realise

par un enzyme de
protection.»

Thomas Bickle n'est
pas un nouveau venu
dans le domaine. Dans les

annees 60, il a travaille
avec Arber. Et son equipe
vient de publier plusieurs
articles sur d'etonnants
enzymes de restriction
qui coupent l'ADN ä un
autre endroit que le site
qu'ils reconnaissent. Sur

la base de ses travaux - et des nombreuses autres
recherches publiees dans le monde depuis trente ans sur
diverses bacteries - ce biologiste britannico-suisse
entrevoit qu'une veritable course evolutive aux
armements s'est jouee entre les bacteriophages et les bacteries.
II explique: «Bien sür, on ne dispose pas de fossiles
permettant de savoir comment ces micro-organismes
fonctionnaient il y a des millions d'annees! Cependant,
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les differentes souches de bacteries et de virus existantes
aujourd'hui presenters des degres de complexite crois-
sante. Cette situation laisse imaginer comment ont pu
co-evoluer leurs strategies d'attaque et de defense.»

Le suicide comme
derniere arme

C'est chez nos fameuses bacteries E. coli et certains
bacteriophages de la famille «T» (T2,T4 et T6) que cette
evolution est la plus evidente. II y a longtemps (mais on
ignore quand), ces virus possedaient un ADN normal.
La premiere reponse defensive des bacteries fut done de

developper des enzymes de restriction couples ä des

enzymes de protection de leur propre ADN. Les virus
ont alors repondu, en acquerant un ADN dont certaines
bases (les cytosines) sont modifiees, les rendant insensibles

aux enzymes de restriction classiques. A leur tour,
les bacteries ont trouve la parade: elles ont mis au point
une nouvelle famille d'enzymes de restriction, capables
de reperer 1'ADN viral modifie.

Franchissant un pas de plus dans la technique guer-
riere, certains virus ont ensuite acquis la capacite de
recouvrir leur ADN de sucres (glycosylation) pour
echapper completement aux coupures. «Mais les

bacteries n'en sont pas restees lä», explique le Prof.
Bickle. «Elles ont invente une parade apparemment
definitive: le suicide!»

En effet, chez certaines souches E. coli, les scien-
tifiques ont decouvert que, dans l'incapacite de detruire
l'ADN du virus avec leurs enzymes de restriction, ces
bacteries engagent d'autres enzymes. Ces derniers se

mettent alors ä detruire des outils cellulaires bacteriens

- des ARN de transfert - que les bacteries utilisent
normalement pour fabriquer leurs propres proteines. En
s'empechant de fabriquer des proteines, une bacterie
infectee evite de construire des capsules de virus: son
suicide bloque la multiplication du virus et done la
propagation de 1'infection aux autres bacteries. Ose-t-
on parier d'altruisme?

Qu'ont done trouve les virus face ä cette Strategie de
suicide qui semble imparable? «Iis reparent la bacterie
suicidaire!», commente le biologiste du Biozentrum. «En
effet, certaines varietes de bacteriophage T4 possedent
dans leur ADN des informations qui font fabriquer ä la
bacterie suicidaire des enzymes de reparation. Ainsi, au
fur et ä mesure que la bacterie detruit ses ARN de
transfert, ils sont automatiquement repares. La synthese
des proteines peut ainsi continuer et la multiplication des
virus est assuree...»

Cette bacterie E. Coli a ete infectee par des bacteriophages T4.
Certains de ces virus sont restes fixes sur sa membrane (cercle
blanc), apres y avoir injecte leur ADN. L'ADN des virus a ete iu par

la machinerie cellulaire de la bacterie, qui, malgre eile, a fabrique
une quantite de nouveaux virus (les particules Claires). Les
bacteriophages se disperseront lorsque la bacterie eclatera...
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