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			PROLOGUE

		



		
			LE CHRISTOPHE COLOMB D’UN MONDE… MICROSCOPIQUE

			Eh bien oui, comme vous, le grand Louis Pasteur allait à la plage. Vous le voyez, sur la photographie de la page suivante, à 69 ans, en compagnie de ses petits-enfants, Camille et Louis. Soit dit en passant, ni l’un ni l’autre de ces derniers n’eut d’enfant, de telle sorte qu’il n’existe plus de descendant vivant direct de Pasteur.

			Si sa descendance n’a pas été féconde, ceux que Pasteur a inspirés, quant à eux, sont nombreux. Et il est passé à la postérité ! Aujourd’hui, presque toutes les communes du pays ont baptisé une rue à son nom. Qu’est-ce qui a valu à Pasteur une telle vénération du peuple français ? Pour le comprendre, il nous faut revenir sur les principales étapes de sa vie et de sa carrière.

			Il y a deux siècles environ, le 27 décembre 1822, naît Louis Pasteur, fils de tanneur, à Dole, dans le Jura. Son enfance se déroule à Arbois, une petite ville rurale d’environ 6 000 âmes. Il fait alors preuve d’un véritable talent artistique : il réalise, entre 13 et 20 ans, de remarquables portraits au pastel de proches et d’habitants de la ville. De ce talent il est prêt à faire son gagne-pain, mais ce ne sera pas du goût de son père, qui caresse d’autres ambitions pour lui et l’encourage à poursuivre des études jugées plus sérieuses.
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			Louis Pasteur et ses petits-enfants 
sur la plage de Saint-Aubin, en 1891.

			C’est ainsi que, fils obéissant, le jeune Louis se retrouve à 21 ans élève à l’École normale supérieure, où il étudie la chimie et la physique. À la fin de ses études, devenu agrégé préparateur dans le laboratoire de Jérôme Balard, un chimiste réputé auquel on doit la découverte du brome, il brûle secrètement d’accomplir quelque grand exploit… C’est décidément la cristallographie qui l’attire. Heureux choix ou préscience ? Les cristaux vont en effet le précipiter dans les mystères de l’origine de la vie.

			Alors que Pasteur a à peine 25 ans, il réalise sa première découverte qui l’impose aussitôt comme un maître de l’expérimentation : l’asymétrie de certains cristaux, visible à l’œil nu, se traduit par la même asymétrie à l’échelle microscopique. Les molécules sont, tout autant que les cristaux, des objets à trois dimensions ! Nommé en 1848 professeur suppléant à la faculté des sciences de Strasbourg, Pasteur y poursuit ses travaux de cristallographie… et se marie avec Marie Laurent, l’une des filles du recteur de l’Académie. Sa carrière se poursuit à l’université de Lille. Et ce qu’il va mettre au jour au fil de ses expériences est tout simplement révolutionnaire. En étudiant la fermentation, ce processus par lequel le jus de raisin devient du vin puis le vin devient vinaigre, Pasteur montre que ce sont des microbes, des êtres vivants microscopiques, qui l’assurent !

			Les travaux de Pasteur sur les fermentations ont eu de multiples conséquences, dont la mise en place de procédés de stérilisation des aliments pour assurer leur conservation (la bien nommée « pasteurisation »). 
	Et surtout, ils ont ouvert la voie à ses recherches ultérieures sur le rôle des microbes dans les maladies infectieuses. Des recherches capitales, qui le mèneront au sommet de la gloire. C’est en effet l’invention des vaccins qui le consacra au niveau mondial et qui lui a valu le titre de « bienfaiteur de l’humanité ».

			
				
					« Énoncer les travaux de Pasteur, c’est lire des bulletins de victoire. »

					François Jacob, 1987

				

			

			Nous avons tous vu, à l’école, cette image d’Épinal du petit Joseph Meister, la chemise ouverte sur la poitrine, se faisant inoculer le vaccin antirabique sous le regard paternel de Pasteur. Le garçon s’était en effet fait mordre par un chien enragé, l’avant-veille. Il reçut treize injections, étalées sur dix jours, et ne développa pas la rage, alors même que la dernière injection était chargée d’une émulsion rabique virulente. Si, aujourd’hui, les protocoles médicaux employés par Pasteur feraient pâlir de frayeur les docteurs et les spécialistes de l’éthique, il n’en reste pas moins que cet événement a frappé les esprits ; il inaugurait un tout nouveau volet de l’arsenal thérapeutique en médecine.

			Dans la foulée de ses derniers succès et grâce à une collecte de fonds internationale, Pasteur crée finalement son propre institut, l’Institut Pasteur. Fondé par un décret du 4 juin 1887, l’institut ouvre ses portes en 1888. Sa mission : étendre la vaccination contre la rage, et poursuivre la lutte contre les maladies infectieuses. Le vénérable institut a depuis accumulé les succès dans la prévention, le diagnostic et le traitement de maladies telles que le tétanos, la tuberculose, la poliomyélite, la grippe… C’est notamment en son sein que se fera la découverte du virus du sida, en 1983. Déjà dix scientifiques de l’institut, des « pasteuriens », ont été récompensés par un prix Nobel de physiologie ou médecine !

			Mais revenons à Pasteur. Grâce à ses travaux, comme Christophe Colomb, il nous a fait découvrir un nouveau monde, un monde qui nous entoure et dont nous n’avions pas conscience : celui des microbes. Un monde dont les dimensions n’ont cessé de s’étendre après lui, et que nous vous invitons à visiter dans ce livre. N’ayez pas peur : ce monde est certes peuplé de redoutables créatures, mais il fourmille d’innombrables autres plus sympathiques et infiniment bienveillantes. Nous verrons comment celles-ci, par exemple, régalent nos papilles en participant à la fabrication du vin et de la choucroute ; ou encore jouent un rôle essentiel dans notre digestion. Car ces créatures, convenablement domestiquées, nous rendent un nombre incroyable de services, que ce soit dans le domaine de la santé, en agriculture, ou pour des applications plus futuristes. Nous passerons également à la loupe leurs mœurs dans la Nature, et nous raconterons comment les microbes ont joué un rôle majeur dans l’émergence de la biologie moderne, dite « moléculaire ». Et puisque, de toute évidence, certains microbes sont pathogènes, nous découvrirons comment les humains ont affûté leurs armes contre ces derniers…

			Êtes-vous prêt à aller à la rencontre des microbes ? Un, deux, trois… c’est parti ! 

		




		
			CHAPITRE 1

		



		
			LE MONDE IMMENSE DES MICROBES

			C’est à Lille, où il est nommé en 1854, que Pasteur se lance dans l’étude des fermentations. Il montre qu’elles sont causées par des microorganismes. Ceux-ci, contrairement à une croyance répandue, n’apparaissent pas spontanément : ils proviennent de l’environnement, car les microorganismes sont partout ! Les travaux des successeurs de Pasteur, en France et dans le monde entier, montreront que ces êtres vivants sont incroyablement divers.

			L’histoire de Pasteur et des microbes commence à Lille, en 1856, dans la distillerie de Louis Bigo, au fond de tonneaux où fermente du jus de betterave pour produire de l’alcool. Cet industriel, déjà propriétaire de filatures, a investi dans une distillerie de betteraves à sucre, et tout ne se passe pas comme prévu. La fermentation du jus devrait produire de l’alcool, mais celle-ci a des caprices : pour des raisons inconnues, le jus s’altère, devient acide et dégage des vapeurs nauséabondes. Pasteur a été invité par un de ses élèves, le jeune Bigo, fils de l’industriel, à examiner cette production capricieuse et à apporter son aide. C’est alors que le savant va s’engager dans l’étude des fermentations. « Plongé dans le jus de betterave jusqu’au cou », ironisera son épouse !

			[image: ]QUELLE EST LA CAUSE 
         DES FERMENTATIONS ?

			La fermentation est un problème vieux comme le monde. Ce processus naturel intervient dans la préparation de boissons alcoolisées, du vinaigre, du pain, et de nombreux autres aliments et boissons. Pourtant, jusqu’à l’époque de Pasteur, il restait obstinément inexpliqué. Depuis le XVIIe siècle, on attribuait la cause des modifications de la matière organique à des ferments microscopiques, sans pouvoir en préciser ni la nature exacte, ni le rôle précis ; la levure, par exemple, était connue sous la forme d’une espèce d’écume superficielle, ou d’un dépôt de fond dans les cuves de brasseries. On savait qu’elle se multipliait quand on lui ajoutait un liquide sucré, mais sa nature faisait l’objet de multiples spéculations.

			Aliments fermentés, une vieille histoire

			De nombreux aliments fermentent spontanément. Ce processus facilitant leur conservation et leur stockage, nos ancêtres en ont tiré profit dès la fin du Paléolithique, il y plus de 10 000 ans. Les archéologues ont par exemple trouvé des résidus de fermentation de céréales dans de très vieux récipients en pierre qui servaient probablement à brasser de la bière !

			La fermentation n’a cessé d’être exploitée, même après l’invention de nouvelles méthodes de conservation telles que le salage et le séchage (les microorganismes qui provoquent la putréfaction de la viande ayant besoin d’eau libre pour se développer). Et pour cause : celle-ci donne aux aliments une saveur unique. De plus, elle leur confère de remarquables propriétés nutritionnelles et digestives. Un exemple, celui des produits laitiers : la fermentation du lait conduit à l’élimination du lactose, mal toléré par beaucoup de populations adultes. Un avantage reconnu dès le Néolithique, lorsque les humains ont commencé à pratiquer l’élevage.



			À l’époque de Pasteur, l’idée qu’il existe des créatures vivantes invisibles à l’œil nu, des microorganismes, n’était pas complètement nouvelle. C’est en effet près de deux siècles plus tôt, dans la boutique à l’enseigne de « La Tête d’or », à Delft, que l’existence des microorganismes avait été dévoilée. Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723), marchand drapier de son état, avait pris l’habitude de vérifier la texture de ses étoffes en les observant au compte-fils. Tout en cherchant à améliorer le pouvoir grossissant de cette loupe assez rudimentaire, sa curiosité l’entraîna à observer tout ce qui lui tombait sous la main : insectes, moisissures, liquide, sécrétions, etc. 
Dans les gouttes d’eau d’un lac tout proche, il découvrit ainsi de minuscules et grouillantes créatures, que personne n’avait encore vues, et qu’il nomma animalcules. Tout un monde auparavant invisible se révélait à van Leeuwenhoek ! Pendant plusieurs décennies, il poursuivit la description de nombreux microorganismes, que l’on identifiera plus tard comme des protozoaires et des bactéries (voir p. 39) ; il décrivit également, entre autres, les globules rouges du sang et les spermatozoïdes. Son extraordinaire inventaire adressé à la Royal Society lui attira une certaine notoriété. Mais, pour la plupart, ses animalcules ne restèrent qu’une aimable curiosité ; nul ne songeait à leur attribuer un rôle quelconque.
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					Des « animalcules » observés par van Leeuwenhoek. Son dispositif grossissait jusqu’à environ 200 fois.

				

			

			Ainsi, les célèbres chimistes Antoine de Lavoisier (1743-1794) et Louis-Joseph Gay-Lussac (1778-1850), et à leur suite les chimistes du siècle suivant, assimilent la fermentation à une opération purement chimique : à leur avis, les ingrédients réagissent tout simplement entre eux pour produire de nouvelles espèces chimiques. Toutefois, l’idée que cet incessant travail de transformation puisse être assuré par des cellules vivantes émerge progressivement. En 1835, l’ingénieur français Charles Cagniard de Latour (1777-1859) et, en 1836, le biologiste allemand Theodor Schwann (1810-1882) constatent que la levure de bière se reproduit par bourgeonnement : un bourgeon apparaît à la surface de la cellule, grossit, puis s’en sépare pour donner une nouvelle cellule ! La levure serait donc un organisme vivant, et cet organisme pourrait causer la fermentation.

			La théorie peine cependant à s’imposer et n’entame pas l’interprétation dominante soutenue par le chimiste allemand Justus von Liebig (1803-1873). Ce dernier considère la fermentation comme une réaction chimique, déclenchée par la levure en décomposition. Pasteur va s’opposer au point de vue de Liebig, notamment en raison de ses travaux sur les cristaux.

			[image: ]DES CRISTAUX À L’ORIGINE DE LA VIE

			En 1847, en effet, le jeune Louis Pasteur a fait une découverte qui influencera toute sa carrière. Il travaillait alors sur l’acide tartrique, un acide présent dans le jus de raisin et qui tire son nom du dépôt (le tartre) se déposant sur les parois des récipients où repose du vin. Un échantillon de sel d’acide tartrique avait été fourni à Pasteur par un industriel. En l’observant au microscope, Pasteur remarqua qu’il était composé de deux formes de cristaux dissymétriques qui ne différaient que par l’orientation d’une petite facette. Ces deux formes étaient comme l’image l’une de l’autre dans un miroir, et n’étaient pas superposables – comme le sont nos deux mains !
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			Schéma des cristaux droit et gauche de l’acide tartrique, repris du dessin original de Louis Pasteur. 
Les deux formes des cristaux de sel d’acide tartrique sont des images l’une de l’autre dans un miroir et non superposables.

			Patiemment, Pasteur tria à la main les deux formes des cristaux, puis les dissout dans l’eau pour étudier leurs propriétés en solution. En examinant séparément les deux solutions obtenues, il constata que leurs propriétés optiques étaient différentes : elles avaient des effets opposés sur la lumière dite polarisée, alors que leurs propriétés chimiques étaient identiques. Pasteur a alors eu une idée de génie : il a fait le lien entre ces observations et la structure de la matière à l’échelle microscopique, en postulant que les molécules d’acide tartrique sont elles-mêmes, comme les cristaux qu’ils forment, l’image l’une de l’autre dans un miroir (voir l’encadré ci-dessous). Tout comme les cristaux, ces molécules seraient dissymétriques !

			Or l’acide tartrique provient d’un être vivant, la vigne. Pasteur constate alors que les molécules provenant d’organismes vivants, contrairement aux molécules du monde minéral, agissent, comme le tartrate, sur la lumière polarisée, et sont donc dissymétriques..

			
				
				

			

			Dissymétrie des molécules du vivant

			L’expérience de Pasteur introduit pour la première fois la notion de ce qu’on appelle la « chiralité » des molécules. Deux molécules chirales contenant les mêmes atomes, reliés entre eux par les mêmes liaisons, diffèrent par la disposition de ces atomes dans l’espace. Les chimistes étudieront désormais avec attention l’arrangement spatial des atomes dans les molécules : c’est le début de la stéréochimie.

			Dans le monde vivant, en effet, les réactions chimiques favorisent souvent une forme chirale plutôt que l’autre. Et comme nous le verrons, l’arrangement spatial des atomes est souvent déterminant pour comprendre l’action de ces molécules dans l’organisme. Comme l’avait déjà remarqué Pasteur lui-même, une des formes de l’asparagine, un acide aminé initialement trouvé dans les asperges, a un goût sucré, alors que l’autre forme est dépourvue de goût. De même, les deux formes de la carvone, par exemple, interagissent de façon distincte avec nos récepteurs olfactifs : l’une a une odeur de menthe verte, tandis que l’autre a une odeur d’aneth.



			
				
				

			

			Devant ces résultats, l’esprit fécond de Pasteur s’est enflammé un moment. Le savant s’est risqué dans le domaine hasardeux de l’origine de la vie et a voulu en expliquer les mystères, persuadé « que la vie est fonction de la dissymétrie de l’univers ». Il se lança alors dans les expérimentations et élabora divers montages mécaniques pour tenter d’introduire une dissymétrie lors de la synthèse de molécules, sans succès. Mais on peut imaginer que son espoir de percer les secrets chimiques de la vie le poursuivit longtemps. Pasteur était aussi un romantique ! Mais laissons là ce rêve d’alchimiste, et revenons à ses démonstrations pour contrer le point de vue de Liebig.

			En observant les phénomènes de fermentation, Pasteur se souvient de ce que lui ont enseigné les cristaux. En effet, il constate que des
composés actifs sur la lumière polarisée, comme le tartrate, apparaissent ou disparaissent dans le milieu. Il en déduit que les levures sont des organismes vivants, et que c’est leur développement qui cause la fermentation. Autrement dit, les produits qui se forment durant la fermentation résultent du développement des microorganismes dans le milieu. Lors de la fermentation alcoolique, par exemple, les levures consomment le sucre du jus de raisin ou de betterave, et sécrètent de l’alcool.

			
				
					« La fermentation, loin d’être un phénomène de mort, est un phénomène de vie. »

					Louis Pasteur, 1857

				

			

			Asséner ainsi, à l’opposé des théories admises et cautionnées par les plus grands chimistes, que la fermentation n’était rien d’autre que le résultat de l’activité métabolique d’êtres vivants, n’hésitons pas à le dire : c’était révolutionnaire !

			Dans les années qui suivent, Pasteur poursuit ses observations au microscope et montre que chaque fermentation est due à un type de microorganisme particulier. Celui qui est responsable de la fermentation lactique n’est pas le même que celui qui intervient dans la fermentation alcoolique ; et celui qui intervient dans la transformation du vin en vinaigre est encore différent.
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			Comparaisons des ferments lactiques (à gauche) et des ferments des vins tournés (à droite), observés par Pasteur au microscope lors de ses études sur les fermentations.

			Ces fermentations, parfois, ne se déroulent pas comme prévu. C’est précisément ce qui se produisait dans les cuves de l’industriel lillois ! Les microorganismes observés étaient ronds quand la fermentation était normale, et allongés en bâtonnets quand elle était défectueuse. Corrélativement, quand la fermentation se faisait mal, on constatait la présence en grande quantité d’un acide, l’acide lactique, que l’on trouve en général dans le lait qui « tourne ». La conclusion s’imposait : les problèmes rencontrés dans la fabrication d’alcool résultaient du remplacement d’un « bon » ferment, la levure alcoolique, par un « mauvais », le ferment lactique.

			Plus tard, Pasteur montrera que le même phénomène provoque les « maladies » du vin, celui-ci étant altéré par la présence de « mauvais microbes ». Pour éviter ces maladies qui nuisaient à la conservation de la précieuse boisson, il met au point un procédé de chauffage limité détruisant ces microbes, la pasteurisation. Celle-ci sera promise à un grand avenir pour la conservation de nombreux aliments et boissons. Dans le cas du lait, par exemple, c’est un chimiste allemand, Franz von Soxhlet, qui, en 1886, testera un procédé de chauffage de courte durée entre 60 et 90 degrés Celsius, sans ébullition. Le terme de pasteurisation deviendra international.

			[image: ]LA NAISSANCE DE LA MICROBIOLOGIE

			
				
					« La pureté d’un ferment, son homogénéité, son développement libre, […] voilà l’une des conditions essentielles des bonnes fermentations. »

					Louis Pasteur, 1857

				

			

			Grâce à Pasteur, la cause est entendue : à chaque fermentation son microorganisme. Reste à donner le moyen d’isoler chacun d’eux… Pasteur le donne en 1857 dans son Mémoire sur la fermentation appelée lactique. Le mémoire ne fait pas quinze pages, mais on peut le considérer comme l’acte de naissance de la microbiologie. L’humanité entre dans l’ère de la « domestication » des microbes !

			La fermentation lactique a donné à Pasteur la clé des cultures des microorganismes. Telle une « plante cellulaire », l’être microscopique qui l’assure a ses exigences et ses besoins. Pasteur l’isole et le cultive en lui offrant un terrain approprié, comme un vrai jardinier : un milieu nutritif simple contenant du sucre, de l’ammoniaque et des sels minéraux.

			Le bouillon de culture va alors régner en maître au laboratoire de Pasteur. Fioles, filtres, serpentins, flacons remplis de liquides glougloutant s’alignent sur les paillasses ; il s’agit d’adapter la recette de la substance nutritive à chaque germe. Encore faut-il pouvoir travailler avec des cultures pures, ne contenant qu’une seule variété de microorganisme. Lors de ses premiers travaux, Pasteur doit recourir à de laborieuses dilutions pour obtenir des cultures débarrassées d’éventuels contaminants minoritaires.

			Heureusement, le médecin allemand Robert Koch (1843-1910) va mettre au point, entre 1880 et 1881, les cultures sur milieu solide. Ce milieu sera d’abord des tranches de pommes de terre bouillies, puis un milieu contenant de la gélatine qui sera elle-même remplacée par de l’agar-agar, un composé extrait d’algues rouges. Cette dernière amélioration venait tout droit… de la cuisine de Mme Hesse, épouse d’un collaborateur de Koch, qui utilisait l’agar pour solidifier les gelées de fruits ! À la surface de ces milieux solides, une bactérie isolée va se diviser, puis chacune des cellules-filles va se diviser à son tour, et ainsi de suite, de telle sorte que la bactérie initiale donnera naissance à une colonie comportant des milliers ou des millions de ses descendants. À partir de ces colonies, on est certain d’obtenir une culture pure, descendante d’une bactérie unique. Pour ces cultures sur milieu solide, l’arsenal du matériel de laboratoire lui aussi évolue, avec l’introduction de la boîte ronde munie d’un couvercle, la géniale et désormais répandue « boîte de Petri », imaginée en 1887 par Richard Petri (1852-1921), élève de Koch.
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			Culture de microorganismes dans des boîtes de Petri 
(la bactérie Vibrio cholerae et la moisissure Aspergillus flavus).

			Comment reconnaître les différents types de microorganismes ? Les savants considèrent d’abord la morphologie telle qu’elle apparaît sous le microscope : les microorganismes peuvent être ronds, en bâtonnets, en filaments, etc. ; mobiles ou immobiles. Ils se distinguent également par leur température de culture, l’allure des colonies sur différents milieux, ou encore par leurs exigences nutritionnelles : certaines colonies se développent sur des milieux très simples apportant les éléments de base, notamment le carbone, l’azote, le phosphore et le soufre, alors que d’autres ont des exigences très précises. Pasteur lui-même n’a dû travailler qu’avec quelques dizaines de microorganismes, et des caractéristiques de ce type lui suffisaient pour les reconnaître. Par la suite, on découvrira un nombre croissant d’espèces de microorganismes.

			
				
				

			

			Sur la paillasse du microbiologiste

			Pendant longtemps, les outils et techniques du microbiologiste ont très peu évolué. Ce dernier stérilise les milieux de culture à l’aide d’un autoclave (une sorte de cocotte-minute), et sa vaisselle, également stérilisée, consiste en différents types de fioles et de pipettes. Pour prélever des colonies sur boîte de Petri et ensemencer des milieux liquides, il manipule un petit fil de platine enroulé en boucle, emmanché sur une baguette de verre. Avant d’utiliser les pipettes, il les passe rapidement dans la flamme d’un bec Bunsen, et reste à proximité pour réaliser les ensemencements. Lorsque les microorganismes doivent être cultivés à une température déterminée, il les place dans des étuves et des bains thermostatés. Enfin, bien évidemment, il les examine au microscope, ce qui nécessite parfois des techniques de coloration comme la bien connue coloration de Gram qui, selon les cas, leur donne une teinte violette (Gram positif) ou rose (Gram négatif).



			Mais comment les dénommer ? Pasteur et ses élèves désignent indifféremment ce peuple innombrable de corpuscules, animalcules, levures, bactéries, infusoires, champignons ; les agents pathogènes sont regroupés généralement sous le vocable de virus. On discute en outre de leur place dans l’échelle des êtres vivants : sont-ils animaux ? Ou bien végétaux ? On a tendance à classer les microorganismes mobiles avec les animaux, et les inertes avec les végétaux.

			C’est en 1878 que le chirurgien militaire Charles-Emmanuel Sédillot (1804-1883) propose le terme « microbe » (du grec mikrós, « petit » et bíos, « vie ») pour désigner l’ensemble des infiniment petits que l’on ne peut voir qu’au microscope ; leur taille est en effet de l’ordre d’un à quelques millièmes de millimètres. Le mot, consacré par Émile Littré dans l’édition 1886 de son Dictionnaire de médecine, s’imposera immédiatement auprès des microbiologistes et des naturalistes.

			Ce néologisme, qui englobe tous les organismes vivants microscopiques, va se révéler très imprécis, car il réunit une grande variété d’êtres vivants. Les scientifiques vont donc mettre de l’ordre dans le grand bestiaire des microbes au fil des ans, jusqu’à aboutir à notre classification moderne.

			[image: ]LES MICROBES NE NAISSENT PAS SPONTANÉMENT !

			Mais d’où viennent ces microbes, ces ferments dont Pasteur vient de montrer le rôle dans les fermentations ? L’interrogation se dissout dans l’explication rassurante de « la génération spontanée », selon laquelle des créatures surgiraient de la matière inanimée, sans avoir de parents.

			Cette théorie ancienne, déjà soutenue par Aristote dans l’Antiquité, avait allègrement traversé les siècles et s’était installée dans les esprits comme une évidence. Au XVIIe siècle encore, le chimiste flamand Jean Baptiste van Helmont (1579-1644) proposait une recette infaillible pour « créer » une souris vivante : « Il n’est que de comprimer une chemise, un peu sale de préférence, dans un vase garni de froment. » Dans le cas de la souris, des voix de scientifiques contestent victorieusement cette théorie, mais le doute demeure.

			Le débat est relancé au XVIIIe siècle à propos des microorganismes. Il oppose deux hommes d’Église : le prêtre irlandais John Needham (1713-1781), partisan de la doctrine de la génération spontanée, contre l’abbé italien Lazzaro Spallanzani (1729-1799). Partant de la même expérience, un « jus de mouton » chauffé dans une fiole hermétiquement close, l’un y voit flotter des « corps mouvants », l’autre affirme que la vie ne peut y apparaître. Spallanzani prétend que Needham n’a pas assez chauffé le bouillon, et donc qu’il ne l’a pas stérilisé avant de faire son observation, devenant alors caduque ; Needham rétorque que Spallanzani a trop chauffé, et donc qu’il a détruit le « principe vital » permettant la génération spontanée ! Ce face-à-face restera sans conclusion. L’abbé, premier pourfendeur de la génération spontanée, ne parviendra pas à prouver expérimentalement ce qui était sa conviction.

			Pasteur aborde cette question avec un esprit très ouvert. En 1859, il écrit à celui qui devait devenir son adversaire le plus féroce dans ce domaine, le biologiste Félix Archimède Pouchet (1800-1872), que la question des générations spontanées est « entière et toujours vierge de preuves décisives », que tout cela est « inconnu et invite à l’expérience ».

			À cette invitation… Pasteur se rend lui-même. Reprenant l’expérience de Spallanzani, il fait bouillir dans un ballon scellé de l’eau de levure, c’est-à-dire une décoction obtenue en faisant bouillir de la levure, et qui contient donc les composés présents à l’intérieur de celle-ci. Il constate alors qu’aucun microorganisme ne s’y développe par la suite. Les tenants de la génération spontanée objectent à nouveau que la chaleur peut avoir détruit un principe vital nécessaire au développement des microorganismes. La fameuse expérience avec un ballon à col de cygne (voir l’encadré ci-dessous) infirme finalement cette hypothèse.

			
				
				

			

			L’expérience du ballon à col de cygne

			Comment Pasteur réfute-t-il l’argument de ses adversaires selon lequel le milieu « perdrait un principe vital » lorsqu’on le chauffe ?

			Il porte l’eau de levure contenue dans un flacon à col de cygne à ébullition, puis la laisse refroidir. Il constate alors que le contenu du flacon, en contact avec l’air atmosphérique, reste stérile indéfiniment : les particules en suspension dans l’air, porteuses de germes, sont retenues dans la partie basse du col et ne peuvent atteindre le bouillon. Il n’y a donc pas de « génération spontanée ».
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			En revanche, si on incline le ballon de manière à permettre au milieu de culture d’atteindre la partie basse du col, où se trouvent les poussières, ou si on rompt le col, le contenu se trouble. Le milieu n’avait donc pas perdu la capacité à permettre le développement des microorganismes. Le chauffage n’avait pas détruit un mystérieux « principe vital » !



			Sur un plan pratique, la réfutation de la théorie de la génération spontanée a ouvert la voie aux recherches en microbiologie. En effet, à condition de stériliser correctement le milieu que l’on désire inoculer, on peut obtenir des cultures pures de microorganismes du type désiré. Sur le plan philosophique, les conséquences sont considérables. L’apparition de la vie n’est décidément pas un phénomène banal, se produisant régulièrement dans tout milieu fermentescible.

			L’expérience du ballon à col de cygne montre aussi que de nombreux microorganismes sont présents dans l’air. Pasteur va alors examiner comment varie la densité de ceux-ci dans l’atmosphère : il emporte des flacons de milieu en des endroits divers et les ouvre brièvement pour capter l’air extérieur. Il se rendra par exemple dans la cave de l’observatoire de Paris et à la Mer de Glace, le célèbre glacier situé sur un versant du massif du Mont-Blanc. La proportion de flacons contaminés, qui se troublent en quelques heures du fait de la croissance de microorganismes, est très différente selon les endroits ; très élevée à Paris, très faible sur la Mer de Glace.

			Des expériences de ce type ont confirmé que les microbes sont partout : dans l’air, dans l’eau, sur les objets qui nous entourent… D’une certaine façon, comme Christophe Colomb, Pasteur a découvert un nouveau monde. Certes ce n’est pas lui qui a découvert l’existence des microbes, mais c’est lui qui a démontré leur ubiquité et leur rôle dans une multitude de processus.

			L’incursion dans le monde des microbes aura de quoi occuper des légions de chercheurs, et pour longtemps. Si vous avez été saisi de vertige en apprenant dans votre Galilée à la plage1 que quelque 200 milliards 
d’étoiles ont été recensées dans notre galaxie, serez-vous impressionnés de savoir que des biologistes de l’université d’Indiana ont estimé à 1 000 milliards d’espèces de microorganismes vivant sur notre planète ?

			[image: ]DES MALADIES CAUSÉES 
PAR DES MICROBES

			Ayant ouvert la porte sur ce nouveau monde des microbes, Pasteur arrive alors à un tournant de sa carrière : il en vient à penser que ces microbes pourraient être à l’origine des maladies contagieuses.

			Les humains ont toujours tenté de comprendre l’origine des maladies qui les frappaient, particulièrement lorsqu’il s’agissait d’épidémies qui faisaient payer un lourd tribut aux communautés. Dans l’Antiquité, quand on n’imputait pas le fléau aux puissances divines, on incriminait l’environnement, les miasmes, l’air vicié. Ce fut l’opinion dominante durant des siècles. Chacun sait que le nom de « malaria », une maladie autrement appelée paludisme, qui sévit dans les zones marécageuses et se traduit par de fortes fièvres chroniques, signifie « mauvais air ».

			Un médecin de Vérone, Jérôme Fracastor (1478-1553), va lever un coin du voile en 1546. Sur la base de ses observations sur la syphilis, la tuberculose ou encore la lèpre, il émet l’hypothèse qu’elles sont transmises par contagion, via des Seminaria contagionis, organismes vivants invisibles qui, passant d’un individu à l’autre, 
pénètrent et infectent leur corps. Son intuition approche la vérité de très près, mais il ne peut aller au-delà.

			Courant « contagioniste » contre théorie des miasmes. Qui l’emportera ? Quelques médecins au milieu du XIXe siècle, à travers leurs expériences, avancent des preuves de la contagion, mais ils seront peu entendus. Tout d’abord, en 1840, Jakob Henle (1809-1885) publie des recherches qui, selon lui, prouvent que des organismes microscopiques tels que les bactéries peuvent être cause de maladies épidémiques. Cependant, faute de moyens, il n’a jamais pu apporter d’arguments expérimentaux solides, et il s’en désintéressa peu à peu.

			En 1847, le jeune médecin hongrois Ignace Semmelweis (1818-1865), frappé par le taux record de décès dans certaines maternités, comprend que la fièvre puerpérale qui frappe les jeunes accouchées se propage par les étudiants : ces derniers passent d’une autopsie à un accouchement sans se laver les mains ! Sans être capable de démontrer l’existence de « particules », cause d’une transmission, il tente d’imposer le lavage et la désinfection des mains. Sa méthode empirique entraîne un abaissement spectaculaire des décès mais, parallèlement, lui attire l’hostilité d’une grande partie des médecins viennois, lesquels refusent d’admettre leur rôle dans la propagation de la fièvre puerpérale. Accusé de maladie mentale, Semmelweis mourra dans un asile en 1865.

			En 1854, lors d’un travail fondateur en épidémiologie, le médecin anglais John Snow (1813-1858) établit une relation entre de nombreux cas de choléra relevés dans un quartier pauvre de Londres et la distribution d’eau qui le desservait. Le raccordement aux égouts et à l’eau potable n’y est en effet pas encore effectué ; les habitants s’approvisionnent en eau à des pompes manuelles, et ordures et excréments sont jetés dans la Tamise. Les malades souffrent de diarrhées abondantes et se déshydratent rapidement… Après avoir étudié la carte du quartier, Snow fait retirer la pompe de Broad Street, autour de laquelle étaient concentrés un grand nombre de cas, et constate que l’épidémie recule en quelques jours. En 1855, Snow publie la deuxième édition d’un ouvrage, On the mode of communication of cholera, dans lequel il émet l’hypothèse qu’une sorte d’animalcule, une fois ingéré, se développerait dans les intestins des malades avant d’être évacué par les selles. Le même animalcule qui aurait contaminé les réservoirs d’eau alimentant la pompe de Broad Street… Une réalité qui ne sera véritablement établie qu’en 1883 par Robert Koch.

			Alors que la lèpre était considérée comme une affection causée par des miasmes, le médecin norvégien Gerhard Hansen (1841-1912) soupçonne qu’elle a pour origine un agent spécifique et découvre en effet, en 1873, dans les tissus de lépreux, la bactérie Mycobacterium leprae : il s’agit d’un bacille, une bactérie de forme allongée (du latin baculus, « bâton »). Hansen est convaincu d’une relation de causalité entre le bacille et la maladie. Cependant, il ne réussira pas à le cultiver – ce à quoi personne n’est d’ailleurs encore parvenu aujourd’hui.

			On voit que la question de l’origine des maladies taraude certains grands esprits, proposant une origine microbienne aux maladies contagieuses. 
Cependant leurs observations échouent à convaincre le monde scientifique… avant que le grand bond ne s’accomplisse.

			Dès le début des années 1860, Pasteur est convaincu que les microbes, responsables des fermentations, pourraient également causer les maladies contagieuses. La preuve en est qu’en 1865, alors qu’une épidémie de choléra atteint Paris, il va rechercher avec des collègues la présence d’éventuels microbes responsables dans les combles d’un hôpital où sont traités des malades. Sans succès, car le microbe du choléra n’est pas véhiculé par l’air ; il a besoin d’un milieu aquatique.

			Une étude imprévue le rapproche des problèmes pathologiques qu’il rêve d’aborder : celle des maladies des vers à soie. Originaires du nord de la Chine, ces vers, importés par des marchands de Venise et élevés en Europe depuis le XIIIe siècle, sont les chenilles du bombyx du mûrier. À l’époque de Pasteur, l’industrie française de la soie, devenue florissante, est menacée par une nouvelle maladie mortelle ; des corpuscules, ressemblant à des grains de poivre, sont présents chez les chenilles touchées. Entre les années 1865 et 1870, quoique sceptique au départ, Pasteur parvient à la conviction que ces corpuscules traduisent la présence d’un parasite qui peut se transmettre d’un ver infecté à un ver sain, et du papillon femelle à ses œufs. Il propose alors une méthode permettant d’éviter la contagion dans les magnaneries : broyer le papillon femelle après la ponte, vérifier 
	au microscope la présence 
de corpuscules, et le cas échéant, brûler le papillon suspect et ses œufs. Une méthode à ce point simple « qu’un enfant même peut s’en charger », affirme Pasteur, et qui va sauver l’industrie de la soie.

			
				
					« Les études de Pasteur sur les vers à soie sont le véritable guide de celui qui veut étudier les maladies contagieuses. »

					Émile Roux, 1896

				

			

			Mais la première démonstration rigoureuse du rôle causal d’un microorganisme dans l’apparition d’une maladie allait venir d’un ping-pong croisé entre Robert Koch et Louis Pasteur. La maladie du charbon (anthrax en anglais) qui décime ovins et bovins sera leur terrain d’expérimentation. Depuis de nombreux siècles, cette maladie provoque des épidémies aussi spectaculaires que ruineuses pour les éleveurs. Les animaux touchés s’effondrent quelques heures après l’infection ; le sang contenu dans leur rate prend une teinte noire comme du charbon.

			Comme le Français Casimir Davaine (1812-1882), Koch constate que le sang des moutons atteints fourmille de bactéries. Il cultive ces bactéries, qu’il nomme Bacillus anthracis, et montre que l’inoculation de cette culture à des animaux de laboratoire provoque l’apparition de la maladie. Bien plus : en 1876, il observe que les bactéries donnent naissance à des spores, formes déshydratées très résistantes, ce qui expliquerait la résurgence chaque année de la maladie dans des champs qualifiés de « maudits » ! Pasteur, qui a déjà observé la sporulation de bactéries des années auparavant, confirme aussitôt ces résultats par des expériences palliant certains défauts de celles de Koch. De plus, au cours d’une exploration dans des « champs maudits » en Beauce, il constate la présence d’un grand nombre de tortillons de terre sur une partie de la prairie où le fermier a enfoui des animaux morts l’année précédente. Après vérification, ces tortillons contiennent des spores de la bactérie… De cette observation, Pasteur ne tarde pas à déduire le mode de contagion : ce sont les vers de terre qui remontent les spores depuis les cadavres jusqu’à la surface et contaminent l’herbe du pâturage.

			Les travaux conjoints de Koch et Pasteur établissent ainsi pour la première fois qu’une maladie infectieuse, le charbon, est causée par un microbe particulier. Cette découverte est néanmoins à l’origine de tensions durables entre les deux savants, car Koch ne cite pas les travaux antérieurs de Pasteur en annonçant ses propres résultats, ce qui vexe profondément ce dernier. Dans les années qui suivent, ils vont ainsi s’affronter sur le terrain scientifique, dans une guerre d’egos teintée de chauvinisme… Cette rivalité sera néanmoins constructive, tant il est vrai que l’esprit de compétition incite les chercheurs au surpassement, aujourd’hui comme hier. L’émulation vertueuse est bénéfique pour l’avancement des sciences.

			Ainsi, la chasse aux microbes responsables de maladies est lancée… Et les prises seront abondantes. Dans les années 1880 et 1890 seront identifiés les germes responsables des principales maladies qui frappent l’humanité, à commencer par ceux de la tuberculose (1882) et du choléra (1883) grâce à Robert Koch. Dans un premier temps il s’agira essentiellement de bactéries, mais d’autres types d’agents infectieux vont être découverts.

			[image: ]LES VIRUS NE SONT PAS EN RESTE

			À partir de 1880, Pasteur commence à s’intéresser à la rage, avec l’idée d’obtenir un vaccin pour la combattre. Pour cela, il faut commencer par en identifier le microbe et le cultiver… Cependant Pasteur se heurte à deux obstacles majeurs : d’une part, il ne peut associer le caractère infectieux à aucun microorganisme visible au microscope ; d’autre part, il ne parvient pas à faire s’accroître ce pouvoir infectieux par culture dans un milieu nutritif. Pour conserver ce pouvoir infectieux, il en est réduit à le transférer d’un animal à l’autre…. Pour Pasteur, il ne fait pas de doute que ce pouvoir infectieux doit être porté par un microbe, mais que ce dernier est tout simplement trop petit pour être vu au microscope. Et s’il ne parvient pas à le cultiver, pense-t-il, c’est sans doute qu’il n’a pas trouvé le milieu adéquat. En fait, mais il ne peut le savoir, le « microbe » de la rage est beaucoup plus petit que les bactéries qu’il avait manipulées jusqu’alors, et de nature très différente. Quel est ce mystérieux microbe ? Vous l’avez deviné : un virus !

			L’existence d’agents infectieux trop petits qui échappent au microscope, et impossibles à cultiver, est confirmée pour la première fois dans le cas d’une maladie végétale, la mosaïque du tabac, qui marbre les feuilles des plantes touchées. En 1892, un jeune chercheur russe, Dmitri Ivanovsky (1864-1920) constate que l’agent infectieux présent chez les plantes atteintes de mosaïque traverse un filtre mis au point par Chamberland, un élève de Pasteur, et connu pour retenir les bactéries. Précisée quatre ans plus tard par le botaniste néerlandais Martinus Beijerinck (1851-1931), cette découverte fait de l’agent de la mosaïque du tabac le premier virus au sens moderne du terme.

			Peu après, en 1898, les Allemands Friedrich Löffler (1852-1915) et Paul Frosch (1860-1928), élèves de Koch, montrent qu’une maladie très contagieuse du bétail, la fièvre aphteuse, est également causée par un agent infectieux traversant les filtres. Quant à l’identification du premier agent infectieux « ultrafiltrant » causant une maladie humaine, c’est celle de l’agent de la fièvre jaune, par le médecin militaire américain Walter Reed (1851-1902), en 1900.

			De taille comprise entre 0,01 et 0,3 micromètre, les virus sont trop petits pour les instruments optiques de l’époque de Pasteur ; ils ne pourront être vus qu’après la mise au point des microscopes électroniques, dans les années 1930 à 1940 (voir l’encadré ci-contre).

			Visions de l’infiniment petit

			
				
				

			

			Le microscope de van Leeuwenhoek, l’observateur curieux des animalcules (voir p. 11) consistait en une seule lentille et grossissait de 70 à 250 fois. Sa résolution approchait 1,5 micromètre, soit 1/35e de la largeur d’un cheveu. Les premiers microscopes comportant deux lentilles, l’oculaire et l’objectif, datent de la fin du XVIIe siècle. Ayant bénéficié de plusieurs améliorations successives, ces instruments atteignent un grossissement proche de 2 000, et une résolution de 0,2 micromètre.

			Ces performances seront grandement surpassées par le microscope électronique, qui marque un grand bond en avant en obtenant des grossissements allant jusqu’à deux millions de fois. Ce n’est plus un pinceau lumineux qui sonde la matière, mais un faisceau d’électrons.

			Nous vivons actuellement la « révolution de la résolution » signée par les avancées en cryo-microscopie électronique 3D (dont la mise au point a été récompensée du prix Nobel de chimie en 2017). La technique offre des rendus en trois dimensions, par exemple de la structure des protéines, avec une résolution proche de l’atome !



			De nombreuses maladies humaines, qui ont parfois pris un caractère épidémique, sont des maladies virales : la variole, la grippe, la poliomyélite, la rougeole, la varicelle, la dengue, les hépatites, etc.
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			Virus observés au microscope électronique à transmission : virus de la rage (en haut à gauche) ; virus du chikungunya (en haut à droite) ; virus de la grippe A (en bas).

			Si les virus sont parfois nos ennemis, nous n’en sommes pas les seules cibles. En 1917, en pleine guerre mondiale, Félix d’Hérelle (1873-1949), un chercheur atypique tenant plutôt de l’aventurier, et quelque peu affabulateur, fait à l’Institut Pasteur une découverte étonnante. Alors qu’il étudie une bactérie responsable d’une épidémie de dysenterie, il constate que celle-ci peut être détruite par un virus, auquel il donne le nom de bactériophage. Des virus qui attaquent les bactéries ! Toutes les bactéries peuvent être attaquées par un ou plusieurs bactériophages, et ces derniers sont en nombre immense dans la Nature. On en trouve de l’ordre de 50 millions dans un dé à coudre d’eau de mer !

			[image: ]LE BESTIAIRE DES MICROBES

			Il est temps de faire le point sur cet incroyable bestiaire des microbes. Depuis les travaux de Pasteur, les scientifiques ont effectué un patient travail de classification des microorganismes.

			Excluons les êtres multicellulaires invisibles à l’œil nu, comme certains acariens – dont les acariens des poussières qui peuplent nos lits et qui, juchés sur leurs huit petites pattes, s’y nourrissent de nos cellules de peau mortes. L’habitude est de ne qualifier de « microbes » que des êtres unicellulaires. En première analyse, ceux-ci peuvent être regroupés en deux grandes catégories, les eucaryotes et les procaryotes. Ces dénominations dérivent du mot grec karyon, signifiant « noyau ».

			Les microbes eucaryotes, aussi appelés protistes, ont un véritable noyau entouré d’une membrane et contenant les chromosomes (voir le chapitre 2 p. 47), comme c’est le cas pour les cellules de plantes ou d’animaux. Chez les microbes procaryotes, dépourvus de noyau, le matériel génétique flotte dans le milieu intérieur de la cellule, le cytoplasme. On a longtemps considéré que les microbes procaryotes constituaient une classe homogène jusqu’à la découverte du fait qu’ils peuvent se subdiviser en deux sous-classes, les bactéries et les archées (nous y reviendrons au chapitre 5).
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			Schéma d’une cellule eucaryote d’origine animale. 
Taille de 10 à 100 µm.

			La levure responsable de la fermentation alcoolique, est un microbe eucaryote, un protiste. Mais il en existe beaucoup d’autres sortes, comme les multiples espèces d’algues unicellulaires qui sont capables de réaliser la photosynthèse ; et les amibes, qui peuvent se déplacer et se nourrir grâce à des membres temporaires appelés pseudopodes. Les amibes vivent soit à l’état libre, soit comme parasites (voir l’encadré ci-dessous).

			Les incroyables blobs

			Nous ne pouvons passer sous silence une amibe très, très particulière qui a eu l’honneur de séjourner avec Thomas Pesquet dans la Station spatiale internationale en 2021. Bien qu’il s’agisse d’un être unicellulaire, qui commence sa vie avec une taille normale pour un protiste, sa taille peut doubler tous les jours jusqu’à ce qu’il recouvre une surface d’un mètre carré ! Cet être incroyable peut-il encore être qualifié de « microbe » ? De son vrai nom Physarum polycephalum, il est communément appelé « blob » en référence à un film de science-fiction sorti sur les écrans en 1958 : un extraterrestre informe et gélatineux, parvenu sur la Terre via une météorite, grossit en avalant les habitants et devient énorme.

			Le blob se déplace formant de petites excroissances, des pseudopodes. Son noyau se multiplie de telle sorte que la cellule unique peut en contenir plusieurs milliers. Pour assurer sa descendance, il forme des spores, comme un champignon. On le trouve dans les milieux frais et humides tels que les tapis de feuilles mortes des forêts et le bois mort. Les scientifiques étudient avec intérêt la capacité de cette cellule géante à résoudre des problèmes complexes, comme la résolution de labyrinthes et l’optimisation de réseaux connectés…
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			Un « blob » photographié sur du bois mort

			Le ferment lactique, qui a fait l’objet du mémoire historique de Pasteur, tout comme le microbe qui transforme le vin en vinaigre, sont des microbes procaryotes, des bactéries. Protistes, bactéries et archées comportent des milliers d’espèces aux propriétés très différentes.

			
				
					[image: ]
				

			

			Les principaux types de microbes. 
Les différents types de microorganismes ne sont pas représentés à l’échelle sur ce schéma. Ainsi, alors que la plupart ont des tailles de l’ordre de quelques microns, les virus sont en général dix à cent fois plus petits. Ces microorganismes sont de tailles très variables, du millimètre à quelques microns.

			À ce tableau, il faut ajouter certains champignons. Ces derniers constituent un « règne » à part, très hétérogène, incluant les organismes multicellulaires que nous connaissons bien, mais aussi des microorganismes qui, formellement, ne sont pas considérés comme des protistes. Leurs cellules, pourvues d’une paroi rigide, sont immobiles, et les champignons se nourrissent par l’absorption de molécules organiques directement dans le milieu.

				Restent des microbes « hors catégorie » : les virus. Comme nous l’avons dit, ils sont généralement beaucoup plus petits que les bactéries ; et contrairement à celles-ci, ils ne se développent qu’à l’intérieur d’autres cellules, dont ils détournent les fonctions en y faisant pénétrer leur propre matériel génétique. Ce sont des parasites absolus : sans hôte, ils sont incapables de se répliquer. Ce qui amène à la question longuement débattue : les virus sont-ils vivants ? Et la virologie est-elle une branche de la microbiologie ? Même aujourd’hui, les scientifiques ne sont pas d’accord sur ce point. La question reste ouverte… Nous prendrons ici le parti de les considérer comme des microbes, car dans son usage courant, ce terme recouvre aussi les virus.

			
				
					« Les virus devaient être traités comme des virus parce que les virus sont des virus. » 

					André Lwoff, 1957

				

			

			Au début des années 2000, notre vision du monde des virus a été quelque peu bousculée par la découverte de virus « géants ». Tandis que les bactéries les plus courantes ont des dimensions de 1 à 5 micromètres, les virus géants ont des tailles de 0,2 à 4 micromètres ! Le premier virus géant, Mimivirus, a été identifié en 2003 par une équipe de l’université de la Méditerranée, à Marseille. Depuis, on a découvert une vingtaine d’organismes comparables, classés au sein de quatre ou six familles selon les auteurs. En 2019, des chercheurs de l’université de Californie, à Berkeley, ont aussi découvert des bactériophages géants ! La place de ces virus géants dans l’évolution fait l’objet d’intenses spéculations.
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			Comparaison des tailles de deux virus géants 
(Pithovirus et Mimivirus) avec celles d’une bactérie, à gauche, et de quelques virus « classiques » à droite.

			[image: ]ET LES PARASITES ?

			Bactéries et virus mis à part, on trouve également des agents pathogènes parmi les protistes. Des amibes, des champignons microscopiques et divers protozoaires qualifiés de parasites causent de graves maladies. Les protozoaires (un groupe très hétérogène qui inclut notamment les amibes) sont des microorganismes mobiles qui ingèrent leur nourriture par phagocytose, c’est-à-dire en englobant l’aliment dans une invagination de leur membrane, formant ainsi un compartiment (vacuole) à l’intérieur duquel il est digéré. Les plus gros – hormis le fameux blob – ont des dimensions approchant le millimètre.

			Le plus connu de ces protozoaires est celui du paludisme, Plasmodium falciparum, découvert en 1880 par le médecin militaire français Alphonse Laveran (1845-1922). Ce parasite est souvent transmis par une piqûre de moustique, lui-même contaminé après avoir piqué un autre individu atteint du paludisme. Le parasite colonise ensuite le sang de la personne touchée, où il détruit les globules rouges. Avec la tuberculose et le sida, le paludisme est l’une des maladies infectieuses qui fait encore le plus de victimes dans le monde, principalement dans les pays pauvres. En 2019, l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) estimait à 229 millions le nombre de cas au niveau mondial.

			Parmi les autres parasites pathogènes, on peut citer celui responsable de la maladie de Chagas, le protozoaire Trypanosoma cruzi, qui est transmis par de grosses punaises dans les régions tropicales d’Amérique centrale et d’Amérique du Sud, et qui est responsable de plus de 10 000 décès par an selon l’OMS. Et toutes les femmes enceintes connaissent de nom la toxoplasmose, due au protozoaire Toxoplasma gondii, qui se contracte lors de contacts avec un chat porteur du parasite ou en consommant des aliments crus ou insuffisamment cuits. Citons enfin la maladie du sommeil, due à un parasite flagellé (Trypanosoma brucei) injecté dans l’organisme par la mouche tsé-tsé.

			Il n’existe qu’une centaine d’espèces de champignons pathogènes parmi les quelque quatre millions d’espèces de champignons connues à ce jour. Cependant, ceux-ci tuent de l’ordre de un million de personnes chaque année dans le monde. En tête de liste, on compte des Candida et des Aspergillus. On note que la pébrine, l’une des maladies dont Pasteur est parvenu à protéger les élevages de vers à soie, était due à un champignon, Nosema bombycis.

			On voit donc que parmi les quatre grands groupes de microbes – protistes, virus, bactéries et archées –, il existe chez les trois premiers des espèces pathogènes, capables de causer des maladies chez l’humain ou chez les animaux. Jusqu’à présent, aucune archée n’a été reconnue comme pathogène…









			
				
					1. Arnaud Cassan, Galilée à la plage : l’astronomie dans un transat, Dunod, 2020.

				
			

		




		
			CHAPITRE 2

		



		
			LES MICROBES ET LE SECRET DE LA VIE

			La microbiologie de Pasteur, en se frottant à la génétique, va faire faire la lumière sur un mystère qui résistait aux savants depuis des siècles : le secret de la vie. Ce fut d’abord la démonstration que l’ADN est le support de l’hérédité, puis la compréhension de la manière dont l’information que cette molécule véhicule est traduite et transmise de génération en génération. Les microbes ont ainsi joué un rôle de premier plan dans l’émergence d’une nouvelle science : la biologie moléculaire.

			Aujourd’hui, le sigle « ADN » est accommodé à toutes les sauces : on s’en sert à tout moment pour caractériser une constante d’une personnalité, d’une association, d’un parti politique, d’une marque… Ceux qui s’en servent à tort et à travers ignorent sans doute ce qu’est exactement l’ADN, et que le rôle de celui-ci a été dévoilé… grâce aux microbes ! Racontons cette extraordinaire saga.

			[image: ]LE SECRET EST DANS LES GÈNES

			La caractéristique essentielle d’un être vivant, c’est qu’il est capable d’avoir une descendance. Ainsi, trouver le secret de la vie, c’est comprendre d’où provient le pouvoir d’engendrer ou d’enfanter.

			Un coin du voile a été soulevé par le moine autrichien Gregor Mendel (1822-1884) qui, dans les années 1860, s’est intéressé à certains caractères héréditaires des petits pois en effectuant des croisements entre différentes variétés. Il remarqua que ce ne sont pas les caractères eux-mêmes qui sont transmis de génération en génération aux plants de pois, mais des « facteurs » dont la présence fait que les caractères seront ou non présents dans la descendance. Lorsque ces facteurs sont « dominants », les caractères sont systématiquement présents dans la descendance. Et lorsqu’ils sont « récessifs », ils n’apparaissent que dans une partie de la descendance… Ce sont ces facteurs que le botaniste danois Wilhelm Ludvig Johannsen, un des pères de la génétique, appellera « gènes » au début du XXe siècle.

			Ainsi, le secret de la vie réside dans les gènes. Transmis de génération en génération, ils sont dépositaires de l’information définissant toutes les caractéristiques d’un être vivant. Les gènes ne sont pas immuables : ils peuvent être le site de mutations conduisant à la modification héréditaire d’une de ces caractéristiques. C’est là l’origine des différentes variétés de petits pois : l’apparition d’un petit pois ridé, alors que les plants donnent normalement des pois lisses, résulte d’une mutation, à condition que les plants descendants de ce petit pois soient également ridés. Cependant, pour Mendel et les premiers généticiens, le gène n’était qu’un concept ; il restait à savoir de quoi il était constitué, et déterminer comment il remplissait ses fonctions.

			Après les pois de Mendel, la mouche du vinaigre, la drosophile, devint l’organisme préféré des généticiens. Grâce à cette reine des laboratoires, ils ont pu établir que les gènes étaient portés par les chromosomes, des structures en forme de bâtonnets présentes dans le noyau des cellules, et que le biologiste allemand Walther Flemming avait identifiées vers 1880 par une coloration à l’aniline.

			Cependant ce fut le passage à des organismes unicellulaires, des microbes, qui permit aux scientifiques d’identifier la nature exacte des gènes. Pourquoi la mouche a-t-elle été détrônée ? À cause d’un gros avantage des microorganismes : ils se multiplient rapidement, de manière exponentielle. Dans des conditions favorables, une bactérie peut donner deux bactéries en une demi-heure ; celles-ci en donneront à leur tour deux une demi-heure plus tard, etc., de telle sorte qu’une bactérie aura un million de descendants en dix heures. Cette abondance rend beaucoup plus facile l’identification de mutants qui, précisément, apparaissent en général à une 
	fréquence de l’ordre d’un mutant pour un million d’individus. C’est ainsi, en frottant la microbiologie de Pasteur à la génétique de Mendel, que jailliront l’étincelle puis la lumière !

			
				
					« Le rêve d’une bactérie est de devenir deux bactéries. »

					François Jacob, 1970

				

			

			Avec les petits pois, les caractéristiques observées étaient la forme et la couleur de la graine, la couleur de l’enveloppe, la forme et la couleur de la gousse, la position des fleurs et la longueur de la tige. Avec les drosophiles, c’étaient notamment la couleur des yeux et la forme des ailes. Que pouvait-il en être pour des organismes microscopiques ? Ce seront leurs exigences nutritionnelles. En 1941, par exemple, les généticiens américains George Beadle (1903-1989) et Edward Tatum (1909-1975), travaillant alors avec le champignon microscopique Neurospora crassa, obtiennent des mutants qui exigent, pour leur croissance, la présence dans leur milieu d’un composé particulier : en l’occurrence un acide aminé (voir l’encadré ci-dessous), l’arginine.

			Acides aminés, protéines et enzymes

			Les acides aminés sont de relativement petites molécules… mais qui jouent un rôle majeur dans le monde vivant ! Ces molécules, qui ont pour nom glycine, arginine, lysine, leucine, thréonine, etc., sont en effet les briques de base des protéines. Vingt acides aminés différents s’y attachent pour constituer de longues chaînes qui se replient sur elles-mêmes de manière à prendre une forme bien spécifique. Cette forme est étroitement liée à la fonction que la protéine remplira dans les cellules.

			Par exemple, les enzymes, qui catalysent les nombreuses réactions chimiques permettant à la cellule de fabriquer ses composants essentiels, sont des protéines. En particulier, certaines enzymes participent à la fabrication d’acides aminés comme l’arginine, qui interviennent eux-mêmes dans la fabrication… des enzymes !

			Toutes les protéines ne sont pas des enzymes. 
Certaines sont des protéines de structure comme l’actine et la myosine, constituants essentiels des muscles ; ou bien des toxines, poisons secrétés par certaines bactéries ; ou bien des anticorps (voir p. 71), etc.



			Ils constatent avec plaisir que ces mutants sont dépourvus de certaines enzymes, présentes dans la souche initiale, qui catalysent différentes réactions aboutissant à la synthèse de cet acide aminé. Chez chaque mutant, une enzyme particulière manque. D’où l’idée que le rôle des gènes… est de permettre la synthèse d’enzymes ! C’est l’hypothèse « un gène, une enzyme », qui leur vaudra le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1958. Une hypothèse très satisfaisante car les enzymes, responsables des milliers de réactions chimiques qui se produisent dans les cellules, sont, en dernière analyse, à l’origine de leurs caractéristiques. 
	Par exemple, pour revenir à la fermentation alcoolique, tout un ensemble d’enzymes catalysent les réactions permettant à la levure de digérer un sucre et de sécréter de l’alcool. Notons que l’hypothèse « un gène, une enzyme » s’avérera cependant simplificatrice ; bien des années plus tard, on se rendra compte que certains gènes, chez les cellules eucaryotes, déterminent la synthèse de plusieurs enzymes.

			
				
					« Avec Pasteur, la chimie prenait possession de la médecine. On peut prévoir qu’elle ne la lâchera pas .»

					Émile Duclaux, 1896

				

			

			Les résultats de Beadle et Tatum, en dépit de leur importance, ne disaient rien de la nature chimique des gènes. La réponse à cette question devait venir en trois temps.

			[image: ]LA QUÊTE DE LA DOUBLE HÉLICE

			Une première étape est franchie en 1932 avec le travail du microbiologiste britannique Frederick Griffith (1877-1941), qui suit de près les traces de Pasteur. Il s’intéresse alors à une bactérie, le pneumocoque, responsable de graves pneumonies, avec l’idée de mettre au point un vaccin. Il obtient une variété dite « atténuée » de la bactérie, moins virulente, comme Pasteur l’avait fait pour le choléra des poules et le charbon un demi-siècle plus tôt (nous le raconterons dans le prochain chapitre). Le caractère atténué correspond à une modification héréditaire relativement stable. En effet, si on inocule de grandes quantités de la bactérie atténuée à des animaux, on ne provoque jamais la maladie. Griffith a alors une idée un peu saugrenue qui devait être lourde de conséquences : il inocule à des animaux un mélange de bactéries atténuées bien vivantes et de bactéries virulentes tuées par la chaleur. Il a alors la surprise de voir les animaux mourir de pneumonie. Que s’est-il passé ? La réalisation d’expériences complémentaires le convainc que « quelque chose » provenant des bactéries tuées a rendu leur virulence aux bactéries atténuées. À ce « quelque chose » qui modifie un caractère héréditaire des bactéries atténuées, il donne le nom de facteur transformant.

			De quoi ce facteur transformant, porteur d’information génétique, était-il constitué ? La réponse a été trouvée par le chercheur Oswald Avery (1877-1955) et ses collaborateurs de l’Institut Rockefeller à New York, en 1944. Le facteur transformant s’est révélé inséparable d’une macromolécule appelée acide désoxyribonucléique, ou ADN. Fait intéressant, on trouvait ce type de molécule dans le noyau des cellules eucaryotes, là où l’on savait déjà que résidaient les chromosomes, porteurs de l’information génétique. Jusqu’alors, nul n’avait attribué de rôle vraiment important à cette macromolécule, que l’on savait être un polymère, c’est-à-dire une molécule formée de l’enchaînement de « briques » moléculaires répétées. Pour l’ADN, ces briques, appelées nucléotides, sont de quatre sortes différentes : elles comprennent quatre types de bases nucléiques ayant pour noms adénine, thymine, guanine et cytosine, que l’on abrègera en A, T, G, C. Quatre lettres de l’alphabet qui, on le verra, écrivent le long texte de notre hérédité dans l’ADN.

				Cette découverte suscita l’intérêt de la communauté scientifique, d’autant plus que d’autres résultats vinrent confirmer l’idée que l’ADN était le support de l’hérédité. Tel fut le cas, en 1952, d’une expérience menée par les généticiens américains Alfred Hershey (1908-1997) et Martha Chase (1927-2003). Ils firent appel à un bactériophage, lequel, comme tous les bactériophages, est constitué d’acides nucléiques et de protéines. Plus précisément, celui qu’ils ont utilisé a la forme d’une seringue : les protéines forment une coque autour de l’acide nucléique, qui est prolongée par une queue munie de crochets lui servant à s’arrimer à la bactérie. Lors d’une infection, le bactériophage injecte son matériel génétique dans la bactérie, qui synthétise alors des dizaines de répliques du virus. Mais comment vérifier la nature de ce matériel génétique ? Pour la déterminer, les scientifiques marquèrent l’acide nucléique du bactériophage et les protéines de son enveloppe à l’aide d’atomes radioactifs. Ils observèrent alors que seul l’ADN, marqué au phosphore 32P, était injecté dans la bactérie, tandis que les protéines, marquées au soufre 35S, restaient collées à sa surface. C’était donc bien l’ADN du virus qui portait son message génétique.

			
				
					« Les microbes […] étaient appelés à jouer, et ont joué, un rôle déterminant dans la naissance de la biologie moléculaire. »

					André Lwoff, 1987
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			Le bactériophage T4, qui s’attaque à la bactérie Escherichia coli, vu au microscope électronique (coloration négative).

			Encore fallait-il comprendre sous quelle forme cet ADN portait l’information génétique… La balle quitta alors provisoirement le terrain des microbiologistes pour atterrir dans celui des cristallographes.

			La solution allait venir, en 1953, du biochimiste américain James Watson (né en 1928) et du biologiste britannique Francis Crick (1916-2004) qui travaillaient ensemble en Angleterre, à Cambridge, au Cavendish Laboratory, un laboratoire spécialisé dans l’étude de la structure des molécules par diffraction des rayons X. En observant un cliché de diffraction obtenu par la biophysicienne Rosalind Franklin, ils élucidèrent enfin la structure de l’ADN. Ce fut la fameuse découverte de la « double hélice », sans doute l’une des découvertes majeures du XXe siècle, et qui fut couronnée par le prix Nobel de physiologie ou de médecine en 1962.

			La double hélice est formée par deux brins enroulés l’un autour de l’autre, chacun étant constitué par un enchaînement des quatre types de nucléotides déjà cités. Les deux brins sont maintenus l’un contre l’autre grâce à des liaisons entre les bases. Or chacune des bases ne peut engager des liaisons qu’avec une et une seule des trois autres bases : A ne peut s’associer qu’avec T et vice versa ; G ne peut s’associer qu’avec C et vice versa.

			
				
					[image: ]
				

			

			Structure en double hélice de la molécule d’ADN.

			Ces appariements spécifiques sont la clef de l’hérédité. De ce fait, si l’on sépare les deux brins de la double hélice, chacun d’eux peut servir à la fabrication du brin complémentaire, ce qui aboutira à la reconstitution de deux molécules d’ADN identiques à la molécule initiale. C’était là ce que l’on attendait d’une molécule capable de se répliquer lors de chaque division cellulaire, et transmettant fidèlement le message génétique aux deux cellules-filles ! Watson et Crick, frappés par l’évidence, l’ont exprimé dans l’une des plus célèbres litotes de la littérature scientifique, à la fin du très bref article dans lequel ils relataient leur découverte : « Il ne nous a pas échappé que l’appariement spécifique que nous avons postulé suggère immédiatement un mécanisme possible pour la reproduction du matériel génétique. »

			Le modèle de Watson et Crick a une autre conséquence : l’ordre dans lequel se succèdent les quatre types de base, A, T, G et C sur chaque brin de l’ADN est susceptible de constituer un code en vue de la fabrication des protéines essentielles au bon fonctionnement des cellules. Mais lequel ? Une fois établie la structure de l’ADN, il restait donc à comprendre comment s’effectuaient la lecture du code génétique et la synthèse des protéines.

			[image: ]COMMENT LES GÈNES EXPRIMENT LEUR MESSAGE

			Dans les années 1950 à 1960, des travaux poursuivis dans plusieurs laboratoires ont montré qu’à chaque groupe de trois bases successives sur l’ADN, appelé triplet, correspond un acide aminé déterminé. Par exemple, le triplet CTG correspond à la leucine, et le triplet ACG à la thréonine. Le code est redondant : plusieurs triplets peuvent correspondre à un même acide aminé. On voit donc que la succession des triplets, sur le brin d’ADN, détermine la succession des acides aminés dans une protéine. Le code génétique constitue ainsi un véritable dictionnaire d’assemblage.

				Les microbes n’ont pas manqué d’aider les scientifiques dans leur compréhension de l’expression des gènes – notamment à travers la contribution des microbiologistes André Lwoff (1902-1994), Jacques Monod (1910-1976) et François Jacob (1920-2013). À l’Institut Pasteur, entre 1955 et 1965, ces derniers ont travaillé avec une bactérie, Escherichia coli, et l’un de ses bactériophages, nommé λ (lambda). Cette bactérie se trouve communément dans l’intestin ; la première souche utilisée par ces chercheurs portait d’ailleurs le petit nom de « ML » parce qu’elle était originaire de l’intestin de Monsieur Lwoff ! Cette bactérie et ce bactériophage ont servi de sujets d’étude dans des centaines de laboratoires, et ont fait l’objet de milliers de publications scientifiques. Les conclusions tirées de l’étude de ces organismes modèles se sont révélées applicables non seulement aux autres bactéries mais, pour beaucoup, à tout le monde vivant.

			
				
					« Tout ce qui est vrai pour E. coli doit être vrai pour les éléphants. »

					Jacques Monod, 1954

				

			

			L’équipe a proposé des mécanismes expliquant comment certains gènes, soit restent dormants, soit s’expriment et conduisent à la synthèse de protéines – tels des interrupteurs on/off. Par exemple, ces mécanismes de régulation font en sorte que les gènes codant pour des enzymes nécessaires à l’assimilation et la dégradation d’une molécule, telle qu’un sucre, ne s’expriment que lorsque celle-ci est présente dans le milieu de culture. Ils permettent également aux gènes d’un bactériophage ayant infecté une bactérie de demeurer silencieux jusqu’à ce que les conditions extérieures le poussent à se réveiller, à détruire la bactérie et à rechercher un nouvel hôte.

			On sait maintenant que des mécanismes similaires sont à l’œuvre dans les cellules eucaryotes ; ils rendent compte, par exemple, du fait que des gènes différents sont exprimés dans les différents tissus spécialisés qui forment l’organisme chez les humains, les animaux et les plantes. C’est lors de ces études que les chercheurs ont été conduits à postuler puis à démontrer l’existence des ARN messagers comme intermédiaires entre les gènes et la machinerie de synthèse protéique (voir l’encadré ci-dessous). Lwoff, Monod et Jacob reçurent conjointement le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1965 pour leurs travaux « concernant le contrôle génétique de la synthèse des enzymes et des virus ».

			Mode d’emploi pour la synthèse des protéines

			Comment un gène est-il lu pour fabriquer une protéine ?

			Tout d’abord, une copie de l’un des brins de l’ADN est fabriquée sous la forme d’un polymère très similaire à l’ADN : un acide ribonucléique, ou ARN. Cet ARN dit « messager », qui est constitué d’un seul brin, passe alors dans le cytoplasme de la cellule. Il y rejoint des structures, appelées « ribosomes », chargées de l’assemblage des protéines. Celles-ci vont lire les triplets un à un pour assembler la protéine correspondante.

			Lors de ce processus interviennent de petits ARN, appelés ARN de transfert. Ces différents adaptateurs, se présentant un peu comme des épingles à cheveux, sont spécifiques à chaque acide aminé, qu’ils fixent à l’un de leurs bouts libres. Au sommet de la boucle est exposé un triplet complémentaire de celui qui code cet acide aminé sur l’ARN messager, et qui va donc s’associer avec lui. Des ARN de transfert s’alignent ainsi le long de l’ARN messager, et alignent du même coup, dans le bon ordre, les acides aminés qu’ils véhiculent.



			[image: ]L’AVÈNEMENT DU GÉNIE GÉNÉTIQUE

			À la fin des années 1960, en dépit de toutes les avancées que nous venons de rappeler, le gène restait une entité théorique, un concept défini par les mutations qui l’affectaient. Car la réplication de l’ADN n’est pas un processus sans faille : des erreurs se produisent fortuitement lors de la réplication de l’ADN. Des mutations dites ponctuelles correspondent à des erreurs dans une base, ce qui change un acide aminé dans une protéine. Mais il y a des erreurs plus importantes, comme des délétions, correspondant à la suppression d’une séquence plus ou moins longue dans la molécule d’ADN.

			Ainsi, à l’époque, on savait que le gène codant pour une enzyme existait parce que des mutations entraînaient soit l’arrêt de la production de cette protéine, soit une modification de ses propriétés. Des techniques génétiques permettaient d’ordonner ces gènes, sites de ces mutations, sur une carte génétique simulant leur ordre sur les chromosomes. Cependant, pour les scientifiques, isoler un gène dans un tube à essais, par exemple celui codant pour une protéine donnée, paraissait hors de portée. Quant à déterminer l’ordre des quelques centaines ou milliers de nucléotides constituant un gène, ou plus encore, cet ordre dans le chromosome d’une bactérie (comprenant 2 à 4 millions de nucléotides) ou d’un être humain (3,2 milliards de nucléotides), l’entreprise relevait de la science-fiction !

			Tout cela va changer avec l’avènement des techniques de génie génétique. Au début des années 1970, si l’on savait extraire l’ADN d’une cellule, quelle qu’elle soit, on obtenait des fragments aléatoires de longueurs variables de cet immense polymère – bref, un résultat variant entre la charpie et le puzzle. Comment obtenir un fragment comportant un ou quelques gènes ? Une première étape consistait à pouvoir découper l’ADN en fragments définis. Elle fut franchie grâce à la découverte, par le microbiologiste suisse Werner Arber (né en 1929) et ses confrères américains Hamilton Smith (né en 1931) et Daniel Nathans (1928-1999), des enzymes de restriction. Encore une découverte relevant de la microbiologie, et qui leur a valu un prix Nobel en 1978.

			De quoi s’agit-il ? Les enzymes de restriction sont de véritables « micro-usines » high-tech fabriquées par les bactéries pour se défendre contre les bactériophages lors d’une infection. En reconnaissant de petites séquences de bases, ces enzymes coupent l’ADN du bactériophage au niveau de celles-ci, dénommées sites de restriction. En rendant l’ADN viral inopérant, elles mettent ainsi un terme à l’infection. Les enzymes de restriction usuelles reconnaissent des séquences courtes de moins d’une dizaine de bases. De telles séquences étant évidemment présentes dans le génome des bactéries elles-mêmes, ces dernières se protègent contre les enzymes de restriction en modifiant ces sites par d’autres enzymes, dites de modification.

			Différentes enzymes de restriction, présentes chez divers microorganismes, reconnaissent des sites de restriction différents – ce qui fait l’affaire des chercheurs ! De tels sites étant présents dans tous les ADN, ces enzymes permettent d’obtenir des fragments bien définis à partir de l’ADN extrait d’une cellule. Parmi les premières enzymes de restriction, on peut citer EcoR1, isolée chez Escherichia coli et reconnaissant la séquence GAATTC sur l’un des brins de la double hélice ; ou bien BamH1, isolée à partir de Bacillus amyloliquefaciens, et reconnaissant la séquence GGATCC. Le génie génétique était né.

			Dans les années qui suivirent, les outils d’édition des génomes ne cessèrent de se raffiner. Tout d’abord, dans les années 1970 à 1980, les techniques de séquençage se sont développées : elles ont rapidement fourni l’ordre des bases dans des segments bien définis, contenant un ou plusieurs gènes. Par la suite, grâce à des séquenceurs automatiques appuyés par des ordinateurs puissants, on sera en mesure de s’affranchir de l’obtention de fragments spécifiques : ces machines séquencent un nombre immense de fragments aléatoires qu’un traitement informatique ordonne ensuite en faisant appel à des techniques statistiques et en examinant le recouvrement partiel des séquences.

			La course au séquençage des génomes

			Le premier génome entièrement séquencé, après plusieurs mois de labeur, fut celui du petit bactériophage PhiX174, qui ne compte que 5 386 nucléotides, en 1977. Il fallut attendre près de vingt ans pour s’attaquer au génome de bactéries : celui d’Haemophilus influenzae (1,8 million de paires de nucléotides) fut publié en 1995, puis, deux ans plus tard, celui de Bacillus subtilis (plus de 4 millions de paires). Le premier eucaryote dont le génome fut séquencé fut la levure Saccharomyces cerevisiae (12 millions de paires de bases), en 1996. Ce séquençage nécessita la collaboration de 641 chercheurs répartis dans 96 laboratoires à travers le monde.

			Enfin, lancé en 1988, le séquençage du génome humain fut l’objet d’une compétition acharnée entre des laboratoires publics et privés. Celle-ci aboutira à un premier résultat « brut » en 2000, et un résultat complet en 2004. Résultat imprévu : même si le génome humain contient de l’ordre de 22 000 gènes, la plupart de l’ADN humain ne correspond à aucun gène et est dit non codant. Le rôle de cet ADN non codant n’est pas totalement élucidé.



			Outre le séquençage, le génie génétique a rendu possible le transfert de fragments d’ADN dans le génome d’espèces variées, qu’il s’agisse de microorganismes, de cellules animales ou de cellules végétales. En d’autres termes, les chercheurs sont désormais capables de construire des organismes génétiquement modifiés (OGM). Si ce sigle, appliqué aux espèces végétales, a parfois mauvaise presse, il faut savoir que de très nombreux OGM ont été construits et utilisés, quelques-uns d’une grande importance sur le plan médical. Nous en citerons quelques exemples au chapitre 6.

			Aujourd’hui, les scientifiques sont en mesure de manipuler les gènes comme de vulgaires briques de lego, et de les transférer d’une espèce vivante à une autre ; et on peut désormais obtenir la séquence d’un génome humain en 24 heures. Les progrès ont été fulgurants !

		




		
			CHAPITRE 3

		



		
			COMMENT SE PROTÉGER DES « MAUVAIS » MICROBES ?

			Dès lors que le rôle causal des microbes dans les maladies contagieuses a été établi, Pasteur et ses successeurs ont tenté de trouver des parades. D’abord par la rationalisation et l’extension de l’hygiène, puis la vaccination, et enfin la découverte des antimicrobiens dont, au premier rang, les antibiotiques. Dans ce combat sans fin, humains et microbes ne cessent de fourbir leurs armes.

			[image: ]LE PLUS VIEIL ENNEMI DE L’HOMME

			Notre condition humaine nous expose à toutes sortes de maladies infectieuses, qu’elles soient bactériennes, virales ou parasitaires (voir le chapitre 1). Notre histoire témoigne des nombreuses manifestations de ces maladies dans nos populations. À commencer par les plus inquiétantes, celles qui présentent un caractère épidémique et qui sont parfois mortelles. Choléra, peste noire, grippe espagnole… nous avons tous appris à trembler devant les noms de ces fléaux. On considère que la plupart des maladies contaminant l’Homme sont apparues au Néolithique, quand notre espèce a commencé à vivre au contact des animaux qu’elle a domestiqués.

			Parmi les maladies infectieuses dont l’humanité a souffert et continue de souffrir, nombreuses sont en effet (ou ont été) ce qu’on appelle des zoonoses, affectant aussi bien l’Homme que les animaux. La peste, qui nous vient des rongeurs (voir l’encadré ci-contre), ou bien la rage, transmise par le chien ou le loup, sont typiquement des zoonoses. Certaines maladies qui ont sans doute été historiquement des zoonoses se sont adaptées à l’humain, et lui sont devenues spécifiques. C’est le cas, par exemple, de la variole. Le virus responsable est un « poxvirus », un type de virus qui trouve sans doute son origine ancienne chez des rongeurs africains. C’est aussi le cas de la rougeole : le virus responsable correspond certainement à une adaptation à l’Homme du virus de la peste bovine, laquelle a été officiellement éradiquée de la planète en 2011. Du fait que ces maladies ne sont pas transmissibles aux animaux, on parle de barrière d’espèce.

			Inversement, les animaux ont aussi leur lot de maladies épidémiques non transmissibles à l’Homme : la fièvre aphteuse, la peste porcine, la grippe aviaire, etc. Ces maladies déciment parfois les élevages, et si elles ne nous touchent pas directement, elles affectent sérieusement nos portefeuilles. Autres sources de pertes économiques : les maladies épidémiques qui font dépérir ou tuent les plantes. Parmi elles, le feu bactérien qui condamne les poiriers et les pommiers ; le mildiou de la pomme de terre, qui provoqua une famine dans les années 1840 en Écosse et en Irlande ; ou encore le chancre bactérien des agrumes, qui ravage les vergers en Australie et au Brésil. Citons également la maladie de Pierce, due à la bactérie Xylella fastidiosa, qui affecte la culture de la vigne dans certaines régions des États-Unis : les plants atteints dépérissent et meurent quelques années après l’infection. Bref, les animaux et les plantes non plus ne sont pas épargnés.

			L’histoire de la grande pestilence

			Prototype de la maladie épidémique meurtrière longtemps incomprise et inexplicable, la peste fut jusqu’au début du XXe siècle synonyme d’épouvante. Il y eut bien sûr plusieurs pandémies de peste dans l’histoire de l’humanité ; l’épisode effrayant qui fut appelé la « peste noire » s’installa en Europe de 1348 à 1352. Son berceau d’origine aurait été situé dans l’Asie centrale d’où elle se propagea vers la Chine, l’Inde puis l’Europe. On estime que pendant cette période, le tiers de la population européenne a succombé, soit 25 millions de morts ! Il fallut plusieurs siècles pour que la démographie se rétablisse.

			Au XIXe siècle, la maladie s’étend cette fois vers l’est, touche la province du Yunnan et gagne Hong Kong en 1894. C’est là que le pasteurien Alexandre Yersin (1863-1943) isole le bacille responsable, le 22 juin 1894. Une découverte capitale, suivie par une autre effectuée par le pasteurien Paul-Louis Simond (1858-1947) quatre ans plus tard, à Karachi : celui du rôle de la puce dans la transmission de la peste à partir du rat.



			[image: ]COMMENT ÉVITER LA CONTAGION ?

			Tant que les humains ne connaissaient ni l’origine du mal ni les remèdes susceptibles de rendre moins sévère une épidémie, ils ont eu recours à des pratiques symboliques ou magiques. Les remèdes appliqués, depuis les fumigations jusqu’à l’absorption de substances variées, furent longtemps inutiles. Ces pratiques s’accompagnaient parfois de mesures plus efficaces, telles qu’une mise à l’isolement des malades imposée par les communautés, voire un véritable ostracisme, par exemple pour les lépreux. Dès l’Antiquité, la notion de quarantaine s’est imposée pour limiter la propagation des contaminations, en même temps que les cordons sanitaires s’efforçaient de contrôler l’ensemble des frontières. En France, la première quarantaine terrestre fut décrétée en 1720 pour tenter d’éviter la propagation de l’épidémie de peste qui avait commencé à Marseille. 
Toute la Provence fut ainsi coupée du reste du pays pendant deux ans ! Cette mesure a évité en partie la propagation de l’épidémie hors de Provence, mais la peste

			décima environ un tiers de 
la population de cette région qui comportait alors environ 400 000 habitants.

			
				
					« Les amibes de nos amis sont nos amibes. »

					Jacques Prévert

				

			

			Si l’on veut contrôler efficacement une épidémie, le premier objectif doit cependant être de connaître ses modes de contagion. Les erreurs, dans le passé, ont été multiples. À commencer par celle de Pasteur recherchant le microbe du choléra dans l’air, ou bien de savants qui attribuaient le paludisme au « mauvais air » (voir le chapitre 1).

			Pasteur l’a montré : les ferments, les microbes, pullulent autour de nous. Aussi les modes de contagion prennent-ils des chemins et des véhicules variés. Par l’air (et donc les mains) pour les maladies respiratoires telles que la tuberculose et la grippe. Par l’eau et les aliments pour les microbes se développant dans l’intestin, tels ceux qui provoquent le choléra et la fièvre typhoïde. Par un contact étroit avec les sécrétions des malades et fluides divers, dans le cas du sida et d’Ebola. Un dernier mode de contagion important est celui qui fait intervenir un vecteur, généralement un insecte ou un acarien. C’est le cas de la fièvre jaune, de la dengue, du chikungunya et du paludisme, qui sont transmises par nos amis les moustiques ; et d’autres maladies parasitaires telles que la maladie de Lyme, transmise lors d’une piqûre de tique infectée, et bien sûr la peste, déjà citée, véhiculée par la puce. Dans ces derniers cas, le vecteur ne se contente généralement pas de transporter le microbe. Le plus souvent celui-ci s’y développe et, quand il s’agit d’un parasite, il y subit des transformations participant à un cycle complexe se réalisant en partie chez le vecteur, et en partie chez l’hôte infecté. On voit là combien l’insecte, le parasite et l’Homme sont reliés ; il s’agit alors de comprendre comment ils se déplacent, s’imbriquent et se contaminent.
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			Cycle de Plasmodium falciparum. 
Ce schéma illustre la complexité du cycle de cet agent du paludisme, en partie chez l’humain et en partie chez le moustique.

			La connaissance du mode de contagion dicte les mesures de protection qui s’imposent. Les « médecins » travaillèrent longtemps à l’aveuglette et sans grand succès ; il fallut attendre le développement de l’hygiène à laquelle Pasteur, en édictant sa théorie des germes, donna une base scientifique et rationnelle. Il en devient le champion et n’hésite pas, en une séance mémorable à l’Académie de médecine, à interpeller les chirurgiens, les exhortant à se laver les mains et à n’employer que des instruments stérilisés… Lui-même se lavait les mains d’une manière quasi compulsive ! Cependant les précautions à prendre s’étendent bien au-delà de l’hygiène personnelle. Il s’agit notamment d’effectuer un traitement adéquat des eaux usées et de promulguer des règles d’hygiène alimentaire pour éviter la transmission de la typhoïde ou du choléra ; de réfléchir à des normes d’urbanisme et d’architecture pour assurer une bonne aération des locaux et leur accessibilité à la lumière solaire, qui détruit nombre de microbes ; d’encourager le port de protections particulières telles que les préservatifs pour se protéger des maladies sexuellement transmissibles ; de lutter contre les insectes vecteurs, etc. Ces diverses mesures sanitaires et d’hygiène, inspirées par les travaux de Pasteur, encouragées par ses élèves dont Émile Duclaux (1840-1904), Émile Roux (1853-1933) et Albert Calmette (1863-1933), et promues également outre-Rhin par Robert Koch et ses élèves, ont sans doute été le facteur majeur dans la diminution de l’incidence des maladies infectieuses en Europe et dans le monde entier.

			[image: ] LES ARMES NATURELLES D’AUTODÉFENSE

			Face aux agressions multiples des microbes pathogènes, rassurons-nous : hommes, animaux et plantes ont développé des moyens de défense très efficaces.

			C’est le zoologiste russe Élie Metchnikoff (1845-1916), futur collaborateur de Pasteur, qui s’en fit une
	première idée. Sa découverte surgit d’une expérience très simple. En 1882, alors qu’il est à Messine, en Sicile, il enfonce une épine dans une larve d’étoile de mer. Ces larves sont transparentes, et Metchnikoff n’avait pas manqué d’observer la présence de cellules mobiles à l’intérieur. Or, le lendemain, il constate que l’épine qu’il a plantée est entourée de ces cellules. L’idée lui vient que celles-ci pourraient servir à la défense de l’organisme contre les intrus : il fait l’analogie entre ce phénomène et la formation du pus, ce liquide jaunâtre qui suinte des plaies infectées chez les animaux (et les humains) qui possèdent un système vasculaire. Dans les deux cas, il s’agit d’une réaction de cellules mobiles contre un agent extérieur provoquant une inflammation. Metchnikoff n’aura alors de cesse, notamment à partir de son installation à l’Institut Pasteur, en 1889, de confirmer sa théorie de la phagocytose selon laquelle des cellules du sang, des phagocytes ou « cellules mangeuses » (appelées communément globules blancs) nous défendent contre toute intrusion de corps étrangers en les ingérant pour les neutraliser.

			
				
					« Dans l’état de santé, notre corps oppose naturellement une résistance au développement et à la vie des infiniment petits. » 

					Louis Pasteur, 1875

				

			

			Metchnikoff venait ainsi de découvrir le mécanisme de l’immunité innée. Celui-ci intervient immédiatement contre tout corps étranger qui s’introduit dans notre organisme, mais n’est doué d’aucune spécificité. Et il ne suffit pas toujours à arrêter une infection.

			Un second mécanisme qui est, quant à lui, spécifique, a été découvert en 1890-1891 à Berlin par le médecin prussien Emil Behring (1854-1917) et le bactériologiste japonais Shibasaburo Kitasato (1853-1931). Ils observèrent qu’en injectant des toxines sécrétées par les bacilles responsables du tétanos ou de la diphtérie à des animaux, ces derniers se trouvaient immunisés contre les maladies correspondantes. En outre, l’injection induisait l’apparition chez ces animaux, dans leur sérum (la partie liquide du sang), de ce qu’ils appelèrent des antitoxines. Il s’agissait en fait d’anticorps, dont l’étude sera notamment développée par Paul Ehrlich (1854-1915) : ces molécules (protéines) en forme de Y, dont les bras reconnaissent différentes substances auxquelles ils s’apparient, sont produites en réaction à l’introduction dans le corps de tout élément étranger, en particulier d’agents infectieux. La synthèse des anticorps n’est pas immédiate ; elle prend quelques jours, mais elle reprend sans délai en cas de nouvelle rencontre avec le même agent infectieux.

			Outre la synthèse d’anticorps, la pénétration dans le corps d’éléments étrangers induit la multiplication de cellules particulières, les lymphocytes T. Anticorps et lymphocytes T, qui reconnaissent spécifiquement l’élément étranger, coopèrent pour inactiver ou détruire soit les agents infectieux eux-mêmes, soit les cellules infectées par des virus. Ce mécanisme est celui de l’immunité adaptative.

			Pour avoir découvert les fondations du système immunitaire, Élie Metchnikoff et Paul Ehrlich se partagèrent le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1908. Ils inauguraient ainsi une nouvelle discipline, l’immunologie.

			[image: ]AUTODÉFENSE ASSISTÉE : 
  L’INVENTION DES VACCINS

			Sans savoir tout cela, c’est à l’immunité adaptative que Pasteur fit appel lorsqu’il mit ses vaccins au point ! Depuis l’Antiquité, on savait qu’une première infection conférait une immunité à certaines maladies. Dès le Xe siècle, les Chinois pratiquèrent ainsi la « variolisation » : cette technique peu ragoûtante consistait à prélever du pus dans les pustules de malades atteints d’une variole relativement bénigne, et à l’inoculer à des enfants en bonne santé. Un petit nombre en mouraient, mais la grande majorité, qui contractaient une variole bénigne, étaient ensuite protégés lors des épidémies varioliques. Cette pratique fut introduite en Europe, notamment en Angleterre, au début du XVIIIe siècle. Bien que dangereuse, la méthode induisait une protection contre la variole tant redoutée qui, si elle ne tuait pas, laissait les survivants défigurés, le visage grêlé à vie.

			En 1796, un médecin de campagne anglais, Edward Jenner (1749-1823), apporta une amélioration considérable à la variolisation. Il avait constaté que les vachères qui contractaient la vaccine, une maladie bénigne des bovins dont les symptômes étaient similaires à ceux de la variole, restaient indemnes lors d’épidémies de variole. Très inspiré, il lui vient l’idée singulière de transmettre cette maladie bénigne à un enfant et de lui inoculer ensuite la variole… et l’enfant ne présenta aucun symptôme de la maladie.

			Par cette inoculation extraordinaire, Jenner venait de pratiquer une vaccination, c’est-à-dire d’immuniser une personne contre une maladie infectieuse en s’appuyant sur sa « mémoire immunitaire ». Jenner ignorait cependant que les maladies contagieuses étaient dues à des microbes. Pour Pasteur, près d’un siècle plus tard, il était évident que variole et vaccine étaient dues à des microbes, et que celui de la vaccine devait représenter une forme atténuée, moins virulente, de celui de la variole. Dans cette hypothèse, l’inoculation de formes atténuées de microbes devrait pouvoir immuniser contre les maladies provoquées par ces derniers.

			
				
					« Ce serait vraiment beau de faire de cet agent de maladie et de mort son propre vaccin. »

					Louis Pasteur, 1881

				

			

			C’est ce que Pasteur va prouver pour quelques maladies animales : le choléra des poules (1879-1880), le charbon des ovins et des bovins (1881) et le rouget du porc (1883). Dans les trois cas, il obtiendra des variétés atténuées des microbes responsables de ces maladies, et montrera le pouvoir protecteur de leur inoculation chez les animaux. Qu’étaient donc ces variétés atténuées ? On ne le comprendra que des années plus tard. En général, ces variétés portent des mutations dans des gènes conférant leur virulence au microbe pathogène. C’était le cas, par exemple, pour le pneumocoque atténué qui a conduit Griffith à découvrir le « facteur transformant » (voir le chapitre 2 p. 50). En l’occurrence, la mutation affectait un gène intervenant dans la synthèse d’une capsule de glucides qui protège le microbe contre le système immunitaire. Dans le cas de la variété atténuée du microbe du charbon obtenue par Pasteur, la situation, qui n’a été comprise qu’un siècle plus tard, différait un peu. L’atténuation correspondait à la perte d’un petit chromosome de forme circulaire, un plasmide, conférant à la bactérie sa pleine 
virulence.

			Pour décrire ces expériences, et en hommage à Jenner, Pasteur élargira le terme de « vaccination » à l’immunisation contre des maladies autres que la variole. Qui se souvient aujourd’hui que « vaccination » vient de « vaccine », une maladie de la vache, vacca en latin ? Bref : on a souvent dit que si Jenner a inventé la vaccination, Pasteur a inventé les vaccins.

			À partir de 1880, Pasteur commence à s’intéresser à la rage, avec l’idée d’obtenir un vaccin pour la combattre. Pourquoi la rage ? Parce que cette maladie, qui s’attaque au système nerveux et est associée à des désordres comportementaux, affectait aussi bien les animaux que les humains. Parce qu’elle est la quintessence de l’effroi et du
 mystère dans l’imaginaire 
populaire. Imaginez un animal familier dont le comportement devient soudainement agressif, qui erre dans les rues le regard fou et la bave aux lèvres, et dont la morsure est fatale… Et vaincre la rage, pour Pasteur, ce serait assurer la victoire définitive de ses théories, notamment auprès des médecins – pas tous convaincus, loin s’en faut, par ses vaccinations contre des maladies animales.

			
				
					« On guérit peu de maladies quand elles sont développées ; mais ne peut-on pas en prévenir beaucoup ? » 

					Louis Pasteur, 1884

				

			

			Nous avons vu que, ne pouvant cultiver le virus qu’il était incapable de voir au microscope (voir le chapitre 1), Pasteur le conservait en le transférant d’animal en animal, en l’occurrence de lapin en lapin. Ayant confirmé que le pouvoir infectieux était localisé dans le système nerveux, il utilisait la moelle épinière des lapins morts de la rage comme source de virus. Restait à atténuer celui-ci, ce que Pasteur pensait faire en laissant sécher lesdites moelles dans une atmosphère stérile. Ces moelles furent efficaces comme sources de vaccin, et leur application fit la gloire du savant (voir le prologue). Cependant Pasteur se rendit compte que les moelles séchées ne contenaient pas de virus « atténués », mais des virus tués ! L’observation ouvrit la voie à une deuxième catégorie de vaccins, après ceux faisant appel aux microbes vivants atténués : ceux faisant appel à des microbes tués.
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			Vaccination antirabique au laboratoire de l’École normale supérieure en présence de Louis Pasteur.

			Il apparaîtra ensuite que, pour certaines maladies, l’inoculation de composants bien particuliers des microbes (plutôt que le microbe entier) suffit pour induire une immunité. Le phénomène se produisait, nous l’avons vu plus haut, dans les cas de la diphtérie et du tétanos : l’injection à des animaux de laboratoire des toxines produites par ces microbes, partiellement inactivées, induisait chez les cobayes l’apparition d’anticorps dirigés contre les toxines et, de fait, les immunisait contre les maladies correspondantes. Avant de pouvoir utiliser ces toxines comme vaccins chez les enfants, il fallait trouver le moyen de les inactiver totalement sans leur faire perdre leur caractère immunisant. Ce qui sera fait dans les années 1920 par le vétérinaire pasteurien Gaston Ramon (1886-1963), grâce à un traitement au formol.

			Par la suite, de nombreux vaccins de ce type seront constitués de molécules isolées à partir des microbes virulents. Dans certains cas, des laboratoires trouveront comment synthétiser chimiquement ces molécules pour produire des préparations plus pures que celles obtenues à partir des microbes eux-mêmes, et ainsi éviter des effets secondaires indésirables. Premier exemple : le vaccin contre la bactérie Haemophilus influenza b, agent d’une méningite chez le nourrisson, créé en 1985. Le vaccin est constitué d’une molécule spécifique de la capsule de la bactérie, synthétisée chimiquement, associée à une protéine renforçant la réponse immunitaire (un adjuvant).Dans tous ces cas, qu’il s’agisse de microbes vivants atténués, de microbes tués ou de molécules provenant des microbes, l’objectif est d’apprendre au système immunitaire à reconnaître un agent infectieux spécifique, pour le détruire et bloquer sa dissémination.

			Les chercheurs rivalisent d’ingéniosité pour mettre au point de nouveaux vaccins. L’arrivée de la pandémie de Covid-19, due à un coronavirus (un virus à ARN qui, observé au microscope, apparaît couronné par des petites protubérances qui entourent l’enveloppe virale), a été suivie, moins d’un an plus tard, de la mise sur le marché d’un vaccin d’un type révolutionnaire : un vaccin à ARN messager (voir l’encadré ci-contre). Malgré les hésitations d’une partie de la population devant cette nouvelle technique, nul doute que la campagne vaccinale a sauvé de nombreuses vies. Cette utilisation des ARN messagers, tout à fait nouvelle, pourrait trouver des applications dans la confection de vaccins dirigés contre d’autres agents infectieux. Des essais sur le VIH, responsable du sida, sont déjà en cours.

			Révolution dans les vaccins

			Comment fonctionne un vaccin à ARN messager ? Au lieu d’injecter un virus atténué, un virus tué ou un fragment de virus, on fournit des instructions à des cellules de notre corps pour qu’elles produisent elles-mêmes (temporairement) la protéine contre laquelle on souhaite immuniser ; à savoir, dans le cas de la Covid-19, la protéine de la « spicule » qui permet l’arrimage du virus à nos cellules. La molécule que l’on injecte est ainsi de l’ARN messager (voir le chapitre 2 p. 57), plus précisément la copie du gène viral codant cette protéine. Afin de permettre la pénétration de l’ARN messager dans les cellules cibles, ce dernier a été en quelque sorte « lubrifié » : il est enfermé dans une coque de graisse capable de fusionner avec la membrane des cellules, comme le feraient deux gouttes d’huile dans de l’eau. L’ARN messager est ainsi libéré dans la cellule, et son décodage conduit à la synthèse de la protéine virale. Notre système immunitaire apprend alors à reconnaître cette protéine étrangère ; en cas d’infection par le virus, il s’en souviendra et produira immédiatement des anticorps inactivant le virus, et des cellules détruisant les cellules infectées. Inutile de craindre que votre corps devienne une usine à protéines virales à cause du vaccin : l’ARN messager est une molécule très instable qui va être rapidement dégradée par la cellule une fois sa mission remplie.



			[image: ]LES ANTIBIOTIQUES, BALLES MAGIQUES

			Si la vaccination est le moyen le plus efficace de prévenir les maladies infectieuses, une autre approche consiste à lutter contre le microbe après l’infection. Nombreux sont les agents chimiques susceptibles de détruire les microbes : on parle alors d’antiseptiques. Vos placards contiennent sûrement de l’eau de Javel : ce mélange d’eau et d’hypochlorite de sodium libère du chlore, un oxydant puissant qui détruit les composants microbiens. De tels antiseptiques restent cependant à usage externe, pour désinfecter des objets ou de petites plaies : à l’intérieur de notre corps, ils détruiraient aussi bien nos cellules que les microbes visés !

			Dès la fin du XIXe siècle, des microbiologistes ont tenté de trouver la « balle magique » capable de tuer les microbes sans causer de dommages à l’hôte infecté. Paul Ehrlich, l’un des fondateurs de l’immunologie, fut le premier à proposer, vers 1910, une molécule utile dans le traitement de la syphilis. Mais le remède, un dérivé d’arsenic, présentait malheureusement une importante toxicité…

			La véritable histoire de ce que l’on devait appeler les « antibiotiques », commença en 1928 à Londres avec Alexander Fleming (1881-1955). Le biologiste étudiait alors des staphylocoques, des bactéries qui sont responsables d’infections de gravité variée. Il avait aligné plusieurs boîtes de culture sur une paillasse, au laboratoire, et les examinait de temps à autre en les ouvrant. Lorsque les cultures étaient exposées à l’air libre, elles pouvaient être contaminées par divers microorganismes. Fleming remarqua alors qu’une moisissure, dans certaines boîtes, s’entourait d’une zone où les colonies de staphylocoques étaient détruites. La moisissure, un champignon nommé Penicillium, sécrétait donc un produit qui détruisait les staphylocoques avoisinants ! Fleming s’empressa de donner le nom de pénicilline à cette nouvelle substance. Toutefois, ne parvenant pas à la purifier, il en abandonna l’étude en 1932. Fort heureusement, elle fut reprise en 1938 par le pharmacologue Howard Florey (1898-1968) et le biochimiste Ernst Chain (1906-1979) alors en poste à l’université d’Oxford. Aidés par l’industrie américaine, soucieuse de porter aide aux soldats engagés dans la Seconde Guerre mondiale, ils parvinrent à purifier cette molécule miracle et à montrer son efficacité pour mettre fin à de nombreuses infections. En 1945, ils partageaient le prix Nobel de physiologie ou médecine avec Fleming.

			D’autres antibiotiques, provenant d’autres microorganismes, furent découverts par la suite. Le premier fut la streptomycine, produite par une bactérie du sol, Streptomyces griseus. Elle fut découverte en 1944 par le microbiologiste américain Selman Waksman (1888-1973) qui avait testé la production d’antibiotiques chez des milliers de microorganismes. Il reçut également le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1952, en particulier parce que la streptomycine, contrairement à la pénicilline, était active dans le traitement de la tuberculose. Cette maladie contagieuse redoutée, qui touche le plus souvent les poumons, fut « le grand fléau » du XIXe siècle et faisait encore de l’ordre de 150 000 victimes chaque année en France au début du siècle dernier ; Frédéric Chopin et Georges Orwell en furent des victimes célèbres.

			Pasteur aurait-il pu découvrir les antibiotiques ?

			En 1878, Pasteur fit l’observation suivante : « Si, au moment de déposer dans l’urine les bactéridies [le microbe du charbon] à titre de semence, on sème en outre un organisme aérobie, par exemple une des bactéries communes, la bactéridie charbonneuse ne se développe pas ou très peu, et elle périt entièrement après un temps plus ou moins long. » Cela, selon lui, autorisait « peut-être les plus grandes espérances au point de vue thérapeutique ».

			Pourquoi n’a-t-il pas poursuivi dans cette voie prometteuse ? C’est qu’il s’était fixé de longtemps, lorsqu’il méditait sur une maladie infectieuse, non pas à lui trouver un remède, mais à chercher un moyen de la prévenir. S’il avait poursuivi dans la voie de l’antagonisme entre microbes, peut-être aurait-il découvert les antibiotiques. On peut rêver…



			Comment agit un antibiotique ? C’est un composé qui inhibe le fonctionnement d’une enzyme spécifique d’un microbe, et n’a aucune action sur les enzymes des cellules de l’hôte infecté. Prenons la pénicilline. Elle empêche la synthèse de la paroi bactérienne, une structure qui n’existe pas dans les cellules animales. En présence de pénicilline, les bactéries ne peuvent donc plus se multiplier. Dépourvues de paroi, elles « explosent » et sont détruites.

			Suite à ces premières découvertes, les chercheurs se sont lancés à la chasse aux antibiotiques. La chimie devait rapidement intervenir, soit pour modifier les antibiotiques d’origine naturelle afin d’améliorer leurs performances, soit pour en synthétiser de nouveaux. Exemple : les quinolones et fluoroquinolones, dont l’acide nalidixique, commercialisé à partir de 1962 et fréquemment prescrit dans le traitement des infections urinaires, ou encore la ciprofloxacine, à spectre d’action très large.

			Si les antibiotiques ont constitué un immense progrès dans la lutte contre les maladies infectieuses, leur administration a parfois des effets secondaires regrettables. En particulier, ils entraînent parfois un déséquilibre de la flore intestinale (voir le chapitre 4). Et comme le dit le slogan d’une campagne menée chaque année par la Sécurité sociale, « les antibiotiques, ce n’est pas automatique » ! Les antibiotiques n’agissent en effet que sur les bactéries. Qu’en est-il des protistes ou parasites, et des virus ?

			La lutte contre les parasites a en fait commencé bien avant celle contre les bactéries. Dès le début du XVIIe siècle, des Jésuites installés au Pérou exploitèrent la constatation faite par les indigènes que l’écorce d’un arbuste nommé quinquina était efficace dans la lutte contre « les fièvres » qui les accablaient, en l’occurrence le paludisme. Il fallut attendre 1820 pour que deux pharmaciens français, Joseph Pelletier (1788-1842) et Joseph-Bienaimé Caventou (1795-1877), identifient le principe actif de cette écorce, auquel ils donnèrent le nom de quinine. Ce fut le premier des antipaludiques. D’autres agents ont également été obtenus contre d’autres protistes, notamment des champignons microscopiques.

			Dans le cas des virus, les succès ont été beaucoup plus rares. La raison en est simple : la plupart des enzymes qui permettent leur multiplication… sont celles de la cellule qu’ils infectent ! Inhiber ces enzymes équivaudrait donc à tuer les cellules de l’hôte. Certes, il existe des enzymes codées par les gènes du virus et indispensables à son développement, mais elles sont en très petit nombre. Dans de rares cas, comme celui du virus du sida, on parvient à inhiber certaines de ces enzymes, et donc à limiter le développement du virus, en fournissant aux malades des médicaments dits antirétroviraux. La situation est la même pour la grippe. Cependant, l’efficacité de ces agents antiviraux reste limitée et est loin d’approcher celle des antibiotiques contre les bactéries. Des résultats très positifs ont récemment été obtenus dans le traitement de l’hépatite C, une inflammation du foie qui peut dégénérer en cirrhose. Pour ce qui est des coronavirus, notamment celui de la Covid-19, aucun traitement vraiment efficace n’a été trouvé à ce jour.

			[image: ]UNE GUERRE SANS FIN

			
				
					« Le temps est venu de clore le livre des maladies infectieuses. Nous avons, pour l’essentiel, exterminé l’infection aux États-Unis. »

					William Stewart, 1967

				

			

			En 1967, William Stewart (1921-2008), l’homologue américain de notre directeur général de la Santé, déclarait solennellement que la guerre contre les maladies infectieuses était terminée, et qu’il fallait désormais déplacer les ressources disponibles vers les causes de mortalité non-infectieuses comme le cancer, le diabète et les maladies cardiaques. Difficile de qualifier William Stewart de visionnaire ! L’avenir a en effet démenti ses propos. En dépit de son efficacité, l’arsenal à notre disposition n’est pas encore parvenu à mettre l’humanité définitivement à l’abri des épidémies.

			Si les vaccins connus à l’époque ont tenu leurs promesses, au point de permettre l’éradication complète de la variole à la fin des années 1970, les antibiotiques, cette arme absolue contre les fléaux bactériens, n’ont pas tardé à poser des problèmes. Car les bactéries pathogènes ont appris à résister aux antibiotiques… 
Ce phénomène avait été identifié dès la découverte de la pénicilline, avec la constatation que certaines souches bactériennes résistaient à son action en produisant une enzyme qui la détruit, une pénicillinase. Par la suite, une multiplicité de mécanismes de résistance ont été identifiés. Par exemple, l’enzyme-cible est modifiée de telle sorte que l’antibiotique ne la reconnaisse plus ; ou bien une autre enzyme, ayant la même fonction mais insensible à l’antibiotique, est mise en service ; ou bien encore des pompes cellulaires, situées dans la membrane de la bactérie, expulsent l’antibiotique dès qu’il pénètre dans la cellule. Ces mécanismes résultent soit de mutations aléatoires avantageuses, soit de l’acquisition de gènes de résistance provenant d’autres bactéries. Dans ce dernier cas, les bactéries acquièrent parfois d’un seul coup la résistance à plusieurs antibiotiques, apportée par un plasmide ! Car si les bactéries ne pratiquent pas la reproduction sexuée, un autre phénomène en tient lieu : le phénomène de conjugaison, par lequel des bactéries s’échangent du matériel génétique en s’accolant l’une à l’autre – un phénomène qui se produit même entre bactéries de différentes espèces.

			Malheureusement, la surconsommation des antibiotiques a favorisé de façon alarmante la dissémination de souches résistantes, qui ont tôt fait d’occuper le terrain laissé par les souches éliminées. Dans certains cas, comme celui de la tuberculose, on en arrive parfois à des impasses thérapeutiques : plus aucun antibiotique connu n’est efficace. En outre, les maladies nosocomiales, contractées lors d’un séjour à l’hôpital, sont devenues un problème majeur de santé publique ; elles sont souvent dues à des bactéries multirésistantes telles que des souches de staphylocoque doré. Et malheureusement l’industrie pharmaceutique, suivant en quelque sorte l’augure de William Stewart, s’est désintéressée des maladies infectieuses et n’a guère produit de nouveaux antibiotiques depuis plusieurs années.

			Comment organiser la « contre-résistance » ? Pour commencer, il faut réduire autant que possible l’usage des antibiotiques actuels afin de diminuer la pression de sélection en faveur des bactéries résistantes. Ensuite, il serait souhaitable de trouver d’autres antibiotiques. De nombreuses recherches en ce sens ont été engagées, mais avec une tout autre approche par rapport à ce qui se faisait dans le passé. L’ancienne technique consistait à tester un très grand nombre de molécules, d’origine naturelle ou synthétique, pour leur activité antimicrobienne ; on recherchait ensuite quel était leur mode d’action en identifiant l’enzyme microbienne qu’ils inhibaient. Maintenant, les techniques de séquençage des gènes permettent de connaître la structure des enzymes de n’importe quel microorganisme : des logiciels dédiés reconstituent l’enchaînement des acides aminés et simulent le repliement tridimensionnel des enzymes. Après avoir identifié lesquelles de ces enzymes sont spécifiquement microbiennes, on peut concevoir des composés chimiques capables de les inhiber, et donc susceptibles d’avoir une activité antibiotique.

			D’autres approches sont à l’étude. L’une d’entre elles vise à utiliser les bactériophages pour tuer les bactéries. C’est la phagothérapie, qui connaît un certain renouveau. Une autre approche enfin, plus hypothétique, consisterait à tirer parti du fait que certaines populations humaines, ou certains individus, sont spontanément plus résistants à tel ou tel agent infectieux. Il s’agit là d’une caractéristique héréditaire, et les gènes responsables de certaines de ces résistances ont été identifiés. L’élucidation de leur mécanisme d’action pourrait ouvrir la voie à de nouvelles approches thérapeutiques visant à reproduire ces mécanismes chez des individus sensibles. Un exemple dans le cas du sida : de rares individus résistants au VIH se sont révélés dépourvus d’une protéine (nommée CCR5) intervenant dans la pénétration du virus dans les cellules. Les chercheurs ont donc testé un agent chimique interagissant avec cette protéine ; ce dernier a montré une certaine utilité dans le traitement de la maladie chez les patients infectés.

			L’émergence de la résistance aux antimicrobiens ne concerne pas seulement les bactéries. Le même phénomène est observé chez les parasites ! Ainsi, le Plasmodium responsable du paludisme (voir le chapitre 1) a progressivement acquis la résistance à la quinine et à des substances de synthèse appartenant à la même famille. De nouveaux antipaludiques ont été découverts, par exemple des dérivés de l’artémisine, une substance produite par une plante, l’armoise, dont les vertus sont connues en Chine depuis des siècles ; mais là encore, des résistances commencent à apparaître.

			Outre le développement de la résistance aux antibiotiques et plus généralement aux antimicrobiens, un autre fait majeur contredit la conclusion optimiste de William Stewart : l’apparition récurrente de nouvelles maladies, dites émergentes, qui sont pratiquement toutes des zoonoses. Les nouvelles maladies virales sont nombreuses depuis une quarantaine d’années : la fièvre hémorragique due au virus Ebola, détectée pour la première fois en 1976, qui a connu une flambée spectaculaire en Afrique de l’Ouest en 2014 ; le sida, détecté au début des années 1980, qui affecte encore des dizaines de millions de personnes dans le monde ; le chikungunya, dont le virus s’est disséminé au début des années 2000, notamment à la Réunion, et qui a fait son apparition en Europe vers 2007 avec le moustique tigre ; les infections au virus Zika qui ont durement frappé le Brésil de 2014 à 2016 ; et enfin les maladies à coronavirus, le SRAS en 2003, le MERS-Cov des camélidés en 2012, et bien sûr… le SARS-Cov-2, responsable de la terrible pandémie de Covid-19 qui a déferlé dans le monde entier début 2020.

			Les maladies bactériennes ne sont pas en reste : citons la maladie de Lyme, dont on observe la recrudescence suite à la prolifération des tiques dans les zones tempérées ; et la légionellose, une maladie respiratoire sévère due à une bactérie qui se développe dans les circuits d’eau chaude, et dont un épisode a touché la ville de Québec, au Canada, mi-2012. L’humanité a même dû faire face à une maladie extraordinaire, la maladie de la vache folle, due à un agent infectieux non conventionnel, le prion (voir l’encadré ci-contre).

			La maladie de la vache folle

			À la fin des années 1980, la maladie de la vache folle a commencé à décimer les élevages britanniques. Cette maladie du système nerveux se traduit par l’apparition de vacuoles dans le cerveau des bovins, qui ressemble alors à une éponge…

			Dans les années 1990, on a constaté avec effroi des cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob chez des humains ayant consommé de la viande de vaches atteintes. Cette maladie, toujours fatale, présente de fortes analogies avec la maladie de la vache folle ; et un passage de la vache à l’humain a été confirmé. La maladie n’est due ni à un virus, ni à aucune sorte de microbe : elle est provoquée par une protéine qui prend une conformation anormale, tuant la cellule à laquelle elle appartient. De plus, elle induit, par simple contact, le même changement de conformation chez les protéines « saines ». D’où le caractère infectieux de cette protéine, appelée prion : elle s’accumule dans l’organisme jusqu’à provoquer de graves lésions, puis la mort.



			Devant ces maladies émergentes, l’humanité s’est trouvée plus ou moins désemparée. Contre le sida, elle n’a pas encore pu trouver de vaccin. Sans doute pour des raisons multiples, mais certainement en partie à cause de l’extrême variabilité dans la séquence de sa principale protéine de surface. Cette variabilité, résultant de nombreuses erreurs dans la réplication du génome du virus, fait que chaque individu infecté héberge des centaines 
	de variants ! C’est donc contre tous ces variants possibles qu’il faudrait savoir monter une défense immunitaire.

			
				
					« Il y aura donc des maladies nouvelles. C’est un fait fatal. Un autre fait, aussi fatal, est que nous ne saurons jamais les dépister dès leur origine. » 

					Charles Nicolle, 1933

				

			

			Contre d’autres maladies émergentes comme la Covid-19, des vaccins ont pu être mis au point avec une rapidité exceptionnelle (voir l’encadré p. 78), mais pas assez cependant pour éviter des millions de morts et une récession économique mondiale. Non, décidément, William Stewart n’a pas été visionnaire ! Et il aurait pu éviter sa déclaration fracassante s’il avait relu les écrits de Pasteur. En 1881, dans un texte vibrant, ce dernier avait exposé sa vision selon laquelle des microbes inoffensifs, en passant d’une espèce à l’autre, acquéraient à travers les âges une virulence nouvelle, jusqu’à réussir à infecter des animaux de grande taille… dont l’Homme, déclenchant ainsi des épidémies meurtrières.

			N’est-ce pas comme cela que sont apparus le sida, qui nous est venu du singe, ainsi que la fièvre hémorragique Ebola et la pandémie de Covid-19, qui nous sont toutes deux venues de chauve-souris ?

		




		
			CHAPITRE 4

		



		
			SOMMES-NOUS MICROBIENS ?

			Dans l’esprit de la plupart d’entre nous, les microbes sont nos ennemis. Or ce n’est vrai que pour de rares microbes, une infime minorité de ceux qui existent. En réalité, la plupart des microbes sont totalement inoffensifs, et certains nous sont même indispensables ! Pasteur l’avait bien compris.

			Nous avons vu que Pasteur se méfiait des microbes, susceptibles de transmettre des maladies infectieuses, au point qu’il évitait de serrer les mains. Cela ne l’a pas empêché d’avoir l’intuition que des microbes présents dans nos aliments nous apportent quelques bénéfices. Voici ce qu’il écrivait en 1885 : « Souvent, dans nos causeries de laboratoire, […] j’ai parlé, aux jeunes savants qui m’entouraient, de l’intérêt qu’il y aurait à nourrir un jeune animal […], dès sa naissance, avec […] des produits alimentaires qu’on priverait artificiellement et complètement des microbes communs. Sans vouloir rien affirmer, je ne cache pas que j’entreprendrais cette étude […] avec la pensée préconçue que la vie, dans ces conditions, deviendrait impossible. »

			Et de fait, sans microbes, nous serions fort dépourvus ! Ils entretiennent en effet des interactions multiples avec notre organisme, et participent à nombre de fonctions utiles. Partons à la découverte de ces « bons » microbes, en commençant par ceux qui se nichent dans notre intestin.

			[image: ]LES SECRETS DE LA FLORE INTESTINALE

			On sait depuis longtemps que notre intestin héberge de nombreux microbes, et que ceux-ci contribuent à la digestion de nos aliments. Jusqu’à la fin du siècle dernier, ces microbes n’ont guère fait l’objet d’études approfondies. Le premier à véritablement s’y intéresser fut Élie Metchnikoff, ce collaborateur de Pasteur qui a découvert la phagocytose (voir le chapitre 3). Vers la fin de sa vie, il s’interrogeait sur les moyens de prolonger notre existence. Il considérait avec beaucoup de suspicion ces microbes qui infectent notre gros intestin… En 1910, il écrivait : « Nous nourrissons dans notre tube digestif, notamment dans notre gros intestin, une flore très riche, une végétation ennemie aux méfaits de laquelle nous sommes perpétuellement exposés. »

			Cependant, ayant pensé trouver une corrélation, chez les Bulgares, entre une prévalence importante de centenaires et la consommation de yaourts, Metchnikoff imagina que cette longévité serait due aux microbes responsables de la fermentation lactique. Les bactéries lactiques, pensait-il, contrecarrent dans notre intestin l’action de cette « végétation ennemie », cause de tant de méfaits. Même si cette analyse nous paraît quelque peu naïve aujourd’hui, Metchnikoff n’en a pas moins été le premier à concevoir que la flore intestinale ait un impact important sur la santé. Il a également été le premier à proposer l’ingestion de ce que l’on appelle aujourd’hui des « probiotiques », et qui ne sont ni plus ni moins que des bactéries, notamment des groupes Bifidobacterium et Lactobacillus, qui réussissent à persister un long moment dans l’intestin et qui peuvent remédier à diverses altérations de la flore intestinale.

			De quoi est donc composée cette flore ? Notre tube digestif mesure de 7 à 8 mètres de long. Il comporte l’œsophage, l’estomac et l’intestin grêle, pour 6 mètres environ, puis le côlon, long de 1,5 mètre. C’est dans le côlon que se trouve la majeure partie des microbes. La nature de ceux-ci n’est connue que depuis peu d’années. Ce n’est pas tant que l’étude de nos excréments n’ait pas paru un sujet de recherche particulièrement attractif ; c’est surtout que la culture de ces microbes, et donc leur identification, étaient difficiles ! Il s’agit en effet, pour l’essentiel, de microbes anaérobies stricts, réfractaires aux cultures : ils ne tolèrent pas, ou peu, l’oxygène de l’air.

			L’existence de microbes anaérobies, capables de vivre sans air, avait été découverte par Pasteur, en 1859, lors de ses travaux sur la fermentation butyrique. Celle-ci aboutit à la formation d’acide butyrique, responsable de l’odeur forte et du goût piquant de certains fromages comme le parmesan. Cette fermentation, usuellement redoutée par les producteurs de fromages, ne se produit qu’en l’absence d’oxygène. Une découverte très inattendue, car on pensait alors que la vie était indissociable de la présence de ce gaz.

			Par la suite, Pasteur montra que des microbes anaérobies, en colonisant les tissus dévascularisés d’une blessure, pouvaient causer une septicémie, une infection généralisée se propageant dans le sang, voire une gangrène, aboutissant à la nécrose des tissus. On a découvert depuis que de nombreux microorganismes sont capables de se développer sans oxygène. Certains sont des anaérobies stricts, ne pouvant se développer qu’en absence d’oxygène, d’autres anaérobies facultatifs ou aéro-tolérants.

			En dépit de la mise au point de méthodes facilitant la culture de bactéries anaérobies, la majorité des espèces bactériennes de l’intestin se sont révélées jusqu’ici impossibles à cultiver.

			[image: ]QU’EST-CE QU’UN MICROBIOTE ?

			Grâce à l’avènement de la biologie moléculaire, l’identification des microbes se fait désormais par l’analyse de leurs gènes, sans qu’il soit besoin de les cultiver. Depuis le début des années 2000, le séquençage à haut débit permet en effet de décoder rapidement les millions de fragments d’ADN se trouvant dans un échantillon biologique, quel qu’il soit. Des calculateurs à haute performance analysent ces fragments et les « raboutent » entre eux pour fournir la séquence complète des génomes présents dans cet échantillon.

			Résolution de puzzle à haut débit

			On a vu que l’information génétique d’un être vivant, ce qu’on appelle son génome, est portée par l’ADN (voir le chapitre 2) à travers une succession des nucléotides A, T, G et C. Cette séquence est quasiment identique chez tous les organismes d’une même espèce, mais d’autant plus différente entre deux organismes que ceux-ci appartiennent à des espèces plus éloignées d’un point de vue évolutif.

			Comme nous l’avons vu au chapitre 2, des techniques de séquençage permettant la lecture de ce code se sont développées à partir des années 1970. À cela s’est ajoutée, en 1986, l’invention de la Polymerase Chain Reaction (PCR, soit « réaction en chaîne de la polymérase »). Grâce à l’emploi d’enzymes adéquates, cette méthode duplique en grand nombre tout segment d’acide nucléique présent dans un échantillon biologique. Ainsi amplifié, ce segment, même s’il était présent en très faible quantité dans l’échantillon initial, peut être séquencé. Cette technique désormais incontournable a valu le prix Nobel de chimie à son inventeur, Karry Mullis, en 1993.

			Le sigle de la PCR a récemment connu une grande popularité du fait que la technique intervient dans certains tests de dépistage du virus de la Covid-19…



			En 2010 fut publié l’ensemble des séquences des génomes microbiens provenant d’échantillons de selles de 124 sujets européens. Cette étude a conduit à la caractérisation de plus de trois millions de gènes, appartenant à environ 1 000 espèces bactériennes différentes ! On a constaté que certains de ces génomes correspondaient à des microorganismes que l’on connaissait déjà et que l’on savait cultiver, mais ceux-ci étaient loin de constituer la majorité. Ces nouveaux microbes ont alors été classés d’après la similarité de leurs génomes.

			Comment ne pas s’émerveiller devant la richesse de ce petit monde qui, dans notre ventre, constitue un véritable écosystème à part entière ? Ce petit monde est désormais qualifié de « microbiote ». La flore intestinale est donc devenue le « microbiote intestinal ».

			
				
					[image: ]
				

			

			Répartition des bactéries au sein du système digestif. Les chiffres indiquent le nombre approximatif de bactéries par gramme du contenu de l’organe.

			Le microbiote intestinal de chaque être humain contiendrait de l’ordre de 50 à 100 000 milliards de microbes, soit un nombre proche du nombre des cellules qui nous constituent. Autrement dit, nous hébergeons dans notre intestin autant de cellules microbiennes que notre corps contient de cellules humaines. Nous pouvons donc répondre à la question posée par le titre du présent chapitre : oui, en nombre de cellules, nous sommes à 50 % microbiens !

			Pour chaque individu, le microbiote intestinal est composé de 500 à 1 000 espèces de bactéries et d’une cinquantaine de levures. On estime que le poids de notre microbiote intestinal va de 1 à 2 kilogrammes. Les bactéries du microbiote contiennent collectivement un nombre de gènes total estimé à environ 600 000 gènes pour chaque individu, soit 30 fois plus que le nombre de gènes de notre propre génome.

			Notre microbiote est en perpétuel renouvellement. D’une part les microbes meurent, et leurs composants nourrissent les autres. Et puis l’ensemble du microbiote est soumis au mouvement de l’intestin qui le pousse vers la sortie, via le rectum puis l’anus. Notre matière fécale est constituée d’environ 75 % d’eau. Dans les 25 % restants, on trouve évidemment des aliments non digérés, comme la cellulose des plantes, mais les microbes morts ou vivants en représentent environ le tiers.

			De façon assez inattendue, il s’est avéré que la composition du microbiote varie d’un individu à l’autre, mais qu’il reste relativement stable tout au cours de la vie. Au point qu’il constituerait comme une véritable carte d’identité, comme les empreintes digitales, au même titre que la séquence de nos gènes ! Le nouveau-né, qui est exempt de germes avant l’accouchement, acquiert d’abord des microbes du microbiote vaginal et du microbiote intestinal de sa mère. Son alimentation (lait maternel ou autre) va ensuite affecter la composition de son microbiote. Celui-ci s’enrichit ensuite progressivement au contact de l’environnement et des personnes de son entourage, et atteint sa diversité adulte vers l’âge de trois ans. Le microbiote est globalement stable, au moins jusque vers la soixantaine, au point qu’il se rétablit à l’identique même après un traitement aux antibiotiques ! Il subit cependant quelques variations en fonction de l’alimentation. Par exemple, un régime alimentaire riche en protéines et en graisses animales favorisera le développement de bactéries du genre Bacteroides au détriment des genres Prevotella et Firmicutes.

			Le microbiote intestinal vit en symbiose avec son hôte (la symbiose, qui signifie « vivre ensemble », décrit une relation à bénéfice réciproque entre deux organismes). Celui-ci lui offre le gîte et le couvert ; et en échange, comme nous allons le voir, le microbiote lui rend de nombreux services, au point que certains scientifiques le considèrent désormais comme un organe à part entière.
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			On sait depuis très longtemps que les bactéries du tube digestif participent à la digestion ; elles sécrètent en effet des enzymes capables de digérer des aliments que leur hôte ne peut assimiler directement. C’est le cas, par exemple, de polymères provenant des végétaux.

			Le microbiote produit des enzymes souvent adaptées à notre alimentation. Par exemple, les intestins des Japonais hébergent des bactéries qui digèrent les sucres complexes présents dans les algues rouges formant une part non négligeable de leur alimentation : les algues des fameux nori qui, séchées puis disposées en fines couches, enveloppent par exemple les makis. Ces mêmes bactéries sont absentes du microbiote d’autres populations, moins friandes de nori.

			L’activité des bactéries produit des déchets utiles à nos cellules, notamment des acides gras qui peuvent être utilisés par l’épithélium intestinal (la couche de cellules qui tapissent la surface de l’intestin) ou par le foie. On estime que les déchets du microbiote couvrent environ 5 à 10 % de nos besoins énergétiques.

			Enfin, le microbiote intestinal est une source de vitamines. Ces dernières sont des molécules essentielles au fonctionnement de notre corps, mais que nos cellules ne savent pas synthétiser en quantités suffisantes. La plupart d’entre elles nous sont fournies par notre alimentation, mais ce n’est en général pas le cas pour la vitamine K, nécessaire à la coagulation sanguine, ni pour la vitamine B12, qui participe notamment à la synthèse de molécules transmettant les signaux dans le cerveau. Qu’à cela ne tienne, notre microbiote veille : il s’empresse de nous fournir ces vitamines.

			Voilà pour l’aide à la nutrition ; voyons à présent l’aide à la défense. L’intestin constitue une porte d’entrée privilégiée pour de nombreux agents pathogènes, qu’il s’agisse de bactéries ou de virus. Heureusement, la muqueuse intestinale est protégée par une épaisse couche de mucus, un liquide visqueux qui oppose une barrière à beaucoup de ces agents. Mais ce n’est pas suffisant. Le microbiote, véritable petite armée, contribue également à la protection contre ces agents pathogènes, à divers niveaux.

			Première ligne de défense : les bactéries du microbiote empêchent les bactéries pathogènes de s’installer dans l’intestin, simplement en y occupant toutes les niches nutritionnelles. Ce faisant, elles protègent leur propre population, mais aussi leur hôte ! Certaines vont plus loin en sécrétant des bactériocines, molécules bactéricides qu’elles produisent tout en s’en protégeant elles-mêmes.

			Seconde tactique : nos microbes interviennent, dès notre naissance, dans le développement de notre système immunitaire. Les scientifiques ont observé que chez des souris élevées en milieu stérile depuis leur naissance par césarienne, et donc dépourvues de microbiote, les tissus immunitaires du tube digestif sont sous-développés.

			L’interaction entre les bactéries du microbiote et le système immunitaire pose des questions fascinantes. Comment se fait-il que ces bactéries ne soient pas détruites par le système immunitaire très riche qui tapisse la paroi intestinale ? On retrouve là une des questions de base que se sont posées les immunologistes depuis longtemps, celle de la reconnaissance du « soi » et du « non-soi ». Ils ont pu montrer qu’au début du développement du système immunitaire, chez l’embryon et le nouveau-né, s’établissait une « tolérance » à l’égard des molécules du « soi », et en ont élucidé au moins en partie les ressorts. Le système immunitaire a donc développé également une forme de tolérance vis-à-vis des bactéries de notre microbiote. Cependant cette tolérance n’aboutit pas à les ignorer complètement… En effet, les bactéries, par un jeu de juste équilibre, induisent un faible niveau d’activation du système immunitaire et d’inflammation. Elles maintiennent en quelque sorte le système de défense en éveil afin qu’il réagisse rapidement contre un éventuel intrus.

			L’équilibre maintenu par le système immunitaire entre l’hôte et son microbiote dépend de multiples mécanismes. Comme le montrent l’étude des modèles animaux, mais aussi certaines maladies génétiques rares chez l’Homme, la perte de l’un de ces mécanismes peut rompre l’équilibre et conduire au déclenchement de maladies inflammatoires sévères telles que la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.
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			Depuis le début des années 2000, on qualifie souvent l’intestin de « deuxième cerveau ». On a en effet pris conscience que cet organe, tapissé de près de 200 millions de neurones, était en interaction permanente avec notre système nerveux central, notre « premier cerveau », notamment par le biais d’hormones. Les neurones de l’intestin produisent par exemple de la dopamine et de la sérotonine, des molécules qui jouent un rôle essentiel dans la gestion de notre humeur, et influent notamment sur la motivation et la prise de risques.

			Connaissant les interactions étroites qui s’établissent entre l’intestin et le microbiote, on pouvait s’interroger sur une interaction possible de ce dernier avec le système nerveux. De nombreuses expériences effectuées sur des modèles animaux suggèrent qu’un tel lien existe. Par exemple, on a observé que le comportement des souris dépourvues de microbiote s’altérait : elles se mettaient en danger de façon excessive, interagissaient moins avec leurs partenaires, mémorisaient moins bien de nouvelles informations… En outre, leur système nerveux révèle des différences avec celui de souris « normales », notamment dans le fonctionnement des synapses ou dans l’expression de gènes majeurs du système nerveux central. Les chercheurs ont vérifié qu’une colonisation microbienne, au début du développement du souriceau, permet un retour à la normale.

			Et ce n’est pas tout : nos microbes se mêlent aussi de nos préférences. Dès 2010, une étude a montré que deux groupes de drosophiles développant des microbiotes différents préfèrent s’accoupler avec des partenaires au microbiote proche du leur ! Cet effet résulterait d’un rôle 
de certaines bactéries du microbiote dans la production de phéromones, des substances comparables aux hormones, émises par la plupart des animaux, et qui transportent des messages entre individus d’une même espèce.

			En serait-il de même chez les humains ? Choisirions-nous, par exemple, notre partenaire d’après son contenu intestinal ? La question reste ouverte…
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			Au vu du rôle joué par le microbiote dans la nutrition et dans le développement du système immunitaire, et de ses liens avec le système nerveux, il n’est pas surprenant que des défauts dans ce microbiote puissent avoir des conséquences sur notre santé.

			Comme nous l’avons vu au chapitre précédent, la surconsommation d’antibiotiques favorise le développement d’espèces pathogènes au détriment des « bonnes » bactéries. Les altérations de la flore intestinale se manifestent en particulier par des diarrhées, et dans les cas les plus graves, par des infections mortelles. Quand l’armée du microbiote flanche, rien ne va plus !

			Et que se passe-t-il lorsque le microbiote ne joue plus, ou mal, son rôle dans la nutrition ? Des chercheurs ont mis en évidence que l’appauvrissement du microbiote en nombre d’espèces bactériennes, qualifié de dysbiose, encourage l’apparition d’obésité et de diabète. Cet appauvrissement se traduit par une augmentation de la proportion de bactéries extrayant plus efficacement les calories des aliments.

			Une expérience particulièrement parlante a été réalisée par Jeff Gordon et son équipe de l’université Washington de Saint-Louis, aux États-Unis, en 2006. Le microbiote fécal de quatre paires de jumeaux humains, comptant chacune un sujet mince et un sujet obèse, a servi à coloniser les intestins de souris dépourvues de microbiote. Les rongeurs ont ensuite reçu une alimentation identique. Les animaux colonisés avec le microbiote des jumeaux obèses prirent plus de poids, et développèrent plus de graisse que ceux colonisés avec le microbiote des jumeaux minces !

			Autre exemple : les microbes du microbiote agissent parfois comme des freins sur notre système immunitaire, en prévenant des réactions disproportionnées qui provoquent allergies et maladies auto-immunes telles que la sclérose en plaques et l’eczéma. Dans le cas de la maladie de Crohn, une maladie auto-immune de l’intestin, les chercheurs ont constaté d’importantes rémissions suite à des transferts de microbiote intestinal issu d’individus sains chez les malades (voir l’encadré ci-contre). Selon des études récentes, des bactéries du microbiote favoriseraient en outre les défenses de l’organisme contre le cancer colorectal en synthétisant une petite molécule, l’inosine, qui dope l’activité anticancéreuse des lymphocytes T.

			L’état du microbiote pourrait également avoir un rôle dans diverses maladies affectant le système nerveux. Ainsi le microbiote est-il appauvri chez les individus autistes. Dans certaines conditions, un apport de bactéries a pu réduire les symptômes pendant au moins deux ans. Un déséquilibre entre les différentes populations du microbiote est également observé dans le cas de la maladie de Parkinson. Cette maladie se traduit par un déficit de dopamine qui affecte les neurones impliqués dans le contrôle des mouvements. Or, certaines espèces bactériennes présentes en excès dans le microbiote pourraient consommer de la dopamine destinée au cerveau. Un effet du microbiote sur une autre maladie neurodégénérative, la maladie d’Alzheimer, est également envisagé.

			Ces observations ouvrent la voie à des traitements de ces maladies par rééquilibrage du microbiote. On peut envisager l’emploi de levures et bactéries probiotiques (voir p. 93) ou l’ingestion de prébiotiques, des substances qui sont censés promouvoir la croissance des « bonnes » bactéries et l’activité du microbiote. Voire, comme nous l’avons mentionné plus haut pour la maladie de Crohn… opérer une transplantation fécale.

			Une greffe… fécale : drôle d’idée ?

			Lorsqu’un fort déséquilibre est constaté chez le microbiote intestinal et que ce dernier paraît responsable d’une maladie, il est tentant de le remplacer par un microbiote « normal »… C’est le principe, très sérieux, de la transplantation fécale. Mais comment procède-t-on ?

			Les excréments « sains », provenant d’un donneur soigneusement sélectionné, sont transformés en boue liquide par un diluant, puis filtrés sur gaze. L’administration au patient se fait par la bouche, à l’aide d’une sonde, ou par le bas, par endoscopie ou lavement. Et voilà !

			Des études sont en cours pour tester le bénéfice de la transplantation fécale dans plusieurs pathologies. Actuellement, la seule application de cette technique autorisée concerne le traitement d’une infection récidivante à Clostridium difficile. Cette bactérie anaérobie, qui se développe parfois suite à des traitements sévères aux antibiotiques, cause des diarrhées et des douleurs abdominales, et les troubles peuvent même s’avérer mortels. Dans 80 % des cas, la transplantation fécale guérit cette pathologie. Cette technique n’est cependant pas sans risque, et n’en est actuellement qu’au stade expérimental.



			Les multiples interactions existant entre l’hôte et son microbiote intestinal font que le monde médical et scientifique en vient à considérer ce dernier comme un organe à part entière !

			[image: ]NOUS HÉBERGEONS D’AUTRES MICROBIOTES

			Le microbiote intestinal, s’il a été le plus étudié et est, de loin, le plus abondant, n’est pas le seul de notre corps : d’autres microbiotes vivent avec nous. Nous hébergeons également des microbes sur notre peau et dans tous les orifices de notre corps. Eux aussi contribuent à nous maintenir en bonne santé. Tous ces microbiotes contiennent évidemment des bactéries, mais aussi des archées, des champignons et des virus.
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			Les principaux microbiotes hébergés par l’être humain. 
Les nombres de bactéries indiqués pour chaque microbiote ne sont que des ordres de grandeur.

			En ce qui concerne le tube digestif, la bouche, l’œsophage et l’estomac ont leur microbiote spécifique. Pour le seul estomac, une bactérie particulière, Helicobacter pylori, est présente chez les deux tiers de la population mondiale ; cette proportion est de 15 à 30 % dans les pays occidentaux, et plus élevée dans les pays moins développés. Son portage est généralement asymptomatique mais il peut, chez certains individus, causer des ulcères, eux-mêmes susceptibles de dégénérer en cancers.

			Nous avons mentionné le microbiote vaginal, premier pourvoyeur du microbiote intestinal de l’enfant au moment de sa naissance. Il se compose à 90 % de bactéries lactiques qui colonisent le vagin à la puberté. Ces bactéries stimulent le système immunitaire local, comme c’est le cas dans l’intestin, et créent un bouclier protecteur contre les microbes pathogènes au niveau de la paroi du vagin. Là encore, un excès de bactéries autres que les bactéries lactiques peut avoir des effets néfastes. Il entraînera par exemple une modification de l’acidité du vagin, qui se traduit par des symptômes plus ou moins désagréables. Ainsi, lors d’une campagne de lutte contre le sida, en Afrique du Sud, des gels vaginaux se sont révélés inefficaces chez des femmes dont le microbiote vaginal contenait un excès de bactéries capables de dégrader l’antiviral qu’ils contenaient.

			L’appareil respiratoire lui-même n’est pas stérile. On a récemment découvert que le poumon héberge des communautés de bactéries, champignons et virus, provenant soit de l’air inspiré, soit de la bouche.

			N’ayons garde d’oublier le microbiote de la peau. La peau, le plus grand organe de notre corps avec une superficie de 1,8 mètre carré, est aussi extrêmement peuplée. Un million de bactéries y résident par centimètre carré, avec une concentration particulièrement élevée au niveau des plis cutanés. Nous cohabitons ainsi avec dix milliards de bactéries qui vivent à la surface de notre corps ! Une partie de cette flore est transitoire : elle varie au cours de la journée, en fonction des activités et de l’environnement ; une douche à l’eau savonneuse la bouleversera. Une autre partie est résidente : elle vit en symbiose avec son hôte et se reforme en cas de perturbation. Comme c’est le cas pour le microbiote intestinal, le microbiote de la peau varie d’un individu à l’autre au point de former une sorte d’empreinte microbienne individuelle.

			Le microbiote de la peau joue un rôle de premier plan dans le renouvellement cellulaire, dans le processus de cicatrisation et dans la stimulation des défenses immunitaires. Plus il est riche et diversifié, plus la peau est en bonne santé ! À l’inverse, lorsqu’il s’appauvrit, la peau se fragilise et est rapidement colonisée par des bactéries pathogènes, sources de dermatoses parfois sévères. Au cours d’un eczéma atopique, par exemple, les staphylocoques dorés prolifèrent aux dépens du microbiote résident.

			Autre caractéristique du microbiote cutané : ses bactéries dégradent chimiquement notre sueur et libèrent ainsi des composés responsables de notre odeur corporelle. Celle-ci est plus ou moins marquée selon chaque individu, les sujets ayant un microbiote riche en corynébactéries ayant une odeur plus forte. Et si vos pieds trop longtemps enfermés dans vos baskets « sentent le fromage », c’est la faute à une bactérie du genre Brevibacterium qui a dégradé la sueur en acide isovalérianique, responsable de cette odeur caractéristique…

			[image: ]NOUS SOMMES DES HOLOBIONTES

			L’étude des microbiotes est aujourd’hui l’un des domaines les plus actifs de la microbiologie. Exagère-t-on leurs pouvoirs, ou bien les sous-estime-t-on ? Il est trop tôt pour le dire. Quoi qu’il en soit, il est de plus en plus clair que les microbiotes font partie de nous. Comme nous venons de le voir, il est impossible de nous en passer. Ils interviennent dans notre nutrition, dans notre défense contre les microbes pathogènes et dans le développement de notre système nerveux. Et le moindre déséquilibre dans la composition de nos microbiotes provoque de nombreux désagréments.

			Désormais, on ne peut plus définir l’être humain par l’ensemble de ses cellules, mais comme un être composite incluant à la fois ses cellules, mais aussi toutes les cellules de ses microbiotes. À cet ensemble on a donné le nom d’holobionte, c’est-à-dire de supraorganisme.

			Dans son Introduction à la psychanalyse (1916), Sigmund Freud considérait que l’humanité avait subi trois blessures narcissiques. La première, du fait des découvertes de Copernic, a montré aux humains que la Terre, loin d’être le centre du monde, n’était qu’une planète parmi d’autres. La seconde, due à Darwin, leur a révélé qu’ils n’étaient pas les rois de la Création, mais qu’ils partageaient avec les animaux une même histoire évolutive. La troisième, due à Freud lui-même, leur a fait perdre leur empire sur leurs propres pensées : en explorant les arcanes de l’inconscient, le psychanalyste a montré que 
l’Homme « en est réduit 
à se contenter de renseignements rares et fragmentaires sur ce qui se passe, en dehors de sa conscience, dans sa vie psychique ».

			
				
					« Le concept d’organisme montre aujourd’hui ses limites : il faut désormais prendre en compte le fait qu’un animal ou une plante ne peut vivre sans les multiples microorganismes qui l’habitent. »

					Marc-André Selosse, 2016

				

			

			On peut considérer que la notion d’holobionte lui porte un quatrième démenti. L’être humain n’apparaît plus comme un organisme composé des seules cellules humaines, définies par leurs gènes, mais comme un organisme composite, incluant certes ses propres cellules, mais également celles des microorganismes composant les microbiotes qu’il héberge. C’est dire combien un monde multiple nous constitue !

			Accessoirement, il y a donc bien, avec vous, des microbes dans votre transat…

		




		
			CHAPITRE 5

			LES MICROBES ET LA PLANÈTE

			Laissons provisoirement de côté notre vision anthropocentrique : il est temps de se pencher sur la place des microbes dans l’écosystème terrestre. Ils ont occupé la Terre bien avant nous, et sont des acteurs majeurs du maintien de la vie sur notre planète. Les successeurs de Pasteur n’ont cessé de l’arpenter, depuis les sources chaudes jusqu’aux pôles en passant par l’océan et les déserts, pour mettre au jour l’incroyable empire des microbes.

			[image: ]LES MICROBES, PREMIERS HABITANTS DE NOTRE PLANÈTE

			Sans les microbes, il n’y aurait sur Terre ni plantes ni animaux, apparus des millions d’années après eux. Si toute l’histoire de la Terre jusqu’à nos jours devait être condensée en 12 heures, les bactéries occuperaient la scène durant 9 heures et 15 minutes, et Homo sapiens ne serait présent que durant les trois dernières secondes. De quoi ravaler définitivement notre fierté…

			À sa formation il y a 4,5 milliards d’années, à haute température, la Terre était sans aucun doute stérile. Les plus vieilles traces non discutées de la présence de la vie sont des stromatolithes, concrétions calcaires formées par des bactéries, trouvées dans des silex australiens âgés de 3,5 milliards d’années. Ces premières bactéries vivaient en milieu marin, dans des eaux peu profondes. Sitôt leur apparition, ces premières bactéries ont dû croître et se multiplier.

			De quoi vivaient-elles ? Il existe deux types de métabolisme permettant aux organismes de vivre. Les organismes dits hétérotrophes tirent leur substance de molécules organiques présentes dans l’environnement, et puisent leur énergie de la dégradation de ces molécules. C’est le cas des bactéries dont il a été question jusqu’à maintenant, mais aussi des animaux, dont nous-mêmes, qui puisons dans nos aliments aussi bien de l’énergie que les molécules à partir desquelles se renouvellent nos cellules.

			Les organismes autotrophes, quant à eux, synthétisent eux-mêmes toute leur substance à partir de molécules inorganiques, dont le dioxyde de carbone (CO2), l’eau (H2O) et l’azote (N2), en obtenant de l’énergie soit par une réaction chimique (ce sont les chimiolithotrophes), soit par la lumière grâce à la photosynthèse. Les plantes vertes appartiennent évidemment à la deuxième catégorie. Il existe de nombreux microorganismes chimiolithotrophes qui prospèrent au niveau des sources hydrothermales, ces sources qui crachent de l’eau chaude au fond des océans entre quelques centaines de mètres et plusieurs kilomètres de profondeur ; et il en existait vraisemblablement déjà il y a trois ou quatre milliards d’années. Dans ce monde aquatique vivaient également des microorganismes réalisant la photosynthèse, comme les plantes : les cyanobactéries. Celles-ci transforment l’énergie solaire en énergie chimique en fixant le dioxyde de carbone et en libérant de l’oxygène.

			Il y a environ 2,45 milliards d’années, alors que l’atmosphère ne comportait pas d’oxygène, les cyanobactéries et leurs ancêtres ont produit un bouleversement écologique majeur en produisant ce gaz. Cet oxygène a permis l’apparition d’êtres qui respirent sur terre, donc des animaux. En outre, cet oxygène, après s’être accumulé dans la haute atmosphère, a donné naissance à la couche d’ozone qui protège les êtres vivants contre les effets nocifs du rayonnement ultraviolet provenant du Soleil. Cette assimilation du dioxyde de carbone et la production d’oxygène par les cyanobactéries se poursuivent aujourd’hui. Leur action s’oppose ainsi au changement climatique résultant en grande partie, on le sait, de l’accumulation du CO2 dans l’atmosphère.
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			Les bactéries, premières apparues sur Terre, sont donc à l’origine du buissonnement d’espèces qui constitue l’arbre du vivant. Celui-ci, nous allons le voir, comporte trois grandes branches : les bactéries, les archées et les eucaryotes.

			On a longtemps considéré que l’ensemble des espèces se répartissaient en deux domaines, les procaryotes et les eucaryotes (voir le chapitre 1 p. 36). Les choses se sont compliquées en 1977 lorsque le microbiologiste américain Carl Woese (1928-2012) a constaté que les procaryotes incluaient en fait deux catégories de microorganismes, les bactéries proprement dites (ou eubactéries) et les archéobactéries, ensuite appelées archées. Cette distinction a résulté de l’observation d’écarts majeurs au niveau des séquences génétiques de ces deux catégories, et a été confirmée par d’importantes différences dans plusieurs de leurs constituants biochimiques.

			Que sait-on, aujourd’hui, sur les bactéries ? Les bactéries ont en général des dimensions de l’ordre d’un à quelques micromètres (μm), avec des extrêmes allant de 0,05 μm à 750 μm. Comme cela a été le cas pour l’étude du microbiote intestinal humain (voir le chapitre précédent), le recensement des microbes présents dans la Nature a bénéficié des techniques modernes de séquençage à haut débit. En 2004, le biotechnologiste et homme d’affaires américain John Craig Venter (né en 1946) lançait une première initiative en ce sens pour l’étude des microbes de l’océan. Pendant deux ans, son yacht a sillonné les mers pour récolter des échantillons. Ce projet, baptisé Global Ocean Sampling, a mis en évidence des milliers de génomes, notamment bactériens, encore inconnus. Un résultat sans doute jugé insuffisant car, en 2010, l’Earth Microbiome project fédérait plus de 500 équipes travaillant à documenter la diversité microbienne dans le monde entier. Les chercheurs ont décrit de l’ordre de 20 000 espèces de bactéries se rattachant à des familles connues, mais une foule de séquences ne sont pas encore assignées à des noms d’espèces. Pour celles-ci, le travail de classification à mener est considérable. On n’a jamais observé ou cultivé un seul individu de ces espèces, très diverses, identifiées par la seule séquence de leur ADN.

			Et du côté des archées ? Environ 400 espèces d’archées ont été décrites, mais comme pour les bactéries, on dispose de nombreuses séquences d’ADN d’espèces encore jamais observées. Les archées sont de formes très variées : sphériques, lobées, en spirales, en bâtonnets ; et elles forment parfois des filaments ou des agrégats. Leur taille varie entre 0,1 et 15 μm. Beaucoup ressemblent à des bactéries, bien que, sur le plan génétique, et sur celui de leurs constituants moléculaires, elles soient aussi différentes des bactéries qu’elles peuvent l’être des eucaryotes. Les archées ont longtemps été vues comme des organismes extrêmophiles (voir l’encadré p. 121), prospérant aussi bien dans des milieux infernaux que des sources chaudes volcaniques, mais on en a découvert par la suite dans une variété de milieux tels que le sol, l’eau de mer, les marécages et, nous l’avons vu au chapitre précédent, dans les microbiotes humains.

			À noter que les bactéries et les archées n’ont généralement qu’un seul chromosome, alors que les eucaryotes, que nous allons considérer maintenant, en ont plusieurs. La levure Saccharomyces cerevisiae, par exemple, en possède seize. Plus exactement seize paires, car les eucaryotes sont en général diploïdes : ils possèdent tous leurs chromosomes en double, chaque membre de la paire étant destiné à l’une des deux cellules-filles résultant de la division (voir le chapitre 2 p. 54). Les cellules humaines disposent, quant à elles, de 23 paires de chromosomes, dont une paire est constituée de chromosomes non identiques chez les deux sexes : deux chromosomes X chez la femme et des chromosomes XY chez l’homme.

			Les cellules eucaryotes sont des êtres composites. Les gènes qui sont renfermés dans leur noyau dérivent principalement d’anciens gènes d’archées. Toutes possèdent des mitochondries, des structures, hors du noyau, qui constituent la « centrale énergétique » de la cellule. Celles-ci sont entourées d’une double membrane et incluent également un petit génome qui présente de fortes homologies avec un génome bactérien. Aussi pense-t-on que les mitochondries sont d’origine bactérienne : il s’agit probablement d’une bactérie ayant été « absorbée » par une cellule eucaryote primitive ! Les cellules végétales possèdent en outre des chloroplastes, qui renferment la chlorophylle et où s’effectue la cascade de réactions électroniques menant à la photosynthèse. Tout indique que ceux-ci proviennent également d’une bactérie photosynthétique, une cyanobactérie, dont ils ont conservé une partie du génome.
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			Schéma d’une cellule végétale avec organites cités.

			
				
					« L’ancêtre universel n’est pas une entité discrète, mais plutôt une communauté diversifiée de cellules qui survit et évolue en tant qu’unité biologique… »

					Carl Woese, 1998

				

			

			Ces études des génomes conduisent à penser que l’ancêtre des cellules eucaryotes actuelles aurait résulté de la fusion d’au moins une archée et une bactérie ; cette cellule aurait ensuite été « colonisée » par une bactérie donnant naissance aux mitochondries puis, pour les cellules végétales, par une cyanobactérie donnant naissance aux chloroplastes. Cette « colonisation » des cellules eucaryotes par des bactéries apparaît comme un cas extrême de symbiose (on parle d’endosymbiose) allant bien au-delà de la relation entre l’Homme et son microbiote intestinal.

			L’analyse des génomes de toutes les espèces vivantes permet d’établir leur arbre généalogique. 
Les ramifications de cet 
arbre sont d’autant plus complexes qu’il y a eu des échanges de toutes natures entre les espèces. Reste ouverte la question des racines de l’arbre. Y a-t-il eu un ancêtre commun, auquel on a donné le nom de LUCA (Last Universal Common Ancestor, ou « dernier ancêtre commun universel ») ? Ou bien y aurait-il eu une communauté de cellules primitives à partir desquelles auraient émergé les trois domaines du vivant ? C’est la question, toujours ouverte, de l’origine de la vie.
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			Dans cette version de l’arbre du vivant, les bactéries, les eucaryotes et les archées dérivent d’un ancêtre commun.

			Les microbes de l’extrême

			Certains microbes, appelés extrêmophiles, sont des champions hors catégorie de la survie : ils sont capables de se développer à des températures proches de 100 °C, voire supérieures, ou bien inférieures à 0 °C ; ils survivent à des pressions exceptionnelles, ou encore 

			prospèrent dans des milieux très chargés en sel, très acides ou très alcalins.

			C’est dans les années 1960 que la première bactérie extrêmophile, Thermus aquaticus, a été identifiée dans une source chaude du parc national de Yellowstone. Depuis, de nombreux autres extrêmophiles ont été isolés dans des endroits variés : des sources chaudes sulfureuses, des cheminées hydrothermales sous-marines, dans les glaces de l’Antarctique et de l’Arctique, et même dans les eaux saturées en sel de la mer Morte.

			Ces bactéries possèdent des enzymes moins sensibles à la température que les autres organismes, ce que les scientifiques n’ont pas tardé à mettre à profit. Par exemple, des enzymes qui sont efficaces pour des lessives à l’eau froide (la vitesse des réactions étant usuellement ralentie à basse température) ou en milieu alcalin : des protéases, qui, telles des enzymes gloutons, viennent contribuer à dégrader les taches déposées sur les tissus. Ce sont les enzymes thermorésistants de T. aquaticus qui ont rendu possible la technique de la PCR (voir p. 95), car le processus exige de chauffer les brins d’ADN à amplifier à des températures qui dénaturent les enzymes « classiques ».

			Ces bactéries pourraient avoir été parmi les premiers êtres vivants apparus sur Terre, au vu des conditions inhospitalières qui régnaient à l’époque. En témoigne, par exemple, le fait que des populations vivantes de microorganismes extrêmophiles ont été trouvées dans le Pacifique, au nord d’Hawaï, dans des sédiments datés de 86 millions d’années.
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			Relâchons le voile sur le mystère des origines, et tournons-nous vers un sujet qui – s’il apparaît un peu moins séduisant au premier abord – est primordial pour le maintien de la vie sur Terre : le recyclage des composants de la matière vivante. Là encore, les microorganismes jouent les premiers rôles.

			Alors qu’il avait depuis peu dévoilé le rôle des microorganismes dans les fermentations (voir le chapitre 1), Pasteur a tôt fait de comprendre qu’ils sont également responsables, au moins en partie, de la putréfaction des matières organiques, un processus qui ressemble fort aux phénomènes de fermentation. D’une certaine façon, la fermentation correspond à une décomposition partielle d’une matière organique : les sucres dans le jus de raisin sont détruits pour produire de l’alcool. La putréfaction apparaît dès lors comme une décomposition totale, aboutissant in fine à la destruction de la quasi-totalité des molécules de la matière organique. Ce processus concerne aussi bien les fruits que vous oubliez dans une corbeille que les débris végétaux au fond de votre jardin, ou que la viande restant enfermée au congélateur pendant une longue panne.

			Lors de la putréfaction, un jeu complexe de lego atomique s’opère : le carbone contenu dans les sucres et les protéines sert principalement à produire du dioxyde de carbone (CO2) et du méthane (CH4). L’azote et le soufre contenus dans les protéines retournent à l’état de molécules inorganiques – comme l’ammoniac (NH3) – et de gaz nauséabonds – comme l’hydrogène sulfureux (H2S) et le gaz sulfureux (SO2). Le phosphore, principalement présent dans les acides nucléiques, se retrouve dans des phosphates. En outre, pour les végétaux, la décomposition des matières les plus résistantes telles que la lignine et la cellulose, qui constituent les tiges et le bois, donnent naissance à l’humus, cette couche supérieure de terre de couleur brune indispensable à la vie des sols.

			Ce sont des bactéries, notamment anaérobies, qui interviennent prioritairement dans la décomposition des cadavres animaux. Dans celle des végétaux, les champignons et des protistes jouent également un grand rôle. Imaginez un peu : un gramme de sol contient environ un milliard de bactéries et plusieurs dizaines de millions de champignons ! Le sol est l’un des plus importants réservoirs de la biodiversité, puisqu’il héberge presque un quart des espèces vivantes connues à ce jour.

			Les microorganismes de l’eau jouent également un rôle majeur dans le recyclage des atomes du vivant. Le plancton, qui flotte passivement dans les milieux aquatiques, comprend de nombreuses espèces : des microorganismes, mais aussi de petits organismes végétaux et animaux. Il constitue la principale nourriture de nombreux animaux marins, de la baleine à fanons aux coquillages filtreurs comme les moules et les huîtres. Les microalgues et les cyanobactéries du plancton interviennent dans le cycle du carbone. Parmi les bactéries du plancton, certaines sont hétérotrophes, se nourrissant de la matière organique provenant des autres organismes du plancton, et les autres autotrophes, notamment les cyanobactéries.
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			La symbiose, nous l’avons vu, est le maître mot de la vie sur Terre. En 1868, une bien curieuse découverte du botaniste suisse Simon Schwendener (1829-1919) en fit la démonstration. Il étudie alors des lichens, ces étranges organismes qui recouvrent par exemple les troncs d’arbre de formes buissonnantes. Quelle n’est pas sa surprise quand il s’aperçoit que les lichens réunissent un champignon et une algue verte ! Ce fut l’un des premiers exemples montrant qu’au terme d’une coévolution, deux êtres vivants, en l’occurrence deux végétaux, pouvaient ne faire plus qu’un. Le partenariat est si étroit que si l’un venait à mourir, par exemple à l’occasion d’une infection, l’autre disparaîtrait aussitôt.

			Beaucoup plus récemment, au début des années 2010, un cas un peu différent mais tout aussi curieux a été identifié : celui de l’élysie émeraude (Elysia chlorotica), une sorte de limace marine. C’est le premier animal connu qui est capable de réaliser la photosynthèse grâce à des chloroplastes « volés » à une algue dont il se nourrit ; l’élysie peut ainsi vivre jusqu’à dix mois grâce à la seule lumière du jour, sans autre apport nutritif. 
Quel rêve si nous pouvions en faire autant ! La limace stocke les chloroplastes dans les cellules tapissant son intestin. Le fonctionnement et la survie de ces chloroplastes d’origine végétale dans ces cellules animales résulte du fait que ces dernières ont acquis et inséré dans leur ADN, au cours de l’évolution, un gène provenant d’une algue. Ce processus rappelle la formation des premières cellules végétales ayant résulté de la colonisation de cellules eucaryotes par une cyanobactérie.

			Particulièrement importante est la symbiose qui existe, plus ou moins étroite, entre les microorganismes et les plantes. Ces dernières, comme les animaux, ont leurs microbiotes. Le plus étudié, et sans doute le plus important pour la vie de la plante… et même la vie sur Terre, est le microbiote de la rhizosphère, la zone qui comprend les quelques millimètres de terre entourant les racines. Mais il existe également un microbiote propre à la surface des feuilles, et un autre à l’intérieur du tissu des plantes.

			Le mécanisme exact de l’établissement d’un microbiote dans la rhizosphère n’est pas connu, mais il implique vraisemblablement au moins deux mécanismes. En premier lieu, le microbiote résulterait de l’enrichissement en espèces microbiennes spécifiques capables de consommer les nutriments sécrétés par les racines. En second lieu, la plante utiliserait son système de défense contre les maladies pour éliminer les espèces potentiellement pathogènes.

			Champignons et plantes s’associent aussi pour le meilleur. C’est le cas des mycorhizes, champignons cachés bien à l’abri du sol. Ils sont essentiels à l’équilibre des plantes et vivent en symbiose avec elles sous forme de filaments qui sortent des racines et qui les entourent. Ils forment parfois de véritables petites racines supplémentaires, capables d’absorber l’eau et des sels minéraux, tels le phosphore, tandis que la plante les alimente en sucre.

			Afin d’illustrer l’importance du rôle joué par le microbiote de la rhizosphère, prenons l’exemple de la fixation de l’azote. L’azote est l’un des éléments présents dans les protéines, ces constituants essentiels des êtres vivants. Il représente 80 % des gaz de l’air sous forme de diazote N2, mais la plupart des organismes vivants, les plantes en particulier, sont incapables de l’assimiler. Cette fixation est effectuée par des bactéries, vivant soit à l’état libre, sans interaction directe avec la plante (c’est le cas des bactéries du genre Azotobacter et des cyanobactéries), soit en symbiose avec les racines de certaines plantes (c’est le cas des bactéries du genre Rhizobium). Dans le premier cas, les bactéries, vivant à proximité des racines des plantes, utilisent l’azote de l’air pour former de l’ammoniaque, lequel peut ensuite être assimilé par les plantes pour synthétiser des protéines. Dans le second cas, beaucoup plus efficace, la bactérie, attirée par une molécule sécrétée par la plante, pénètre dans les racines et y provoque la formation d’un petit organe, une nodosité. Au sein de celle-ci se développe alors une activité symbiotique. La bactérie, capable de fixer l’azote atmosphérique, produit des acides aminés dont la plante se servira pour synthétiser ses protéines. La plante, de son côté, fournit à la bactérie des sucres et l’énergie qu’elle a acquise grâce à la photosynthèse.

			Les légumineuses comme la luzerne, seules plantes à pouvoir bénéficier de cette symbiose, constituent un « engrais vert » permettant d’enrichir le sol en azote sans faire appel à des engrais. En effet, l’azote fixé par les bactéries n’est pas entièrement utilisé par la plante qui les héberge et est éjecté dans le sol sous forme d’ammoniaque, utilisable par d’autres plantes. Ainsi, le trèfle qui pousse dans votre pelouse et auquel vous reprochez de gâcher votre gazon fertilise-t-il en fait le sol… et rend-il ce gazon encore plus beau ! Les jardiniers avertis sèment ainsi des plantes fixatrices d’azote dans leur potager, entre deux cultures, afin d’enrichir le sol.

			En dehors des aspects agronomiques, le microbiote des plantes joue aussi un rôle important dans les sols pollués. Certaines des bactéries de la rhizosphère peuvent protéger la plante contre des composés organiques toxiques, comme les hydrocarbures, qu’elles dégradent.

			Lorsqu’on donne un coup de bêche dans son jardin, imagine-t-on les bouleversements que l’on introduit dans l’immense population de microorganismes résidant dans le sol ? Et lorsqu’on plante une fleur ou un arbre, pense-t-on à toutes les symbioses qui vont s’établir entre ce végétal et ces microbes ?

			Si Pasteur lui-même n’a pas effectué de travaux significatifs en microbiologie du sol, il a fortement incité un savant russe, Serge Winogradsky (1856-1953), à s’y consacrer. Ce pionnier du domaine devait rejoindre l’Institut Pasteur en 1922 ; il s’intéressa particulièrement aux bactéries fixatrices d’azote.

			Certains microbiotes hébergés par les animaux jouent un rôle majeur dans le maintien de la vie sur notre planète. Prenons celui des ruminants. Le glucose, de formule chimique C6H12O6, est un sucre aisément digestible. Deux polymères de glucose existent en grande quantité dans la Nature : l’amidon et la cellulose. Ces polymères se distinguent par la nature des liaisons entre les molécules de glucose. Cette distinction fait que le premier, l’amidon, présent dans les graines ou bien les tubercules comme les pommes de terre, est aisément digéré par les enzymes que possèdent tous les animaux et les humains, des amylases. Le second, qui est le constituant principal de la paroi des cellules végétales, donc de l’herbe, ne peut être digéré par les humains. S’il l’est par les herbivores, c’est parce que ceux-ci possèdent dans leur tube digestif des bactéries et champignons dits cellulolytiques : ces derniers produisent des cellulases qui libèrent le glucose à partir du polymère. On comprend donc le rôle central joué par ces bactéries et champignons dans la Nature. Sans eux, pas d’herbivores, ni de carnivores ; et nous serions nécessairement végétariens !
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			Les microbes, comme les êtres humains, sont continuellement confrontés à l’existence de leurs congénères. Cela se traduit parfois par une compétition, et parfois par une coopération.

			La compétition, c’est la « lutte pour la vie » qui peut prendre plusieurs formes, dont la quête incessante de sources de nourriture. De nombreux microbes sont armés pour cela, et n’attendent pas passivement que les aliments « leur tombent dans la bouche ». Ces microbes se déplacent, souvent grâce à des flagelles (sorte de longs poils) capables de tourner sur eux-mêmes grâce à un moteur complexe localisé dans la paroi de la cellule. Cette rotation fait progresser le microbe, un peu comme une hélice fait avancer un navire ! Mais comment fait le microbe pour trouver de la nourriture ? Il s’avère que le microbe est capable de détecter la présence d’un aliment dans son environnement en mesurant sa concentration. Le microbe avance au hasard mais, lorsque cette concentration diminue, il cesse d’avancer et change aléatoirement de direction. Lorsque la concentration augmente, au contraire, il nage tout droit. Le résultat est qu’il remonte inévitablement vers la source de l’aliment, dont il peut alors se nourrir. Premier arrivé, premier servi !

			Si la compétition entre microbes est constante, ils sont également capables de coopération, comme nous allons le voir.

			Après les travaux menés par Pasteur et Koch, le Graal, pour un microbiologiste, fut longtemps d’obtenir des cultures pures, en milieu liquide, de microbes descendant d’un individu unique. Or, depuis une quarantaine d’années, les microbiologistes ont pris conscience 
	que de telles cultures, si elles avaient l’avantage de permettre d’étudier les propriétés de chaque microbe, ne reflétaient guère leur vie dans la Nature. En effet, la plupart du temps, les microbes vivent en « société », parfois d’individus d’une même espèce, mais souvent d’espèces différentes et, comme nous l’avons vu avec les microbiotes, en symbiose avec des eucaryotes multicellulaires, plantes ou animaux. De plus, loin de vivre dans ces milieux liquides qu’affectionnent les microbiologistes, ils vivent souvent en communauté, agrégés entre eux ou sur des surfaces, et constituent alors ce que l’on nomme des biofilms (un terme suggéré par le microbiologiste canadien William Costerton en 1978). Les biofilms se forment sur d’autres êtres vivants tels que des plantes et les muqueuses d’animaux, ou bien sur des objets inertes tels que des roches, du matériel médical, etc.

			
				
					« Il y a plus d’“animaux” qui s’accumulent sur les dents de chacun de nous que d’êtres vivants dans tout le royaume. »

					Antonie van Leeuwenhoek, 1683

				

			

			Cette « découverte » des biofilms n’est en fait qu’une re-découverte. Les premières bactéries décrites en 1683 par Antonie van Leeuwenhoek (voir le chapitre 1) provenaient de sa plaque dentaire… qui n’est autre qu’un biofilm !

			La formation des biofilms se fait en plusieurs étapes. Tout d’abord, quelques bactéries adhèrent à une surface, puis s’y multiplient pour donner des micro-colonies. Ce biofilm naissant croît en épaisseur avec la formation d’une « matrice extracellulaire ». Composée d’eau et de nombreux composés produits par les microorganismes (sucres, protéines, ADN), cette matrice assure la cohésion du biofilm. Des bactéries individuelles se détachent en permanence du biofilm, prêtes à se développer en phase liquide (dite planctonique) ou à aller créer un autre biofilm.

			
				
					[image: ]
				

			

			Processus de formation des biofilms.

			Certains biofilms sont constitués d’une seule espèce bactérienne ; d’autres mélangent différentes espèces bactériennes, des champignons, des microalgues ou des amibes. Grâce à la matrice extracellulaire du biofilm, les microbes se développent dans un environnement très particulier : il y a peu de nutriments et peu d’oxygène disponibles, dans un contexte de forte densité cellulaire ; et ils y acquièrent des propriétés originales. Ils sont notamment protégés contre les agressions extérieures, en particulier contre les antibiotiques, qui sont nombreux dans la Nature car produits par divers types de microorganismes (voir le chapitre précédent). Le biofilm survit ainsi à des concentrations d’antibiotiques de 10 à 1 000 fois plus élevées que des bactéries isolées. Les mécanismes moléculaires impliqués reposent pour partie sur une diffusion limitée des antibiotiques à l’intérieur du biofilm, et pour beaucoup sur la présence de microbes qui entrent en dormance dans le biofilm et sont insensibles aux agents antimicrobiens ; des pompes membranaires, qui rejettent les antibiotiques hors de la cellule microbienne, entrent aussi en jeu.

			Singularité extravagante, dans les biofilms et dans toutes les assemblées microbiennes, les bactéries communiquent entre elles : elles se parlent ! Leur langage chimique est fait de molécules complexes qu’elles libèrent dans l’environnement. En même temps qu’elles procèdent à ce largage de molécules, elles en évaluent la concentration grâce à des senseurs disséminés sur leur surface ou présents dans leur cytoplasme. Elles sont ainsi capables de mesurer le nombre de leurs congénères présentes à leur côté. Cela permet, par exemple, à des bactéries pathogènes de ne provoquer une infection que lorsque la densité bactérienne est suffisamment élevée pour contrecarrer la réponse immédiate de l’hôte !

			Le biofilm est à la fois un lieu d’échanges et de compétition entre bactéries. Un salon, donc, mais aussi un ring ! Côté salon, certaines des espèces de bactéries se nourrissent des produits de dégradation d’autres espèces. S’y produisent également des transferts d’information génétique, selon trois mécanismes distincts. Dans le premier, l’ADN provenant d’une bactérie détruite est absorbé par une autre bactérie et intégré dans son propre matériel génétique ; c’est ce phénomène qu’avait observé Griffith et qui lui avait permis d’identifier le « facteur transformant », dont Avery devait montrer qu’il s’agissait d’ADN (voir le chapitre 2 p. 51). Le second mécanisme, déjà cité, est celui de la conjugaison, au cours duquel certaines bactéries injectent du matériel génétique à d’autres. Et enfin, le dernier mécanisme est celui la transduction, au cours duquel des bactériophages, qui ont intégré leur ADN dans le chromosome d’une bactérie, emportent avec eux une portion de chromosome et l’apportent à une autre bactérie. Et côté ring, comme dans toute communauté, les membres sont en compétition pour les ressources ; et les bactéries font parfois appel à des molécules bactéricides capables de tuer leurs compétitrices (voir le chapitre 4 p. 100).

			Les biofilms nous posent divers types de problèmes dans le domaine de la santé. Par exemple, les plaques dentaires, déjà mentionnées, sont parfois à l’origine de caries. Dans le système urinaire, les biofilms, du fait de leur tolérance aux antibiotiques, provoquent parfois des infections récalcitrantes. Chez les enfants atteints de mucoviscidose, une maladie génétique qui se caractérise par des sécrétions visqueuses dans les systèmes respiratoire et digestif, la formation, dans les poumons, de biofilms de la bactérie Pseudomonas aeruginosa, pose d’importants problèmes cliniques. Autre source d’échecs thérapeutiques : le développement de biofilms de bactéries pathogènes à la surface de dispositifs médicaux tels que les prothèses et les cathéters. Et la formation de biofilms incluant des bactéries résistant aux antibiotiques est une cause majeure des infections contractées à l’hôpital.

			Pour les biofilms sur cathéters et prothèses, l’épaisseur de l’ensemble varie de quelques dizaines à centaines de micromètres ; mais celle-ci dépasse plusieurs centimètres voire quelques dizaines de centimètres pour les biofilms encrassant certains tuyaux ! C’est pourquoi les biofilms importunent nombre d’activités industrielles. Ils causent par exemple des problèmes récurrents dans les centrales nucléaires, au niveau des échangeurs de chaleur : l’entartrage qui en résulte réduit les flux dans les canalisations. Ils corrodent également les métaux immergés, ce qui constitue un problème majeur, par exemple, pour les coques des bateaux.

			Ces biofilms ne semblent pas se ranger du côté de nos amis… Et pourtant ils contribuent largement au bon fonctionnement de la plupart des écosystèmes. De plus, leur vie complexe est un sujet d’étude devenu central dans la microbiologie moderne.

			Dans le premier chapitre nous avons comparé Pasteur, découvreur du monde des microbes, à Christophe Colomb, découvreur de l’Amérique. À la lecture du présent chapitre, nous voyons qu’il est possible de pousser la comparaison un peu plus loin. Christophe Colomb n’a découvert qu’une toute petite île des Bahamas, San Salvador, sans rien voir de l’immense continent qui s’étendait un peu plus loin. De même Pasteur, s’il a révélé la présence de microbes tout autour de nous, dans l’air, dans l’eau et sur tous les objets, s’il a compris leur rôle dans les fermentations, la putréfaction et les maladies infectieuses, n’a fait que lever un coin du voile sur l’immensité du monde des microbes. Les chercheurs d’aujourd’hui continuent à l’explorer et accumulent les découvertes, dévoilant peu à peu la place cruciale que tiennent les microbes dans l’économie générale de la Nature.

		




		
			CHAPITRE 6

		



		
			LA DOMESTICATION DES MICROBES

			Depuis les travaux de Pasteur sur les fermentations, nous sommes tous conscients du rôle joué par les microbes dans notre alimentation. Nous le sommes moins de la manière dont nous les avons domestiqués en agriculture, notamment pour combattre les insectes ravageurs. Et qui se doute qu’ils nous aident à lutter contre la pollution et le changement climatique ? Ou à sauver des vies en produisant des médicaments ? Les microbes domestiqués nous rendent nombre de services !

			[image: ]DES MICROBES À NOTRE TABLE

			Dans l’alimentation, les microbes ont a priori une mauvaise réputation. On craint les salmonelles dans les œufs, la Listeria dans les fromages, les virus dans les huîtres, le bacille botulinique dans les conserves… On les craint tant qu’on en devient suspicieux. On fait ainsi appel à diverses méthodes pour éviter leur développement dans les aliments : salaison ou graisse pour la viande, ajout de sucre à haute concentration pour fabriquer des confitures, maintien de la chaîne du froid, etc. Et pourtant, il est des microbes qui sont bien utiles à notre ordinaire. Des microbes dont on sait depuis Pasteur qu’ils interviennent dans les fermentations. Alors que le processus était laissé au « bon vouloir » des microorganismes présents spontanément, les industriels du vin, de la bière, du vinaigre, des produits laitiers, de la panification, ont appris à sélectionner les meilleurs ferments et à optimiser leurs conditions de croissance. Faisons une revue rapide des prouesses réalisées par les ferments en cuisine !

			Le premier microbe cultivé par Pasteur, nous l’avons vu, fut un ferment lactique. Les ferments lactiques sont des acteurs majeurs dans l’obtention de tous les produits laitiers, hormis la crème et le beurre. Ils appartiennent à plusieurs genres : Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium… Ils sont très fréquents dans la Nature et se plaisent particulièrement dans le lait, qui leur fournit tous les aliments dont ils ont besoin. Ils s’y trouvent parfois spontanément ; cependant, de nos jours, l’industrie des produits laitiers préfère ajouter des souches sélectionnées. Pour se développer, ces bactéries consomment le sucre du lait, le lactose, et produisent un acide, l’acide lactique. L’acidification empêche la prolifération d’autres espèces bactériennes, et permet donc la conservation de ce qui est alors un lait fermenté, dont le yaourt est l’exemple le plus connu. Nos ancêtres en Asie centrale depuis l’époque néolithique, il y a 6 000 ans, obtenaient déjà des laits fermentés. Aujourd’hui, si vous souhaitez fabriquer vos yaourts à la maison, rien de plus simple : des ferments lactiques sont en vente sur le marché. Vous avez également la possibilité d’ensemencer le lait avec un autre yaourt, avant de chauffer doucement la préparation !

			L’action des bactéries lactiques constitue la première étape dans la fabrication des fromages. L’acidification provoque un début de précipitation de la caséine, principale protéine du lait. Ce processus est ensuite amplifié par l’addition de présure, une enzyme provenant de l’estomac du veau. On peut aussi utiliser de la « présure microbienne », une enzyme similaire à la présure, produite par des champignons microscopiques, notamment du genre Rhizomucor, et qui, comme la présure véritable, provoque la précipitation de la caséine.

			La caséine précipitée, séparée de l’essentiel de la partie liquide (appelée petit lait) peut être consommée directement (c’est la faisselle) ou servir à fabriquer du fromage. Divers microbes, présents spontanément dans les fromages au lait cru, ou ajoutés pour les fromages préparés avec du lait pasteurisé, interviennent alors dans l’affinage. Pour des fromages comme le camembert et le brie, un champignon microscopique est ajouté pour former une croûte. Pour un fromage comme le roquefort, le bleu est dû à la présence d’un autre champignon microscopique, Penicillium roqueforti.

			Les produits laitiers n’ont pas le monopole de l’intervention des bactéries lactiques ; d’autres produits bénéficient du processus. La fabrication de la choucroute en est un exemple inattendu, d’autant qu’il est inutile d’ajouter des bactéries : elles sont déjà présentes dans le chou !

			Poursuivons notre revue par les boissons. Pasteur a montré que la fermentation alcoolique, transformant le jus de raisin en vin, était causée par des champignons unicellulaires, les levures. Il a également montré que ces levures se déposaient sur les grains de raisin dans les vignes. Aujourd’hui, sauf pour certains vins « bio », la majorité des viticulteurs pratiquent le levurage, une opération qui consiste à ajouter au jus de raisin des levures cultivées en laboratoire. Le procédé permet d’agir sur la qualité du vin et d’en assurer une meilleure constance.

			Et la bière ? Sa fabrication suit plusieurs étapes. De manière simplifiée, la première étape est le maltage de grains de céréales, en général de l’orge. Le maltage, un début de germination, s’accompagne d’une dégradation partielle de l’amidon contenu dans les grains, ce qui produit des sucres de petite taille susceptibles d’être fermentés en présence de levain, avec production d’alcool. Entre le maltage et la fermentation se déroule une phase d’aromatisation par addition de houblon. Comme pour les yaourts, on peut obtenir la fermentation grâce aux levures présentes spontanément sur les grains. Cependant, pour s’assurer d’une fermentation efficace et reproductible, les producteurs font appel à des souches de levure du genre Saccharomyces cultivées industriellement.

			En fait, les mêmes souches de levure peuvent aussi bien permettre la fabrication de la bière que celle… du pain ! La levure produit la fermentation des sucres contenus dans la farine tout en libérant du gaz carbonique qui fait lever la pâte. La levure de boulanger fraîche est composée de cellules vivantes de Saccharomyces cerevisiae, cultivées industriellement. À ne pas confondre avec la levure chimique ou poudre à lever, en général du bicarbonate de sodium, qui libère du gaz carbonique lors de la cuisson des gâteaux : aucun microorganisme à l’intérieur, il s’agit alors de simples réactions chimiques sous l’action de la chaleur… Il existe également un levain naturel, une pâte obtenue par fermentation de farine, d’eau et éventuellement de sel sans ajout de microorganismes. Dans ce cas, la fermentation résulte de microorganismes présents dans les matières premières et l’environnement, incluant des bactéries lactiques et des levures sauvages, en général autres que Saccharomyces cerevisiae.

			Eh oui, les microbes sont au travail ! Les boulangers, les brasseurs et les fromagers savent compter sur ces précieux et actifs auxiliaires depuis longtemps.

			Non contents d’être des auxiliaires dans la fabrication d’aliments et de boissons, certains microorganismes contribuent directement à l’alimentation. Un exemple, assez populaire actuellement, est celui de la spiruline, que les adeptes consomment par exemple comme complément alimentaire sous la forme de comprimés vert foncé. Il s’agit de cyanobactéries qui s’associent en de longs filaments. Elles contiennent jusqu’à 70 % de protéines, contre 28 % pour un steak. Elles contiennent en outre des vitamines (A et B12) et des acides gras de type oméga 6, qui sont essentiels au bon fonctionnement de l’organisme. Les spirulines sont consommées en galettes dans certains pays comme le Tchad depuis de nombreux siècles ; les Aztèques s’en régalaient également. Elles pourraient avoir un certain avenir pour combattre la malnutrition dans les pays pauvres, car il est facile de les cultiver en grande quantité.
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			Parcourez la campagne au printemps : vous y verrez souvent, dans les champs, de grosses balles d’herbes coupées enrubannées dans du plastique, ou bien d’énormes tas de fourrage recouverts d’un film de plastique noir, maintenu en place par des pneus. Les passants ne se doutent probablement pas qu’ils observent là un exemple d’exploitation des microbes par les agriculteurs ! Il s’agit en effet d’une méthode de conservation, appelée ensilage : sous emballage étanche, privé d’oxygène, le fourrage humide s’acidifie par fermentation lactique anaérobie. Les troupeaux se repaîtront ensuite de ce fourrage à la mauvaise saison.

			Autre exemple, toujours en agriculture : les biofertilisants, des microorganismes vivants qui visent à améliorer la croissance des plantes, selon un concept proche de celui de la restauration d’un microbiote appauvri chez l’humain (voir le chapitre 4). Au chapitre précédent, nous avons vu que les plantes avaient leurs propres microbiotes ; on vient donc les « booster » en répandant des microorganismes bien choisis sur les semences, sur les racines ou sur le sol. Les trois principaux éléments nutritifs des plantes sont l’azote (N), le phosphore (P) et le potassium (K). Les organismes ayant les propriétés les plus intéressantes pour une utilisation agricole sont ainsi les bactéries fixatrices d’azote (voir p. 126), celles permettant de rendre le phosphore disponible pour la plante, et les champignons mycorhiziens (voir p. 126) qui vivent en symbiose avec les racines. Cette pratique de biofertilisation vise à diminuer ou à éviter l’apport d’engrais chimiques sur des sols insuffisamment fertiles. Le marché des biofertilisants est en plein développement, parallèlement à celui de la culture « bio ».

			Enfin, les microbes viennent aider les agriculteurs contre leurs pires ennemis : les insectes dits ravageurs. Si la plupart des insectes sont essentiels à la survie de l’écosystème terrestre – et leurs populations, notamment celles des pollinisateurs, sont malheureusement en déclin – certains constituent des fléaux insoutenables pour les cultures. Les dégâts sont parfois spectaculaires, comme ceux résultant d’une invasion de criquets : des essaims d’insectes s’abattent sur des régions entières et y dévorent tige et feuillage des plantes. Les dégâts sont parfois plus insidieux, comme ceux causés par une larve de lépidoptère, la pyrale du maïs, qui creuse des galeries à l’intérieur des tiges ; les plantes fragilisées meurent, versent, ou se développent moins bien.

				Au cours des siècles, les moyens les plus divers ont été utilisés pour lutter contre ces nuisibles. À partir du milieu du XXe siècle, on a commencé à faire appel à des 
insecticides chimiques. Le problème, c’est que ces substances manquent de spécificité et détruisent les insectes utiles aussi bien que les nuisibles ! D’où le développement de divers types de lutte biologique. Et l’un des précurseurs ne fut autre que… Pasteur.

			
				
					« Comme toutes les espèces vivantes, le phylloxera doit avoir ses maladies, ses parasites, des causes naturelles de destruction. »

					Louis Pasteur, 1880

				

			

			À partir de 1863 en effet, le phylloxéra, un puceron originaire des États-Unis, a atteint la France. L’insecte s’attaque aux ceps de vigne : il aspire la sève des racines, et les plantes touchées meurent en quelques années. Pour lutter contre ce fléau qui était en passe de détruire les vignobles français, Pasteur préconisa l’emploi de microbes s’attaquant au puceron. Il n’eut pas le loisir d’appliquer cette méthode pour lutter contre le phylloxéra, mais l’idée d’une lutte biologique contre les espèces nuisibles devait être exploitée ultérieurement, à commencer par son neveu et assistant Adrien Loir (1862-1941). Ce bactériologiste l’expérimenta avec succès… sur des lapins (voir l’encadré ci-contre) ! Pour en revenir à la lutte microbiologique contre les insectes, un de ses promoteurs fut Félix d’Hérelle, que nous avons déjà mentionné à plusieurs reprises.

			Guerre bactériologique contre les lapins

			En 1887, l’Australie promet une très forte récompense à qui proposera une méthode efficace pour lutter contre les lapins. À la suite d’une introduction malencontreuse sur ce continent, ces petites bêtes causent en effet des ravages considérables à l’élevage des moutons dont ils détruisent les pâturages… Pasteur propose alors de faire appel au microbe du choléra des poules, qui tue également les lapins. Madame Pommery, dont les caves de la propriété en Champagne menacent de s’effondrer à cause des terriers creusés par des lapins, offre à Pasteur d’expérimenter sa méthode chez elle. Pasteur lui dépêche son neveu Adrien Loir, qui parvient à éliminer en deux jours tous les lapins de sa propriété. Confiant, il envoie donc Adrien en Australie.
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			Caricature du procédé Pasteur d’élimination des lapins (The Tribune, Sydney, 12 avril 1889). Sur la bouteille, on peut lire l’inscription « microbes ».

			Malheureusement, après deux mois de voyage, celui-ci se heurte à une profonde hostilité des Australiens, et ne peut expérimenter en grand la méthode. La lutte microbiologique sera cependant appliquée à de multiples reprises contre les lapins australiens par la suite. Les propriétaires de lapins domestiques connaissent bien la myxomatose : cette maladie mortelle est déclenchée par un virus découvert en Uruguay en 1898, et introduit en 1950 en Australie (et en Europe en 1952, conséquence de son utilisation par un propriétaire qui désirait se débarrasser des lapins qui proliféraient dans son domaine). Mais bien d’autres victimes ont été ciblées, en faisant appel à d’autres agents pathogènes : les rongeurs s’attaquant aux récoltes, les rats dans les tranchées de la Grande Guerre…



			En 1910, alors qu’il est en poste au Mexique, une nuée de sauterelles s’abat sur le petit parc attenant à la maison qu’il occupe. L’idée lui vient alors de tenter d’expérimenter la méthode proposée par Pasteur pour lutter contre le phylloxéra. Il charge son majordome de bien vouloir l’avertir s’il trouve des sauterelles lui paraissant malades. Le surlendemain, le fidèle serviteur lui apporte, dans une boîte d’allumettes vide, trois sauterelles mortes qu’il avait ramassées, parmi beaucoup d’autres se traînant sur le sol. L’intestin de ces sauterelles est rempli d’un liquide noirâtre… Or ce liquide contient une grande quantité d’une bactérie que Félix d’Hérelle retrouve également dans les tissus des insectes morts. Il y a donc une chance que ces sauterelles soient réellement mortes d’une maladie dont cette bactérie est l’agent.

			D’Hérelle nourrit alors des sauterelles bien portantes avec des feuilles recouvertes d’une culture de la bactérie : toutes tombent malades et meurent dans les quatre jours. D’Hérelle entreprend donc d’utiliser sa bactérie, aujourd’hui appelée Enterobacter aerogenes, pour lutter contre les sauterelles, avec un certain succès. Cependant, cette bactérie devait être vite supplantée par une autre, beaucoup plus efficace : Bacillus thuringiensis (Bt), décrite en 1911 par le savant allemand Ernst Berliner (1880-1957). Ces bactéries et les toxines qu’elles produisent sont actuellement utilisées comme insecticides biologiques ; ces derniers présentent une spécificité beaucoup plus grande que les insecticides chimiques, et sont donc moins dommageables pour l’environnement. Les premières homologations de l’utilisation de Bt comme biopesticide datent des années 1960 aux États-Unis, et des années 1970 en France.

			D’autres insectes nous posent de sérieux problèmes : les insectes vecteurs de maladies, et en premier lieu les moustiques (voir le chapitre 3). Là encore, de nombreuses méthodes ont été testées, y compris l’emploi d’insecticides chimiques non spécifiques comme le DDT. Cette molécule a été le fer de lance de la lutte contre les moustiques à partir de la Seconde Guerre mondiale, mais son impact sur les écosystèmes est loin d’être nul. Une méthode nouvelle, en cours d’expérimentation, est fondée sur l’emploi de la bactérie Wolbachia. Cette bactérie est présente chez 60 % des espèces d’insectes, notamment chez le moustique. 
Les femelles non infectées par cette bactérie ne donnent de progéniture viable que lorsqu’elles s’accouplent avec des mâles également non infectés. Les femelles infectées, en revanche, donnent une progéniture viable que les mâles soient infectés ou non. Elles ont donc un avantage sélectif, et leur descendance, infectée elle aussi, va prendre le dessus dans l’ensemble de la population. Or il se trouve que la présence de Wolbachia chez certains moustiques leur confère une moindre capacité à transmettre des virus comme ceux de la dengue et du chikungunya. D’où l’idée de répandre des femelles infectées par Wolbachia pour favoriser l’implantation d’une population de moustiques ne transmettant plus ces maladies !
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			Le changement climatique est devenu un problème majeur pour l’humanité, et menace son futur. L’effet de serre, on le sait, est un phénomène naturel : l’atmosphère laisse passer le rayonnement solaire, mais bloque le rayonnement infrarouge réémis par le sol. Grâce à celui-ci, la température moyenne à la surface de la Terre est clémente : 15 °C, et non – 19 °C ! Mais les activités humaines, en modifiant la composition de l’atmosphère, sont responsables d’un effet de serre additionnel qui vient perturber l’équilibre radiatif. Cet effet résulte en grande partie de l’accumulation de dioxyde de carbone dans l’atmosphère. Accumulation qui résulte elle-même, pour une partie non négligeable, de l’utilisation intensive des combustibles fossiles tels que le pétrole, le charbon et le gaz naturel. D’où le développement, depuis plusieurs années, de sources d’énergies dites « renouvelables ». Parmi celles-ci, les biocarburants, qui sont produits à partir de végétaux. De nombreuses filières sont explorées, mais la quasi-totalité font appel à des microorganismes !

			Les biocarburants dits de première génération sont obtenus après transformation de produits agricoles destinés habituellement à l’alimentation humaine ou animale tels que le maïs, la betterave, la canne à sucre et le colza. La fermentation des sucres contenus dans ces cultures par des levures comme Saccharomyces cerevisiae produit de l’alcool, le bioéthanol, qui peut être utilisé comme carburant. D’autres types de fermentations sont possibles, comme celle réalisée par Clostridium acetobutylicum, qui produit un autre alcool, l’alcool butylique ou biobutanol. Sa teneur en énergie est plus élevée que le bioéthanol ; il se mélange plus facilement avec l’essence classique, ce qui est un atout pour être utilisé dans des moteurs non modifiés.

			L’obtention de ces biocarburants de première génération entrant en compétition avec les cultures vivrières, une seconde génération a été développée. On a ainsi imaginé de produire des carburants à partir de bois, de paille, de résidus agricoles et forestiers, ou encore de déchets ménagers. Or le bois et la paille contiennent d’importantes quantités de cellulose et de lignine, des polymères que ne peuvent dégrader la levure et les autres microorganismes intervenant dans la production des biocarburants de première génération. On se tourne alors vers des organismes cellulolytiques comme ceux qui sont hébergés dans le tube digestif des ruminants (voir p. 129). Un projet original vise à utiliser des enzymes trouvées dans le tube digestif des termites et produites par des bactéries symbiotiques de leur microbiote, capables de convertir le bois en sucre en 24 heures.

			On parle également de carburants de troisième génération pour les carburants produits à partir d’algues (des eucaryotes), ou de cyanobactéries. En exploitant l’énergie lumineuse « gratuite » offerte par le Soleil, elles pourraient constituer une source intéressante d’énergie verte, des huiles notamment.

			Bien que les biocarburants soient déjà utilisés dans quelques pays, dont le Brésil et les États-Unis, leur avenir fait l’objet de nombreux débats. La concurrence avec les cultures vivrières, que nous avons déjà mentionnée, pose problème, mais c’est loin d’être le seul. Par exemple, il n’est pas clair que le bilan énergétique de l’utilisation des biocarburants soit positif : l’énergie dépensée pour les produire dépasse parfois celle qu’ils génèrent ! Quoi qu’il en soit, les microorganismes jouent un rôle central dans les diverses solutions explorées aujourd’hui.

			Pasteur n’a jamais envisagé ces débouchés, qui n’étaient pas dans l’air du temps. Utiliser les fermentations et les microorganismes pour produire de l’énergie ? Ce n’était guère imaginable, à une époque où la machine à vapeur et l’électricité paraissaient devoir combler tous les besoins de l’humanité dans ce domaine !
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			Si les microbes nous offrent des perspectives pour nous affranchir des énergies fossiles, ils ne sont pas en reste devant cet autre défi qui se pose à nos sociétés : la pollution résultant des activités humaines. Celle-ci va de la libération de particules fines dans l’air au rejet d’immenses quantités de plastique dans les océans, en passant par les pesticides qui s’accumulent dans le sol et les cours d’eau, et les tristes « marées noires » suite au naufrage de pétroliers… Dans la lutte contre cette pollution, les microbes, encore, peuvent nous aider, et le font déjà dans une certaine mesure.

			Leur premier niveau d’action : les déchets que nous produisons à notre domicile ! Les microbes interviennent au quotidien dans le traitement des eaux usées que nous rejetons. Les eaux qui partent dans les égouts sont en effet dirigées vers des stations d’épuration où des bactéries utilisent les déchets organiques comme source d’alimentation et d’énergie pour se développer et se multiplier. La matière organique est ainsi éliminée en partie sous forme gazeuse ; une autre partie est transformée en particules solides, constituées de microorganismes issus de la multiplication bactérienne. Ces particules sont facilement séparées de la phase liquide par décantation et les boues résultantes sont, pour la plupart, épandues sur des terrains agricoles.

			Quant à nos déchets solides, nombreux sont les jardiniers en herbe qui réalisent le compostage de leurs déchets végétaux. Au fond de leur jardin, les déchets placés en tas sont lentement dégradés par l’action conjuguée de bactéries, champignons, vers, insectes et acariens. Ils sont ainsi transformés en un humus, riche en éléments nutritifs, que les jardiniers intégreront ensuite au sol afin de l’enrichir.

			Éloignons-nous un peu de notre domicile pour examiner comment les bactéries pourraient nous aider à lutter contre des pollutions de plus grande ampleur.

			En 2010, au large de la Nouvelle-Orléans, la plate-forme pétrolière Deepwater Horizon explose, laissant échapper un panache d’hydrocarbures dans le golfe du Mexique. Au total, 835 000 tonnes sont déversées en trois mois. Une catastrophe pour la faune marine. Mais pour les microbes, un festin ! Les scientifiques ont en effet constaté qu’en cinq mois, des bactéries avaient englouti pas moins de 200 000 tonnes de pétrole et de gaz dissous. Il existe en fait de nombreuses bactéries capables de se nourrir d’hydrocarbures, et on peut envisager de les répandre sur des sites pollués, par exemple après le naufrage d’un pétrolier. En 2018, une chercheuse canadienne a proposé une autre solution : encapsuler les enzymes extraites d’une des bactéries dévoreuses d’hydrocarbures, en l’occurrence Alcanivorax borkumensis. Les capsules obtenues paraissent capables d’éliminer les hydrocarbures de terre ou d’eau contaminée.

			Autre thème : la matière plastique qui s’est imposée dans tous les recoins de notre quotidien et dans tous les secteurs d’activité. Ces 50 dernières années, plus de huit milliards de tonnes de plastique ont été produites. Et une bonne partie finit dans les océans ! Le tristement célèbre « septième continent » du Pacifique nord est constitué de tonnes de déchets plastiques flottants, et cause des dommages catastrophiques à la faune. Les plastiques qui ne sont pas recyclés ni incinérés terminent dans les décharges, où leur durée de vie est parfois très longue. Aussi de nombreux chercheurs tentent-ils de trouver des microorganismes qui seraient capables de les dégrader… En 2016, des chercheurs japonais ont identifié une bactérie, Ideonella sakaiensis, capable de dégrader le plastique de type polytéréphtalate d’éthylène (de son petit nom « PET »), qui constitue souvent les bouteilles d’eau minérale, les barquettes alimentaires et flacons de shampoing. En 2020, des chercheurs allemands ont réussi à isoler une bactérie du genre Pseudomonas capable de favoriser la dégradation de certains plastiques à base de polyuréthane. Ce sont là des perspectives encourageantes mais, à supposer que les performances de ces bactéries soient suffisantes, il faudra encore plusieurs années pour qu’elles soient utilisées à grande échelle.

			Ce ne sont là que des exemples ; vu les capacités d’adaptation des microbes, ceux-ci devraient pouvoir nous aider à lutter contre de nombreux types de pollution. Leurs usages, on l’a vu, sont multiples. Citons-en  encore un, peu connu du public : l’extraction des métaux à partir de minerais (voir l’encadré ci-dessous).

			Des microbes chercheurs d’or

			Comment récupérer les métaux contenus dans un minerai ? Il existe bien sûr des techniques classiques telles que la fonderie, mais leur rendement chute drastiquement lorsqu’il s’agit de valoriser certains minerais pauvres en métaux.

			En 1947, deux microbiologistes américains mettent au jour une nouvelle piste : Arthur R. Colmer et M. E. Hinkle, en étudiant les eaux de drainage de mines de charbon, découvrent que des bactéries chimiolithotrophes (voir le chapitre 5) telles que Thiobacillus ferrooxidans puisent leur énergie dans les phénomènes d’oxydation d’éléments chimiques comme le fer et le soufre. Or le fer et le soufre sont les constituants majeurs de minerais sulfurés qui renferment des métaux de grande valeur économique : cuivre, nickel, cobalt… L’industrie s’empresse de trouver un débouché : la biolixiviation.

			Cette technique d’extraction fait appel à des bactéries capables de convertir ces métaux de la forme solide à la forme soluble. Le minerai est broyé, puis mélangé avec de l’eau et des bactéries. Les métaux, sous forme de sels solubles, sont ensuite récoltés et purifiés par électrolyse. On extrait aujourd’hui entre 18 et 20 % du cuivre produit à l’échelle mondiale par biolixiviation.



			[image: ]DES MICROBES GÉNÉTIQUEMENT MODIFIÉS À NOTRE SERVICE

			Pour clore cette revue des services rendus par les microbes « domestiqués », tournons-nous vers les applications du génie génétique. La domestication des microbes a fait un nouveau pas grâce aux techniques d’édition du génome que nous avons décrites au chapitre 2.

			La première application historique concerne la santé humaine, avec le diabète. L’insuline, une hormone produite dans certaines cellules du pancréas, est responsable de la régulation du taux de sucre sanguin. Certains individus ne produisent pas assez d’insuline, et par conséquent le taux de sucre est trop élevé dans leur sang. Les personnes atteintes d’un diabète grave doivent ainsi s’injecter de l’insuline quotidiennement pour mener une vie normale. Mais où la trouver ? Lorsque les laboratoires commencèrent à la produire, en 1923, cette insuline provenait de pancréas de bœuf ou de porc. Depuis les années 1980, elle est produite grâce au génie génétique. Le gène codant pour l’insuline humaine a pu être isolé et introduit dans le génome d’une bactérie. Un OGM ! Celle-ci synthétise alors cette hormone en grande quantité.

			Autre exemple médical : le vaccin contre l’hépatite B, une maladie sexuellement transmissible causée par un virus. Non diagnostiquée, cette maladie peut évoluer vers une cirrhose, voire un cancer du foie. Avec 350 millions de personnes atteintes dans le monde, c’est une des maladies chroniques les plus fréquentes. Dans notre pays, 3,2 millions de personnes auraient été en contact avec ce virus, et plus de 280 000 souffriraient d’une forme chronique de l’infection.

			L’origine virale de cette maladie fut reconnue en 1963 par le virologue américain Baruch Blumberg (1925-2011), récompensé du prix Nobel de physiologie ou médecine en 1976. Dès lors, les laboratoires enclenchèrent la recherche d’un vaccin (voir le chapitre 3). À l’époque, tous les procédés d’obtention d’un vaccin nécessitaient de savoir cultiver le virus, c’est-à-dire d’en obtenir de nombreuses copies en milieu contrôlé. Or cela s’est révélé impossible. Un premier vaccin a pu être élaboré à partir de patients atteints d’hépatite B chronique ; cependant cette solution, non dépourvue de risques et difficile à étendre à grande échelle, n’était pas pérenne. La solution est heureusement venue du génie génétique. À l’Institut Pasteur, le groupe mené par le médecin Pierre Tiollais (né en 1934) a introduit dans une cellule animale le gène codant pour la protéine constituant l’enveloppe du virus. Cette protéine, sécrétée par les cellules mises en culture, a constitué un excellent vaccin, mis sur le marché en 1986. Aux États-Unis, un vaccin similaire a été obtenu après introduction du même gène dans des levures. Plus facile et moins coûteux à obtenir, c’est le vaccin américain qui s’est généralisé.

			Un dernier exemple va nous ramener à Pasteur : celui d’un vaccin contre la rage. Le vaccin actuel n’est plus obtenu, comme l’avait fait Pasteur, à partir de moelle épinière de lapins malades. Il provient désormais de virus produits par des cellules en culture, puis inactivés. Comme tous les vaccins, il est administré aux personnes ou animaux que l’on souhaite protéger. Cependant, si l’on veut véritablement réduire la prévalence de la rage, il faut la faire disparaître de la faune sauvage qui sert de réservoir au virus, principalement des renards. Or il n’est pas question d’inoculer le vaccin, un par un, à tous les renards d’un pays ! Là encore, c’est le génie génétique qui a résolu le problème. La solution a consisté à préparer un virus hybride à partir du virus de la vaccine, servant couramment à immuniser contre la variole, dans lequel on a introduit le gène d’une protéine de surface appartenant au virus de la rage. Ce virus hybride, assimilé par voie orale, non seulement immunise l’animal contre la rage, mais est contagieux : il immunise donc les animaux qui entrent en contact avec l’animal vacciné ! Des appâts contenant le virus ont ainsi été distribués par hélicoptère dans l’est de la France, là où la rage sévissait encore, à partir de 1986. La maladie a ainsi pu être éradiquée de notre territoire ; le dernier cas y a été observé sur un renard en 1998.

			Terminons cette brève revue d’applications du génie génétique par un exemple dans le domaine du végétal. La bactérie Agrobacterium tumefaciens est responsable d’une maladie appelée « galle du collet » qui affaiblit les plantes touchées et qui se traduit par la formation de galles sur le collet du tronc, entre la tige et les racines, ou sur les racines. Dans les années 1970, des scientifiques se penchèrent sur le mécanisme de formation des galles, qui ont l’allure de tumeurs végétales. À leur grande surprise, ils découvrirent qu’il implique un fragment d’ADN, appelé ADN-T, qui est transféré de la bactérie vers la plante, dans le génome de laquelle il s’insère. Cet ADN-T promeut la synthèse d’hormones végétales qui mènent à la multiplication anarchique des cellules de la plante infectée, d’où la formation des tumeurs. Il conduit en outre la plante à produire des composés, appelés opines, dont Agrobacterium est la seule bactérie à pouvoir se nourrir. En introduisant l’ADN-T dans le génome végétal, Agrobacterium fabrique en quelque sorte un OGM naturel à son bénéfice. La Nature fait elle-même du transfert de gènes entre espèces !
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			La galle du collet : un OGM naturel !
La bactérie Agrobacterium tumefaciens possède un plasmide dont un fragment, l’ADN-T, est transféré naturellement dans le noyau d’une cellule végétale, où il induit la formation, d’une part d’auxine, hormone provoquant le développement anarchique de la cellule et la formation de galles (tumeurs végétales) et, d’autre part d’opines, des substances dont se nourrit la bactérie.

			Cette faculté de « pirate » du génome n’a pas échappé aux chercheurs, qui ont réussi à la détourner… Ils ont pu remplacer dans cet ADN-T les gènes induisant la formation de tumeurs par d’autres gènes, par exemple ceux codant pour des toxines de Bacillus thuringiensis (voir p. 147). Introduit dans une plante, cet ADN-T ainsi modifié s’insère dans son génome. La plante synthétise alors elle-même les toxines et se défend toute seule contre les insectes ravageurs tels que la pyrale. Lancé dans les années 1990, le maïs Bt correspond maintenant à environ un tiers de la surface totale des plantes OGM cultivées dans le monde. Suivront le coton, le colza, le soja… Si les OGM sont autorisés sur le marché américain pour la consommation humaine, ils ne le sont cependant pas sur le marché européen.

			[image: ]LES MICROBES N’ONT PAS FINI DE NOUS ÉTONNER !

			La microbiologie est encore et toujours sous les feux des projecteurs. En 2020, sa contribution la plus récente au génie génétique a valu le prix Nobel de chimie à deux jeunes femmes, la microbiologiste française Emmanuelle Charpentier (née en 1968) et la biochimiste américaine Jennifer Doudna (née en 1964). En 2012, elles ont publié un article majeur sur un mécanisme qui porte le nom barbare de CRISPR-Cas9. De quoi s’agit-il ?

			Le point de départ, comme pour les enzymes de restriction (voir le chapitre 2 p. 59), est un mécanisme de défense des bactéries contre les bactériophages. Une sorte de vaccination, qui permet aux bactéries de reconnaître des virus qu’elles ont déjà rencontrés et de s’en prémunir. Pour cela, elles intègrent une petite portion d’ADN viral dans leur génome et l’entourent de sortes de panneaux de signalisation, les fameux « CRISPR ». Elles produisent ensuite une enzyme, appelée Cas9, capable de repérer cette séquence chez un génome viral et de détruire leur ADN.

			En 2012 donc, les deux chercheuses ont montré comment se servir de ce mécanisme de « ciseaux moléculaires » pour modifier le génome dans une cellule en y introduisant des mutations en tout endroit que l’on souhaite, ou presque. Cette technique, véritable « couteau suisse de la génétique », a ouvert des perspectives considérables, mais pose également des problèmes éthiques dans la mesure où elle pourrait permettre la modification du génome humain, avec transmission à la descendance. Les scientifiques pourraient ainsi influer sur l’avenir même de l’espèce humaine ! La naissance de bébés génétiquement modifiés en 2018, en Chine, a fait scandale et a provoqué une levée de boucliers contre de telles pratiques. Toujours est-il que cette nouvelle technique d’édition du génome, inspirée des bactéries, offre de nouveaux espoirs en santé humaine, notamment pour briser les « malédictions familiales » dues aux maladies génétiques, ou encore pour combattre le cancer. Tous les rêves sont permis…

			Une chose est sûre : l’écrasante majorité des microbes, dont le seul nom fait peur, nous sont d’une incroyable utilité. Non seulement ils font partie de nous, mais ils nous rendent d’immenses services. Non, décidément, les microbes n’ont pas fini de nous étonner !

		




		
			ÉPILOGUE

		



		
			PASTEUR APRÈS PASTEUR

			Lors de l’inauguration de l’Institut Pasteur, le 14 novembre 1888, en présence du président Sadi Carnot, Pasteur rendit compte de l’enthousiasme suscité par cette nouvelle discipline dont il est l’un des fondateurs, la microbiologie : « Née d’hier, mais née tout armée, cette science puise une telle force dans ses victoires récentes qu’elle entraîne tous les esprits. »

			Aussi visionnaire qu’il ait été, lorsque Pasteur fit cette constatation, il n’imaginait sans doute pas que la microbiologie continuerait à entraîner tous les esprits 130 ans plus tard ! Ni que le plus grand des prix scientifiques internationaux – le prix Nobel n’existait pas encore à son époque – récompenserait en 2020 une découverte dans cette discipline.

			Dans ce domaine de recherche, les conséquences des découvertes de Pasteur se font encore sentir aujourd’hui. Prenons la première, sur les tartrates. Elle l’a conduit à conclure que deux molécules pouvaient ne se différencier que par la position des atomes dans l’espace ; la forme des molécules importait donc. Or aujourd’hui, à l’ère de la biologie moléculaire, les chercheurs tentent d’expliquer tous les phénomènes biologiques par des interactions entre molécules, lesquelles dépendent, précisément, de la forme de celles-ci.

			La biologie moléculaire est née dans les années 1950, avec la démonstration que l’ADN est le support de l’information génétique. Or l’aventure a commencé grâce aux travaux de Fred Griffith, qui suivait les traces de Pasteur dans la recherche d’un vaccin contre le pneumocoque, et s’est poursuivie par l’exploitation des propriétés de microorganismes et de leurs bactériophages. Le génie génétique, né de la biologie moléculaire, et dont les perspectives sont immenses, tant dans le domaine de la santé que de l’agriculture, doit tout, lui aussi, aux microorganismes.

			L’industrie agro-alimentaire a été révolutionnée par les travaux de Pasteur. La production des boissons et aliments impliquant des étapes de fermentation n’est désormais plus laissée au hasard. On sélectionne les ferments appropriés et on contrôle leur développement durant le processus. Quant à la conservation des aliments, elle a grandement bénéficié de l’invention de la pasteurisation, suivie par l’introduction de procédés de stérilisation plus complets afin de permettre une conservation de plus longue durée.

			Pour Pasteur, « les microbes étaient des microbes », sans qu’il ait conscience de leur variété. Pour lui, les levures intervenant dans la fermentation alcoolique et les ferments lactiques qui contaminaient parfois les milieux en fermentation étaient tous des « germes ». Or l’avenir prouvera que les premiers étaient des protistes eucaryotes, et les seconds des bactéries, procaryotes. Quant aux virus, s’il ne les a pas formellement identifiés, il a été le premier à effectuer des études sur l’un d’entre eux, celui de la rage.

			Les virus ont acquis une certaine célébrité du fait qu’ils ont été à l’origine de nombre de maladies émergentes depuis quelques décennies. Maladies émergentes dont Pasteur avait prédit la survenue, du fait d’un transfert de microbes à partir d’espèces animales. Pour lui, qui avait constaté la possibilité d’obtenir des variétés atténuées des microbes, l’inverse devait être vrai également : des microbes inoffensifs devaient pouvoir devenir virulents par adaptation à divers animaux. Pasteur, sans connaître, semble-t-il, les travaux contemporains de Darwin, s’inscrivait ainsi dans la vision de celui qui annonçait l’évolution des espèces.

			Même si l’on doit à Pasteur de nous avoir révélé l’ubiquité des microbes, il serait sans doute surpris s’il prenait connaissance du nombre d’espèces que les scientifiques ont aujourd’hui reconnues grâce aux techniques de séquençage de l’ADN. Il avait pressenti le rôle de notre flore intestinale, sans pour autant imaginer que nous hébergions autant de cellules microbiennes que de cellules humaines. Ni que ce microbiote a un impact aussi bien sur notre système immunitaire que sur notre système nerveux ! Pour ce qui est du rôle des microbes dans la Nature, il avait compris qu’ils étaient essentiels pour recycler les atomes constituant les êtres vivants, mais ne semble pas s’être interrogé sur la symbiose que certains entretiennent avec les plantes. Une symbiose pourtant essentielle au maintien de la vie sur la Terre.

			Dans le domaine de la santé, les préconisations de Pasteur en matière d’hygiène ont gardé toute leur actualité. L’hygiène des mains, redécouverte par beaucoup dans le cadre de l’épidémie de Covid-19 et des fameux « gestes barrière », rappelle l’attitude de Pasteur se lavant les mains dès qu’il avait été contraint de serrer celles d’un visiteur dans son laboratoire. Quant aux vaccins, décriés par certains, mais dont l’utilité est apparue au grand jour du fait de cette même épidémie, ils ont bien été inventés par Pasteur. Certes Jenner avait vacciné avant lui, contre la variole, mais sans avoir conscience de l’origine microbienne des maladies, et sa méthode n’était pas généralisable : il s’était appuyé sur le fait qu’une maladie bénigne, proche de la variole, sévissait chez les vaches. Pasteur, au contraire, a compris que le microbe de la maladie des vaches représentait une forme atténuée du microbe de la maladie humaine, et en a déduit une approche générale pour la préparation de vaccins contre diverses maladies. Les très nombreux vaccins développés après lui ont tous reposé sur l’idée qu’il faut leurrer le système immunitaire en lui présentant un substitut inoffensif du microbe virulent pour qu’il apprenne à se défendre contre lui.

			Au-delà de ses propres travaux, Pasteur a créé une école dont les premiers membres – Duclaux, Roux, Metchnikoff, Calmette et Yersin – ont eux aussi apporté des contributions majeures, notamment dans le domaine de la santé. Leurs propres élèves ont pris la suite, tout comme l’ont fait les chercheurs et techniciens qui œuvrent tant au sein de l’institut que Pasteur a créé à Paris qu’au sein de ceux dont il a encouragé la création hors de France, disséminés sur tous les continents.

			Du fond des cuves, du laboratoire, Pasteur a fait jaillir un monde insoupçonné, peuplé d’êtres complexes et innombrables, qui a radicalement transformé la vision que nous avions de notre environnement et de nous-mêmes. Voilà que nous sommes condamnés à vivre avec ces organismes pour le meilleur et pour le pire. Des organismes tantôt assaillants redoutables, prédateurs, véritables machines de guerre, tueurs en série, responsables de nos maux ; mais aussi, le plus souvent, commensaux bienveillants, auxiliaires indispensables. Il nous faut à présent vivre sous le coup d’une double révélation. Révélation vertigineuse d’un monde vivant que nous côtoyons en permanence, qui est en nous, avec nous, contre nous. Révélation d’une solidarité inimaginable qui unit dans le même monde les infiniment petits, les humains, les animaux et les plantes.

			Ce que nous avons appris de Pasteur, c’est à voir, à détecter ce monde microscopique ; ses observations ont amorcé la course à la résolution qui allait aboutir aujourd’hui au microscope électronique cryogénique, qui permet d’observer les échantillons au niveau atomique. Ce que nous avons retenu, ce sont des gestes et des pratiques pour atténuer, dompter, domestiquer. Des pratiques que la technologie a développées, de l’ensemencement de milieux de culture jusqu’à la coloration, en passant par tout un arsenal de pipettes, ballons, filtres, autoclaves…

			En avançant la théorie des germes selon laquelle « les microbes sont partout, en nous », Pasteur s’est mêlé de tout, de la médecine vétérinaire et humaine, de l’agriculture, des industries, de l’hygiène. Notre société en a été durablement bouleversée.

			Lorsque Pasteur décède, le 28 septembre 1895, le gouvernement décrète des obsèques nationales. Quelques jours plus tard, dans la pompe officielle, à l’égal de celle déployée pour Victor Hugo dix ans auparavant, le char mortuaire tiré par six chevaux caparaçonnés s’ébranle vers Notre-Dame. Le char est suivi par tous les Corps constitués, délégations de sociétés, de ministères français et étrangers. Une foule compacte, innombrable, s’est rassemblée sur le parcours du convoi funèbre. D’abord déposé dans l’un des caveaux de Notre-Dame, Pasteur sera finalement inhumé au cœur même de son Institut, dans une magnifique crypte de style néo-byzantin aménagée au sous-sol du bâtiment principal. 
Il y veille sur l’activité de plusieurs centaines scientifiques qui, chaque jour, investissent les laboratoires de l’établissement. Ils y travaillent sans relâche pour répondre aux défis de santé qui se posent aujourd’hui, et à ceux qui se poseront demain…

		




		 

 

 

			CHRONOLOGIE

			1348-1352 : La peste noire fait au moins 25 millions de victimes en Europe.

			1546 : Jérôme Fracastror émet l’hypothèse que des maladies sont transmises par contagion, via des seminaria contagionis.

			1676 : Antonie van Leeuwenhoek découvre des êtres microscopiques grâce à un microscope de sa fabrication.

			1796 : Invention de la vaccination contre la variole par le Britannique Edward Jenner.

			1820 : Les pharmaciens français Joseph Pelletier et Joseph-Bienaimé Caventou identifient dans l’écorce de quinquina le principe actif contre les fièvres, auquel ils donnent le nom de quinine.

			1822 : Naissance de Louis Pasteur, le 27 décembre, à Dole dans le Jura.

			1840 : Le médecin allemand Jakob Henle suggère que des organismes microscopiques peuvent être cause de maladies épidémiques.

			1847-1848 : Travaux de Pasteur sur les tartrates et la dissymétrie moléculaire.

			1847-1850 : Le médecin hongrois Ignace Semmelweis comprend que la fièvre puerpérale qui frappe les accouchées se propage par les mains souillées des étudiants. Il préconise le lavage et la désinfection des mains chez les praticiens.

			1849 : Pasteur nommé à Strasbourg, où il se marie.

			1854 : Pasteur, nommé à Lille, y débute ses travaux sur les fermentations.

			1854 : Le médecin anglais John Snow établit une relation entre de nombreux cas de choléra relevés dans un quartier de Londres et la distribution d’eau qui le desservait. Travail fondateur de l’épidémiologie.

			1857 : Publication par Pasteur du Mémoire sur la fermentation appelée lactique, considéré comme l’acte de naissance de la microbiologie. 

			1859-1864 : Pasteur réfute l’hypothèse de la génération spontanée, et montre que les microbes sont partout.

			1865-1870 : Travaux de Pasteur sur les maladies des vers à soie.

			1866 : Dans un article intitulé « Recherches sur des hybrides végétaux », Gregor Mendel pose les bases théoriques de la génétique. Ce travail restera ignoré pendant 35 ans, jusqu’à ce que le Néerlandais Hugo de Vries, l’Allemand Carl Erich Correns et l’Autrichien Erich von Tschermak redécouvrent de façon indépendante les lois de l’hérédité.

			1867 : Inspiré par les travaux de Pasteur, le chirurgien britannique Joseph Lister publie son travail sur la chirurgie antiseptique.

			1873 : Le médecin norvégien Gerhard Hansen soupçonne que la lèpre a pour origine la bactérie Mycobacterium leprae.

			1876 : Robert Koch démontre que la maladie du charbon, qui affecte moutons et vaches, est due à un microbe spécifique, la bactéridie charbonneuse ou Bacillus anthracis, et que cette bactérie forme des spores, ce qui explique la résurgence périodique de la maladie dans les champs dits « maudits ». Résultats confirmés l’année suivante par Pasteur. C’est la première fois qu’une maladie infectieuse est attribuée à un microbe.

			1878 : Introduction du terme « microbe » par le chirurgien Charles-Emmanuel Sédillot.

			1879-1880 : Pasteur invente le vaccin contre le choléra des poules.

			1880 : Le médecin militaire français Alphonse Laveran découvre l’agent du paludisme, Plasmodium falciparum.

			1880-1881 : Mise au point par Robert Koch de la culture des bactéries sur milieu solide.

			1881 : Pasteur invente le vaccin contre la maladie du charbon et en montre l’efficacité à Pouilly-le-Fort.

			1882 : Koch découvre la bactérie responsable de la tuberculose, Mycobacterium tuberculosis.

			1882 : Élie Metchnikoff découvre la phagocytose.

			1883 : Koch découvre la bactérie du choléra, le « bacille virgule », Vibrio cholerae.

			1885 : Pasteur fait procéder à la première vaccination humaine contre la rage.

			1888 : Inauguration de l’Institut Pasteur.

			1890 : Emil Behring et Shibasaburo Kitasato découvrent les antitoxines, les premiers anticorps identifiés. Ce sera la base de la sérothérapie mise au point simultanément par Emil Behring et Émile Roux en 1894.

			1894 : Alexandre Yersin, élève de Pasteur et Roux, isole à Hong-Kong le bacille de la peste, Yersinia pestis.

			1895 : Mort de Pasteur, le 28 septembre, à Marnes-la-Coquette.

			1898 : Reprenant des observations faites par le botaniste russe Dmitri Ivanovski, le chimiste néerlandais Martinus Beijerinck montre que la mosaïque du tabac est causée par un agent infectieux traversant les filtres qui retiennent les bactéries. Il identifie ainsi le premier « virus » au sens moderne du terme.

			1898 : Les Allemands Friedrich Löffler et Paul Frosch montrent que la fièvre aphteuse est également provoquée par un virus.

			1900 : Le médecin américain Walter Reed montre que la fièvre jaune est causée par un virus.

			1911 : L’Allemand Ernst Berliner décrit Bacillus thuringiensis (Bt), une espèce bactérienne produisant des toxines insecticides.

			1910-1915 : Thomas Hunt Morgan, travaillant avec la drosophile, montre que les gènes sont portés par les chromosomes.

			1915 : Félix d’Hérelle découvre le bactériophage à l’Institut Pasteur.

			1918-1919 : Épidémie mondiale (pandémie) de la grippe dite espagnole.

			1921 : Invention par les Français Albert Calmette et Camille Guérin du vaccin contre la tuberculose, le BCG.

			1923 : Invention à l’Institut Pasteur, par le vétérinaire Gaston Ramon, des vaccins contre la diphtérie et le tétanos.

			1925 : Le zoologiste français Édouard Chatton divise les organismes vivants en eucaryotes et procaryotes. Ces derniers regroupent tous les organismes unicellulaires dépourvus de noyau.

			1931 : Mise au point du premier microscope électronique.

			1932 : Le microbiologiste britannique Frederick Griffith découvre l’existence d’un « facteur transformant » chez le pneumocoque.

			1940 : Howard Florey et Ernst Chain isolent la pénicilline, l’antibiotique découvert en 1928 par Alexander Fleming.

			1941 : George Beadle et Edward Tatum montrent que les gènes déterminent la synthèse des enzymes. C’est la théorie « un gène, une enzyme ».

			1944 : L’Américain Oswald Avery et ses collaborateurs montrent que le « facteur transformant » de Griffith est de l’acide désoxyribonucléique, ou ADN.

			1944 : Albert Schatz et Selman Waksman découvrent la streptomycine, premier antibiotique actif contre la tuberculose.

			1952 : Les Américains Alfred Hershey et Martha Chase montrent que le matériel génétique d’un bactériophage est porté par son ADN.

			1953 : L’Américain James Watson et le Britannique Francis Crick établissent la structure en double hélice de l’ADN à partir d’un cliché de Rosalind Franklin.

			1961 : Parution d’un article des biologistes français François Jacob et Jacques Monod présentant un modèle pour la régulation de l’expression des gènes. Dans cet article est faite la première mention de l’existence probable d’un ARN messager.

			1962 : Découverte des enzymes de restriction par le microbiologiste suisse Werner Arber.

			1967 : Le directeur général de la santé, aux États-Unis, déclare que « le temps est venu de clore le livre des maladies infectieuses ».

			1969 : Découverte des premières bactéries extrêmophiles dans les sources chaudes du parc national de Yellowstone.

			1973-1977 : Séquençage de l’ADN, par les méthodes de Walter Gilbert et Allan Maxam, puis de Frederick Sanger.

			1976 : Identification du virus Ebola.

			1977 : Carl Woese divise les procaryotes en bactéries et archaebacteries ou archées, ces dernières constituant une branche distincte des êtres vivants à côté des bactéries et des eucaryotes.

			1978 : William Costerton introduit le concept de biofilm.

			Début des années 1980 : Développement de la cryo-microscopie électronique 3D, par Jacques Dubochet, Joachim Frank et Richard Henderson.

			1982 : Découverte par Stanley Prusiner de l’existence de protéines infectieuses auxquelles il donne le nom de prions. Un prion causera en 1988 l’épidémie de la maladie de la vache folle en Grande-Bretagne, avec transmission à l’humain sous forme de maladie de Creutzfeldt-Jakob au milieu des années 1990.

			1982 : Les médecins australiens Robin Warren et Barry Marshall découvrent que la bactérie Helicobacter pylori est responsable de la plupart des ulcères gastriques, susceptibles de dégénérer en cancers.

			1982 : La Food and Drug Administration, aux États-Unis, accepte officiellement le premier médicament produit par génie génétique, l’insuline humaine, pour le traitement du diabète.

			1983 : Luc Montagnier, Françoise Barré-Sinoussi et Jean Claude Chermann découvrent à l’Institut Pasteur le VIH, virus à ARN causant le sida.

			1983 : Utilisation d’Agrobacterium tumefaciens pour le transfert de gènes chez les plantes.

			1985 : L’équipe de Pierre Tiollais, à l’Institut Pasteur, crée le premier vaccin obtenu par génie génétique (vaccin recombinant) contre l’hépatite B.

			1986 : Invention de la Polymerase Chain Reaction ou PCR par l’Américain Kary Mullis.

			1986 : Vaccination du renard contre la rage avec un virus recombinant.

			2003 : Épidémie de SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Sévère).

			2003 : Première découverte d’un virus géant, le Mimivirus, par l’équipe de Didier Raoult, à Marseille.

			2003 : Début des travaux en vue de vaccins à ARN messager.

			2005 : Début du séquençage à haut débit de l’ADN.

			2004-2006 : Réalisation du projet Global Ocean Sampling, sous la direction de John Craig Venter.

			2010 : Les chercheurs du projet européen MetaHIT, coordonné par l’Inra, publient le premier séquençage de l’ensemble des gènes des bactéries du microbiote intestinal humain.

			2010 : Début de l’Earth Microbiome Project. Premiers résultats en 2012.

			2012 : Découverte par la Française Emmanuelle Charpentier et l’Américaine Jennifer Doudna de la technologie CRISPR-Cas9.

			2019 : Début de l’épidémie de la Covid-19.

			2020 : Mise sur le marché des premiers vaccins constitués d’ARN messager contre la Covid-19.
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