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    Présentation

    
      Fièvres hémorragiques, fièvre jaune, hépatite B, maladie « de la
        vache folle », arbovirus, syndrome respiratoire aigu (SRAS), etc., ce
        livre vous propose de partir sur la piste des chercheurs qui, du début
        du XXe siècle à nos jours, ont
        consacré une bonne partie de leur vie à identifier les virus
        responsables de ces fléaux tristement célèbres. Chaque chapitre est une
        aventure, un récit haletant où vous ferez la connaissance aussi bien de
        virus redoutables que de personnalités hors du commun, caractérisées
        par leur ténacité, leurs intuitions scientifiques et également leur
        sens de l'aventure… Car ces conquérants des virus ont souvent dû
        exercer leurs talents dans des contrées inhospitalières, dans la
        brousse africaine, la forêt vierge d'Amérique du Sud ou
        encore des villages perdus de la Nouvelle-Guinée. Certains y ont laissé
        leur vie, plusieurs y ont gagné le prix Nobel.

    

    
      Virologiste et expert auprès de l'OMS, Jean-François
        Saluzzo est responsable du développement des vaccins contre
        les maladies virales émergentes dans un laboratoire
        pharmaceutique.

    

    
      Du suspens, de brillants succès, des drames : c'est le visage d'une
        science vivante et en action que cet ouvrage vous propose de
        découvrir. Après l'avoir lu, vous ne regardez plus les virologistes et
        leurs « virus » de la même façon...

    

  
    
       
       
       
       
    

    Avant-propos

    
      Virus et chasseurs de virus sont deux pierres angulaires de la virologie. Les virus sont souvent nichés au fin fond des forêts tropicales et, avant que l’homme ne vienne les chercher, rien ne les prédestine à de grands voyages. Quant aux chasseurs des virus, ils sont essentiellement connus pour les travaux qu’ils ont publiés dans de prestigieuses revues destinées à un public d’experts. Mais ce que ces publications ne présentent pas, ce sont les formidables aventures humaines qui se cachent derrière de nombreuses découvertes, qu’elles impliquent un seul homme ou une équipe entière…

      Ainsi, qui devinerait que l’une des étapes clés dans la découverte du premier virus responsable d’un cancer humain (le virus d’Epstein-Barr) a été l’acquisition d’un véhicule tout terrain qui a permis de réaliser un safari de 15 000 kilomètres à travers l’Afrique ? Qui imaginerait que, dans les années 1980 encore, des échantillons de redoutables virus voyageaient tout simplement en avion, sans précautions particulières et que certains se sont même perdus dans les méandres des aéroports ? Qui penserait que les débuts de la virologie ont été marqués par des expériences de transmission à l’homme d’agents infectieux potentiellement mortels et par de nombreux programmes de recherche « aux risques et périls du manipulateur » ? Qui imaginerait tout simplement qu’une fausse manœuvre — un chercheur blesse un poulet alors qu’il est en train de lui inoculer le virus de la grippe — se cache derrière la mise au point, en 1942, d’une technique qui a révolutionné la virologie (l’hémagglutination) ?

      C’est avec des histoires comme celles-là que je vous propose de revivre certaines des plus belles pages de la virologie, en découvrant quelques fameux chasseurs de virus et, bien sûr, l’objet de leur passion, à savoir les virus qu’ils poursuivaient.

      De quels virus parler ? Le choix a été des plus délicats. Dans un souci d’équilibre et afin de montrer que la virologie est une discipline très active où le présent concurrence souvent le passé, l’ouvrage aborde aussi bien de grandes viroses tristement célèbres que des maladies virales émergentes. Ainsi, nous parlerons de la fièvre jaune (chapitre 2), de l’hépatite B (chapitre 6) et de la variole (chapitre 11), mais nous n’oublierons par le virus West Nile (chapitre 5), le SRAS (chapitre 7) ou encore les maladies à prions (comme la maladie dite de la « vache folle », chapitre 9).

      Quant aux hommes, ma préférence est allée bien sûr aux chasseurs de virus tropicaux, avec qui j’ai partagé de nombreuses séances de « traques virales ». Nous les retrouverons en pleine forêt à la recherche du redoutable virus de la fièvre jaune (chapitre 3) ou aux trousses de virus responsables de terribles fièvres hémorragiques (virus Ebola, Machupo, Hantaan ; chapitre 4). Nous les verrons à l’œuvre parmi les tribus anthropophages de Nouvelle-Guinée, sur les traces de l’agent responsable du kuru (chapitre 9). Nous revivrons l’étonnant safari africain qui fut à l’origine de la découverte du virus d’Epstein-Barr (chapitre 8).

      En suivant les aventures de ces « cow-boys » de la virologie, nous pourrons apprécier leur courage et la difficulté physique de leur travail. Nous n’oublierons toutefois pas d’aller rendre visite à des virologistes travaillant dans les instituts de recherche modernes d’Europe, d’Asie et des États-Unis (chapitres 5, 6, 7, 9). Et que ce soit sous les tropiques ou dans ces laboratoires « high-tech », nous aurons l’occasion de battre en brèche l’image du scientifique enfermé dans sa tour d’ivoire : partout, les chercheurs sont avant tout des hommes, qui doivent faire face à des difficultés quotidiennes et dont les découvertes, parfois géniales, sont souvent imprévisibles.

      Enfin, l’histoire de la virologie est loin d’être terminée. D’un côté, il ne fait pas de doute que de nouvelles maladies virales attendent leur heure. De l’autre, les virus pourraient bien aussi apporter des solutions à certaines difficultés que rencontre aujourd’hui la médecine. Ainsi, nous verrons chapitre 10 que des virus mangeurs de bactéries (les bactériophages), décrits à l’Institut Pasteur en 1917 par Félix d’Hérelle — un personnage étonnant, à la fois autodidacte, aventurier, inventif — vont peut-être s’avérer d’un grand secours face aux bactéries multi-résistantes aux antibiotiques, dont la fréquence ne cesse de croître.

      C’est donc avec des sujets variés et complémentaires que je vous invite à faire connaissance avec les virus, sous un angle différent de l’alarmisme qui le plus souvent de rigueur lorsqu’il s’agit de parler de ces agents pathogènes. Le premier chapitre pose quelques éléments de base concernant l’histoire de l’étude des virus : comment a-t-on mis au jour les virus ? Quel fut le premier virus découvert ? Comment les virus ont-ils été étudiés alors que, jusque dans les années 1940, ils étaient invisibles ? Qui sont vraiment les virus ? Ensuite, chaque chapitre est le récit d’une aventure. Selon vos goûts et votre humeur, vous pouvez découvrir chacune d’elle dans l’ordre qu’il vous plaira. Et quel que soit le chemin que vous adopterez, mon souhait est qu’une fois l’ouvrage terminé, vous ayez une vision différente des virus, ceux que l’on appelle encore « les seuls prédateurs de l’homme ».

    

  
    
       
       
       
       
    

    Chapitre 1

    Ils ont découvert l’invisible

    
      À l’époque de Louis Pasteur, dans la seconde moitié du XIXe siècle, le mystère qui entourait de redoutables maladies infectieuses comme la peste, la typhoïde ou le choléra commence à se dissiper : à l’origine de ces fléaux millénaires, il y a des germes, c’est-à-dire de minuscules organismes que nous qualifierions aujourd’hui de bactéries.

      Les microbiologistes savent cultiver ces germes au laboratoire sur des milieux nutritifs et ils sont même capables de les observer sous le microscope, soit directement, soit après les avoir colorés. En outre, afin de stériliser notamment l’eau de boisson, Pasteur et son assistant Charles Chamberland ont développé des filtres en porcelaine dont les mailles sont suffisamment fines pour retenir ces micro-organismes pathogènes. Ces filtres (intégrés à des dispositifs de filtration aisément transportables) joueront un rôle déterminant dans la conquête de l’Algérie par l’armée française, car ils permettront de lutter efficacement contre la typhoïde qui, avant leur mise au point, décimait les troupes.

      Ces dispositifs vont également être à l’origine de la découverte d’agents infectieux d’un type nouveau : les agents dits filtrables, que nous appelons aujourd’hui les virus. Et contrairement à ce que l’on pourrait imaginer, ce n’est pas le virus de la rage qui fut le premier mis au jour, mais un virus des plantes : le virus de la mosaïque du tabac. Après avoir raconté l’histoire de cette découverte, nous donnerons un aperçu des trésors d’ingéniosité qu’ont dû déployer les virologistes pour étudier des agents infectieux que les plus puissants microscopes optiques étaient, jusqu’à l’aube des années 1940, incapables de voir.

    

    
      La découverte du premier virus

      Les plantations de tabac prennent naissance en Europe après la découverte des Amériques. À partir de la seconde moitié du XIXe siècle, la culture du tabac est élevée au rang d’activité industrielle dans divers pays, notamment la Hollande et la Russie. Mais une dramatique maladie va décimer ces cultures particulièrement profitables. Elle se traduit par l’apparition de taches brunâtres sur les feuilles, qui évoluent et forment des trous. Les feuilles de tabac sont ainsi rendues inutilisables. En 1879, Adolphe Mayer, agronome en charge d’une ferme expérimentale localisée à Wageningen, aux Pays-Bas, s’intéresse au problème. Il démontre que cette maladie est transmissible, mais ne conclue pas quant à la nature de l’agent infectieux. Il a essayé de filtrer cet agent à travers une double couche de tissu sans parvenir à trouver la moindre trace de bactéries sur le filtre. Adolphe Mayer finit par abandonner ses recherches. Il donne le nom de mosaïque du tabac à cette maladie transmissible.

      Quelques années plus tard, en Russie, le jeune biologiste Dimitri I. Ivanowsky lit le rapport établi par Mayer et décide de poursuivre ses travaux. Il parvient à transmettre la maladie avec un jus de feuilles de plantes malades préalablement passé au travers d’un filtre Chamberland-Pasteur. Lorsqu’il publie ces résultats, en 1892, Ivanowsky évoque le rôle d’une bactérie, mais, malgré tous ses efforts, il n’a pas été en mesure d’observer le germe au microscope. Il invoque alors l’action d’une substance toxique produite par une bactérie inconnue. À cette époque, il est vrai qu’Émile Roux et Alexandre Yersin, célèbres médecins et biologistes, ont découvert la toxine diphtérique, qu’ils définissent comme « un poison très actif élaboré par la bactérie Corynebacterium diphtheriae et qui est à l’origine de la diphtérie ».

      À ce stade de notre histoire, quittons la Russie pour la Hollande. Nous y retrouvons Martinus Willem Beijerinck, jeune professeur de microbiologie à l’école polytechnique de Delft, où il fait régner une véritable terreur parmi ses assistants, et plus particulièrement son secrétaire, Mr Koeke. Chaque matin, la première phrase que celui-ci prononce avec effroi est : « Comment est le Chef aujourd’hui ? » Un homme on ne peut plus antipathique, ce Beijerinck : le prototype du professeur tyrannique que l’on imagine à l’époque ! Misogyne, il débutait ses cours par un rituel « gentlemen and ladies », et lorsque l’on s’étonnait de son célibat prolongé, il répondait : « Un homme de Science ne se marie pas. »

      C’est en 1897 — il est alors âgé de 46 ans — que Beijerinck décide d’étudier la mosaïque du tabac. La première expérience qu’il réalise consiste à examiner au microscope le jus de feuilles d’une plante malade. Il n’observe aucun germe. Il tente alors de cultiver l’agent infectieux sur les milieux de culture bactériologiques de l’époque. Rien ne pousse. Il filtre le jus de feuilles infectées à travers un filtre de porcelaine et dépose le filtrat sur une feuille saine qui développe la maladie. L’expérience démontre donc que l’agent responsable de la mosaïque du tabac est transmissible après passage à travers un filtre… une conclusion qui rejoint celle des travaux antérieurs de Dimitri I. Ivanowsky.

      Mais Beijerinck va aller plus loin. Il transmet en série la maladie d’une plante infectée à des plantes saines vivantes après filtration d’un jus de feuilles malades. À ce stade, il conclut que si l’infectiosité était due à une toxine produite par une bactérie, cette dernière étant retenue par le filtre, elle ne pourrait plus être présente dans les filtrats successifs et excréter la toxine. Par conséquent, l’hypothèse d’une toxine bactérienne doit selon lui être exclue.

      Beijerinck publie ces observations en 1898. Pour qualifier cet agent infectieux capable de passer à travers les filtres retenant les bactéries, il parle de « contagium vivum fluidum », c’est-à-dire de « liquide vivant contagieux ». Ces résultats ont un énorme retentissement : à l’époque en effet, on ne concevait pas que des substances autres que du liquide ou des corps solubles (comme des toxines) puissent passer à travers les pores d’un filtre de porcelaine. Dans la publication qui décrit méticuleusement son travail, Beijerinck utilise les termes « virus » — un mot très ancien désignant, dès le XVe siècle, un poison, un venin — et « agent filtrable », qui seront ultérieurement associés pour donner naissance à celui de « virus filtrable ». La vision qu’a Beijerinck, dès 1898, du « liquide contagieux » qu’il a mis en évidence est très proche de la conception moderne des virus : il parle de molécule soluble, capable de se reproduire seulement en présence de cellules vivantes.

      Beijerinck mérite sans conteste le titre de découvreur du premier virus.

      Mais à peine ces résultats publiés, Ivanowsky, frustré de ne pas avoir vu ses travaux cités dans la publication de Beijerinck, réclame l’antériorité de la découverte. De façon surprenante, l’autoritaire Maître de Delft accepte cette chronologie, alors même qu’à cette époque, en 1898, Ivanoswky pense encore que la maladie de la mosaïque du tabac est due à une bactérie particulière !

      Finalement un tyran élégant et modeste, ce Beijerinck !

      Cette même année 1898, peu après la publication de Beijerinck, deux chercheurs Allemands, F. Loeffler et P. Frosch, découvrent le premier virus responsable d’une maladie animale touchant pour l’essentiel les bovidés : la fièvre aphteuse. Quant au premier virus responsable d’une maladie humaine, il est mis en évidence par Walter Reed en 1901 : il s’agit du virus de la fièvre jaune (voir chapitre suivant). La nature virale de tous ces agents infectieux a été établie selon la même démonstration expérimentale que celle imaginée par Beijerinck : filtration de l’agent sur un filtre de porcelaine puis inoculation à des animaux (fièvre aphteuse) ou, de façon dramatique, à l’homme (fièvre jaune).

      Et l’agent responsable de la rage ? Ce n’est qu’en 1903 que le docteur Remlinger prouve, à l’Institut Pasteur, son caractère ultrafiltrable. La même année, Émile Roux publie la liste des microbes filtrables qui sont alors identifiés : il y en a neuf. Un an plus tard, le nombre a doublé. Le terme de virus filtrable est définitivement accepté.

    

    
      Des animaux pour étudier l’invisible

      Jusqu’à ce que les premiers microscopes électroniques fassent leur apparition dans les laboratoires, dans les années 1940, les virus étaient invisibles et caractérisés seulement par leur capacité à traverser les mailles des filtres les plus fins (la première observation directe d’un virus date de 1939). On devine la frustration que devait représenter pour les microbiologistes du début du siècle l’impossibilité de visualiser ces agents infectieux ultrafiltrables, alors que dans le même temps, on s’en souvient, les bactéries étaient non seulement cultivées sur des milieux liquides ou solides, mais elles pouvaient également être observées directement sous le microscope optique. En outre, les bactériologistes avaient déjà développé toute une série de techniques de coloration permettant d’orienter l’identification de ces germes.

      Ce manque de moyens techniques permettant d’étudier les virus au laboratoire constitua un véritable frein à l’émergence de la virologie, qui ne prit réellement son envol que bien plus tard, dans les années 1950, lorsque les cultures de cellules se répandirent et permirent de multiplier en quantité importante ce type d’agents infectieux (voir plus loin). Avant que ce puissant outil ne soit mis au point, les virus ont été étudiés chez les animaux de laboratoire.

      Lorsque l’agent ultrafiltrable était responsable d’une maladie des animaux, on commençait par prélever du matériel infectieux chez un animal malade et on l’inoculait à un animal sain de la même espèce. Si l’on parvenait à reproduire de la sorte la maladie, on poursuivait les expériences de transmission — en langage de laboratoire, on réalisait des « passages » successifs — jusqu’à ce que l’agent infectieux induise une maladie aux caractéristiques uniformes et parfaitement reproductibles : on avait ainsi « adapté le virus ». S’il s’agissait d’une espèce animale difficile à manipuler ou onéreuse, on essayait de la remplacer par un animal de laboratoire, tel le lapin, en adaptant le virus à cette nouvelle espèce. Dans le cas d’une maladie qui touchait l’homme, on tentait d’abord d’adapter le virus au singe puis, si l’on y parvenait, à des animaux plus faciles à manipuler, tout particulièrement les souris. Ainsi, le virus de la fièvre jaune, dont l’agent infectieux fut découvert par transmission à des volontaires (voir chapitre suivant), a été adapté au singe, puis aux souris de laboratoire adultes et, enfin, aux souriceaux nouveau-nés.

      Si les agents ultrafiltrables n’étaient pas visibles au microscope, leur multiplication au sein d’un tissu chez un animal ne passait pas totalement inaperçue. Très tôt, les chercheurs remarquèrent que la prolifération du virus provoquait des altérations dans les cellules infectées. L’observation au microscope ne révélait pas la présence d’organismes parfaitement constitués, mais des lésions spécifiques. Par exemple, dans certaines zones du cerveau d’un animal mort de la rage, on découvrit des inclusions cellulaires, qui furent appelées corps de Negri (du nom de celui qui, en 1903, les a mis pour la première fois en évidence). La présence de ces corps permettait alors le diagnostic de la rage chez un animal suspect. De telles inclusions furent observées pour de nombreuses maladies virales et l’on ne s’étonnera pas de la profusion des noms qui leur furent donnés, en relation avec leur découvreur : corps de Pfeiffer pour la variole, corps de Guarnieri pour la vaccine, corps de Councilman pour la fièvre jaune.

      Ces corpuscules retrouvés dans les cellules infectées ont très vite intrigué les microbiologistes : de quoi pouvaient-ils bien s’agir ? Au vu des connaissances scientifiques en ce début de XXe siècle, notamment de la découverte des parasites tels les plasmodiums, une hypothèse s’est imposée : ils correspondaient à un stade de l’évolution d’un parasite intracellulaire. On sait de nos jours qu’il n’en est rien. Ces inclusions peuvent avoir des compositions différentes, qui elles sont toutes en relation avec la présence d’un virus. Ainsi, dans le cas des poxvirus responsables d’infection cutanées (variole, vaccine, etc.), les corpuscules correspondent à des amas de virus, mais pour ce qui est de la rage, les corps de Negri traduisent la réponse de la cellule face à l’agression virale. Ces altérations cellulaires étant caractéristiques d’une famille de virus, elles ont permis d’orienter le diagnostic virologique. Elles ont donc été d’un apport considérable pour l’étude des virus (cela devint encore plus vrai lorsqu’il fut possible de cultiver les virus sur des cellules).

      Adapter un virus à un animal de laboratoire était, nous l’avons dit, l’une des toutes premières étapes de l’étude de nombreux virus. Ce processus d’adaptation a été grandement facilité quand on a découvert qu’il était possible de multiplier les virus sur des œufs de poules embryonnés (c’est-à-dire fécondés). Cette découverte, nous la devons au docteur Goodpasture et à son assistante, le docteur Woodruff, du laboratoire de pathologie à la faculté de médecine Vanderbilt à Nashville (États-Unis). Dès 1920, Amédée Borrel employait, à l’Institut Pasteur, ce support pour multiplier des germes bactériens. Mais la technique n’avait alors pas été publiée. Un peu plus tard, dans les années 1930, le Dr Goodpasture eut à son tour l’idée d’utiliser des œufs embryonnés pour cultiver le virus de la variole aviaire (« fowlpox »). La technique était relativement simple.

      Les œufs étaient placés dans un incubateur, puis, dix à douze jours plus tard, ils en étaient retirés, la position de l’embryon était déterminée par un éclairage adapté et une partie de la coquille était retirée. On inoculait alors une solution contenant le virus à l’intérieur de l’œuf au moyen d’une seringue et l’on refermait l’ouverture par un verre de montre scellé avec de la paraffine. Il fallait ensuite résoudre deux grandes difficultés. Tout d’abord, les contaminations bactériennes : l’œuf lui-même représente un système clos parfaitement stérile, mais des germes peuvent être introduits par l’échantillon à analyser ou lors de l’inoculation. À cette époque en effet, on ne connaissait pas encore les antibiotiques et il était très difficile de réaliser ces opérations de façon totalement stérile. Second problème : il fallait être capable de visualiser la présence éventuelle du virus dans l’œuf. Comment Goodpasture et Woodruff ont-ils surmonté ces difficultés ?

      Ces deux chercheurs ont d’abord amélioré les techniques d’asepsie, notamment afin de s’assurer que l’échantillon à inoculer était parfaitement stérile. Quant à la visualisation du virus fowlpox, elle fut rendue possible par une idée géniale de Goodpasture. Il est parti du constat que les virus se multiplient préférentiellement dans des organes cibles, le cerveau pour celui de la poliomyélite ou le foie pour celui de la fièvre jaune par exemple (on parle aujourd’hui de tropisme cellulaire pour désigner cette propriété des virus). Le fowlpox, à l’instar des autres poxvirus, se multiplie sur la peau, provoquant les lésions cellulaires spécifiques dont nous avons parlé plus haut. Goodpasture proposa alors de cultiver le fowlpox sur les membranes des œufs. Rappelons que l’œuf fécondé comporte l’embryon, divers liquides qui assurent son alimentation ainsi que des membranes, parmi lesquelles la membrane chorioallantoïque ; c’est sur cette dernière que le Dr Woodruff observa, après inoculation du fowlpox, l’apparition de petites taches blanchâtres proéminentes. Il s’agissait du virus du fowlpox. Nous étions en 1931, la culture de virus dans les œufs embryonnés était née. Dès la publication de cette découverte, d’autres chercheurs confirmèrent la possibilité de multiplier divers virus sur les œufs embryonnés.

      La découverte était de taille, car on disposait désormais d’un outil simple se substituant aux animaux de laboratoire et aux coûteuses installations qui hébergeaient ces derniers. Un simple incubateur disposé au sein même du laboratoire permettait d’incuber plusieurs centaines d’œufs embryonnés en remplacement d’un nombre identique d’animaux. Quelques années plus tard, lorsque l’on demandera aux virologistes quelle a été la plus grande découverte des années 1930 pour leur discipline, c’est la culture des virus sur œufs embryonnés qu’ils placeront sur la première marche du podium, devant l’ultracentrifugation et la microscopie électronique (voir plus loin).

      La culture sur œufs embryonnés reste d’actualité. De nos jours, elle revêt même une importance particulière pour le virus de la grippe. En effet, soixante-dix ans après sa découverte, elle constitue le moyen le plus efficace pour produire en grande quantité ce virus, si bien qu’elle demeure, aujourd’hui encore, la technique de référence pour la préparation des vaccins antigrippe dans le monde.

    

    
      La découverte de la réponse de l’organisme face aux virus

      Puisqu’il n’était pas possible de visualiser les virus au microscope optique, les chercheurs ont essayé de détecter et de caractériser la réponse de l’organisme face à l’agression virale.

      Comment l’organisme se défend-il contre les germes ? On a dû attendre l’époque de Pasteur pour commencer à apporter des éléments de réponse à cette question. En 1890, en Allemagne, Emil Adolf Berhing réalisa l’expérience suivante : il mélangea des germes de la diphtérie (des bactéries) avec du sérum (que l’on obtient après avoir retiré tous les éléments cellulaires du sang, type globules rouges) provenant de cobayes immunisés contre cette maladie. Il injecta ce mélange à des animaux sensibles (non immunisés). Il constata que les animaux survivaient. Berhing en déduisit que le sérum des animaux immunisés contenait une substance capable de neutraliser l’agent infectieux, qu’il dénomma « antitoxine ». Il ouvrit ainsi la porte à la formulation de la théorie des anticorps, élaborée en 1900 par un autre chercheur allemand, Paul Ehrlich.

      C’est au docteur George Miller Sternberg que nous devons la mise en évidence de la production d’anticorps face à une agression non plus bactérienne, mais virale. Sternberg était médecin militaire aux États-Unis. Il réalisa une très brillante carrière puisqu’il finit ministre de la Santé. Il s’illustra lors de la guerre de Sécession, où il fut fait prisonnier à la bataille de Bull Run, mais réussit à s’évader. Consacrant une très grande partie de sa vie à ses activités militaires, il eut tout de même le temps de réaliser des études biologiques qui lui valurent le titre de « père de la microbiologie américaine ». C’est sous sa direction qu’une mission envoyée à Cuba, en 1900, montra que le moustique était le vecteur de la fièvre jaune (voir chapitre suivant).
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