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Préface





Les virus sèment le chaos et menacent le bien-être de l’humanité, affectant la vie de près d’un milliard de personnes. Ils ont également joué un rôle majeur dans les remarquables avancées de la biologie au XXe siècle. Le virus de la variole était le plus grand tueur de l’humanité, et pourtant, il fait aujourd’hui partie des quelques maladies éradiquées de la surface du globe. De nouveaux virus, comme le VIH, continuent cependant de nous défier et de nous menacer.

Bien qu’ils soient invisibles, les virus jouent un rôle actif dans l’écologie de la Terre. Ils font passer de l’ADN d’une espèce à l’autre, permettent l’évolution du patrimoine génétique et régulent de vastes populations d’organismes. Toutes les espèces, des minuscules microbes aux plus gros mammifères, sont influencées par les actions des virus. Au-delà même de leur impact sur les espèces, ils affectent le climat, le sol, les océans et l’eau douce. Si l’on considère à quel point chaque animal, plante et microbe a été façonné par l’évolution, on ne peut ignorer le rôle important qu’ont joué ces organismes minuscules mais puissants avec qui nous partageons cette planète.

Après la première publication originale du présent ouvrage, Planète de virus, en 2011, les virus ont continué de tous nous surprendre. Le virus Ebola, jadis cantonné à des régions reculées d’Afrique où il faisait de rares apparitions, a explosé en épidémies massives dans de grandes villes comme Freetown et Conakry et, pour la première fois, il a atteint d’autres continents. De nouveaux virus, comme le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV), sont passés des animaux aux humains. Mais les scientifiques ont aussi découvert de nouvelles manières d’exploiter l’incroyable diversité des virus pour notre bénéfice. Carl Zimmer a exploré chacune de ces évolutions pour mettre au point cette seconde édition de Planète de virus.

Ces essais ont initialement été écrits pour le projet World of Viruses dans le cadre du prix Science Education Partnership Award (SEPA) du Centre national pour les ressources de la recherche (National Center for Research Resources, NCRR) des Instituts nationaux de la santé (National Institutes of Health, NIH). Le projet World of Viruses a été créé dans le but de promouvoir une meilleure compréhension des virus et de la recherche en virologie à travers des documentaires radiophoniques, des narrations graphiques, la formation des enseignants, des applications mobiles et iPad, et d’autres ressources. Pour de plus amples informations, visitez le site http://worldofviruses.unl.edu.
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      Le virus de la mosaïque du tabac, qui contamine des plantes sur toute la planète.


    


  


  


  « Un fluide vivant contagieux »


  

    


  


  Le virus de la mosaïque du tabac et la découverte de la virosphère


  

    Les montagnes arides de la Sierra de Naïca s’étendent à quatre-vingts kilomètres au sud-est de la ville de Chihuahua, au Mexique. En 2000, des mineurs s’engouffrèrent dans un réseau de grottes sous ces montagnes désolées. À trois cents mètres de profondeur, ils débouchèrent dans un lieu semblant appartenir à un autre monde. Ils se tenaient dans une salle d’une dizaine de mètres de large et de vingt-sept mètres de long. Le plafond, les murs et le sol étaient couverts de cristaux de gypse lisses et translucides. Beaucoup de grottes contiennent des cristaux, mais pas comme ceux de Naïca. Les cristaux y atteignent onze mètres de long et pèsent jusqu’à cinquante-cinq tonnes. Des cristaux de ce genre, on ne les porte pas autour du cou. On les escalade.


    Depuis sa découverte, seuls quelques scientifiques ont été autorisés à explorer cette salle extraordinaire, connue sous le nom de grotte des Cristaux. Juan Manuel García-Ruiz, géologue à l’université de Grenade, fut l’un d’eux. Ses recherches lui permirent de déterminer l’âge des cristaux. Ils se formèrent il y a 26 millions d’années, quand l’activité volcanique commença à façonner la Sierra de Naïca. Des poches souterraines se créèrent et se remplirent d’eau chaude, chargée en minéraux. La chaleur du magma maintint l’eau à 57,7 °C, la température parfaite pour la germination et la croissance des cristaux. Curieusement, l’eau conserva cette température idéale durant des centaines de milliers d’années, permettant aux cristaux d’atteindre des tailles surréalistes.


    En 2009, un autre scientifique, Curtis Suttle, visita la grotte des Cristaux. Suttle et ses collègues prélevèrent de l’eau dans le bassin de la salle et la rapportèrent dans leur laboratoire de l’Université de la Colombie-Britannique pour l’analyser. Quand on sait dans quel domaine travaille ce chercheur, on peut se demander s’il n’était pas tombé sur la tête. Suttle n’a aucun intérêt professionnel pour les cristaux, les minéraux, ou quelque roche que ce soit d’ailleurs. Il étudie les virus.


    Dans la grotte des Cristaux, les virus ne peuvent infecter personne. Il n’y a même pas de poissons. La grotte a été hermétiquement coupée du reste du monde vivant pendant des millions d’années. Pourtant, le voyage de Suttle se révéla utile. Après avoir préparé ses échantillons d’eau cristalline, il les contempla au microscope. Il vit des virus. Des myriades de virus. Chaque goutte d’eau de la grotte des Cristaux ne contenait pas moins de 200 millions de virus.


    La même année, une autre scientifique du nom de Dana Willner mena sa propre expédition de chasse aux virus. Au lieu d’explorer une grotte, elle se plongea dans le corps humain. Willner fit expectorer des gens dans un récipient, puis, avec ses collègues, partit à la pêche aux fragments d’ADN. Ils les comparèrent aux millions de séquences enregistrées dans leur base de données. Une grande proportion était de l’ADN humain, mais de nombreux fragments provenaient de virus. Avant l’expédition de Willner, les scientifiques partaient du principe que les poumons de patients sains étaient stériles. Pourtant, Willner découvrit que les gens ont en moyenne 174 espèces de virus vivant dans leurs poumons. Seulement 10 % des espèces de virus découvertes par Willner ressemblaient vaguement à des espèces déjà connues. Les 90 % restants étaient tout aussi étranges que les virus tapis dans la grotte des Cristaux.


    Où que les scientifiques regardent – dans les profondeurs de la Terre, sur des grains de sable arrachés au désert du Sahara, dans des lacs cachés un kilomètre et demi sous la glace de l’Antarctique – ils découvrent des virus plus rapidement qu’ils ne peuvent les comprendre. Et la virologie est encore une science jeune. Pendant des milliers d’années, nous ne connaissions les virus qu’à travers leurs effets : la maladie et la mort. Jusqu’à récemment, nous ne savions même pas comment relier ces effets à leur cause.


    Le terme même de virus naquit d’une contradiction. Il nous vient de l’Empire romain, où il désignait à la fois le sperme humain et le venin du serpent. La création et la destruction dans un même mot.


    Quelques siècles plus tard, le mot virus prit un autre sens : il désignait désormais n’importe quelle substance capable de propager des maladies. Il pouvait s’agir d’un liquide, comme le suintement d’une plaie. Il pouvait s’agir d’une substance qui voyageait mystérieusement dans l’air, ou qui pouvait même imprégner un bout de papier, propageant la maladie au moindre contact.


    Ce n’est qu’à la fin des années 1800 que le mot virus commença à prendre son sens moderne, grâce à une catastrophe agricole. Aux Pays-Bas, les plantations de tabac furent décimées par une maladie qui rendait les plants chétifs et transformait leurs feuilles en une mosaïque de tissus morts et vivants. Des exploitations entières durent être abandonnées.


    En 1879, des fermiers néerlandais consultèrent Adolph Mayer, un jeune chimiste agricole, pour obtenir son aide. Mayer étudia attentivement le fléau, qu’il baptisa « maladie de la mosaïque du tabac ». Il examina l’environnement des plantes : le terrain, la température, l’ensoleillement. Il ne trouva rien qui distinguât les plantes saines des plantes malades. Peut-être, pensa-t-il, les plantes souffraient-elles d’une infection invisible ? Les botanistes avaient déjà démontré que des champignons pouvaient infecter les pommes de terre et d’autres plantes, alors Mayer chercha des champignons sur les plants de tabac. Il n’en trouva aucun. Il chercha à savoir si des vers parasites infectaient peut-être les feuilles. Rien.


    Finalement, Mayer entreprit d’extraire de la sève de plantes de tabac malades et en injecta quelques gouttes dans des plantes saines. Les plantes saines tombèrent malades. Mayer comprit qu’un agent pathogène microscopique devait se multiplier à l’intérieur des plantes. Il prit de la sève de plantes malades et l’incuba dans son laboratoire. Des colonies de bactéries commencèrent à se former. Elles se développèrent suffisamment pour qu’on pût les voir à l’œil nu. Mayer exposa des plantes saines à ces bactéries, se demandant si elles développeraient la maladie de la mosaïque du tabac. Il n’en fut rien. Et sur cet échec, les recherches de Mayer prirent fin. Le monde des virus n’avait pas livré ses secrets.


    Quelques années plus tard, un autre scientifique néerlandais du nom de Martinus Beijerinck reprit les recherches où Mayer les avait laissées. Il se demanda si la maladie de la mosaïque du tabac pouvait être causée par autre chose que des bactéries. Quelque chose de bien plus petit. Il broya des plantes malades et passa le fluide dans un filtre assez fin pour ne laisser passer ni les cellules végétales ni les bactéries. Lorsqu’il injecta le liquide purifié dans des plantes saines, elles tombèrent malades.


    Beijerinck filtra la sève des plantes nouvellement infectées et constata qu’il pouvait toujours infecter de nouvelles plantes. Quelque chose dans la sève des plantes infectées – quelque chose de plus petit que des bactéries – pouvait se répliquer et répandre la maladie. En 1898, Beijerinck nomma cela un « fluide vivant contagieux ».


    Quel que soit l’agent véhiculé par ce fluide vivant contagieux, sa nature était différente de toutes les formes de vie connues des biologistes. Il était non seulement incroyablement petit, mais aussi remarquablement résistant. Beijerinck pouvait ajouter de l’alcool au liquide ou le porter à la limite de l’ébullition, il restait tout de même contagieux. Beijerinck trempa du papier-filtre dans la sève contagieuse et le laissa sécher. Trois mois plus tard, il plongea le papier dans de l’eau et put de nouveau utiliser la solution pour infecter des plantes.


    Beijerinck utilisa le mot virus pour décrire l’agent mystérieux de son fluide vivant contagieux. C’était la première fois qu’on l’utilisait dans son sens moderne. Mais, d’une certaine manière, Beijerinck s’en servit pour définir les virus par ce qu’ils n’étaient pas. Il ne s’agissait ni d’animaux, ni de plantes, ni de champignons, ni de bactéries. Ce que c’était exactement, Beijerinck ne sut le dire.


    Il devint vite clair que Beijerinck n’avait découvert qu’un type de virus parmi tant d’autres. Au début des années 1900, d’autres scientifiques utilisèrent la même méthode de filtres et d’infections pour faire le lien entre d’autres virus et maladies. Ils finirent par apprendre comment cultiver certains virus hors de leurs hôtes vivants – animaux ou plantes – en utilisant uniquement des colonies de cellules cultivées dans des boîtes ou des fioles.


    Toutefois, ces scientifiques n’arrivaient toujours pas à s’accorder sur la véritable nature des virus. Pour certains, il s’agissait de simples composés chimiques. Pour d’autres, les virus étaient des parasites qui se développaient à l’intérieur des cellules. La confusion était telle que les scientifiques n’arrivaient même pas à décider si les virus étaient vivants ou non. En 1923, le virologue britannique Frederick Twort déclara : « Il est impossible de définir leur nature. »


    Cette confusion commença à se dissiper avec les travaux d’un chimiste nommé Wendell Stanley. Dans les années 1920, alors qu’il était étudiant en chimie, Stanley apprit comment combiner des molécules en motifs répétitifs, pour former des cristaux. Ceux-ci pouvaient en effet révéler les secrets de la matière. On pouvait par exemple bombarder les cristaux aux rayons X et observer dans quelles directions le rayonnement était réfléchi. Les motifs produits par les rayons X fournissaient des indices sur les molécules constituant les cristaux.


    Au début des années 1900, ce sont les cristaux qui permirent de résoudre l’une des plus grandes énigmes de la biologie : la composition des enzymes. Les scientifiques savaient depuis longtemps que les enzymes sont produites par les animaux et par d’autres organismes vivants pour accomplir différentes tâches, comme décomposer la nourriture. En créant des cristaux d’enzymes, ils découvrirent qu’elles étaient faites de protéines. Stanley se demanda si les virus étaient eux aussi faits de protéines.


    Pour le savoir, Stanley commença par essayer de créer des cristaux à partir de virus. Pour sa tentative, il choisit une espèce familière : le virus de la mosaïque du tabac. Il récolta le jus de plants de tabac infectés puis le passa à travers des filtres fins, comme Beijerinck quatre décennies plus tôt. Pour permettre aux virus de cristalliser sans impuretés, il essaya d’isoler les protéines en retirant tous les autres types de composés.


    Après qu’il eut préparé son mélange purifié, Stanley observa de minuscules aiguilles s’y former. Elles se développaient en formant des feuillets opalescents. Pour la première fois de l’histoire, quelqu’un pouvait voir des virus à l’œil nu.


    Ces cristaux de virus étaient à la fois aussi robustes qu’un minéral et aussi vivants qu’un microbe. Stanley pouvait les conserver pendant plusieurs mois comme du sel dans un garde-manger. Quand il mettait les cristaux dans l’eau, ils redevenaient ces êtres invisibles capables d’infecter les plants de tabac de manière aussi virulente qu’auparavant.


    L’expérience de Stanley, qu’il publia en 1935, éblouit le monde. Le New York Times déclara : « La vieille distinction entre la mort et la vie perd de sa validité. »


    Mais Stanley avait également commis une petite erreur. Petite, mais grave. Les scientifiques britanniques Norman Pirie et Fred Bawden découvrirent en 1936 que les virus ne sont constitués qu’à 95 % de protéines. Les 5 % restants sont constitués d’autre chose, une mystérieuse molécule en forme de brin appelée acide nucléique. Ce n’est que bien plus tard qu’on devait découvrir que les acides nucléiques sont le support des gènes, les instructions pour fabriquer des protéines et d’autres molécules. Nos cellules stockent leurs gènes dans des acides nucléiques à double brin, connus sous le nom d’ADN, abréviation d’acide désoxyribonucléique. De nombreux virus ont eux aussi des gènes inscrits sur de l’ADN. D’autres virus, comme le virus de la mosaïque du tabac, ont une forme d’acide nucléique à un seul brin, appelés acide ribonucléique ou ARN.


    Quatre ans après la cristallisation des virus de la mosaïque du tabac par Stanley, une équipe de scientifiques allemands parvint finalement à observer les virus de façon individuelle. Dans les années 1930, des ingénieurs inventèrent une nouvelle génération de microscopes capables de voir des objets bien plus petits qu’auparavant. Gustav Kausche, Edgar Pfannkuch et Helmut Ruska mélangèrent des cristaux de virus de la mosaïque du tabac à de l’eau purifiée et les placèrent sous l’un de ces nouveaux instruments. En 1939, ils rapportèrent avoir observé de minuscules bâtonnets, mesurant environ 300 nanomètres de long. Personne n’avait jamais rien vu de vivant à une échelle si infime. Pour vous faire une idée de la taille d’un virus, déposez un grain de sel sur une table. C’est un cube minuscule. Regardez-le attentivement. Sur un seul de ses côtés, on pourrait aligner environ dix cellules de peau. Ou une centaine de bactéries. Ou un millier de virus de la mosaïque du tabac, mis bout à bout.


    Durant les décennies qui suivirent, les virologues continuèrent de disséquer des virus pour cartographier leur géographie moléculaire. Les virus contiennent des acides nucléiques et des protéines comme nos cellules, et pourtant, les scientifiques découvrirent de nombreuses différences entre les structures des virus et celles des cellules. Une cellule humaine contient des millions de molécules différentes, qu’elle utilise pour percevoir son environnement, se déplacer, se nourrir, croître, et décider si elle doit se diviser en deux ou se suicider pour le bien des cellules voisines. Les virologues comprirent que les virus, en règle générale, sont bien plus simples. Le plus souvent, il s’agit juste de coques en protéines contenant quelques gènes. Les virologues découvrirent que les virus peuvent se répliquer, malgré leurs instructions génétiques rudimentaires, en détournant d’autres formes de vie. Ils injectent leurs gènes et leurs protéines dans une cellule hôte, qu’ils manipulent de sorte qu’elle produise de nouvelles copies d’eux-mêmes. Un virus entre dans une cellule et, en une journée, des milliers de virus en ressortent.


    Les virologues avaient compris ces faits essentiels dès les années 1950. Mais cela ne signifia pas la fin de la virologie pour autant. Les virus peuvent nous rendre malades de nombreuses façons, mais les virologues ne savaient pas comment. Ils ignoraient comment les papillomavirus peuvent produire des cornes chez les lapins et causer des centaines de milliers de cas de cancers du col de l’utérus chaque année. Ils ignoraient ce qui rendait certains virus mortels et d’autres inoffensifs. Ils devaient encore comprendre comment les virus échappent aux défenses de leurs hôtes et comment ils font pour évoluer plus rapidement que n’importe quel autre être vivant sur la planète. Dans les années 1950, ils ne savaient pas qu’un virus que l’on nommerait plus tard VIH était déjà passé des chimpanzés et des gorilles à notre espèce, ni que trente ans plus tard il deviendrait l’un des pires tueurs de l’histoire. Ils n’auraient pas pu imaginer le vaste nombre de virus qui existent sur Terre et n’auraient jamais pu envisager qu’une part importante de la diversité génétique du vivant soit portée par les virus. Ils ignoraient que les virus contribuent à la production d’une grande partie de l’oxygène que nous respirons et à la régulation du thermostat de la planète. Et ils n’auraient certainement jamais deviné que le génome humain est en partie composé de milliers de virus qui ont infecté nos lointains ancêtres, ou encore que ce sont peut-être les virus qui ont initié, il y a quatre milliards d’années, la vie telle que nous la connaissons aujourd’hui.


    Aujourd’hui, les scientifiques savent ces choses. Ou, pour être plus précis, savent qu’elles existent. Ils reconnaissent désormais que, de la grotte des Cristaux au monde intérieur du corps humain, la Terre est une planète de virus. Leur compréhension est encore rudimentaire, mais c’est un bon début.


    Alors, débutons nous aussi.


  








PREMIÈRE PARTIE

DE VIEUX COMPAGNONS














  

    [image: ]


    

      Les rhinovirus, à l’origine de la plupart des rhumes.


    


  


  


  Un rhume pas si banal


  

    


  


  Comment les rhinovirus ont tranquillement conquis le monde


  

    Il y a environ 3 500 ans, un savant égyptien s’assit et se mit à rédiger le plus ancien texte médical connu à ce jour, le Papyrus Ebers. Parmi les maladies décrites figurait quelque chose appelé resh. Malgré ce nom aux consonances étranges, les symptômes – une toux et un écoulement de mucus par le nez – sont immédiatement reconnaissables : resh, c’est le rhume.


    Certains virus sont nouveaux pour l’espèce humaine. D’autres sont mystérieux et exotiques. Mais les rhinovirus humains – la principale cause du rhume aussi bien que des crises d’asthme – sont de vieux compagnons cosmopolites. On estime que chaque être humain passe une année de sa vie au lit, terrassé par un rhume. En d’autres termes, le rhinovirus humain est l’un des plus prospères entre tous.


    Le médecin grec Hippocrate croyait que les rhumes étaient dus à un déséquilibre des humeurs. Deux mille ans plus tard, au début des années 1900, nos connaissances sur les rhumes n’avaient guère progressé. Le physiologiste Leonard Hill déclara que la cause des rhumes était le passage de l’air chaud à l’air froid lorsque l’on sortait se promener le matin.


    En 1914, Walther Kruse, un microbiologiste allemand, obtint le premier indice tangible concernant l’origine des rhumes en faisant souffler son assistant enrhumé dans un mouchoir. Kruse dilua le mucus dans une solution saline, la filtra, puis déposa quelques gouttes de la solution dans le nez d’une douzaine de collègues. Quatre d’entre eux contractèrent un rhume. Plus tard, Kruse répéta l’expérience avec trente-six étudiants. Quinze d’entre eux tombèrent malades. Kruse compara leur état à celui de trente-cinq personnes qui n’avaient reçu aucune goutte. Une seule de ces personnes déclara un rhume. L’expérience de Kruse montrait clairement qu’un agent pathogène minuscule était la cause de la maladie.


    Au début, de nombreux experts croyaient qu’il s’agissait d’une sorte de bactéries. Mais le médecin américain Alphonse Dochez élimina cette hypothèse en 1927. Il filtra le mucus de personnes enrhumées, en utilisant des filtres fins, très similaires à ceux utilisés par Beijerinck sur les plants de tabac trente ans plus tôt. Même sans bactéries, le liquide rendait encore les personnes malades. Seuls des virus pouvaient passer entre les mailles du filtre de Dochez.


    Il fallut encore trois décennies avant que les scientifiques ne comprennent exactement lesquels. Les plus communs sont connus sous le nom de rhinovirus (rhino signifie nez). Les rhinovirus sont remarquablement simples ; ils ne comportent que dix gènes (le génome humain en compte environ vingt mille). Et pourtant, leur haïku d’information génétique est suffisant pour permettre aux rhinovirus d’envahir notre corps, duper notre système immunitaire et produire de nouveaux virus qui peuvent s’échapper pour contaminer de nouveaux hôtes.
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