u cours de la derniére
décennie, deux affections
dues a des molécules trans-
missibles ont polarisé
I’attention : le Sida et la maladie des
«vaches folles ». Il s’agit en fait des der-
niers avatars d’une tres longue odyssée
dont chaque étape a illustré I'extréme
complexité des agents pathogenes de
type moléculaire.
L’idée que des maladies puissent étre cau-
sées par des germes exogenes transmis-
sibles a été tres généralement contestée
jusqu’au milieu du XIX® siecle. Jusque-la,
d’autres causes étaient évoquées en matie-
re de pathologie : anomalies de climat, de
sol ou de nutrition, forces divines ou cos-
miques, sorcellerie, miasmes déléteres,
génération spontanée des germes. Elles
eurent la cote jusqu'a ce que les travaux
de Koch, le «Pasteur allemand », et de
Pasteur, le « Koch francais », imposent
avec force la notion de microbes patho-
geénes contagieux et infectieux. Certes,
avant eux, ce concept avait eu des défen-
seurs convaincus qui tous avaient été
récusés par la science officielle de leur
époque. Ce fut le cas en 1845 de Charles
Morren [1] & propos du mildiou de la
pomme de terre, de Isaac Benedict Pre-
vost (1807) et avant lui de Mathieu du

J. Semal : Faculté des sciences agrono-
miques, 2, passage des Déportés, B 5030,
Gembloux, Belgique.
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Tillet (1755) pour la carie du blé. Avant
eux, Micheli (1729) fut sans doute le
premier & mettre en cause expérimentale-
ment le dogme de la génération sponta-
née en montrant le role des germes exo-
genes dans la contamination de tranches
de melon par des moisissures. Ceci lui
valut d’étre pris & partie par son contem-
porain, le célebre taxonomiste Karl Von
Linné, inventeur de la nomenclature
binomiale latine et partisan farouche de
la génération spontanée.

Apres Pasteur, le nouveau dogme des
microbes exogenes allait s’imposer en
pathologie et son culte allait oblitérer la
découverte d’autres agents pathogenes
transmissibles, a savoir les molécules a
base d’acides nucléiques. Ces dernieres
devaient d’ailleurs elles-mémes faire
'objet d’'un nouveau culte, tout aussi
dogmatique que le précédent, ce qui
allait faire probleme lors de la découverte
d’autres agents transmissibles, cette fois
de nature protéique : les prions.

Les acteurs
et leurs découvertes

Le concept de molécule pathogene
contagieuse, susceptible d’étre transmise
a un hote sain a partir d’'une source
contaminante et d’étre ensuite multipliée
dans I'héte récepteur, date de la fin du
XIXE siecle.

Clest aux Pays-Bas que naquit cette idée
dans le chef de deux enseignants de I'Ins-
titut supérieur d’agriculture de Wagenin-
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gen : Adolf Mayer et Martinus Beije-
rinck (figure 1). D’origine allemande,
Mayer avait enseigné a I’Université
d’Heidelberg ou il avait été influencé par
les théories de Justus Von Liebieg sur le
role des diastases dans le monde vivant.
Nommé en 1876 professeur de chimie
agricole et directeur de la Station de
recherches agricoles de Wageningen, il se
spécialisa en enzymologie. Tres vite, il
fut confronté au développement d’une
tres grave maladie du tabac qui §'érait
répandue a I'époque dans les cultures de
la région. Il la désigna sous le nom de
« mosaique », décrivant avec un accent
poétique les symptémes en les compa-
rant a un paysage (la feuille) dont les
rivieres (les nervures) auraient débordé,
puis seraient rentrées dans leur lit en
laissant derriere elles des traces foncées.
L’observation microscopique des organes
« mosaiqués » n’ayant révélé aucun orga-
nisme (comme c’eut été le cas d’un
champignon parasite), Mayer pensa qu'il
pouvait s'agir d’'un déséquilibre alimen-
taire, de I'effet d’une petite bactérie, ou
encore d’'une substance soluble de type
enzymatique, tout en reconnaissant que
ce dernier concept n’avait pas de précé-
dent en science. Pour tirer la question au
clair, Mayer réalisa des essais de conta-
mination : il trempa Pextémité effilée
d’un tube capillaire dans un extrait de
feuille malade et en piqua des nervures
de plantes saines. Aprés deux A trois
semaines, ces derniéres marquerent les
symptomes, contrairement aux plantes
piquées avec de I'extrait de feuilles
saines : indubitablement, I'agent érait
transmissible [2]. Pour estimer sa taille,




Figure 1. Martinus Beijerinck (1851-1931).

Ingénieur chimiste de |'Institut polytech-
nique de Delft (1872), docteur de I'Université
de Leiden (1877), microbiologiste a I'Usine
des levures et alcools de Delft (1885) et pro-
fesseur a I'Institut polytechnique de Delft
(1895). Il est I'inventeur génial (1898) du
concept de molécule infectieuse (contagium
vivum fluidum) sur base de la diffusion d'un
virus dans un gel d'agar. Il vécut en ascete
en compagnie de ses deux sceurs, considé-
rant que la science et le mariage sont
incompatibles (Dessin de Jean Semal [9]).

Figure 2. Wendell Meredith Stanley (1904-
1971).

Biologiste puis virologue au Rockefeller Ins-
titute de New York (1932). Il appliqua les
meéthodes classiques de purification des pro-
téines a la virologie des plantes. Il réussit la
premiére purification (sous forme d’aiguilles
paracristallines), du virus de la mosaique du
tabac en 1934, ce qui lui valut le prix Nobel
de Chimie en 1946. |l était partisan de la
théorie qui considérait les protéines comme
les vecteurs de I'information génétique (Des-
sin de Jean Semal [9]).

Figure 1. Martinus Beijerinck (1851-1931).
Chemical engineer at the Polytechnical Insti-
tute of Delft (1872), doctor at the University
of Leiden (1877), microbiologist at the Yeast
and Alcohol Plant of Delft (1885), and pro-
fessor at the Polytechnical Institute of Delft
(1895). He was the brilliant inventor (1898)
of the infectious molecule concept (conta-
gium vivum fluidum), based on diffusion of
a virus on agar gel. He lived an ascetic life
with his two sisters, considering that science
and marriage are not compatible (Drawing
by Jean Semal [9]).

Mayer filtra I'extrait de feuille malade 2
travers une couche de papier filtre et
constata que le filtrat demeurait infec-
tieux. En revanche, le passage a travers
plusieurs couches de papier arrétait
I'agent causal : il en conclut qu'il s’agis-
sait d’'un organisme de type bactérien.
Tous ceux qui, apres lui, refirent cette
expérience, trouverent cependant que
I'agent de la mosaique du tabac traverse
plusieurs couches de papier filtre ; la rai-
son pour laquelle Mayer observa le
contraire ne nous est pas connue. Quoi
qu’il en soit, en pleine eére pastorienne,
sa these sur la nature bactérienne de
I'agent de la mosaique du tabac fut
admise sans réticence par le monde
scientifique.

Figure 2. Wendell Meredith Stanley (1904-
1971).

Biologist and then virologist at the Rockefel-
ler Institute of New York (1932). He used
standard protein purification procedures for
plant virology preparations. In 1946, he was
awarded the Nobel Prize in Chemistry for
being the first (in 1934) to purify the tobacco
mosaic virus (in the form of paracrystalline
needles). He advocated that proteins are
vectors of genetic information (Drawing by
Jean Semal [9]).

Beijerinck était ingénieur chimiste de
formation et avait étudié 2 Delft (la ville
des célebres céramiques) et a Leiden. Il
enseigna tout d’abord la botanique, la
zoologie, la physique et la géologie, puis
rejoignit Wageningen la méme année
que Mayer. Tres curieux de nature, Bei-
jerinck suivit les essais de son collegue
sur la maladie du tabac et put ainsi véri-
fier 'absence de micro-organismes obser-
vables dans les extraits de plante mosai-
quée. En 1885, il revenait a Delft pour
occuper le poste de directeur du labora-
toire de microbiologie d’une usine de
levures et spiritueux. Malgré cet environ-
nement éthylique, Beijerinck était d’un
caractere austere : il aimait la méditation
solitaire et considérait le mariage comme

incompatible avec la mission de
I’homme de science. Travailleur infati-
gable, il élargit son intérét a I'ensemble
de la microbiologie et des 1888, il isolait
la bactérie associée aux nodosités fixa-
trices d’azote dans les racines de légumi-
neuses. En 1895, il devint professeur de
bactériologie, puis de microbiologie, a
I'Ecole polytechnique de Delft. 1l put y
disposer d’un laboratoire trés moderne
pour I'époque, avec des serres attenantes,
ce qui le motiva pour reposer le proble-
me de la mosaique du tabac. Tout
d’abord, il démontra que I'agent causal
passait a travers des bougies de procelai-
ne qui retiennent les bactéries, ce qui
indiquait son caractere soluble. Pour tes-
ter plus avant cette hypothese, il réalisa
une expérience cruciale d’une simplicité
sans égale : il déposa une goutte d’extrait
de plante malade a la surface d’une
couche d’agar concentré afin d’évaluer la
vitesse de diffusion de I'agent causal.
Apres quelques jours, I'agar prélevé en
profondeur et mis en suspension était
devenu tres infectieux. Beijerinck conclut
au caractere « soluble » de I'agent conta-
minant qu’il proposa de dénommer
contagium vivum ﬂuidum, par opposition
au contagium vivum ﬁxum réservé
jusque-la aux micro-organismes. A I'issue
des travaux de Beijerinck, le terme latin
de virus, anciennement utilisé pour qua-
lifier les toxines ou poisons et que Pas-
teur avait assimilé aux bactéries, prenait
son sens moderne de « molécule infec-
tieuse transmissible ». La publication du
travail de Beijerinck en 1898 suscita la
coléere du Russe Dimitri Iwanowski de
Saint-Petersbourg qui, dés 1892, avait
montré le caractére « filtrable » de I'agent
de la mosaique du tabac par passage au
travers d’une bougie de porcelaine, tout
en concluant a tort qu'il s’agissait d’une
bactérie de petite taille [4].

L’idée méme qu’un agent pathogéne
transmissible puisse étre de nature molé-
culaire heurtait de front le concept pas-
torien de micro-organisme infectieux, de
sorte que la proposition de Beijerinck
n’eut guere d’écho dans le monde des
pathologistes. En revanche, les chimistes
sy intéresserent et en 1932, un jeune
savant américain du nom de Wendell
Meredith Stanley (figure 2) décida de
purifier le virus de la mosaique du tabac
(VMT) en appliquant les méthodes de
fractionnement des protéines qui avaient
permis d’isoler avec succeés certaines
enzymes. Il tritura des centaines de litres
d’extraits de plantes malades et a force
de manipulations successives, il parvint
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Summary

The saga of infectious molecules
J. Semal

In the last decade, two new diseases caused by transmissible infectious molecules have raised
much concern, i.e. AIDS and mad cow disease. These are only the most recent examples of a long
series of ever more complex transmissible agents. Historically, the mere idea that exogenous
“germs” could initiate diseases was long dismissed by the scientific establishment — until Koch and
Pasteur convincingly highlighted the role of contagious microbes in pathogenesis. This view was
then adopted as dogma. Hence, the discovery, by Martinus Beijerinck (Figure 1) in 1898 [3], that the
causal agent of tobacco mosaic disease did not fit the cellular agent concept, because of its rapid
diffusion in agar gel, was not taken seriously. It was only in 1935 [5] that Wendell Stanley (Figure 2),
an American scientist working in the chemistry field, managed to purify the causal agent in the form
of paracrystalline needles. Both Beijerinck and Stanley had concluded that the agent of tobacco
mosaic (later classified as a virus) was a protein, but it soon became apparent that the virus parti-
cules included a critical nucleic acid [6]. It was subsequently discovered that DNA or RNA were
associated with all known viruses, and considered to be molecular governors of the infection pro-
cess.

There is high diversity in transmissible nucleic acid-based infectious agents. Among them, viruses
are prevalent, and many different biochemical pathways enable them to express their potential as
foreign transmissible genetic material in host cells. This expression always occurs through virus-
specific and encoded replication enzymes: polymerases (Box).

All cellular or parasitic nucleic acids are synthesized by complementary transcription, during which
polymerases use an existing polynucleotide chain as template, somewhat comparable to negative/
positive in photography.

Besides viruses, there are several other types of infectious nucleic acids that function as parasites in
host cells, e.g. viroids (naked circular nucleic acids replicated by cellular polymerases), virusoids
(viroid-like molecules replicated by vital polymerases), satellite viruses, and satellite RNAs (Box).
Retroviruses, such as AIDS virus, are unique as they can make DNA from RNA through a virus-
encoded reverse transcriptase, while in normal cells the pathways supposedly always flow from
DNA to RNA.

Mobile genetic elements are genes that can move from one place to another within a single cell
genome,; some can even pass from one individual to another and be transmitted in an epidemic
fashion within a population [16].

In the mid-1980s, a new kind of transmissible molecule was described as the putative agent of a
long-established disease called scrapie, a spongiform encephalopathy of sheep [11].

The agent seemed to contain no nucleic acids and was tentatively considered to be a pure protein
(prion), acting as a molecular chaperon. In 1986, a new comparable disease was diagnostic in cow,
i.e. mad cow disease. It also seemed to be caused by a similar prion agent transmitted by feeding
calves with rations containing meat and bone meal derived from scrapie-infected sheep.

Beyond its major scientific interest, the outbreak of mad cow disease illustrates the limits and risks
associated with overuse of artificial feeding techniques in animal husbandry. It also signals a social
shortcoming of mankind, prompted by excessive hypercompetitivity, and causing major financial
losses and political upsets in Europe.
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finalement 4 obtenir de fines aiguilles
paracristallines qui, une fois remises en
solution, conservaient un pouvoir infec-
tieux apres une dilution d’un million de
fois. L’analyse chimique révéla que les
aiguilles microscopiques étaient formées
essentiellement de protéines, ce qui
amena Stanley a considérer I'agent en

cause (dont la masse moléculaire était
estimée a plusieurs millions de fois celle
de 'atome d’hydrogéne) comme une
« protéine autocatalytique » [5].

Bien que cette conclusion, publiée en
1935, tht erronée, Stanley se vit décerner
le prix Nobel pour sa découverte.
Cependant, dés 'année suivante, les
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chercheurs anglais Bawden et Pirie mon-
traient la présence de phosphore dans le
VMT et concluaient trés justement que
I'agent concerné érait une nucléoprotéine
contenant de I'acide ribonucléique
(ARN). L’étude des suspensions virales
purifiées en lumiere polarisante indiqua
que les particules avaient une forme



allongée ; un poisson rouge nageant dans
une solution concentrée de VMT laissait
une trace opalescente due a l'orientation
des particules virales sous I'effet des
mouvements de I'animal. C’est en 1939
que les premicres observations au micro-
scope électronique permirent de visuali-
ser la forme et la taille des particules de
VMT : il s’agissait bien, en I'occurrence,
de batonnets d’environ 300 nm de long,.
Apres la découverte de Bawden et Pirie,
Stanley ne s’était apparemment pas
avoué vaincu. Clest ainsi qu'en 1952, il
recruta un jeune chimiste d’origine alle-
mande du nom de Heinz Fraenkel
Conrat, a qui il donna comme mission
de créer des mutants de VMT en modi-
fiant chimiquement la séquence en
acides aminés de la protéine virale. Pour
ce faire, Fraenkel Conrat isolait cette
protéine en traitant les solutions de virus
avec un détergent qui séparait le man-
teau protéique de 'ARN viral. Mais plus
la protéine était pure, moins elle érait
infectieuse ; quant a la fraction d’acide
nucléique, on la jetait tout simplement a
I'évier. Un jour, Fraenkel Conrat et sa
fidele assistante Betty Singer firent une
expérience « pour rire » : ils mélangerent
les deux fractions (la protéine purifiée et
I'acide nucléique), toutes deux dépourvues
de pouvoir infectieux. Et le miracle
s’accomplit : une opalescence apparut
dans le tube tandis que le produit de la
recombinaison des deux composants
savéra infectieux [6]. Les magazines de
I'époque titrerent « Des savants américains
créent la vie!». Plus simplement, ils
avaient reconstitué du virus actif a partir
de deux constituants inactifs. L'année sui-
vante, le mystere s'éclaircissait : TARN
purifié du VMT était a lui seul infectieux,
pour autant qu'on le protege de toute
dégradation. Lors du mélange des deux
composants, il y avait néoformation des
particules : I'enveloppe protéique se réas-
sociait 2 'ARN viral et préservait son
pouvoir infectieux.

La découverte qu'un ARN purifié puisse
étre a lui seul porteur d’une information
génétique capable d’induire sa propre
multiplication dans un héte sain, était en
soi révolutionnaire. Certes, des 1952, les
chercheurs américains Hershey et Chase
avaient montré que chez le bactériophage
T4 (un virus 2 ADN de bactérie),
I'acide nucléique viral pénétrait seul dans
la cellule héte, tandis que la protéine de
I'enveloppe demeurait a I'extérieur de la
paroi bactérienne. Dans ce contexte,
’ADN viral se comportait vis-a-vis de la
cellule comme un ajout d’information
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génétique de méme nature moléculaire
que le génome cellulaire. Au contraire,
un systéme génétique fondé sur un ARN
capable de réplication était étranger aux
systemes cellulaires, ot les ARN ne sont
jamais transcrits.

Bien d’autres modeles encore de molé-
cules transmissibles liées d’une fagon ou
d’une autre aux acides nucléiques (rétro-
virus, viroides, virusoides, virus satellites,
ARN satellites, éléments mobiles)
allaient défier la sagacité des virologues
pour aboutir plus récemment a la fractu-
re conceptuelle illustrée par la maladie
des « vaches folles » ol seraient impli-
quées des protéines pathogenes transmis-
sibles.

Fonctions
biochimiques

des acides nucléiques
transmissibles

Toutes les molécules infectieuses trans-
missibles identifiées jusqu’au début des
années quatre-vingt possédent deux
propriétés majeures : (1) elles impli-
quent un acide nucléique (ADN ou
ARN) susceptible de fonctionner
comme matrice de transcription
(modele de copie moléculaire) a 'un
ou l'autre stade du cycle de sa réplica-
tion ; (2) elles sont sous la dépendance
d’une ou plusieurs enzymes de trans-
cription (polymérases) capables d’asso-
cier des molécules unitaires (les nucléo-
tides) en longues chaines de poly-
nucléotides (acides nucléiques) iden-
tiques a I'acide nucléique parental.

Les mécanismes qui mettent en ceuvre
ce schéma fondamental de transcription
sont tres diversifiés (encadré 1), bien
que tous fonctionnent selon le principe
de la complémentarité [7-9]. Pour
illustrer cette notion, on peut faire la
comparaison avec la photographie qui
assure de fagon indirecte la reproduc-
tion conforme d’un modele positif via
une copie négative. Pour les polynu-
cléotides, on parlera de chaines complé-
mentaires, dont ['une est la forme
parentale (ou sa copie conforme) et
'autre la copie complémentaire (cARN
ou cADN) correspondant au négatif
photo, qui sert de matrice dans la syn-
theése de nouvelles molécules identiques
(homologues) a la forme parentale.

Fonctions
biochimiques
des protéines
transmissibles

En 1980, Stanley Prusiner, de I'Universi-
té de Californie a2 San Francisco, étu-
diant une maladie de dégénérescence du
systéme nerveux associée a la maladie de
la « tremblante » du mouton, jetait
I'émoi dans le monde des pathologistes
en proposant un nouveau type de molé-
cules pathogenes transmissibles dépour-
vues d’acides nucléiques, qu’il appela
« prion », pour prendre en compte la
nature apparemment protéique de
I'agent concerné [10].

D’apres Prusiner, la molécule transmis-
sible serait une forme anormale appelée
PrPsc (sc pour scrapie par référence au
terme anglais qualifiant cette maladie),
qui serait un isomorphe de la glycopro-
téine normale PrPc abondante a la surfa-
ce des neurones et dont I'information
génétique (gene PrP) se trouve dans le
génome de la cellule animale saine [11,
12]. PrPc, dont on a longtemps ignoré
les fonctions, vient d’étre impliquée dans
la survie des cellules de « Purkinje » du
cervelet chez la souris 4gée, ce qui expli-
querait I'ataxie (manque de coordination
des mouvements) typique des encépha-
lites spongiformes comme la tremblante
du mouton, le kuru chez 'homme ou
encore la trop fameuse maladie des
vaches folles.

Une autre anomalie chez la souris privée
du gene PrP concerne les rythmes circa-
diens et ceux du sommeil. On peut rap-
procher cette pathologie d’une maladie
humaine, I'insomnie familiale fatale, qui
semble également liée 4 la protéine PrPc.
Si des relations commencent a étre éta-
blies entre dysfonctionnement du gene
PrP et affections neurologiques, il reste a
préciser la nature de I'agent transmissible
qui induit les pathologies en cause. La
plupart des spécialistes se rallient a cet
égard 2 la these de Prusiner, selon laquelle
la protéine anormale PrPsc est la molécule
transmissible inductrice de maladie. Son
mode d’action s’exercerait au niveau de la
structure spatiale tridimentionnelle de la
protéine concernée : cette structure serait
différente chez la protéine normale PrPc
et la protéine anormale PrPsc, bien que
les deux polypeptides aient exactement la
méme séquence d’acides aminés. Le pas-
sage d’une forme a l'autre s'effectuerait
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Encadré

Acides nucléiques transmissibles

Virus

Les virus sont des nucléoprotéines dont les particules appelées virions contiennent une ou plusieurs molécules
d'acides nucléiques (ADN ou ARN constituant le génome viral) entourés d'une enveloppe protéique (la capside). Le
cycle de multiplication virale comporte toujours deux fonctions: (1) la synthése de novo de nouvelles molécules
d'acide nucléique viral et (2) la synthése de protéines virales (enveloppe et polymérases) résultant de la traduction
d’ARN messagers viraux, parmi lesquelles figurent la protéine de I'enveloppe, ainsi qu’une enzyme de transcription
polymeérisant de nouvelles molécules d’acides nucléiques.

Virus a ADN

Bien que certains virus a ADN aient des cycles de réplication complexes, d’autres possédent des systémes reproduc-
teurs relativement simples. L'’ADN viral est transcrit en ARN messager par des ARN polymérases cellulaires. Parmi
les protéines virales ainsi synthétisées, figure une ADN-polymérase qui, par complémentarité, synthétise de nou-
velles molécules d’ADN génomique viral.

Virus a ARN

Virus a ARN de type messager

Chez la plupart des virus dont le génome est constitué d’ARN, ce dernier posséde une fonction messagére (mMARN).
Aprées pénétration dans une cellule hote sensible, le virion se dissocie et libére I’ARN viral qui s'associe aux ribo-
somes de la cellule et catalyse la synthese de protéines virales, notamment une ARN-polymérase qui est capable
d’utiliser I'’ARN parental comme modele de transcription et de synthétiser un ARN complémentaire (appelé ARN
négatif ou antimessager), lequel sera transcrit a son tour par complémentarité pour redonner de nouvelles molécules
d’ARN génomique messager (positif).

Virus a ARN antimessager

Chez ce type de virus, le génome est constitué d’ARN antimessager, incapable de s’associer aux ribosomes. La trans-
cription de cet ARN est rendue possible par la présence dans la capside d’'une ARN-polymérase virale qui, par syn-
these complémentaire, transcrit ’ARN génomique en ARN messager, ce qui rameéne au cas précédent.

Virus a ARN bicaténaire

Certains virus, particulierement bien représentés chez les champignons, ont un génome sous forme d’ARN bicaténaire.
Leur capside contient des ARN-polymérases qui, aprés pénétration du virion dans la cellule, séparent les deux brins
complémentaires et libérent ’ARN messager fonctionnel. On est ainsi ramené aux deux cas précédents.

Rétrovirus a ARN

Ces rétrovirus contiennent un génome d'ARN tandis que leur capside virale contient une ADN-polymérase capable
de transcrire cet ARN en ADN. Apres pénétration dans la cellule, il y a dissociation du virion et rétrotranscription
(ARN vers ADN). L'ADN monocaténaire ainsi formé sert lui-méme de matrice pour la synthése d'un ADN complé-
mentaire. L'ADN bicaténaire est transcrit en ARN messager par les ARN-polymérases cellulaires. A la fin du cycle,
I’ARN génomique est encapsidé et reforme des virions. Le virus du Sida, ainsi que certains virus cancérigénes sont
des rétrovirus a ARN.

Rétrovirus a ADN

Certains virus dont le génome est constitué d’ADN, comme le virus de la mosaique du chou-fleur, sont également
des rétrovirus. L'ADN génomique est transcrit en ARN par une ARN-polymérase cellulaire. Parmi les ARN messagers
ainsi synthétisés figurent le messager d’'une transcriptase inverse. Une copie compléte de l'information génétique de
I’ADN génomique est synthétisée sous forme d’ARN lequel est copié sous forme d’ADN par rétrotranscription, avec
comme produit de nouvelles molécules d’ADN viral.

Viroides
Connus quasi uniquement chez les plantes, les viroides représentent un cas trés simplifié d’ARN parasite. Ce sont
des ARN circulaires d’environ trois cents nucléotides, dépourvus de toute fonction messagére ou antimessageére et

ne codant donc pour aucune protéine. Leur transcription est réalisée par une ARN-polymérase cellulaire qui synthéti-
se un ARN négatif servant de modéle dans la synthése de nouvelles molécules infectieuses.

Virusoides

Les virusoides sont les viroides associés a un virus: ils sont transcrits par I’ARN-polymérase du virus associé et
transmis en méme temps que ce dernier.

ARN satellites

Les ARN satellites sont des ARN de petite taille associés a un virus a ARN. L’ARN-polymérase du virus assure la syn-
thése par complémentation de nouvelles molécules de satellite, lesquelles s'associent avec les protéines de la capside
virale pour former une nucléoprotéine qui est transmise en méme temps que le virus associé.
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Virus satellites

Un virus satellite possede un génome constitué d'un ARN de type messager codant pour une seule protéine, a
savoir la protéine enveloppe du virus satellite. La transcription de I’ARN du virus satellite s’effectue par I’ARN-poly-
meérase virale d'un virus spécifique auquel le virus satellite est associé et dont il dépend entierement pour sa réplica-
tion.

Eléments mobiles

Les éléments mobiles ou transposables, encore appelés « génes sauteurs », sont des séquences d’ADN capables
d’étre déplacées d’un endroit a I"autre au sein d’'un génome, ou méme d’étre transférées du génome d’'un organisme
vers celui d’un autre individu de la méme espéce ou d’'une espéce différente [16]. C’'est Barabara Mac Clintock, prix
Nobel de physiologie et de médecine en 1983, qui dés 1951 proposait cette théorie des génes sauteurs pour rendre
compte des mutations non mendéliennes de la couleur des grains chez les mais. On regroupe I'ensemble diversifié
des éléments mobiles en deux grandes catégories : les transposons et les rétrotransposons.

Les transposons sont des séquences d’ADN susceptibles d'étre excisées d’un géne par une enzyme (transposase) et
d'étre réinsérés dans un autre endroit du génome. C’est le cas des éléments transposables du mais étudiés par
Mac Clintock, mais aussi de ceux de la célebre drosophile étudiée par les généticiens, mouche chez laquelle les
transposons ont la propriété d'étre transmissibles d’un individu a I'autre, apparemment par I'intermédiaire d’un aca-
rien parasite. C'est aussi le cas de la bactérie phytotératogéne Agrobacterium tumefaciens, qui parasite naturelle-
ment les dicotylées en transmettant un transposon qui s’intéegre dans le génome végétal et produit le développe-
ment d'une tumeur (cancer végeétal).

Les rétrotransposons ne sont pas déplacés sous forme d’ADN ; ils sont tout d’abord transcrits en ARN, lequel est lui-

Transmissible nucleic acids

meéme transcrit en ADN par une transcriptase inverse, ce qui établit un lien entre rétrotransposons et rétrovirus.

par un processus de « chaperon molécu-
laire » imposant un repliement spatial
anormal des protéines néoformées, ce qui
aboutirait a I'accumulation de structures
amyloides dans le cerveau des individus
atteints. Certains chercheurs, cependant,
contestent cette interprétation et conside-
rent que la these d’un agent viral de type
acide nucléique s'impose toujours, bien
que aucune preuve d'un tel agent n’ait
été apportée jusqu’a présent [13, 14].

En tout état de cause, plus les résultats
s'accumulent en matiere de maladie a
prions, plus il apparait évident que I'on
se trouve face a un systeme qui implique
des interactions complexes entre compo-
santes génétiques de I'hote et compo-
santes exogenes transmissibles. Si la these
de la protéine « autochaperonne »
'emporte, le concept de protéine autoca-
talitique, proposé de fagon erronée par
Stanley en 1936, trouverait enfin une
premiére concrétisation. Dans le cas
contraire, on assistera 4 un nouveau
triomphe des acides nucléiques, a2 moins
— comme le suggere Luc Montagnier, le
découvreur du virus du Sida — que nous
n'ayons affaire 3 un agent complexe de
nature inconnue, qui sorte des normes
admises en biologie moléculaire. Cela
étant, et quoiqu’il en soit de la cause
réelle de la maladie qui sévit chez les
bovins de Grande-Bretagne depuis 1985,

I'affection des vaches folles a joué le role

350

de révélateur (si ce n’est de détonateur)
et a une portée sociale de grande
ampleur qui a fait vaciller les structures,
les budgets et le fonctionnement de
I’'Union européenne.

La maladie

des vaches folles :
une affection
sociétale humaine

Détectée en 1986 en Grande-Bretagne,
la maladie de la vache folle a fait couler
beaucoup d’encre, de salive et ’ECU (la
monnaie virtuelle européenne) depuis
une décennie. L'ensemble du probléme a
été traité récemment [15]. Malgré le
développement progressif de I'épidémie
et son lien avec les farines alimentaires
données aux bovidés atteints, la question
a sommeillé jusqu’a ce que I'on évoque
la possiblilité d’une transmission de
I’affection 2 '’homme. Des lors, les
choses sont allées en s’accélérant. Au
début du mois de juillet 1996, la revue
britannique 7he Lancet publiait un
article de scientifiques francais, italiens et
suisses, concernant un cas d’encéphalo-
pathie spongiforme spontanée chez un

singe Rhesus né dans un zoo du Royau-
me-Uni et transféré ensuite dans le parc
zoologique de Montpellier. Cette encé-
phalopathie simiesque présentaient des
symptomes semblables a ceux de la mala-
die Creutzfeld-Jacob humaine et aurait
été associée a la présence de prions.
Quelques jours plus tard, on annoncait
en France de nouvelles interdictions
d’utilisation de farines animales dans la
diete des animaux d’élevage.

Lorsque paraitra cet article, on en saura
sans doute plus sur la transmission des
prions 2 ’homme, mais dés a présent,
cette hypothese est prise trés au sérieux
par certains experts.

En tout état de cause, comme I'indi-
quait le Pr Luc Montagnier, la société
contemporaine a renversé la charge de
la preuve en matiere médicale. Autre-
fois, tant qu'un danger potentiel en la
matiere n’était pas prouvé, on ne le pre-
nait guere en compte. Aujourd’hui, la
société demande que la preuve soit
apportée de l'innocuité de toute filiere
potentiellement pathogene (ce qui dans
des domaines trés complexes peut s’avé-
rer pratiquement impossible) et utilise,
pour faire valoir son point de vue, une
arme absolue : la gréeve de la consom-
mation.

Désormais, I'appréciation du risque va
donc dépendre avant tout de facteurs
psychologiques, individuels ou collectifs,

Cahiers Agricultures 1996 ; 5 : 345-51




ou encore de pressions économiques ou
financieres plus ou moins clairement
explicitées.

Clest ce qui semble s’étre passé dans le
cas des vaches folles. L’hypercompétitivi-
té a amené a2 modifier les méthodes de
préparation des farines ajoutées aux ali-
ments pour le bétail, de sorte que I'agent
de la maladie (quelque soit sa véritable
nature par ailleurs), qui était antérieure-
ment inactivé par des traitements chi-
miques et thermiques, a pu contaminer
les bovins.

Le laxisme des contrdles sanitaires, le
manque de financement en temps utiles
de recherches appropriées en la matiere,
le retard dans la destruction des animaux
malades, la poursuite de la consomma-
tion et des exportations des farines
empoisonnées originaires de Grande-Bre-
tagne, le refus de prendre en compte les
avertissements de prétendus Cassandres
ont fait le reste. Avec pour conséquence
la rébellion des consommateurs, I'embar-
go sur les transactions du beeuf et de ses
nombreux sous-produits, le développe-
ment d’une guerre commerciale basée
sur l'origine géographique vraie ou sup-
posée des viandes et de leurs dérivés.
Fondée ou non, la psychose antibovine
s'est répandue a vive allure en provo-
quant des pertes économiques qui, avec
les compensations et les frais d’abattage,
atteindront des milliards de francs fran-
Gais.

On peut espérer que cette catastrophe
servira de lecon et que, a I'avenir,
objectivité s'alliera a la prudence pour
mieux servir les intéréts légitimes des
producteurs et des consommateurs Il
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Résumeé

Le concept de molécule infectieuse
transmissible, qui date de la fin du XIX®
siecle, eut quelques difficultés a se faire
admettre par la communauté scienti-
fique. Lére pastorienne triomphante
assimilait alors germes pathogenes et
cellules bactériennes. Ce sont les chi-
mistes Beijerinck, en 1892, et Stanley,
en 1936, qui préciseront les principales
caractéristiques de I'agent moléculaire
étudié a I'époque (causant la mosaique
du tabac) a savoir la faible masse molé-
culaire et les propriétés paracristallines.
Cependant, 'un et l'autre ont conclu
erronément a la nature exclusivement
protéique de cet agent. La découverte
ultérieure de la présence d’acides
nucléiques comme composante fonda-
mentale de tous les virus a abouti a
assimiler ces derniers a des genes infec-
tieux transmissibles. Dans les
années 80, la découverte de particules
de nature protéique, apparemment
démunie d’acides nucléiques, associée
aux encéphalopathies spongiformes
transmissibles chez I'animal (tremblante
du mouton, maladie de la vache folle)
ont suggéré l'existence d’une nouvelle
classe (i: molécules infectieuses. D’ori-
gine nettement anthropique, le syndro-
me de la vache folle illustre les limites
et les risques d’'un exces de technicité
artificielle et de compétitivité aveugle
dans les domaines relevant de la bio%o-

gie appliquée.






