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2. LA GUERRE DES CHENILLES ET DES GUEPES. Les ceufs de guépe
échappent a I'attaque du systéme immunitaire de la chenille grace a
un virus que la guépe injecte dans la chenille avec ses ceufs (a). Le
virus inhibe les cellules immunitaires de la chenille, ce qui permet
aux ceufs (photographie supérieure) de se développer en larves nor-
males de guépes. En revanche, la chenille meurt rapidement avant

les cellules, y compris dans les hémo-
cytes. Nous avons également montré
qu'une protéine virale, la pro-
téine EP1, est produite dans les hémo-
cytes infectés.

Deux hypotheses se présentaient :
soit la protéine EP1 était une pro-
téine codée par le génome du virus,
soit ¢’était une protéine de la che-
nille dont le gene était activé par le
virus. Pour le savoir, nous avons éta-
bli partiellement la séquence du gene
codant la protéine EP1, puis nous
avons recherché cette séquence dans
divers organismes. Nous ne 1’avons
pas trouvée chez le ver Manduca, mais
I'avons détectée dans le génome du
virus a ADN multiple. La protéine est
produite au moment méme o1 les
effets du parasitisme sur les hémo-
cytes de la chenille infectée sont les
plus graves.

Un jour apres I'oviposition, nous
avons mesuré des concentrations
élevées en protéine EP1 dans les
hémocytes, qui avaient perdu leurs
propriétés immunitaires. Pendant six
jours, la protéine EP1 est encore pré-
sente en faible concentration dans la
chenille ; au huitieme jour, les hémo-
cytes ont retrouvé un fonctionnement
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normal, mais il est trop tard pour que
la chenille puisse tuer les larves de
guépes.

Lors d’une autre association hote-
parasite, les hémocytes sont endom-
magés pendant la courte période ot
la protéine virale est produite, puis les
réactions immunitaires se normalisent
en deux ou trois jours. Nous pensons
que les hémocytes sont endommagés
tant que des protéines virales persis-
tent; dés que leur concentration dimi-
nue, les hémocytes endommagés sont
réparés ou remplacés.

Ainsi, les réactions immunitaires
de la chenille redeviennent efficaces
avant que les guépes ne soient prétes
a partir. Toutefois, contrairement
aux ceufs vulnérables ou aux jeunes
larves, les larves plus dgées sem-
blent capables de résister aux cellules
immunitaires actives. Bien que l'in-
hibition du systéme immunitaire par
les virus a ADN multiple ne soit que
temporaire, elle est assez longue pour
permettre aux guépes de se dévelop-
per et d’acquérir leurs propres moyens
de défense.

Les guépes ont d’autres fagons d'in-
hiber le systeme immunitaire de leur
hote, qui réagit quasi immédiatement,

samétamorphose. En laboratoire, des ceufs de guépe qui ont été lavés
perdent leur virus protecteur (b) : ils sont rapidement détruits par les
cellules immunitaires de la chenille (photographie du centre) : aucune
guépe ne survit. Quand on injecte du virus purifié en méme temps
que les ceufs lavés (c), ces derniers se développent (photographie
inférieure), et des larves de guépe «émergent» de la chenille.

alors méme que les protéines virales
ne sont pas encore synthétisées. Pen-
dant la période sensible qui suit I'ovi-
position, les ceufs sont protégés par
des protéines ovariennes : injectées
avec les ceufs, ces protéines conferent
une protection immédiate, mais de
courte durée, contre 1’action des cel-
lules immunitaires ; les virus a ADN
multiple prolongent cette protection
en produisant des protéines virales.

Cessation
de développement

Je me suis particulierement intéres-
sée aux relations entre Manduca, Cote-
sia et les virus a ADN multiple, parce
qu’on avait observé que le parasite
modele a son gré le développement
de I'hote : les larves d’endoparasites
ont intérét a faire durer la période
durant laquelle I'hdte reste une che-
nille nourriciere, et elles utilisent a
cette fin des stratégies variées. Pour-
quoi la croissance de la chenille reste-
t-elle bloquée méme apres le départ
de la progéniture de la guépe para-
sitoide? Pourquoi les chenilles dépé-
rissent-elles souvent pendant deux
semaines, avant de mourir?



Comme la croissance des 1épido-
pteres résulte de I'action du systeme
endocrinien, j’ai voulu examiner com-
ment la concentration d’une hormone
indispensable au bon déroulement
de la métamorphose est perturbée
lorsque la chenille du tabac est para-
sitée par Cotesia congregata. La concen-
tration en hormone juvénile augmente
notablement chez les chenilles para-
sitées et ne redescend jamais a la valeur
adaptée a la métamorphose. Cette
concentration excessive en hormone
juvénile résulte sans doute d"une réduc-
tion d’une autre hormone, I'enzyme
estérase juvénile, qui dégrade 1’hor-
mone juvénile. Le parasitisme semble
réduire durablement les concentrations
en estérase, de sorte que la métamor-
phose n’a pas lieu, méme apres le
départ des guépes.

L’arrét de la croissance semble
imputable aux virus a ADN multiple,
bien que la présence de la guépe
elle-méme soit indispensable pour
que l'arrét soit total : quand nous injec-
tons de faibles doses de virus a ADN
multiple dans des chenilles non para-
sitées, la métamorphose ne se déroule
pas normalement. La quantité de
virus nécessaire pour retarder la crois-
sance semble étre inférieure a celle
qui inhibe les réactions immunitaires.
En fait, des ceufs qui sont lavés avant
d’étre injectés gardent des traces de
particules ou de protéines virales,
mais celles-ci sont insuffisantes pour
empécher les cellules immunitaires
de détruire les ceufs ; en revanche,
elles sont suffisantes pour interrompre
la croissance normale de 1'héte. Les
virus a ADN multiple perturbent la
croissance, méme apres le départ
des guépes : le virus semble rester
dans la chenille, a I’état latent, inhi-
bant la croissance.

Ainsi, les virus a ADN multiple per-
turbent de plusieurs facons la crois-
sance et les réactions immunitaires des
chenilles hotes : ils sont indispensables
au succes du parasitisme. Cette rela-
tion entre les guépes parasitoides et
les virus a ADN multiple apparait
encore plus étroite quand on compare
les patrimoines génétiques des deux
partenaires.

Les virus a ADN multiple ont un
génome plus grand et plus complexe que
les autres virus a ADN : chaque parti-
cule virale contient jusqu’a 28 boucles
d’ADN . Or, ce génome viral complexe
est intégré dans le génome des guépes
males et femelles. L’ADN viral semble

dispersé dans les chromosomes de
guépe, et il se transmet chez la guépe
selonleslois de Mendel : les séquen-
ces virales sont recopiées et
transmises de génération en

. : 1
génération, commes’ils .
faisaient partie inté- <44/O'?4:Q<~‘
grante des chromo- 0/7'54'}0
somes de guépe. Chez Up

les espéces qui ont
des virus a
ADN mul-
tiple, on
n’a jamais
trouvé de
guépes
dépourvues de
virus : virus et guépe
semblent étre des par-
tenaires permanents et
systématiques.
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Des partenaires
systématiques

Contrairement aux virus classiques,
qui usurpent le systeme de réplica-
tion des organismes infectés pour se
reproduire, le succes de la reproduc-
tion des virus a ADN multiple néces-
site la survie de toutes les guépes :
un nouveau type de chromosome viral
est produit a chaque fois qu'une guépe
nait (la guépe porte dans toutes ses
cellules une copie de ce chromosome,
mais toutes les copies sont identiques).
Cette étroite association des génomes
de la guépe et du virus explique le role
apparemment bénéfique du virus dans
le parasitisme des guépes. La multi-
plication des virus a ADN multiple
dépend de la reproduction des guépes,
laquelle repose sur 'efficacité de la
relation entre la guépe et les che-
nilles qu’elle parasite. Tout ce qui favo-
rise la reproduction du parasite assure
la production d"une nouvelle géné-
ration de virus.

Puisque le transfert des virus entre
guépes se fait par la transmission
héréditaire d’un virus intégré dans
les chromosomes, pourquoi tant de
virus sont-ils produits dans les ovaires
de la guépe? Les virus ainsi pro-
duits ne se répliquent pas, mais ils
se dispersent, pénetrent dans les cel-
lules de I'hote et en perturbent le fonc-
tionnement. Au cours del’évolution,
la production des protéines virales
utiles semble s’étre adaptée aux cel-
lules de la chenille et, grace a elle,
les guépes modulent la biologie des
animaux qu’elles parasitent.

Quelle est I'origine de ces virus a
ADN multiple qui integrent leur
génome dans les chromosomes des
guépes? On pourrait supposer que les
virus ont d’abord été des agents patho-
genes indépendants des chenilles,
voire des guépes elles-mémes, et qu'ils
se seraient ultérieurement intégrés a
I’ADN des guépes. Toutefois, 1’asso-
ciation de I’ADN viral et de ’ADN de
guépe est si systématique et exclusive
qu’on peut aussi penser qu’il n'y eut
jamais d’entité virale distincte. Peut-
étre les guépes ont-elles acquis la
faculté de recopier un groupe de génes
utiles, pour l'introduire dans les cel-
lules de chenille?

Des travaux sur le venin des guépes
semblent I'indiquer : certains genes
codant des protéines qui figurent dans
le venin de guépe sontidentiques a cer-
tains genes des virus a ADN multiple.
De plus, des anticorps dirigés contre
ce venin reconnaissent également des
protéines virales qui adaptent la bio-
logie des chenilles au profit des guépes.
Ainsi les genes du venin de guépe et
les génes viraux auraient une parenté
évolutive, résultat d’autant plus inté-
ressant que certaines protéines de venin
de guépejouent unrole dans les modi-
fications de la physiologie des chenilles.

Une possibilité serait que, au cours
de I'évolution, les virus a ADN mul-
tiple, d’abord autonomes, aient pré-
levé dans le génome des guépes des
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