ANTICORPS I

Ces agents pathogenes, qui exploi-
tent les failles du systéeme immunitaire,
sélectionnent alors des mécanismes
moléculaires qui engendrent, chez
I’h6te, un nouveau répertoire d’anti-
corps. Citons a nouveau la Reine rouge,
«pour rester au méme endroit, il faut
courir aussi vite que possible». Et la
course continue, sans interruption : les
pressions de sélection varient avec le
temps, obligeant micro-organismes et
systémes immunitaires a évoluer en per-
manence. Le devenir d’un systeme
qui engendre de la variabilité génétique
est vraisemblablement lié & I'intensité
des pressions de sélection qu’il subit. Si
les points chauds de mutation jouent
unrole notable dans lagenése de muta-
tions, lorsque la pression de sélection
est récurrente, ils ne sont pas associés
aux mécanismes d’acquisition d’une
résistance aux antibiotiques, laquelle ne
peut survenir qu’en raison d’une muta-
tion ponctuelle ou du transfert hori-
zontal d’un gene de résistance.

Une autre facon d’accélérer la vitesse
d’évolution consiste a augmenter les
échanges génétiques, ce qui permet le
transfert de fonctions préalablement
sélectionnées. Ainsi, les bactéries peu-
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vent acquérir des séquences chromo-
somiques portant un géne de résistance
d’une autre souche d’autant plus faci-
lement que le systéeme de réparation
des mésappariements est inactivé, de
facon transitoire ou permanente. Tou-
tefois, les génes de résistance sont
souvent portés par des plasmides (des
«minichromosomes» circulaires qui
peuvent se propager d’une bactérie a
une autre) et des transposons (des élé-
ments mobiles qui «sautent» d’un
génome a un autre).

Evolution et
résistance aux antibiotiques

Ces éléments mobiles que I’on quali-
fie souvent d’égoistes ou de para-
sites, cherchenta optimiser leur survie,
méme au détriment du reste du
génome. Ainsi, un prophage (un ADN
de virus intégré a un chromosome bac-
térien) peut quitter une bactérie hote
dont la survie est menacée ; il en
entraine la lyse. Ce type de compor-
tement égoiste est fréquent, surtout
pour les génes portés par les plasmides
et lestransposons. Lors d’un stress, un
plasmide peut survivre a son héte en
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5. LES SITES DE CONTINGENCE sont constitués de séquences répétées, par exemple de paires
adénine-thymine (en vert et rouge). Quand I’ADN polymérase recopie les génes qui contiennent
de telles séquences, elle trébuche et se trompe (au centre) : les séquences répétées (le zigzag
vert et le rouge dans le cadre en pointillés) sont soit trop longues (en rouge), soit trop courtes
(en vert). Apres une deuxieéme réplication de I’ADN, les bactéries qui héritent de I’ADN identique
a I’ADN initial produisent des protéines fonctionnelles. Au contraire, les bactéries qui ont des
séquences répétées trop longues ou trop courtes codent des protéines tronquées. Ces pro-
téines sont souvent des antigenes de surface : quand elles sont tronquées, le systeme immu-
nitaire de la personne infectée ne les reconnait pas. Les sites de contingence sont une des
ruses utilisées par les bactéries pour déjouer les défenses immunitaires.

quittant le navire bactérien ; il estalors
transféré a d’autres bactéries, qui expri-
ment les genes qu’il contient. De plus,
au cours d’un stress, on constate une
augmentation de la mobilité des élé-
ments transposables et une augmen-
tation du transfert des plasmides.
Ces mécanismes ne semblent pas diri-
gés par la pression de sélection que
subit la bactérie, mais correspondraient
a une réaction sélectionnée par I’'évo-
lution pour augmenter la survie des
ADN parasites. Or ces éléments trans-
férables portent souvent des génes qui
permettent aux bactéries de résister
aux antibiotiques.

Normalement les antibiotiques agis-
sent en inhibant la transcription de
I’ADN bactérien en ARN, ou en empé-
chant la fabrication des protéines bac-
tériennes, ou encore celle de la paroi
des nouvelles bactéries, qui se vident
alors de leur contenu. Toutefois, les bac-
téries ont acquis divers moyens de
contrecarrer ces actions : certaines pro-
duisent des usines a protéines (les ribo-
somes) que les antibiotiques ne
reconnaissent pas et, par conséquent,
n’inactivent pas ; certaines enzymes
bactériennes inactivent les antibio-
tiques; certains canaux qui permettent
normalement aux antibiotiques de
pénétrer dans les bactéries restent obtu-
rés; enfin, des «xpompes» refoulent vers
I’extérieur tout antibiotique qui aurait
réussi a pénétrer dans la bactérie (voir
la figure 6).

Ces résistances sont acquises par des
mutations qui se transmettent ensuite
«verticalement» d’une génération a la
suivante, tandis que les plasmides peu-
vent non seulement se transmettre «ver-
ticalement» comme les chromosomes,
mais aussi «horizontalement», en pas-
sant d’une bactérie donatrice a une
bactérie réceptrice. Les plasmides se mul-
tiplient au méme rythme que le chro-
mosome bactérien et sont transférés a
toute la descendance des bactéries qui
les portent. Quand une bactérie est résis-
tante en raison d’un gene plasmidique,
toute sa descendance est résistante. De
surcroit, les plasmides de résistance peu-
vent étre transférés horizontalement a
d’autres espéeces de bactéries. Ainsi, les
plasmides favorisent la dissémination
de la résistance. Ces transmissions de
geénes sont d’autant plus redoutables
que les plasmides portent souvent plu-
sieurs genes de résistance, notamment
des génes codant des enzymes qui inac-
tivent les antibiotiques. La multirésis-
tance portée par les plasmides est

© POUR LA SCIENCE - N° 269 MARS 2000



souvent due a des éléments génétiques
nommeés intégrons qui permettent I'in-
tégration de plusieurs génes de résis-
tance (ou cassettes) sous le contrdle d’un
méme promoteur.

A nouveau, les bactéries ont «bri-
colé» avec les outils dont elles dispo-
saient ou qu’elles ont acquis. Didier
Mazel, de I'Institut Pasteur, et Julian
Davies, de I’'Université de Vancouver,
ont montré que des bactéries Vibrio
conservees depuis I’«ere pré-antibio-
tique» étaient déja pourvues d’un sys-
teme d’intégrons. En revanche,
Escherichiacoli en était dépourvueetl’a
doncacquis par transfert horizontal en
raison de la pression de sélection impo-
sée par I’homme (par I'intermédiaire
des antibiotiques). Les bactéries acquié-
rent et amplifient certaines fonctions,
et leur boite a outils moléculaires évo-
lue ; les intégrons et les plasmides se
sont propageés avec les genes de résis-
tance aux antibiotiques qu’ils ont contri-
bués a rassembler et a disséminer.

L’évolution de cette boite a outils
a des conséquences graves en termes
de santé publique : on peut craindre
gu’en raison de cet arsenal, les bacté-
ries soient de mieux en mieux prépa-
rées pour échapper aux antibiotiques,
et que les nouveaux antibiotiques aient
une «espérance de vie» (le temps que
mettraient des bactéries résistantes a
apparaitre et a se propager) notable-
ment inférieure a celle des premiers
antibiotiques.

Les bactéries ne sont pas les seules
cellules a subir une mutagenese qui
leur est favorable, mais qui est défa-
vorable pour I’homme. Ainsi, des
mutations favorisent I’adaptation des
cellules tumorales au détriment de
I’lhomme, méme si, contrairement aux
bactéries, elles sont vouées a I’extinc-
tion. Cescellules égoistes se multiplient
aux dépens des autres cellules, s’adap-
tant aux conditions environnantes tout
en diminuant la valeur adaptative de
I'individu. Etant donné que bactéries
pathogeénes et cellules cancéreuses sont
soumises a des pressions de sélection
qui se ressemblent, on s’interroge : uti-
lisent-elles les mémes stratégies? Qua-
siment toutes les cellules tumorales
sont instables génétiquement ; on
observe soit des instabilités chromo-
somiques, soit des taux de mutation
élevés. Dans de nombreux cancers
(notamment dans les cas familiaux
de cancer du colon), on observe une
instabilité des séquences microsatel-
lites ; on a montré que cette prédispo-
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6. LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES s’acquiert de diverses facons. Les bactéries peu-
vent «absorber» de I’ADN libre qui contient éventuellement des géenes de résistance (a). Les
plasmides (de I’ADN circulaire) contiennent trés souvent de tels génes ; ils sont transfé-
rables d’une bactérie a une autre (b). Des mutations ponctuelles (c) sont parfois favorables
aux bactéries. Les mutations ou les genes acquis par transfert ont diverses conséquences :
de nouvelles enzymes qui inactivent les antibiotiques sont synthétisées (d) ; les pores qui
laissent pénétrer les antibiotiques sont obturés (e), de sorte que la substance pharmaco-
logique ne pénetre plus dans la bactérie ; ou encore des «pompes» membranaires (f) expul-
sent les antibiotiques dés qu’ils pénetrent dans la bactérie.

sition familiale au cancer était due a
un défaut du systéme de réparation
des mésappariements. Ce sont les genes
humains homologues des genes mutS
et mutL bactériens qui sont respon-
sables de ces cancers. Une fois encore,
I’étude des mécanismes moléculaires
fondamentaux a des conséquences inat-
tendues et cruciales pour la compré-
hension des pathologies humaines.
Les bactéries sont-elles des «bri-
coleurs malades» qui font d’innom-
brables erreurs et qui ne les réparent
pas, car cela leur «coQterait» trop
cher, ou des ingénieurs en génie géné-
tique qui ont «décidé» de faire des
erreurs, et acquis au cours de I’'évolu-
tion des stratégies de survie et d’adap-
tation dont on n’a pas encore mesuré

tout le degré d’élaboration? A chaque
fois qu’une stratégie adaptative est
sélectionnée, la boite a outils molécu-
laires des bactéries est encore amélio-
rée. Les mutateurs, loin d’étre des
bactéries représentant des culs-de-
sac de I’évolution, en sontau contraire
des éléments clés. En combinant les
différents outils de la boite, les bacté-
ries acquiérent des compétences nou-
velles, qui leur permettent de «courir»
toujours plus vite et de s’adapter a de
nouveaux environnements. La Reine
rouge affirme que, pour avancer, il faut
courirau moins deux fois plus vite que
les autres. La médecine rattrapera-t-
elle les pathogéenes dont on avait espéré
qu’ils seraient définitivement distan-
cés par les antibiotiques et les vaccins?
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