industrielles, ont des effets désastreux:
ils encrassent les machines et accéle-
rent la corrosion des canalisations en
métal (voir la figure 6).

Bactéries communicantes

On a récemment mis en évidence que
lorsque des bactéries adherent a une
surface et forment un biofilm, elles fabri-
quent des centaines de protéines que
ne synthétisent pas les bactéries iso-
lées : certaines de ces protéines parti-
cipent au glissement des cellules sur
une surface avant qu’elles ne s'immo-
bilisent. De plus, chez Staphylococcus
epidermidis, labactérie responsable d'in-
fections a staphylocoques, les genes qui
commandent]'étape suivante du déve-
loppement d"un biofilm, c’est-a-dire la
synthése de la matrice extracellulaire,
ont été identifiés. Lorsque ces genes
sontinactivés, les bactéries deviennent

incapables de former des biofilms dans
un tube a essai ou dans les tissus d”ani-
maux de laboratoire.

Des expériences récentes ont révélé
I’existence de genes similaires chez
d’autres especes. Ainsi, chez Pseudo-
monas aeruginosa, plusieurs genes sont
activés dans les 15 minutes qui suivent
l’attachement de la bactérie a une sur-
face. L'un de ces genes, algC, est néces-
saire ala synthese d’alginate, le polymere
gélatineux qui constitue une grande par-
tie de la matrice extracellulaire. L'algi-
nate, aussi fabriqué par les algues, est
utilisé dans l'industrie alimentaire.

Comment les bactéries qui se ras-
semblent pour former un biofilm
«décident»-elles quels génes acti-
ver? Ces micro-organismes, en appa-
rence autonomes, communiquent
entre eux. Chez Pseudomonas aerugi-
nosa et dans une vaste classe de bac-
téries analogues, les molécules de

signalisation sont des homosérines
lactones acylées. Ces molécules, fabri-
quées par chaque cellule en petite
quantité, diffusent librement a travers
les enveloppes cellulaires. Leur
concentration augmente avec la den-
sité cellulaire : au-dessus d’un seuil,
les génes al’origine de la matrice sont
activés, et le biofilm apparait. Par
ailleurs, ces homosérines lactones acy-
lées sont aussi a 1'origine de la syn-
these de facteurs de toxicité, tel ’acide
cyanhydrique. Les bactéries Pseudo-
monas aeruginosa dépourvues du géne
qui code les enzymes fabriquant ces
lactones n’édifient pas de biofilms et
s’amoncellent en amas désorganisés.

Les biologistes connaissent ainsi
les molécules de signalisation des bio-
films qui se développent, notamment,
a l'intérieur des sondes urinaires.
Ces biofilms ainsi que ceux qui s’ins-
tallent sur les implants permanents

n e nombreux microbiologistes luttent
contre les biofilms en recherchant des
molécules qui interféreraient avec les méca-
nismes de communication nécessaires au
bon développement de ces structures pluri-
cellulaires. De telles molécules empécheraient
le biofilm d’acquérir I'organisation respon-
sable de ses propriétés de résistance. Les
défenses immunitaires ou des traitements
antimicrobiens viendraient alors aisément a
bout de ces structures «inachevées». On
cherche aussi a mettre au point des revéte-
ments de surface qui évitent la contamination
des biomatériaux implantables ou des instal-
lations industrielles. Cette stratégie a été éla-
borée aprés que I'on a compris comment les
bactéries qui nagent dans un liquide «savent»
qu’elles ont heurté une surface solide.

Avec mon équipe, nous avons constaté que
la synthése des appendices grace auxquels cer-
taines bactéries Escherichia colis’attachent aux
matériaux estamplifiée aprés quelques instants
de contact (voirla figure). Ces appendices sont
de petits poils, nommés curli. C’est aussile cas
de la sécrétion de I'acide colanique, un poly-
saccharide qui confére sa consistance a la
matrice, comme les pectines des confitures.
ATinverse, les appendices, nommés flagelles,
que la bactérie utilise pour nager dans la

phase liquide disparaissent progressivement a mesure que les bacté-
ries se divisent, car ils ne sont pas renouvelés. Cette transition phy-
siologique résulte de la perception a I'interface solide-liquide d’un
environnement différent de la phase liquide. Chez les bactéries Gram
négatives (les bactéries sont différenciées selon leur couleur aprés
une coloration de Gram : elles sont Gram positif ou négatif), nous avons
identifié des capteurs, des protéines qui traversent la membrane et

C. Prigent-Combaret, G. Prensier, P. Lejeune

La perception des bactéries

LES BACTERIES ESCHERICHIA COLI qui
s’organisent en biofilms modifient leurs
appendices : quand elles se fixent sur
une surface, les curli sont rares, mais ils
deviennent plus nombreux a mesure que
le biofilm croit.

accidentellement au moment de 'opération, par exemple, lors de I'im-
plantation de protheses ou de cristallins artificiels, les défenses immu-
nitaires ou une antibiothérapie appropriée peuvent lutter contre des
bactéries isolées et éviter I'infection avant que les implants n’aient été
colonisés par des biofilms plus résistants.
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qui participent a cette perception. La confor-
mation du domaine protéique en contact avec
le milieu extérieur dépend des paramétres
ioniques et électriques de ce milieu (acidité,
différence de concentration de molécules
entre lintérieur et 'extérieur, présence de charges
électriques). Au voisinage d’une surface, les
interactions avec les molécules d’eau et les ions
en solution modifient ces parametres. Les chan-
gements extérieurs de conformation de la pro-
téine entrainent des changements de la partie
intracellulaire du capteur, puis 'information par-
vientau génome par l'intermédiaire d’autres pro-
téines régulatrices qui sont phosphorylées.

En collaboration avec Gilbert Legeay, du
Centre de transfert de technologie du Mans, nous
avons utilisé ces résultats pour mettre au point
des revétements antibiofilms destinés aux bio-
matériaux implantables. Quand on greffe des
molécules chargées — inoffensives pour I'orga-
nisme humain — a la surface de ces matériaux
les bactéries ne percoivent plus l'interface de la
méme fagon et ne se fixent pas immédiate-
ment, mais au bout de quelques dizaines d’heures.
Dans le cas d’implants posés pour des périodes
courtes, tels les sondes urinaires ou les cathé-
ters intravasculaires, ce répit évite de nombreuses
contaminations. Lorsque le risque de compli-
cations infectieuses est lié aux germes introduits
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causent des infections difficiles a trai-
ter. Ces infections insidieuses, lentes
ase développer, se révelent parfois par
des crises soudaines et répétées et sont
difficiles a éradiquer. Par ailleurs, les
biofilms ont également été incrimi-
nés dans certaines infections paro-
dontales, des infections de la prostate,
des calculs rénaux, la tuberculose, la
maladie du légionnaire et certaines
infections de 1’oreille moyenne.

Pour éviter la formation de ces bio-
films, on pourrait, par exemple, utiliser
des molécules qui, en recouvrant la sur-
face des cellules, neutraliseraient leurs
propriétés adhérentes, ce qui réduirait
leur aptitude a se fixer (voir Iencadré
page 52). On pourrait aussi bloquer la
synthese de la matrice extracellulaire,
ou encore inhiber la synthese des molé-
cules que les bactéries des biofilms
utilisent pour communiquer ; on arré-
terait ainsi la formation des biofilms, on
éviteraitla production de toxines etl’on
bloquerait diverses activités néfastes.

Plutot que de submerger les orga-
nismes agressifs avec des poisons,
mieux vaut sans doute manipuler les
cellules de facon plus subtile. En inhi-
bant diverses activités spécifiques de
ces micro-organismes, on lutte plus
efficacement qu’en utilisant des doses
massives de substances, toxiques pour
ces bactéries, mais aussi pour d’autres
qui sont inoffensives, voire utiles au
fonctionnement de ’organisme.

Le salut par les algues

En 1995, Staffan Kjellerberg et Peter
Steinberg, de 1'Université de Sydney,
ont remarqué que les feuilles d’une
alguerouge (Delisea pulchra) sont rare-
ment recouvertes de biofilms. Malgré
les milliers d’espéces bactériennes
qui vivent dans1’eau de mer, ces algues
restent immaculées. Elles utilisent
des substances chimiques de la famille
des furanones.

Les furanones ressemblent aux
homosérines lactones acylées et a des
molécules, récemment découvertes, qui
permettent aux bactéries et a des
especes différentes de communiquer.
Les furanones semblent se lier aux
récepteurs des bactéries qui, normale-
ment, fixent les signaux déclenchantla
fabrication des biofilms : en empéchant
la fixation de ces signaux, les furanones
évitent la formation des biofilms.

Ces composés inhibent la formation
de nouveaux biofilms, mais détruisent
aussi les biofilms existants. Les fura-
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6. LES BIOFILMS DIMINUENT LE RENDEMENT
des installations industrielles, voire les endom-
magent : par exemple, ils peuvent accélérer
la corrosion des canalisations métalliques.

nones sont adaptées a un usage médi-
cal puisqu’elles sont dépourvues de
toxicité et assez stables dans 1’orga-
nisme. Par ailleurs, bien que les fura-
nones existent dans les océans depuis
des millions d’années, aucune souche
bactérienne résistante ne semble avoir
été sélectionnée. On peut espérer que
les bactéries colonisant les dispositifs
médicaux et les tissus humains ne
deviendront pas non plus résistantes.

Aujourd’hui, il existe des revéte-
ments protecteurs qui contiennent des
furanones et qui sont appliqués sur les
coques de bateaux et les équipements
d’aquaculture.

Selon certains biologistes, la for-
mation des biofilms bactériens s’appa-
rente a un processus d’embryogenese :

de méme qu’un ceuf fécondé donne
naissance a divers types de cellules au
cours du développement d'un fcetus,
de méme certaines bactéries se diffé-
rencient apres leur ancrage a une sur-
face, synthétisent des molécules de
communication (qui rappellent les phé-
romones et les hormones) et coordon-
nentl'édification de microcolonies dont
la structure est complexe. Par ailleurs,
dans certains biofilms, des bactéries
d’especes différentes cohabitent, cer-
taines digerent, par exemple, des nutri-
ments pour une autre espece. Les
bactéries, longtemps considérées
comme des micro-organismes isolés et
rudimentaires, sesmblent dotées de capa-
cités d’organisation et de coopération
notablement plus élaborées.
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L'Univers
de Georges Lemaitre

DOMINIQUE LAMBERT

Prétre et physicien, Georges Lemaitre fut I'un des fondateurs de la théorie
du Big Bang. Nombre de ses intuitions, qu’ils défendit parfois

contre Einstein lui-méme, se sont révélées, pres de 50 ans plus tard,
d’une portée fondamentale.

n 1933, Albert Einstein donna une

série de cours a la Fondation uni-

versitaire de Bruxelles. Lorsqu'un

collegue lui demanda si tous les
auditeurs I’avaient bien compris, il
répondit : «Le professeur De Donder
peut-étre, le chanoine Lemaitre siire-
ment, les autres je ne crois pas.»

Georges Lemafitre est considéré
comme 1'un des fondateurs de la théo-
rie du Big Bang sur laquelle repose la
cosmologie moderne. Parce qu’il fut
aussi un homme de foi, certains ont pré-
tendu que l’hypothése d"un cataclysme
créant!’Univers a une date déterminée
dans le passé constituait de sa part une
justification scientifique de la «créa-
tion» du monde selon les chrétiens.
Ainsi, 'astronome britannique Fred

Hoyle, partisan, pour des raisons phi-
losophiques, d'un modele d’Univers
éternel, forgea-t-il le terme péjoratif de
Big Bang («gros boum» en anglais) pour
ridiculiser les idées développées et
popularisées par Lemaitre. Ironie du
sort, ce bon mot est aujourd hui utilisé
sans connotation négative pour dési-
gner une théorie que de nombreux faits
expérimentaux ont, depuis lors, étayée.
Quant aux convictions scientifiques de
Lemaitre, elles se fondaient non pas
sur sa foi (il sut toujours éviter toute
confusion entre sciences et religion),
mais sur des arguments mathéma-
tiques et physiques de grande valeur.
Quelques moments marquants de sa
carriere éclairent la portée scientifique
de certaines de ses intuitions.

Un prétre a Cambridge

Georges Lemaitre nait le 17 juillet 1894
a Charleroi, en Belgique. En 1911, il com-
mence des études d'ingénieur des mines
pour lesquelles il montre peu d’en-
thousiasme et, a son retour de la Pre-
miere Guerre mondiale, il change
d’orientation pour suivre un ensei-
gnement de mathématiques et de phy-
sique qu’il termine en 1920. La méme
année, il entre au séminaire de Malines
o, touten se préparant a devenir prétre,
il continue a étudier les ouvrages trai-
tant de relativité restreinte et générale.
I rédige un mémoire intitulé La phy-
sique d’Einstein qui lui vaut de gagner
un concours de bourse d’études et lui
permet, apres son ordination le 22 sep-
tembre 1923, de partir étudier une année
a Cambridge, en Grande-Bretagne.
La, Lemaitre travaille sous la direction
d’Arthur Eddington, I'astronome qui,
cinqg ans auparavant, a confirmé ce
qu’Einstein avait prévu : des rayons
lumineux passant au voisinage du Soleil
sont déviés par la force de gravitation.
En 1924-1925, il paracheve ses
études a I'Institut de technologie du
Massachusetts et visite certains des
hauts lieux de I’astronomie mondiale,
notamment 1’Observatoire du mont
Palomar, ot se trouve alors le plus
grand télescope jamais construit. Ainsi,
le jeune expert des nouvelles théories
del’espace-temps entre en contact avec
l’astronomie au moment méme ot la
cosmologie scientifique va naitre.

Dans quel «contexte cosmologique»
Lemaitre se trouve-t-il? Au milieu des
années 1920, les astronomes attribuent
a I’Univers observé une taille de
quelques dizaines de milliers d’années-
lumiere, c’est-a-dire six ordres de gran-
deur inférieure a celle qu’on lui reconnait
aujourd’hui (del’ordre de dix milliards
d’années-lumiere). Par ailleurs, en vertu
d'un préjugé hérité du XIx®siecle, on
n’envisage pas que cet Univers évo-
lue, encore moins qu'il ait un age fini.

Quant a son contenu, depuis le
XVIII® siecle, les astronomes pensent
que les étoiles visibles dans le ciel se
rassemblent en un vaste disque plat,
la Voie lactée, au sein duquel se trouve
aussi le Soleil. Dés 1785, le philosophe
allemand Emmanuel Kant avait pos-
tulé que les nébuleuses spirales décou-
vertes par les astronomes a l'aide de
leurs premiers télescopes étaient de
gigantesques regroupements d’étoiles
semblables a la Voie lactée. Aujourd’hui,
nous nommons galaxies ces «univers-
iles» imaginés par le philosophe. Tou-
tefois, jusqu’au milieu des années 1920,
cette hypothése est considérée comme
douteuse ; en effet, elle suppose que ces
nébuleuses doivent se trouver a des
millions d’années-lumiere. Or, les astro-
nomes y observent régulierement des
explosions lumineuses qui, si elles
étaient situées a de telles distances,
devraient dégager en trés peu de temps
des quantités d’énergie qu’aucun des
mécanismes physiques connus a
I’époque n’est capable de produire.
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