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Les virus sont des systemes biologiques uniques. Ce sont des
parasites qui utilisent les cellules d'autres organismes, appelés
hétes, pour se multiplier, provoquant souvent des maladies chez
I'hote. L'une des caractéristiques les plus fascinantes des virus
est que certains d'entre eux contiennent de I'ARN comme
matériel génétique, alors que tous les autres organismes connus
utilisent de I'ADN. Au début de ma carriére, j'ai travaillé sur les
virus a ARN, en essayant de comprendre leur comportement et
leurs mécanismes fondamentaux. Lorsque je me suis concentré
sur les virus @ ARN connus pour causer un cancer, j'ai découvert
qu'ils pouvaient fabriquer de I'ADN a partir de leur génome a
ARN, dans un processus appelé transcription inverse. Il s'agit
d'une grande découverte qui a changé la facon de penser des
biologistes et qui a eu de profondes implications dans les
domaines de la biologie, de la médecine et de |la
biotechnologie. Dans cet article, je te parlerai des virus, je te
guiderai dans la découverte de la transcription inverse et décrirai
certaines conséquences majeures de nos découvertes en termes
d'amélioration, voire de sauvetage, de nombreuses vies
humaines.

Le professeur David Baltimore a recu le prix Nobel de Physiologie
ou de Médecine en 1975, avec les professeurs Renato Dulbecco et
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VIRUS. Minuscules
particules qui contiennent

de l'information. Pour se
reproduire, ils  doivent
obligatoirement  infecter

une cellule. On trouve des
virus  chez  tous les
organismes cellulaires.

Howard M. Temin, pour leurs découvertes concernant l'interaction
entre les virus tumoraux et le matériel génétique de la cellule.

LE MONDE FASCINANT DES VIRUS

Les virus sont de toutes petites particules qui infectent des cellules
et peuvent causer des maladies. Il existe un nombre incalculable de
virus et chaque organisme végétal, animal, et méme les bactéries,
possede ses propres virus. On a déja identifié plus d'un million de
virus différents | Certains te sont probablement familiers, comme le
virus de la grippe, le virus SRAS-CoV-2 responsable du COVID-19
ou encore celui qui provoque la varicelle et le zona. Peut-étre as-tu
aussi entendu parler du virus VIH, qui provoque le SIDA, et du virus
Ebola. Les virus sont tres différents, par leur structure ( ), le
nombre d'especes qu'ils infectent (s'ils en infectent une seule ou
plusieurs) et leur dangerosité pour les organismes qu'ils infectent,
qu’on appelle leurs hotes.
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Figure 1. La diversité des virus. Les virus se présentent sous des formes variées.
Chaque organisme a son lot de virus (adapté de ici).

Les virus se multiplient en pénétrant dans une cellule héte et en'y
délivrant leur matériel génétique, que la cellule héte traite ensuite
comme le sien. De cette maniere, les virus "asservissent" leur
cellule hote, lui faisant produire de nombreuses copies du virus. Les
virus se multiplient extrémement rapidement, en 20 a 30 minutes
chez les bactéries et en quelques heures chez les mammiferes, y
compris les humains. lls se propagent en passant d'un héte a un
autre. Par exemple, certains virus peuvent passer d'un étre humain
a un autre par le biais d'éternuements ou lorsqu'une personne
touche une surface qui a été touchée auparavant par une personne
infectée. Nous pouvons nous défendre contre certains virus grace a
la vaccination, et les virus qui n'infectent que les humains sont plus
faciles a contréler.

Comme tu le sais peut-étre, I'’ADN est la molécule qui porte
I'information génétique chez tous les organismes cellulaires. Les
virus, qui sont des organismes mais ne sont pas constitués de
cellules, sont uniques en ce sens que chez certains d'entre eux,
appelés virus a ARN, le matériel génétique est de I'’ARN, pas de
I'ADN. Les ARN sont des molécules ressemblant a I"ADN qui
permettent aux cellules de traduire les informations de I’ADN en
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ARN MESSAGER (ARNm).
Un type d'ARN qui porte
les instructions pour la
fabrication des protéines et
se déplace du noyau a
l'usine a protéines de la
cellule (le ribosome).

ENZYME. Protéine qui
accéléere la vitesse des
réactions chimiques dans
I'organisme.

VIRUS TUMORAUX A ARN.
Virus a ARN qui provoquent
des tumeurs en intégrant
leur génome dans e
génome de I'héte.

protéines, molécules qui assurent beaucoup des fonctions des
cellules. Une des hypotheses actuelles est que les virus sont les
vestiges d'un monde antérieur ou I'’ARN était le support de
I'information génétique (pour en savoir plus sur ce monde a ARN,
tu peux lire cet article). Selon qu’ils sont a ADN ou a ARN, les virus
ont leur propre facon de fabriquer de I'’ARN messager (ARNm) [1],
un type d’ARN qui transporte aux ribosomes l'information leur
permettant de fabriquer une protéine. J'ai créé une méthode de

classification des virus, appelée la Classification de Baltimore, qui
classe les virus selon la facon dont ils fabriquent leurs ARNm. Dans
cette classification, il y a deux types de virus a ADN qui n’utilisent
que de 'ADN comme information pour fabriquer leurs ARNm (les
groupes | et Il), trois types de virus a ARN qui n'utilisent que de
I'’ARN comme information pour fabriquer leurs ARNm (groupes I,
IV et V), et deux types de virus qui utilisent a la fois de I'’ARN et de
I’ADN pour fabriquer leurs ARNm (groupes VI et VII) [1, 2].

L'ETUDE DES VIRUS A ARN

Lorsque j'ai commencé ma carriere scientifique dans les années
1960, je voulais travailler sur la chimie fondamentale de la vie. Il m'a
semblé que les virus offraient la meilleure opportunité de le faire,
car ce sont les organismes les plus simples au monde et nous
pouvions les étudier et comprendre leur fonctionnement en détail,
jusqu'au niveau moléculaire. Dans les années 1960, nous savions
trés peu de choses sur la maniéere dont les virus a ARN se
multiplient.

Dans un premier temps, j'ai travaillé sur un virus a ARN qui se
développe chez la souris, proche du virus de la poliomyélite et
appartenant au groupe IV selon la classification de Baltimore
(comme le SRAS-CoV-2), en essayant de comprendre comment ce
virus se multiplie et comment il affecte la vie de son hote. J'ai
décrypté le mécanisme de réplication de ce virus et j'ai ensuite
étendu mes recherches a d'autres virus a ARN. Au cours de ces
études, j'ai découvert plusieurs protéines importantes appelées
enzymes qui fabriquent I'ADN et I'ARN [3, 4].

Vers 1970, j'ai commencé a me demander s'il existait d'autres
modalités de réplication des virus a ARN qui n'auraient pas encore
été découvertes. J'étais particulierement intéressé par des virus a
ARN qui causent certains cancers, appelés virus tumoraux a ARN.
Lorsque j'ai commencé a étudier ces virus, je ne me doutais pas
qu'une sacré surprise m'attendait.

LA TRANSCRIPTION INVERSE

Dans les années 1960, un de mes collegues, Howard Temin, a
suggéré que les virus tumoraux a ARN pouvaient faire une copie
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PRECURSEUR
RADIOACTIF. Molécule
utilisée pour la fabrication
d'une autre molécule (des
nucléotides pour un acide
nucléique). Si le précurseur
est radioactif, la molécule
qui sera synthétisée en
I'incorporant sera
également radioactive.

ADN de leur ARN. Personne n'avait de preuve que cela était vrai et
de nombreuses personnes n'y croyaient pas, car I'idée dominante
(appelée "dogme central") était que I'ARN était fabriqué a partir
de I'ADN (dans un processus appelé transcription), et non l'inverse
( ). Néanmoins, il n'y avait rien d'impossible a copier I'ARN
en ADN, car I'ARN et I'ADN sont des molécules qui se ressemblent
chimiguement et se répliquent selon des mécanismes similaires. En
1970, j'ai décidé de vérifier I'hypothése selon laquelle I'ARN
pourrait étre copié en ADN. Pour ce faire, j'ai récupéré le contenu
de virus tumoraux a ARN et |'ai mis en présence de précurseurs
radioactifs de I'ADN (
j'ai pu montrer que |'échantillon de virus tumoraux a ARN pouvait
fabriquer de I'ADN [4].

). En quelques jours d'expériences,
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Figure 2. Un changement de dogme. (A) Le dogme central de la biologie
moléculaire dans les années 1950. La réplication de I'ADN est le processus qui
fabrique deux molécules d’ADN identiques a partir d'une molécule d’ADN. La
transcription est le processus qui fabrique de I’ARN a partir d’ADN. La traduction
est le processus qui fabrique des protéines a partir d’ARNm. Avant la découverte
de la transcription inverse, on avait montré que I'ARN était fabriqué a partir de
I'ADN par le processus de transcription, mais la majorité des scientifiques ne
pensaient pas que I'ADN pouvait étre fabriqué a partir de I'ARN. (B) Le dogme
mis a jour en 1970. Ma découverte en 1970 a montré que I'ADN pouvait aussi
étre fabriqué a partir de I'ARN, par un processus appelé transcription inverse.
Cette découverte a modifié 'une des idées les plus fondamentales (dogme) de
la biologie moléculaire concernant la réplication des acides nucléiques.

Mes résultats signifient que les virus tumoraux a ARN peuvent
fabriquer de I'ADN a partir de leurs génomes a ARN, car il n'y avait
pas d'autre source possible d'ADN dans J'ai
également montré que si I'on éliminait I'ARN des échantillons de
virus, on ne détectait pas d'ADN a la fin de I'expérience. Il s'agissait

I'expérience.

d'une découverte majeure, celle de ce qu’on appelle aujourd'hui la
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transcription inverse, pour laquelle j'ai recu, avec Renato Dulbecco
et Howard Temin, le prix Nobel de Physiologie ou de Médecine en
1975, cing ans seulement apres ces expériences

Encadré 1 — Fabriquer de 'ADN grace aux virus tumoraux a ARN

L'expérience dans laquelle j'ai utilisé des précurseurs radioactifs pour
I'ADN s'est déroulée comme suit : j'ai acheté des
nucléotides préts a I'emploi (les éléments constitutifs de 'ADN - A, T,
C et G), marqués a I'hydrogene radioactif. J'ai placé le virus et les
nucléotides marqués dans un tube a essai et j'ai utilisé un détergent

découvrir

pour ouvrir I'enveloppe de lipides qui recouvre le virus. Les
nucléotides marqués sont alors entrés en contact avec les
composants du virus. J'ai ajouté du magnésium, qui est nécessaire a
I'activité de certaines enzymes, et j'ai placé le tout dans un bain-
marie a 37°C. J'ai ensuite utilisé un filtre pour séparer les longues
molécules d'ADN des petites molécules comme les nucléotides
radioactifs et, a I'aide d'un détecteur de radioactivité, j'ai constaté
que ces longues molécules étaient radioactives | Pour prouver que
ces molécules étaient bien de I'ADN, j'ai utilisé une enzyme appelée
DNase qui dégrade I'ADN en nucléotides. Lorsque j'ai ajouté de la
DNase aux produits de la réaction et que je les ai filtrés a nouveau
pour éliminer les petites molécules, je n'ai obtenu aucun signal
radioactif. Cela prouve que le matériau que j'ai mesuré dans la

réaction initiale était bien de I'ADN.

UNE NOUVELLE ENZYME QUI CONVERTIT L’ARN EN ADN

Lorsque j'ai découvert la transcription inverse, on savait que I'ARN
et I'ADN sont synthétisés par des enzymes, et je savais donc qu'il
existait une enzyme capable de réaliser la transcription inverse dans
les particules de virus. A I'époque, nous ne savions pas qui était
cette enzyme qui convertissait I'ARN en ADN, et nous ne
Mes
collegues et moi-méme avons travaillé pendant dix années

comprenions pas non plus comment elle fonctionnait.

supplémentaires pour découvrir l'enzyme impliquée dans la
transcription inverse et pour déchiffrer le mécanisme complexe par
lequel elle copie I'ARN en ADN. Pour ce faire, nous avons mis au
point un nouveau systeme dans lequel nous pouvions ajouter des
molécules d'ARN connues et examiner ce qu'elles produisaient. Ce
systéeme nous a permis d'observer des réactions chimiques que
personne n'avait jamais vues auparavant.

Nous avons trouvé I'enzyme qui copie I'ARN en ADN et I'avons
appelée transcriptase inverse [5]. Plusieurs années aprés la
découverte de cette enzyme, des scientifiques d'autres laboratoires
ont décrit sa structure a l'aide d'une méthode d'imagerie appelée
cristallographie aux rayons X (pour en savoir plus, voir). Ces
scientifiques ont montré que la transcriptase inverse a une structure

qui ressemble a une main avec des "doigts", un "pouce"” mobile
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RETROVIRUS. Virus qui
fabrique de [I'ADN en
copiant son génome ARN
par transcription inverse.

qui ressemble a une main avec des "doigts", un "pouce"” mobile
qui peut s'ouvrir et se fermer, et une zone centrale appelée site
actif, ou I'ADN est fabriqué (Figure 3).

site actif

«pouce»

«doigts»

Figure 3. Structure de la transcriptase inverse. La transcriptase inverse a une
structure qui ressemble a une main avec des "doigts" et un "pouce” mobile qui
peut s'ouvrir et se fermer. Dans sa partie centrale, elle possede un site actif ou
I'’ADN est synthétisé en copiant I'ARN. En jaune: la partie de I'enzyme avec
I'activité de transcription inverse. En violet: I'’ARN. En vert: le nouveau brin
d'ADN synthétisé en copiant la séquence de I'ARN. En rouge : une partie de
I'enzyme qui dégrade I’ARN apreés la synthese du brin d’ADN ; cela permet la
synthése du deuxieéme brin de I’ADN (complémentaire du premier). [Adapté de
[61].

DE NOUVEAUX TRAITEMENTS D’'INFECTIONS VIRALES ET DE
CANCERS

Notre découverte de la transcription inverse a eu des retombées
majeures — a la fois pour notre compréhension de mécanismes
cellulaires fondamentaux et pour le traitement de maladies. Tout
d'abord, notre découverte a ouvert la voie a la compréhension d'un
type particulier de virus, les rétrovirus. Ce sont des virus a ARN qui
utilisent la transcription inverse pour produire de I’ADN a partir de
I'’ARN du virus. Cet ADN viral est alors intégré (inséré) dans I’ADN
de la cellule héte (grace a une autre enzyme, appelée intégrase) et
devient ainsi partie du matériel génétique de cette cellule (

). La cellule héte produit alors des protéines virales qui participent
a I'assemblage de nouveaux virus.

Le virus VIH, responsable du SIDA, est un exemple bien connu de
rétrovirus et la cause de tres nombreux déces. Ce virus a été
découvert en 1983, environ deux ans apres que le SIDA soit devenu
une pandémie mondiale (pour en savoir plus sur le SIDA, tu peux
lire ici). Le VIH a été détecté grace a l'activité de sa transcriptase
inverse et des médicaments qui bloquent Iactivité de cette enzyme
et traitent cette maladie ont été développés. Si nous n'avions pas
découvert la transcription inverse en 1970, dix ans environ avant
I'’émergence du SIDA, il n'aurait probablement pas été possible
d'identifier le VIH et il aurait fallu beaucoup plus de temps pour
comprendre ce qu’est le SIDA. La découverte relativement rapide
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du VIH a permis de sauver et d’améliorer la vie de trés nombreuses
personnes, qui auraient eu moins de chance si le SIDA était apparu
avant la découverte de la transcription inverse.

Cycle de multiplication d’un rétrovirus
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Figure 4. Cycle de multiplication d'un rétrovirus. (1) Un rétrovirus pénetre dans la
cellule hote et se débarrasse de son enveloppe extérieure. (2) Le rétrovirus utilise
la transcription inverse qui produit de I'ADN viral a partir de son matériel
génétique ARN. L'ADN viral est ensuite intégré dans le matériel génétique de la
cellule héte, devenant ainsi une partie de I'ADN de la cellule héte. (3) Apres
I'intégration, la cellule hote transcrit I'ADN viral en ARNm, puis traduit I'ARNm
viral en protéines virales qui sont ensuite assemblées avec de I’ARN viral en
nouvelles particules de virus. (4) Les nouveaux virus sont libérés et infectent
d'autres cellules (Image adaptée de David Baltimore).

Notre découverte a également joué un role clé dans le traitement
de cancers. Avant notre découverte, la facon dont les virus a ARN
provoquent le cancer était une énigme. Dans le cancer, les cellules
passent d'une croissance contrélée a une croissance incontrélée,
parfois sous forme d'amas de cellules appelées tumeurs dans les
tissus de |'organisme ou sous forme de cellules a croissance rapide
dans le sang, comme dans le cas d'une leucémie. L'ARN étant
généralement une molécule peu stable, il n'était pas logique que
I'ARN puisse provoquer un changement permanent dans le
comportement d'une cellule. L'ADN, en revanche, est une
molécule trés stable, et on a découvert que les virus tumoraux a
ARN effectuaient une transcription inverse de leur ARN en ADN,
porteur de génes, comme I’ADN des cellules. Ces nouveaux génes



BIOTECHNOLOGIE.
Domaine  industriel  qui
utilise ~ des  processus
biologiques pour
développer des produits.

sont introduits dans I'’ADN de la cellule et produisent des protéines
virales. Certaines de ces protéines virales forcent la cellule a croitre
et a se diviser continuellement, faisant de la cellule infectée une
cellule cancéreuse.

Le lien entre le cancer et |'activité de certains genes, que nous
avons découvert en étudiant les virus tumoraux a ARN, s'est avéré
étre un processus trés important dans le développement du cancer.
Notre découverte a fourni une hypothese sur ce qui ne va pas dans
les cellules cancéreuses, et elle s'est avérée vraie pour de
nombreux types de cancers, pas seulement ceux qui sont causés
par des virus. Notre idée que le cancer pourrait étre un probleme
génétique a élargi le champ de la recherche sur le cancer et a
déclenché la découverte de médicaments qui sauvent des vies, y
compris un "médicament miracle" contre certaines leucémies, le
Gleevec, qui bloque certaines protéines signalant aux cellules de se
multiplier. Le développement de ces médicaments s'est appuyé sur
la compréhension du fait qu'un gene spécifique était a l'origine
d'un type spécifique de cancer. Lorsque nous pouvons inhiber
I'activité de la protéine spécifique produite par ce gene, nous
pouvons inhiber ce cancer.

UTILISATION EN BIOTECHNOLOGIE ET EN THERAPIE
GENIQUE

Notre découverte a également contribué a faire progresser les
biotechnologies, qui consistent souvent a créer des protéines
souhaitées pour diverses applications, y compris des médicaments.
L'une des premieres questions que nous nous sommes posées
aprés avoir découvert la transcriptase inverse était la suivante
peut-elle copier n'importe quel ARN ou seulement I'ARN viral ? I
s'est avéré que la transcriptase inverse peut copier n'importe quel
ARN en ADN, si nous lui donnons en tant qu’amorce un petit
morceau d'ADN complémentaire a I'ARN que nous voulons copier.
Cela signifie que nous pouvons transformer l'information de
n'importe quel ARNm en ADN, c’est-a-dire en géne. Nous pouvons
introduire ce gene dans des cellules qui peuvent alors produire
beaucoup d'ARNm, et donc une grande quantité de la protéine
d'intérét a partir de ce gene. Cette capacité a été révolutionnaire
pour les entreprises biotechnologiques et a conduit au
développement de nombreux nouveaux médicaments.

Les rétrovirus sont couramment utilisés dans la thérapie génique,
comme outil de guérison de maladies génétiques [7]. Cela consiste
a introduire du matériel génétique dans des cellules d'un
organisme de facon a soigner la cause d'une maladie dont il
souffre. Un exemple tres réussi de thérapie génique rétrovirale est
le traitement de la maladie des bébés-bulles, officiellement



appelée déficit immunitaire combiné sévere (DICS). Ces bébés
n'ont pas de systéme immunitaire fonctionnel, de sorte que toute
infection peut leur étre mortelle. Dans le passé, ces bébés devaient
vivre dans des bulles en plastique qui les séparaient de
I'environnement extérieur afin qu'ils ne tombent pas malades.
Aujourd'hui, de nouvelles thérapies géniques rétrovirales qui
remplacent les génes endommagés des bébés par des genes
fonctionnels peuvent restaurer leur systéme immunitaire et leur
permettre de vivre une vie normale.

A l'origine, je n'avais pas l'intention d'étudier des maladies et
d'essayer de guérir les gens. Je ne m'intéressais qu'a la science
fondamentale. J'étais curieux des virus et je voulais les comprendre
et savoir comment ils affectaient leurs hotes. Mais il s'est avéré que
les nouvelles connaissances auxquelles j'ai contribué ont eu, et ont
toujours, de grandes implications pour la biotechnologie et
certains domaines de la médecine. Il s'agit la d'un exemple d'un
theme récurrent en science : les applications qui améliorent la vie,
voire qui la sauvent, découlent souvent de nouvelles connaissances
scientifiques fondamentales.

RECOMMANDATIONS POUR LES JEUNES ESPRITS

Lorsque je travaille avec des étudiants, je les encourage a étre aussi
indépendants que possible, a réfléchir de maniére autonome aux
problémes et aux solutions et a travailler sur ces problemes dans
des laboratoires qui les soutiennent dans leur quéte
d'indépendance. Il est souvent difficile pour les jeunes étudiants de
travailler de maniére indépendante, mais ils doivent le faire parce
que la science est basée sur le travail et les connaissances de
chaque individu. De nos jours, nous mettons |'accent sur la
coopération et le travail collaboratif, et c'est trés important. Mais en
fin de compte, c'est I'imagination, les connaissances et le travail
acharné de chaque scientifique qui conduisent a des découvertes
telles que la transcriptase inverse et tant d'autres qui sont faites
chaque jour. C'est pourquoi j'encourage mes étudiants et je
t'encourage a choisir une carriere qui te donne de l'indépendance
le plus tot possible et qui te permet de trouver ta propre voie dans
la science ( ). Cela signifie que tu ne te contentes pas
d'imiter la facon dont tes superviseurs et conseillers font de la
science, mais que tu trouves ta propre facon de faire les choses.
Pour mener a bien une étude, tu dois avoir une connaissance
approfondie du sujet sur lequel tu te concentres, un organisme ou
une maladie en particulier. Lorsque tu débutes en biologie, ou les
choses sont compliquées et requierent des compétences
nombreuses et variées, tu dois avoir une compréhension
approfondie de ce que tu as appris et te concentrer uniquement
sur un ou deux problemes définis, car cela te permettra



d'approfondir encore tes connaissances. Plus tard dans ta carriere,
tu pourras choisir d'avoir une vision plus large de ce qui se passe
dans d'autres domaines de la biologie et d'autres domaines
scientifiques, mais au début de ta carriére, il est trés important de
te concentrer sur un projet et de I'approfondir.

Figure 5. Recommandations pour les jeunes esprits. J'encourage tous ceux qui
sont intéressés par une carriere scientifique d'étre indépendants et de trouver
leur propre voie.

Mon plus grand plaisir en tant que scientifique est de découvrir de
nouvelles choses en essayant de résoudre des problemes
biologiques. Je pense que c'est la vie la plus gratifiante que I'on
puisse avoir et j'encourage les gens a s'engager dans cette voie, si
leur esprit s’y préte.

Beaucoup de gens ne veulent pas passer leur temps a résoudre
des problemes et c'est tres bien aussi. Le plus important est de
trouver ce qui vous fait plaisir et de vous y consacrer a plein temps.
Il n'est pas facile d'étre un scientifique, pas plus qu'il n'est facile de
faire quoi que ce soit avec un engagement total et en profondeur.
Mais une fois que vous avez atteint cette profondeur, vous obtenez
des récompenses que vous ne pourrez jamais obtenir d'une autre
maniere.
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