
L
a Science est née avec le
concept de causalité. Tout
phénomène a une cause
naturelle : le soleil apporte
la lumière, le feu provoque

la fumée, une blessure induit la dou-
leur. Cette démarche a été appliquée
par les Grecs aux maladies : toute
maladie a une cause naturelle, la
contagion et les épidémies ont des
causes. On a donc d’abord classé les
maladies selon les symptômes obser-
vés, leur localisation, leur caractère
contagieux ou leur évolution aiguë
ou chronique. Puis, cette classifica-
tion est devenue anatomoclinique en
essayant de relier les symptômes
observés aux lésions anatomiques
observées à l’autopsie et au cours de
l’examen microscopique des tissus.
Les découvertes de Pasteur sur les
germes ont permis de définir un lien
de causalité direct entre certains
micro-organismes et des maladies
souvent contagieuses. La contagion
responsable de mystérieux et incom-
préhensibles phénomènes épidé-
miques atteignant l’ensemble du
monde vivant, était liée à des germes
spécifiques (virus, bactéries ou para-
sites) responsables de maladies sté-
réotypées. En quelques décennies, de
nombreux agents pathogènes furent
ainsi identifiés, permettant d’assigner
des causes spécifiques à de nom-
breuses maladies contagieuses. Le
lien de causalité reposait sur les pos-
tulats de Koch-Henlé : (1) le micro-
organisme est constamment associé à
la maladie et isolé dans des circons-
tances qui rendent compte des signes
cliniques et des lésions anatomopa-
thologiques (par exemple, ils sont
mis en évidence dans les tissus infec-
tés) ; (2) le micro-organisme n’est
retrouvé dans aucune autre maladie,

excepté de façon fortuite ; (3) le
micro-organisme isolé peut expéri-
mentalement reproduire la maladie
[1, 2].

De nouvelles entités nosologiques
liées aux micro-organismes

Tout cela était trop simple. On
s’aperçut rapidement qu’un micro-
organisme donné pouvait entraîner
un large spectre de syndromes cli-
niques, et pouvait même être présent
chez des individus en bonne santé
mais contagieux. Cela mettait en
lumière qu’une maladie infectieuse
pouvait avoir plusieurs causes,
incluant, outre l’agent infectieux lui-
même, la sensibilité génétique de
l’hôte infecté et des facteurs liés à
l’environnement. On prit aussi
conscience qu’un même syndrome
clinique, par exemple le syndrome
grippal, pouvait être déclenché par
de multiples agents infectieux autres
que le virus de la grippe, Myxovirus
influenzae. Cela conduisit à reconsidé-
rer les postulats de Koch-Henlé, sou-
vent impossibles à démontrer (en
particulier le 3e postulat), et à faire
émerger la notion de risque relatif.
Assigner un rôle à un agent infec-
tieux revient à mettre en évidence
une forte association entre l’exposi-
tion au risque (le micro-organisme)
et la distribution spatio-temporelle
de la maladie [1, 2]. Bien sûr, le
micro-organisme peut aussi être mis
en évidence par culture ou PCR et
indirectement par l’apparition
d’anticorps spécifiques chez les
patients soumis au risque.
Il demeure que de nombreuses mala-
dies idiopathiques d’évolution aiguë,
récurrente ou chronique, souvent
inflammatoires et apparemment non
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héréditaires, pourraient être d’origi-
ne infectieuse. La stratégie pour assi-
gner une cause infectieuse à ces mala-
dies passe par une approche
multidisciplinaire, définissant l’entité
nosologique, l’exposition au risque
(épidémiologie) et cherchant à
mettre en évidence le micro-organis-
me. Comment isoler de la gorge la
bactérie responsable de la diphtérie
sans circonscrire, au début du
XIXe siècle, au milieu du fatras des
angines de l’enfant, une angine pseu-
domembraneuse maligne souvent
associée au croup ? N’en est-on pas à
ce stade pour les maladies psychia-
triques par exemple, où il semble ne
pas exister de définitions nosolo-
giques consensuelles notamment
pour les syndromes maniaco-dépres-
sifs ou les dépressions. Ces maladies
psychiatriques méritent d’être ample-
ment étudiées sur le plan de l’exposi-
tion à certains virus neurotropes. Une
polémique existe actuellement sur le
rôle des Bornavirus comme causes de
syndromes dépressifs et maniaco-
dépressifs chez l’homme [3]. Ces
virus sont connus depuis près d’un
siècle pour être responsables de
graves troubles comportementaux
chez de nombreuses espèces ani-
males. On ne les étudie que depuis
un peu plus d’une décennie chez
l’homme. Définir l’entité nosolo-
gique est donc une première étape
cruciale. Certaines maladies idiopa-
thiques pourraient donc être des syn-
dromes disparates encore mal définis.
Il faut ensuite déterminer l’épidé-
miologie de la maladie, c’est-à-dire
l’exposition au risque qui permet
d’évoquer l’origine infectieuse, com-
me ce fut le cas pour le SIDA en
1979. Il faut chercher à mettre en
évidence des pics de fréquence, des
concentrations de malades dans cer-
taines régions, à définir avec préci-
sion la répartition spatio-temporelle
de la maladie et les comportements
des patients. Cela permet de faire
des prédictions sur les modes de
transmission et la nature de l’agent
causal. Certaines maladies, notam-
ment la sclérose en plaque, la mala-
die de Crohn, ou le diabète insuli-
nodépendant, ont des distributions
qui peuvent évoquer une exposition
à un risque infectieux (m/s n° 11,
vol. 13, p. 1362).

Mettre en évidence l’agent causal

Montrer la présence d’un micro-
organisme ou la persistance de
génomes étrangers chez les patients
est l’ultime étape, et certainement
l’une des plus ardues pour diverses
raisons. Tout d’abord, l’agent étiolo-
gique peut être un micro-organisme
ubiquitaire, largement présent dans
la population générale, induisant
une maladie « idiopathique » chez
certains individus génétiquement
prédisposés. Ces agents peuvent être
absents ou très difficiles à mettre en
évidence au moment du syndrome
inflammatoire aigu ou récurrent. Tel
est le cas du rhumatisme articulaire
aigu, de certaines gloméruloné-
phrites, ou de la chorée de Syden-
ham, associés à Streptococcus pyogenes.
Cela est aussi vrai pour les manifesta-
tions tertiaires de la syphilis, les
arthrites postinfectieuses après infec-
tion par Yersinia, Salmonella ou Shigel-
la, ou après infections entériques à
Campylobacter jejuni (parfois associé
au syndrome de Guillain-Barré [m/s
n° 2, vol. 12, p. 262]). Dans le cas des
virus, la persistance de certains
génomes viraux (herpesvirus, rétrovi-
rus, virus de la rougeole...) est parfois
à l’origine de diverses maladies, telles
que le lymphome de Burkitt ou le
carcinome du rhinopharynx (virus
Epstein-Barr) (m/s n° 12, vol. 11,
p. 1765), la panencéphalite sclérosan-
te subaiguë (virus de la rougeole), la
leucoencéphalite multifocale progres-
sive (polyomavirus), certaines leucé-
mies (HTLV-1), le sarcome de Kaposi
et le myélome multiple (HHV-8) (m/s
n° 11, vol. 11, p. 1605) [4]. La plupart
de ces virus infectent le plus souvent
la population sans conséquences cli-
niques, comme en témoignent les
études séro-épidémiologiques et la
mise en évidence de génomes viraux
dans les cellules. Il est donc souvent
très difficile de leur assigner un rôle
étiologique. Certains de ces germes
pourraient être impliqués dans cer-
taines maladies auto-immunes, telles
que la polyarthrite rhumatoïde (EBV,
CMV), le lupus érythémateux dissémi-
né (EBV), le diabète insulinodépen-
dant (Coxsackie B, rétrovirus), la
maladie de Gougerot-Sjögren, les thy-
roïdites autoimmunes notamment, ou
encore dans certaines maladies héma-

tologiques (myélomes, leucémies...),
certaines maladies inflammatoires
chroniques digestives (maladie de
Crohn, rectocolite hémorragique...), la
sarcoïdose, les maladies démyélini-
santes (sclérose en plaques...), cer-
taines épilepsies (encéphalite de Ras-
mussen [m/s n° 10, vol. 11, p. 1177],
syndrome de West, syndrome de Len-
nox et Gastaut...), ou même certaines
maladies cardiovasculaires comme la
maladie de Kawasaki, la maladie de
Takayasu ou encore l’athérosclérose
(pour laquelle une association avec
une bactérie Chlamydia pneumoniae a
été récemment évoquée). Le syndro-
me de fatigue chronique ou certaines
morts subites du nourrisson sont à
ajouter à cette liste. Qui est l’œuf ?
qui est la poule ? La difficulté est liée
au « trop plein » d’agents infectieux,
et la relation de causalité ne peut
venir que d’études rigoureuses, cohé-
rentes et convergentes, montrant une
forte association entre la maladie et
l’exposition à un micro-organisme
donné.

Découvrir
de nouveaux agents infectieux

Certaines maladies idiopathiques
pourraient aussi être liées à des micro-
organismes inconnus. Il est ainsi pos-
sible d’isoler des virus nouveaux à par-
tir des tissus (HHV-6 et rétrovirus au
cours de la sclérose en plaque [m/s
n° 3, vol. 14, p. 372], rétrovirus au
cours du diabète insulinodépendant
[m/s n° 11, vol. 13, p. 1362], spumavirus
au cours d’un carcinome nasopharyn-
gé, HHV-8 au cours du myélome mul-
tiple [m/s n° 11, vol. 11, p. 1605]...). Le
lien de causalité est là aussi difficile à
établir et ne peut reposer que sur un
faisceau convergent d’arguments épi-
démiologiques, immunologiques et
virologiques. C’est ce qui a été réalisé
pour montrer le rôle étiologique de
Helicobacter pylori dans l’ulcère duodé-
nal, certaines gastrites et des cancers
gastriques (m/s n° 4, vol. 10, p. 480).
L’efficacité du traitement antibiotique
sur l’ulcère duodénal a apporté une
preuve déterminante de l’importance
de ce germe au cours de cette maladie
« psychosomatique ». Cet extraordi-
naire exemple doit aussi nous inciter
à remettre en cause les croyances les
plus établies pour certaines maladies.
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Étonnant aussi est le long chemine-
ment qui a permis de démontrer le
rôle des prions dans la maladie de
Creutzfeldt-Jakob, les arguments déci-
sifs venant des expériences sur les sou-
ris transgéniques et knock-out (m/s n° 8-
9, vol. 9, p. 989). La découverte de ces
protéines de structure anormale,
entraînant des « maladies infec-
tieuses » très particulières, car sans
réaction inflammatoire, pourrait
ouvrir un pan nouveau de la patholo-
gie, en suggérant qu’une protéine de
configuration anormale peut être
associée ou à l’origine d’une maladie.
Nous sommes ici à la limite entre
maladie génétique et maladie infec-
tieuse, puisqu’il existe des formes
héréditaires de la maladie de Creutz-
feldt-Jakob. D’autres maladies ne
pourraient-elles pas être liées à de
telles anomalies protéiques ? Enfin,
parmi les agents infectieux de nature
nouvelle, il faut citer les viroïdes,
petits ARN monocaténaires (~ 300 nu-
cléotides) non codants, réplicatifs, res-
ponsables uniquement chez les
plantes de maladies transmissibles [5].
Si l’on accepte l’idée de l’universalité
des phénomènes biologiques, il est
possible que ces parasites moléculaires
puissent infecter les animaux et l’hom-
me. Il existe d’ailleurs un domaine
viroïde chez le virus delta de l’hépatite,
montrant qu’une telle structure peut
exister chez les animaux [6].
Des découvertes récentes éclairent
d’un jour nouveau la physiopatholo-
gie de maladies inflammatoires idio-
pathiques. Tout d’abord, la mise en
évidence récente du rôle (hypothé-
tique) d’un rétrovirus endogène
dans la genèse du diabète insulinodé-
pendant (m/s n° 11, vol. 13, p. 1362)
[7]. On sait que 10 % du génome
humain est formé d’éléments trans-
posables, source de variabilité géné-
tique importante. Ces éléments trans-
posables, à l’instar de certains virus,
sont capables de sortir du génome et
de se réinsérer dans de nouveaux
sites chromosomiques, mais semblent
incapables de se propager à d’autres
cellules, à la différence des transpo-
sons procaryotes [8, 9]. Certains
rétrotransposons dits de classe I syn-
thétisent une transcriptase inverse et
possèdent ou non des séquences
LTR, d’autres ne codent pas pour
une transcriptase inverse et utilisent

une transcriptase inverse en trans
pour transposer. Les transcriptases
inverses des rétrotransposons sont
phylogénétiquement apparentées à
celles des rétrovirus et hepadnavirus
(dont le virus de hépatite B) des
mammifères et des oiseaux, des cauli-
movirus des plantes, et des introns de
type II des mitochondries et de cer-
taines enzymes de bactéries. D’autres
rétrotransposons, dits de classe II,
codent pour des éléments ressem-
blant aux séquences IS des bactéries
qui codent pour des transposases.
Ces éléments pourraient jouer un
rôle dans la genèse de certaines
maladies. Ainsi, il vient d’être montré
que le génome des mammifères,
incluant l’homme, possédait de nom-
breux éléments dits mariner, apparen-
tés à ces IS et appartenant à une
superfamille très ubiquitaire dans le
monde vivant. Deux maladies
humaines, la maladie de Charcot-
Marie-Tooth de type 1A et une neu-
ropathie héréditaire, seraient dues à
des crossing-over inégaux sur le chro-
mosome 17, liées à un élément mari-
ner à l’origine de cette recombinai-
son aberrante (m/s n° 6-7, vol. 12,
p. 833) [10]. L’activité transcriptase
inverse des rétrotransposons pourrait
aussi concourir à l’intégration d’ARN
viral dans les chromosomes. Certains
virus à ARN, comme celui de la cho-
rioméningite lymphocytaire qui
induit une réponse immunitaire pro-
longée chez l’animal, seraient
« rétrotranscrits » [11]. Le génome
de ce virus persisterait ainsi et serait
exprimé dans les cellules infectées,
induisant la synthèse continue de
protéines étrangères chez l’hôte et
une réponse immunitaire prolongée
[11]. La facilité avec laquelle l’ADN
étranger peut pénétrer le noyau et
persister, sous forme épisomique ou
intégrée partiellement ou totale-
ment, est aussi illustrée par les vac-
cins d’ADN qui induisent une répon-
se immunitaire prolongée. Très
récemment, il a été même montré
que des bactéries à croissance intra-
cellulaire (Salmonella typhimurium)
pouvaient être le vecteur de gènes
bactériens capables de s’intégrer
dans les cellules de l’hôte après infec-
tion orale (m/s n° 4, vol. 14, p. 502)
[12], à l’instar de ce qui a été décrit
pour le plasmide de Agrobacterium

tumefacians,  un pathogène des
plantes. Ces transferts horizontaux
de gènes viraux ou bactériens aux
cellules eucaryotes pourraient avoir
une pertinence physiopathologique.
Certains résultats obtenus avec des
lignées de souris transgéniques illus-
trent les conséquences pathologiques
de l’acquisition d’ADN étranger.
L’introduction du gène codant pour
la sous-unité A1 de la toxine cholé-
rique (une ADP-ribosylase) chez la
souris entraîne un gigantisme avec
hypertrophie pituitaire et hyperthy-
roïdie [13]. De même, les souris
transgéniques pour un spumavirus
sans aucune pathogénicité démon-
trée, développent des encéphalopa-
thies progressives avec myopathies
mortelles en 4 à 6 semaines, alors
que l’introduction d’un seul gène
transactivateur de ce virus (bel) entraî-
ne une maladie plus lente et plus tar-
dive (m/s n° 5, vol. 10, p. 596) [14].
Tous ces exemples illustrent la com-
plexité des mécanismes physiopatho-
logiques qui pourraient être à l’origi-
ne de maladies « idiopathiques » et
imposent une réflexion sur la notion
même d’agent infectieux. N’y a-t-il
pas des maladies qui seraient le résul-
tat de l’acquisition de gènes étran-
gers exprimés chez certains patients,
ou entraînant des dysfonctionne-
ments graves par leur localisation
chromosomique ? Ces maladies for-
ment donc un grand chantier de
recherche pour l’avenir avec, en
perspective, l’espoir de traitements
nouveaux pour les patients ■
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