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Résumé. Les bactériophages tiennent une place prépondérante dans le monde
vivant. Du point de vue épistémologique, ils participent à la compréhension
du vivant via trois aspects fondamentaux : (i) les mécanismes moléculaires les
plus intimes du fonctionnement des infections virales et de celui des cellules
elles-mêmes (biologie moléculaire) ; (ii) le fonctionnement des écosystèmes
(écologie) ; et (iii) la dynamique adaptative des populations virales et bacté-
riennes (évolution). À travers une présentation historique de la découverte des
bactériophages et de leurs fascinantes propriétés, cette revue relate la genèse des
découvertes fondamentales associées à l’étude des bactériophages et présente
une vision synthétique des champs de recherche actuels.

Mots clés : virus, bactériophages, bactéries, cycle infectieux, biologie molécu-
laire, écologie virale, évolution virale

Abstract. Bacteriophages have a prominent place in the living world. They par-
ticipate to our understanding of the living world through three main aspects : (i)
the dissection of the most intimist aspects of viral infection molecular mecha-
nisms (molecular biology), (ii) the description and functioning mechanisms of
ecosystems (ecology), and (iii) the adaptive dynamics of integrated viral and
host-cell populations (evolution). This review looks back at the genesis of these
fundamental findings and draws a picture of the most active fields of current
research.

Key words: virus, bacteriophages, bacteria, infection cycle, molecular biology,
viral ecology, viral evolution
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istorique de la découverte
es bactériophages

omme souvent dans l’histoire des sciences, la découverte
es virus « mangeurs de bactéries » (i.e. « bactériophages »)
’est déroulée en plusieurs phases dans le prolongement des
remiers balbutiements de la virologie. En effet, dès 1881,
ouis Pasteur (1822-1895) montre que l’agent infectieux de

a rage, invisible au microscope, passe librement à travers
n filtre Chamberland qui est un filtre en porcelaine poreuse
etenant les particules de taille invisible au microscope
ptique (pores de diamètre < 300 nm), et est transmissible.
n 1892, Dmitri Ivanovski (1864-1920) découvre le virus

e la mosaïque du tabac : la sève d’un plant malade filtrée
travers un filtre Chamberland contient un agent invisible

apable de causer la maladie lorsqu’il est mis en contact
vec un plant sain. On estime aujourd’hui que le bactério-
ogiste britannique H. Hankin (1865-1939) est le premier
uteur à avoir mis en évidence l’existence d’un agent bac-
éricide présent dans l’eau (figure 1). Travaillant alors sur le
acille cholérique, au sein d’un laboratoire gouvernemental
n Inde, il décrit dans une publication princeps en 1896 la
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destruction rapide du bacille lorsqu’une culture de celui-ci
est mise en contact avec de l’eau du Gange et de la Jumna
[1, 2]. Il démontre que cet agent est capable de traverser
un filtre Chamberland et est détruit par l’autoclavage. Par
contre, l’eau récupérée des puits ne possède pas cette capa-
cité destructrice de bacilles. Même si à cette époque Hankin
est incapable d’appréhender le phénomène avec plus de pré-
cision, l’existence d’un agent antibactérien très efficace,
présent naturellement dans des eaux qui contiennent elles-
mêmes la bactérie sensible, est bien avérée.
Ces découvertes concomitantes sont importantes sur un
plan général : elles révèlent expérimentalement l’existence
de nouveaux agents infectieux qui s’attaquent à des cellules
humaines dans le cas de la rage, à des plantes dans le cas du
virus de la mosaïque du tabac ou à des bactéries et dont la

taille est inférieure à celle des bactéries puisqu’ils passent
à travers des filtres retenant ces dernières.
Frederick Twort (1877-1950) fut le second bactériologiste
à aborder directement les agents antibactériens invisibles.
Il confirme leur caractère ultra-filtrable et leur inactivation
par la chaleur et montre également que ces particules ne
se développent plus dès lors que l’échantillon est exempt

Virologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
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igure 1. Les grandes étapes des cent premières années de r

e bactéries comme décrit dans sa publication de 1915 [3].
eux ans plus tard, en 1917, le chercheur franco-canadien
élix d’Hérelle (1873-1949), alors qu’il travaille à l’Institut
asteur, pose certains fondamentaux de virologie : il décrit

’isolement et la spécificité de ces agents « antagonistes »
insi que la formation de plages de lyse sur un tapis bac-
érien [4]. Il proposera l’appellation « bactériophage », du
rec ancien bakterion (petit bâton) et phágos (mangeur), et
era le premier à les utiliser dans une optique thérapeutique,
otamment dans le contexte de la lutte contre les dysenteries
acillaires provoquées par Shigella, donnant ainsi naissance
la phagothérapie [5, 6]. À sa suite, son collaborateur
eorges Eliava de retour à Tbilissi, capitale de la Géor-
ie, fonde le centre thérapeutique et de recherche qui porte
ncore aujourd’hui son nom. L’article de revue suivant trai-
era plus précisément des applications des bactériophages,
ont les applications thérapeutiques.
e rôle des bactériophages dans
a naissance de la biologie moléculaire

’est dans la deuxième moitié des années 1930 que le
hysicien allemand Max Delbrück (1906-1981) rejoignit

irologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
rche sur les bactériophages.

le déjà très renommé California Institute of Technology
pour y débuter des travaux permettant de faire un lien entre
physique et biologie, à une époque où des termes tels que
gène ou protéine étaient encore mal appréhendés. C’est
au contact d’Emory L. Ellis (1906-2003) qu’il s’initie à
la biologie des bactériophages [7]. Puis, en collaboration
avec Salvador Luria (1912-1991) et Alfred D. Hershey
(1908-1997), il va poser les bases du « phage group » qui
sera à l’origine de nombreuses études ayant pour objet les
bactériophages, sur lesquelles reposent les fondations de
la biologie moléculaire [8]. En étudiant le cycle lytique
du bactériophage T2, ils ont établi les bases de la géné-
tique et de l’évolution moléculaire avec la démonstration
de mutations apparaissant au hasard au cours du temps.
Ces travaux ont permis de rejeter l’hypothèse selon laquelle
les bactéries résistantes n’émergeaient qu’en présence du
virus [9]. En 1952, les travaux menés par Alfred Hershey

et Martha Chase ont démontré que le support physique
de l’information de l’hérédité est bien l’ADN et non les
protéines comme on le croyait. En effet, le marquage indi-
viduel de l’ADN et des protéines lors d’une infection
d’E. coli par le phage T2 à l’aide d’isotopes radioactifs
a permis d’observer que seul l’ADN était transféré dans le
cytoplasme de la cellule infectée, tandis que les protéines

11
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ormaient une structure protégeant l’ADN et responsable
e la fixation du virus à la bactérie [10]. Ces travaux pri-
ordiaux ont été reconnus et récompensés en 1969, par

’attribution du prix Nobel de physiologie ou médecine aux
iologistes Max Delbrück, Alfred Hersey et Salvador Luria
our leur découverte du « mécanisme de réplication et la
tructure génétique des virus ». Cette distinction s’inscrit
ans un mouvement de reconnaissance de l’apport des tra-
aux sur les bactériophages et fait suite à l’attribution du
rix Nobel décerné aux pasteuriens André Lwoff (1902-
994), François Jacob (1920-2013) et Jacques Monod
1910-1976) en 1965, pour leurs études sur la lysogénie et la
ublication de l’article décrivant « le modèle de l’opéron »
t le répresseur du bactériophage � [11, 12]. Le trio énonce
insi les concepts de la structure d’un gène et de la régula-
ion de son expression. Le phage �, modèle du phage tem-
éré, découvert en 1950 par Ester Lederberg (1922-2006)
permis quant à lui de poser les bases de la lysogénie [13].
ès 1941, Ernst Ruska (1906-1988), l’un des inventeurs
u microscope électronique, capture des images de bac-
ériophages, travail complété ensuite par S. Luria [14].
es premiers essais de séquençage par Frederik Sanger

1918-2013) ciblèrent le bactériophage �X174 et condui-
irent au décryptage du premier génome à ADN double brin
15] un an après celui du génome à ARN du phage MS2
16]. Les contributions de l’étude des phages à la biologie
oléculaire moderne sont très importantes et utilisées quo-

idiennement sans que l’on se rappelle parfois l’origine de
es techniques, qu’il s’agisse des systèmes de transcription
n vitro utilisant la polymérase du bactériophage T7 ou des
ystèmes de clonage par recombinaison site-spécifique de
ype Cre-lox, � ou �C31, qui permettent le clonage à haut
ébit et sans cicatrice [17-20]. À l’heure actuelle, l’une des
ernières technologies de séquençage à haut débit (PacBio)
tilise les propriétés de l’ADN polymérase du bactério-
hage �29 dont la processivité très importante permet le
équençage de longs fragments d’ADN [21].
’histoire de la biologie moléculaire est intimement liée
ux découvertes réalisées sur la biologie des bactériophages
u de leurs interactions avec les bactéries. En particu-
ier, les applications spectaculaires des systèmes anti-
actériophages, mieux connus sous les noms de ciseaux
oléculaires ou CRISPR-Cas9, mais aussi des nouvelles

écouvertes sur l’immunité bactérienne, indiquent que les
actériophages vont continuer à jouer un rôle majeur dans
es développements futurs de la biologie moléculaire [22].
es cycles d’infection
es bactériophages en résumé

’immense majorité des bactériophages isolés à ce jour
> 95 %), sont des bactériophages caudés, formés d’une
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capside protéique icosaédrique contenant une molécule
d’ADN linéaire double brin connectée à une queue
permettant le transfert du génome viral dans le cytoplasme
de l’hôte [23, 24]. D’autres groupes morphologiques se
distinguent par l’absence de queues et comprennent des
phages icosaédriques avec ou sans membrane lipidique,
des phages filamenteux ou encore pléomorphes, contenant
des génomes à ADN simple brin, à ARN simple ou double
brin (figure 2) [23-25].
Comme tous les virus, les bactériophages sont des agents
infectieux, parasites obligatoires dépourvus d’une machi-
nerie de traduction qui ont besoin d’un hôte cellulaire
pour se développer et produire une descendance (figure 3).
Dans cette revue, seuls les aspects des relations phages-
bactéries seront abordés, mais il faut noter que le site
ViralZone (https ://viralzone.expasy.org/) présente une vue
d’ensemble de la conservation des processus biologiques et
moléculaires communs à tous les virus, qu’ils infectent des
cellules eucaryotes ou procaryotes.
La première étape de l’infection est la reconnaissance de
la cellule hôte, qui est suivie de l’injection du matériel
génétique dans le cytoplasme bactérien. Lors d’un cycle
lytique productif, il y a réplication immédiate du génome,
transcription et traduction des gènes viraux. L’orchestration
des étapes est finement régulée et conduit à l’assemblage
de nouvelles particules virales qui seront libérées par la
lyse de la cellule sous l’action d’enzymes virales, les
endolysines. Les bactériophages dits virulents sont unique-
ment capables de réaliser un cycle lytique, alors qu’une
alternative s’offre aux bactériophages dits tempérés : la
lysogénie. Dans ce cas, le génome phagique n’est pas répli-
qué de façon massive mais maintenu dans le cytoplasme
de l’hôte, la plupart du temps sous forme intégrée dans le
chromosome. L’intégration, quand elle a lieu, s’opère par
recombinaison site-spécifique alors que d’autres prophages
se maintiennent sous forme épisomale [26, 27]. Contrai-
rement au destin de mort cellulaire qui survient lorsque
la bactérie est infectée par un bactériophage virulent, la
bactérie lysogène survit et se divise normalement tout en
permettant la transmission verticale du génome phagique.
Cependant, en cas de stress de l’hôte, le prophage par-
vient à détourner les voies de signalisation du stress et
peut alors redémarrer un cycle lytique par la réplication
du génome, ce qui aboutit à la dissémination des virions
dans l’environnement (figure 3) [28-30].
Grâce à la démocratisation du séquençage génomique, la
prévalence des prophages dans les génomes bactériens est

établie et ils y constituent une source majeure de diversité
génétique. Les prophages apportent à leurs hôtes des avan-
tages sélectifs importants comme des facteurs d’adaptation
à la fluctuation de l’environnement, et/ou des facteurs
de virulence [31-33]. Ainsi, beaucoup de bactéries res-
ponsables de pathologies humaines (choléra, botulisme,

Virologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
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Les bactériophages à ADN

Les bactériophages à ARN

Bactériophages caudés
ADNdb linéaire, compacté

Bactériophages filamenteux
Inoviridae
ADNsb circulaire

Myovirodae Siphoviridae Podoviridae

Cystoviridae Leviviridae

Tectivividae, Corticoviridae Microviridae Plasmaviridae

ADNdb linéaire ou circulaire
entouré d’une membrane

ARNdb segmenté
dans une double capside

ARNsb

ADNsb circulaire ADNdb ciculaire
enveloppe membranaire

Figure 2. Les principales familles de bactériophages.

Particule infectieuse

infection

injection ADN phage

Induction

transmission verticale

intégration ADN phage

prophage

détournement des
machineries cellulairesproduction de particules

encapsidation
de I’ADN

lyse cellulaire

circularisation ADN phage
Lysogène

excision ADN phage

Cycle
lytique

Cycle
lysogénique

ADN de phage
chromosome de l’hôte

Figure 3. Représentation schématique et simplifiée des cycles lytique et lysogénique. Adapté de [36].
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higellose, diphtérie, coqueluche. . .) produisent des toxines
ont les gènes sont situés dans des prophages. Les bacté-
ies correspondantes peuvent devenir avirulentes, ou perdre
out ou partie de leur caractère infectieux, lorsque le pro-
hage est perdu [34]. D’autres fonctions plus subtiles
ont codées par les prophages telles que des éléments
e régulation génétique croisées entre gènes bactériens et
e prophages [35]. De plus, dans de nombreux cas, les
rophages résidents confèrent une résistance aux bactério-
hages qui tentent d’infecter la bactérie lysogène. Cette
ésistance implique différents mécanismes tels que la modi-
cation du récepteur bactérien ou la dégradation de l’ADN
ntrant [32]. L’ensemble des propriétés conférées par les
rophages contribuent à la physiologie des populations bac-
ériennes dans différents niches telle que l’intestin humain
ans lequel la grande majorité des bactéries sont lyso-
ènes et contiennent un ou plusieurs prophages [33]. Ces
rophages sont parfois inactivés par des mutations les
mpêchant de s’exciser ou de s’induire apportant ainsi de
açon permanente certaines fonctions qui sont cooptées par
’hôte bactérien.

a reconnaissance de l’hôte

’étape de reconnaissance de l’hôte est cruciale et déter-
inante pour la suite de l’infection et varie selon le type

’hôte considéré (Gram+ ou Gram-, présence d’une capsule
u non, d’appendices extracellulaires ou non. . .). Chaque
actériophage reconnaît de manière très spécifique un ou
lusieurs composants exposé(s) à la surface de l’hôte. La
pécificité de cette interaction contraint le spectre d’hôte
es bactériophages aux bactéries qui expriment le récep-
eur. L’interaction se fait via les protéines de liaison au
écepteur du bactériophage (ou Receptor Binding Pro-
ein, RBP), situées à l’extrémité des fibres caudales et la
ature des récepteurs varie selon les caractéristiques de
’enveloppe bactérienne [37]. Les bactéries qui possèdent
ne membrane externe (Gram négatif) exposent à la sur-
ace des lipopolysaccharides (LPS) qui sont communément
tilisés comme récepteur initial [38]. Des protéines de
embrane externe, telles que les porines, certains systèmes

e sécrétion, les récepteurs de sidérophores et de vita-
ines, permettent un ancrage irréversible du bactériophage,

ussi appelé adsorption, qui déclenche alors l’injection

u génome dans la bactérie hôte [38]. D’autres structures
xtracellulaires telles que les capsules, les exopolysaccha-
ides, les fibres ou les flagelles et pili peuvent également
ervir de récepteurs. De nombreux bactériophages dis-
osent d’enzymes de dépolymérisation qui dégradent les
otifs glucidiques pariétaux. Cette activité augmente la

apacité de pénétration des bactériophages à travers les
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enveloppes complexes, facilitant ainsi l’accès à la mem-
brane bactérienne où se situent les récepteurs protéiques
[39]. Chez les bactéries à Gram positif, les acides téi-
choïques constituent les récepteurs primaires dont la nature
et composition variées modifient l’adsorption des bactério-
phages à leur surface [40].

L’assemblage et la structure
des particules phagiques

L’assemblage des bactériophages, comme celui de la
plupart des virus, suit une séquence régulée et ordon-
née d’interactions protéines/protéines et protéines/acides
nucléiques. Les mécanismes moléculaires qui contrôlent
cet assemblage ont été élucidés pour différents phages
modèles grâce à des approches multiples combinant géné-
tique, biochimie, analyses biophysiques sur particules
isolées et biologie structurale. Les études liées à l’étude
du cycle lytique du phage � ont permis par ailleurs la
découverte des chaperons moléculaires impliqués dans
la réplication des génomes (DnaK/DnaJ) et l’assemblage
des virions (GroES/GroEL) [41]. L’identification de gènes
d’assemblage, la localisation dans les particules phagiques
des protéines structurales par immuno-marquage et la
résolution de leur structure atomique par RMN et cristal-
lographie aux rayons X et enfin, le recours aux techniques
de pointe en matière de cryo-microscopie électronique ont
permis d’obtenir des informations à très haute résolution
sur l’architecture des bactériophages caudés [42]. Il est
à noter que la cryo-microscopie électronique, développée
dès les années 1980 par J. Dubochet et ses collaborateurs
et particulièrement utilisée pour étudier l’organisation de
l’ADN double brin dans les capsides de phages, lui a valu
le prix Nobel de chimie en 2017 [43, 44]. On distingue
trois familles de bactériophages caudés en fonction de la
structure de leur queue : les myoviridae (queue contractile),
les siphoviridae (queue flexible non contractile) et podo-
viridae (queue courte) (figure 2). Chez les deux premiers
groupes, la capside et la queue sont assemblées séparé-
ment et sont ensuite connectées pour former la particule
infectieuse. Chez les podoviridae, les protéines de queue
se fixent à la capside après son assemblage. Pour tous ces
bactériophages, une procapside vide est d’abord formée qui
contient un pore d’entrée formé par la protéine portale qui

permet le passage de l’ADN au niveau d’un sommet unique
de l’icosaèdre. Puis une terminase forme avec la portale
un moteur moléculaire extrêmement puissant, qui trans-
porte et condense l’ADN viral à l’intérieur de la capside
en utilisant l’énergie d’hydrolyse de l’ATP [45, 46]. Cette
encapsidation s’accompagne d’une réorganisation coopé-
rative de toutes les sous-unités de la protéine de capside

Virologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
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nduisant l’expansion de la capside qui acquiert alors sa
aille définitive [47]. Cette étape se termine avec la ferme-
ure de la portale par des protéines formant le connecteur ou
ite d’attachement de la queue [48] et la capside pleine peut
tre décorée ou renforcée par des protéines qui cimentent
a surface [49]. La capside mature est une structure extrê-
ement stable, capable de résister à une pression interne

ésultant de la très forte compaction de l’ADN double brin
t pouvant atteindre 60 atm [50].
a construction de la queue, chez les siphoviridae et myovi-
idae, commence par l’assemblage du complexe basal qui
ontient les protéines de liaison aux récepteurs et consti-
ue l’appareil de perforation de l’enveloppe bactérienne.
ette structure qui comprend seulement quelques dizaines
e protéines chez la plupart des siphoviridae comme T5
u TP901, peut être beaucoup plus complexe et contenir
rès de 150 copies d’une quinzaine de protéines diffé-
entes comme dans le cas du bactériophage T4 [51-53].
l y a ensuite polymérisation hélicoïdale de la protéine
ajeure de queue autour d’une protéine centrale qui rem-

lit le tube interne de la queue et agit comme un vernier
our en définir la longueur. Chez les myoviridae, la queue
st entourée d’une protéine formant la gaine du système
ontractile [54]. L’assemblage de la queue s’achève à
a fin de la polymérisation du tube caudal par la fixa-
ion de protéines de terminaison qui assurent la liaison
vec le connecteur de la capside. Les bactériophages cau-
és constituent des exemples exceptionnels d’assemblages
ucléoprotéiques de très grande masse moléculaire dépas-
ant souvent la centaine de MDa. Les additions successives
es différents composants protéiques à partir d’un complexe
nitiateur sont principalement contrôlées par des chan-
ements conformationnels et l’intervention des protéines
haperons de l’hôte qui stabilisent chaque état intermédiaire
e l’assemblage. De manière remarquable, la stabilité des
actériophages est assurée par des interactions non cova-
entes, interactions hydrophobes, électrostatiques, liaisons
ydrogène et présence de ponts salins [55].
es progrès récents de la cryo-microscopie électronique
t des méthodes de reconstruction tridimensionnelle des
omplexes macromoléculaires permettent maintenant de
écrypter les processus d’assemblage et de déterminer la
tructure des bactériophages à l’échelle quasi atomique
56, 57]. En utilisant ces techniques, combinées à la cris-
allographie aux rayons X, plusieurs équipes viennent de

ettre à jour les processus dynamiques qui accompagnent
a fixation du bactériophage sur son hôte. Ainsi, les modi-

cations structurales des protéines de queue induites par

a liaison bactériophage/récepteur et qui déclenchent la
ibération du génome hors de la capside et son injection
ans la bactérie viennent d’être révélées : mécanisme de
éploiement des fibres du phage T4, réarrangement des pro-
éines de la queue du bactériophage P22, rôle de protéine

irologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
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vernier du tube caudal du phage T5 dans la transmission
du signal d’ouverture de la capside, et rôle des domaines
des protéines du bactériophage Tuc2009 responsables de
la fixation aux sucres de surface des lactobacilles [51-
53, 58]. Les techniques de cryo-tomographie électronique
permettent également d’étudier les mécanismes de perfora-
tion de l’enveloppe bactérienne par les protéines caudales
[57, 59].
La structure et l’assemblage des virions de la famille
des bactériophages filamenteux, moins nombreux que les
bactériophages caudés, ont aussi été largement étudiés.
L’exemple le plus connu est celui du bactériophage M13,
qui forme un bâtonnet semi-flexible de 900 nm de long et
6 nm de diamètre. Il est constitué de 2700 copies d’une
même protéine majeure qui forment une gaine de symé-
trie hélicoïdale autour d’un ADN circulaire simple brin et
de quatre protéines minoritaires localisées à chaque extré-
mité. Ces bactériophages sont assemblés simultanément à
leur sécrétion à travers l’enveloppe de leur hôte et ce pro-
cessus a lieu sans lyse de la bactérie [42]. La possibilité
de fusionner des séquences codant des peptides étrangers
avec les gènes codant les protéines de structure des bacté-
riophages filamenteux sans affecter leur repliement permet
d’exposer ces peptides à la surface des bactériophages. La
technique dite du « phage display » est actuellement très
utilisée pour présenter des peptides aléatoires à la surface
des bactériophages [60]. Leur tri basé sur leur capacité à
se fixer à un ligand spécifique d’un des peptides exposés
à leur surface suivi de leur amplification sélective, offre
de nombreuses applications pour identifier et étudier les
interactions protéine-protéine. Cette technologie a valu le
prix Nobel de chimie à l’Américain George P. Smith et au
Britannique Sir Gregory Winter en 2018 (figure 1).
L’ensemble de ces études structurales mettent en exergue
l’importance d’étudier également les phages n’appartenant
à l’ordre des Caudovirales, pour lesquels moins d’espèces
ont été identifiées. Les modes d’entrée et de lyse de ces
phages ne sont pas toujours élucidés et font actuellement
l’objet de nombreuses études. À la différence des phages
caudés qui possèdent des protéines spécifiques capables de
former un canal permettant le transfert de leur ADNdb à
travers l’enveloppe bactérienne, les bactériophages dépour-
vus de queue utilisent des mécanismes d’entrée très variés
pour internaliser leur génome ADN ou ARN dans la cel-
lule hôte. L’exemple le mieux décrit chez les Tectiviridae
est le phage PRD1, dont la capside entoure une mem-
brane phospolipidique riche en protéines, qui protège un

ADNdb linéaire. La pénétration de ce génome est canalisée
par un tube lipidique qui se forme au niveau d’un sommet
spécialisé de la capside icosaédrique [61]. Chez le phage
PM2, de la famille des Corticoviridae, la membrane interne
du phage est également impliquée dans l’internalisation
de l’ADNdb circulaire, probablement en fusionnant avec
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a membrane externe de l’hôte [62]. Chez le microvirus
X174, les 10 copies de la protéine pilote H, dont la loca-

isation dans la capside n’est pas connue avec précision,
’organisent pour former un tube qui canalise le transfert de
’ADNsb circulaire à travers l’enveloppe bactérienne [63].
e mécanisme d’entrée des Plasmaviridae, dont le génome
st constitué d’ADNdb circulaire surenroulé contenu dans
ne membrane protéolipidique, reste hypothétique. Ces
hages pléomorphes infectent des bactéries dépourvues de
aroi cellulaires comme les mycoplasmes. Leur mode de
énétration dans l’hôte pourrait impliquer la fusion de leur
embrane avec la membrane cytoplasmique bactérienne

64]. Chez les Cystoviridae comme �6, une enveloppe
ipidique riche en protéines entoure une nucléocapside qui
ontient un ARNdb segmenté et plusieurs protéines, dont
ne ARN polymérase ARN-dépendante, qui doit être inter-
alisée avec l’ARN car elle est nécessaire à la réplication
t transcription du génome viral dans la bactérie hôte Pseu-
omonas syringae. Lors de l’infection, �6 se fixe sur le
ilus retractile de P. syringae, entraînant la fusion de la
embrane virale avec la membrane externe bactérienne et

ermettant la libération de la nucléocapside dans le péri-
lasme. Grâce à l’action d’une endopeptidase qui digère
e peptidoglycane la nucléocapside accède à la membrane
lasmique qui s’invagine pour l’enfermer dans une vésicule
ntracellulaire, comme lors de l’entrée par endocytose des
irus eucaryotes [65]. D’autres phages se fixent aux pili bac-
ériens pour initier l’entrée de leur génome, en particulier
es phages filamenteux à ADNsb circulaire ou Inoviroidae
els que fd, f1 et M13 qui utilisent le pilus F de E. coli ainsi
ue le complexe macromoléculaire TolQRA de l’enveloppe
actérienne [64, 66]. Les très petits phages à ARNsb de la
amille des Leviviridae comme MS2 and Q�, utilisent une
rotéine de maturation de la capside qui se fixe au pilus et
nduit le transfert de l’ARN dans le cytoplasme [64].
es études structurales des bactériophages nous éclairent
ur les propriétés fascinantes de ces « nanomachines » dont
e programme d’assemblage, codé par un nombre de gènes
estreint, contrôle avec une très grande fidélité la cons-
ruction de particules formées de plusieurs centaines de
rotéines et dont la masse moléculaire peut dépasser 100
Da [67]. L’intérêt de comprendre ces mécanismes est
ultiple, en particulier en biotechnologie. De nombreux

rojets de recherche se basent sur les données structurales
our produire des bactériophages modifiés ou des nanopar-
icules biocompatibles dérivées des bactériophages.
mpact écologique des bactériophages

es bactériophages représentent les organismes les plus
ombreux et les plus divers sur Terre [68]. En effet, on

16
estime que les bactériophages (virulents et tempérés) sont
présents partout où se trouvent leurs hôtes bactériens avec
un ratio [bactériophages/bactéries] variable selon les envi-
ronnements et les outils d’estimations. On trouve ainsi des
bactériophages infectant les bactéries présentes dans les
océans, les lacs d’eau douce ou salée, différents compar-
timents des vertébrés tels que l’intestin, la cavité buccale,
la peau ou les poumons, ainsi que chez les insectes,
notamment ceux hébergeant des bactéries symbiotiques
[69, 70]. On trouve aussi des bactériophages associés aux
bactériomes (populations bactériennes associées à un éco-
système particulier et composées de multiples espèces) des
plantes que ce soit dans la rhizosphère, les racines ou les
parties aériennes [71, 72].
Les interactions entre les bactériophages et leurs hôtes
relèvent clairement des interactions durables. Ainsi, les
bactériophages virulents ont une interaction de type
prédateur-proie, dans laquelle leur reproduction implique
la mort cellulaire, alors que les bactériophages filamenteux
ont des interactions parasitaires, puisqu’ils sont produits
et secrétés sans mort cellulaire. Les bactériophages tempé-
rés ont des interactions plus complexes. En phase lytique,
ils se comportent comme des bactériophages virulents. En
tant que prophages, ils ont des interactions parasitaires
quand ils ont un coût pour la cellule, voire des interactions
mutualistes quand les valeurs sélectives de la bactérie lyso-
génique et de son prophage sont mutuellement augmentées
[73, 74].
Les pressions de sélection exercées par les bactériophages
sur les populations bactériennes contribuent à la diversi-
fication microbienne dans tous les environnements. Ceci
participe par effets interposés à des changements plus larges
qui influencent l’état sanitaire des organismes multicellu-
laires hébergeant des populations bactériennes [75]. De ce
fait, les bactériophages ont également une influence sur les
paramètres physico-chimiques des écosystèmes, le cycle du
carbone et jusqu’au changement climatique de la planète
[76]. Nous détaillons ci-dessous les pressions de sélection
exercées par les bactériophages sur les populations bac-
tériennes et les dynamiques écologiques et évolutives qui
découlent de ces interactions.
Les bactériophages, ne pouvant pas se déplacer activement,
dépendent entièrement de la probabilité de rencontre des
bactéries par collision aléatoire. Ainsi, leur capacité à infec-
ter et à se reproduire est déterminée par leur capacité à rester
infectieux dans l’environnement en raison de la stabilité et

de la résistance de leur capside, mais aussi par la densité
des bactéries sensibles : pour qu’un bactériophage puisse se
multiplier, il est nécessaire que la densité de bactéries soit
supérieure à une densité critique appelée « seuil de réplica-
tion ». En dessous de cette densité, la probabilité d’infection
est trop faible et le bactériophage ne peut pas s’amplifier. En

Virologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
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igure 4. Interaction « tuer le vainqueur » (source : [77]). Étap
algré la densité élevée en bactériophages (environ 10 fois supér

nfectées. L’écosystème est en état d’équilibre dynamique. Étape
ermettant l’infection par les phages présents (vert). L’équilibre es
e multiplient sur cette espèce, qui lyse (vert clair, contour en poi
etombent au-dessous du seuil de réplication. Le système revient à

onséquence, les bactériophages associés aux espèces bac-
ériennes les plus adaptées à un écosystème et qui dépassent
onc un seuil critique, sont ceux qui se reproduisent le plus.
es phages sont donc responsables des cycles de renouvel-

ement des populations bactériennes les plus abondantes
t les mieux adaptées, un concept connu sous l’expression
tuer le vainqueur » [77, 78] (figure 4).
algré la popularité de ce concept, peu de démonstra-

ions ont été rapportées dans le cadre de l’interaction
ntre les bactériophages et leurs hôtes. Ainsi, l’une de ces
ares études a montré que les populations de Vibrio cho-
erae dans des environnements aquatiques oscillaient de

anière anti-corrélée dans le temps avec certains bacté-
iophages ciblant cette espèce [79]. De manière similaire,
es cyanophages structurent la dynamique de population
e leur communauté d’hôtes (les cyanobactéries Synecho-
occus et Prochlorococcus) tout en ayant un impact sur le
ycle biogéochimique. Ainsi, le nombre de cyanophages
ugmente pendant les mois d’été propices au développe-
ent de leurs hôtes [80]. À plus grande distance dans

a chaîne alimentaire, la prédation par les bactériophages
eut conduire à une limitation de la ressource en bactéries,
ource alimentaire naturelle des flamands roses, et ainsi
mpacter leur population dans les lacs africains [81]. Les
tudes sur l’effet des bactériophages sur le microbiome
es mammifères sont encore plus rares. Une étude chez

es souris ayant un microbiote intestinal simplifié a révélé
ue certaines espèces bactériennes sont soumises à des
ynamiques prédateurs-proies [82]. L’étude d’autres éco-
ystèmes comme le microbiote intestinal humain ne sont
as aussi conclusives. Ces dynamiques pourraient avoir
ieu et échapper à l’observation par les méthodes d’étude
ctuelles [83].

irologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
les bactéries sont au-dessous de la densité critique, si bien que
aux bactéries à la surface des océans), les bactéries ne sont pas
e espèce bactérienne prolifère et dépasse le seuil de réplication
ifié, l’espèce verte « gagne ». Étape 3, les bactériophages (verts)

s) et s’effondre. Le gagnant est tué. Étape 4, les bactéries vertes
uilibre.

Les prophages comme
« arme biologique »

Une particularité tout à fait singulière des phages tempé-
rés est qu’ils sont capables de se maintenir dans leur hôte
à l’état quiescent. Un prophage, via l’action du répres-
seur du cycle lytique, fournit une immunité à sa bactérie
lysogène contre toute surinfection réalisée par un bacté-
riophage similaire et cela peut affecter radicalement les
interactions entre bactéries. Les bactéries lysogènes sont
donc « immunisées » contre tout bactériophage du même
groupe d’immunité que celui qu’elles hébergent. Ainsi, il
a été proposé que des bactéries lysogènes puissent utiliser
leurs prophages comme des « armes biologiques » contre
les bactéries apparentées qui utilisent la même niche éco-
logique [84, 85]. Même limitée, l’action prédatrice des
bactériophages pourrait ainsi provoquer la libération par-
tielle d’une niche écologique et permettre aux bactéries
lysogènes d’augmenter en nombre. En effet, l’induction
spontanée de prophages dans une très faible fraction de
la population lysogénique peut déclencher une épidémie
parmi les concurrents sensibles, qui deviennent alors des
usines de production de bactériophages suivant le cycle
lytique. Ainsi, en tuant les bactéries concurrentes, les pro-
phages apporteraient un avantage évolutif aux génotypes
bactériens « résistants » (i.e. qui portent ce prophage)
et permettraient à ces bactéries lysogènes d’envahir des

populations mixtes contenant des bactéries sensibles. Ce
phénomène pourrait expliquer pourquoi plus de 50 %
des bactéries actuellement séquencées sont lysogènes
[86, 87]. La généralisation de ces concepts nécessitera
cependant plus d’études in vivo et dans différentes niches
écologiques.
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our un bactériophage tempéré, le choix d’entrer en lyso-
énie ou de réaliser un cycle lytique se fait en fonction de
ifférents paramètres. Ainsi, le bactériophage � privilégie
e cycle lytique lors de l’infection de cellules bactériennes
n croissance exponentielle, alors que la lysogénie est favo-
isée lorsque les bactéries infectées sont en croissance lente
u infectées par plusieurs bactériophages simultanément
88-90]. D’autres bactériophages infectant Bacillus subtilis
ntrent en lysogénie lorsque le ratio entre bactériophages
t bactéries est fort. Cet état est décelé par un mécanisme
e quorum-sensing qui détecte la concentration d’un pep-
ide nommé « arbitrium » codé par le prophage [91]. Les
acteurs influençant la balance entre les deux cycles res-
ent à déterminer pour de nombreux modèles ainsi dans les
cosystèmes naturels.

actériophages et brassage
ommunautaire

u lieu d’être bénéfique à leur hôte bactérien, les pro-
hages peuvent lui être préjudiciables car ils sont capables
’induire la lyse de la bactérie les hébergeant. Même si
’induction spontanée d’un prophage est un événement
elativement rare (fréquence de 10-4 à 10-5), un ensemble
e facteurs environnementaux peut augmenter de manière
mportante le taux d’induction [88, 92]. Cela correspond en
énéral à des conditions délétères qui déclenchent la lysogé-

ie permettant au prophage d’échapper à son hôte bactérien
n voie de destruction. Ces conditions ne seraient pas favo-
ables à une primo-infection lytique mais permettent une
roduction suffisante pour infecter des hôtes naïfs. Ainsi,
es prophages ont été comparés à des bombes à retardement

oléculaires qui peuvent être déclenchées par des change-
ents de salinité, des dommages à l’ADN, la température

système
immunitaire

Stress

Microbiote sain Induction de

Perturbation
(antibiotique, polluant

pathogène…)

igure 5. Le brassage communautaire lié aux souches lysogènes
n stress léger survient, déclenchant l’induction des prophages des so

ysogènes. Étape 3 : les souches lysogènes ont disparu et un nouvel éq

18
ou la présence de divers polluants dans les océans [93, 94].
Dans l’intestin, plusieurs agents inducteurs peuvent poten-
tiellement déclencher l’induction de prophages [95]. Par
exemple, certains antibiotiques, tels que les quinolones ou
les bêta-lactamines déclenchent l’induction de prophages
d’E. coli, de Clostridium difficile, d’Enterococcus faeca-
lis ou encore de Staphylococcus aureus. D’autre part, le
stress oxydatif, provoqué par l’inflammation est un autre
inducteur des prophages dans l’intestin [96]. L’analyse de
biopsies a montré que la muqueuse intestinale de patients
atteints de la maladie de Crohn était 30 fois plus riche en
particules pseudo-virales que celle de témoins sains [97].
L’induction des prophages dans le microbiote intestinal
pourrait ainsi provoquer un « brassage de communautés » et
une modification temporaire ou permanente des équilibres
entre les populations bactériennes (figure 5).

Émergence de nouvelles souches
bactériennes via les prophages

La lysogénie est un facteur de transfert horizontal qui
contribue considérablement à l’évolution des souches bac-
tériennes. De nombreuses données ont montré que les
prophages, de même que les prophages défectifs, affectent
d’importants phénotypes bactériens (figure 6). Les mieux
caractérisés sont liés à une augmentation du pouvoir patho-
gène : production accrue de toxines, amélioration de la

colonisation de l’hôte, augmentation de la résistance au
stress oxydatif et aux sels biliaires, ou encore augmentation
de la formation et la dissémination de biofilms [34, 98]. Les
gènes additionnels, qui ne sont pas directement impliqués
dans le développement phagique, sont connus sous le nom
de « morons » (ils apportent quelque chose de « plus »,
more, à leur hôte). Ils comportent des signaux de trans-

Dysbiose prophage

(source : [77]) Étape 1 : l’écosystème est à l’équilibre. Étape 2 :
uches violettes et vertes, mais sans impact sur les souches non
uilibre est atteint.

Virologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
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igure 6. Les bactériophages tempérés comme vecteurs de
ême espèce bactérienne (verte ou bleue) cohabitent, l’une est ly
t bleu clair, signe -). Étape 2 : les souches bactériennes sensible
ébergent désormais de nouveaux gènes apportés par les bactéri

ription autonomes leur permettant d’être exprimés chez
es bactéries lysogènes [99]. Fait intéressant, les études
io-informatiques suggèrent qu’il existerait de nombreux
orons dans les génomes de bactériophages pour lesquels

ucune fonction n’a pu être prédite. Une fois intégrés dans
es génomes comme prophages, ces éléments peuvent être
ooptés par l’hôte comme de nouvelles fonctions [100].
’enrichissement génétique des bactéries par les phages ne
e limite pas au seul génome viral : certains bactériophages
euvent parfois encapsider et transférer de larges segments
’ADN bactérien d’une souche à une autre, un processus
ppelé transduction généralisée. Ce processus contribue
otamment à la dissémination des gènes de résistance aux
ntibiotiques [101]. Si le transfert de gènes de résistance
ux antibiotiques reste peu documenté expérimentalement,
es travaux récents ont mis en évidence que des bactéries
ysogènes peuvent utiliser leurs bactériophages pour tuer
es compétiteurs et, en même temps, récupérer leurs gènes
e résistance aux antibiotiques [102-104]. De plus, la
yse bactérienne médiée par les bactériophages constitue
galement une source d’ADN libre, pouvant comporter des
ènes de résistance aux antibiotiques comme c’est le cas
es plasmides, pouvant être assimilée par la transformation
aturelle [105].
nfin, un dernier aspect de la contribution des bactério-
hages à l’émergence de souches plus virulentes est lié à
eur remarquable capacité d’évolution : ils mutent et recom-

inent à des fréquences plus élevées que les bactéries [106].
es bactériophages tempérés peuvent également échanger
fficacement des séquences avec des éléments de bacté-
iophages défectifs présents dans la bactérie dans laquelle
ls se multiplient. De nouveaux bactériophages sont donc
onstamment assemblés, constitués de nouveaux assorti-
ents de gènes. Le transfert horizontal promu par les bac-

irologie, Vol 24, n◦ 1, janvier-février 2020
ferts horizontaux (source : [77]). Étape 1 : deux souches de la
ne (vert et bleu foncé), l’autre est sensible au bactériophage (vert
t devenues lysogènes à leur tour (vert et bleu clair, signe +), elles
ges.

tériophages n’est donc pas le simple passage d’un contenu
génétique donné d’un hôte à l’autre, mais il constitue un
élément à part entière du processus évolutif des bactéries.

Coévolution entre phages et bactéries

Les relations prédateur-proie entre bactériophages et bac-
téries amènent à des dynamiques évolutives complexes.
Ainsi, les bactéries ont développé plusieurs mécanismes
leur permettant de résister aux infections de bactério-
phages. Les plus connus sont les mutations de récepteurs,
les systèmes de restriction/modification qui découpent les
génomes non modifiés, les systèmes d’infection abortive
utilisant des mécanismes moléculaires variés, le système
BREX dont la cible est le système de réplication du phage et
enfin les systèmes CRISPR-Cas qui à l’aide des nucléases
CAS, guidées par les ARNs détruisent les génomes pha-
giques entrants [107]. En réponse à ces mécanismes de
défense, les bactériophages sont capables d’adopter des
stratégies permettant de contourner ces résistances, e.g., en
utilisant d’autres récepteurs bactériens ou des mécanismes
anti-restriction ou anti-CRISPR [108-110]. Ces bactério-
phages augmenteront en fréquence, ce qui entraînera une
chute de la population bactérienne susceptible et ainsi
de suite. Ce processus co-évolutif entre hôte et parasite
d’infection/résistance/contournement est nommé « course

aux armements » et semble particulièrement présent dans
l’interaction entre bactériophages et bactéries. Cette coévo-
lution va générer et maintenir une grande diversité de
mutations dans les populations de bactéries et de bacté-
riophages. Cette diversité peut être représentée à l’aide de
matrices de spécificité indiquant la capacité de diverses
souches de bactériophages à infecter différentes souches
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actériennes. La structure de ces réseaux d’interaction a
es conséquences majeures sur la dynamique et le fonc-
ionnement des écosystèmes [71].

onclusion

’étude des mécanismes d’infection par les bactériophages
permis la première révolution du génie génétique dans les
nnées 70 ainsi que l’avènement de la révolution actuelle de
’édition des génomes. Ainsi, les recherches fondamentales

enées sur les bactériophages en biologie moléculaire et
tructurale, en écologie et en biologie évolutive depuis
lus de 100 ans ont conduit à des innovations majeures
ans de nombreux domaines incluant les biotechnologies
t la santé. Les différents aspects de la recherche actuelle
ont absolument complémentaires pour comprendre le
onctionnement et l’évolution des bactériophages. Les
rands défis liés à la recherche utilisant les bactériophages
omme sujet d’étude concerneront bien évidemment la
ompréhension des mécanismes moléculaires pouvant
nterférer avec les approches thérapeutiques, mais égale-

ent les conséquences écologiques et biogéochimiques de
a prédation par les phages dans tous les écosystèmes où
ls sont présents. Nul doute, que de nombreuses applica-
ions en biotechnologie et en thérapeutique continueront
’émerger à partir de ces travaux.
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