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Pr ®f ace

L e cour s pr ®s ent ®la migabiologiey miéd &r e n c e ¢
virologi e et de | 6i mmunol ogi e en fr
francophones des facult®s pharmaceut
®t udes en Russi e.

Le d®partement francophone a ®t® f
de Moscou M. S®  ch®nov en 2000 ° | a facul
natur el gue | a chaire de |l a microbi

type dbéensei gnemen iMicrabiologieepr Olpe € @a@anh &
A.A. Vorobiev, A.S. Bykov, E.P.Pachkov, A.M.Rybakova, la d x i ~ me
publicati on, MoM®&deu€i, ek S99 W) i quiona &t

suite de son enseignement de | ongue ¢

Coest juste en wutilisant cCe manue
do®tude de notre chhiimicrebiolggieeest dedéa pr of
biochimie E.G. Z®z®rov a r®dig® et a
comprenant 15 conf®rences aux ®tudi a
| 6 Ac ad ®mi-2002 des semesfed Printaniers.

La version fran-ar®ei ss®e cpamahecek

secti on fran-ai se de | a chaire des
M®deci ne de Mo s cou | . ML @S&®u tcdh®m o e s tN.
reconnai.sAs &Kntas'si |l chtchi kova pour | 6a

Mai nt enant guel quesl oneontssei gme mé @ th i
microbiologie en Russie. En 1892 le microbiologiste russe G.N.
Gabritchevski a organi s® | e premier ¢
m®decine © | 60Universit® | mp®riale de
1764. En1920lalcai re de | a microbiologie a ®
de cette facult® ° | 6Universit® de M
M®decine de Moscou qui a ®t ® r ®organ

Moscou | M. S®t c h®n ov e nphatnfacedtigue & s 1 ¢
exi st® en tant que | 6l nstitut de Phal
cet Institut est entr® au Premier | n
facult® pharmaceuti que.

Notre Acad®mi e porte | e nom du
Mi k h apclho v3®t c h®nov, |l e physiologiste
science m®dical e. Auj our dohui | 6 Acad
par mi | es ®col es sup®rieures du monde

Les savants ®minents (I es bact ®r i
immunologistes) I.L. Kritchevski, V.A. Barykin, L.A.Zilber, G.V.
Vygodchikov, P.N.KocjakovM. N. L ®b ®d ®v a , Z. N. Koch
travaill ® ° |l a chaire de | a microbi
Moscou | . M. S® ch®nov.
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Quelques® p i s o d eswire desnotte ghaireva i entsa®kc® | i ®
la France. A savoir le savant usse t ¢ hni M®v au col | a
laboratore du grand microbiolpi st e et I mmunLodisogi st e
Pasteur durant 28 a®s. L' ®ll avepl us @ e tthhikol, . M®
P. V. Tsyklinsktapa® asesnnseeghe®r adres sci
chaire.EI | e av adptr ofpogrem®& 1|  vva quMi. Nd iL®b@R® ®I
chaire de | dAoademie dutant 28lneg® e

A ment® docteursesscienaes | e cor ps damtsei gna
| eur s la chairesde Ia microbiologielz compris la virologie et
| 6rmunplogieEux t odest ploesss gr ades deaneent i f i
en biologie, font leurs recherches scientifiques aimgi'assurent
| " ensei gntadiaptnlt ' aacuaeh®®A. Vorobiev dirige cette
chaire.

Le chef dela chaire de la microbiologielz compris la virologie et
I'immunologie, le chercheur@& i t ® de | a srationedetae de |
Russie | 'macacé® ~ | ' Ac addcaleselelalRussies ci enc e

A.A.Yorobiev
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L a conf®rrehce num®

| ntroduction ©~ |l a microbi

Le monde vVvivant terrestre est rep
(I 6homme, | es ani maux, | es o1 seaux e
co€dtre |l es °tres vivants qui ne sor
norrbreux virus, bact ®r i es, priones, c h

En effet, on peut diviser tous les microorganismes en eucaryotes et
procaryotes.

Les eucaryotes poss dent un noyau
organi s®s. Ce sont | esetlpsalgies saaf s r e s ,
algues bleuesertes.

Les procaryotes noéont pas de noyau
| es actinomyc t e svertestainsi que lesavirug eteles b | e
priones.

A part de priones, I | s iqueosousifoenedee nt t
| 6 ADN ou de | 6ARN (pour certains Vvir.l
100 g nes pour |l es virus, de mill e °

encore plus pour les protozoaires.
La taille variable des microorganisme fait dedldnanom tr es

(nm) pour |l es virus © 10 microm tres
Effectivement un grand nombre de microbes ne font pas de danger
pour | 6homme. Certains doentre eux sSc

nous obtenons du pain, du frogea du vin ainsi que les antibiotiques, les
prot ®i nes, |l es vitamines et m° me | O
g®n®t i que. Une parti e de ces mi cr o
| 6or gani s me humai n (I e tube di gesti
partc i pent ) son m®t abolisme et synt h
telles que la B la By, la K, | aci de folique, | a bi C
| uni t® ®col ogique de | 6homme et de s
Les microorganismes qui ne son& p nui si bl es ~ | & h
appel ®s non pathog nes ou | es saprc
microbes peuvent causer des maladies (affections). Ce sont les
mi croorgani smes pathog nes. Leur nom
une mille font les virus. Unpartie de saprophytes peuvent aussi provoquer
une mal adie dans | es conditions de |
abai ss®e. Ce sont | es microbes facul't
Les virus, les priones, les rickettsies, les chlamidies se multiplient
seulemen © | 6i nt ®r-h*etue. d€e | formtel l @$ epar ¢

intracellulaires. Les autres microorganismes peuvent se multiplier en
dehors de la cellule. Certains de derniers microorganismes peuvent se
mul tiplier en dehorutes. € sont leslpéarasites ®r i e
facultatifs.

L a mi crobi ol ogi e coest une sSci enc
structur e, | a physiologie et | 6®col oc¢
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mi crobi ol ogi e g®n ®r al e et Ssp®ci a

g®Nn®l e ®tudie |l es |l ois g®n®r al es de
sp®ci ale examine |l es esp ces et |l es t

La microbiologie sp®ciale est repr

1) Tout déabord | a microbiol ogi e

mi crobes pathdodgvine®® &hl dbaes®ri ol

mycol ogi e et protozool ogi e. En ou
contient:

- | a microbi ol ogie sanitaire

environnante et son influence s

- | a mi crobi ol ogi e cdes ni que

mi crobes facultativement pat hog

correspondent.
- | a microbiologie phar maceu
mi crobes, | es Ssubstrats I ni ti a
m®di cament s, |l es produits diagn
prophylactigies.
2) Deuxi mement, | a microbiol ogi
|l es m°mes probl mes concernant | es
3) Troisi mement, | a mi crobi ol o

pl antes, | es sols et | eurs microor

4i5) De | a m° me iduerlamicrpbiologe marieeut | nC
et spatiale.

6) Enfin, il faut nommer la microbiologie technique

fai sant partie de | a biotechnol ogi

| aboratoires et | a technol ogie 1in

microbiens tels que lestvia mi ne s , |l es prot ®i nes,
antibiotiques, les vaccins. Le domaine de la microbiologie technique

se trouve dans | a pr®paration de

a commenc® © wutiliser intuitivemer

lyaplusi eurs mil |l ®naires.

La microbiologie se d®vel oppe de
une science ®tudiant l a r®si stance
i nfectieuses. Les deux sciences S C
| 6i mmunol ogi e estoluogi edra®@mec®ralde duw
des probl mes de |l a r®sistance hum
substance g®n®ti quement ®trang r e

Hi st oire de d®vel oppement d

On peut envisager: cing ®tapes pri

1) La prem r e ®@trespgoed aux temps des
civilisations anciennes quand | 06ho
mi crobes, mai s i | pouvait d® " pro
corroyer | es peaux. A cette ®poque
pettsagents nf ecti eux. CO®tait | 6opinion
doAntiquit® tels que Hippocrate, F
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2) La deuxieme @pppk®e morphol og
|l i ®e © | 6invention des microscopes
types de micraso p e s per mettant de d®cou
do®t udi er morphol ogiquement | es mi
L e mi croscope optique est cr ®e
L®venguuc “-sép@tifime dsui ddlxe. Le micr
est un appareil du vingti me si <cle

3) Latoi si meo®Rsapeue | 6®t ude phy
mi crobes (7 -hmandidx)medebs md xsi cl e
jours). Cbest | " qubéon refuse | a t
mi crobes (par Louis Pasteur), guobc
del a peste, de | 6anthrax, du chol ®r

En mille huit cent quatrgingt-douze (1892) le botaniste russe
|l vanovsky a d®couvert |l es virus. Or
do®t ude des bact ®r i es et doobtenti
(Robert Koch) et virales.

4) La quatricomest®tlaodm® ape i mmuno
d®but est associ ® au nom de Loui s
premier ° obtenir | es wvaccins cont
savant angl ai s J e derdevaccinatio® toatte tar ® u n
vari ol e. Le savant all emand Erl i ch
aussi beaucoup contribu® © |l a th®o
Aujourdohui |l es acad®miciens sovi (
A.A. Voboriev fontung and apport ) | 6®t ude d
Vorobiev est | e chef de | a chaire
et de virologi e de | 6 Acad®mi e de

S®t ch®nov.

5 La ci ngu.iApanede@rllanee cent quarante
tre apr ®&ilde@nmessuenl es pneume
®ti que de | 6ADN C@mdmeRrt d g ulen e C®
t
u

ape des pl us grandes d®couve
nol ogie. Ces d®couvertes ont u
bi ol ogi aleciaet Nousalbhsdes dbardent®&ns notre
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Annexe

Le monde microbien

Eucaryotes Procaryotes Microbes noncellulaires
typigues (procaryotes)
protozoaires bact ®r i e s|virus(ycompris phages)
compris: -viroides

_acti nomy (
-algues bleues
vertes

-prions

champignons
(ou fungi)

algues (sauf
algues bleues
vertes)
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Microbes
ADN

Appareil g®n®tique

———— ARN (certains virus)

10-100 (virus)

Nombr e des/q(ﬁ=&®05000 (bact ®ri es)

l

Environ 35.000
(homme)

Plus de 5000 (protozoaires)

10400 nanom tres

Taille / (virus)  [1nm=10m]

(nm)

\10etplusdeni crom tres (&gm)

(1l es autr em))

Lieu de la multiplication \
/ \ I ci et

en dehor s

A 7~

des cellugs

v v

bact ®r i es diverses
priones
rickettsies
chlamidies

N2
T

tous les parasites obligatoires

[ 1

em=10

nt

@
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Ut il it® des microbes pour | 0h

N s

sans util i ® mi sr obes

t
tr s utileﬂ
@ pat hog nes

pain obligatoires et
fromage facultatifs,
leur nombre est
vin environ 3000
antibiotique (1000 pour les virus)

prot ®i nes
vitamines BB1, K,
et dobdéautres
Il nsuline (du g®nie g®n®t i qu
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Histoire de la microbiologie

Les ®tapes

l.en civil i sat i oRnHippoctrate, Eracastoro@tAnt i qui t
déoautres.

2.®t ape mor-pAhbboagobgu®venguuc.

3. ®t ape phylsdisdPastey,ilvgnowsky, Robert Koch.

4. ®t ape i mmwebmwali esgiPasteur, Jenner, Er
Petrov, Vorobiev.

5. ®t ape nARINRRctulqoue (1944)

Microbiologie <> Immunologie

g®n®rhsp®ci al e

.

I's g®n®r al es
|l a vie des microbes esp ces et
1. microbiol ogie m®di cal e
arbact ®r;i ol ogi e
- virologie;
- mycologie;
- protozoologie
b)- microbiologie sanitaire
- microbiologie clinique
- microbiologie pharmaceutique
2.mi crobiologie v®t®rinaire
3. microbiologie agriculturale
4.microbiologie marine
5.microbiobgie spatiale

6.microbiologie techniquge
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La conf ® ence num®r o 2
Morphologie et structure microbienne.
Syst ®matique et taxonomi e

Des multiples microorgani smes sont

d®f inits (ou cat®gopaes)egucasacdise:
mor phol ogie, |l a physiologie, |l a bioct
La syst®mati gue edsbte slpa estum greuper | a |
mi crobi en avec | es propri ®t ®s si mi |
g®n®t i qu-bomagc heesnit pour quoi on distin
taxone: une souchale cel l ul es homog nes <car acH
antig®nique sp®cifique, par | a mor ph
De m° me onechnestii hgugroupe e "mipardbea
doune cellule microbienne unique.

Les di ff®r entes egenpes ces derniers ent uni e
famillesetcellesl -en t axones plus hautes (Il 6or
sousr gne, l e r gne). ( Sch®ma de)a. Tout
taxonomie (la partie de syst®mati que
mots: |l e premier est | e nom de genre e

I

prend | 6exempl e de Oagent pat hog n
Salmonella typhi.

Parfoisilfautsul i gner | es caract res part
di ff®r enci e cette souche ou ce cl one
mi crobes en utvaré i camme | eesmifiaxeomrg. C
| es morphovars (diff®resnncedi ehh®menpdos
composition antig®niqgqgue) &etc. ( Sc h®me

Selon I a classification de Bergi (

|l e r gne de procaryotes subdivis® en

1) la section de gracilicutes (Gracilicutes en latin) qui sont
| es rbiaecst ® par oi (envel oppe) cel |l ul
coloration de Gram donne la couleur rouge).

2) |l a section de firmicutes (Fi
®pai sse, Gram posi-tide).es (se col ore

3) | a section de t ®ns@is iparoit e s (
cellulaire rigide, par exemple les mycoplasmes.

4) la section de mendosicutes (Mendosicutes) ou
déoarch®bact ®ri es avec | a paroi C €
particularit®s.

Cette classification est basd®e sur
composition chimique mais aussi sur la coloration de Gram.
Structure des bact®ries.
Les principales structures sont la paroi cellulaire et les membranes, le
ytoplasme avec | es inclusions et |
dOeucaryot e.

C
d
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La paroi cdulaire (Tableau 2) est une structure rigide qui
d®t ermine | a forme bact®rienne, pai
transport de diverses substances °
ext®rieur.

En effet, | es bact ®r iee s®pGriasns ep opsai
dont | 6®paisseur va jusquodé”™ 50nm (1
moins neuf m tre).

L a par oi contil ent un certain nor
pol ysaccharides et de l i pi des. Le

peptidoglycannes (murees) ou les mucopeptides (90% de la

mati re) qui sont | i ®s aux acides t
(par | 1 ai son phosphodiesterique). L
pas dobéacides t®uchopques.

Les peptidogl ycannes cuedcenplexen 1)
qgui consisite de peptides - (5%)
glycosaminoglycannes ou bref, les glycannes. Les glycannes sont un
polym re de disaccharides r®p®t ®s,
ac®tyl glucosanacn®t ydtmuid@snc pae bne | i
b®t a un quatr-e—>gl ycosddastuel g briiu m®r
atom de carbon).

Le | ysozyme d®trui't ces | iaisons
bact ®ries Gram positives. Cbest pou
lescelul es phagocytantes, on peut | 6 e
sp®ci fique de | a r®sistance du marc
aussi |l es bact ®r i es Gram positive
peptidoglycannes de | eur p@s$ O i (e
i ndi qu®es) . Léaction de ces substan
est faible puisquobelles contiennent

Les cha" " nes de glycannes sont wuni
t ut

ami n®s L et D surto ch@® | il ryisqg ne (el |
pour | es bact®ries Gram positives.

NH,-(CH,) 4 COOH ~_ COCH

- CHi (CHy)si CH

CH-NH, NH, ~ NH,

|

COOH

lysine

Particularit® deel laaest:®uidcan mper ®seem

du D-acide glytamique,dela-B |l ani ne, de | daci de di a
deNac®t yl glucosamine, de | 6acide ac®:

chez | 6homme et chez | es ani maux.
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Chest |l a structure de sitvesgpiar oi C
d®t ermine | eur C ap awioldt @ar ld giolesd® c ol o
gencian lors de la coloration de Gram.

La paroi cellul aire des bact ®r i ¢
desssin 2) contient moins de peptidoglycannes0@). Ici le principal
@ ®me nt est | a membrane externe en
essenti el est | a doubl e couche de p
et | e | i popolysacchari de. Ce dernie

partie hydrophobe (lipide A), tandis que sestigs plus hydrophiles (le
coretleGpol ysaccharide) apparaissent s
Opolysaccharide sup®rficiel d®t er m
bact ®ri enne donc |l e s®rogro0pe (1| e
antiée. ne

Les pes dd I® membrane externe (les porines) traversent

toute | a membrane et peuvent for mer
et de petites mol ®cul es.

Sous | a me mbr ane ext-a®gat ideess bsa
trouvent | es pepti doglesceh pusdes avec
p ®r i pdordesamtales enzymes.

Pl us profond®ment |l es bact ®ri es
la membrane cytoplasmigueu i nt erne en troi s C |
composition, elle est proche de la membrane cellulaire analogue
humaine (la dubl e couche de phospholinp
sup®rficielles, I nt ®gr al es et trans
osmotique, participe au transport des substances et au fonctionnement
de |l a cha’ ne de transport des ® |
respiratoires. Ai nsi el | e assur e | a

me mbrane cytoplasmique bact®rienne
mitochondriale humaine et animale.

La particularit® de | a structure
sa capaci te® doéape so0lGomam. -posiives cel | u
contiennent beaucoup de peptidogl yc
denses et multicouches. l'l's se reli
coest un complex du violet e gent
Gramn ®gati ves contiennent tr s peu
pour quoi ces bact®ries relient ma
traitement par | 0 gdsitivesone peldenspasdcasct ®r i
colorants et gardent la couleur bleiolet. Mais|l es bact-®ri es
n®gatives | es perdent . Ensuite apr
elles deviennent rouges.

Les bact®ries de | a tubercul ose
déautres) contiennent beaucoup de
mycoliquesdas | a par oi gui relient tr s

fuchsine carbolique). Ensuite elles deviennent rouges et ne sont
d®col or ®es par acide s uySOf HAN.IOnu e s, N
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omme | a coloration i nd-Niaum®e. | @b esotl
ourquoi ces bact ®r i esr ®soiasptpaenitieesnt
Le cytopl as(mec h®amat ®)i eaonsi ste d
Oenzymes solubles dans |-ribvesames En o
our | a synth se prlosio®itelesequeades de
olysaccharides de reserve, des lipides et des polyphosphates (la
olutine). Ces inclusions jouent un
Le centre cytopl as$ mathiuccdn®@agtsie 0 C ¢
ne seule mol ®cul e d o AsDddns enveloppe!l ai r e
ucl ®air e, sans nucl ®ol e contrairem
es petites mol ®cul es dO6ADN <circul a
eci forme | 6apparei.]l g®n ®t i que bac:
Certai nes b a are@psulensquepse steh @e nt | a
roi cellulaire (Sch®ma 4) . Les ca
and |l es bact®ries se multiplient
homme et chez | es ani maux.

Une capsule consiste de polysaccharides (comme chez les
pneumocoques) owedoolypeptides (de poly-Bcide glutamique)

<TTQ T S

O O S C

o Cc o

Y
q
I

comme chez | es Lhaciulrifas ed &adtl ud ax .r e
couverte de mucus amorphe déh®t ®r opc
mucus assurent | a d®f ense bact®rienr
d®t erations, | 6action de bact ®ri ophe
macroorganisme.

Par foi s, sur | a surface bact ®ri el
prot ® ques f i |lesnilagellesd ®x e r @ien asmtnt |l a r
cellulaire. Leur mombrei barbope déumrhy
di zaines ou centaines pour |l e bacil
consi stent de | a prot®i ne flagellir
pil es) sont plus courtes que | es f
prot ®ine ne. ElI Il es peuvent parti ci
| 6attachement) bact ®ri enne aux cell
de sel s, | 6al i mentati on, au proce
fimbrias s-pilgsh®s ou | es F

Enfin, parlons un peude sporesbact ®r i ennes ( De .

Certaines bact®ries en conditions
doéali ment, | e d®ssechement se trans
repos dont |l e m®t aboli sme se ralen
spores at cugeu énveloppes dgide contenant de calcium et
doacide dipicolinique ce qui augmen
des spores | ors de conservation danr
d®f avor abl es. On peut Citerusees spo@
conservent dans | e sol pendant | es
| es spores ger ment et donnent | es
m®t abol i sme act i-flafornhagos ded spores etdeuro c € s s

germination sont complexes etsepassente | usi eur es ®t ape



19

La forme des spores, leur position dans la cellule sont les marques
des di ff®r entes esp ces bact ®r 1 enn
di ff®r enciati on.

Micoplasmes

Ce sont des bact®ries de | a sect
Mycoplasnataceae sans paroi cellulaire, mais contenant la membrane en
trois couches. El | e est tr s minc

mycoplasmes changent facilement leur forme comme les coques, les fils

etc. Mycoplasma pneumoniae suscitent la maladie desngus(la
contagion °~ a®rosol , anthroponose).
del.f or me des bact®ries (nous examinot

Champignons

Les champignons appartiennent au r®
typiques contenant un noyau, unembrane de noyau, des organelles de

haute organisation. l'l's ont | a simil.]
cellules v®g®tal es. A | oppos® des p
pas de chl orophyl | e. Les champignon
me mbrane cytoplasmatiqgue au | ieu de
membranes humaines et animales.

La notes champignoné i ncl ut des orCeersits mes
pourquoi il existe leur classification. Le premier principe de cette
classificaton est bas® sur | a morphol ogi e e

on divise les champignons en levures (ce sont les organismes
unicellulaires) et en moisis. Ces derniers sont des hyphes (fils)sans couleur

qgui f or me un mi c®l 1 um. Dse uk hf e menot
(Phycomycetes) ont les hyphes sans cloisons. Parmi ces groupes des
mi crobes i y a beaucoup débagents

champignons sup®rieurs (Eumycetes) 0
contenant des cloisons.

Le deuxi enederilmcigplassi ficati on C (

multiplication. On distingue

1.1l es champignons imparfaits qui s e
endog nes et exog nes. Par mi e u X

pat hog nes.
2. les champignons parfaits qui peuvent setipligr soit au moyen de
spores ( c 0 estuelle)soieparwae sexuefleo n
Protozoaires.
Les protozoaires sont les microorganismes unicelluldissfnt le

sousi gne Protozoa du r gne Astm@al i a. L
sont les eucaryotes typiques qui ont une membrane externe (le pellicula)

anal ogue © | a membrane cytoplasmati gt
eucaryotiques. |l 1l s se d®pl acent ~ | 0c¢
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pseudopodiums et peuvent avoir deslidrie s doéappui . Les pr
nouri ssent par | a phagocytose. En cor
transforment en cystes (kystes)e s anal ogues des spor es
| es colore do@Gpirma®Romanoysa&apl asme en
noyau ercouleur rouge.

On divise ces microorgani smes en 7 t
pour | 5homme

1. Le type Sarcomastigophora
a)l e soustype Mpodetdesdlapglésdlr a qui C

suscite

- la trypanosomiase africaine (la maladie du sommeil)
etan®r i cai ne,

- la leishamaniose (la maladie de la peau et des
vVisc res),
- la trichomoni a
-l a | ambliase (
b)l e soustype Sarco
| 6ami bi ase.
2. Le type Apicomplexa, la classe Sporozoa #easc

se g®nitale,
| a mal adi e de
dina suscite | ¢

ayla malaria (le paludisme), cO0est
fi vre, dbéune an®mi e, dbéune | ®si
b)la toxoplasmose codest une mal adi

dbautres organes.
3. Le type Ciliophora, movaguedaepr ®s ent

dysent ®ri e doéoinfusoire.
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Annexe

Sch®ma 1

Syst ®mati gue des bact

T @enea o8 Aeectig@dlaclassé| 6or dr e
la faTiIIe

le genre

(e} )

| 6esp ce [ | a base de |

|

la souche microbienne

| e clone [ c¢cbest | a souche

Sch®ma 2
Nom doesp <ce

[en deux mots]
Escherichia{l. le nom de genresalmonella
coli {2. |l e notyphidbesp ce}

mor phovar, s®rovar
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Tableau 1

Classification de Bergi

Bact®ries [ le r gne de proca
Section de
gracilicutes firmicutes|t ® n ® r | mendosicute
paroi mince ®p ai gsansparoid ®f e ct
cellulaire
colorationden ® g a t | positive
Gram [rouge] [bleu
violet]
bact ®bact ¢
typiques |typiques
r e pr ® srickettsies |actine myco arceh
my c tplasmes (bact ®r
chlamydies
E ubact ® r | e
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Tableau 2

La paroi cellulaire des bact
Les Tallle Composantes
bact —
principales compl ®me
Gram @ ai s s e |peptidoglycannes [pr ot ®i n e
positives 50 nm) (40-90%), polysaccharides
aci de t ®pu|lipides
Gram mince phospholipides ave( teeptidoglycanne
n®gat (1520nm) |pr ot ®i ne s|(510%)
lipopolysaccharide
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Sch®ma 3

Le cvtopl asme des bac:

- eau

prot ®1 nes, enzymes

/0Sri bosome (pour Isp synt
Inclusions de reserve (polysaccharides, lipides,
polyphosphatesu volutine)

appareil ng®@mn @®woipgeefau centr
menbr ane ( coO0est un
d 6 ADN)

apparei | -ppmi®asgulede petit
d o ADN)
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Sch®ma 4

Sur | a surface des bact

. Capsule muqueuse
de polysaccharides (pneumocogues)
de polypeptide en facide glutamique (bacilles

doant hr ax)

Mucus amorphe (doéh®t ®r o
Ces deux sont | e s fact e
act.®ri es

FIl agell es pour | a mobil

Villosit®s (les fonctia
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rﬂessin, 1

Peptidoglycannes de la paroi bactérienne

/isacch rid

glycanne f é\ }—K
7
S .

- H

acide téfchoique

etrapeptides

glycanne

N e B S N S S S

\ / membrane 2yt0plasm;1tique \

/oﬁoSIO/IOZZIDL'a/e proléine
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= [lessin 2

La structure de a paroi cellulrire &g‘ de
membrane c/Z‘o/o @smigue des bncteries

Gram-/?e/jaf (ves
[~

LPS
'&/oo/o oé;z—

saccharide

membrane
externe

O-antigeéne
(potysaccharide)

Core (polysaccharide de Branche)
Lipide A (PHER) - endotorine

Z@ogp/v téine

o

p?ﬂz/}{odaé//m{ﬂe i

Pe’r/p lasme

membrane
cy fo/a&zsm z’fue

Cyfo/ofasme
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* z)fffin 2

Les spores bactériennes sont formées en conditions
défavorables. Elles ont une grande termostabilité dans

un milieu extérieur (les spores d’anthrax, de tétanos)

&

sans métabolisme
une petite forme

enveloppe rigide

e
acide dipicolinique

HOQC ' COOH
it

N

Seulement dans les spores
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La conf ®rence num®r o 3
Physiologie des microorganismes.

Dans ce cours no
chim que, de | 6a
microorganismes.

us all ons aborder I
|l i ment ati on, du m®t

Composition chimigqgues des ba
Les bact ®r | e s contiennent de | 6e

nucl ® ques, des glucides, des | i pi des:s

La bact ®r i e ¢ o0nsvingtpar cenetantlidoeeaela ~ g
spore bact®ri e dheaup!l LdHedar B&sur e
prot ®i nes, des glucides et déautres
milieu 0% se pascshemi qlues, r ®aect ido®psl a
transport des mol ®cul es. En <cas de
mul tiplient pas. Pour | e stockage
| i ophylisation des bact®ries. Cbest |
Detelleslact ®ri es s ches ne m®t abolisent

elles se conservent.
Les bact®ries contienneptropBusede

enzymes. On | es retrouve dans |l es d
outre elles participent atur anspor t des mol ®cul es i
r®acti ons chi mi ques, d®t er mi nent | O ¢
virulence des microbes. L e-gingtpouo t ®i n e
cent de masse s che de | at cfedrdm®e . dd

vingt acides ami n®s.
Les acidedact®F Pegsesont repr ®s ent

d6OADN g®nomi que ®quivalente ° un <chr
mol ®cul es d6ADN comme | es pl asmi des
circulaires. Enoutregé xi ste trois types de | 6ARN
de transport) qui participe © |l a synt
La taxomomie et la classification des microbes se basent non
seul ement sur | es caract res biologi
chimiguesded ur ADN:diGdéesotn cl assifie | es m
de nucl ®oti des dans | a structure pri
guanine et en cytosine, selon | dhybri

Glucides. Les polysaccharides sont inclus dans les capsiujeuent
|l e rtl e de r®serve ®nerg®tiqgue dans |
Les lipides, eux aussi, se trouvent dans les membranes interne et

externe et servent de r ®s er ve al i m
mycobact ®ri es de ttulberqgqwdmmtsiet @ omd X iemz:
jusqudé”™ quarante pour <cent. Les | ipi

triacylglyc®rides, | es phospholipides
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Al i mentation des bact®ries
|l es bact®ries ilenmtonste de di
I. Selon la source de carbone on distingue:
1) Les autotrophequi ont pour la source de carbone

le CO (gaz carbonique) et doa
l norgani ques. Ce sont |l es bact
nitro-et | es f ®r obact ®ri es, | es s

2)Les h ®t ®r o gui om Ipaus la source de
carbone les substances organiquiess saprophytese
nourrissent de substances organiques des organismes

morts. Les h®t ®r ot r ophes ut i
organi ques des organi smes ViV
facultativement pat hog nes p
ani maux . Certains h®t ®r ot r opf
mul tiplient qudéd”™ | 6int®rieur d

les parasites obligatoires. On peut citer les rickettsies, les
chlamidies, les virus.
II. Selonlas our ce <chi mi gd-dire sefb®l@aer gi e

donneur dbébatomes ddbhydrog ne on d

1) Les lytotrophesont pour la source ou le donneur

déohydrog ne | es substances ino
2) Les organotrophes ont pour le donneur
déohydrog ne | esessubstances org
Ces deux sont h ® mot rpowihsegsue | eur sour ce
chimiques. En outre il existees phototrophesit i | i sant | 6 ®ner
Cbest | e casvertdsbal gues bl eues
[I. Sel on | a capacit® synth®t.
distingue:

1) Les prototrophesq u i peuvent -synt h®
m°® mebsseaucoup de substances n®c
telles que | es acides amin®s
aussi les facteurs de croissance.

2) Les auxotrophem e peuvent pas synt
les facteurs de croissance. La aaest dans la mutation
des g nes correspondant s.

M®cani smes doboali mentation

Les aliment s, | 6eau, |l es 1 ons de
travers la paroi cellulaire et les membranes. Ces structures sont

hydrophobes et lipophiles car elles contienrteret | i pi des. Coest

existe | es m®cani smes sp®ciaux de t

bact ®r i ennes.

1) La diffusion simple. LOoeau, |

hydrophobes passent facil ement ”

canals (les pores)embranaires.
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2) La di ffusion facilit®e ai nsi
repr®sente | e transport de substar
gradient de s a-"-dir®e decle cohcensrdtionplus c 6 e s
grande vers la concentration plus petite. Cecise mass@ s d®pen s

do®nergi e. Dans | e cas de diffusio
mol ®cul es (|l es m®di cament s) ai nsi
portant une charge ®l ectrique (I es

u
se passer de®itir@asndsep odds i gpeas (| es
translocases).
3) Le transport actif se fait contre le gradient de

concentration avcc |-teanspodricdas.iOnapati o
besoin do®nergie comme | es mol ®c ul
Les enzymmesadba®lt ®reret | es r ®actio
(d®gradation) et doéanabolisme (synt
On conna’t guel ques milles dbéenz
di vi s®es en six <c¢cl asses -rdductased;i mi g u
transferases | i gases, | yases, I somer ases)
di ff® encient par | eur enzymes,
saccharolytiques, prot ®ol ytiques e
sbutilisent pour | 6i denti fication o

souhes (mutants) des bact ®ri es.
Les enzymes peuvent --direellessonbnsti-t

synt h®ti s®es constamment par | es b
forment © | a condition de | a pr ®sen
Les enzymes sont soittree ouv ®es | i bres dans |

| i ®es aux membranes.
Une partie des enzymes (|l es exoe

bact®ries dans | e milieu environnar
d®gradati on des grosses mosta@esul es
simpl es facil ement assi miGemes (1| es
exoenzymes assurent | a d®f ense cont
par exemple d®grader | a p®nicilline

Quel ques exoenzymes delss fabteust ®r i e s
de pathog®nicit® (Il es enzymes doa
prot ®i nes, | es polysaccharides <cell
aide 7 | 6extention (Il &dinvasi on) b a
processus. On peude clia ercolllbaeg®nep:
| 6hyal uroni dase, de | a nucl ®ase etc

La respirateobn|l baxy®at eomebi ol ogi

| 6oxydati on de di ver ses substances
déoxydation pour formation ndgee | 6 ATP
de | 6®nergi e.

Les substances qui sont oxyd®es
L6hydrog ne se I|ie 7 son accepteur
ddéoxyg ne, cette respiration est a «
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Dans le cas de respirationen@raobi e | es accepteurs
les nitrates, les sulfates et les substances organiques.

L a fermentation coest une respi
substances organiques comme donneurs et comme accepteurs
déhydrog ne. Gr ©c e aeunxn e & e rl nbehnotnanei 0|
avoir du | actate, de | 6ac®tone, de
Selon | e rapport © | 6oxyg ne on di s

1)l es a®robies obligatoires ou stric
e
I

|
pr ®sence dbéboxyg ne.

2)l es ana®r obi es obl i gapeotiumigaesnenb u st r
en absence dbéoxyg ne gui est t oxi
poss dent pas dbébenzymes d®gradant
ddoxyg ne.

)l es ana®robies facultatifs se d®ve
déoxyg ne.

Croissanceetmul i pl i cati on des bact ®r

La croissance des bact®ries cbdest | ¢

formation de toutes |l es structures [

La multiplicatioric 6 e s t | augment ati on du r

mi crobiennes ~ | 6ai dbourgeenngnpnd. Maissle ou p

moyen principal reste la division rapide par deux (la division

di chotomique). Les bact ®r i es Gr am

staphyl ocoque) se divisent par | a s

andi s gue | e s atlvescEc®iy seedsviserd ravemla n ®g

formation doéune cl oison: en for me de ¢

- bactéries | &wzfe’/;zes
@mm pOSLL‘L Ves Gmm hegaz‘wes

|

Za C(O(:SO/Z {61 Clinture
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La division bact®rienne se f-&dire apr
i se forme deux mol ®cul es dO6ADN ~° p
cours deaeplication.
La multiplication des bact®ries dans
d®crite par :l e dessin suivant
Multiplicatondes b act ®r i es dans | e mili eu
logarythme
du nombre
bact ®r i en
division
rapide mort
Lagphase
\
phase logarythmique stationnaire de disparitio
Dur ®e de45 has6 e quelques dix heures
heures heures heures plusieures semaines
synth se d6ADN
t des prot ®i nes
Lalagp hase i | se passe e redoubl eme
prot &@nqgqwéd.ase | ogarythmique | es bact ®
Une bact ®r i e p e u-40 mnatesceEn phase derdisparians | e s

lamort( | a morti ficati on)

bact ®r |

enne S e
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des substances ali mentaires dans | e r
culture bact®rienne p®riodique.
Sous | a cul tivation continue aveoc

culturel frais omobtient la culture continue.

Si la multiplication se fait dans les milieux culturaux solides il se
cr®e des colonies bact®riennes. La t
di ff rent selon | 6esp ce et m° me | a
dansl 6i denti fication bact ®rienne.

La coul eur coloniale d®pend de
ct ®ri ens. Ce sont | es carot nes,
| mportance physiologique peut °
fendre | a cexlgles deédd oy gese.

P
C

b a
)
d ®

Annexe
Physiologie des microorgani s mes
Composition chimigue des bact
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Eau H,Oi80% (ks spored820%) pour la dissolution des
substances, gar ansportation et son m®t aboli
conservent.

Proti®i®h €3 mi nent | a structure, | e
propri ® ®s anti g®ni gques, himgones (les s , ca
enzymes).

Acides nucl ®  qgues
- une mol ®cul e d6ADN circwul aire comm
- quel ques petites mol ®cul es dO6ADN c
-trois types dO6ARN (messager, ribo

synth se prot®i que.
Les particul arit ®s6e<thi mingeu e sna rdgbuAeD N

syst®matique et | 6identification des
Glucide$( | a gl ucose, | 6 amiedson matlie r g
®nerg®tiques dans | a paroi, | es caps.t
Lipidesdans lapr o i et | es membranes (Il eur
cytoplasme ( |l eur rlle ®nerg®tique).
Al i mentation des bact ®ries.
Les types doéali mentation sel
autotrophes h®t ®r ot r ophes
C-de CQet - d& substances organiques
de substances inorganiques ﬂ
ﬂ des organismes
bact ®ri es du sol et de | 6edu
saprophytes) des organismes

vivants (ce sont
des parasites)

1. Selon | a soewWrnaoe dhbifyhidgweg hdéd

! J

lytotrophes organotrophes
H,- de substares inorganiques o-lde substances organiques

— e

Ces deux sont ch®motrophe:

Phototrophes cb6est | 6®nergi e solaire (du s
chimique.
Par exemple les algues bleuesertes.
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Selonlacapac® synt h®t i que

J !

prototrophes auxotrophes

synt h®ti sent

toutes | es substances ne sy

M®cani sme doali meotbhtdes substahcas.
| a paroi et | es membranes bac:

1) la diffusion simplé™ travers | es pores (eau,

hydrophobes)

2)l a di ffugdiporurf dcisl imoRle®cul es gr anc

(char g®es) ) | ® aiadches podret r ipc ®3 ®isnaen

do®nergi e
3) le transport activietout est comme dans le point 2, mais on a besoin
do®nergie (dOATP)
Enzymes bact®riennes.

l)accel rent | es r®actions de d®gr ad
1 dint®rieur des cellul es
2)sonte x er et ®es dans | e milieu pour as
Ce sont des enzymes de la yie

3)d®t rui sent |l es -Bitrestdeebsodesmmeel C

enzymes de pathog®nicit® (dbagress

La respiration.
COest une oxycdastidinedessss wmvetcadna f o

Substances onneuses -d,0hydrog ne

accepteur ) lacteptew @ifrares, sulfates,
ﬂ substances orgamies)

Respiration\‘

en a®&r obi e

ﬂ act ri es ﬂ
a®rob/@B K

On distingue
1)l es a®robies stricts (obligatoires
2)l es ana®r;obies stricts
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)l es anb®@cobtasifs se d®vel oppent ¢
déoxy,g ne

Croi ssanc eicdoeess tb aucnte®raiuegsment ati on de

Multiplicatiicbmedés ubactaa@®@gimesntati on

| 6ai:de de

- bourgeonnement (rarement)

- spores

- division par deux (dichotomiquiex 6 e st | e princi pal m C

Gr am positives bact ®r i es s e di vi s
intracellulaires.

Gram n®gatives bact®ries se divise
ceinture).

Mul ti plication des bact ®ri es dan

logarythme
du nombre
bact ®r |1 en

division
rapide

N\

mort

Lag phase
\
phase logarythmique stationnaire de disparition
Dur ®e de45 hase e quelques dix heures
heures heures heures plusieures semaines
synth se do6ADN
et des prot ®i nes

Milieux culturaux solides.

!
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Col onies bact®riennes

Taille

Forme
Couleur (pigments)

Ce sont | es caract res pour | 6i dent
bact ®ri es diverses.

La conf ®rence num®r o 4

Virus humains. Bact ®rioph

Les virus fe¥iran@ersdnt de getits micgparganismes
ndayant pas de structure cellul aire
| 6i nt ®r i eu-h!de hwameaiedd,ul @ni mal e, v®g
c 0 €-dire ils sont les stricts parasites (parasites obligatoires).

La taille de | a particule virale o
mi croscopie ®l ectroni que et des autr
poliovirusou | e vVvirus polyomy®l|litique) ] u
variole ou les poxvirus).

La forme viralep e u t °tre wvariabl e: | e bOt ¢
mosapque du tabac, | a ball e pour | e
grippe et | es arbovirus, | e spermat oz

Tout |l e g®nome viral est relr ®s ent
mol ®cul e dO6ADN ou dOARN cobest -pourgu
“"06dire ne poss dent qubdébun seul compl e

Les aci des nucl ®i ques Viraux peuv

cha nes, débune cha" " ne circul aise ou I
) ARN contiennent des ARN g®n ®t i g
di ff ®r ent s

-ou bien cobest I
cel ui du g@mome i¢
déinformation ou |
o |

a plus cha”  ne do6AR
Oecsothnt i ent | es g ne
OMARNabhas. cGdest eberg

p lomy®l i tique.

- ou bi en coOest | a moi ns cha’  ne C
g®nomi que. -Pout acepsusi ARN messager s
dumoinsARN. Cbest | e cas du virus de gr

L6OADN ou | 6ARNei selr®ai pasrmPm&s peu
I nf ect i-edrexprovoquare Ig processus infectieux. Pour la plupart
des virus, au contraire, ce noest q
virion) contenant tous | es bleodeposant
provoquer | 6infection.
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Déautres composants Vviraux sont I

| i pi des, | es gluci des. Sel on | e ni\
morphologique de virion on distingue les virus simples et les virus
complexes.

Les virus sip | e s repr ®sentent -«ireele nucl ®
complexe de | 6acide nucl ® que avec |
| 6ad®novirus). Le capmod®cuwloemssi pt et G

distinctes. Les lipides et les glucides sont absents.

Les vius complexes tels que les virus de la variole, les-arbdes
togavirus poss dent outre |l a capside
|l a supercapsi de. Form® avec | a- part.i
hite, elle conti enst ebte aduec ogul py cdoep rloit pkoi [

v P
Nug Léocanside

/

) 5
Z:n yve Lopone
7

-~ Va
G Lycovrottine

® ( C/'z'}'/f )

F_igure 4 Un virus enveéap,-)e’

La capside et |l a supercapside d®t
virus telles que |l es propri ®t ®s anti
virions contre | es facteursddaumr ksel
gualit®s
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La classificationdesvirusst bas®e premi rement su
nucl ® que. On distingue ainsi | es vi
classification plus d®taill ®e est | i
virionentcel @deps@percapside, ° | a mul
noyau ou dans | e cytoplasme, ~ |l a st
Contrairement aux bact®ries, | 6esp ¢
et non pas par deux.

Les particularit®s de | a biol

Les Virus s e mul tiplient ) | 6i n-
ani mal es, ve®g®t al es, bact ®ri ennes. of
infectieuses chez | 6homme.

Certains virus induisent |l es t umeu
dans | 6 ADN arhmalsaus forme de provirus et se multiplie
ensemble avec le chromosome cellulaire.

On conna’t aussi |l es prions qui SO
de fibrilles ne contenant gue | a p
nucl ®i que. Ifectonseclaeussteanst e d elsa | mM®r i ode
et |l a p®riode de clinique daehe | on g u
folle € (lgrage des vaches) .

Enfin, |l es viriopdes qui sont des

sans prot ®  nes. dl6lumn <cenrrtt al as nbambt eu
ve®g®t al es.
Interaction du virus avec la cellule.

En effet, |l e type principal doune
ou la reproduction virale dans la cellule avec la formation de nouvelles
particules virales. Contrar e ment aux bact ®ri es, | es
pas par di vision. L a m®t hode de m L
di sjonctive, ce qui signifie que | es
se synt h®ti sent dans | esisildse prédd®r ent e s
| 6assembl age des Vvirions.

On ®num re | es ®tapes suivantes de

1) adsorption coOoest auxl deaeptbu@Bs i o n

sp®ci fiques de | a membrane cel
i nteraction de typeaecsommdh®mdannte
de surface virale et de | eurs
pour quoi chaque virus ndattei
organes pr ®ci s. Al ors on peut
tropisme ° | 6®gard des organes
cellule peut adsorber des dizaines ou des centaines des
virions.

2) p®nNn ®t r at’i olndivntr&arlieeur de | a <ce

| 6ai de doébune vacuole for m®e |
membrane cellulaire (cbest | e



3)

4)
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| 6envel opgpeetcetdkbulladiernvel oppe

fusion).

d®s habil |l e nmleannts viiar alcel | ul e |
| 6®1I i mi nation ©partielle ou co
avec |l 1T b®r at i on de | 6aci de n

nucl ®ocapsi de.
bi osynth se de pwucolt®iiognueesss ewvti rdac
passe dans le noyau ou dans le cytoplasme. Pour ceci, on

utilise g®n®r al ement | es enzy
ri bosomes) cellul ai-hése, Quant
m®t abol i sme est oppri m®. Pour

di f f &rdernetss doe bi osynth se:

- pour | es wvirus © | 6ADN
ADN de i on — ARN me
- pour | es virus © | 6ARN. avec | e

ARN de viion—> ARN messager—>pr ot ®i ne

- pour les virus au plus ARN

ARN de —vi* i on prot
-pour | es virus ° ARN tumoraux (
ARN de vi’i on - ADN
ARN mess=a»ger prot ®i r

Toutes les®acti ons de biosynth se sont
enzymes cellul aires soit par | es prc
Les prot®i nes virales sont de deux

5)

6)

-l es prot®  nes -ettr ucetsuren zeysme sn €
pour l a reprBldues i om®emt ment p
virion.

-l es prot® i nes de structure de

assemblage des viriorse fait par la jonction des acides
nucl ®i ques et des prot ®i nes
covalentes. Ceci se passe sur
la membrae cytoplasmique. Les virus complexes incluent

en outre les lipides et les glucites des celllést e s .

sortie des virus de la celluléElle se produit de deux

fa-ons. Dans | e premier cas (t
f a - @xplosgveé : tous les vions sortent et la cellule se

d®t rui t . Dans | e deuxi me (
¢ bourgeonnemerd (type | ent ) | es Vi
quittent |l a cellule 1 d6un apr s
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de ces virions | a supercapsi de
des nembranes cellulaires.
La dur®e du cycle compl etébhaues r epr o

pour | e virus de grippe, |l es virus d
de rougeole ou |l es ad®novirus. COest
virus avecla celluleh * t e u | e type productif,

g®n®r ation nouvelle
e cycle |lytique)

ylpee t y'pda raeb ournt ivfi,r ucsé e
et

0
f ormati on de | a
partielle descellulek * t es (|

Le deuxic onees tt

damss une cellul e se multi-ptte {(ftes
cycle abortif).

Et enfin il existe |le troisi me t
avec |l a cellul e, cbest |l a virog®ni e
| e Vvirust edoBh®plags ad®novirus). En ef
sb6bint gre dans | e chromosome <cellul a
chromosome sous forme de provirus. C
la celluleh 't e et de | 6organdgus dtap hairmaii s e n(

maladies tumorales et autoimmunes.
Cultivation des virus.
Dans les laboratoires on multiplie les virus chez les animaux de

| aboratoire (Il es souri s, | es | apins
embryons de poulet, dans les cultureButares et tissulaires. Ainsi on
obtient |l es cultures de virus wutilis
pr ®paration des diagnosticums et des
puis | a multiplication en euxondes Vi
des vindicatoné c¢igni fie | 6identificati ol
| 6esp ce ou du genre viral. Lors d
chez les embryons ou dans les cultures, les virus manifestent leurs
caract res sp®ciduxuese Bouot les ay

maladies. Chez les embryons de poulet ou dans les cultures, les virus
causent ces d®teriorations sp®cifiqu
des plaques originales sous forme de
chorimal | antoude (pock en a ai s) .
Dans |l es cultures <cell I res 7 cc
effets suivants
- effet cytopathiqgue &exprim® par ce
sp®ci fiqgues Vvisibles sous | e micro
- formation des plaques ou desol oni es n®gatives s
déagar .
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oo o=

COLONIES NEGATIVES,

Dans | es | aboratoires on ®tudie aus
obtenues tels que | a structur e antig®ni que
thermostabilit®, | a pat hog®nicit®
d®mener exactement | desp ce et m° me

Cultivation des virus et des rickettsies dans les embryons croissant

de poulet

Pour cette <cultivation on ut il i se
ncubation pr i3@diCr @ eg@uasnt3 7, 5AC

Dans | a p®riode indiqgu®e | e fiTtus
es embryons de poul et en condi tion
Il ver ses. La dur ®e de | 6incub®tion s
ours sBUWAC33BRsuitdsoretowwnr @rl®s vieu
t les tissus infect®s (les I|iqguides
e chlorionall antopde, | es sacs vet
6i nfection et de | 6esp ce virale.
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La structure de tlednwoyebsrdgleuninfatton poul et

La structure de I’embryon de poulet et les moyens de leur infection

coquille =

1-dans I’amnion ; 2- dans cavité d’ allantoide ; 3- dans le sac vittelin ; 4-sur
I’enveloppe de chorionallantoide



des virus et des rickettsies dans les embryons croissant de poulet
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Conditions de la cultivation

Agent

Infection

Age de
| 6 emb
(jours)

Temp®tr

Dur ®¢
doéi nc

Source de
culture
virale

n (jours)

Virus de la
grippe

D S

DO QO QO
oo
o —wn
o

L =

1011

liquides
doal | &
et doa

Virus de la
variole

sur

| 6enve
de
chorionallan
topde

12

| 6enve
de chorion
all ant

3580 A(23

Rickettsies

dans le sac
vittelin

35 8T A(6-10 sacs

vittelins

L e
| es

microorganismes,

S pr emi
bact ®ri ophages.
exemple,

par

er s

bact ®r i ophages

sp®ci fiques,
fa-onnexpl d®tveisant .

bact ®r i ophages
nes

de
(.
f ®c al
L e
Les
(les T-p a
deux
consi

<
- O

C
e .

O~ TOoOT T oD
<K Cc oW
~n oo

T @ O CQ

[

L a
| O

>

Yy a
€esS
ur

pl us

I r s
cha’
st e

y me |

hages
dur ®e

nt ®r i

des
huma i
t ai
®t udic®s®Prg mmpthalge s
bact ®r i ophages) .
compact ®e
de ff®rentes
Les phages de ce tymeo n't

| ah lbtaec t cRor mnee

Cependant il
bact®r| "’
et
Gr ©c e

| | e

e s
di

e
AT

e pi

phade
restent N I

dou
eur

S e

vot

Phages.
°tres Vviraux d®couver
Pl u shez tlea maudres o n a
chez les champignons. Mais les

restent | es plus ®tudi

mul tiplient <l 61 nt ®

ma |
20

ani
e de

et
vari

d
es d
1
0

(-Q-.Oom

@ n
Dans
sous f or me
mol ®cul es
qgualifi ®s de vi
des virus humai
exi ste des parti
| 6ai de d e ripliospbatasel | e s
P fourni de | 6®nergi e
cette contraction et
de queue pique | a
FalBaot®rieurandi s que
Oext ®rieur .
n cycle de -dAOnmpnutesduct i o
dbune seule bact ®ri e,

de
rul e
ns e
C
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phagiques. S olysazymd phagiquel et rsousdla pression
osmotique ®l ®v®e | a paroi bact ®r i1 enn:
|l e milieu ext®rieur.

Certains phages, comme | es virus

esp ce bact®rienne. Ce "sempt®cddnocacilteds
Déautres sont moins sp®cifiques et pc
Coest |l e type productif de [ 06inte
bacth®rtiee.
Outre virulents il existe des phages+voni r ul ent s ou mod®r

pour | a virog®nimgd @roG\ DNG idret pghraeg dans
et se multiplie ensemble avec | ui en
destruction de tell es bact ®r i es l 'y s
| ysog®ni e et cbest | e type i h®P®Pgeati:
hlte.

Sous | 6action des inducteurs phys
spont an®e | e prophage peut s e tran:
commencer ~ se reproduire et d®grader

Les cultures bact®riennes iskemisog ne
de nouveaux caract res. Ell es devi en
m° me phage et se diff®  encient de | a
caract res. Ce ph®nom ne est appel ® |

Lors de la transformation de pitogige en phage virulent ce dernier
peut attraper une partie de g nes ba
bact ®r i e. Dans ce cas, |l a modi ficat.i
au niveau g®n®ti que. Ce ph®nomn ne est
phagique (Il a conf®rence num®r o 5) .

Rl e des phages en m®deci ne
1) le diagnostic des maladies infectieuses. Ainsi, on peut identifier
| 6esp ce de culture bact®rienne p
phages univalents.

2)l es phages s on tophyakie ¢tilest@emenpt aesr | a
i nfections bact @ ityphusn elsdomirsaly ilav a nt e ¢
dysent ®ri e, | 60infection de staphyl
En g®ni e og®rudti il g e des phages mo

vecteurs pour | 6obtent inmins ehendustteDN r e

microbiologique, ils peuvent nuire silasoughe oductri ce bact ®
une cellule lysog ne.
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Figure 2. Un bactériophage
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La conf ®rence num®r o 5

G®n ®t i que dengs. mi croorgani

Appareil g®n®tique des microtl

L a g®n ®t i que des mi croorgani smes
sp®ci fiques car |l eur appareil g®n ®t
g®n®ti gque des organismes sup®rieurs (
des baectt Rireisesvi rus est pr®sent® par L

hapl opda, repest néy a pas doall | es
principal des g nes est i nclu dans u
(chez certains vVvirus etcrplbaege sc)o.r r@estr
un chromosome doeucaryotes. Toutef ol
cytopl asme des bact ®r i es, en dehors
mol ®cul es circulaires doOoADN ou |l es p
facteurs ahh®@m®diomP quers. Certains vi |
mol ®cul e dbéacide nucl ® que qui se cor
virus de | a grippe on compte huits fr
Le chromosome bact®rienne cbest un
deuxneva de | a |l ongueur de 1000 em e
2010D (d6éun virgule cinqg ° deux virgu

avec3006 000 g nes.
H®r ®di t ® et variabilit®.

Oh®r ®di t ® est detaniciorgampsmes@ui fBurndt e s ma
laper manence des caract res biologiqu
" Il 6autre. On distingue | e g®notype ¢

Le g®ndoGtuynpeor gani sme repr ®sente | 0
®t i que de cet organi sme ¢gyperestenue ¢
e

g ®n

d®f i ni comme | 6ensemble des caract r

| 6organi sme donn®. Le ph®notype est

| action des facteurs environnants mc
La | iaison entre | e ph®notey peoueaet | I

onog®n®ti ques comme par e
de d®composer des certai
e pour | es -cdairraectco@®s pp

caract res m
| a capacit®
moi ns rigid
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pl usieurs gc anreasc.t Ur teeaslt |l a pathog®
guantitative qui est la virulence.

La variabilit® des mi croorgani s me
sch®ma :sui vant
Variabilijg®notypiqgue ou hdph®notypique

-mutations
-r ®c ombi nai sons

ounonh ®r ®di t ai r
ou modificative

M®c ani s me

modification dans la structure primai

modification de la structur

mol ®cul ai ([de | ADN ou de | dprimaire de |
et de |l a prot
Niveau du processugyr ®p |l i cag®momedu( sytranscription
de la modification | 6 ADN ou de | 6ARNI 6 AlRN ou translation
(synth se de

’

-+ ®combi nai sons

faut es de | a r @ -fautes dans ses procesy
r®parati on de | (sau s | 6acti on
mutations) endog nes ou
Les modi fications non h®r ®di t air e
environnants ainsi que pour les virus par le changement de la d¢eflule e .
Ell es disparaissent apr s | 06® i minat.
Lar ®c ombi nai son chez | es bact®ries
r®combi native chez | es eucaryotes alt
mat ur ati on des gam t es. L a r ®c omb i
caract®ri s®e par |l a coupdéAdN, deaelk| da.i
donneur et celle du r®ci pient et pui s
A la fin on voit appara tre | es mo
| es souches r®combinantes des b ac
¢cr ®c ombéd .nant s
ADN]_/\/\/\)\/\/\/\/\/\
ADNs de d®part

ADN 2
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ADNs rbi®ante m
JAVAVAVAVAVAVAVAVA

Ces processus se passent avec la participation des enzymes de type
endonucl|l ®ases (coupe de | 6ADN) et de
fragment sG@®a®F aAPMENnt, on ne- trans me
r ®ci ou@e&wmn petit fr agmendonneduse. | 6 ADN do

[ exi ste trois types de | a r ®c o
m®cani smes divers

1).Premi ,relment®combinai son g®n®r al e
entre | es souches difb®dehtes déuha
homol ogi e de |l a structure primaire de

2. Deuxi merentr ®c oimbli @gaelsebn pEus ty
pour | 6®change g®n®ti que entre | es e
elle peutaussisemer entre | es repr®sentants
demande pas dobune grande homol ogi e
fragment s transmis de | 6 ADN sont a
mobil es-di rcedbeb s s®quencls®meent $Pi rede
transposons.

3.).La troi siesme |les pr Rcesm®icn dii qaure . s iEtl
it par | 6i nclusion strictement Sp®
| es endr oi tlessiwsRdu ehromisorm®@® c iagp.ip ®n t® s
t ai nseampd e pgubdbuex phage mod®r ®
i figue du chromosome bact®rien ¢
e bact®ri e portera Chresghdcege pihm®@anot

a lysog®ni e.

Les bact®ries | ysog near aacéllesr®as s s €
sont stabl es ° |l a r® nfection par I
bact®ries de |l a dipht®rie |ysog nes f
g nhe phagCilauxet tlox. ph®nom ne de | a
phagique.

Parfoissout¢ 6acti on des agents divers ur
n phage | ibre, i1l s-8! Chletsitplliece pht®na!l
e | 0.k auiret ae phage peut prendre et porter un petit fragment
OADN (et des g -Imets @ dorphéuae)l et pedi dec t ®r |
ransmettre dans un -t®ciomosmtime Cet tle
hange seECH eprropgrei @th®n.om ne de | a tr.
On peut nommer trois moyens du trans
r®combinai son

[
n
e
®
t

S
S
c
t
I

O oo cC

1). La tansformation (Figure).
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LOADN d®gag® artifidioamlnleaamentoudel i
dans | es conditions naturelles intereé
partiell ement integr® dans | e chr omo:

la transmissionels car act: res suivants
- la formation de la capsule
- |l a r®si stance aux antibiotiqu
- | a synth seg des enzymes

La fr®quence de | a transformation a
haute que celle entre |l es esp ces div
Pour | a prendhirset ofiories, Ildeanrst lle g®n ®1
montr® par | e ph®nom ne de | a transfc
R-souche ADN apparition destauthe
vivante noninfectieux vivante
avirulente sans capsulede la l-souche ">  virulente
(R cbest c¢cruguauxe) virul ent e
Il ncapsul ®e
(L ou Seedest <c¢liss
CO®t ait une i nvestigation -nelds sav:

cent quarantguatre.
2). La transduction (Figure).

COest | a transmi ssi odcondnee uls@A DN udnbeu nlz
r ®ci pi ent avec | a partictpPpatReopi @dtur
re-oit de nouv deala xansductiorarmmea p ® @idd. | dwe s

phage peut transporter t o u-tdonnéusea g me nt
i nclus dans sa t°te.
Lors del a transducheosnf cpPmert usp ®ci

b acidd®rnneuse i ntrodui sent dans | 6 ADI
r®combinant sdéint gre dans | es sites
une ba®c®mbeé nant portantc adwex dde ulvae alue
donneuse et ceux du phage sous forme du propRage. e x e mp |l e, ap

transduct i onEclkpedchia aolinse mpoditegilepeudutiliser le
gal actose et peut synt h®ttbigquisodita bi ot

transmis par | e phage &.

Le prophage se multipliee ®enpmeme E
sous | 6induction par des divers fact
modi fier en un phage i-m®eicpi entx. et dE¢

3). La conjugaison ou le processus sexuel incomplet chez les
bact®ries. (Figure)
Un plasmide sexued p ®c i aflaicst&® u(rB code | a synth
ou Fpi |l es gui d®t er mi ne | a capacit®
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masculine F Les Fpi | es r ®uni ssent etlacelmwle! | ul e
f ®mi n.illsse foffment un pont de la conjugaigmar lequel se fait la
transmission de | 6ADN et des g nes m
r ®ci pi ent ) . Cett e dpasmide ou un Plasemidd rece
avec des diff®  ents g nes de |l a cell
| 6 ADN todéeseg nes chromosomi ques s®pse
donneuse. Ces g nes sb6bint grent ensu
voie de | a r®combinaison g®n®r al e (h
| es r®combinants de | a conjugai son,

Les cellules masdmes avec le Racteur inclus dans leur ADN
chromosomi que re-oivent une forte ca
r ®c ombi nai s o n-soughds selos la momendlatuse andlbise).

Des nombr e us des pldsmides | @srplasmagles santtdes
petites mol ®cul es d6 ADN circul aires
chromosomi que) . I | s ccbrontosomiquese hes d e s
plasmides se multiplient dans le
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I. TRANSFORMATION

boactézces

\""'. f

o ant-1,
dy  donneur recipient récombin ransformant

L TRANSDUCT!

’(eca Len

fa 64 f R R R
%5‘0«46/7 € P afe

P age /1 bactrie-transductant

enam‘
l/ﬂ Yragment
' ’A'DA/’Q bact
L . !
formation du phage tranduction
de f’nﬂczucz‘/oj

. 1L CONIUGUAISON

bt L LR

Bactezie-
c{o/meur réc //Jt ent, recombinant
bactbuie &zcéezze
mageuline Yeminine

Flgure EP“ du ffaﬂsporf de {’ADN efranger au cours de fa

VCCOVVI 5(, na.{Son .
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cytopl as me de | a fa-on aut onome ou
| 6i nt ®gr atci.,on dans cel ui

Les sg pkasmidiques codent | es di f
g®n®r al ) | a r®si stance ®l ev®e des
grande activit® et " lleau r r @psa tsht cagn®&
mM®d i ¢ a me nplasmidés), ke sexeR(lesdrasmides),la production
doent ®r ot opill memi(des) ,Enltes facteurs (
déoautres.

Les pl as mi de s -trangenissildes ¢t trahdmisstblesn(oun
de conjugaison) Ces derniers sont t |
®changef akeu ertre | es repr®sentants
esp ces et des genres divers. Cbest
dans | 6®vol ution des microorgani smes.

Les plasmides intergatifs soéint gr
et se multiplient aec lui.

La mutatonc 6 est une autre forme de | a
|l a modi fication de | a structure pri
pl asmidique, mai s ceci est sans r ®
mutag nes, endog nesla radiatiore Xes gayonse s t e
ultraviol et s, | es substances chi mi gue
fautes dans |l a synth se de | 6ADN (1 &
Léoaction des facteurs mut ag nes ont
primaire del 6 ADN par mi |l esg®elhlamges des n
chute (la d®&I ®ti on) ou | 6insertion d
transl ocation et c. La structure de |
enzymes a chang® aisnshiacguRRer ileess. car act

Les mut ati ons I ndui tes sont pr o\
exactement connu dans les conditions naturelles ou peu naturelles. Dans le
cas de | a mutation spontan®e | e mut

fonctionne obligatoirement (par exemple r&diation naturelle).
Les mutations bact®riennes peuvent

premier cas | es mutantawvageee. fDament e
deuxi me cas on obtient | sauvagee ®der t an
d®part.

Les mutattm s noci ves sont ®l i mi n®es pa
naturell e. Par contre |l es mutations |
sont |l es principaux facteurs g®n ®t i
biologiques.

Une autre for me d e & la digsociation quin s b a ¢
sbexpri me par | apparition dans une
di ff® r encient des autres par | eur ap|

les milieux culturaux solides. On peut citer comme exemple les
caract ®r i sdtli- tpumess desl pheaumdeoques. PoufoRnes:

les colonies ruguaux (R), avirulentes, sans capsules. Pmumkes (S en

anglais): | es colonies | isses (L-)etl- virul e
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f or mes on a d®montr® pour deala pr e mi
tranformation bact®rienne.

Particularit® de | a g®n®t i qu:

Le g®nome des Vvirus est repr®sent G
ARN sous forme doéune mol ®cul e uni que
virus de | a grippe.® Llea nrhuwal tviaprliiacba tliiaot
r®al i sent toujour shttel iumt Groimaner, dea |
plante). Le virus utilise les structures cytologiques, les enzymes et les
substrats de la cellule pour son cycle vital.

Dans la celluleh 1 t e®aslei srent de divers type
virale:

1). La modification virale nothn ®r ®di t ai re au cour s
descelluleh 't es-"-diCbestl es propri ® ®s dobéun

danslesdiversescellubas! t es, peuvens. °tre aussi
2). Les mutations des virus (une partie des mutations des virus peut
s e produire en dehor s de | a cel |l ul
déenvironnement) .
3) . La r®combinaison par |l a voie d

souches ou deuxs ed@s ceisr Wls ffResgndern
devenu possible gr©ce au succ s du

r®combinants entre | es esp ces et | e
| es r®combinants viraux avec | es g ne
Dan s | es conditions naturell es une

passe |l or s de | 6i nt ®gr
chromosome <cellul aire d
formation doune tumeur.
On conna’t des aadtriecn vep®re®t idgeu el
activation mWlatcitplveat i dm) catosge I
n®ti que (compl ®mentati on, m®| ange
s compl exes.

I on du g ®n ¢

at
oun homme ou

r ®
g®
tr
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La conf ®rence num®r o 6
Ecologie des microorganismes.
Micr oor gani smes phytopathog

La science ®cologique ®tudie | es i
avec | es autres ainsi gubavec | e mil
de | 6®col ogi e pour | es microorganisnmn
varie®t @Qine grande quantit® de microb
pr®sence non seul ement dans | 6organi
dans |l es plantes, |l e sol, | 6eau, | 6ai

Microflore du corps humain.

La microbioc®nose ou | a mm®eofplaor e
pl us de 500 esp ces di ff®rentes qgui
(l 6eubiose) | es uns avec | es autres ¢
en microbes ®si dents obligatoires trouv®s
en microbes de passage temporela microflore transitoire.

Le nombre tot al mi crobien chez | 0F
pui ssance quatorze avec |l a dominati or
habitant sur la peau et sur les muqueuses se trouvent dans la pellicule de
polysachh ar i des. Pour 1 cm carr® de | a ¢
vingt mille microbes sur la suface ainsi que dans les couches profondes.

Les ana®robies pr®dominent . Les fact
| 6enzyme , lleg santcoypsielgA limitentla multiplication
microbienne. La peau et les mains sales servent de source de la
transmission des microbes, y compris

Les voies a®riennes sup®rieures sc
staphylocoques, des streptocoques, des lac i opdes et déaut
La trach®e, | es bronches et | es poumc

La microflore de tube digesti f s e
muqueuses. Elle est la plus variable de tous, son nombre est le plus
important. De m | t i pl e s, ledb ehampi®rondeardida et les
protozoaires cr ®ent | a plaque dent ai
lactiques, les streptocoqueSandida) augmentent le risque de la carie
dentaire.

Dans | e mili eu -3)dt¢es dicebeg sont mpidpnient® g a |
i nacti v®s. En conditions de | 6aci dit
les lactobacilles, les levures et les Helicobacter pylori ( en partie
pylorique). Ce dernier est reconnu comme un des facteurs de la formation
de | 6ukrcque g@asduod®nal e.

Coest dans | 6intestin gr°l e at s u
microbes sont les plus abondants.-%®06 de microbes intestinaux
appartiennent aux bi fidobact ®ri es a
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bact ®r opdes anliaBscherlchiaecslicée st [Eacbaci l

ctlon en fran-ais) qui est un ana®r ok
En effet), | 6i ntestin humain conti e

de microbes, chaque gramme de mati

jusquob- dirquarte noilleardd de microbes. Cette microflore est

tr s: util e

l)el l e produit des acides diff®rents
putrides;

2)el l e synt h®t isk, B, ed avibticomiimes, B 06 a
Les | evur es sammdsiB®&pD,s elnda biest ivn &,
pantot;®ni que

el l e participe au m®t abol i sme humz:
de | a bilirubine et ) sa transfor
prend part aussi " la d®toxication

et exog nes.
4) les microbes intestinaux et le muramyldipeptide, provenant de leur

d®gradation, stimulent | e syst me
55t out es ces fonctions ®num®r ®e s a
colonisation de | 6organi smede sai n
bl oqguer | 6occupation de | 6intestin
La composition de |l a microflore nc
traitement Il nappropri ® par |l es sul f e
| 6action des facteumd .ndAdinfss du | mi Idiy
se for me, |l es microbes nouveaux et |
Léintestin devient l e I i eu de f or mat
| 6hydrog ne sul fur® qui sont tous to:
ertrait®e par | es eubiotiques. Ce s
| a microflore normale (les bifidobact
En cas doaffaiblissement de | 61 mr
nor mal e peut provoquer | 6infection er

Action des facteurs du milieu environnant sur les microbes

Facteurs physiques

1) Temp®r atur e. De mul tiples mi cr
conditionell ement pat hog 0

egr s (Il 6optimum est 37
s temp®ratur€99A®) ed@as (486A
aude | ors de |l a putr®ficatio
mul tiplient | es bact®ries t
l des r ®servoirs doeales et d e
mp®r atures basses. Par mi ces mi
i sont pathog nes pour | dhomme.
pseudotubercul ose se multipliar

us plus quatre degr s.

nw T o ~+Tunuunuwo —a
O Y C ®ODd® =D
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2) La r ®f ri g®rag®bation, al ao d®shydr

dess chement oppri ment | e m®t abol
| eur stabilit® | ors de |l a conseryv
dans | e vide de | 60®t at r®frig®r® ¢

S microbiennes. On coc

conservation des dulu r

gl aces de | 6 Antarctide se trouver

conservent en ®tat vivant pendant
3) Les rayons ultraviolefs tragiation tuent les microbes. Ce fait est

e
0

utilis® pour |l a st®rilisation des

Mi crococcus radiodurans r®sistant

syst me enzymatique de | a r®parati
Pour les microbedes substances chimiqupse uvent servir do
stimuler oOu opprimer | eur mul ti pl i ce
ext®rieur. Ces substances destructi v
process-ba h®menfectioniigue eé®s$i pfreowto
par |l es oxydants chlor®s ou i o0d®s,
alcalis et -{deures | sl ss,avodhesst | es al c«
d®ri v®s, | es aci des, |l es alcalis etc
Sous le nondes facteurs biologigueon d®si gne | es i nt

divers microorganismes existant en plusieurs formes de symbiose (la vie en
commune).
T La m®t abi ose cbdest |l a situation o
doun autre microbe.
1 Le mutualisme signifie qudes deux microbes obtiennent les

substances n®cessaires | 6un pour |
T En cas de commen-alisme un microb
nuire.
T Enfin, | e sat ®l i sme ce sont | es 1in
croi ssance dobéun autre.
Qutre la symbioseposi ti ve, il existe | a S
| 6antagoni sme sous | equel un mi cr obe
m° me tue un autre. Coest ai nsi gue
mi crofl ore pur®fiante dans | eeucol on.
°tre v dar gorclbriense pour les aliments, la production des
antibiotiques, des aci des, des bac
mi crobiennes, vi s®es contre |l es autr
dig rent | es bact ®r pilage. Lesnviresset leshal e s .

bact ®r i ophages ne se mul ti {hdted ennt g u ¢
utilisant ses organites, ses aliments et ses substances chimiques. Ce

processus appel ® | e parasitisme.
Les microbes mhwtsemat Hogalepeislsendi es v
repr ®sent ®s par | es bact®ries |, | es

bact ®ri ennes des v®g®t aux sont connue
genre de Corynebacterium provoque les maladies vasculaires et
parenchymateuses, le genre deant homonas causent |«
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vai sseaux, | es necroses et | a tacheto¢a
putr ®ficati on, | es agrobact ®ri es pro
passent ) | 6i nt ®r i eur :desoipelsaest €65 a\ud ¢
stomates et -'eds r e c't atirreevsercoelsédas cel
cellules, soit en se multipliant elles extendent le long des vaisseaux.

Chez |l es v®g®taux | es virus provogqu
Le champignon ergotQlaviceps puipurea) alt re | es gr ami
leurs grains se produit la formation de la mycotoxine. Ce contenu dans les
produits fareneux suscite chez | 6homr
outre on conna’t beaucoup de champigr
Engricul ture il existe de diverses
mi crobes aux champs. || est aussi tr
des mi crobes pat hog nes | or s de | a
m®di caments obt enus TauxpEa conditions dkdas ma't
production industrielle des m®di came.]
guantit® et -l-ckiurre gluead id®Bp wcedsesdat | es
phyt opat hog nes. Al nsi | es m®di camen
tand s que |l es produits ° | usage | oca
nombre do®&fi ni d e mi-c neodoigent.pas Kantensr m° me
déoent ®r obact ®ri es, de st appbwulemtc oque
(Pseudomonas aeruginoga

Sur | a sulrd ackeowt®g®sta comme chez I
mi crofl ore nor malleesowakeée®r i®ps phoy t ers
déautres. Ces mi crobes sont |l es ant
phyt opathog nes. Dans | e sol autour s
mi crobes formant | a rhysosph re. L a
mi crofl ore de rhysopl anes. Les bact
(I es nodul es) sur | es racines des I

at mosph®ri que etmeatgmwm®y®ematl .1l e rende
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La conf ® ence num®r o 7
Notion de | a chimioth®rapie. Anti

Notion de | a chimioth®rapie et des |
L a chimi ot h®r api e repr ®sent e | e tr
microbi enne et parasitaire ° | 6-aii de de

peuvent °tre soit des substances nat
soit des combinaisons (chimiques) na

| es microbes, | e s®tcaellelsu.l elsn aonu tnrad eesl |
obtenues par | a synth s e erilmdéod rhaRtra
se propage aussi sur le traitement antitumoral.

Le fondateur de | a chi mioth®rapie es
| aur ®at dg&nnprlilx Mceudl .cent dix (1910)
synth®tise | e produit appel ® sal var se
traitement de la syphilis. La syphilis est une maladie sexuellement
transmissible, r®pandue, provoqu®e pe¢

Enmilereuf cent trente cing GCét®bute | 06 1
annl®e est associ ®e au nom de | 6autre
| aur ®at du prix Nobel aussi . 1 trou\
| e streptoci de r 0ugd&onstremocogue mortelle. ani me
On sait que dans | 6organisme cette st

de sulfanilamide.

Pour | es bact ®ri es, | 6aci de paraami:
dire elles ne |l e synth®tiseali tp& sd un
facteur de la croissance. A partirde cetatide | es bact ®r i es
| 6aci de folique en -etnzrytmeguae el ayibtals

nucl ®oti des et de certains aci des
i ndi spensabl e pootuRi nlea, sdydnARWN seet dded ApDrN



