VIROLOGIE

Eléments de base sur la structure et la multiplication
des virus des eucaryotes superieurs
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Intérét Intérét
medical fondamental
60% des modele de biologie
maladies moléculaire

Infectieuses

Interét en génie genétique
vectorologie, thérapie génique, vaccination



Virologie et intérét meédical en quelques chiffres...

Maladies infectieuses : 17 millions de deces par an
soit 1/3 de la mortalité humaine
6 maladies representent 90% des déces / infection dans le monde :

Maladies respiratoires bactériennes (pneumocoque) et | 3 millions de déces / an
virales (grippe, virus respiratoire syncitial)

Syndrome d’immunodéficience humaine acquise 3 millions de décés / an

(SIDA di au HIV)

Diarrhées bactériennes (shigellose, colilose, choléra, 2,5 millions de déces / an

fievre typhoide) ou virales (rotavirus)

Tuberculose (Mycobacterium tubertulosis) ~ 2 millions de déces / an

Paludisme (Plasmodium falciparum) ~ 1 million de deces / an (300 a 500 millions
de cas annuels)

Rougeole ~ 900 000 de déces / an (alors qu’il existe

un vaccin efficace!)

Au moins 16% des cancers sont d’origine infectieuse :
bacterienne (Helicobacter pylori...) ou
virale (virus des hépatites, virus d’Epstein Barr, papillomavirus...)




| GENERALITES

: : ; Mise en évidence _ _ A5
Microbiologie - Microorganismes bacteriens

fin du X1Xeme siecle responsables de maladies

Tuberculose, Diphtérie, Choléra des poules, Charbon (anthrax)...

La rage, la fievre aphteuse, la grippe,... : Aucune bactérie n’a pu
étre mise en cause

mmmm) |'agent responsable est plus petit qu'une bactérie

>>>2 |nvisible au microscope optique

Pasteur a élaboré des vaccins contre
ces agents infectieux (variole et rage)


http://www.techmicrobio.net/systematique/GramPositif/Mycobacteries/Mycobacteries.htm
http://www.techmicrobio.net/systematique/GramPositif/Coryne/Coryne.html
http://www.techmicrobio.net/systematique/GramNegatif/Pasteurella/Pasteurella.html
http://www.techmicrobio.net/systematique/GramPositif/Bacillus/bacillus.html

1.1 Historique

Découverte des virus: Filtre de Charles Chamberland

e
Sl Existence d’agents infectieux particuliers

I’agent infectieux responsable de la rage est:

* Invisible au microscope
: ; : o e VIRUS

5 * impossible de ’isoler sur des milieux d
Pasteur 1881 culture artificiels

1892: IVANOVSKI découvre
A Mosaigue du tabac (VMT) transmise par la seve
= L d’un plant malade passée sur filtre et inoculée a
& @% une plante saine
Caractere ULTRAFILTRABLE

>>> Toxine




BEIJERINCK (1898): inoculation d’un 3eme plant

Caractere infectieux du filtrat

J

Apparition de taches >>> Agent infectieux n’est pas une toxine

>>> se multiplie dans les cellules de son hote
(Contagium virum fluidum en série)

Le caractere d'agent ULTRAFILTRABLE est demontré pour
d'autres maladies: Fievre aphteuse(1898)

Fievre jaune (1901)

Rage (1903)

Vaccine (1906)

Poliomyélite (1909)



> A la différence des bactéries, un virus :
- Ne se Vvoit pas,
- ne se cultive pas,
- n’est pas retenu par le filtre Chamberland

> Toute cellule vivante peut étre la cible de virus specifiques

>>>> Distinction de 3 classes de virus:

* virus des végétaux
*virus des animaux
* virus des bactéries



& 1917, D’Herelle: Nécessité d’une bactérie au développement
du virus

& 1935, Stanley : purification du VMT, précipite sélectivement au
sulfate d’ammonium une protéine cristallisable présentant toutes
les proprietes infectieuses du virus

& 1936, Browden montre que le VMT est une nucléoprotéine

& 1940, I’invention du Microscope électronique

& 1947, Shramm: Dissociation du VMT en une protéine et un ARN

& 1949, La culture des cellules des tissus in vitro



& 1954, Fraenkel-Conrat reussit a reconstituer des virus infectieux

en mélangeant proteines et ARN purifiée
>>>> 1956, pouvoir infectieux de I’ARN isolé

& 1977, Eradication officielle de la variole selon ’OMS grice
a la vaccination basee sur la découverte de Jenner (1796)

& [es années 80, découverte du virus d’immunodéficience
humaine (VIH) par Gallo et Montagnier

% 2003, découverte du virus geant Mimivirus dans une culture
d’amibes et leur séquencage en 2004

& 2008, Decouverte de Mamavirus infecté par un petit virus
le sputnik (premier virus des virus, 1¢" virophage)



Résumé

XIX emesiecle =--—mp PASTEUR et Robert Koch

» des maladies pouvaient atteindre
I'"homme
les vegetaux (les algues et les champignons)
les animaux (tous les genres méme les arthropodes)
les bactéries : bactériophages
les virus : viophages

> étaient dues a des agents ultra-filtrables
==> 100 fois plus petit que les bacteries



|.2 Diversite

a) Taille relative des virus et des bactéries

bacteriophage Herpés wims

THMY o vims de la |/ ®:‘I O

mosaigue du tabac

(VT \
/ . Yims de la waccine
.'-'—"'_'-'?—
Wims de la figsre janmne

Molécule d albwmnine E. coli (BACTERIE)

Rickettsie BACTERIE INTRACELLULAIRE)

1 pm = 1000 nm
i} -

Taille varie de: 300 nm poxvirus (virus de la vaccine)
20 nm parvovirus (fievre aphteuse)



Lmite du pousolc Lnite du pousolr de
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Reésolution de I'oeil et des microscopes et tailles des étres
vivants microscopiques



Taille des virus

ﬁl—’ﬁ”’:&““ﬁ}ﬁr.h &
=\ ' : Hépatite A |, "=
Leur taille est variable: patite A |, e

L‘Eifj de 20 a 300 nanomeétres @)

= o
ﬁ‘:”xfx“:;gﬂ__.:_ e Fievre Jaune

ariel (1 nm = 0,000001 mm)

Leur taille est tres

> mterieure a la taille d'une
Rougeole cellule

(100 ¢ 1000 fois inférieure)




b) Diversitée au niveau pathologique

mep 200 virus sont pathogenes pour I’homme

v' Certaines affections fréquentes et bénignes: diarrhée, coryza,
Hépatite A

v D'autres plus rares et graves: Encéphalites, Hépatite chronique,
Sida

v" Certaines redoutables quand elles atteignent des terrains
particuliers comme le feetus, le nouveau-né (Herpes- rubeole,
parvovirus, HIV ........ ), Pimmunodéprimé

v Des virus sont responsables de cancers : tumeurs malignes
chez I'homme:

- Papillomavirus et cancers utérins,

. Hepatite B et C et cancer du foie...



OBJECTIFS

DEFINITION VARIATION
{ GENETIQUE
Criteres de , \
classification Conséquences sur
- Epidémiologie
- Traitement
CYCLE DE Modes de diffusion - Prévention
dans ’organisme
REPLICATION ‘ MOYENS DE
v DEFENSE DE

Types d’infection

Chimiotherapie
: (localisée ou généralisée) [ORGANISMIE

antivirale

Clés du developpement de methodes effectives dans
la prévention et le traitement des maladies virales



.3 Déefinition des virus

Parasites intracellulaires obligatoires ne pouvant se multiplier qu‘a
I"'intéerieur d'une cellule hote en déviant a leur profit le metabolisme
cellulaire

- Une information genétique sous forme d'ADN (Acide
Désoxyribonucléique) ou ARN (Acide Ribonucléique):

Génome

- Une structure de protection souvent proteique, compacte, pour
proteger son Acide Nucléique :

Capside et parfois Enveloppe



|.4 Caractéristiques générales
En 1953, Lwoff >>> Concept de virion

Particule virale mature et infectieuse libre dans le milieu
exterieur, phase ultime de la biosynthese des virus

Un virion a 4 caracteres essentiels :

1- Un seul type d'acide nucleique, ADN ou ARN

Le génome contient I’intégralité de 1'information
genétique du virus: maximum 100 aine de génes

Capacité de codage faible

P



2- Reproduction a partir de son materiel genetique par
replication ou duplication de son genome

les bacteries : se divisent par scissiparite

les cellules eucaryotes : se divisent par mitose

Pour les virus, chague molécule d'acide nucleigue sert
de matrice pour la synthese d'un brin complémentaire
grace a une enzyme d'ADN polymérase



3- Parasitisme intracellulaire obligatoire ou strict

- Le virus ne se multiplie gu'au sein des cellules vivantes

- Il utilise le systeme de biosynthese de la cellule qu'il parasite
pour se multiplier (les ribosomes, les activités enzymatiques .....)

- 11 ne se multiplie pas sur des milieux inertes comme les bactéries

>>> Necessité d’un systéeme biologique vivant dit
permissif, capable d'assurer sa réplication

Conséequences : Mode de reproduction des virus

mmp Difficultés de mise au point de thérapeutiques
antivirales specifique, non dangereuses et efficaces

mmd |nsensibilité aux antibiotiques, aux antibactériens
Cibles pharmacologiques différents vis-a-vis des drogues



4- Une structure particulaire

» Structure non cellulaire

» Symeétrie caracteristique
=y Symetrie hélicoidale

= SYMELrie cubique

En résumeé: 4 caractéres de définition du virion

* un seul type d'acide nucléique (ADN ou ARN)
* une reproduction par réplication du génome
* un parasitisme intracellulaire absolu

* une structure particulaire.



1.5 Structure

Une particule virale est composee de 2 eléments obligatoires:

A Génome

_ } >>>> Unité fonctionnelle, la nucléocapside
A Capside

Pour certains virus seulement,
A Enveloppe ou Peplos  la nucléocapside est elle-méme
entourée d'une structure

Il existe donc des virus nus et des virus enveloppes

virus ny



1.5.1 Génome viral

Contient l'intégralité de I'information genetique de la particule
De 3 a 200 genes: capacite de codage faible

ADN ou ARN
|l existe des virus a génome

% monocatéenaire: linéaire ou segmenté

% Dbicaténaire: lineaire, segmente, circulaire complet ou
partiellement bicaténaire et rarement morcelé (grippe)

Virus a ADN Virus a ARN ATN ARN
le plus souvent : le plus souvent : ® = ? ——
ADN bicaténaire ARN monocaténaire : e @
soit ADN linéaire soit ARN linéaire [ @ -
soit ADN circulaire soit ARN segmenteé = 5
rarement : rarement : - —e
ADN partiellement ARN bicaténaire @

bicaténaire et segmenté @

circulaire —
ADN monocaténaire




Exemple de génome a ADN

Virus Symétrie | Lin./Circ. | Taille en kb |Maladie

Hepadna I lin./circ. 3.2 Hepatite /(B)
Papilloma I circ. 7 Carcinomes

Adeno I lin. 35 Maladies respiratoires
Herpes I lin. 200 Herpes, varicelle

ADENOVIRUS

&

PAPOVAVIRUS



http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/papillo.html
http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/picorna.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vherpes0.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vpapova0.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vadeno.html
http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/hepb.html

Exemple de genome a ARN

Virus Symeétrie | Sens ARN | Taille en kb |Maladie
Hépatite D - 1.6 Heépatite
Parymyxo H - 15 g?:i?lf)or:?
Rhabdo H - 11 Rage

: Polio, hepatite,
Picorna I + 7 Rhume P
Alpha I + 9 Rubéole
Retro I + 10 SIDA, Lymphomes
Corona H + 30 Rhumes
Arena H - 1% Fievre hémorragique
Bunya H - 12 Encéphalites
Orthomyxo H - 12 Grippe
Rota I +/- 15 Diarrhees

Pour les virus a RNA monocaténaire on a deux situations :
le RNA est lui méme un RNA messager (polarité positive) direction 5°>>3’
le RNA doit étre transcrit pour donner un RNA messager (polarité négative)



Virus a ARN

ARENAVIRUS PARAMYXOVIRUS CORONAVIRUS

(rougeole, oreillons, VRS)

(TR TTTI

:

RHABDOVIRUS

(rage)

ORTHOMYXOVIRUS
rippe

O

FILOVIRUS

RETROVIRUS



http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vgrippe.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vgrippe.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vgrippe.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vparamyx.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vparamyx.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vparamyx.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vparamyx.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vfhemo0.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vrage.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vrage.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vrage.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vretrov0.html
http://anne.decoster.free.fr/d1viro/vfhemo0.html

Synthese de RNA messagers
7 (cas du virus a polarité -)

™~ Synthese des proteines

(assemblage d' AA) :

- protéines structurales : enveloppe et capside

L’expression passe par

Remarque: (virus de la grippe)

La disposition en plusieurs segments ARN favorise les
recombinaisons génétiques entre differents virus de la méme famille

et augmente ainsi la variabilité genéetigue et donc antigénique



1.5.2 Capside

- De nature protéeique entourant le génome viral

- Fruit d’une polymérisation de sous-unités proteiques identiques
codées par le génome

< Assemblage constitue des Capsomeres

@Protection dans le milieu extracellulaire pour le virus non enveloppé

= Porte des determinants viraux qui se lient spéecifiquement aux
récepteurs cellulaires quand le virus est nu

la capside s’organise selon 2 types de symétrie:

=xNucléocapside & symétrie hélicoidale (en batonnet)

=xNucléocapside & symétrie icosaédrique (forme cubique)



a) Les nucleocapsides a symeétrie helicoidale

D'aspect tubulaire, les sous-unites s'assemblent en un ruban
autour de I'acide nucléique, et le ruban enroulé autour d'un
axe central constitue un tube plus ou moins rigide.

Virus vegetaux: VMT

Nucléocapside rigide Disposition en helice des
sous-unités autour du génome : aspect de tronc
de palmier W,

Virus animaux:
Le virus de la rage (rhabdoviridae)

Nucleocapside plus ou moins flexible, enroulee
sur elle-méme et toujours incluse dans une
enveloppe.

VITTLLLE
Al
'ul“llllull




b) Les nucléocapsides icosaedriques

Il s'agit d'un polyedre comprenant 12 sommets et 20 faces
egales qui sont des triangles equilateraux entourant une sphere.

Un icosaedre possede 3 axes de symétrie.

La capside est forméee par I’assemblage
d’unités morphologiques: Capsomeres

252 capsomeres pour un Adénovirus
70 capsomeres pour un Poliovirus

Structure icosaedrique

Remarque: Le genome est plus independant de la capside
>>> présence de capsides vides. Ex: I'hépatite B



c) les virus a symétrie complexe

Une symétrie binaire ou mixte

Virus nu avec capside en 2 parties:

D une téte a symétrie cubigue formée de 152
capsomeres contenant un ADN

B une queue a symétrie hélicoidale reliée

= \ a la téte par le collier
Bacteriophages T a queue

Queue Constituée d’une gaine contractile
délimitant un canal creux central

Terminee par une plague basale
porteuse de spicules et de fibres caudales



1.5.3 Enveloppe ou Peplos .

* Membrane qui entoure certains virus (virus enveloppes)
* Nature lipido-glucido-proteique

* L’enveloppe contient des phospholipides et des protéines
glycosylées: neuramidase et hémagglutinine qui

apparaissent sous forme de spicules

* Fonctions: - Site d'attachement a des recepteurs cellulaires
- Reconnaissance de récepteurs

- Antigénique, hémagglutinante, enzymatique



L'enveloppe virale est acquise par bourgeonnement du
virion a travers une des membranes cellulaires de la cellule

hote pendant la réplication du virus

3 origines possibles

- Membrane nucléaire (herpes)

Membrane de la cellule

- Membrane cytoplasmique (grippe)

__: - Membrane intra cytoplasmique:

- appareil de Golgi ou

o f
s~ ¢
""&
a3

Formation de
I'enveloppe virale

par bourgeonnement ( rubéole Tog aviru S)

de la cellule hote

- reticulum endoplasmique




* Tres sensible aux actions physico-chimique. Elle ne constitue

pas un élement de protection de la particule virale.

@ C'est un elément de fragilité
di a son caractere lipidique

Conséquences === Sur le plan epidemiologique

VIrus nu :

>>> Survivent dans le milieu hydrique ( les entérovirus
survivent a 4°: 10 a 15 jours, a 20 °: 296 jours)

>>> Resistent aux solvants des lipides y compris le
savon

>>> Ne sont actifs que les antiseptiques halogénés:
I' eau de javel (Hépatite A resiste)

>>> Sensibles aux ultraviolets qui provoquent
I'altération des acides nucleiques



Virus enveloppé :

>>> Ne persiste pas dans le milieu extérieur

>>> Ne se retrouve pas dans les selles: élimination par les sels
biliaires

>>> Sensibles aux solvants des lipides

>>> |nactivés par les antiseptiques et les désinfectants

>>> Eau de Javel est le meilleur virulicide

>>> Sensibles aux ultraviolets qui provoguent |'altération
des acides nucléeigues

>>> Sa transmission se fait par contact direct, immediat et
rapproché entre les individus

>>> Transport rapide et dans un milieu de survie du produit
pathologique au laboratoire pour le diagnostic



Conclusion

La perte de ’enveloppe inactive le virus puisqu’ il a perdu
en méme temps les determinants qui lui permettent de se fixer
aux cellules sensibles.

» Virus poliomyélitiques (isoler de I’eau des égouts)

» Virus responsables d’infection intestinales
(transmission oro-fécale)

Virus de I’herpés ou du sida

Transmission sexuelle ou sanguine

Exceptions : les Poxvirus (variole) et les Hepadnavirus (hépatite B)

Virus enveloppés mais resistants



rkm.com.au

Protéines de
I'enveloppe pouvant
se lier a des
protéines spécifiques
de la cellule
parasitee.

Seules les cellules
possédant les protéines
auxqguelles les protéines
du virus peuvent se lier
peuvent étre infectées
par le virus.

Virus HIV ( VIH en francais, virus de 'immunodéficience humaine )

Responsable du SIDA (syndrome de I'immunodéficience acquise)



1.6 Classification des virus
4 criteres (Lwoff Horne et Tournier)

A- Nature de I'acide nucléique: ADN, ARN, simple ou double brins,
un ou plusieurs segments, taille

B- Capside avec (virus enveloppé) ou sans (virus nu) enveloppe

C- Symetrie de la capside: hélicoidale (comme le virus de la
mosaique du tabac) ou icosaédrique (ou encore hexagonale)

D- Taille et forme du virus

» Le nombre de capsomeres et le diametre de la particule
virale pour les virus a symetrie cubique.

» La longueur et I'épaisseur des nucléocapsides pour
les virus a symeétrie héelicoidale.



Eléments de classification des virus

plus de 4000 virus
plus de 1550 especes
56 familles

233 genres

International Committee on Taxonomy of Viruses




