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Plan du cours

Chapitre | : Virus et Immunité

A- Contraction et progression de I'infection virale

1- Voies d’entrée et sortie des virus
2- Tropisme cellulaire et tissulaire des Virus
3- Progression de l'infection virale

B- Immunité antivirale

1- Obstacles a I'entrée virale et la réplication précoce
(Moyens de défense non spécifiques)

a- Mécanismes de défense précédant I'infection

(Inhibiteurs Non spécifiques, Phagocytose et activation d es phagocytes,
Cellules NK)

b- Mécanismes de défense induits par 'infection
(Fievre, Inflammation, Interférence virale et Interféron )

2- Réponse immunitaire spécifique (Immunité adaptative)

(Immunité humorale, Immunité & médiation cellulaire)

Chapitre Il : Virus et cancers

Chapitre Ill : Virus et traitements




A- Contraction et progression de l'infection virale

1- Voies d’entrée et sortie des virus
(1) infection des cellules au niveau

Peau - mugueuse - Tractus genito-anal-Conjonctive.

(2) traverser la surface,

* par traumatisme : injection, tatouage, piercing,
(hépatite B et C, CMV, EBV, VIH)

* par morsure animal ou d'un insecte
(togavirus, flavivirus, réovirus, bunyavirus)

(3) transmission congénitale  (des parents).

Sortie Entrée et sortie

Conjounctive
Nez
Bouche

traumatisme

Lésion de peau
Voies respiratoires

Insecte
Seringue

seins —

Tractus digestif

_ Anus
Voies

urinaire

Tractus génital

Figure 1. Surfaces du corps utilisées par les virus



Tableau 1. Voies d’entrée de certains virus

Voie d’entrée Exemples de virus ou famille de virus

PEAU
Bréeche de la peau | Virus hépatite B et C, VIH, VHS, VEB, CMV
ou injection

Morsure d’'insecte | Réovirus (virus fievre du Tic du colorado)

Morsure d’animal Virus de la rage

Voie Génitale Virus hépatite B et C, VIH, VHS,
Pappillomavirus

Voie respiratoire Virus de linfluenza

Tractus digestif
Orale EBV, CMV, VHS

Voie intestinale Adénovirus, Enterovirus,
Virus hépatite A , virus de poliomyélite

Voie Oculaire VHS, Virus de la vaccine

Excrétion dans les CMV Virus de I'hépatite B, rubéole.
urines




2- Tropisme cellulaire et tissulaire des Virus

C’est leur affinité pour des cellules ou tissus spé cifiqgues

Neurotropes : poliovirus

Mucotropes : tractus respiratoire;

Rhinovirus adaptés aux faibles T°et PH,
fortes tensions d’'oxygene (rougeole, grippe)

Enteroptropes : Intestin, (résistent aux enzymes
digestives, bile et I'acide)

Hépatotropes : (A, B, C, D, E)

Adeénotropes : VEB (mononucléose infectieuse)

tumeurs (carcinome du nasopharynx,

lymphome B).

Epidermotropes : Herpes : cellules épithéliales,
HPV : cellules de la paroi utérine.

Récepteurs cellulaires :

virus rabique (rage) (récepteur d’acétylcholine des
VHB ( récepteur de l'aloumine sur cellules du foie ).
VEB (CD21 sur les lymphocytes B)

VIH (CD4 sur les lymphocytes T)

neurones



3- Progression de l'infection virale

Trois phases:

-période de latence, durée variable
I'acide nucléique viral est incorpore dans la
cellule sans lesion morphologique visible.

- période de stimulation,

* Augmentation du métabolisme cellulaire
(syntheses d'ADN et protéines)

* Propagation virale
et/ou
* Développement de tumeurs
HPV : cancer du col utérin
EBV : carcinome naso-pharyngien
VIH : Sarcome de Kaposi

- effet cytopathogene

leésions dont la forme et le siege sont évocateurs du
diagnostic (herpes).



B- Immunité antivirale
1- Obstacles a I'entrée virale et la réplication pré coce

(Moyens de défense non spécifiques)

a- Mécanismes de défense précédant l'infection

- Barrieres Anatomiques

A la surface de I'organisme,

* Epiderme (pas de recepteurs sur  cellules kératinisées
resistent a la pénétration des virus  sauf cas de lésion)

morsure animale: virus rabique
piglre d’'insecte: togaviruses

*Surfaces muqueuses (le mucus piege les virus et
les éliminent en les excrétant)

A I'intérieur de I'organisme,
barrieres formées par les cellules endothéliales
(ex : barriere hémato-meningée,

placentaire
pulmonaire).



- Inhibiteurs Non spécifiques

Plusieurs inhibiteurs viraux dans fluides corporels et
tissus.
(lipides, polysaccharides,
protéines, lipoprotéines
glycoprotéines).

+ Inhibiteurs bloquant le récepteur du virus sur la cellule

+ Inhibiteurs de I'attachement du virus aux cellule S

+ Inhibiteurs éliminant le virus :

* Défensines . peptides anti-microbiens de 30 a 50 aa
(cellules épithéliales et neutrophiles)

Ex: défensines cationiques -> pores dans membranes
des virus enveloppés.

+ Inhibiteurs de la réplication virale :
* Le domaine nucléaire 10 (ND10) :

complexe de protéines qui bloguent la
réplication du génome viral dans la cellule

+ |Inactivation des virus :

* L'acide, la bile, et les enzymes  du tractus
gastro-intestinal inactivent plusieurs virus



- Phagocytose

* Les macrophages et les granulocytes reduisent la
viremie en éliminant les virus par  phagocytose.

* Certains virus sont phagocytés mais peuvent ne
pas étre inactives (VIH dans les macrophages; CMV dans
les granulocytes)

Les macrophages sont plus efficaces contre les viru S que
les granulocytes.

Devenir Exemples

Destruction @ @ Virus de linfluenza
du virus Destruction @ VHS
Survie du virus @ R @ persistance VIH

VIH

Multiplication du virus
VHS

Figure 2. Scénarios possibles
apres phagocytose de virus.



b- Mécanismes de défense induits par l'infection
- Fievre
*Induite durant I'infection virale par les pyrogenes :

IL-1, IL-6, interférons, prostaglandine E2, TNF

* simple augmentation de 37C a 38T peut
induire une inhibition importante  de la réplication virale.

« les virus qui répliquent le mieux au cours de laf  iévre sont
souvent les plus virulents »

* |la fievre augmente aussi la génération de
LT cytotoxiques.
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Figure 3. Protection de souris par élévation de la températur e 38° C et
un antisérum administré avant et aprés infection in tracerebrale
par un picornavirus.



- Inflammation

Les composantes majeures du processus inflammatoire
altérations circulatoires, cedeme et
I'accumulation des leucocytes et des prostaglandine S

l

elévation locale _ diminution de la

de température tension en oxygene
reduction de augmentation
p’roductlon de la glycolyse
d'ATP. anaérobique

|

augmentation du CO2
et des acides
organiques 1

L diminution du
replication )

: pH dans tissus
virale

- Interférence virale et Interféron

Interférence virale
I'infection par un virus rend les cellules hotes
résistantes a d’autres virus.  (compétition pour :
réecepteur cellulaire ou
contrOle de la machinerie biosynthétique



Interférons
Cytokines qui réagissent avec les cellules non infe ctées
et les rend résistantes a I'infection.

augmentent la
té d granulocytes,
CapaCIe_ € macrophages,
/ destruction NK,
des virus LTc
Interférons |——| stimule la
réponse immune
humorale
\ stimule I'expression de (récepteurs aux

récepteurs membranaires | cytokines)

Défenses non
spécifiques

Défenses spécifiques =

Taux d’Anticorps, de virus ou d’interféron

0 2 4 6 8 10 14

Jours aprés exposition au virus

21 26

Figure 4. Production de virus, d’interféron et d’anticorps
durant I'infection par le virus de l'influenza chez ’'Homme



* Types d'interférons produits

Trois types (alpha, béta, et gamma) de PM de 16 a 45 kDa.

Inducteur Cellules repondant Interféron

Acides nucléiques

5o o HED—ns

Cellules épithéliales

OO ot fibroblastes
Cellule
: . dendritiqu
Cellules infectées
par virus T IFN-a
N
macrophage

Antigenes viraux

st

Lymphocyte T sensibilisé +
CPA

Figure 5. Induction de la production des 3 types d’interféron S.

Le systeme d’interféron est non specifique car :
(1) différents virus peuvent induire le
méme type d’interferon.

(2) le méme type d’interféron peut
iInhiber difféerents virus.




* Mécanismes d’action

L'interféron n’inactive pas directement les virus. |l
prévient la replication virale dans les cellules de
'entourage en interagissant avec des récepteurs
spécifiques a leurs surfaces pour induire I'expression
des genes cellulaires qui codent pour les proteines
anti-virales

Inducteurs Cellule productrice

Acides nucléiques viraux

Cellules infectées
par virus

Antigenes viraux ]

Transfert Cellule
d’activation activée @

(PAV 6 \(pav . I.

&

Figure 6. Induction, production et action de l'interféron

(A) Les agents inducteurs induisent I'interféron.

(B) Production d’ARNm de l'interferon .

(C) FARNm est traduit en protéine

(D) I'FN est secreté dans le milieu extracellulaire

(E) ''FN reagit avec les récepteurs cellulaire.

(F) 'IEN induit I'expression de protéine antivirale (PAV).

(G) Les cellules activées stimulent les cellules a leur contact
a produire la PAV.




Les PAV inhibent le cycle viral a différents niveau X

Virus a ADN Virus a ARN

retrovirus autres

v Décapsidationy

Inhibition de la transcription
(synthese d’ARNmM)

Inhibition de la traduction
(d’ARNviral)

Inhibition des modifications des protéines
(glycosylation)

Inhibition de la maturation et du
bourgeonnement de la particule virale
(maturation des glycoprotéines)

Figure 7. Mécanismes antiviraux de l'interféron

- Cellules NK :

Les NK reconnaissent non speécifiguement  des cellules
infectées et les lysent, leur activité cytotoxique non
spécifique est augmentees par I'lFN-y et I'lL-2 secrétés par
les LT.

Les NK peuvent produire l'interféron lorsqu’elles s ont
stimulées par le virus ou par les cellules infectée  s.
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2- Réponse immunitaire spécifique (Immunité adaptati

ve)

Les réponses immunes anti-virales sont multiples

Défense de Temps effecteurs Cibles
I’hote d’apparition
Réponses non Heures Fievre Réplication virale
spécifiques Phagocytose Virus
Inflammation Réplication virale
Activité NK Cellules infectées
Interféron Réplication virale
Immunité a Quelques LTcytotoxiques Cellules infectées
médiation jours
cellulare Macrophages Virus, Cellules
actives infectées
Cytokines Cellules infectées+
immunomodulation
Réponse Quelques ADCC Cellules infectées
humorale jours AC Virus, Cellules
infectées
AC +

Complément

Virus, Cellules

infectées




Immunité humorale:

- Lymphocytes B

* Réactions médiée par les anticorps

+ Neutralisation de lI'infection virale :

1- Neutralisation des particules virales par agrégat  ion
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3- Neutralisation de l'infection des cellules par le virus
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Inhibitionde  Inhibition  |phibition de Lyse par action

'adsorption Ide la décapsidation de I'AC et du complément
‘entrée



- Immunité a médiation cellulaire

- Lymphocytes T
Les plus importants sont les LT cytotoxiques qui él iminent
les cellules infectées ou transformées par des viru S.

Reconnaissance spécifique

™ Cellule infectée
™ exprimant les

Lymphocyte T cytotoxique ™ antigénes viraux

A
Macrophage activé _ - > _
Reconnaissance non = > Lyse cellulaire
spécifique - @ -
Cellule NK A

Figure 11. Lyse des cellules infectées par les effe  cteurs
cytotoxiques.
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Plan du cours

- Virus et cancer

A- Pouvoir oncogéene et pouvoir transformant d’'un vir us

B- Interaction du génome viral et du génome cellulai re

(Persistance du génome viral — Conformation du
genome viral- Genes viraux transformants)

C- Mécanismes généraux de la prolifération cellulair e
normale et tumorale

(Prolifération cellulaire normale - Processus tumora |-
Comment interviennent ces oncogenes et anti-oncogen es)

D- Les virus oncogenes

(Virus a ARN - Virus a ADN)



Le cancer deécoule d'un déreglement du
programme génétique de la cellule.

Au niveau de certains genes intervenant dans la
multiplication cellulaire  (mutations ).

lly'a . * proliferation cellulaire irréversible
* dissémination métastatique

On distingue des cancers induits par

* Agents physiques (rayons UV, rayons X,
radioactivite),

* Agents chimigques (goudrons),

* VIrus



A- Pouvoir oncogene et pouvoir transformant d’'un vir

1- Pouvoir oncogene (oncos = tumeur)

Capacité d’'un virus a induire la formation de
tumeur de maareseer egyonbliotiidide

= virus oncogenes

Premier virus oncogene déecouvert en 1911 par
Dr. Rous, (virus du sarcome de Rous: RSV).

expeérience
prélevement de b
tumeur chez un > royage
poulet
filtrat

apparition de _ _ |
tumeur chez inoculation du filtrat

I'animal sein a un autre poulet

filtrat contient un virus oncogene



2- Pouvoir transformant

Les virus oncogenes indisnt 'apparition des
propriétés des cellules cancereuses
= transformation cellulaire

Caractériseée par :

A -perte de I'inhibition de contact

B - modification de la
surface cellulaire

-perte de certains
récepteurs
d’hormones

- présence de
néoantigenes

C - caractéristigues
biochimiques

- augmentation de la
synthese de protéases

- désorganisation du
cytosqguelette

- dérépression de la
synthese de protéines
foetales

D - autres caracteéristiques

- apparition d’anomalies chromosomiques

- absence de vieillissement.




Les virus oncogenes transforment les cellules non
permissives = incapables de répliquer
completement le virus

(exemple : les cellules d’une espece differente de
I’'hGte normal).

Dans ces cellules l'infection est limitée aux premi eres
étapes de la réplication virale ( réplication dite abortive ).



B- Interaction du génome viral et du génome cellulai

Que devient le virus oncogene
une fois dans la cellule?

Y’a-t il persistance des protéines virales?

Y’a-t il persistance des acides nucléiques viraux ?

Le virus induit-il une modification permanente d’un
gene cellulaire sans rester dans la cellules ?

Certains virus Herpes peuvent avoir comme
cible des séquences cellulaires preexistantes et
potentiellement oncogenes , ces virus peuvent
induire leur expression qui est normalement
reprimee (dérepression ).

re




1- Persistance du génome viral

Le génome viral persiste t-il en partie ?

Persistance du génome viral en totalité

Ex : Lignées transformeées par des rétrovirus (HTLV)

* les cellules peuvent produire des particules
virales infectieuses.

Persistance partielle du génome viral :

Ex : le cas des adénovirus.

* Cellules transformees ne produisent pas de virus.

* Cellules ont gardé un fragment du génome viral
contenant I'information transformante.



] 2nom Adénovir
Cellules transformeées par Génome des Adenovirus

un Adénovirus | |

1 1
l 0% 100%
Clivage par enzyme de restriction
Extraction de 'ADN
total l
0 11 25750 80 100
I
Fabrication de sondes radioactives
Clivage par enzyme de restriction *I I*I I*I l I*I |*| l

Séparation des fragments
sur gel d’agarose

Traitement de '’'ADN
transféré par chacune
des sondes
radioactives

\ 4

Transfert d”ADN

sur papier nitrocellulose ] _
Les cellules transformées contiennent

des séguences complémentaires des
T T T T séquences 0—;1%
Cette séquence contient donc
I'information
indispensable pour la transformation

A 4

Figure 1 : Principe de la mise en évidence par hybridation mol  éculaire
des séquences virales au sein des cellules transfor  mées




2- Conformation du génome viral

* Sous forme intégrée au génome cellulaire

L’ADN du SV40 (virus simien 40)

* Libre sous forme d’eépisome (extrachromosomique).

*L’ADN du virus Epstein-Barr non intégre
au genome des lymphocytes B.

La plus part des virus oncogenes
s’integrent dans des séquences
d’ADN cellulaire differentes

--—=> Au niveau des régions actives du

genome




ADN du virus

ADN cellulaire total

AN MN—— VNN

Clivage par enzyme de restriction
n'ayant pas de site sur le génome du
virus

b lll

Séparation des
fragment par
électrophorese

[
»

Transfert d”ADN
sur papier
nitrocellulose
et hybridation
avec une sonde

qui reconnait le
genome viral
seulement

Génome viral associé
a des sequences d’ADN
cellulaire

Génome viral

Figure 2 : Principe de la mise en évidence par hybridation
moléculaire d’un génome viral
intégré a I'’ADN cellulaire




3- Genes viraux transformants

Genes viraux multiples :

Le fragment transformant des Adénovirus se trouve
dans la région 0-11 = region appelée E1 fonctions
précoces dans le cycle viral (E = early).

2 unités de transcription Ela et E1b.

Transformation partielle (ou immortalisation).

Cellules transformeées par Ela se divisent
indéfiniment mais respectent l'inhibition de
contact.

transformation est complete.

Lorsgu’on transforme avec Ela et E1b

Gene viral unique :

Un seul gene suffit pour transformer les cellules.

Ex : gene sarc (sarcome) dans le cas du RSV.



C- Mécanismes géenéraux de la prolifération
cellulaire normale et tumorale

La dissection moléculaire du génome viral

l

petit bout génique qui n'a aucun intérét pour
le virus et présente une analogie de séquence
avec les genes de prolifération cellulaire.

Les genes de prolifération cellulaire sont les cibl es
de mutations oncogéniques.

Quand un virus infecte une cellule il y'aura une
réactivation de I'action de ces genes.



1- Prolifération cellulaire

Deux catégories de genes entrent en jeux :

* Proto-oncogenes :

genes de prolifération normaux.

* anti -oncogenes
genes suppresseurs de la tumeur.

C’est des genes normaux qui s’opposent aux proto-
oncogenes.



2- Processus tumoral

*Altération des proto-oncogenes :

«Aboutit a la production d’oncogenes actifs.

*Alteration des anti-oncogenes :
«Aboutit a la production de molécules inhibant

I'expression ou la fonction des anti-oncogenes



3- Comment interviennent ces oncogenes et
anti-oncogenes

a- mécanisme des oncogenes
Sont soit des facteurs modifies soit des
récepteurs de facteurs modifies . llIs
interviennent dans la transduction du signal
intracellulaire.
+ facteurs de croissance
+ récepteurs des facteurs de croissance

+ protéines tyrosines kinases

+ protéines impliquées dans I'apoptose
(mort programmeées des cellules)

Les proto-oncogenes se transforment en

oncogenes par difféerents mécanismes



1- Mutation ponctuelle
Proto-oncogene

S
l Rayonnement

substances cancerigénes
B .
Oncogene activé

2- Réarrangement chromosomique

Zone régulatrice d'un gene
]

+  Proto-oncogéne
—_ S 000

l Recombinaison génétique
L’'oncogene se trouve
dans la zone de régulation (ex: immunoglobuline)

Oncogene active

3- Amplification de gene
Proto-oncogéne

Y

B Répétition sous
I forme épisomale

Répétition en tandem
sur un méme chromosome

4- Rétrovirus

Proto-oncogene

S

l Infection par un rétrovirus

— B 0000

Promoteur viral

Figure 3 : Mécanismes d’activation d’'un proto-oncog ene



b- mécanisme des anti-oncogenes

Ce sont des genes suppresseurs des tumeurs
en freinant la prolifération cellulaire . Souvent
noté dans les cancers hériditaires

Deux exemples sont intéressants :

Le rétinoblastome heériditaire  : une délétion
dans le gene Rb sur le chromosome 13.

Le gene P53 : intervenant dans le blocage de la
synthese d’ADN.

C’est une délétion dans le gene ou dans les
genes qui contrélent son expression.



D- Les virus oncogenes

Les critéres biologiques de l'association virus
et tumeur sont :

* la présence de virus dans les tissus tumoraux

* la présence du virus avant le developpement de la
maladie

* la persistence du virus

* la prévention du développement de la tumeur
par prévention de l'infection virale.

* localisation des virus dans des tissus appropries
(notion de tissus cible )

Il existe 2 catégories de virus.



1- Virus a ARN

Les rétrovirus oncogeéniques (oncoretrovirus)
ont des genes viraux ( v-onc ) acquis par

recombinaison avec genes cellulaires (  c-onc).

Les v-onc peuvent induire directement ou
Indirectement la transformation cellulaire.

Ces types de virus induisent des tumeurs en
agissant au niveau de :

* facteurs de croissance.

* récepteurs cellulaires.

* protéines de signalisation.
* protéines se liant a 'ADN (facteurs de transcrip  tion).

* protéines de régulation.



2- Virus a ADN
Les virus oncogenes a ADN incluent

les virus de I'hépatite B , le virus de
I'herpes et le pappillomavirus

Les mécanismes possibles de transformation :

*Exemple du cas du virus de I'hépatite B,
son intégration peut se faire pres d’un gene

cellulaire responsable de la croissance
cellulaire ou d’un gene de contrble

Exemples d’autres mécanismes pour d’autres
Vvirus :

(1) répression de l'interferon béta cellulaire

(2) intégration dans un gene de contréle du cycle
cellulaire

(3) intégration a coté d’'un gene d’hormone

(4) délétion chromosomique d’anti-oncogene
comme p53 par recombinaison.
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Enseignement de Virologie a2
Pr. Y. BAKRI

Plan du cours

l1l. Virus et traitements

A- Immunoprophylaxie

1- La prophylaxie active (Vaccins)
(Vaccins a base de virus atténués- Vaccins a base de virus
tués (inactivés) - Antigenes viraux)

2- Production de vaccins
3- La prophylaxie passive
B- Chimiothérapie antivirale

1- Quelles cibles ?
2- Agents antiviraux

C- Thérapie combinatoire

D- Exemples de molécules chimiothérapeutigues

E- Mécanismes d’action des molécules antivirales

F- Limitations des molécules antivirales




A- Immunoprophylaxie

- vaccins
- préparations d’anticorps.

1- La prophylaxie active (Vaccins)

Stimulation du systeme immun pour produire
ses propres anticorps

a- VVaccins a base de virus atténueés :

* peuvent infecter et répliquer dans I'organisme
sans causer de maladie.

!

Immunité a vie apres une seule série d'immunisatio

Risque!!!l =»Virus vivant (mutation)

Solutions/précautions

* plusieurs tests chez animaux et beaucoup
d’essais cliniques

* technologies de recombinaisons



b- Vaccins a base de virus tués (inactivés) :

* inactivés par procédes physiques ou chimiques

Oou
* seulement des composants du virus.

Inconvénient s!

Virus inactivés ne peuvent pas infecter

\

pas dimmunité a vie apres une seule injection

Nécessité de rappels.

c- Antigenes viraux :

Strategies d’ADN recombinants

Apres identification des antigenes viraux induisant
la production d’anticorps protecteurs.

\

clonage de ces genes
(vaccin contre I'népatite B )



2- Production de vaccins

Différentes generations de vaccins existent :

premiere generation : vaccins faits a partir de tissus
d’animaux inoculés avec des virus

(ex : vaccin de la variole a partir de la peau de va che)

deuxieme géneration :  produits issus d’inoculation
d’embryons d’ceufs de poulets

(ex : vaccin inactivé du virus de l'influenza)

troisieme genération :  vaccins produits par
propagation dans cultures cellulaires
(ex : poliomyelite, rougeole, rubéole).

vaccins dérivés d’ADN

recombinant. I'hépatite B

malheureusement aucun vaccin efficace n’'est

developpé pour VIH puisque differents
parametres sont a controler



3- La prophylaxie passive :

Immunité procuree par I'administration

d’anticorps produits chez un autre hote

recommandée dans les situations suivantes :

(@) I'individu est déja exposé au virus
(b) aucun vaccin efficace n’existe

(c) Immunodéficience centrale

On distingue deux types d'immunoglobulines

Les immunoglobulines standards :

Meélange de plasma de milliers de donneurs et
contiennent des anticorps contre plusieurs virus.

Les immunoglobulines spécifiques :

A partir de donneurs avec des hauts titres d’antico
spéecifiques d’un virus donné .

rps



Produit

utilisation

Immunoglobulines
standard (pool de 1000
Sérums immuns)

Immunoglobulines
humaines anti-rabiques
ou anti-Hepatite B

Immunoglobuline anti-

varicelle

Immunoglobulines anti-
cytomégalovirus

Rougeole, prévention de
I'hepatite A

Apres exposition au virus
(administre avec le vaccin)

Apres exposition ou chez
individus a haut risque

Immunisation passive
chez les transplantés
renaux

Tableau 2 : Exemples de produits utilisés en
immunisation passive et immunothérapie
contre les maladies virales.




B- Chimiothérapie antivirale

1- Quelles cibles ?

G 1. Adsorption

-

L9

{} 2. Penetration

1))
‘G 5. Early translation

G &. Replication of viral genome

—
i

Q 7. Late transcription

355555393

‘G 8. Late translation
ate?

* s
C7 9. Assembly

CPECY

/

G 10. Release

Figure 1. Cycle de réplication virale et niveau

d’action des molécules antivirales.



+ La transcription inverse des ARN viraux

+ La réplication de 'ADN catalysée ADN
polymeérase

+ Le clivage des protéines virales préecurseur

(catalysé par proteases).



2- Agents antiviraux

Les agents chimiothérapeutiques doivent interférer
avec des étapes spécifigues du cycle viral.

Les agents virucides : Inactivent directement les
Virus.

peuvent étre dangereux pour les tissus seins.

Les agents antiviraux :  inhibent la réplication virale
par interruption d’étapes du cycle viral.

Probleme de toxicité
Probleme d’émergence de virus résistants

Les immunomodulateurs:

Comme I'exemple de l'interféron



C- Thérapie combinatoire :

Utilisation de multiples molécules avec
differents mécanismes d’action.




D- Molécules chimiothérapeutiques :

S . o - . Azidothymidine
S Aciclovir ribavirine Idoxuridine | Ganciclovir (AZT)
p
0 Q D 0
M
0 w{m E || 3 HSC| NH
i f !
= H™ & L” Hi{™ N Oh-H2C N’LO
e | K | :o: 0
S fw g
o CHOCHEHH Hn/\,ﬂ w
0H CH lmj
el
VHS, RSV VHS CMV VIH
Virus Varicelle VHC
Cible

Tableau 3



Tableau 4

5 Aciclovir | ribavirine Idoxuridine Ganciclovir | ~Zidothymidine
> (AZT)

Q

>S5 iy e

X Blocage de Blocage | Incorporation Inhibition Inhibition
g terminaison d’ARNmM dans I'’ADN. d’ADN de reverse
®© de synth(_‘ase viral (Intercalant) polymérase | transcriptase
w d’ADN viral : -

T virale virale

Q

=

O

Virus VHS, RSV VHS CMV VIH
Cible Varicelle VHC

Toutes les molécules citées ici ont besoin d’étre
phosphorylées soit avec des enzymes cellulaires
soit avec des enzymes virales ou les deux.




Acycloguanosine < Promedicament

(ACG) N
T_hymldln_e ____ Activateur
ACG l Kinase virale
monophosphate

cellulaires | ACG diphosphate

N—»
Kinases
g

[ACG triphosphate] < Produit actif

< |Inhibition de 'ADNpol
Par incorporation de
I’ACG dans I'’ADN viral

Cible

A

Blocage de la
synthése de
I’ADN viral

Figure-2 mode d’action de I'Aciclovir

Effet

Acycloguanosine o
ou Aciclovir N



E- Limitations de l'utilisation des molécules antivi rales :

Effet toxique

Phase latente du cycle viral

Efficacité limitée aux étapes précoces de l'infecti  on

Emergence de souches virales résistantes



