VIROLOGIE
Généralités
Virus animaux-humains

Sites conseillés

https://www.youtube.com/watch?v=SSx59CY1nP0O
https://www.virologie-uclouvain.be/fr/chapitres/generalites-sur-les-virus/cycle-viral
https://www.youtube.com/watch?v=09PHtVz99wE
https://www.youtube.com/watch?v=TvBpXspFT54
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. Généralités et définitions
1. virus

Un virus est une particule microscopique infectieuse possédant un seul
type d’acide nucléique (ADN ou ARN) qui ne peut se répliquer qu'en
pénétrant dans une cellule et en utilisant sa machinerie cellulaire.

v'Les virus sont en général des germes pathogenes.

Une particule virale compléte : virion

Elle est composée :

=D’un filament d’acide nucléique : génome viral,
peut étre circulaire , linéaire, bi ou monocaténaire

*D’une coque protéique protectrice: capside

(assemblage de sous-unités capsomeres).

: . , _ Virus nu Virus enveloppé
=Capside plus génome : nucléocapside

»Parfois d’'une enveloppe (= peplos)




On devrait parler de :

Virion : Unité structurale (forme géomeétrigue simple) et virale des
virus (virus = virion dans I’héte donc possédant des interactions
relationnelles avec un autre organisme)
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2. Acides nucléiques viraux

v ARN linéaire (1 ou plusieurs exemplaires) ou

v ADN linéaire ou circulaire, double ou simple brins, directement
ou indirectement infectieux (besoin de protéines virales)

Il existe des virus :

v' A polarité positive (sens), Polarite >0 = 5’3 3’
v' A polarité négative (antisens),

v'Ou a double polarité (ambisens)

* Un ARN viral a polarité positive est identique a celle des ARNm, I'ARN
viral peut étre immeédiatement traduit par la cellule hoéte.

* Un ARN viral polarité negative est complémentaire de 'ARNm doit étre
converti en ARN sens par une ARN polymérase ARN-dépendante
pour pouvoir étre traduit en proteines.

» certains peuvent étre coiffés ; queue poly A... comme les eucaryotes

1956 : ARN du TMV (Virus de Mosaique du Tabac) 2 nécroses &
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Il. Classification des virus
1. Selon des criteres principaux

v Nature du matériel génétiqgue (ADN, ARN)
v Données gquantitatives

Ex: longueur de I’acide nucléique...

= 1300 b (grippe) a 1,2 Mb pour Mimivirus (virus géant decouvert en
2003 qui serait une 4°me pranche de 'arbre de la vie) ey

= Coronavirus 29 881 nucléotides (~11 géenes principaux codés)

v Nature de nucléocapside (nue ou enveloppée)

v Type de symétrie de capside (icosaédrique ou hélicoidale
ou mixte)



Iy Genome - ARN ou ADN 2) Capsude 311 ou - Unveloppe

Virus nu Virus enveloppe O

Capside icosaddague Capside tbulaire hélicoidale

Les deus ou trots éléments constituant un virus Virus capsidc icosaédrique ; Virus a capside hélicoidale :
O (Adénovirus) (Mosaique du tabac)

Virus a enveloppe : Bactériophage :
(Grippe) (T4 d'Escherichia coli)




. Virus complexe — exemple des bactériophages

Une capside symetrique qui n’est ni hélicoidale, ni vraiment
icosaedrique.

lls possedent une téte icosaedrigue liée a une queue hélicoidale
a laquelle sont attachés des poils et des fibres caudales.

Structure d'un bactériophage

Capside (téte) - ‘

Acide nucléique (ADN)

Collier

Gaine
Plaque basale
Epines

Fibres caudales
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3. Rappels

ADN
DA ’
Transcription
U Epissage/
. ae . Maturation
Réplication

Chromosome

ARNs

W

!

Ribozymes
mMmiARMN
ARMIr
ARMNE...

Gene

Fonction

Protéines

>

Traduction |

!

Facteurs de transcription
Enzymes
Protéines de signalisation
Cytosquelette
Matrice extracellulaire...

Quelques génes situés
sur le chromosome 9

(_géne dirigeant la fabrication
es pigments de la peau et des yeux

«— géne dirigeant la digestion du lait

4__3éne dirigeant l'utilisation
u fructose

Groupe sanguin
3éne dirigeant la fabrication
«— des molécules A ou B

«— geéne dirigeant la fabrication
u collagene
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DNA replication
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synthése des chaines
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EX : Structure du génome de VIH-1

[ i 1 1 1 1 i > 0 > 1o Faslie v
I 1 I Kéforfrien e

CCcEeEnome

do HINV ST TR IFLITR
Pl
i [ 1] R =] ]
—('ag [ —— les génes
- AN ARNmm gag-pol
TEEREOESER ARND env
3 préicmarsears v ¢ l
protdiqgues TP AN e R T ETAEEr PPrecisrSe s graagr—yrof T ECEIrSerrv Evay
P g 23 e P g : e ProfdacalfCailhiaire
rotéake viral rotéasg viral Ofease|Cellula?
Capside Erizyrries Ernvelfoppe
Protdcines FProfeisrres efers cfesex ReEverse Frrerteiirves oFe Far
virales cappsicdeas, of FTraormscripprase, rrrerrabrarre feyr I 20
Frrr i e  Eriess CrsNerc e e N FrrerTetcaye veecale, e ares L7 )
o FA RN e oo

Le génome du virus du sida se compose d’'un ARN simple brin. Il comporte trois
genes principaux (Gag, Pol et Env)+genes de régulation.

Une fois rétro-transcrit sous la forme d’'un ADN double brin, le génome du virus
s’exprime par le biais de deux ARN messagers, qui aboutissent a la synthese de
trois protéines qui sont ensuite clivees par des protéases, pour aboutir aux
différentes protéines virales



4. La classification Baltimore

La classification de Baltimore, donné par le biologiste D, Baltimore en 1971,
qui divise le virus dans sept classes en fonction de leur génome :

1.Classe I. Virus a ADN double brin

2.Classe Il. Virus a ADN simple brin

3.Classe lll. Virus a ARN double brin

4.Classe IV. Virus ARN simple brin sens positif

5.Classe V. Virus a ARN simple brin dans un sens négatif
6.Classe VI. Virus a ARN avec l'intermédiaire de I'ADN simple brin
7.Classe VII. Virus a ADN double brin avec un ARN intermédiaire

L"ARN de polarité positive" : les ARNs qui ont la méme polarité que ’ARNm
codant pour les protéines : §------- > 3.

(La polarité d'ADN est négative « antisens » sur le brin transcrit en ARNm et est
positive « sens » sur le brin complémentaire

ULa transcriptase inverse, ou rétrotranscriptase, est une enzyme , convertir
I’ARN en ADN. Le brin d'ADN resultant est ADN complémentaire (ADNC).


https://boowiki.info/art/biologistes-americains/david-baltimore.html

Représentation de la Classification de Baltimore
David Baltimore, qui divise le virus dans sept classes

Matériel génétique présent dans le virion

JITUSTARIN 1 RETro=vViTus
Group | Group Il Group Il Group IV GroupV Group VI Group VI
BOBOOORBLC NN\ S\S BOGGO0R00 NSNS VAV AVAVERVAVAVAV SN () " VAN
DNA(+/-) DNA (+) RNA (+/-) RNA(+) RNA(-) RNA(+) DNA(+/-)
i l Reverse l
transc<ription
BOOOOOOC ININSNS NS SNSNSNS
RNA(-)
DNA(+/-) Reverse

transcription

BOOOOOBOGLC ./ Dnd

BOOGOOO0C

proteins
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Les quatre criteres retenus pour la classification :

» Nature de l'acide nucléique viral : ADN ou ARN

« Symeétrie de la capside : cubique ou hélicoidale

* Présence ou non d'enveloppe

 Nombre de capsomeres pour les virus a symetrie cubique et diametre de la
nucléocapside pour les virus a symétrie hélicoidale.

Type

Capside

d"acide
nucléigque Type de

symeétrie

Enveloppe

Famille

Reoviridae

Mature des maladies
occasionnées [exemples)

maladies respiratoires,
diarrheées, gastro-entéerites

Caliciviridae

Picormawviridae

gastro-entérites
[(Morwalk), hépatite E

hepatite A, maladies a
entérovirus [poliomyélite,
ECHO, Coxsackiel

Flawviwviridaes
(Arbowvirus!]

Togawviridae

hépatite C, fiévre jaune,
dengue

rubeaole

heéelicoidale

Coronawviridae

gastro-entérites, SRAS

Rhabdowviridae

rage

Paramyxowviridae

rougeole, oreillons

Orthomyxowviridae

grippe

complexe

Arenaviridae

fiévres héemorragigques

Retrowviridae

SIDA [HIV)

indéeterminée

Papilloviridae

werrues

Parvowviridae

gastro-entéerites

Adenoviridae
Iridowviridae

broncho-pneumonies

Herpeswviridae

Hepadnawviridae

wvaricelle, zona, herpeées
heéepatites B et D

complexe

Poxwviridae

wvariole, myxomatose

1. Arbowirus = « Arthropod borme wiras = [transmis par les insectes piguewars)




l1l. Interactions Virus-cellule et virus-virus

En dehors d’une cellule vivante, le virus est donc sous
la forme d’un virion et est incapable de se reproduire.

1. Interactions virus-cellule. Cycle de multiplication
Le cycle de multiplication peut étre découpé en 3 phases :

a. Adsorption, insertion et décapsidation.
b. Expression des genes viraux et réplication.
c. Assemblage (Ac. Nu. et capside) et libération.




a. 1¢'¢ phase : Adsorption, insertion et décapsidation

“» Adsorption: Etape obligatoire

Interaction récepteurs cellulaires/proteines de surface des virus.
Chaque virus possedent a sa surface une proteine capable de se lier
un récepteur membranaire de la cellule hoéte

EX : Protéine GP20 de I'enveloppe du VIH = reconnaissant les protéines
spéecifigue CD4 et CCR5 des leucocytes et macrophage humains

A l'aide d'une protéine, la membrane du virus va se lier a la cellule...

Récepteur specifique
du virus, mais aussi du
type cellulaire hote

Co-recepteur
Protéine

— —~

yd N
Cellule 7/
hote |

Si demande : Interaction électrostatique (complémentarité de charges), ponts hydrogénes...

Glycoprotéines d’enveloppe, ou
protéine de capside (virus nu)



L’adsorption depend de :
» Température : +lentea 0 °C qu'a 37 °C
» Sensibilité des cellules : besoin de recepteurs spéecifiques
= spécificité d’adsorption
»Cellule sensible au virus = permet adsorption (# permissive)

»Cellule insensible au virus = ne permet pas adsorption

» Certains virus ont une large gamme d’hoétes
ex _: le virus de la rage = nombreux mammiferes infectes
(chiens, chauve-souris, hommes)

» La plupart des virus ont une gamme relativement étroites
ex : le virus du rhume =» cellules épithéliales du systeme
respiratoire de 'lhomme



'attachement - processus parfois réversible

Ex : Virus de la Grippe~ Virus ont des neuraminidases clivant I’acide
neuraminique terminal du récepteur cellulaire

Neuramlnldase V|rale
_.‘

Acide neuraminique

Virus a enveloppe
(Myxovirus)

Pb : modification irrémeédiable de structure du virus et des
récepteurs de la cellule h6te = conséquences parfois dramatiques

Pandemie de grippe en 1918 avec 675 000 morts aux Etats Unis
serait due a une modification de la spécificité pour les cellules
hotes faisant passer un virus de la grippe des oiseaux aux
humains (sans modification du matériel génétigue).




* Insertion cellulaire
Aboutit a la libération du génome viral dans cellule cible par entrée

de tout le virus ou juste des acides nucléiques

4 mécanismes d’insertion = irreversible

vInsertion du matériel génétique (bactériophages, virus nus).
Injection aussi apres endocytose: genome "injecté" a travers
la paroi d'endosome.

Capside

Colier

Fragilisation de paroi Ex.: bactériophages

Gamne

ﬂ Gaine
Queue Tube contractie
central
\ Fibre 7 W
Altague “\\ \ ' Parei bactérienne \
Adsorption au moins par enzymatigue |\ | Tube central perce la

: \ 'Membrane bacténenne . :
dela parol paroi, la mb plasmique

une fibre sur bactérie
(ytoplasme et Injecte ’ADN



v Translocation virus entier au travers de pores mb plasmique
(qQue petits virus nus)

v Fusion d’enveloppe virale avec membrane plasmique
(Que pour virus enveloppes)

v’ Endocytose du virus, accumulation de particules virales
dans vesicules cytoplasmiques (nus ou enveloppés)

Fusion de lenveloppe
aves la mambrane

membranawe

. :.‘ ) . -
i) — (& ‘
Virale N

Bah;some précoc
membranaire Endosom

e tardif

Endog986§ome phitifairenme
Liberation de
Véasicule Lys es secondaires rent@rAaftfecRPTide

Fusion des
membranes virales
el lysosomiales
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*» Décapsidation

Grace a des enzymes = mis a nu du genome viral

= Elément clef de réplication virale et de synthese des proteines

virales par machinerie cellulaire.

*Dans cytoplasme, juste apres I'entrée du virus

=ou dans le noyau, apres transport via un pore nucléaire grace
a la capside

2 types de décapsidation :

v' Passive : dégradation de capside grace aux enzymes de cellule hbte

v' Active : ce sont des enzymes virales = décapsidasses

23



b. 2¢"¢ phase : Expression des genes et réplication
Génome viral est utilisé :

J Pour assurer I’expression des protéines virales,
nécessaires alaréplication du virus et des protéines
structurales de capside

O Pour étre multiplié (“réplication”) avant d’étre encapsideé
pour former de nouvelles particules virales

—)
La nature du géenome viral (ARN, ADN simple, double ...)

détermine la stratégie a suivre pour la réplication, la
transcription et pour exploiter au mieux la machinerie cellulaire



DNA replication

ONA polpmeree
N
\

Rappels

SRR

Dans le noyau : o
(ARN polyméras (ARNm) a partir Kickiaie (transcriptase inverse)
des génes contenus
dans I'ADN ADNc
Traduction / ARNm
Dans le cyloplasmc :
synthése des chaines
polypeptidiques a ribosome

partir des ARNm

chaine

polypeptidique acides o QQ
en cours de aminés Q Q
synthése Q
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https://www.youtube.com/watch?v=09PHtVz99wE

) ]
Single stranded Double stranded

[

v

_) Reovirus (Naked)

\Ilf 2, A ) lcosahedral

N [
‘ Enveloéed Naked ! Enveloped 4 SYmmetry

Bunyavnrld?et Helical
Para myxovi ridae & symmetry
Orthomyxoviridae

Rhabdoviridae

2 Togaviridae Piconaviridae O
_) Flaviviridae

® Coronaviridae

#Retroviridae

[(H Recorded with Debut Home Edition. Upgrade to Pro to remove this message
B Somware
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Classe VI: Genome a ARN simple brin se répliquant par
un intermediaire a ADN. Retrovirus (Retroviradae)
(Rétrovirus, HIV agent du SIDA, Le Virus du Sarcome de Rous “une forme de cancer”).

Reverse

(-.') transcriptase (-)
- () RNA -dependent
NA DNA polymerase
viral
genome Copies (+) RNA
strand
ss ()
DNA
(+) RNA
{viral mRNA)
(+) (+) )
DNA -dependent
viral RNA polymerase
protein transiation transcription
Copies (-) DNA
strand.

(+)

dsDNA
ss (+) DNA-dependent intermediate
RNA < RNA polymerase

Copies (-) DNA
strand.

viral
genome




Virus enveloppé a ARN+ doit étre rétrotranscrit pour étre infectieux

Exemple : Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH)
gp4l

Glycoprotéine transmembranaire

gp120

Glycoprotéine

Enveloppe de fixation

lipidique,
ARN
génomique

protéase,
peptides

P17

Transcriptase inverse

Ces rétrovirus possedent deux enzymes importantes :

v Transcriptase inverse ou rétrotranscriptases = sont des ADN polymérases
qui peuvent synthétiser un brin d'ADN complémentaire (ADNc) en prenant de 'ARN
comme matrice.

vIntégrase permet l'intégration de leur matériel génétique converti en
ADN a l'intérieur du génome de la cellule hote. Linfection par ces virus
entraine une modification génetique définitive



1. Attachement du virus
2. Pénétration

3. Décapsidation

4. Rétrotranscription de ARN
viral en ADN viral double brin,

; (2) pénétration

G) amwly@

| ARN fﬁ””““‘“‘“ﬂ}a transfert dans le noyau et
Ch-receplenr fo N P . s . s A Y
’ Réversefiranscriplase 0 0.0 integration au génome grace a
' \@ I'intégrase virale. Transcription
Provases de ’ADN et ADN viral en ARN

5.Traduction de I’ARN viral :
reverse transcriptase,
Intégrase et capside

6. Assemblage des virus

/. Bourgeonnement de la
membrane cellulaire et

Lymphocye T4 | 8. Libération d’un virus

enveloppé

Le cycle

du VIH
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un virus moyennement rapide peut produire pres de 10.000
virus fils par jour.

Si un seul virus est présent le premier jour, il y en aura 10.000
le second, puis 10.000 fois 10.000, soit cent millions le
troisieme, 10.000 fois 10.000 fois 10.000, soit mille milliards le
guatrieme jour, etc.

= La transcriptase inverse commet des d’erreurs =

Grande variabilité génétique et difficulté pour lutter contre ces virus

» Plusieurs classes de rétrovirus (oncogenes (leucemies);
non pathogenes (lesions cell possibles); cytopathogene
(VIH maladie chronigue avec phase de latence)

= VIH génome diploide (2 ARN+ monocaténaire)
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Classe IV: Génome a ARN simple brin a polarité positive.

Directement traduisible (= ~ARNmM)
(Coronavirus, Entérovirus, poliovirus).

{+) RNA
(+) (viral mRNA)

(+)

viral

viral ss (+) translation protein

(+)

ss (3 RNA-dependent o)

R ss (+

RNA RNA polymerase RNA
Copies (-) RNA

strand,

viral
genome

Dans ces virus se trouvent :

v'Des simples brins d’ARN
notés brins positifs
directement traduits en
protéines (ARN messagers)

v'Des protéines de fonction
dont 'ARN polymérase-ARN
dépendante = Réplicase
(réplication).
Cette protéine n'existe pas
chez les cellules hotes,.

v'Des protéines de structure
pour la formation de la capside
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Cas des virus a ARN + monocaténaire
Directement traduisible (= ~ARNm)

Exemple du Poliovirus (virus nu cellules intestinales)
(CORONAVIRUS)

Dans ces virus se trouvent :

v' Des simples brins d’ARN notés brins positifs car pouvant
étre directement traduits en protéines (ARN messagers)

v' Des protéines de fonction dont I'ARN polymérase-ARN
dépendante = Réplicase (replication).
Cette protéine n'existe pas chez les cellules hotes,.

v Des protéines de structure pour la formation de la capside
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Réplicage 5 3 Traduction

Transcription < —m® 56 6 6 Az

Réplicase ,
P 2 240 Protéines non
Réplication B
structurales
l ® Protéines de
Reéphcation capside
por
O// , i ’/’.'_.4 < ' . A
¢ - T
(@] Y
_ Réplicase virale : Encapsidation

ARN polymérase ARN dépendante
@ Protéine Vpg : amorce

1. Les brins d’ARN+ sont libérés dans cytoplasme
2. LARN polymérase lit les brins + et synthétise des brins complémentaires négatifs

3. L’ARN polymeérase lit les brins - et synthétise des brins ARN positifs

4. Les brins + sont lus par les ribosomes cellulaires et les protéines de fonctions et
de structures sont formees
5. Encapsidation et libération



Classe V: Génome a ARN simple brin a polarité négative.
(brin — non codant donc non directement lu par ribosomes)
(virus de la grippe, virus de la rage).

! (+)

RNA-dependent
I
| RNA polymerase q - viral
viral transcription translation protein
genome Copies (-) RNA

strand.

(+) RNA
(viral mRNA)
(=)
RNA-dependent )
ss (-
ss (+) RNA polymerase RNA
RNA

Copies (+) RNA
strand,

viral
genome

e Transcription du génome
viral en un brin codant
(brin+), enzyme virale
(réplicase) apportée dans
la nucléocapside.

* Traduction grace a
ribosomes cellulaires =
protéines de structure
(capside), enzyme :

« Réplication du génome
viral a partir du brin +
néosynthétisé grace des
enzymes virales apportees
ou celles néosynthétisées




Les virus a ARN - monocaténaire
(brin non codant donc non directement lu par ribosomes)
Exemple du virus grippal

Cycle de multiplication d’un virus

grippal
1. ADSORPTION ET ENDOCYTOSE
5
e e virus
"
g////,% EIBERATION DE e BOURGEONNEMENT

L'ARN VIRAL / o

3. MULTIPLICATION
REPLICATION DU GENOME
ET EXPRESSION

35



(Bactériophage ®6, Reoviridae, comme le rotavirus (gastroentérite).

Classe lll: Génome a ARN double brin

(-)

RNA-dependent
RNA polymerase

transcrniption
Copies (-) RNA
strand.

dsRNA

viral
genome

(+)

- viral
translation protein

{(+) RNA
(viral mRNA)
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https://www.youtube.com/watch?v=TvBpXspFT54

Single stranded

Double stranded

Circoviridae
Parvoviridae

*

DNA virus

avec
transcriptase

Hépatite B VHB

SN

Herpesviridae
Adenoviridae
Papovaviridae

J
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Classe | : Génome a ADN double brin.
(Bactériophages Lambda et T4 ; virus de I'herpés, Hépatite B).

), ) 2

DNA-dependent

dsDNA RNA polymerase
— > : viral
viral transcription translatios protein

Copies (-) DNA

genome
strand.

(+) RNA
{viral mRNA)

dsDNA

viral
genome

38



Classe Il: Génome a ADN simple brin.

(Bactériophage 174 et virus de 'anémie du poulet, Parvoviridae).

{(+) RNA
(viral mRNA)
(+) (+)
viral - viral
genome ss (+) translation protein
DNA

(+)
DNA -dependent
- dsDNA_ DNA polymerase - 5 ¢x)
intermediate Copies (-) DNA DNA
strand.
viral
genome
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Les virus a ADNSs, le double se fera dans la cellule infectée.
Tres souvent ces virus se servent des ADN polymeérases des cellules.

parfois code sa propre ADN polymérase pour étre independant des cellules.

e /
Replication 7

ADNpol 7 Réplication
ADN-ss - ADN-ds ADN pol

NOYAU

CYTOPLASME

Transcription
S ool

" ARN pré-messager

Maturation (coiffe, polyA, épissage)
Spliceosome.

ARN messager

Exportation du noyau
Exportines, complexe du pore nucléaire

ARN messager

Traduction
Ribosomes, tRNA, ...

Protéines
Modifications (phosphoryl. glycosyl, ..
I\‘ Adressage (Séquence signal, NLS, ...

Protéines de structure, enzymes...

Le génome des virus est répligué dans le

noyau. Il est répliqué et transcrit par les

polymeérases cellulaires (en bleu).

ADN-s converti en ADN-ds par la polymérase.

La maturation des ARNm et leur traduction

assurées par la machinerie cellulaire.

1. Génome viral injecté (si sb brin = db)

2.Génome transcrit en «<ARN immédiat précoces
ou précoces» par I’ARN-polymérase-ADN
dépendant cellulaire, = ARNmM codant les
protéines nécessaires a la réplication viral

3. Réplication de 'ADN viral dans le noyau (~4h
apres infection)

4. Transcription des genes tardifs permettant la
traduction des Prt de structures (capside)

5.Assemblage dans noyau bourgeonnement
du noyau et exocytose



Remargques

* ARN immeédiat précoce ou préecoce . car_transcrit avant
replication du génome

* Genes tardifs pouvant coder pour protéines de liaison a
I’ADN, de modification de I'expression des genes cellulaires ...)

* Poxvirus: Infections cutanées (varioles - pustules)
TOUT se fait dans le cytoplasme méme la réplication et par

enzymes virales (completement indépendant des cellules)
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OVERVIEW OF VIRUS GENOME REPLICATION

Class
sy dsDNA dsDNA
DNA Viruses 1 —_—
11 (+) DNA (+) DNA
or D 2 dsDNA £ anikid or
> T
) dsRNA dsRNA
RNA Viruses 1881 + e -
or
\ (+) RNA dsRNA
(+) RNA (-) RNA (+) RNA
v > >
v (-) RNA N (+) RNA N (-) RNA
(+) RNA
Reverse-Transcribing Vi e —————

Viruses \

dsDNA (+) RNA
-  —— —_——
dsDNA
VIl
(+) RNA ; : dsDNA
—_———— e —_— e ———



TRANSCRIPTION OF VIRUS GENOMES

Class
dsDNA
DNA Viruses 1 ————— : (+) mRNA
(+) DNA
1 or T~ , _dsDNA ~ (+) mRNA
dsRNA
RNA Viruses 111 F — . (+) mRNA
v (+) RNA X (—) RNA - (+) mRNA
& (—) RNA (+) mRNA
(+) RNA
Reverse-Transcribing VI
Viruses \
dsDNA (+) mRNA
— 4 — »
dsDNA (+) mRNA
VII e >

g (+) RNA




c. 3¢Me phase : Assemblage (AN. et capside) et libération

% Assemblage
Existence de sighaux d’adressage cellulaire sur les protéines
structurales (capside) pour rejoindre :

=- Le noyau (virus a ADN et quelques a ARN)
»- Le cytoplasme (plupart des virus ARN, 1 famille a ADN)

= Mais 'assemblage entre capsides et Ac. Nu. = meécanisme
faisant appel aux protéines virales (auto capsidation ou non)



“* Libération du virus
Phase importante puisqu’elle assure la diffusion du virus et I'infection.
Deux mecanismes:
> Libération par destruction de cellule hote infectee =»
Lyse cellulaire (virus nus, bactériophages)
Enzyme formant des pores membranaires qui exposent le
peptidoglycane a des endolysines dégradant la paroi et
entrainant la lyse cellulaire
» Libération aprés acquisition d’'une membrane
(différentes stratégies adoptees par les eucaryovirus)

—
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=» passage dans Réticulum Endoplasmique (formation de vésicule)
= Transport a surface de cellule
= Libération par lyse de cellule héte (~comme bactériophage)
= Qu libération par exocytose
(a travers membrane par fusion avec puis reconstitution? )
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=» Par bourgeonnement
Pas toujours au détriment de cellule hote
(reste infectée, se multiplie et libere le virus enveloppé) =

liaison des protéines virales de la capside avec les lipides membranaires)

Maturation complexe de I'ARNm du virus et fabrication de sa capside

Expulsion de
la capside

Nouvelle capside
— fabriquée par la
cellule piratéee

Cellule se referme
Il y aréparation cellulaire

a7




-

Milieu extracellulaire
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2. Permissivité cellulaire
Capacité de cellule a permettre reproduction d’un virus

Exemple :

Adénovirus : reproduction dans la majorité des cellules
humaines MAIS pas dans cellules de reins de rat.

Cellules humaines dites permissives

Cellules reins de rat dites non permissives = Virus rentre, se
multiplie mais expression des protéines de capside est bloquee
—> pas de reproduction,

Elles sont toutes les deux sensibles (car adsorption)
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Facteurs de permissivité (ou non ) cellulaire :

J Barriere d’espéces
Facteur capital - existe surtout chez virus non enveloppés

d Etat de différenciation cellulaire =2
ex.: virus se multipliant dans cellules non kératinisées
(intérieur de verrue)

Le type de relations qui s'installe entre virus
et cellule depend de la nature du virus mais
aussi de la nature de la cellule.
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3. Differents types d’interactions Virus-Cellule

d Virus =2 parasite absolu
Multiplication dans cellules vivantes (réplication d’ac. nu.)
d Interactions « génome viral et génome cellulaire hote »
—> production du nouveau virion ou non

4 types d’interactions :

4

*

* Interaction abortive

nteraction productive
nteraction intégrative ou latente
nteraction persistante

®

o

®e

e

*

4

\Z

*



a. Interaction abortive

L'infection de cellule par virus n’aboutit pas a production de
nouveaux virions = cycle abortif

La cellule ne permet pas developper completement le cycle
de multiplication : cellule non permissive

INFECTION @

= e Souvent guand virus infecte hote non
naturel (barriere d’espece)

« Qusiilyalreaction precoce de
défense de la cellule
* Qu pb de décapsidation, d'assemblage

Interaction

abortive

52



b. Interaction productive

Insertion virion (ou AN viral) dans cellule =
formation et libération de nouveaux virions

v Mort cellulaire (lyse): cycle lytique (tous bactériophages T)

v' Sans mort cellulaire (rétrovirus):

cycle végetatif ou lysogenique (les bactériophages A)

INFECTION

L
M

i

CYCLE VEGETATIF

Interation

Multiplication ¥ V[
du Virus '

productive /

CYCLELYTIQUE

"‘(’qc@gf\
N0
(. &6

‘SG‘@G
)

Des effets cytopathogenes
(altération métabolique,
biochimiques, morphologiques :
Inhibition de la synthese
cellulaire, fragmentation de la
chromatine...)

Ex : Virus Ebola
Tres contagieux 5 a 10 virions
= infection
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c. Interaction intégrative ou latente
Intégration stable du matéeriel génétique viral a celui de cellule
(transmis ou pas a tt descendance cellulaire), sans production
de virus detectable
v Sous forme persistance intégrée au génome
(llaison covalente) avec des remaniements chromatidiens qui
empéchent la transcription
v Sous forme de plasmide libre

Interation
productive

INFECTION
')

multiplication 3 —
du Virus \

i INDUCTION |

Interaction
integrative

.':' —
Interaction
abortive

Intégrationdd
genome viral
Interaction
persistante | TRANSFORMATION |

Cellule transformee
non productrice

G) ’

=

S (%G

d’-' - P
ﬁc?.@c%

Cellule transformée
productrice de virus 54



D’anciennes études montraient que les genes viraux étaient
dans les zones héterochromatiniennes ou les genes sont
silencieux, expliquant la latence.

MAIS

De nouvelles etudes montrent que ces genes sont dans les
iIntrons des genes trascriptionnellement actifs (donc
euchromatine) =» probleme d’explication de la latence.

Les mécanismes de latence virale, dans ce cas, font appel a
I'interférence transcriptionnelle
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Interation
productive

INFECTION

Multiplication — a‘
& duVirus e WL
% Interaction INDUCHION
@ |Integrative
\\
' Cellule transformée

hon productrice

Intégration du
génome viral

Des changement (UV, multiplication cellulaire...) 2 changement dans
I’enroulement de la chromatine, accessibilité aux génes viraux et transcription

Ex: Herpes Ex: Varicelle

Virus dans génome de cellule hote Apres des annees, suite a un
Activé par ex par fatigue =» contagieux || trauma ou autre, ressort sous

forme de zona
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d. Interaction persistante

 La persistance de virus dans l'organisme : réponse immunitaire est
insuffisante pour éliminer les cellules infectées et bloquer définitivement la

replication virale.

* || existe deux modes de persistance virales : les infections latentes et les

Infections chroniques.

* Ex :infections chroniques - cellules infectées reproduisant virus sans
subir de dommages. Porteur sain = peu de cellules contaminées

Notamment virus a ADN ayant
intégré son génome a celui de I'note
(puis bourgeonnement)

Ex : virus a ARN (VIH)
Transmission par contact sanguin
ou sexuel. Il attaque les
lymphocytes

INFECTION

\ Multiplication
du Virus

sDorten

Intégration du
genome viral

Cellule transformeée
productrice de virus




Interation '
productive

INFECTION

\ Multiplication
du Virus

Interaction
abortive

Interaction
integrative

“Cay

Intégration du
génome viral

Cellule transformee
non productrice

Interaction
persistante

TRANSFORMATION

Cellule transformée
productrice de virus
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4. Interactions entre virus
a. Les virus déefectifs

Virus défectif = genome incomplet, perte d'une ou plusieurs
fonctions pour assurer descendance

—> Interruption du cycle de multiplication avec production de
virus deéfectifs ou production abortive

EX: souvent cas des phages
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w Cas d’'un virus défectif pouvant se multiplier grace a un
virus complet appelé helper

EX : Tobacco necrosis virus satellite (STNV)
sans polymérase =replicase, ne code que pour la capside

- Ne se multiplie que grace au TNV (Tobacco necrosis
virus (nécrose de tabac), qui lui permet de se repliquer
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w Cas de deux virus défectifs = Complémentation

Mise en présence de deux virus défectifs (2 défectivités
differentes) - production normale car la défectivite de l'un
est remplacee et vice et versa

Virus A défectif pour Virus B défectif pour
replication mais pas synthese de capside
pour synthese capside mais pas pour réplication
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b. Les différentes interactions entre virus

Interactions entre virus si infection multiple / cellule

Dépend du type de cellule ou du génome
Interactions entre virus peuvent étre différentes :

* [nterférence =» Inhibition-multiplication
= Stimulation
= Echange de matériel génétique

(++++d’autres)
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w |nterference = Inhibition-multiplication

Mécanismes qui, suite a la premiere infection virale (virus 1)

limitent et/ou empéchent ladsorption ou la multiplication du

deuxieme virus (virus 2) au sein des cellules infectées

Infection par un Infection par un
second virus (2)

premier virus (1)
ﬁ%
(4]

Inhibition
d’adsorption ou
de multiplication
de virus 2

Virus 1 altere les récepteurs ou les voies métaboliques ou
stimule la synthese d’un inhibiteur (interféron) empéchant
adsorption ou réplication du virus 2
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w Stimulation
Entrée de virus permet multiplication d’un autre virus
(Herpes viridae — HIV)

Hypothese : virus facilitant abolit production de défenses

cellulaires = interferons (autre virus pourra se multiplier)

Infection par un
second virus

Cellule infectée Multiplication de virus 1
par virus 1
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w Recombinaison géenétique :
Integration d’'une partie du mateériel genéetique d'un
virus dans un autre virus (Retrovirus, virus a ARN...)

Virus mosaigue
AN du Virus 1

AN du Virus 2

Fréguence de recombinaison dépend de distance entre les fragments
INséreés (ex : crossing-over : nouvelles fonctions)

Ce sont des mutations communes chez les rétrovirus et les
virus a ARN.
Avantages pour les virus :

= modifient ainsi leurs antigenes de S et ne sont plus reconnus
=> plasticité des genomes tres importantes
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5. Réponse de la cellule a I'infection virale
a. Cas des cellules bactériennes

Phénomene de restriction — modification

Enzymes de restriction (endonucléases) pour digérer les
acides nucleiques étrangers des bactériophages et enzymes
de methylation pour protéger 'ADN bactériens

Methylated W\
recognition site \\

NB : possibilité d’évolution du phage en acquérant une résistance
aux enzymes de restriction



b. Cas des cellules eucaryotes
Plusieurs types d’interactions avec les cellules

, fulminante = prOdUCtlve
//’/
algue co,
~%0,. - -
% ~productive + défense
\\ o S
\ P v . ot persistante
inoculum A
_> ~"\“‘

I1.2.2. Evolution d‘une infection.

Le graphique montre, pour différents modes d'infection d‘un individu, I'éveolution de la charge virale en fonction du
temps.

Infection abortive: ex. virus des oreillons dans des cellules murines

Infection aigué: ex. grippe

Infection fulminante: ex. certaines formes d’hépatite B ou C

Infection persistante: ex. hépatite C

Infection latente avec épisodes de réactivation: ex. virus herpes simplex

Pour se défendre les cellules déclenchent : I'apoptose,
peuvent produire des interferons



Rappels
Le role des cytokines est toujours d'aider a réguler la reponse immunitaire.
Les cytokines sont impliquées dans de nombreux aspects du phénomeéne

inflammatoire et de I'immunité.
Exemples de cytokines

L'IL-1 : cytokine pro-inflammatoire agissant au niveau de I'hypothalamus
lors de l'infection, induisant la synthese de prostaglandine (a l'origine de la
fievre), au niveau du foie (molécules de la phase aiglie de I'inflammation)
L'IL-10 : cytokine anti-inflammatoire, role de régulation de la réaction
inflammatoire

Interférons de type 1. Jouent un réle dans |la réponse immunitaire innée.
Produits a la fois par les cellules immunitaires mais par d'autres types de
cellules

La TNF-a : la plus importante des cytokines pro-inflammatoires. Elle agit
au niveau du foie lors d’'une infection (phase aigliie de I'inflammation), agit
également au niveau de l'endothélium vasculaire (synthese de protéines
membranaires ,indispensable a la diapédése des cellules immunitaires)
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wCaracteristiques des interferons (INF) =» glycoprotéines
de la familles des cytokines

» Produits suite a une primo infection
Inductibles par les acides nucléiques viraux

YA V3
V2

INF A Cell A

» Produits par une cellule sont de méme type quelque soit le virus
Infectant

= Produits par differentes cellules ou especes (infectées par méme virus)

seront différents
Cell A 2V1

Cell B

INF A INF B

» Produits seulement si génome cellulaire transcrit
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Virus

ARN Bicaténaire

Cascade signal

Activation de ch. 5

~Chromosome n’5

INF agissent sur I’'état de
la cell hGte et non sur la
multiplication virale

ARNmM de

l'interféron -
Polyribosomes

Induction
de la synthése
> d'interféron

Synthése d’INF
¥ Ecrétion

Chromosome n’5 - '
d'interféron

Synthése de PAV
S~

Ivri
ARNM de Polyribosomes

la PAV

Accumulation

Recepteurs de de PAV

Chromosome n™21

Etablissement
de
I'état
réfractaire

l'interféron
Activation de ch. 21 Virus
I PAV: Protéine Anti Virale I
ACTIVATION DE LA PAV
Induction d'une protéine kinase Avortement

Phosphorylation de facteurs de traduction (?)
<— | Synthése de pppA2'pS'A2pS'A

Activation d'une nucléase

Déstabilisation du leucyl-tARN

Inhibition du coiffage des messagers (etc...)

INHIBTION DE LA TRADUCTION
DES ARN VIRAUX

du cycle de
multiplication
du virus
d'épreuve




© VIRUS @—vlral -
nucleic @
.\ acid @
| ' N
nterferon

viruses
genes @

| A
' %/v \/;‘ A
Interferon ‘ ~

mMolecules

Lo ~ HOST CELL 1

~ Makes interferon;
e is killed by virus

Antiviral proteihs i
B block viral
reproduction

b
1 Ck / x
)

@0

— . e ————— ——— ot g
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interferon from cell 1
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