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Virus Ebola




Virologie et intérét médical en quelques chiffres...

B

Maladies infectieuses : 17 millions de déces par an soit 1/3 de la mortalit€é humaine

6 maladies représentent 90% des déces par infection dans le monde :

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

Syndrome d’immunodéficience humaine acquise (SIDA da au 30 millions de décés entre 1990 et 2020/ 630 000 en 2023
HIV)

Diarrhées bactériennes (shigellose, colilose, choléra, fievre 2.5 millions de déces / an
typhoide) ou virales (rotavirus)

Tuberculose (Mycobacterium rubertulosis) ~ 1,3 million de déceés/an
Paludisme (Plasmodium falciparum) (parasite) ~ 608 000 décés en 2022 et 250 millions de cas annuels
Rougeole ~ 900 000 de déces / an (alors qu’il existe un vaccin efficace!)

Plus de 90% de ces maladies surviennent dans les pays en développement : I'Organisation
Mondiale de la Santé, dans son " Rapport sur la santé dans le monde, 2002 " estimait que
plus d’un milliard de personnes €taient privées de " révolution sanitaire "

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



Intéret médical de I’étude des virus

Les virus sont responsables de nombreuses maladies (animaux, végétaux, bactéries,
algues, champignons, ...) +Virophage (Sputnik: virus de Mimivirus)

Chez I'homme, >60Y% des maladies infectieuses sont d’origine virale :

- Bénignes : bronchiolites (Adenovirus), rhinites (Rhinovirus)

- Séveres et mortelles : Fievres hémoragiques (Ebola), SIDA (HIV)

De telles maladies peuvent se transformer en de véritables épidémies et pandémies
comme la grippe espagnole (1917-1919), le SIDA ou le COVID.
Chez les plantes, de telles épidémies ont des conséquences économiques importantes.



Définition des Virus

lls infectent tous les étres vivants...
— bactéries :@ bactériophages
— animaux (= 200 chez 'Homme)
— plantes

...et peuvent étre observés dans des virus !l
— virus : virophages chez les mimivirus (2008)
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Historique des découvertes des virus

Grandes éetapes Avancee techniques et ou conceptuelle

Organismes
- invisibles en microscopie
19¢ Siecle : définition sur des caractéres négatifs - non cultivable (différents des bactéries)
- non arrétés par les filtres (différents des bactéries)

1881: Travaux de Pasteur (rage: culture possible)

- Découverte du virus de la mosaique du tabac (VMT)

1898 : notion de virus filtrants (filtre Chamberlan) - Premiers virus :
« principe filtrant » : séve de tabac malade animal : virus de la fievre aphteuse (1897)
humain : virus de la fiévre jaune (1881)
Travaux d’lvanovski et Beijerinck bactérien : bactériophage (1897)

Isolés en 1917 par F. D’Hérelle

- apport de la biochimie : « cristal protéique infectieux »

Années 1930 : de I'invisible au moléculaire - apport de la cristallographie : VMT en batonnet
- apport de la microscopie électronique : le virus visible

- culture des virus
- premiers vaccins
Années 1950 : les cultures cellulaires - coloration négative en microscopie électronique :
capsides a symétrie hélicoidale ou cubique

Définition de Lwoff en 1957 - Compréhension de I'interaction entre virus et cellules



Découverte des virus
Agents filtrants :  Ivanovsky (1892)

Un peu d'histoire

Expérience d’lvanovsky (1892):
-> découverte du virus de la mosaique du tabac

Feuille de plante malade Plante saine Plante malade
(mosaique du
; =" « Virus » (du latin poison) :
Beijerinck (1898)
filtre de Chamberiand (porcelaine)

<(, 22;1/77

« Contagium vivum fluidum »




Développements technologiques permettant I’étude des virus et de leur
cycle infectieux (I)

i) la culture cellulaire in vitro
=> production des virus des animaux

ii) I'ultracentrifugation
=> purification des virus

iii) la microscopie électronique

=> détermination de la forme, la taille et I'architecture des virus

en 1939, G. KAUSCHE et H. RUSKA ont pu visualiser au microscope électronique la
forme en batonnet du VMT

iv) la diffraction aux rayons X
=> détermination de la structure tridimensionnelle des particules virales

la premiere analyse par diffraction des rayons X des cristaux de VMT a été réalisée en
1941 par J.BERNAL et I. FANKUCHEN




Développements technologiques permettant I’ étude des virus et de leur
cycle infectieux (II)

v) la biologie moléculaire et le génie génétique 1980 - ...

=> détermination de la structure primaire des génomes viraux et par déduction,
celle des protéines

=> compréhension des mécanismes impliqués dans I'expression et la réplication

du génome viral

vi) la génétique inverse qui permet de convertir 'ARN en ADN grice a la
transcriptase inverse, une ADN polymérase-ARN/ADN dépendante (enzyme des
rétrovirus), a tout particulierement permis de faire des progres considérables

dans I’étude des virus a ARN

vii) Les virus sont également utilisés en thérapie génique (vecteur de transport de séquences ADN)



P—

les virus : d’excellents modeles d’étude

— Leur génome renferme peu de genes

— L'étude des relations structures - fonction(s) peut-etre réalisée
facilement par mutagenése dirigée

— Leur multiplication est tres rapide (25 minutes a 30 heures selon le
virus)

—> Purification des virus facilitée grace a I’amélioration des techniques
physico-chimiques et de biologie moléculaire



Les virus, des entités a la frontiere du vivant

Classiquement, la définition du vivant repose sur la cellule :

- Une mb plasmique + cytoplasme + génome transmissible a la descendance
- Autonomie métabolique (systeme de traduction + voies ana- et cataboliques)
- Capacité d’évolution et durée de vie limitée

Les virus possedent des propriétés des organismes vivants:
- Génome
- Adaptation

Mais sont incapables de former et stocker de I'énergie

lls sont fonctionnellement inactifs hors de la cellule

[es virus sont-1ls des microbes ou des molécules ? En un mot. sont-ils vivants ?
Réponse :
" Les virus sont... des virus " (André Lwoff - Prix Nobel en 1970)

Proposition d’une nouvelle définition qui pourrait inclure les virus ?
« Un organisme vivant est une entité élémentaire d’un lignage continu (critere de
multiplication) avec une histoire évolutive individuelle (critere d’évolution) ».



Définitions
André LWOFF (1953) ]

le virus est une entit¢é nucléoprotéique renfermant qu'un seul type d'acide
nucléique, de 'ADN ou de I’ARN : cet acide nucléique constitue le génome viral

le virus se reproduit uniquement a partir de son acide nucléique

le virus est incapable de croitre en taille et en volume et de subir des divisions
binaires pour se multiplier. Il se multiplie dans la cellule uniquement par synthese
et assemblage de ses constituants

le virus ne renferme aucune information génétique spécifique des enzymes
impliquées dans la production d'énergie. Il ne peut pas développer par lui-méme
I'énergie nécessaire pour la synthese de ses constituants

le virus ne se multiplie qu'a I'intérieur des cellules vivantes. Il est incapable de se
développer sur un milieu inerte méme si on lui fournit des éléments nutritifs. Il est
entierement dépendant pour sa multiplication, des structures de la cellule hote qu'il
infecte. Ce point définit le virus comme étant un parasite intracellulaire obligatoire

Parasites intracellulaires
obligatoires



Définition des Virus

Pas de définition « officielle » ICTV

o = .

Agents infectieux filfrants (< 0,22um; ~20 a 200 nm)

Particule infectieuse possédant un seul fype d'acide nucléique
(ADN ou ARN)

Ne peut se répliquer qu'en pénétrant dans une cellule et
en utilisant la machinenie cellulaire .

- incapacité a se multiplier seul par division
a lextérieur des cellules de ll'organisme infecté

Raoult and Forterre (2008)

virus : “a capsid-encoding organism composed of proteins and nucleic
acids that self-assembles in a nucleocapsid and uses a ribosome-encoding
organism for the completion of its life cycle”.




Virus Géants >
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E.coli 4000 x 1300

Rickettsies, Chlamydia 475
(bactéries endophytes) -,

450 x 230 )

Poxvirus

Bactériophage T4 95 x 65 (téte) *
Virus de la grippe 85 ®

Virus de la mosaique du tabac 300 x 18 —_—
Poliovirus 25 .

Nanovirus 17



Les Virus Géants (Girus) Mé_gav!rus et P:slbericum: - -
- Virus icosaédrique / type anpgdifiaie Chili /Permafrost 30000 ans Sibérie)
- virion possede ADN et ARNm

-infectent principalement des amibes _ ADN riche en A/T

-miment des bactéries (leurre) - génome de10° pb et 1000 génes / 6.10° pb et 467 génes

- virus apparenté famille grand virus (Poxvirus, Iridovirus,..)

- enzymes de métabolisme

- présence d’usines a virions (vacuoles dans cytoplasme)
—sprésence d'une machinerie de transcription

Pandoravirus Megavirus Influenza
salinus chilensis type A
Base pairs: (B) Base p#A)s: Base pairs:
2.5 million 1.26 millio 13.500
Length: Diameter: Diameter:
1,000 nm S00 nm 100 nm
Diameter:
S00 nm —~ ‘
u microsocope électronique a
transmission. A. Megavirus chilensis ; B. Pandoravirus salinus ; C. Pithovirus
Pandoravirus: (Plage Chili, Etang Australie) sibericum ; D. Usine & virions (VF) d'ol bourgeonnent les capsides de Mégavirus
- Forme type amphore avant d'étre chargées en ADN puis entourées de leur couche de
- virion possede seulement ADN fibrilles. E. Particules de Pandoravirus en cours d'assemblage. F. Particules de
- ADN riche en G/C Pithovirus en cours de formation a la périphérie de I'usine a virions.

-génome de 2 a 2,5.10° pb et 1500 a 2550 protéines
- peu d’homologies de sequences dans bases de donnees (6% seulement) (enzymes de metabolisme)

Enzymes intervenant dans le metabolisme synthétisés: ARNt synthétases (traduction) (Megavirus, Pandoravirus), hydrolases,
oxydoréductases (interviennent dans la production d'énergie, le métabolisme et la détoxification) (Pithovirus).
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Fig.2. Distributions of the Pithovirus protein dosest homologs. (A) All predicted
protein sequences againstthe NCBI NR (non-redundant) database. (B] Distribution
of the 51 best-matching viral proteins. (C) Subsat of the 159 proteins detected in
the particle proteome. (L) Distribution of the predicted protein functions.

* Enzymes de métabolisme



Famille des Tupanvirus
(Mimiviridae)

Particules de Tupanvirus au microscope électronique a balayage. La barre représente un micrometre. Ces virus
possédent une queue. Abrahao et al.,, Nature Communications, 2018.

Caractéristiques:

- Génome ADN des 2 Tupanvirus décrits: 1,44 et 1,51 million de paires de bases.

- Peuvent coder environ 1300 protéines, dont certaines jouent des réles dans la réparation de I'ADN, sa réplication,

la transcription et la traduction.

La traduction marque généralement une frontiéere entre le monde des virus et celui des cellules car les virus ont besoin de
I'appareil cellulaire pour cette étape.

- Les Tupanvirus décrits peuvent synthétiser 70 ARNt, 20 aminoacyl-ARNt synthétases, des facteurs servant a la traduction des
protéines, a la maturation des ARNm et des ARNt.

En définitive:

mmmms)  Les Tupanvirus possédent la machinerie de production de protéines la plus compléte jamais décrite dans le monde
viral.

messs) || ne leur manque que les ribosomes !



Caractéristiques de virus géants

Famille/ Hot G 5 Genome Génome p . Virion Virion Mode Relargapge des
nom ot * (taille) type sines (foerme) (taille) d’infection virions
. dsADN )
Mimmiridoe Aconthomoeba 28 = 1,2 Mb linéa = 1 000 Icospédre 750 nm@ Phogocytose Lyse
inéaire
. dsADN 500 nmi x
Pandoravindae Aconthaomoeba 62-64 2 1,9-28Mb e e 2 550 Amphare 1 300 nm Phogocytose Lyse et exocytose
, , ADN 500 nm x
Prthowirus Aconthamoeba 36 410 ki - e 445 Amphare 1 500 om Phogocytose Exocytose
ADN Exocytose
Mallivirus Acanthaomoeba &0 451 kb linéa e 520 Sphere 600 nm @ Phogocytose e
Inéqire
o ADN . Bourgeonnement en
Marseilleviridae Aconthomoeba 43 e 350 kb _ = 400 cosnédre 200 nm @ Phogocytose
circulaire saccules
Faustovi v b 35,2 444 kb ADN 450 I edr 200 nm@ Ph L
austovirus ermamaeba cosoedre nm cytose 58
' circulaire agocyte d

Tableau I. Liste des familles (ou uniques représentants) de virus « géants » et de leurs propriétés. Les deux demiéres lignes (en vert) correspondent
@ des wirus gui sont a "extréme limite de la visibilité en microscope optigue. Tous sont des virus d'omibes {Acanthamoeba ou Vermamoeba).

dsADN : ADN double brin ; Mb : mégobase ; kb : kilobose ; @ : diamétre ; G : guanine ; C: cytosine.
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Phylogénie NCLDV
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Figure 1. Phylogénie des virus Nucleocytoviricota (NCLDV) fondée sur une analyse de la concaténation de 8 génes marqueurs, présents chez la
plupart des NCLDV, codant les deux grandes sous-unités de I'ARN polymérase, I'ADN polymérase, I'ADN primase/hélicase, la protéine majeure de
capside, I'ATPase d'encapsidation, et les focteurs de transcription TF2S et VITFJ, Les tailles moyennes des génomes des virus appartenant aux dif-
férentes familles de NCLDV sont indiquées & droite. MAPI : groupe de virus NCLDV comportant les Marseilleviridae, les Ascovinidae, les Pitho-like

viruses, et les Indovinidae ; PAM : groupe de virus NCLDV comportant les Phycodnaviridae, les Asfarviridae, et les Mimiviridae.
(Virus d’amibes, papillons, amphibiens et poissons) (Virus animaux marins ou algues, porc, amibes)




Etude de I'origine des ARN polymérases des cellules Eucaryotes « modernes » par phylogénie des génes correspondant aux 2
grandes sous unités des ARN polymérases des Archées, Eucaryotes, et NCLDV

Asfarviridae

Figure 2. Représentation schématique de la phylogénie des archées, eucaryotes, et virus Nucleo-
cytoviricota (NCLDV) fondée sur une analyse de la concaténation des deux grandes sous-unités
des ARN polymérases des archées, des cellules eucaryotes (triangles en trait plein), et des NCLDV
enracine

(triangles en pointillé). U'arbre phylogénétique a été « » en utilisant les archées comme

groupe extérieur. Les trois cercles rouges indiguent les trois positions de LECA, a la base des trois
clades correspondant aux trois ARN polymeérases (RNAP) des eucaryotes. MAPI : groupe de virus

NCLDV comportant les Marsetlleviridae, les Ascoviridoe, les Pitho-like viruses,_ et les Indoviridae.

La présence des trois ARN Pol des eucaryotes
indiguent les positions relatives de LECA (Last
Eucaryotic Common Ancestor) : O

Les ARN Pol |, Il et Il émergent au milieu des NCLDV === e|les ont d(i étre recrutées par les ancétres des eucaryotes modernes a

partir des NCLDV.

===) |es NCLDV ont certainement joué un réle majeur dans la formation des
cellules eucaryotes modernes (on pensait jusque-la qu’elles étaient apparues par duplication de genes présents chez les

protoeucaryotes).

=== || est impressionnant de penser que I’ARN Pol Il, ’'enzyme qui transcrit en ARN messagers tous nos genes codant des

protéines, est certainement d’origine virale.



Hypothése d’une origine virale du noyau des cellules eucaryotes

Chez les bactéries, Chaikeeratisak (2018) et coll. ont découvert des phages qui provoquent la formation d’un noyau au sein
duquel le génome viral est répliqué (Assembly of a nucleus-like structure during viral replication in bacteria)

DNA replication
gp197 (GFP) SIoRICVEEPVANGD! Les protéines du phage ont été fusionnées a la GFP (vert), I'ADN a été coloré au DAPI (bleu) et

les membranes bactériennes ont été colorées au FM 4-64 (rouge).
(A) Protéines supposées étre impliquées dans la réplication de 'ADN phagique: protéines de
_ phage gp237 (homologue de RecA), gp197 (homologue d'hélicase), gp333 (homologue de
Transiation e ligase), gp240 (homologue de RNase H) et hote ADN topoisomérase |.
(B) Protéines hotes impliqguées dans la traduction (fusionnées a la GFP): protéines

ribosomiques L20 et L28, le facteur d'initiation de la traduction 1 (IF1) et le facteur de

libération de chaine peptidique 3 (RF3).

P. Forterre et M. Gala (2021) font I’hypothése suivante: === |e noyau des cellules eucaryotes aurait évolué a partir des usines

virales des NCLDV.
Ces usines virales cytoplasmiques présentent des similarités de taille et de structure avec le noyau des cellules eucaryotes.

mmmmm) plusieurs NCLDV ont pu, a différentes périodes de I'évolution, apporter des éléments qui ont progressivement
conduit a I'’émergence du noyau cellulaire tel que nous le connaissons.

On peut penser que la coévolution entre les NCLDV et les proto-eucaryotes ont d{ jouer un role important dans la
complexification croissante des cellules eucaryotes.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chaikeeratisak%20V%5BAuthor%5D

Comparaison Bactéries/Virus
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Classification criteria
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-Présence pour certains virus d’une polymérase (ARN pol ou réverse

transcriptase dans le virion)
-Taille du génome

Lieu de Multiplication du virus (virus entériques; virus respiratoires)
Mode de réplication (classification de Baltimore)



La Classification de Baltimore

R S P 5550 TP el Gesa 7 class of Baltimore Tlassititation

Descriptionofgenomeand  Example of

.»,j’._‘ NN = ¢ X v )
Genelic material present in the virion
Group | Group I Group Il Group IV GroupV Group VI Group Vi
OOCOBBL /NS\S\JS OGN0 INININ. NSNS NSNS DBoEDU\
DNA(+/-) DNA (+) RNA (+/-) RNA(+) RNA(-) RNA(+) DNA(+/-) I
| ! ! o ¢
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proteins

Class

replication strategy bacterial
virus

Double stranded DNA genome Lamda, T4
Single stranded DNA genome @174
Double stranded RNAgenome @6

Single stranded RNA genome MS2
plus sense

Single stranded RNA genome
minus sense

Single stranded RNA genome
that replicated with DNA
intermediate

Double stranded DNA genome

that replicates with RNA
intermediate

Example of animal
virus

Herpesvirus, Poxvirus
Chicken anaemia virus

Reovirus
Poliovirus
Influenza virus,

Rabiesvirus

Retrovirus

Hepalitis Bvirus

DNA(+/-) : génome a ADN double brin ; DNA(+) : génome a ADN simple brin ; RNA(+/-) : génome a ARN double
brin ; RNA(+) : génome a ARN simple brin de polarité positive ; RNA(-) : génome a ARN simple brin de polarité
négative. mMRNA : ARN messager viral codant pour les protéines virales.



Le génome des virus

» Un virus comporte foujours un genome qui est de FADN OU delARN
(cf classification des virus - virus a ADN ou virus a ARN )

» Ce genome peut-éfre : - monocaténaire (simple brin) ou bicaténaire (double brin).
- linéaire ou circularisé

> La taille du génome (donc la capacité de codage) : , _
_ différe considérablement parmi les virus 4 ADN ' (3 a 2500 kb) _» Molecule fragilg
- est comprise entre 10 et 30 kb »our la plupart des virus 8 ARN. (taille ARN faible)

Rq - capaciteé de codage réduife compare aux 25 000 génes du genome humain (3 milliards pb)
mais compensation . - le chevauchement des cadres de lecture
- le phénomeéne d’'épissage des ARN messagers
- Virus a composants multiples; ARN subgénomiques; Polyprotéine maturée
» [ es ARN polymérases n'ont pas les mécanismes de détection ef correction d'erreurs
contrairement aux ADN polymérases des virus a ADN

= replication du genome des virus a ARN beaucoup moins fidele
que celfe du genome des virus 8 ADN.

= virus a ARN particulierement sujets aux varniations genefiques
(ex - HIV. Virus de I'Hépalite C)




Le genome des virus
ADN ARN

ADN/1 Simple brin : Parvovirus + Picornavirus OU - Paramyxovirus
" AVAVAVAVAV AV AV A"

ADN/2 Double brin : Adénovirus Segmenté : Orthomyxovirus

AR E EE EEEEE Y e
Circulaire : Papovavirus
@aﬂq? ARN/2 Segmenté - Rotavirus
~ y
- 2
?71‘\ K ARN/1 circulaire : agent deita




La capside

La capside des virus

*» Le génome d’'un virus est emballé dans une structure protéique appelée Capside .
(grec : capsa = boite)

» Conformation geométrique qui varie selon les virus :
lcosaédrique helicoidale, tubulaire Complexe

polyédre 3 20 faces el AN [T  ~ Bactériophage:
(triangles équilatéraux) \ - K .,
A —— lcosaedrique
{(Vu sous un certain angle, AN .~ Al +
licosaédre présente un VA - ¥ N\ hélicoidale
contour hexagonal) 4 g + e

» Nucléocapside = structure compacte formée par I'assemblage de la capside autour du génome.

¥ Les capsides sont faites de protéines virales polymérisées
(trop peu de génes pour s offrir autant de protéines distinctes qu'il leur en faut pour recouvrir et protéger le génome)

» Structures présentant une trés grande stabilité .

» Fonctions de la capside : - Protection du génome
- Transport intercellulaire
- Spéecificite d'attachement (virus nus)




CAPSIDE TUBULAIRE A
SYMETRIE

HELICOIDALE: Le VMT

-Batonnets de 300 nm
-2200 unités identiques
-génome ARN 6,4 kb

IIM n.muumuwmmzmarmwnm*k

Fromigque dy virus de fa maosaigue du BIE.A' Le TMV e un Sdwoanet e JOO wn e long ex de |5 oo de lrge Avtowr @an
S ofinerigue creun, 2 200 untie de itrucmew mutes idensgues. faies d'aove teun es3dcs protdegue cosside de (53 scidem
SninEs, empilens wn bllon, § rason de 1639 wvnts par towr Le pat Se [Neice e 0w 228 am. Chugue umma est emowrde da
B woines 1 3 ove fore slongds, Uertrdnnl corsstuans ly parde miarne de e pores sur set fices suodeese ot nie-
T I wosche o e loge e géeeme, Cent an ARN menocmineire de 6,4 ki de polarnd posidve, snrosdis e helce ey
S ranphel Cuniie e mruture roatiues, CACUNe MECOMWEINE trols nuckotder BY Le vira de & meciipue du Sié satdome
SO TOTIC inat) met sopoee Sw deon parteses de 300 & 150 ron de long. fenags 0 O Hewl)



SYMETRIE ICOSAEDRALE: Le Poliovirus

Versant de l'icosaedre

Sommet

T E Q‘l’.‘ym

/ \
2

/ : N
/ P o\
‘ '.\‘/ /’
N ‘ ‘/'k‘\
N R \ _ / /
l\ -\:(—“' - - o~ 'li
i, gl

N\

/

Triangulation = 3 (Poliovirus)
Nombre de protomeres:
20 x (3 x 3) = 180 protomeres

Un icosaedre: 20 faces

Triangulation = 1 (phage ¢174)
Nombre de protomeres (unité protéique formant la capside)
® :20x 3 =60 protomeres



Capside hélicoidale

Virus de la mosaique du tabac (TMV)

Ribonucléoprotéine du  Influenzavirus

Capside icosaédrique

Responsables Gastro-entérites

Adenovirus

252 capsomeres
12 pentons
240 hexons
12 spicules

(240x6) + (12x5) =

1500 protomeres




SYMETRIE COMPLEXE

Corps latéral .. .
Les Poxvnrus Les Girus

- Filaments de
la nucléocapside

Pithovirus

Core-

... Bnveloppe
nterne

Couche .- ... Enveloppe
palissadique .. exteme

.. Tubules de surface

I7.Figure 3. Structure schématique d'un poxvirus, eh coupe, Les poxyirus ont une 08 ' 8 Pan d oravirus
structure complexe et trés résistante, particuliére par ['existence dun core entourant [a |

nucléocapside, de corps latéraux et d'une enveloppe externe recouverte de tubules.

Morphologie: forme d’'amphore



Aspect en tronc
de cOne

Structure du VIH : enveloppe

St ™ gp 41 SU gp 1204 %
| (enveloppe (enveloppe
? ,},Z'r:cv transmembranaire) externe)
p24 CAD
* core «| {capside

protéase

pl NCe
(nucleo
| capside)

. . - o “-‘:' \‘.
u
O Integrase— ¥

W RT

(transcriptase
inversa)

_
s -

membrane ——————



SYMETRIE BINAIRE

-L}iacté—rio[;lage de type T

—

Le phage de type T

 presente uoe structure

B relativement complexe ave |
"~ fibritin - une téte, time queue, ef des

';’. . fibres candales. Taille de |

3 . lordre de 0,2 um (200 nm) |

o P long tail Les dﬁférenmpgfz;mmts .

fiber externes sont de nature

| protéique. |

 Le DNA est inclus dans la

 18te entourd donc par fes:

baseplate  protéies.

g 5

head

S ey
T




Virus nus : exemples

Virus de la mosaique Adénovirus
du tabac - ARN ADN

Papillomavirus Rotavirus
ADN ARN 34



'Enveloppe
* Composition
* Lipides
* Protéines (le plus souvent glycosylées)

e 2 types d'origine :

* cellulaire : acquise au cours de la multiplication du
virus, aux dépens de certaines membranes de la
cellule.

e virale : protéines appelées péplomeres (spicules)
codées par le génome viral, se fixant dans les
membranes cellulaires, au moment de la
morphogenese du virion.



Origines cellulaires des enveloppes virales

bordure apicale [ s'orthomyx_o;irus 1}

e ———

bordure basolatérale

membrane nucléaire

|

paramyxovirus
ARN

alphavirus
rhabdovirus
lentivirus (virus
du sida)

ARN

= = - = =

pSle aplcal

CRTHOM XO VRS EY PARAMYXOVRLY

Herpesvirus
ADN

la lumiére du réticulum
joplasmique

coronavirus
flavivirus

ARN

\ppareil de Golgi

coronavirus
bunyavirus

ARN




Virus enveloppé: ex du virus de la grippe

Neuraminidase

Enveloppe lipidique (phospholipides)



Virus enveloppeés : exemples

L sl

Virus Hpes | Virus de la Virus Ebola
simplex - ADN rougeole - ARN 38

ARN



Conséquence de la présence d'une enveloppe

Conséquence de la présence dune enveloppe

» Influence sur le mode de transmission des maladies.

» Avoir une enveloppe rend le virus trés fragile .
Rq_: Le péplos a la fragilité des membranes cellulaires dont il dérive.

- dans le milieu extérieur (température, dessication) Ex: + Le virus de la grippe (virus enveloppé) :
- ne résiste pas longtemps a l'air (survie favorisée quand I'air est humide et froid)
Rg.: Les membranes cellulaires sont détruites dans le milieu extérieur. - Ne résiste pas dans les selles.
Chez les bactéries, protection de la membrane cytoplasmique par une paroi. - n'est pas retrouvé dans la poussiére, ou dans les eaux usées.

- dans le tube digestif = La transmission par contact rapproché de deux sujets hiver
_ . \ . . ¢ _entérovirus (poliovirus; poliomyélite) ou virus de I'hépatite A (virus non-enveloppés)_
%Sgs[t)iigz It-:»ettlgb;fHdlagi:?c?:f&f I’F;iﬂ:?nsaecs’[ ELLENS L 7L IR e - relativement résistants (persiste plusieurs j-su_rs dans le milieu extérieur, ou I'eau)
' - excrétés dans les microgouttelettes respiratoires
mais plus encore dans les selles o ils résistent pendant des semaines.
- Sensibilité aux détergents et solvants - on les trouve donc dans les eaux usées.

= La transmission se fait de deux facons :
1. comme pour la grippe, par contact direct rapproché, respiratoire, face a un sujet infecté
2. mais surtout par contamination indirecte transmission féco-orale
(aliments contaminés, eau contaminée, bains de nviere...)
Rq_: - favorisée par les mauvaises conditions d’hygiéne.
- Surtout I'été (baignade, consommation de végétaux crus, orages
- Entérovirus : mode de propagation comparable a celui des entérobactéries.

» Au contraire, les virus nus, sans péplos, résistent beaucoup plus longtemps.




Principaux virus a ADN

1
ICOSAEDRIQUE COMPLEXE

ENV. NON-ENV. ENV.

Double brin Simple brin Double brin Double brin

| | | |
o v ¢ o)

HERPESVIRIDAE PARVOVIRIDAE PAPOVAVIRIDAE POXVIRIDAE
HEPADNAVIRIDAE ADENOVIRIDAE

Principaux virus a ARN

ICOSAEDRIQUE HELIC OfDAL

ENV NON-ENV EI|VV
I

Simple brin Slmple brin Double brin Simple brin
{ I ] i

§ - o ) B

TOGAVIRIDAE PICORNAVIRIDAE REOVIRIDAE RHABDOVIRIDAE
FLAVIVIRIDAE CALICIVIRIDAE PARAMYXOVIRIDAE

BUNYAVIRIDAE

RETROVIRIDAE ARENAVIRIDAE

ORTHOMYXOVIRIDAE

CORONAVIRIDAE
FILOVIRIDAE




Virus a génome

a ADN

Virion Nucleocapside Genome
Famille Diamétre {nm) | Enveloppe Symeétrie N Caps omeres | Nature Taille (kb, kbp)
Poxviridae 250 % 200 x 200 +- Complexs NA Dis DA, lindaire 130 - 375
Asfarviridae 175 - 215 + loosakdrique 1882-2172  |Ds DNA, lindaire 170 - 180
Iridoviridae 120 - 350 + loosakdrique >1562 Dis DA, linésire 140 - 303
Herpesviridae 150 + lcosakdrique 182 Dis DA, linéaire 125 - 240
Adenoviridae 70 - 80 - lcosaidrique 252 Dis DMA, linéaire 26 - 45
Polyomavindae 40 - lcosaednique T2 Ds DMA, circulaire b
Papillomaviridae 55 - loosakdrique 72 Dis DA, circulaire 6.8 -5.4
Circoviridae 12-265 - lcosasdrique 32 S5 DMA, (+), circulaire|  1.7-2.3
Parvoviridae 18 - 28 - lcosadrique 80 Ss DNA, |-}, linéaire 4-8
Hepadnavimdas &0 - 43 e e e 7 O DA, coroulsne L
Girus 500 - 1000 + / Tégument :\tl::saédri-que/ ?/NA DS DNA linéaire 500 - 2000




Virus a génome

a ARN

Virion Nucleocapside Genome
Famile Diametre {nm) Enveloppe Symetrie Capsomeres Mature Tadle kb, kbp)
Retroviridae &0 - 100 + |zosaedrique ? S5 RNA, [+, lingaire 7-12
Reoviridae 6080 |zosagdrique iy Ds RMA, fmeare, 10 18-22
11 ou 12 segments
Birnaviridae 80 lzosagdrique 260 Ds RMA, neaire, 2 ] Virion Nucléocapside Génome
Bomaviridae B0-100 + lzozagdrique ? Sz RNA, [-), [mzaire B Famille Diametre (nm) | Enveloppe Symétrie Capsoméres Nature Taille (kb, kbp)
Filoviridae TA0-870 x 80 + Helicoidale NA S5 RNA, |-), lineaire 18 Picomaviridae 0 cosaidrigue f0 S5 RMA, (+), linéaire 7-8
Paramyroviridae | 150 - 300 ' Halicoidale NA |35 RNA, [-) Inéair 15 Caliciviridae -4 hoosadrique 90 [SsRNA[4). linfaire -8
T — Astroviridae 28-30 lcosaédri 2 s=R ,linéai 7-8
Rhabdoviridae | 100-430145- | + Héicgidae NA  |SsRNA (Lindare | 11-1 il i A (9, fnesire
100 Modaviridze 29-32 lcosaédrique 180 S5 RNA, (+). linéaire, 4-5
2 segments
Orthomyxoviridae | 20-120 + Helicoidale NA EETHNE., f-), "ti.ire, 1I]H Coronaviridas 120- 160 ¥ Hélicgidale NA S5 RNA, (+), linaire 77 - 3
ou B segmen
= Arteriviridae 45-80 - lcosadrique ? S5 RNA, (+), linéaire 13- 16
Bunyaviridae 80-120 + Helicaidale NA gi egﬂgﬁt ;] neare 1112 Flaviviridas 4080 N cossédrique ? S5 RNA, (+), linéaire 10-12
. — Togaviridae 70 + loosaadrigue B0 Sz RMA, (+), linéaire 10- 12
Arenaviridae 50 - 300 + Helicoidale MNA 35 RMA, [-), Ineaire, 2 11 N - — . - Ss RNA, [-), circulai 2
Se(ments |:|_/ Deltavirus - * : Ss (-}, circulaire
Prions (agents des Protéine MA MNA MA, MA MM 32— 35 kDa
encéphalopathies -
spongiformes) ( )




Expression du génome viral

précoce |- Synthese de la réplicase virale
Phase d’éclipse - Synthése des protéines a l'origine
Synthese
%e®  Protéines

ardive ;s . ,
\ du déreglement cellulaire (Rép., Trans.,
ol

Traduction)

Synthese de protéines structurales
deprotéines | see gynychrales !
e N magdd Pr h¢5g:;n

» Réplication
de I’ARN viral

Transcription
De I’ADN viral

(ARN pol)

- Reéplicati
de I’ADN viral

0

Récepteur

Le Cycle de Multiplication virale



1-L'étape de fixation du virus sur la cellule —=Spectre d’hotes

Interactions entre un ligand viral et le récepteur cellulaire qui remplit normalement
des fonctions physiologiques (ex: molécules d’adhésion cellulaire CAM)
‘ C’est une reconnaissance pervertie

Recepteur
celiulaire
ACE2
Protéine S
Nuciéocapside
(Capside + génome)
’)—— Cellule-hdt

Membrane

Enveloppe

Génome viral (ARN) —/

Exemple de reconnaissance des protéines S d’un Coronavirus sur le récepteur ACE2 (régulations fonctions
cardiovasculaires, pulmonaires, rénales de la cellule infectée)

Si récepteurs ubiquitaires présents dans différentes especes animales: spectre d’hotes large (rage: mammiféres)
Si récepteurs propres a une seule espece animale: spectre d’hotes étroit (rougeole: homme)




- si virus nus, conformation particulieres de protéines de capside (fibres Adénovirus)

Ligand viral:

- si virus enveloppés, glycoprotéines d’enveloppe (HA virus grippe)

Fibre

Ferton

Protéine
interne

Protéine terminzle

ARN (-) Structure du
PB1, PBZ, virus de la grippe

Neuraminidase

Bicouche
lipidique

Vi

Capside Hémagglutinine




2-L'étape de pénétration du virus

Pénétration directe du génome

PARTICULE
INFECTIEUSE Virus nus
PENETRATON
FIATION INPLANTATION DU GENOME VIRAL

““**@'W\gr

Ex: Bactériophage T

X

Endocytose seule

Virus nus ou enveloppés

s
BOOCYTOM \‘

Ex: Rhinovirus, Poliovirus

Fusion enveloppe avec la membrane plasmique

wikagele | Virus enveloppés

v 4000 @

mambive

—

RN Y ngow ¥ 0

Ex: Virus HIV

Endocytose puis fusion enveloppe avec la membrane de I’endocyte

!5| Virus enveloppés

\\ 7 777\
T "\ .' ‘ S [7'( \."
|
/7 ) /)
A= *.7 e/
“wdema U\ >
OOCoIoM »

Ex: Virus de la grippe



Le cas des virus de Plantes

paroi épaisses de leurs cellules (cellulose)==> pas de phénomene d'endocytose et de processus de fusion de membranes.
entrée des virus de plantes se produit le plus souvent par effraction:
- soit par l'intermédiaire d'insectes, de nématodes ou de protozoaires parasitant les plantes,
- soit par inoculation mécanique. Certains virus de plantes sont transmis voie végétative (boutures, tubercules, ...) ou
via le pollen et la semence.

mode de propagation des virus de plantes au sein de I'organisme varie également / virus animaux ou bactériophages: les
cellules végétales sont connectées entre elles par les plasmodesmes, pores dont le diameétre (proche de 20 nm) est
modulable.
==) Expression d’'une ou plusieurs protéines de mouvement qui modulent notamment le fonctionnement
des plasmodesmes.
== Propagation du virus d'une cellule a une autre (manchon cytoplasmique) sans passer par un stade de "virion
extracellulaire". Il court-circuite ainsi les étapes de libération et puis d'entrée.

== Transmission de plante a plante par un vecteur. it e

dasmotubule
I AT

ey tnplusmningus parei cellulaire

rédeulum / = | .
sndouplagmjues p‘asmod&sme
corricyl ;

Waa aysapureail.com



3- Le déplacement des virus apres pénétration dans la cellule

MAP: nuciéocapside génome viral
virale + proifines
/e O ) asyocifes
Dyneéeine ou Kinésine Eléments du
dynélne

cytoquelette
Si génome viral = ARN

Décapsidation puis génome reste dans
cytoplasme (sauf exception: virus grippaux)

e THCosubule

Protéines de capside de virus a ADN
ou protéines associées a I'ADN viral

portent un signal de localisation
m' _ . nucléaire (NLS)

@ f
7. Décapsidation
Si génome viral = ADN

Facicors cytosoliques
dimportation nuciéaire
Génome pénetre dans noyau par

=
ﬂ e enveloppe association aux FCIN
ADN viral ™=

, s 12
Décapsidation .=




Le Bourgeonnement

7 ’é~’fﬂ

4-Le Cycle de Multiplication virus a ADN: réplication et assemblage

@ Assemblage
Réplication

Noyau ADN pol ADN dépte

Transcription /Jhas précoce

capside Phase

o,

décapsidation

/ T — . | Traduction
@ Proté tardive -
rotéines ®° o
Entrée dans e o, % S=
structurales o,
la cellule -
’

Adhésion a la
cellule

Cytoplasme

Libération
Libération:

- virus nus (Papillomavirus): lyse cellulaire ou* fication perméabilité mb

- virus enveloppés (Herpés virus): bourgeonnement (+ viroporine)




Le Cycle de Multiplication virus a ARN: réplication et assemblage

ARN +

O N
4 ,
@ S Phase precoce

ARN - : Transcrip — ARN pol ARN dépte

décapsidation

/ s nlicati « [Traduction Phase tardive
@ Réplication < o ; -
2 Entree dans 5 5 S S :ﬂn o" Y% Proteines
la cellule S 9 O - strycturales
"“x‘ ‘,-«" l#
Adhésion a la
cellule Assemblage

Cytoplasme _‘_
-
Libération

Libération:

- virus nus (Picornavirus): lyse cellulaire ou viroporine (Prot.2B)
- virus enveloppés (Coronavirus): bourgeonnement (+ viroporine Prot. E)



5-Libération des virus

a) Lyse de la cellule : les virus nus

Assemblage dans le cytoplasme (Picornavirus, Reovirus) ou plus rarement dans le noyau (Adenovirus, Papovavirus,
Parvovirus).

La libération des virions dépend totalement de la lyse cellulaire.

a) Le bourgeonnement : les virus enveloppés
Mode habituel de sortie des virus enveloppés : assemblage et libération sont étroitement associés.
Bourgeonnement des nucléocapsides : au niveau des membranes cellulaires modifiées === interactions spécifiques

entre la nucléocapside, la membrane cellulaire et les protéines d'enveloppe (spicules ou protéines de matrice).

Une fois libérées, des phénomeénes de maturation sont souvent nécessaires === particules infectieuses.



Interactions Virus/Cellules

Adsonmbon
ai'"hite

@

!

(ae

Multiphcaton
rapide

(%

Cellules permissives | i \
Ve @
I&

Mon celutare |
ot ibération /
O8s Vwrus

AR

a *

2

Infection productive (lytique)

Infection latente
(HSV 1,2 virus ADN) (IjIV 1,2 virus ARN) |

Cellules non permissives

i-aerrN

Infection abortive

Pas de cycle de X complet

Activation du proto-oncogene

de I'ndte (humain) ou

nsedtion oe 'oncogéne

{(mutras animaux)

Particules virales

Personne . ,
contaminée toujours détectable
infectieuse Réplication continue
seulement pendan du virus N
la phase de Personne contaminée

réactivité toujours contagieuse

Infection chronique

(poliovirus, grippe)

Infections persistantes

Q

J' Genes v-onc;

e

—_

Intégration génome viral
dans Genes c-onc (réle

dans division cellulaire) | Cellules

immortalisées
Expression genes viraux:

\ £

EBV (Epstein —Barr V; virus ADN )
HTLV (virus T-lymphotrope humain;
Rétrovirus a ARN)

Transformation cellulaire



2. Latent infection

Infections persistantes latente:
Herpés Simplex Virus  psva4

Infection lytique: cellules épithéliales de |
muqueuse orale lors de la primo-infection \
=== Personne contagieuse '

1. Acute infection

LIRS

v y proteins
@: B proteins
¢, O proteins
:33&(5)

PeOOO0000C

Infection latente: le
virus remonte les
neurones sensibles
innervant la région
infectée, jusqu'aux corps
cellulaires se trouvant
dans les ganglions
trijumeaux

! >

Trigeminal
ganglion

§§

labialis Stress, Fatique ===) Personne non contagieuse

Axone

** Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) @\ Viral genome c RNA polymerase || xq\qb\ Viral mMRNA

i Viral DNA polymerase .. Nucleosomes ~“3"\-~: Latency-associated transcript (LAT)

Trends in Microbiology



Corps cellulaire

neuronal

Axone

c02
st ¥ ¥

The herpes simplex virus life cycle
Expert Reviews in Molecuar Medicne © 2003 Cambrdge Universty Press




Infections persistantes chroniques:
Virus de I'immunodéficience humaine

Primo-mfection | Infections
i opportuniste

Contamination

VIH détecte
dans le sang

Taux de

lymphocytes CD4

0 36 0612 123 45867178606 10 M
Semaines Années

Différentes phases d'évolution de l'infection a VIH
en absence de traitement.



Virus transformant: Virus Epstein-Barr (Herpésvirus 4)

Cibles: Cellules du pharynx et glandes salivaires=== Lyse celluleire Réponse du systeme immunitaire
Epithelial cel c - -
e B-cell =) |nfection possible de lymphocytes B de fagon abortive
Virus
A~ ® anéfa'pﬁ%n ===) |mmortalisation des lymphocytes B (prot BNFR1: déréglement
Nl el @ division cel.)
Primary M) \E,MQ ===) Prolifération des lymphocytes B contrdlées par les lymphocytes T
) Apreés la primo-infection, 'EBV reste dans I'organisme (comme les autres
< herpésvirus). Le génome reste sous un état d’épisome ou s’intéegre dans
° = P (° > 3 ’ADN de certains lymphocytes B.
| Promotes *’" N < 4 Dans certaines circonstances (fatigue, stress), le virus latent peut
’ sl J repasser a une phase active de réplication.
@ ) /Latm, En détruisant la cellule, mm) libération des virions qui vont diffuser dans
0 différents tissus ou organes de notre organisme:
— : mm) pharynx et glandes salivaires
s 3 (- r Réactivation du virus:
) S e / \ ‘ / . ;. . , . . ,
Y Nk Virus périodiqguement present dans la salive des personnes infectees.
L] Shedding o — Elles peuvent transmettre I'infection a d’autres personnes au cours
. de ces épisodes de décharge virale (Maladie du baiser, mononucléose)

Dans de rares cas, 'EBV contribue au développement de cancers (si
personne immunodéprimée “a taux lymphocytes T =) Prolifération des
lymphocytes B (lymphome malin)



Les 3 étapes de la pathogénese des infections | 70 i o I

O ’-S.i_'lf.“::‘r.‘.".'.'. paanium e T — |
ALELEE | B
I- la transmission : P e

- peau: abrasions cutanées (variole), piqures d’insecte /| cuscmssen srmnn |

s A2 1a rebidole

(arbovirus: fievre jaune), morsures (rage), piqures fieintinec [ (s o ‘

l virus de 1a vanole
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Il- la diffusion de l'infection :

- locale, proche de la porte d’entrée : I'incubation (période entre le moment ou le virus rentre dans
I'organisme et le moment ou les symptomes apparaissent) sera alors courte. (Rhinovirus, Orthomyxovirus)

- généralisée: I'incubation sera alors longue, le virus doit passer par le sang ou la lymphe avant d’atteindre
I'organe ou les organes cible (Poliovirus).
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Le Poliovirus

-Porte d’entrée et organe cible différents: muqueuse
digestive du pharynx a I'intestin —— cycle de x 12",
passage par la lymphe, puis la circulation sanguine
s Virémie 12",

Dans 1/1000, passage dans le systeme nerveux
central et X dans les neurones moteurs
périphériques

=) paralysie et atrophie des muscles
dépendants des neurones détruits

La Grippe

-Porte d’entrée et organe cible confondus:
épithélium respiratoire cilié (du nez aux
bronchioles).
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