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Virologie




Virologie et Empirisme

Dans les années 1880 => théorie germinale des malafketieuses
=> 4 grands criteres
* |solable en milieu nutritif artificiel
e Transmissible aprés culture
* Visible au microscope
o Filtrable sur filtre de porcelaine (filtre Channlaad)

BACTERIE

Filtre de porcelaine poreuse

Chamberland de I'équipe de pasteur travaillail@wualité de I'eau de Paris



Virologie et Empirisme

Dés 1881 :
=>Pasteur montre que la rage est transmise par unragent
respectant aucun des 3 criteres
* Invisible au microscope
* Ne se repligue pas dans un milieu nutritif
» Pas retenu par le filtre Chamberland

=> || propage I'agent en inoculant a des cerveautapias trépanés des
extraits de cerveaux de chien porteurs de la rage

=> || passe des extraits de cerveaux d’'un lapin autre
=> jusgu’a ce que la pathologie soit toujours la méme
sur les lapins epreuves

> Culture de Virus

Clonage Viral
Animal de Laboratoire



Virologie et Empirisme

En inoculant des broyats de cerveaux de lapin i@$edésséchés a la potasse

Protection contre épreuve virulente

> Vaccin virus atténué

Le 25 février 1884,
PASTEUR, CHAMBERLAND et ROUX annoncent la
découverte du « vaccin » contre la rage.



Virologie et Empirisme
Le 6 juin 1885,

Rue d’ULM, Le Dr Gaucher avec Pasteur,

Premiere vaccination antirabique avec extraitsateeaux
Inactives.

Joseph Meister est sauvé apres 3 mois de traitement

Vaccination de 300 patients mordus par un chieaggnf. seul
déces

Académie des Sciences
Application systématique
Eradication de la rage en région parisienne



Virologie et Empirisme

Réalité est moins gratifiante pour Pasteur
Pasteur Scientifique Chimiste (pasteurisation, asepfmction levogyre
dextrogyre etc...)

Pasteur en Virologie => Grand Communiquant

=> a utilisé sa notoriété pour affirmer des dogmes et
présenter a son compte des idées d’autres scientifiques.

Episode médicale => Vaccination sujet a controverse

Hypothése vaccin rage déja présentée a Acad.desuSer.|a P-V GALTIER
(Ecole Vétérinaire de Lyon), mais reprise a son corpatéPasteur...

Premier vaccin moderne contre le charbon => pas iras@s Pr. H.
TOUSSAINT (Ecole Vétérinaire de Toulouse)...



Virologie et Empirisme

Les Dogmes Pasteuriens ont influencés toute I'apprildtkcale jusqu’a nos
jours

Dogme Pasteurien ==> seul le micro-organisme étesitgor compte

Longtemps : Vaccination seule arme contre les virus
Antoine Bechamg@Montpellier) approches de la microbiologie non ampie,

=> a l'origine des travaux sur le ver a soie quifaritla
notoriété de Pasteur
=> la théorie mycrozimienne: tient compte de la gar
I'nGte dans la maladie ou 'immunité
=> Mycrozimas: corpuscules propres a chacun influant sur
la maladie
=> ecologie du microbe dans le contexte de I'héte
=> influence de I'nGte sur le microorganisme

—> Notion plus actuelle de la Virologie/Microbiologie



Virologie/Virus

Notion de Virus fin de I'empirisme?
lvanovskien 1892 montre que la seve d’'une plante infectéeepEavlVv (virus
de la mosaique du tabac) filtrée sur filtre chambértaproduisait la maladie

sur une plante saine

Notion de toxine d’une plante a l'autre
Traitement a I'alcool élimine I'effet



Virologie/Virus

Beijerinick en 1898&> reprend les essais
mais reproduit plusieurs passages successifs

Notion d’agent filtrable transmit
Stable apres plusieurs jours sur la paillasse
Contagium vivum fluidum  (fluide vivant contagieux)
=>Notion moderne de virus

Freidrich Loeffler & Paul Frosch en 1898
=> Notion identique d’agent filtrable responsabldalBevre aphteuse
=> Par transmission successive sur du bétalil



Virologie/Virus

Notion de Virus
John Buisien 1886 Dr écossais premier a avoir vu un virus
virus de la Variole a partir de liquide de lésions
=> microscopie optique

Défini comme « Particules élémentaires »

1940 Helmuth Ruska Visualise par microscopie éleatjos
la premiere particule virale de cawpox




Virologie/Virus

Notion de Virus

Karl Landsteiner en 1908 et Erwin Poppat montré pour la premiere fois
gue des virus pouvaient étre responsables de pathsloigiement humaine
=> Poliomyeélite

Francis Peyton Rous enl19dibntre pour la premiere fois sur des volailles
gu’un virus pouvait donner un cancer

=> Recherche médicale obnubilée par virus et Cancer
=> 1981 découverte du HTLV1 et de son lien avec les
lymphomes
=> depuis d’autres prouves HPV, HBV, HHV8 (Kaposi)...

Frederic Tworket Felix d'Herelle en 1918ontrent
I'existence de virus infectant les bactéries =>bampérages



Virus/ Bactérie/Parasite

Virus Bactérie Parasite

Tallle 0,002um 0,4a25pum 2 um a
plusieurs cm

Acide nucléigue | ARN ou ADN| ARN et ADN | ARN et ADN
.-d Structure simple complexe | complexe
' Autonomie - -+




Virus

définition de Wolf (1953):
1. Il ne possede gqu'un seul type d’acide nucleigo#& ADN, soit ARN.
2. Le virion se reproduit a partir de son seul acidcléique.
3. Le virion est incapable de croitre et de subeg divisions binaires.
4. Le virion ne possede aucune information génétmpncernant les enzymes
du métabolisme intermédiaire producteur d’énergie.
5. La multiplication du virion nécessite l'utilisah des structures de la cellule
hote et plus spécialement de ses ribosomes

Virus : entité de petite taille <0,3um
=> Un seul type d’Acide nucleique
=> Réplication de son génome non mitotique
=> Parasite obligatoire de la cellule

=> Nécessite une cellule hote

Renato Dulbecco (en 1952) a montré que les virugsaent se répliquer
en plage de lyse sur des cellules animales



VIrus

Depuis la découverte des virus => des milliers d’espitantifiées
Pas une entité unique mais un ensemble complexeanés

point commun majeur ils ont besoin de cellules pouse multiplier




Classification des Virus

Classification a évoluer avec les techniques d’invesaton
En fonction de I'h6te (Bactéries, animaux ou végétau



Classification des Virus

Classification a évoluer avec les techniques d’invesaton
En fonction de I'h6te (Bactéries, animaux ou végétau

En fonction du mode de transmission (respiratoirdgrgiques , arbovirus
arthropode borne virus)



Classification des Virus

Classification a évoluer avec les techniques d’invegttion

En fonction de leur structure externe enveloppés émveloppés

En fonction de la composition de leur génome (ARNA@IN)

En fonction de leur phylogénie comparée (séquendeuiggénome)



Classification des Virus

Classification : depuis Lwoff (1962)

1 LE GENOME
1° - la nature du matériel généetique- ADN- ARN
2° - la structure de l'acide nucléigue- monocatenditénaire

2 - L'ENVELOPPE
virus nus (N)
virus enveloppés (E)

3 - LA SYMETRIE DE LA CAPSIDE
-symeétrie helicoidale (H) => Protéine de capsidd’swaide nucléique
-symeétrie icosaédrale (I) => Capside structur

Classification : complétée en 1978 ’.% %—

3° - la forme de l'acide nucléique- linéaire- circtdainon segmenté- segmenté-
4- LIEU D’ASSEMBLAGE DES VIRIONS

=> |le noyau ou le cytoplasme de la cellule infco.cc -. i

=> nombre de capsomeres (virus ) ou diametre dedéeocapside (virus H)

Récemment complétée par
=> Organisation des genes au sein du génome



Classification des Virus

Nomenclature actuelle => obeéit globalement a laemetature de Linné

RECOFGERVI:

Regne, Embranchement, Classe, Ordre, Famille, GEsp&ce, Race, Variété, Individu

RE COF (s/F) GER V|

Famille, Sous Famille Genre

Idae Inae Irus
Herpesviridae alphaherpervirinae Simplexvirus
Picornaviridae Enterovirus
Retroviridae Orthoretrovirinae Lentivirus

-

Espece souche /isolat

HHV1
Poliovirus
HIV1



ICTV Virosphere



Famille Virale / Humain



Famille Virale / Humain

ADN

ARN

Génome FAMILLE
Poxviridae
Bicaténaire Herpesviridae

Enveloppés

Hepadnaviridae

Monocaténaire

+

Enveloppés

Nus Adenoviridae
Papovaviridae
Monocaténaire Nu Parvoviridae

Flaviviridae
Togaviridae
Coronaviridae
Retroviridae

Monocaténaire Nu Picornaviridae
+ Caliciviridae
Monocaténaire Rhabdoviridae
non segmenteé Filoviridae

Paramyxoviridae

Enveloppés

segmenté

Monocaténaire (8)Orthomyxoviridae
segmenté (2) Arenaviridae
- (3) Bunyaviridae
Bicaténaire Nu (10) Reoviridae




Contamination transmissior

4 grandes voies de contamination :

o fecal oral (par eau) poliovirus, hépatites HEV HAM]icivirus et rotavirus
=> pathologie pas toujours entéritique (poliovirus)

« Aérienne : grippe, rhinovirus, SARS
e Sanguine : HBV, HCV, HIV

 Vecteur piglre ou morsure (arbovirus, fievre enaéigbe, rage)



Structure des Virus

Etude a progressé depuis les années 1930
=> découverte du microscope électronique

Années 1980 forte expansion avec la biologie molé&eula
=> sequence complete du poliovirus 1983

Génome => Acide Nucléigue
Capside +/- complexe =>AN +protéines

Enveloppe => Membrane de
la cellule hote

Glycoprotéines externes




Structure des Virus

Poxvirus Influenza = Gl‘lppe

Herpesvirus

Papillomavirus
Adenovirus



Structure des Virus

Calicivirus



Réplication virale




Réplication virale

Cycle Réplicatif Viral
=> 4 grandes Etapes
=>Adsorption a la cellule
=>Pénetration dans la cellule
=>Multiplication virale
=>Sortie de la cellule

Etapes : Virus nu enveloppé

Etape : Structure du génome



Adsorption

_A A A B ABN

Adsorption => interaction d'un récepteur cellulap&cifigueavec des
protéines de surface des virus.

Une cellule sensible au virus permet I'adsorptiarvolus
Une cellule permissive permet sa replication



Adsorption/Neutralisation

a8 8  mas

Neutralisation => Blocage de I'adsorption du viras des Anticorps
spécifiques dirigés contre les protéines externedrbn

Vaccins vivants  => le plus souvent contre ces pmetexternes
Vaccins tués => toujours



Adsorption/Neutralisation



Entrée du virus

Endocytose
Virus nus

O,

Invagination membranai

8
Vésicule membranai
.
Endosome O\ 8
Lysosome Od S s
8

Fusion membranaire
Virus enveloppeés

Fusion membrane
cellulaire et virale

Libération
de la
capside virale

l

Réplication

7

Dissolution de . .
Dissolution de
la couche

la vacuole
externe ,
. d’endocytose
du virion

Libération
de la
capside virale



Réplication des Virus

5 grands modeles de réplication:

*Virus a ARN + => ARNm
*Virus a ARN-

*VVirus a ADN nucléaire
*Virus a ADN cytoplasmique

eRétrovirus



Réplication des Virus ARNH+

Des variantes ponctuelles en fonction des familleies v
=> grandes etapes
Intracytoplasmique

Assemblage .
capside Synthese ARN + Traduction
/<> § =8 ——— _AAAA\AAAA ARN+ => ARNm
0 I \-a— Traduction
—— RN $ A Protéines virales
W O
T~ ,
— ARN polymérase
\ / ARN dépendante
Synthése ARN -

Matriciel



Réplication des Virus ARM-

Des variantes ponctuelles en fonction des familleies v
=> grandes etapes
Intracytoplasmique

Assemblage é)gr‘]tgr?]siguéRN -
capside
/ \ ARN-

¢4 :>® — —
wO ——— ARN ﬂ

i -

- Synthése ARN +
a \ﬂ_
O —
= <
Protéines virales Traduction

ARN polymeérase
ARN dépendante

RNA Polymérase RNA Dépendante est dans le virion



Réplication des Virus ARM-

Des variantes ponctuelles en fonction des familleies v
=> grandes etapes

Grippe Réplication et assemblage capside ==> intrani@aire
Synthése ARN -
Génomique

Assemblage
capside

ARN-

Synthése ARN +

Protéines virales .
Traduction

ARN polymeérase
ARN dépendante



Réplication des Virus ADN

Des variantes ponctuelles en fonction des familleies v

=> grandes etapes
Intranucléaire , .
Régulation
Expression Traduction
des génes viraux

Nys . )
1

A ol \J
k L
Synthése des ARNm
Assemblage —< =.= RNA polymérase
\ cellulaire
de la ——
Capside

dans le noyau

|
|
©

%

Papovavirus et parvovirus

Réplication
du génome
ADN polymeérase

Cellulaire ouvirale les autres : Herpesvirus adénovirus
Utilise les ARN polymérase et ADN polymérase celhdali



Réplication desPoxvirus

Des variantes ponctuelles en fonction des familleies v
=> grandes etapes

Intracytoplasmique Régulation

Expression
des genes viraux

4 o 2 o0 N\
AE.. ﬁ
— Synthése des ARNm
<= .
Assemblage / — K RNA polymeérase

de la virale

Traduction

capside " — @

Réplication
du génome
ADN polymeérase
virale

Utilise les ARN polymérase et ADN polymérase virale



Réplication des Rétrovirus

Des variantes ponctuelles en fonction des familleies v

Assemblage
capside

Synthése ARNm/génomique
ARN polymeérase cellulaire

-

@@\

Traduction -a—

\_

ARNm@

._\

_I=

=> grandes etapes

ARN

Synthése ADN sb
RT

Synthése ADN db
RT

Transport au noyau
Intégration
ADN proviral

RT (Reverse Transcriptas§l]  Transcriptase InvergeDid a partir d’ARN



Sortie des virus nu

Lyse de la cellule




Sortie des virus enveloppé

Migration des

glycoprotéines Sortie par ps
a la membrane bourgeonnement

cellulaire
A L
Assemblage /Q A
O

capside v

Traduction -a—

Exemple rétrovirus
=> méme principe pour tous les virus enveloppeés



Sortie du virus

HBV

HIV photos P. Roingeard



Sortie du Virus

Bourgeonnement de HIV photo P. Roingeard



Génétique et Virus

Génétigue particuliere population
1 virion entre

10" qui sortent gestion en population

Quasiespeces



Quasi-especes




Quasi-especes

Virion /Population

Mutations Mutations Mutations
Silencieuses Létales Bénéfiques

4 ! 4

Pas d’effet sur le virion Perte du virion Avantage du virion
/ la population




Quasi-especes




