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1. Les virus et leur découverte



Qu’est-ce que c’est un virus ? /N\

C’est un agent infectieux acellulaire tres petit et qui a besoin d’une cellule
hote pour se multiplier (« parasite » intracellulaire)

Composé de matériel génétique (ADN ou ARN)

Entouré d'une couche protéique et certaines fois d'une enveloppe issue des
systemes membranaires de la cellule hote

Virus de la rage Rotavirus  Sars Ebola
coronavirus



Une idée de la taille (et du nombre) des virus

Animation interactive:
http://learn.genetics.utah.edu/content/cells/scale/

Si une cellule
animale avait
la taille d'un
immeuble de
six logements

Particules virales (MERS-CoV - jaune) A une échelle plus compréhensible...
sur une cellule VERO E6 (bleu)

MERS = Middle East Respiratory
Syndrome




Cumulative number of discoveries

La découverte des virus est relativement récente

60

@ Fungi (17)

50 - @ Bacteria (50)

@ Protozoa (I 1)

® Filterable viruses (19)

40 -

30 H

20 Koch's introduction of Discovery
efficient bacteriological of TMV

u methods i

10
OD
B r’_—/.i o—2 8
. — o \J
| | | | | | | | | |
1835 1845 1855 1865 1875 1885 1895 1905 1915 1925 1935

Year

Figure 1.5; Flint et al., Principles of Virology, 3rd edition



Vous étes un.e disciple de Robert Koch dans les années 1890. Les
étudiante.s de votre faculté sont victimes du syndrome de désertification
des amphithéatres. Votre mentor n’a pas réussi a trouver une bactérie
causant ce symptome. Vous étes pourtant persuadé.e.s (a tort ou a raison)
gu’un agent infectieux, peut-étre non bactérien, cause ce syndrome.
Comment allez-vous procéder ?

Vous allez essayer de cultiver sur gélose des prélevements sanguins
d’étudiant.e.s présent.e.s ou absent.e.s et séquencer 'ADN de ce qui
pousse

Vous observez au microscope électronique des prélevements de la
flore cutanée d’étudiant.e.s présent.e.s ou absent.e.s

Vous allez filtrer (pores <1 um) des prélevements salivaires
d’étudiant.e.s présent.e.s ou absent.e.s et observer 'effet du filtrat
sur des étudiant.e.s présents

Aucune des trois propositions précédentes méme si certaines idées
sont intéressantes

https://pingo.coactum.de/989780



https://pingo.coactum.de/989780

Un agent infectieux plus petit que des bactéries et qui ne
peut pas étre retenu par un filtre

/N

1892, Dimitrii lvanovsky - Tobacco Mosaic Virus (TMV)

Un extrait de feuilles du tabac, filtré pour éliminer des bactéries, peut infecter
d’autres feuilles, mais ne peut pas étre multiplié sans un organisme vivant

http://ephytia.inra.fr/en/C/10758/Tobacco-Viruses
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http://viralzone.expasy.org/all_by_species/51.html



Les virus sont tres abondants et partout

lls infectent :
les bactéries
les archées
les champignons
les protistes
les animaux
les plantes
et méme les virus !

bref « tout le monde »

Une grande partie de notre génome est d’origine virale...

Mais montrent des spécificités pour leur hote voire méme des types
de cellules de I’hé6te



2. Les virus influencent notre santé
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Découverte du premier virus animal

En 1898, Friedrich Loffler et Paul Frosch (éléves de Koch) découvrent un autre
agent qui passe le filtre : virus de la fievre aphteuse (foot and mouth disease)

Pour en savoir plus:
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/tiere/tierseuchen/uebersicht-seuchen/alle-tierseuchen/maul-und-klauenseuche-mks.html

https://www.lemonde.fr/economie/article/2013/02/12/les-scandales-alimentaires- 11

. - . L /E10/ 20
http://frwikipedia.org/wiki/Fi%C3%A8vre_aphteuse passes-hantent-les-britanniques_1830851_3234.html http://viralzone.expasy.org/all_by_species/98.html



Vue générale des infections virales

Encephalitis/

meningitis Common cold Eye infections

- JC virus - Rhinoviruses : - Herpes simplex virus
- Measles - Parainfluenza virus 7 : - Adenovirus

- LCM virus - Respiratory syncytial - Cytomegalovirus

- Arbovirus virus Parotitis ,Pneumonia

- Rabies r_ - Influenza virus,

Pharyngitis/ Gingivostomatitis
- Herpes simplex type 1

- Adenovirus
- Epstein-Barr virus
- Cytomegalovirus

Cardiovascular

Types Aand B
- Parainfluenza
virus
- Respiratory
syncytial virus
- Adenovirus

- Coxsackie B virus

- SARS coronavirus

Hepatitis
- Hepatitis virus
types A, B,C,D, E

Skin infections

Myelitis
- Poliovirus
- HTLV-

- Varicella zoster virus

- Human herpesvirus 6

- Smallpox

- Molluscum contagiosum
- Human papillomavirus

- Parvovirus B19

- Rubella

- Measles

- Coxsackie A virus

Gastroenteritis

% - Adenovirus
TENEY : s , - Rotavirus
(G NOE YR Y - Norovirus
© Sexually transmitted - Astrovirus
diseases - Coronavirus
- Herpes simplex type 2
- Human papillomavirus Pancreatitis
-HIV - Coxsackie B virus

12



De nombreux virus (re-)émergent...
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Pré-requis pour une infection productive

N\

Suffisamment de virus pour initier une infection

Les cellules susceptibles et permissives doivent
étre accessibles au virus

Le virus doit pouvoir se multiplier malgré la
réponse de |'hote
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Pathogenése virale /\

La pathogenese décrit le déroulement d’une infection et tous les
événements qui contribuent au développement du tableau clinique

Ici, elle résulte de deux composantes :

 Leffet de la réplication du virus sur I’hote

Ex: pour Influenza, destruction de I'épithélium respiratoire => symptémes
respiratoires

 Leffetlié ala réponse immune

Ex: symptdmes systémiques liés a I'infection par Influenza (fievre, douleurs
articulaires...) liés a la sécrétion de cytokines induites par la détection du
virus

Diapositive Pre Tapparel



Relations entre virus et cancers

1908 et 1910 - Vilhelm Ellerman et Olaf Bang (Copenhagen), et
Peyton Rous (New York) découvrent la relation entre virus et cancer

L'injection d’un extrait cellulaire chez les poules induit de nouveau un cancer
=> Le virus du sarcome de Rous

La poule Plymouth Barred
Rock portant la tumeur
présentée a Rous

En 2002, I'OMS a estimé que 17.2% des cancers sont causés par des infections, dont
>11% par des virus 16

http://viralzone.expasy.org/all_by_species/65.html



3. L’organisation des virus
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La structure virale : le virion /N\

Virus non-enveloppé avec une capside faite de protéines

10~ 100nm

Virus avec une enveloppe membranaire en plus de la capside
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10~ 100nm http://fr.wikipedia.org/wiki/Virus

1- Génome = acides nucléiques

2- Capside = coque protéique

3- Enveloppe = structure
lipidique (pas présente chez
tous les virus)

4- Spicules = glycoprotéines (si
enveloppe)

Virion = particule virale mature, capable de survivre en dehors d’une cellule héte et
d’initier une nouvelle infection 18



Le génome viral

Génome restreint de ~1700 a 1.2x10° nucléotides

—> une grande partie des fonctions nécessaires a la réplication et la
propagation sont assurées par |I’'hote

—> Généralement peu de genes avec une fonction dite « accessoire »

—> Evolution réductrice caractéristique du parasitisme

Nombre de genes souvent réduit

Influenza (grippe): 8 genes

Virus herpes: plus de 80 genes

Mimivirus (virus d’amibes): 1200 genes pour 1.2x10° pb

En comparaison
E. coli (bactérie) : ~4.5x10° paires de bases pour ~4300 génes
H. sapiens (métazoaire) : ~3x10° paires de bases pour >20 000 génes

Ne retenez pas les chiffres mais les ordres de grandeur



Les genes et protéines — exemple de SARS-CoV2

Protéines non-structurelles (NSP) : multiplication virale, modifications des A
fonctions de I’'h6te
Protéines structurelles : protéines de la capside ou de |I'enveloppe

266 13,468 21,563 29,674
5 SARS-CoV 2 genome structure ARN (+) =
ORF1a

Helicase
l ] I (28,274-29,533)
Papain-like 3CL-protease : i
T
i (26,24526,472) :
RNA-dependent

RNA polymerase - I']ﬂ

Spike (S) -

L——J EM N

Nucleocapsid (N) Spike (S)
Membrane (M) |
Accessory proteins
Envelope (E)

RNA viral genome

SARS-CoV 2 virion structure
20



Convention Brin — Brin + A

ARN polymérase

/

Brin ADN sens ou (+)

Double brin d’/ADN

Brin ADN antisens ou (-) ou matrice

Brin ARN sens, positif ou (+)

Par définition, 'ARN messager (ARNm ou mRNA en anglais) est
défini comme le brin de sens positif car il est immédiatement
traductible par le ribosome

Vous allez voir ces notions plus en détails dans les cours des
Pr Andrey et la Pre Valentini.



Classification selon Baltimore : 7 classes selon la
nature des génomes viraux

Herpes )
. P Rotavirus SARS-Cov2 Influenza VIH HBV
simplex
Group|| Group I Group I Group IV GroupV Group VI Group VII
DOMOOMDC NNANY  MIGOOGGARGE /AN SIS NS DOOGODC N\
DNA(+/-) DNA (+) RNA (+/-) RNA(+) RNA(-) RNA(+) DNA(+/-)
|
i l | Reverse $
transcription
OO VaVaVa Vs FAVAN () VAV AV AV 4
RNA(-))
DNA(+/-) | Re-vejrs?
transcription
| AN AN ("
I
y ‘ y DO
VAVAVAY 4
mRNA (+) €

TN
&S B A

https://viralzone.expasy.orqg/254 proteins 22



https://viralzone.expasy.org/254

Une grande diversité de virus

papilloma
virus

@

parvovirus

adenovirus

hsasd
100 nm

.
| Ce——

rabies virus LCM virus

mumps virus

: eastern equine corona virus poliovirus
rotavirus encephalitis virus

RNA VIRUSES

Figure 24-13 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



4. La capacité évolutive des virus
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Le taux de mutation des virus est élevé /N\

10-2 .
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10-6 - ssDNA@
viruses

108 dsDNA _ Higher
viruses Bacteria eukaryotes
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Mutation rate
—
o
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Les polymérases virales n‘ont pas d’activité de relecture (proof-
reading) elles font plus de «fautes» (voir cours Pr Andrey) .
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Les mutations conférant un avantage sont sélectionnées
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Les variants de la protéine Spike

o Leucine en position 452 de |a protéine Spike
Virion 1

Souche de 2019 L452 T478 E484 N501

- 2CD

Mutations principales de la protéine
Spike dans les variants a et 6

Variant 6

ACE2

TMPRss2 [ L€ Spike

Active Spike

27




Proportion relative des variants

L'évolution des variants SARS-CoV2 a Geneve

1.00
~

0.75

0.50 — ﬁ—

0.25

0.00 .

Aug 2020 Dec 2020 Apr 2021 Aug 2021 Dec 2021 Apr 2022 Aug 2022

covariants.org
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Contagiosité (R,) et mortalité

PRIMARY TRANSMISSION METHOD  airborne  bites  body fluids fecal-oral  food sexual contact surfaces
not very quite contagious very highly vaccinate now!
100% @ Rabies
untreated
90%
80% @ v extremely deadly
untreated death likely
]
= 70
E T0% @ Ebolz
= @ Tuberculosis
= ) AvianFlu _(H31)
o 60% Bubonic Plague
=
o
o 11 R RN S St S S PO Y T S AT SO SN AUt S T SO SRR SUSURRU SRR
7]
2 [ )
é 40%
- deadly
o rphilli roh chane
B | 309 @ [syphillis high chance
@ C Difficile 3
Polio
209% Feseemaaande-e- @ VESA - @-Typheid-----<----=-=-=--]-nnanes . -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
@ Smallpox
10% @ sARS quite deadly
@ Diptitheria unlucky /unhealthy
I®ECol @ Dengue Fever @ Whooping Cough
1o @ Cangplyjobacter QCholera .’L‘H'\ treated < Lo ’ Mumps ooping Coug
S:{lmonelL oL @ HepatitisB \2 o )
. > @ Malaria
@ Swine Flu_(E1N1) @ Lyme Disease @ Measles not too deadly
0.1% @scasonal Flu B
groups
(infants, the aged)
@ Norovirus :
0% “vomiting bug?” : @ Chicken Pox ——
common cold “stomach bug™
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
RO=1
disease not CONTAGIOUSNESS average basic reproduction number (R o)

likely to spread

Dawvid McCaqdles:s v1.04/ Oc_t 2014
InformationisBeautiful.net

sources: Centers for Disease Control, World Health Org, CIDRAP, studies
fatality rate for health adult in developed nation, * = infants

no. of people one person will likely infect

data: bit Iv/KIB_Micrgbescope
partof KnowledgeisBedutiful



5. Le cycle viral
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Etapes générales de la multiplication d’un virus =~ /\

1. Attachement: fixation spécifique du
virus sur la cellule hote

Génome viral

Site récepteur

2. Pénétration du virus
dans la cellule hote

Site
d'attachement
(p. ex., capside,

spicule)

Cytoplasme

Protéines Génome viral
B dela capside

e —

Protéines

o
R N ¢ S de la capside
ARNm L .| _—~Enzyme

Génome viral

Le noyau de la cellule n’est pas représenté ici afin de représenter une généralisation de la multiplication virale 31



Les voies d’entrée

Fusion Endose

Attachement

LIEAN,

lllll

Injection
Attachement Injection via un pore

32
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Etapes générales de la multiplication d’un virus

6. Libération des virus
hors de la cellule hote

Génome viral

Capslcb'\/

5. Maturation: Site

Assemblage spontané

d'attachement
(p. ex., capside,

1. Attachement : fixation spécifique du
virus sur la cellule hote

Site récepteur

2. Pénétration du virus

_ ‘ spicule)
des constituants viraux
Cytoplasme
% Protéines Génome viral
( de la capside
Protéines——; 3. Décapsidation :
s g“’f de la capside y

Enzyme

Génome viral

4. Biosyntheése : Réplication du matériel
génétique et synthese de protéines

Le noyau de la cellule n’est pas représenté ici afin de représenter une généralisation de la multiplication virale

Séparation du génome
et de la capside

33



Lyse Exocytose

Sortie de la cellule hote

Différents destins de la cellule infectée :
- Mort par lyse ou apoptose
- Pas d’effet «cytopathique visible»

Slides Pre Tapparel

Bourgeonnement
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Deux exemples de cycles
viraux et comment les
bloquer
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Les virus a ARN (+) ont un cycle de vie similaire et des
antiviraux contre un virus a ARN(+) peuvent étre utilisés
indistinctement des virus

Vrai
Faux

https://pingo.coactum.de/989780



https://pingo.coactum.de/989780

Le cycle (simplifié) du SARS-COV2 — ARN(+)

Attachement

’% l  Snm——

SARS-CoV-2

TMPRSS2 T Sortie

Fusion
|
Inhibiteur de
I'entrée
. - Cytoplasm
Décapsidation /—y geromic RNA
NNANANANN ok
\ ‘ ‘ \ A\ Traduction en protéines
v structurales
—_— Nucleocapsid
PavaVeVe Ve Vel
%) Spike
Réplication NNANNANN
Membrane
. ~ PavavavaVe Vel
Ribosome héte
? q Envelope
Traduction > Inhibiteur de
polymérase
Replicase-transcriptase
ppia/ppiab complex (RTC) Transcription
Clivage
protéolytique
> 4 2
T g
o
Inhibiteur de
protéases
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Le cycle (simplifié) du VIH — ARN(+) A

Attachement | Attachement

CD4

@® Inhibiteurs
CCR5 CXCR4
CXCR4
Transcription
inverse
‘+— Fusion @
Fusion SRV, T

k uC;}OOOCLOO Inhibiteurs de

.
<—T —— Maturation
Inhibiteurs de .
) Sortie et
protéases .
maturation

Assemblage

o
Proteins © \P‘\,\,O
Nucleus 8o

@TTraduction

3 A\VARRVAVERL W \N\S

Intégration

Décapsidation 5 mo®© transcriptase

OOQO

Lymphocyte T CD4

Inhibiteurs

d’intégrase

NN/ Nuclear
T export

\N\N\N\S
@ TTranscription

INIUNUN/ N UNYNY,

Nature Reviews | Disease Primers 33



Objectifs d’apprentissage

A la fin de ce cours, vous devrez pourvoir discuter :

* les caractéristiques générales des virus dont leurs cycles de réplication
* |eur capacité évolutive
* leur impact sur la santé humaine

* Les principes d’action des antiviraux avec les exemples du VIH et du SARS-CoV-2
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