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Historigge et Genéralités




Connaissances millénaires

 Egypte ancienne 1
3700 ans avt JC ™
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Les précurseurs de la Virologie

« Edward JENNER, Angleterre, 1796. Protection
de la variole par inoculation du « ‘cowpox » une
maladie voisine benigne de la vache
(cf «vacca » virus de la vaccine, vaccination)




Les précurseurs de la Virologie

 Louis PASTEUR, 1881, montre que la rage traverse la
bougie de Chamberland (filtre de porcelaine retenan tles
bactéries)

Louis Pasteur
(1822-1895)

» \accination contre la rage en 1885 de Joseph Meiste .
* Virus et Vaccination (Hommage a Jenner)

* L'interrogation de Pasteur
— « N’existe-t-Il donc pas de microbe de la rage ?»



Les premiers eléments de réponse

Le botaniste Russe Dimitri IWANOWSKI et chimiste
Hollandais Martinus Wilhem BEIJERINK 1898 démontre
la transmission de la Mosaique du tabac par un broy  at
de plante malade et filtré. (Bougie de Chamberland)
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Dmitri Iwanowsk
(1864-1920)

Martinus Beijerinick
({1851-1931)



Nalssance du mot « virus »

Virus = poison, écoulement
Propose par M. BEIJERINK
Notion de « Contagium vivum fluidum  »

Lien entre pathologies infectieuses et
virus (Etiologie)

Définition négative des virus:
e Transmissibles
* Invisibles
* Non cultivables
e Non filtrables



Des decennies d’'incertitudes

Concept retenu jusqu’au milieu du XX ° siéecle

Ere des « virus filtrants »
— Nombreuses caractérisations de pathologies virales
— Filevre aphteuse, Fievre jaune...

Développement des techniques
— Cristallographie

— Microscopie électronique

— Biochimie des acides nucléiques
et genetigue

Le concept moderne de virus 1957



K«

Enfin une définition 1957:
André Lwoff

Lwoff, A. The concept of Virus J. Gen. Microbiol .1957. 17:239-253.

Les virus sont Infectieux et
potentiellement pathogenes' ; ce sont
des entites nucleo -protéigues
possédant un  seul type d'acide
nucleique (ARN ou ADN); ils sont
reproduits (par la cellule) a partir de
leur materiel génétique ; Ils  sont
Incapables de croitre et de se diviser »

Entierement valable de nos jours



Conceg’ imoderne de virus




A. Définition

Un virus ne se « reproduit » pas, il replique son
genome

Un virus est un élement intracellulaire
obligatoire

Un virus ne possede aucun systeme de
biosynthese ni source d’énergie

Il utilise et detourne la machinerie et le
metabolisme de |a cellule pour synthétiser ses
constituants et se répliquer '




B- Vivant ou Inerte ?

 Ne se divise pas

e Pas de production
autonome d’énergie

e Possede 1 seul type
d’acide nucléigue

e Capable de replication

 Elémentde lignee
continue

o Capable d’'evolution

o Délimité par une
structure codée par son
genome

\Me

Virus = Organisme vivant







e Les virus sont capables d’infecter toutes les
cellules (Eucaryotes, bacteries et archébactéries)

«Quilyadelavie,ilya des virus »
e Longue co -évolution cellules/virus

e Les virus possedent des specificites singulieres
(absentes des autres organismes vivants)
— Certaines enzymes sont uniguement virales

 ARN polymerase ARN dépendante

 ADN polymerase ARN dépendante (reverse transcriptas e des
retrovirus)



D- Des virus et des Hommes

Le genome humain porte la trace de nhombreuses
séquences virales (50%)

Des millenaires de coévolution

Speciation tres poussee pour certains virus
(Rubéole, Varicelle....)

Combat continuel entre défense de I'h  Ote et
agressions virales

Equilibre, modus vivendi parfois rompu:
— Immunosuppression

— Evolution du virus
— Emergence de nouveaux virus.......



E- Des virus et des Hommes

Virus responsables de nombreuses  pathologies
Infectieuses et tumorales

- Médecine humaine

- Médecine vétérinaire

- Agronomie

La lutte contre les virus

— Médicaments antiviraux

— Mesures sanitaires

— Vaccination
Les virus comme outils

— Agents de lutte biologique (bio-pesticides)
— Vecteurs de thérapie génique
— Agents de bio-terrorisme....



La strglg&u gresdes virus




A — Methodes d’etudes

» Microscopie électronique (depuis 1940)

Ombrage et balayage Cryoélectromicroscopie

1 um=1/1000 mm

Taille tres variable : de 15 a 450 nm 1 nm = 1 /1000 pm
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» La culture des virus

Les virus ne se multiplient pas sur des milieux art ificiels

On utilise des animaux ou des cultures cellulaires pour
obtenir des virus en grande quantité et les etudier
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boAn - . f Visualisation des virus
Culture cellulaire A\ a l'intérieur des cellules
inoculee avec des virus - (microscope a fluorescence)

Culture sur animal
, (Euf de poule embryonné




» Des méthodes de biochimie structurale

Cristallographie aux RX
ou
Résonance Magnétique Nucleaire (RMN)

Myristate

VP4

Modélisation moléculaire VeI

Plateau

Canyon il




> Séquengage des acides nucléeiques
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TA16S C
CLRRNA16SC
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GGEETCGAGHAG
GGEETGAGAG
GABETGAGHAG
GGEBTGHAGHG
GGEEBTGAGAG
GGEETCAGAG
GGTETGAGHAG
GGBETGAGAG
GGABTGAGAG
GGEBETGAGAG
GGEBEBTGAGAG
GGTETGAGAG
GAGTTGAGAG
GATETGAGAG
GABTTGAGAG
GGTETGAGHAG
GGTBTGAGAG
GGEBTGAGAG
GGEBETGAGAG
GGEEBTGAGAG
GGEBTGAGAG
cGEETGAGAG
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GGTGAABGGE
GGTGAABGGE
GGTGGNEGGE
GGTGGTEGGE
GGTGTABGGE
GGTGABBGGE
GABGATEAGE
GGEGABEBGGE
GTTGABBGGE
GGTGTABGGE
GGEGATEGGE
GATGAABGGE
ABTGATEGGE
GATGATEAGE
GGTGATEGGE
GABGATEAGE
GATGGEEAGE
GGTGGEEGEE
GGTGGEEGEE
GGTGGEEGGE
GGTGGEEGGE
GGTGGTEGEE
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B — constituants structuraux d’'un virus

Au minimun deux éléments Constants
e Acide nucléique

« Capside

Eléments inconstants
Enveloppe

e Activités enzymatiques



1- Les acides nucléigues viraux

e Soitun ADN soitun ARN

e C'est le géenome viral codant pour
toute lI'information ( 3 a 200 genes)

* De petite taille, haplo ide

 Peu de séquence non codante



Génomes viraux a ADN

» ADN le plus souvent bicaténaire et linéaire
ADN sb ou ADN db

» Tallle variable:
3 kb a 200kb =5 a 200 genes

» Circularisation possible
- Par séquences repétées aux extréemites
- Par liaisons covalentes (proteine)



Génomes viraux a ARN

» ARN en général monocaténaire et linéaire

» On distingue selon les virus 2 types d’ARN:

- Polarité positive = ARN + = directement messager
- Polarité negative = ARN -

» Taille < génomes a ADN : 2.a 20 kb

» Parfois segmenté (ex :virus de la grippe)



2- La capside virale

e Capside = boite, coque....

* « Coque » de protéines codees par le
genome du virus

— Assemblée a partir de multiples copies d’'une
ou de quelques protéines

— Associée au géenome viral, protection du
genome

Nucléocapside (ou core)



»Capside
»Assemblage de sous-unités proteiqgues (protomeres)
sous formes de:

Capsomeres

> Les capsomeres sont le plus souvent constitues de:

>3 sous-unités = trimeres
»5 sous-unités = pentons
» 6 Sous-unités = hexons

» L’assemblage des capsomeres entre eux definit la
symetrie de la capside
»Symetrie cubique ou icosaédrigue
»Symétrie helicoidale
» Mixte



Symetrie icosaedrique

-_-. o -..i_. 1

5-fold axis

lcosaedre
- 20 faces triangulaires
- 12 sommets

Hexons Pentons

lcosaedre tronqué
- 12 pentagones
- 20 hexagones



A tres haute resolution les capsides icosaedriques
sont irregulieres

Plateau
Canyon

Xray SHrceire
delernyisa iy

JMHOGLEM.CHOW, &
DL FILBAAH L= 7
{1985)

THREE-DIMEMIIONAL
STRUCTURE OF
POLIOVIRUS AT 2.3
AMGSTROMS
RESOLUTIONM
acience, 229 1358

(FOB ENTRY: ZPLY)
Frefal Depa ity Cine
Renderng Wil grasp
(A NICHOLL ) o
Sificoir Grapiies.

J-Y. SGRO




Symetrie icosaédrique complexe Fibres des pentons

> Capsid

{a) A polyhedral virus {b) A Mastadenovirus



Symetrie helicoidale Acide nucléique

Capsomeére

Les capsomeres recouvrent directement lI'acide nuclée ique linéaire
organiseé en hélice.

L'acide nucléique est le plus souvent de 'ARN simp le brin.



Symeétrie conique

= ixi__.

Capside conique du virus de la rage

Capside conique du VIH -

-



Symeétrie mixte

Téte
icasaédrique

Queue

hélicoidale

{a) A T-even bacteriophage

Les bactériophages ont souvent une symétrie mixte



3- L'enveloppe virale

Elément inconstant éegalement appelee peplos

Membrane de type cytoplasmique entourant la capside
virale

— Virus enveloppés
— Virus nus

Elle dérive des membranes cellulaires
— Membrane cytoplasmique

— Membrane nucléaire

— Membrane Golgi

Dans la membrane sont enchassées des  glycoprotéines
d’origine virale



Plusieurs sous-unités de glycoproteines associees
Forment des structures de surface sur enveloppe

Nucléocapside
ribo-nucléo-protéine
hélicoidale
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P _’,. Neuraminidase

Grippe:
Hémaglutinine
Neuraminidase

= Hémagglutinine

“ENVELOPPE"

SARS:
Spike

RoOle essentiel pour I'attachement a la cellule hote



Certains virus ont une enveloppe doublée vers l'int
par une couche proteique = proteines de matrice

naie ¥e s

ex: virus de larage &3

e

Envelope

G protein

Matrix protein

gp 120 (5U)

erieur




4- Enzymes associées au virion

* Elles sont indispensables aux étapes de
réplication des virus

o Certaines sont spécifiguement virales  (sans
équivalent dans le monde eucaryote)
— ARN polymérase ARN dépendante  (virus a ARN)

— ADN-polymeérase ARN dependante’ ou transcriptase
inverse (retrovirus)

— Décapsidase
— Intégrase
— Certaines proteases









a-Herpesvirinae




