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Organisation des seances de virologie UE90 et UE94

<& UE90 (4A PHBMR)
1 séance QCM Virologie générale (2 h)
1 séance DBT VIH avec Pharmacie clinique (2 h)
1 séance DBT Hépatites virales avec Pharmacie clinique (2 h)

1 séance DBT Femme enceinte et infections virales avec Pharmacie clinique (2 h)

<& UE94 (A PHBMR)
1 séance QCM Virologie appliquée (3 h)

1 séance complémentaire = séance de révisions avec DBT, QCM de révisions et
tableaux de synthése... (3 h)

Ra : Pour chaque séance de QCM = révision des 11 virus au programme de l'internat (HSV-1/2,
CMV, entérovirus, rotavirus, virus de la grippe, HPV, VIH, VHA, VHB, VHC et virus de la rubéole)




“ Virus Herpes simplex H




HSV

< Famille des Orthoherpesviridae
Sous-famille des Alphaherpesvirinae

Genre Simplexvirus

Envelope proteins

2 sérotypes
& HSV-1 et HSV-2

QOuter Tequment

Nucleocapsid
Inner Tegument

< Virus enveloppé
Taille 150 a 200 nm

< Tégument

Portal vertex

@ ViralZone 2017 ’ =
Sweiss Institute of Bicinformatics T___‘I 6

< Capside

- icosaédrique

- 162 capsomeres

< Génome

- ADN double brin, linéaire

- 152 kpb
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Epidémiologie HSV-1 et HSV-2

< Infections tres fréquentes
< Virus strictement humains et ubiquitaires

< Tropisme cutanéo-mugueux et neurotropisme

= latence au niveau des ganglions nerveux sensitifs
< Excrétion virale souvent asymptomatique

< Primo-infection
HSV-1 = pendant la petite enfance 1 - 3 ans

HSV-2 = possible dés les premiers rapports sexuels

< Séroprévalence chez I’adulte fonction des conditions socio-economiques
HSV-1 = 70 % dans les pays industrialisés, 95 % dans les PVD
% de + en + d’infection au niveau génital

HSV-2 = 5 - 30 % dans les pays industrialisés, 20 - 80 % dans les PVD
% en augmentation % sujets jeunes




Modes de transmission

< Transmission par contact direct

% sexuelle ou salivaire ou contact au niveau des lésions

< Transmission verticale

- grossesse

- accouchement +++

- post-natale




Diagnostic
= Diagnostic biologique non systematique

<= Echantillons biologiques

* Sang (sérum ou sang total)

* Ecouvillonnage des Iésions cutanéo-muqueuses
*LCS

< Diagnostic direct (a privilegier)

-HSV * Recherche du génome viral
I g PCR qualitative ou quantitative en temps réel

% typage HSV-1 ou HSV-2

* Recherche du virus par culture sur cellules MRC5

+ HSV u@ &ﬁ Culture facile et rapide (24 - 48 h) avec ECP caractéristique
2 %‘{& o N ? * Recherche des antigenes viraux
@ = 585) ELISA, Immunofluorescence (sur cellules)
foo. o T
° &Tb @ & < Diagnostic indirect

% le plus souvent inutile, sauf études
épidémiologiques



http://www.biomedcentral.com/1471-2415/1/3/figure/F3?highres=y

“ Cytomeégalovirus humain H




Cytomégalovirus humain

< Famille des Orthoherpesviridae
Sous-famille des Betaherpesvirinae

Genre Cytomegalovirus

< Virus enveloppé
Taille 150 a 200 nm

< Tégument

< Capside
- icosaédrique
- diametre de 100 nm

- 162 capsomeres

< Génome
- ADN double brin, linéaire

- 230 a 250 kpb = le plus gros génome des Orthoherpesviridae
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Epidémiologie du CMV

< Virus ubiquitaire et endémique

< Seropreévalence
80 - 100 % dans les PVD

50 % en France

<& Homme

= unique réservoir du virus

< Infection préférentiellement acquise a deux périodes de la vie
- la petite enfance
% infection qui survient tot dans les collectivités d’enfants comme les créches

- le début de I’age adulte

% transmission sexuelle, pic de séroconversion observé chez I’adolescent
et I’adulte jeune
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Modes de transmission

< Transmission par contact direct

% sexuelle ou salivaire
< Transmission par voie sanguine

< Transmission verticale
- grossesse

- accouchement

- post-natale
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Diagnostic (1)

<= Echantillons biologiques
* Sang (sérum ou sang total)
* Liquide amniotique
*LCS

*Urines
< Diagnostic direct (a privilégier) @

* Recherche du génome viral

PCR quantitative en temps réel

* Antigénémie pp65 (n’est plus utilisée en France)
IF de la protéine pp65
% test quantitatif (sur 200 000 polynucléaires)

* Recherche du virus par culture
Culture classique sur cellules MRC5 avec ECP lent

Culture rapide (24 h) avec mise en evidence par IF des antigénes viraux tres
précoces (IEA)
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< Diagnostic indirect

Diagnostic (2)

* Recherche d’anticorps spécifiques

ELISA (IgM et IgG)
Test d’avidité des IgG

Titre en anticorps

IeG

IgM

»
..

>

Primo-infection

Réactivation
Réinfection

A

Délai
Primo-infection

Avidite (1gG)

Primo-infection

Réactivation
Réinfection

r'y

Délai
Primo-infection
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Entérovirus




Classification

< Famille

* Picornaviridae

< Genres et especes

* Enterovirus
- Entérovirus humain A (> 12 sérotypes)
- Entérovirus humain B (> 36 sérotypes)
- Entérovirus humain C (> 11 sérotypes)
% Poliovirus (3 sérotypes 1, 2 et 3)
- Entérovirus humain D (2 sérotypes)
- Rhinovirus A, B et C
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L es entérovirus

< Virus nus

VP1
VP2
vP3
VP4

Taille environ 30 nm

< Capside

- icosaédrique

@ ViralZone 2008
Swiss Institute of Bioinformatics

- 60 capsomeres (VP1 a VP4)

& Génome
- ARN monocaténaire de polarité positive, linéaire

- 7,5kb

& une seule polyprotéine clivée en protéines enzymatiques et
protéines de structure
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Tropisme et transmission

< Tropisme
- tube digestif

- systeme nerveux

< Transmission

Essentiellement féco-orale

% directe ou indirecte par I’alimentation, les coquillages, I’eau contaminée

Possible par la salive (aérienne)
< Epidémies
Eté et début d’automne

< Incidence élevée
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Résistance des entérovirus

% Résistance physico-chimique importante

< Résistants a la plupart des désinfectants

= alcool, éther, détergents
< Résistants a la chloration habituelle des eaux
< Résistants aux enzymes digestives

< Sensibles a certaines molécules halogénées

= eau de javel, iode

< Sensibles a certains aldéhydes

= formol
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Diagnostic

<= Echantillons biologiques
* selles
*sérum
*LCS

* prélevement au niveau de la gorge

< Diagnostic direct
* Isolement sur culture cellulaire (ECP, IF) (n’est plus utilisé en pratique)
* Recherche du génome par RT-PCR

* Génotypage pour suivi épidémiologique
< Diagnostic indirect
* Intérét limité

% pour I’évaluation de I'immunité post-vaccinale contre le poliovirus

19




Rotavirus




< Famille

* Sedoreoviridae

< Genre et especes

* Rotavirus
- Rotavirus A
- Rotavirus B

- Rotavirus C




L es rotavirus

< Virus nus

Taille moyenne 80 nm

OUTER CAPSID
VP4 VpP7

< Capside

- icosaédrique

- complexe avec 3 couches de protéines

< Génome

- ARN double brin, linéaire

INTERMEDIATE

- 11 segments CAPSID

VP2
INNER
CAPSID

INTERMEDIATE
CAPSID

INNER CAPSID

% monocistroniques sauf fragment 11 codant 2 protéines

% de taille variable (au total 18 kb)

< Réplication intracytoplasmique

dans les entérocytes humains
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Groupes et types de rotavirus

<& 9groupesdeA,B,C,D,F,G,H, letJ
A, B et Cinfectent les humains
Sérogroupe A le plus fréquent

VP6 = Ag de la capside de groupe

<& Type G et type P
VP7 = définit le type G
VP4 = définit le type P

% anticorps neutralisants dirigés contre la capside externe

< Dans le monde
% plus de 90 % des souches humaines sont de type G1P[8], G2P[4], G3P[8] et G4P[8]

< En France
% types G1 a G4
% prédominance du type G1P[8]
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Transmission

< Réservoirs

Nombreuses especes animales

< Transmission
Surtout de personne a personne
Transmission féco-orale

% directe ou indirecte par I’alimentation, les coquillages, I’eau contaminée

< Eléments favorisant cette transmission
Faible dose infectieuse
Longue durée d’excrétion du virus dans les selles des sujets infectés
% 101 particules virales par gramme de selles
% seuls 10 virus suffisent pour infecter un enfant
Grande résistance dans I’environnement
Epidémies hivernales
% chez les enfants de moins de 3 ans

Infections nosocomiales
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Epidémiologie

<o Portage asymptomatique

% chez les adultes

< 30 a 40 % des causes de diarrhées aigués infectieuses de I’enfant

% chez I’enfant jeune
< Principale cause de mortalité infantile dans les PVD
< 500 000 morts par an chez les enfants de moins de 5 ans

< En France

% en moyenne 13 a 14 décés par an
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Diagnostic
= Diagnostic biologique non systematique

<= Echantillons biologiques

* Selles (a la phase aigué)

< Diagnostic direct (a privilégier)
* Recherche d’antigénes viraux

ELISA ou agglutination de particules de latex

Immunochromatographie (TDR)

ICK
AN & Ro?cl;ndono

* Recherche du génome E i
RT-PCR

* Culture (difficile en routine)

< Diagnostic indirect

* Sans intérét diagnostique

26
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Virus de la grippe




< Famille

* Orthomyxoviridae

< Espeéces

* Influenzavirus A
* Influenzavirus B
* Influenzavirus C

* Influenzavirus D




Le virus de la grippe

< Virus enveloppé
Grande taille (100 nm)
Virus polymorphe
Enveloppe porteuse

- d’hémagglutinines (H1 a H17 pour les virus A)

- de neuraminidases (N1 a N12 pour les virus A)

< Matrice

Protéine M1

Hemagglutinin (HA)

Matrix (M1)

o a Cap S | d e « ‘_: ‘ Neuraminidase (NA)
f:i y _ , % Ao .4_;,“ . \ : Polymerase complex (PA,PB1, PB2)
Symétrie hélicoidale (= '
y J(_/—::; = B o e - Nucleoprotein (NP)

p =
< Genome o, |

ARN monocaténaire linéaire de polarité B

n eg ative .‘ i(' : M2 ion channel

Gén ome s eg men té — @ Nuclear export protein (NEP)

Environ 14 kb au total 29
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Tropisme et contamination

< Tropisme

= cellules de I’arbre respiratoire humain

< Contamination par
* voie aérienne (toux, éternuements)

* voie indirecte par contact (mains)

< Transmission
* interhumaine le plus souvent

* zoonotique possible

% Epidémies hivernales annuelles ou pandémies
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Les glissements antigéniques

< Variations antigéniques mineures

HA et NA, mais surtout HA
< Mutations ponctuelles des genes codant HA ou NA
< Apparition de nouveaux variants viraux de facon continue
< Pour les virus de types A et B, peu pour le type C
<= A I'origine des épidémies annuelles

< A 'origine de la réactualisation du vaccin
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Les cassures antigenigues

< Variations antigénigues majeures

< Apparition brutale

< Echange de segments de génes entre sous-types de virus
< Nouveaux virus produits de facon reguliere

< Uniquement pour le virus de type A

< A I'origine des pandémies de grippe
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Réassortiment du virus de la grippe A

* 1
* .‘
- _-H.
g‘ * i

Cas rares de transmission
directe de grippe aviaire
chez ’lhomme

02-3 and 02-6

Transmission de
’homme au porc

Transmission
des oiseaux
au porc

Transmission du

Transmission du .
porc a ’lhomme

porc aux oiseaux
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Epidémiologie

< Epidémies hivernales : maladie saisonniére
Virus A : H3N2, HIN1

Virus B : lignage Yamagata et Victoria

< Pandémies
Risques liés aux virus aviaires A H5N1, A H7N9 et A HON2
% virus virulents, peu adaptés a ’lhomme

A HIN1 pdm 2009-2010

% virulence classique, adapté a ’homme
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Diagnostic
= Diagnostic biologique non systématique

< Echantillons biologiques
* Aspiration nasopharyngée

* Ecouvillonnage nasopharyngé

< Diagnostic direct

* Recherche du génome viral
RT-PCR (GeneXpert) ou PCR multiplex possible (aprés RT)

* Recherche d’antigénes viraux
ELISA ou immunofluorescence

Immunochromatographie (TDR)

* Recherche du virus par culture (pas en routine)

< Diagnostic indirect

* Intérét rétrospectif
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Papillomavirus humains
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Papillomavirus (1)

< Famille des Papillomaviridae

Genre Papillomavirus

< Virus nu

Capsid protein L1
Taille 45 a 55 nm

Histone

o .
Cap Sl d € Genomic DNA

- icosaédrique

- 72 capsomeres

1P o e 0
o ViralZone 2010

insttute of Biomnlformancs

< Génome
- ADN bicaténaire circulaire

- 8 kpb environ, un seul brin codant

37
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Papillomavirus (2)

< Virus ubiquitaire
< > 200 génotypes strictement humains

< Transmission
- directe par contact (sexuel, accouchement)

- indirecte (objet, sol des piscines)

< Tropisme épithélial
- virus atropisme cutané

- virus atropisme muqueux (génital et sphére ORL)

< Persistance possible

= épisome ou intégration

< Virus a haut risque et virus a bas risque

= oncogenes et non oncogéenes

38
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Diagnostic
= Diagnostic biologique non systématique

= Diagnostic cytohistologique des condylomes

= Diagnostic anatomopathologique sur les biopsies

<o Echantillons
- Frottis cervico-utérin ou anal

- Biopsie (colposcopie)

< Diagnostic direct

- Recherche du génome viral
PCR, hybridation, hybridation in situ
- Typage haut risque ou bas risque par hybridation ou séquencage

< Diagnostic indirect

% non fait en pratique

< Cytologie

Recherche de koilocytes (cellules caractéristiques) sur frottis cervico-utérin

ou anal 39
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Virus de Pimmunodéficience humaine

40




Classification

< Famille

* Retroviridae

< Sous-famille

* Orthoretrovirinae

< Genres et especes
* Alpha-, Beta-, Epsilon- et Gammaretrovirus
% tumeurs et leucémies chez les animaux
* Deltaretrovirus

HTLV-1 et HTLV-2

% leucémies chez ’lhomme

* Lentivirus
VIH-1 et VIH-2
SIV
FIV

41
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Virus de 'immunodéficience humaine (VIH)

&

VIRION gp120-gp4l

< Virus enveloppé
Taille 90 a 120 nm

IMMATURE A MATURE

< Capside

- icosaédrique de symétrie conique tronquée

<& Génome
- diploide

- ARN monocaténaire, linéaire et de polarité positive, 9,2 kb
42
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http://1.bp.blogspot.com/-cN3B5YsWT5M/TZz1W2nDeUI/AAAAAAAAAlI/R89nkYTn_Mw/s1600/VIH+1.PNG

Génome

N\
VIH-1 N A i Protcines

Piotbias Faible 'ac-t}\ a(.eur d'enveloppe '

de la capside de la réplication Facteur intervenant

et de la matrice Armi# du cycle cellulaire l dans I'infectiosité

l

5'LTR pot L'_]
o) = ]
| ’ - fait

8 R L3 Facteurs intervenant
Sites de fixation pour dans l'infectiosité D< R >
fes facteurs de
transcription cellulaire Transcriptase inverse (RT/

Protéase

D Transactivateur -

de la transcription  Régulateur de I'expression
Intégrase des geénes de structure
Ribonucléase H

VIH-2

S'LT R pOI vpr

U3 R US [«
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[Huraux, 2003, Traité de Virologie Médicale]



Modes de transmission

o

* < Voie sexuelle

- 80 % des nouvelles infections dans le monde

\
- plus de 90 % en Afrique

Sexual
Contact

< Voie sanguine

Injection
Drug Use £
¢ < Transmission de la meére a I’enfant S ey
'(\ e
ry. - la grossesse APE
w - Paccouchement +++
Pregnancy, Childbirth - ’allaitement \1“3\ i
& Breast Feeding !
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Virus de ’hépatite A




Classification

< Famille

* Picornaviridae

< Genres et especes

* Enterovirus
- Entérovirus humain A
- Entérovirus humain B
- Entérovirus humain C
% Poliovirus (3 sérotypes 1, 2 et 3)
- Entérovirus humain D
- Rhinovirus A, B et C

* Hepatovirus
- Virus de I’hépatite A
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Le virus de I’hépatite A (VHA)

< Virus de petite taille

environ 30 nm de diametre

< Virus nu

capside a symétrie icosaédrique

< Génome

ARN simple brin de polarité positive, linéaire, 8 kb

< Reéplication intracytoplasmique dans les hépatocytes humains

% virus strictement humain

< Cas sporadiques ou petites épidémies
< Tres grande résistance aux agents physico-chimiques

47
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Transmission

< Transmission féco-orale directe ou indirecte

< Transmission par voie sanguine possible

* par le sang et ses dérivés

% mais uniquement en cas de prélévement pendant la courte phase de virémie

< Transmission par voie sexuelle

% lors de rapports oro-génitaux

< Pas de transmission verticale
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Diagnostic

< Echantillons biologiques
* Sang (sérum)

* Selles

< Diagnostic direct

* Recherche du génome viral

RT-PCR (non fait en pratique)

< Diagnostic indirect

* Recherche d’anticorps spécifiques
IgM en cas de suspicion d’hépatite A aigue

IgG pour controle de 'immunité post-vaccinale ou post-infectieuse
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Virus de I’hépatite B




Le Virus de I’'Hepatite B (1)

< Famille des Hepadnaviridae

Genre Orthohepadnavirus

< Virus hépatotrope

- Réplication intranucleéaire principalement
dans les hépatocytes humains

- Persistance possible

% épisome ou intégration

< Virus polymorphe
* 3 structures observées en microscopie électronique
- particules infectieuses de 42 nm
= « particules de Dane »
- particules sphériques de 22 nm
- tubules ou filaments de 22 nm de diametre et 200 a 700 nm de longueur

< 10 génotypes A aJ -
—J‘




Le Virus de I’Hepatite B (2)

< Virus enveloppé
- taille 42 - 47 nm

- antigene HBs

< Capside
- icosaédrique

- antigéne HBc

L glycoprotein

2 ViralZone 2009
Swilss Institute of Bioinformatics

< Génome
- ADN circulaire de 3 200 pb

- partiellement bicaténaire
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Génome et protéines virales

< 4 cadres de lecture chevauchants
*laregion préC/C code I’'antigene HBe
*la région C code la protéine de la nucléocapside = antigene HBc
* larégion préS1/préS2/S code les protéines de I’enveloppe virale = antigene HBs
*larégion P code ’ADN polymérase ARN/ADN dépendante

*larégion X code la protéine transactivatrice X = antigene HBXx
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Cycle de multiplication virale

Dane particle

Hepatocyte

attachment &
receptor engagement

egress

—
s
—

-

— assembly & \
i @N aturation

= -\__\
DA "’7)
X\.&

/ .

receptor-
mediated

endocytosis (A

k

nuclear impo
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[J. Luciforaand F. Zoulim, 2007, Hépato-Gastroenterology]




Modes de transmission

< Transmission par voie sanguine
< Transmission par voie sexuelle
< Transmission horizontale

< Transmission verticale meére/enfant
- a ’accouchement +++
- en période néonatale

- passage transplacentaire possible
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Diagnostic
<= Echantillons biologiques

* Sang (sérum ou plasma)

* Biopsie hépatique

< Diagnostic direct
* Recherche du génome viral
PCR quantitative ou hybridation moléculaire
* Recherche d’antigénes viraux spécifiques (ELISA, IF, immunoperoxydase)
Antigéne HBs (sérum et biopsie)
Antigene HBe (sérum)

Antigéne HBc (biopsie)

< Diagnostic indirect
* Recherche d’anticorps spécifiques (ELISA)
Anticorps anti-HBs
Anticorps anti-HBc (anticorps totaux ou IgM)

Anticorps anti-HBe
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Virus de I’hépatite C




Le Virus de I’Hépatite C (1)

< Famille des Flaviviridae

Genre Hepacivirus

< Réplication cytoplasmique

= principalement dans les hépatocytes humains

< Persistance possible

% réplication continue, pas de latence
< 8 génotypes

< Virus non cultivable
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Le Virus de I’Hepatite C (2)

< Virus enveloppé
Taille moyenne 60 nm

Polymorphe

< Capside

- symétrie icosaedrique

< Génome

- ARN linéaire, monocaténaire de polarité positive

- 9,6 kb

Edimer

M protein

T=3-like organization
of surface dimers
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Du genome a la polyprotéine du virus de I’hépatite C

Cadre de lecture : 9379-9431 nucléotides (= 3011 codons)

b
m
w
4
v

Reégion structurale Région non structurale
l Traduction
0 v vv v vv v v
Polyprotéine | C | E1 | E2 |p7| NS2| ns3 NS4B| NSS5A NS58
NS4A
l Maturation post traductionnelie
747 810 12
- [0 T ol Lo [ 1] poaLowee I ]
e LR R RS T T L L] N
IR | | | | |
Encmsm Glycoprotéines Canal Cystéine  Sérine protéase Anang::efl Phosphoproteine ARN polymérase
du génome jonique  protéase RNA héb m“m"p:am ARN dépendante
O Site de clivage signal peptide peptidase
Cofacteur sérine

protéase v Site de clivage peptidase signal
v Site de clivage NS2 protéase

v Site de clivage NS3-NS4A protéase
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Modes de transmission

< Transmission par voie sanguine

< Transmission verticale mere/enfant

<5%

< Transmission par voie sexuelle exceptionnelle

via le sang
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Diagnostic

< Echantillons biologiques

* Sang (sérum ou plasma)

< Diagnostic direct

* Recherche du génome viral
- RT-PCR gquantitative, TMA ou hybridation moléculaire (0DNA)
détection et quantification
* Génotypage
sequencage du génome viral ou hybridation
* Recherche d’antigénes viraux spécifiques
- ELISA

< Diagnostic indirect

* Recherche d’anticorps spécifiques anti-VHC
- ELISA
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Virus de larubéole




Le Virus de larubéole

< Famille des Matonaviridae

Capsid protein
Vi (CP) Memb
Genre Rubivirus rane

Taille moyenne de 70 nm ii§f§ ///f-—(‘\(:’

"ll-.,___‘_ =
e —=

< Virus enveloppé

e

< Capside ;

- icosaédrique

< Génome

- ARN linéaire, monocaténaire de polarité positive

-10 kb

< Réplication cytoplasmique

dans de nombreuses cellules humaines
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Epidémiologie

< Virus strictement humain
< Virus tres fragile
< Contamination par voie aérienne

< Transmission materno-foetale

% probléme chez les femmes enceintes séronégatives

< Cas sporadiques ou épidémies vernales

% enfants ou jeunes adultes
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Diagnostic

<= Echantillons biologiques
* Serum
* Liquide amniotique ou sang feetal

* Sang ou LCS (nouveau-né)

< Diagnostic direct

* Recherche du génome viral
RT-PCR

* Recherche du virus par culture

rarement réalisée car difficile

< Diagnostic indirect

* Recherche d’anticorps spécifiques

ELISA, IHA, technique agglutination
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