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Les étapes de la multiplication virale

Schéma genéral

Transcription/
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Fixation du virus

e Etape nécessaire a l'infection

* Interactions entre glycoprotéines, protéines virales et récepteurs
cellulaires

e Ces protéines virales sont appelées « ligands »

* Les ligands sont des antigenes majeurs (ciblés par les anticorps
neutralisants

* Intégrité du ligand essentielle pour I'attachement du virus (mutations...)

Ligands Viraux
* Virus enveloppés : glycoprotéines

* Virus nus : protéines



Ligands de virus enveloppés

Virus de la grippe
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Ligands de virus enveloppés

HA, A= ‘ Virus de la grippe
' | Globular _ Trimgre
Domain
> HA1 contient le site de
fixation a I'acide sialique
> Reliée a HA2 par un pont 13.6 nrm
disulfure
Fibrous > HA2 ancre’.e dans la
Domain membrane virale
 Fusion peptide > région rouge - AA .

conserves dans les différents
sous-types HA Membrane

Viral Membrane

Monomére de 'hémagglutinine Hemagglutinine du virus de la grippe



antirécepbeur

téine de Musion

Pénétration du virus

Translocation Endocytose

Translocation
cytoplasme

Altachment

* Mécanismes différents selon les virus :
=" Endocytose : virus nus ou enveloppés
= Fusion : uniquement virus enveloppés
" Translocation : virus de |la poliomyélite

Cyloplasmic
RMA genome



Entree d’un virus enveloppé par endocytose
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Orthomyxovirus, Rhabdovirus, Bunyavirus, Togavirus, Flavivirus, Coronavirus



Virus enveloppés
Endocytose

- altérations structurales en pH acide

Grippe

- projection du peptide de fusion hydrophobe
- ancrage dans la membrane de 'endosome

HA1l
eptide
liaison des Z F:c .
hélices a ] —- e fusion
en boucle
HA2
structure
hélicoidale des
peptide hélices o
de fusion

forme native pH neutre  structure super hélicoidale pH acide



Virus enveloppés
Endocytose

- altérations structurales en pH acide

Grippe

- projection du peptide de fusion hydrophobe
- ancrage dans la membrane de 'endosome

- Hémifusion

- Formation d’un pore

5. Apposition 6. Hemifusion 7. Pore




Entrée des Adénovirus

Fixation sur le récepteur
Endocytose médiée par la clathrine
Décapsidation partielle

Libération d’une protéine virale qui
entraine une rupture de la membrane
endosomale

Libération de |la nucléocapside

Adenovirus

Clathrin Coated

d Vesicle

naked vesicle

/F%

%

Particle escape

Late endosome (pH 6.0) 8 —aA g
e e

Décapsidation partielle d’'un Adenovirus



Fusion

* Virus enveloppés uniqguement

* Fusion de I’'enveloppe virale avec la
membrane plasmique cellulaire

mmm>pénétration de la nucléocapside
dans le cytoplasme

* Peptide de fusion actif a pH
physiologique

e Cas du VIH par exemple Entrée d’un paramyxovirus



Expression et réplication du génome viral

* Synthese des protéines virales et réplication du génome
* Transcription (ARNm)
v'Traduction

- protéines structurales : capside, enveloppe, enzymes
- protéines non structurales (présentes dans la cellule
infectée, absentes des particules virales) : enzymes, protéines
régulatrices du virus et du métabolisme cellulaire u

v'Réplication du génome Virus de I'Hépatite C |

Particule virale

structurales non structurales

Core El E2 p7 N52 NS3 MS44  MN54B MNS5A NS5B

HCV genome
C Core protein

[ | l
Génome du VHC E2 enveloppe glycoprotein

Protéase et son cofacteur ARN polymérase E1 enveloppe glycoprotein =




Stratégies de transcription
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Retroviridae
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Stratégies de transcription

ADN pol

ARN dep

ARN —
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REPLICATION DES VIRUS A ADN
(SAUF VIRUS HEPATITE B)

* Groupes | et |l



Virus a ADN

Parvovirus, Adénovirus, Herpesvirus, Papillomavirus...

* Réplication intranucléaire (sauf les Poxvirus) dsDNA viruses
. . ’ p Adenowrldae

* Transcription : ARN polymerase |I-ADN dépendante @ n
cellulaire o

Herpeswrldae

e génomes simple brin ou double brin

* Pour certains virus, des phénomenes d’autorégulation :
Herpesvirus

* Ici cas général et Herpesvirus ssDNAviruses

Parvoviridae

e En ED Adenovirus . ‘_1_, @

= ?'T“

* Dans le doc écrit, plus de détails




Virus a ADN : Schéma général

ADN

Phase VNN N __» /\/\/\/\_8_8_>

precoce  ARN Pol Cellulaire Protéines précoces
ARNmM précoces ENZYMES
Réplication | '
| —  ADN polymeérase
de 'TADN ~ —— -
—d1=

Phase ADN AL Ly
tardive ANANAN —
ARNmMm tardifs |

Protéines tardives
sTRUCTURE @ @

__________________________________________________________________________________________________________________

NOYAU CYTOPLASME



Multiplication des

Herpesvirus

Immediate early Early (E, ) Late (L,Y)
(IE, a) proteins proteins proteins

B 8~ &~

O
' Nucleus \ R
o
@) o
Attachment Cap5|d o Virion

Golgi release

scaffolds

RNA RNA RNA

Entry and
uncoating

(¥ Secondary 4
& / < envelopment
Transport
to nucleus Nuclear\
egress

Replication

https://ictv.global/report/chapter/orthoherpesviridae/orthoherpesviridae



REPLICATION DES VIRUS A ARN

* Groupes lll, IVetV



Réplication des virus a ARN

Multiplication intracytoplasmique
(sauf phase nucléaire du virus de la grippe)

* Absence dans la cellule eucaryote,
d’enzymes synthétisant de ’ARN a
partir d’ARN

m==) nécessité d’'une ARN
polymérase - ARN dépendante
virale

* Plusieurs strategies selon les virus

Virus a ARN simple brin positif




Virus a ARN simple brin positif

>

Replication desvirusa ARN i — 4 )&W ~

génomique W /
Multiplication intracytoplasmique  viusa arn simple brin négatit

(sauf phase nucléaire du virus de la grippe) T . - #
* Absence dans la cellule eucaryote _ ’”‘ﬁ‘“f%

ARN
génomi ique

d’enzymes synthétisant de 'ARN a W w
partir d’ARN g
m==) nécessité d’'une ARN
polymérase - ARN dépendante
virale

* Plusieurs strategies selon les virus



Réplication des virus a ARN

Multiplication intracytoplasmique

(sauf phase nucléaire du virus de la grippe)

* Absence dans la cellule eucaryote,
d’enzymes synthétisant de ’ARN a
partir d’ARN

‘nécessrté d'une ARN Virus a ARN double brin
polymérase - ARN dépendante oo
virale Sy

* Plusieurs strategies selon les virus



Réplication des virus a ARN

Multiplication intracytoplasmique
(sauf phase nucléaire du virus de la grippe)

* Absence dans la cellule eucaryote,
d’enzymes synthétisant de ’ARN a
partir d’ARN

‘nécessrté d'une ARN Virus a ARN double brin
polymérase - ARN dépendante oo

virale ISy
* Plusieurs strategies selon les virus

Retrovirus (ARN+)

ARN+ ADN
double brin




Réplication des virus a ARN

Multiplication intracytoplasmique
(sauf phase nucléaire du virus de la grippe)

* Absence dans la cellule eucaryote
d’enzymes synthétisant de ’ARN a

partir d’ARN

m==) nécessité d’'une ARN
polymérase - ARN dépendante
virale

* Plusieurs strategies selon les virus

Virus a ARN simple brin positif > 40 % »5‘5:«*

iu\“r¢”
T - i g e e Y TR
ARN+ \ ARN+
génomique W

génomique
Virus a ARN simple brin négatif

ARNm
Qmuum»m»w»wuuuw f’)' s, o
“W Snes
ARN- \ ARN+ /
génomique W
Virus a ARN double brin
ARNdb /
génomique
Retrovirus (ARN+)
w[m\
ARN+ ADN
double brin




Exemple de Virus a ARN+ : Flaviviridae
Virus de I'Hépatite C

E1-E2 dimer

Reégion structurale Reégion non structurale

5'NC — FNC
l Traduction
0 v vv v vv v v
Polyprotéine C E1 E2 |p7| MNS2 | NS3 NS4B| NSSA NS5B
HS4A
l Maturafion post traductionnelils
1 192 b4 4T 810 1027 i858 1M2 1873 421 i
1 | 1
L E1 EZ H52 H53 |:| HS4E HS5A H55B
[ FE L] (TTIT TR SR L)
HS4A
| I | | | |
Encapsidation Glycoprotéines Canal Gysmne Sérine protéase gﬁngemenl Phosphoproteine oy pl?hl‘l“r!IHE-E
du genome ioniqgue  protease RMA hik munphale:[naﬂ' - ARM dependante
0 Site de clvage signal peplide peptidase
Cofacteur sérine i . _
protéase v Site de clivage pepbidase signal

Figure 1 : Organisation génomigue du HCV

" Site de clivage M52 protéase

Y/ Site de civage NS3-NS4A protéase




Exemple de Virus a ARN+ : SARS-CoV-2

Entrée par endocytose/Fusion

Libération de la nucléocapside

Génome ARN sb+

Traduction d’une partie du génome en 2
polyprotéines

, Clivées en protéines non structurales

- Syntheése d’'une ARN pol -ARN dép (replicase)

NEEY
&‘Endocytosis receptor

MHC
4 disruption
E protein

4 |
LI f
AAABAAASAHE & 4 Mprotein S prot
BAASHS0555, \ B protein | ORF:E ORF:b ORF8
/ A

e o \ A Synthese d’ARN- complémentaires permet la

synthese de nouveaux génomes et de 8 ARNm.

Maturation et assemblage dans I'appareil de Golgi
et le RE

Sortie par exocytose

Viralzone

uclear impor > \
shuto 3
B Inhibition of \V
interferon signaling



Exemple de Virus a ARN- : orthomyxoviridae, virus de la grippe

= Orthomyxovirus (virus grippal type A)
* Huit segments de tailles difféerentes
* Un segment ==> un ARNm == une protéine (le plus souvent)

Augmentation des capacités de codage

Segment 1 Segment 7
H:S ? Segment 4 vo-3— Nl — 5
: HO-3 HA 5 Mz
e % Alten ative = : 3 Altenative
splicing splicing | . ,,zJ _]IMI
Segment 2 Segment 5
HO-3- ' HO-3'— N 5 Segment 8
” b | HO-3' — NS1 — %'
! PB1-F2
Altenative Segment 3 Segment 6 Ah'?'."a_ti"f‘? : _!u,‘_,--
in'rtiatin:vr_us - i HO-3'—] NA | 5 splicing
) | PAMTSS T 2
MO-3' e © ViralZone 2014

M SIB Swiiss Institute of Bioinformatics
F_:iI:uzuscumaI

. frameshift



Mécanisme de capture de coiffe
P Activité endonucléase de I'ARN pol
(PB1, PB2, PA)
host pre-mRNA
O A A A Amorces pour
ARNm S la transcription
cellulaires de '’ARN viral
chimeric viral mMENA
QAN AN
cap
snatching’
Translation
a\.fgmﬂﬁ.ﬂ
Ribosomie
complex

Boivin et al, JBC, 2010



Exemple de Virus a ARN- : virus de la rougeole

Génome non segmenteé
Filoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae

* Transcription et réplication par ’'ARN polymérase virale

* Chaque gene encadré par une séquence de départ et une séquence d’arrét
==>> ARNms
transcription transcription

@ start signal stop signal
r J Polymerase
' o =
Ea

\Ieade

leader RNA

mAM A&
CAP AAALALAALAAARL




Exemple de Virus a ARN- virus de la rougeole
Génome non segmenteé
Filoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae

antigenome

5 3’
I Replication 1
3'flef NP [P M| F HN L lte| 5°

Transcription genome
Le
E NP& .
= =T=%
— A Fooa
— ,:: ﬂ HN
& Eﬂizi. L A

La place du gene dans le génome influe sur la quantité du transcrit formé



REPLICATION DES VIRUS A TRANSCRIPTASE
INVERSE (VIH ET VIRUS HEPATITE B)

* Groupes VI et VII




cycle de multiplication du VIH-1

Entrée

® «
CR5 or
CD4— =/ CXCR4

Viral RNA

Plasma
membrane

Packaging ) §1 |

Cytoplasm

Bourgeonnement

S ‘-H““H{Nuclear impol’tj Nucleus \ =t
Reverse transcriptionand | ———y T Traduction
Cytoplasmic transport PIC " RNA export

~—

Nuclear
pore
complex /

— £

Intégration ‘

Host _
chromosome —"

Transcription ~

IR

[ Phase précoce ]

[ Phase tardive ]

scienceofhiv.org



Le cycle se termine par I'assemblage, la
maturation et la sortie du virus

> Assemblage de la capside se fait a différents niveaux :

»Virus a ADN ‘ noyau (Sauf POXVirUS) Helical capsid

. Bt
>virus 8 ARN === cytoplasme (Sauf grippe) o
A Autoassemblage des protéines et \cosahedric capsid
de I"acide nucléique néosynthétises ﬂgﬂ%ﬁ” ¢ 8
IR R —_
- Procapside <
P ? s g
A Modifications post traductionnelles Assembly/packaging around genome

Scaffolded Icosahedric capsid

des protéines virales (clivages, ponts
disulfures, glycosylations ...)

A Oligomérisation des glycoprotéines
d’enveloppe




. 4 . Sortie par exocytose (Appareil de Golgi)
Libération |
* Virus nus : lyse cellulaire - e fﬂ & 2
dans I'appared de Golgi s

* Virus enveloppés :

* bourgeonnement de la nucléocapside a travers des
membranes cellulaires (nucléaire, RE, Golgi, plasmique) %
modifiées par I'insertion de glycoprotéines virales i

sortie par bourgeonnement (membrane plasmique) s
ou par exocytose (membranes internes) sxocfre

Stade de maturation nécessaire au pouvoir infectieux
Role de |a protéine de matrice

Sortie des virus possible sans lyse de |a cellule,
contrairement aux virus nus

Sortie par bourgeonnement (membrane plasmique)
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J Rossman and P Lamb, Virology 201
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