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Physiopathologie des infections virales

Notions abordées:

Infection locale

Infection généralisée

Infection aigué

Infection persistante

Infection chronique ou latente
Virémie

Portes d’entrée et voies d’excrétion
Transmission

Réservoir



Physiopathologie des infections virales

’- . . \
L'infection virale commence a une porte 1. Infection aigué

d’entrée de l'organisme - réplication du virus

Apres pénétration, il y a réplication primaire du - élimination du virus par la réponse
virus dans un site proche du site d’entrée immunitaire

Différents types d’infection - symptomatique ou asymptomatique

Balance entre les facteurs viraux et la défense de I’hoOte

% Infection aigué
Ex: virus de la grippe, VHA, virus Ebola
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* Infection chronique
Ex: VHB, VIH

Maladie =) M ois ou années ======)  ||gladie



2. Infections persistantes

/#\ Infection aigué

Maintien du génome viral dans la cellule

Xion du virus
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/ﬁ\ Infection chronique

Nombre suffisant de cellules survivantes
- faible effet cytopathique

- pas de perturbation de la transcription ou la trad
nécessaires a la survie des cellules infectées

Maladie == Mois ou années ==  Maladie

uction des genes

Pas d’élimination du virus par le systeme immunitaire

- invisible au systeme immunitaire (sites, pas d’ant
réplication dans les cellules immunitaires)

- échappement a la réponse immunitaire

Deux grandes catégories : infections latentes

infections chroniques

igenes viraux,

Infections
persistantes



Xion du virus

Infections latentes

L Ll

/ﬁ\ Infection chronique

Maladie == Mois ou années

Essentiellement virus a ADN, plus grande stabilité chimique

gue I’ARN dans la cellule

- Orthoherpesviridae : HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, CMV

- Papillomaviridae

- Retroviridae (sous forme de provirus)
Pas de production virale pendant la latence
Transmission du virus lors des réactivations

Latence dans des sites caractéristiques du virus

- cellules quiescentes : neurones gg pour HSV, VZV

- cellules en division : lymphocytes B pour EBV

—

Maladie

Infections
persistantes
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Infections
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Infections chroniques | A

Xion du virus
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Maladie == Mois ou années ==  Maladie

* Production continue de particules virales
* Transmission virale pendant de tres longues périodes
* Génome viral maintenu chez I'hote
e Sites de persistance
- organes : foie (hépatites)
- hétérogene : ganglions, sang (HIV)
* Réponse immunitaire insuffisante ou inadaptée ====p persistance



Infections locales/généralisées

Infections locales

* Uinfection reste localisée aux cellules épithéliales du site
primaire d’infection

* Infections respiratoires : grippe, rhinovirus
e Gastro-enteérites : rotavirus, norovirus

Infections généralisées

* Apres l'infection primaire, passage dans le systeme
lymphatique, les ganglions locaux puis le torrent sanguin

* Dissémination par voie sanguine, voie la plus rapide et Ia
plus efficace  =m==p virémie

 Atteinte de 'organe cible dans lequel la multiplication virale
entraine la maladie



Voie sanguine : virémie

+ and ++ sites of replication
Blue route of shedding

Infection

i Influenza
Skin. throat Q - ’ Farainfluenza
lung intestine. ﬂnnu Rhinovirus rhinitis
= Rotavirus diarrhea
+) Lymph node
Lymphatic J»
Bloodstream

(primary viremia)

Blood vessei M Spleen
Arbovirus Dengue
West Nile encephalitis
(passage chez Zika encephalitis i—/
le vecteur) Hepatitis B and C
BéDOd stream Yellow fever
(secondary viremia) HIV infection

~_ T\

Respiratory Kidney Salivary
system gland
Varicella Arboviruses Measles BK polyoma  Rabies
Ebola virus Polioviruses Coronaviruses Arenaviruses Cylomegalovirus
Poxviruses Rabies Adenoviruses  Hantaviruses Arenaviruses

Rubella Mumps



Voie nerveuse

©

1. VWirus in environment

Cells @)/

['i] 2. Infection at partal of entry
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Local spread

7. VWirus spread in
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Différents mode de transmission

Maintien du virus dans la population (chaine épidémiologique)
Elimination du virus par le sujet infecté

* Transmission par voie aérienne
ou salivaire
* Ex : Grippe, SARS-CoV-2, VRS, V2V,
virus de la rougeole...
* Transmission par voie fécale-orale
 Mains sales, eau, aliments

e Ex : entérovirus, rotavirus, virus de
I"Hépatite A...




Différents mode de transmission

* Transmission par voie sexuelle
e Ex : papillomavirus, HSV, HIV, CMV...

* Transmission mere enfant (verticale)
e Ex : CMV, VZV, rubéole, HIV, HBV, HSV...

Infections
congénitales

Infections
néonatales




Différents mode de transmission

* Transmission par voie parentérale

* Transmission par voie iatrogene
* Lors d’actes médicaux (seringues, médicaments

dérivés du sang, explorations invasives, greffes)
e Ex: HIV, HBV, HCV, CMV... | 5

Transmission par un arthropode vecteur
Ex : Fievre jaune, Dengue, Chikungunya, Zika... %

* Zoonhoses
* Maladies qui touchent les animaux
e Transmission animal/homme - -
* Ex : Rage, Ebola, Poxvirus, Hantavirus... \‘5;
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Notion de réservoir

* Homme = principal réservoir de virus pour I'espece animale
* Transmission par contact direct

* Transmission par contact indirect par I'intermédiaire du milieu
extérieur

West Nile Virus Transmission Cycle

e HOte intermédiaire

(arthropodes moustiques, tiques) e@wsqw 1
i 'Ln*l

e Animal
Accidental Hosts:
k People & Animals
Insect Vector
Culex Mosquitoes

* Homme = hote accidentel
Reservoir Hosts:
Birds \_/

e Cul-de-sac épidémiologique
OSQUIto o o

(rage, hantavirus, west nile)




Portes d’entree

Mouth JConjunctiva
nose
Scratch
Lungs bite
Skin —
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Les voies d’excrétion

e Salive (EBV, CMV)

» Sécrétions respiratoires (virus respiratoires, rougeole,
VZV)

* Selles (rotavirus, adénovirus, entérovirus, polio)
* Urines (oreillons, CMV, rougeole)

* Eruptions cutanées (HSV, VZV)

e Sang (VIH, VHB, VHC, CMV, HTLV...)

* Lait maternel (VIH, HTLV, CMV)

e Sécrétions génitales (HSV, CMV, VHB, VIH, HPV...)



Variation genétique des
VIrus

Meécanismes de la variabilité génétique

» Mutations
» Recombinaisons



Mutations

* Taux de mutation tres variable selon les virus

* VVirus génétiguement stables
e Virus a ADN
Taux de mutation : 1/10° nucléotide/cycle

* Virus génétiqguement instables
 Certains virus a ARN : VIH, Hépatite C, SARS-CoV-2....
* Taux de mutation 1/10% nucléotide/cycle
* Erreurs de transcription par I’ARN polymérase ou la Tl
* Pas de systeme de correction



Mutations

* Mutation ponctuelle qui confere un avantage
* Echappement a la réponse immunitaire

* Résistances aux antiviraux

* Concerne certaines régions du génome

* Notion de quasi espece

(pop virale rencontrée chez un méme individu) Des conséquences multiples
Deux exemples :

- Résistances aux antirétroviraux
- Génotypes des papillomavirus

* Génotypes (notion de classification)



Résistance

0 Sélection de mutations dans les génes viraux codant pour
les protéines cibles des antirétroviraux

0 Mutations affectent la liaison du substrat naturel &
'enzyme et la spécificité enzyme /substrat

Effet négatif des
mutations sur la
fonction de I'enzyme

-

Effet positif des
mutations en
présence d’inhibiteur




Pression de sélection antirétrovirale

Début du traitement
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Conséquence de la variabilité génétique : Diversité génétique

Génotypes

Analyse de la séquence du gene codant
pour la protéine de capside L1 permet de
les classer en différents genres, especes,
génotypes

plus de 200 génotypes d’"HPV

Frequency

Papillomavirus humains

Responsables de différentes pathologies
-Verrues

-Verrues génitales

-Cancers épithéliaux

Genus
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Conséquence de la variabilité génétique : Diversité génétique

Papillomavirus humains
5 genres

Ex

Alpha > HPV6
Verrues

Alpha > HPV18
Cancer

HPV associés a des cancers sont dits
HR pour Haut Risque (en rose)

Alpha-papillomavirus
mucosal & cutaneous

Pour info

BEAHLE
aSHPVg2

0LAdHL®
OAdHLE
a5HPVs5 1

Mu-papillomavirus
cutaneous

Nu-papillomavirus
mevall —  cutaneous

g10HPV121

Q:gHPV‘JGSA
910HPY

97HPYg 130A

5
91Hpy,
] THprs

97IH
QT;H‘::”QA

Gamma-
papillomavirus
cutaneous

Beta-papillomavirus
cutaneous

Egawa et al, Viruses, 2015



Recombinaison et réassortiment

* Infection d’'une méme cellule par deux virus semblables
* Echange de région génétique homologue
* Permet une modification rapide du génome

* Sous types du VIH se recombinent = CRF circulating
recombinant forms

* GEnome segmenté => réassortiment
e Cassures antigéniques (grippe, rotavirus)



Diversité du VIH : deux especes VIH1 et VIH2

La diversité des VIH peut poser des problemes diagnostiques et therapeutiques

VIH-1 4 groupes

/////////// GROUPE P VIH-2
9 groupes

GROUPE O GROUPE N

GROUPE M
Les VIH-1 du groupe M |A :
sont responsables de la H

démi e G
andémie
P i DEF
A L
B K
C J Des sous-types
D ¢ g

Plus de 130 formes recombinantes ou CRFs

+ Nombreuses formes recombinantes uniques (URF), rapportées chez un seul individu

ES
EEEEEEEEEE



Pour info

Plus de 130 formes recombinantes ou CRFs

* CRF B/C
= hom) - - -
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https://www.hiv.lanl.gov/



Gag and Pol HIV-1 recombinants sequences grouped by families.
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Torrecilla E, LIdcer Delicado T, Holguin A (2014) New Findings in Cleavage Sites Variability across Groups, Subtypes and Recombinants of Human Immunodeficiency Virus Type 1.
PLoS ONE 9(2): e88099. doi:10.1371/journal.pone.0088099
http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0088099

@' PLOS ‘ ONE

Pour info


http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0088099

Variabilité du virus de la grippe

Virus de la grippe A, B et Cinfectent ’Thomme
A et B épidémies saisonnieres
A responsables des pandémies

HA ( Hemagglutinine)

NA (Neuraminidase)

Bicouche lipidique
M1

M2 (canal ionique)

PB1 Complexe
PB2transcriptase
PA réplicase

NP Nucléoprotéine

NS2 ou NEP

Neuraminidase

M2 lon Channel




Les glissements antigéniques
Virus de la grippe

Variations antigéniques mineures
HA et NA mais surtout HA

Dues a une accumulation de mutations ponctuelles des
genes de HA ou NA

Causes :

A Mauvaise fidélité de I’ARN polymérase virale
A Pression immunitaire de I'hote

Aboutit de facon continue a de nouveaux virus
Responsable des épidémies annuelles
Réactualisation vaccin

Pour les virus de types A et B et peu pour C



Composition du vaccin anti-grippal de 1980 a 2012

A/Bangkok/1/79
A/Phillipines/2/82
A/Mississipi/1/85- A/Christchurch/4/85
A/Leningrad/360/86

A/Sichuan/2/87

A/Shangai/11/87

A/Guizhou/54/89

A/Beijing/353/89

A/Beijing/32/92 ( )
A/Shandong/9/93 A H 3 N 2
A/lohannesburg/33/94

A/Wuhan/359/95

A/Sydney/5/97

A/Moscow/10/99

A/Fujian/411/2002

A/California/7/2004

A/Wisconsin/67/2005 - A/Hiroshima/52/2005
A/Brisbane/10/2007

A/Perth/1116/2009

A/USSR/90/77
A/Brazil/11/78

A/Chile/1/83

A/Singapore/6/86 ( )
A/Bayern/7/95 A H 1 N 1
A/Beijing/262/95

A/New caledonia/20/99
A/Solomon Islands/3/2006
A/Brisbane/59/2007
A/California/7/2009 (H1N1)-like

B/Singapore/222/79
B/USSR/100/83
B/Ann Harbor/1/86
B/Beijing/1/87
B/Yamagata/16/88 - B/Panama/45/90
B/Panama/45/90

B/Beijing/184/93 B
B/Beijing/184/93 - B/Shangdong/7/97
B/Sichuan/379/99

B/Hong Kong/330/2001

B/Shangai/361/2002 - B/Jilin/20/2003
B/Malaysia/2506/2004 - B/Ohio/1/2005
B/Florida/4/2006

B/Brisbane/60/2008

Pour info



Les cassures antigeniques
Virus de la grippe

 Génome a ARN segmenté (8 fragments)

 Variations antigéniqgues majeures

e Apparition brutale

* Echange de segments de génes entre sous-type de virus

» Aboutit de facon réguliére mais rare a de nouveaux virus (3 fois au XX¢™e sjecle)
* Responsable des pandémies de grippe

» S‘observent uniguement dans le type A



Réassortiment virus de la grippe




Pandéemies grippales

e
Mortalité au cours des pandémies du XX siecle

1918-19 « Grippe = 40 millions
espagnole » de déces dans
A(HINA) le monde

1957-58 « Grippe 1 million
asiatique »  de déceés dans

A(H2N2) le monde

1968-69  « Grippe de 0,8 millions de décés

Hong-Kong » dans le monde
A(H3N2)

1977 «Grippe
russe»
A(H1N1)

Les pandémies ont lieu
tous les 10 a 40 ans

Jusqu’a 50 % de la population
mondiale peut étre affectée

Virus nouveau pour
la population humaine



Pandémies grippales

H2N2

H1iN1 HiN1

—

Pandemic
H*w 1

* H3N2 ;
| f | : | ! ! b
1955y 1965 1975 1985 1995 2005 2010 2015

2009
Pandemic

1957 1968

Asian Hong Kong
influenza influenza
H2N2 H3N2

Russian Old Hong Kong “y Spanish
influenza | influenza influenza
H2N2 H3N8 HIN1

influenza
H1N1

Source: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 2009

Reproduced and adapted (2009) with permission of Dr Masato Tashiro, Director, Center for Influenza Virus Research, National Institute of
Infectious Diseases (NIID), Japan.
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