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Expression et
réplication des
genomes



Concentrer les composants pour la synthese et
I'assemblage :

Reactions moins rapides si solution diluée...

e Souvent les composants viraux sont concentrés au point
qgue cela est visible en microscopie :
« usines » ou « inclusions » virales

e Les virus non enveloppés mobilisent des membranes
internes pour concentrer leur protéines




Expression et replication des genomes

Pour multiplier les virus, il faut :
de nombreuses protéines virales,
de nombreux génomes.

Il faut donc :
1) Exprimer le génome,
2) Répliquer le génome.

Il existe le plus souvent une chronologie dans I'expression et la
réplication des génomes :

1) expression de protéines précoces

2) réplication des génomes

3) expression des protéines tardives



2y ; . ; ;.8
Genetic material present in the virion

Group | Group Il Group Il Group IV Group V Group VI Group VII
DOGOOOBBL NN/ BOGOGOOGL NSNS\ NSNS NSNS DOOCDU\.
DNA(+/-) DNA (+) RNA (+/-) RNA(+) RNA(-) RNA(+) DNA(+/-)
i l Reverse l
transcription
0202020070 4 NSNS INSNDBDI NSNS
RNA(-)
DNA(+/-) Reperss:
transcription
VANVAN (" il
g y 202020282070 ¢
mRNA -

e

proteins
http://viralzone.expasy.org/
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Virus a ADN double brin

Polyomaviridae et Papillomaviridae : 5 a 8000 pb. Génome
circulaire. Virus des papillomes humains impliqués dans des
cancers

Adenoviridae : 30 a 40000 pb. Génome linéaire se
circularisant dans la cellule

Herpesviridae : 120 a 230000 pb. Génome linéaire se
circularisant dans la cellule infectée. (Herpées labial, génital,
varicelle...)

Poxviridae : 130 a 300000 pb. Génome linéaire. (Variole)



Transcription du génome des
virus a ADN double brin

Pour les polyomaviridae, les papillomaviridae, les
adenoviridae et les herpesviridae, la transcription est
effectuée par les ARN polymeérases cellulaires.

» La transcription est donc nucléaire. Les transcrits sont
maturés comme des ARNm cellulaires. lls peuvent étre
episses.

Les poxviridae n’utilisent pas les polymérases cellulaires.



Replication des virus a ADN
double brin

e Pour les polyomaviridae et les papillomaviridae, la réplication
de '’ADN est effectuée par les ADN polymérases de la cellule
qgue ces virus forcent a entrer en phase S.

e le génome des adenoviridae, des herpesviridae et des
poxviridae code une ADN polymérase et une série d’enzymes
nécessaires a la réplication de I’ADN.



Virus a ADN simple brin

e Chez les mammiferes essentiellement les Parvoviridae.
e Un génome d’environ 5000 bases qui code pour 4 protéines.

e lLe parvovirus B19 est a l'origine de l'érytheme infectieux
(souvent confondu avec la rougeole). La maladie est plus
pénible chez I'adulte (arthrite) et dangereuse pour le foetus
lorsqu’elle atteint la femme enceinte.

T 3’m

Extremites
palindromiques

* Transcription par les ARN polymérases cellulaires.

e Réplication du génome effectuée par les ADN polymérases
cellulaires pendant la phase S de la cellule infectée.



Les virus a ADN

Génome
replique

Génome viral

l

ARNm —_ —

Protéine virale f§

Il faut que I’ ADN viral rejoigne le noyau (sauf poxviridae)
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Virus a ARN simple brin

Le génome de ces virus peut étre :

De polarité positive, c’est a dire de |la polarité des ARN messagers. La
premiere étape sera donc la traduction d’une polyprotéine.

De polarité négative, complémentaire des messagers. La premiere étape
de I'infection sera donc la transcription des genes viraux.

/7

% A coté de 'ordre des Mononegavirales, il existe des virus (comme
ceux de la famille des orthomyxoviridae a laguelle appartient le virus
de la grippe) possédant plusieurs segments d’ARN de polarité
négative. Leur génome est dit segmenté.

(Il existe aussi des virus dont le génome est dit ambisens)



Virus a ARNsb positif

e Quelques exemples:
* Le virus de la poliomyélite.
* Levirus de 'hépatite C.
* Le rhinovirus humain.
* Les coronavirus.

e Pour ces virus, I'ARN génomique est immeédiatement
traduit en une grande polyprotéine qui va donner
naissance a plusieurs protéines par clivage auto-
protéolytique.



Expression/ replication des virus a

ARN (+)

Le génome présente les mémes caractéristiques qu’'un ARN messager, fonctionne

comme un ARNm

ARN (+) —~— )

1 Réplicase virale

ARN (-)/——~———_

‘ Réplicase virale

Génome viral ) s

———e>

] Ribosomes
,/ cellulaires

Protéine virale /§ -

Pas d’ enzyme cellulaire pour copier ARN — ARN

ARN polymerase ARN dépendante

> Réplication

Evenement initial :
> Traduction
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Le virus de la poliomyeélite

—0

C S Cadre de lecture 6621

:“% ) nucléotides
O % jﬁ = AAAAA

AUG initiateur
VPg nt743

v

A
v

7433 bases

Le génome présente deux particularités :
1) Lextrémité 3’ est une queue de poly A qui est répliquée avec le génome.

2) Uextrémité 5 ne possede pas de coiffe. Elle est associée de facon
covalente avec une protéine de 22aa (VPg). Elle présente une structure
secondaire complexe appelée IRES.

Par ailleurs, le virus de la poliomyélite possede une ARN polymérase ARN
dépendante.



Traduction du génome en
une polyprotéine.
Maturation de la

polyprotéine par clivage.

ARN (+) ..
Génomique Proteines
parental virales

14
réplication < ARN (-)
antigénomique

\4

\ ARN (+)
génomique

\4

Nouveaux virions

L’ARN génomique nu est infectieux.



Les virus a ARN négatif

Leur génome est constitue d° ARN simple brin de
polarité negative, J.e. complémentaire des ARN

messagers.

La premiere étape de l'infection est la transcription du
genome a l'aide de 'ARN-polymérase ARN-dependante
virale.

Le génome nu n'est donc pas infectieux.



replication <

ARN Polymérase
ARN- dépendante

apportée par le

virion entrant

ARN (-) J
fGenomlque > ARN — Protéines
parental  Transcription messagers
primaire
ARN (+)
antigénomique
ARN (-)
\génomique — ARN
Transcription messagers
secondaire

Nouveaux
virions



L es retroviridae

Deux représentants particulierement étudiés :

e Virus de 'immunodéficience humaine (1 et 2)

* Virus de la leucémie des cellules T humaines (1, 2 et 3)
Ces virus possedent un génome diploide constitué de deux

brins d’ARN(+) qui serviront de matrice pour synthétiser un
ADN complémentaire a 'aide d’une transcriptase inverse.



[ a transcriptase inverse

v

ARN ADN double brin

Pour faire cela, la transcriptase inverse :
1) Copie 'ARN en un brin d’ADN complémentaire (ADNc).

2) Hydrolyse I'ARN de I'hétéroduplex ARN/ADNc (Activité
Rnase H).

3) Et enfin synthétise le brin dADN complémentaire de
I’ADNC.



Conclusion :

Les virus utilisent au maximum les protéines et structures de |’'hote
MAIS a chaque fois qu’une opération ne peut étre faite par les

protéines cellulaires, le virus doit synthétiser et éventuellement

transporter 'enzyme nécessaire.
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Problemes lies a la traduction des
genomes viraux

Comment mobiliser
efficacement la machinerie de
traduction de I'h6éte 7
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Stratégie n® 1
Inhiber la transcription de I'hote

Intérét : augmentation de la concentration relative des messagers
viraux

Exemple : le virus de la stomatite vésiculeuse (famille des
Rhabdoviridae : ordre des Mononegavirales).

L'activité d’inhibition est portée par |la protéine de matrice qui
porte aussi l|'activité nécessaire au bourgeonnement de Ia
particule virale.
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Stratégie n® 2 :
degrader les ARNm de I'héte et
récupérer leur colffe!

Le virus de la grippe est un virus dont le génome est constitué de
plusieurs segments d’ARN de polarité négative

I possede une ARN polymérase-ARN dépendante qui est
dépourvue de I'activité de synthese de la coiffe

En revanche, elle est capable de dérober la coiffe des ARNm
cellulaires

24



Vol de la coiffe

@ Cleavage
Cellular mRNA

(@) Viral mRNA

https://viralzone.expasy.org
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Stratégie n° 3
changer la specificite de la machinerie
de traduction de I'hote

U'infection de la cellule par les virus de la famille des Picornaviridae
s'accompagne de I'extinction de la synthese des protéines de I’'hote

e (Cette extinction n’est pas due a I'extinction de la transcription de
I"hote

e Elle nest pas due non plus a une dégradation des ARNm non
viraux
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Clivage du facteur elF4G

5"-end-dependent initiation CI Ivag e d u fa Cte u I e I F4 G

— - . oy
elF4A ’—’_ -~N\
-
AUG UAA
E E!l e

/ “Poliovirus 2A
Foot-and-mouth

I disease virus L \I
elF4A \ \ - /
\ Cleavage /

Adenovirus
Influenza virus

(M

elF4E dephosphorylation l

Dephosphorylation of 4E-bp1
Poliovirus

Encephalomyocarditis virus
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[ a traduction

Difféerentes stratégies virales pour l'initiation
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Les IRES

v' Les IRES sont présents dans de nombreux génomes viraux.

v’ 8 groupes : classés selon la structure secondaire, la dépendance
vis a vis de facteurs cellulaires pour l'initiation, mécanismes
d’initiation.

v’ Trés peu de conservation au niveau nucléotidique.

v" |l existe des IRES en 5’ de certains ARNm cellulaires : ils seraient

impliqués dans la synthese de protéines en condition de stress
(lorsque l'initiation 5’-end-depdte est inhibée...).
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Quelques IRES

A Type 1 IRES

___— GNRA sequence

v
A/C-rich

Ex : poliovirus
(entérovirus et
rhinovirus) mom

\
_—GNRA

sequence

VI

rich region

Variable region

AUG Coding region g

D Type 4 IRES SL1

§ PKII
Ex : cricket
paralysis virus IR s s
PKI 22

P A

Pyrimidine-

B Type 2 IRES C Type 3 IRES

I 1ib

GNRA/ A/C-rich ; .
saquence Ex : hépatite C
11b
Ila
5
5 AUG
Pyrimidine-rich region 834 Coding v

region

Ex:

E r
: encephalomyocarditis
virus (aphtovirus et
«  cardiovirus)
|
L
Coding
region
AUG
5
Ex : Aichi virus 30

Pyrimidine-rich region



Comment utiliser au mieux

une capacite de codage
limitee?

Un ARN messager viral
peut coder pour plusieurs
proteines
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Les differentes strategies virales

vV V V V VY V V

de traduction

Synthese de polyprotéines

IRES: Internal Ribosome Entry Site
« Leaky scanning »

« Ribosome shunting »
Suppression de terminaison
Changement de cadre de lecture

Réinitiation
32



Synthese de polyproprotéines

A
Viral (+) strand genome

5'( » ApAon3’
l Translation/processing
\4
poliovirus = & =
v \4 \A \4
VPO VP3 VP1 2A 2B 2C ]
v
3AB 3CDpro
V¥ 240 - v
\EL (D B
VPg
B
Viral (+) strand genome
flavivirus UTR l | | VIR
Translation/processing
\ A 4 v A A / \ A A 4
. C prM E NS1 2A 2B 4A | 4B NS5
Et aussi :
alphaV”‘us et ¥ Host signal peptidase

V Viral serine protease (NS3)

rétrovirus
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L’ARNm transcrit a partir du gene P/C du
virus de Sendai code pour 5 proteines !

La phosphoproteine P (568 aa) est un cofacteur de 'ARN
polymérase virale ARN déependante

AUG 104 P (568 aa
5’ AAAA,, 3’
ACG 81 C’ (215aa)
[AUG 114 C (204aa)

AUG 183 Y1 (181aa)
AUG 201 Y2 (175aa)

P est traduite dans un cadre de lecture distinct de celuide C, C’, Y1 et Y2

par un meécanisme de Leaky scanning
I Viral gene

AUG !

_ Proteins 34




La suppression de la terminaison

I Viral gene

{ Stops
# mRNA

: _ Proteins

Les protéines ainsi synthétisées possedent la méme extremite
amino-terminale. La translecture du codon stop conduit a une
seconde proteine plus longue
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Le decalage de phase de lecture

I Viral gene
1/ Frameshift site
NANNNBANNN mRNA

Upstream of | Downstream of
frameshift site | frameshift site

; : Proteins

Les protéines ont des extrémités amino-terminales semblables
et des extrémités carboxy-terminales difféerentes.

Tres rare chez les mammiferes. Rencontré chez certains retro-,

herpes- et coronaviridae
36



Réinitiation de la traduction

AUG STOP AUG STOP
5 _ AAn 3
+—>
Région

intercistronique

La réinitiation, frequente chez les procaryotes, est tres rare chez les eucaryotes.
Elle est néanmoins rencontrée chez certains virus. Ceci leur permet de traduire 2
protéines a partir d'un messager.

La réinitiation implique une région intercistronique tres courte, c’est a dire une
proximité entre la fin du premier cadre (codon stop) et le début du second (AUG)

I Viral gene
|

W/\/\/\(,\/\/\/,\ mRNA

— l ) Proteins 37




Conclusion / traduction

Aucun génome viral ne code une machinerie de traduction
complete

La majorité des ARNm viraux sont traduits par des mécanismes
« 5’-end » dépendants, mais il existe des variantes : Certains
ARN viraux sont traduits a partir de séquences IRES = Internal
Ribosome Entry Sites.

Une large variété de mécanismes de traduction non usuels
permet d’élargir la capacité codante des génomes viraux et de
coder de multiples protéines a partir d’'un unique ARN.

Des altérations de la traduction cellulaire sont communément
observées dans les cellules infectées par les virus
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Chronologie de I'expression et replication
des génomes

Trois étapes le plus souvent :
1) expression de protéines précoces

2) réplication des génomes

3) expression des protéines tardives
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Chronologie de I'expression et replication des génomes

Genome . ARNm tres

— Protéines transactivatrices

r precoces
X =
P
I
i ARNm — Protéines de la replication
préecoces
C
a
t
i v
— ARNm — Protéines structurales
O tardifs
n
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