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I) Les différents agents transmissibles
Les agents transmissibles sont : -les parasites (être uni ou pluricellulaire, eucaryotes)

                                                    -les bactéries
                                                    -les virus

                                                    -les prions

                                                    -les viroïdes

a) Les prions

Les prions sont des protéines résistantes responsables de maladies comme celle de l’encéphalopathie bovine spongiforme (la tête de la bête devient comme une éponge).
La protéine se replie dans l’espace selon 2 types, l’un des repliements donne des hélices α souvent composées d’acides aminés hydrophobes (ex : la leucine) qui vont s’associer les uns aux autres et vont avoir tendance a s’agglutiner.

On va avoir à ce moment-là une précipitation des protéines dans le cerveau.

L’impact de la protéine normale avec la protéine résistante va modifier la configuration de la protéine normale et lui donne la capacité de nouvelle structure. Il y a alors agglomération de protéines dans les neurones avec une lésion dans le système d’épuration du neurone qui meurt et il en résulte des trous.
On pense que c’est dû à la dérégulation d’un gène normal ou à une modification de la structure tridimensionnelle.

La maladie de Creutzfeld-Jakob est une maladie humaine sporadique liée à un prion. 
On connaissait depuis longtemps des maladies dont l’agent responsable est des prions. Dans les tribus de Nouvelle-Calédonie, on mangeait les ancêtres. Les hommes mangeaient les muscles pour devenir plus fort et les femmes le cerveau pour devenir plus intelligente.
Dans ces tribus, les femmes ne pouvaient plus marcher car elles avaient un problème d’équilibre.

La maladie du KURU est liée à un prion, donc les protéines peuvent être transmises par l’alimentation et sont résistantes aux enzymes alimentaires.

Dans le monde du virus, la protéine est importante car elle participe à la composition de la capside du virus. 
b) Les viroïdes
Les viroïdes sont des acides nucléiques, donc de l’ADN ou de l’ARN infectieux ayant entre 200 et 400 nucléotides, sous forme de pseudo- bâtonnet car ils vont s’apparier.

 Les maladies à viroïdes sont retrouvées dans le monde des plantes. Exemple : la viroïde de la tomate dite maladie du rabougrissement apical de la tomate.

Ces agents viroïdes sont donc des petits agents infectieux avec un nombre de nucléotides très modestes et qui se transmettent de plante en plante.

Rappel sur la complémentarité des bases A(T et G(C.

Les cellules eucaryotes possèdent un noyau et une membrane. Ex : les parasites

Les cellules procaryotes possèdent une structure membranaire et un chromosome qui n’est pas séparé du cytoplasme, et se divisent par scissiparité. Ex : bactérie.

c) Le virus

Le virus dépend de la vie et ne peut se multiplier que s’il détourne à son profit la machinerie cellulaire pour recopier et maintenir un taux important de virus dans le corps.
Les virus existent depuis la nuit des temps, mais ont été découverts dans les années 1950-57.
Exemples : 

Hiéroglyphe de Memphis, capitale de l’Egypte ancienne en 1400 av. JC : première représentation de maladie virale avec une jambe droite toute petite (muscles atrophiés) par destruction du nerf moteur provenant de la corne antérieure de la moelle par le virus poliomyélite.

Ramsès V décédé en 1196 av. JC : on a mis en évidence le virus de la variole en observant la peau.
Le virus est un paquet de mauvaise nouvelle (encore une fois….), on a  une boite qu’on appelle capside et à l’intérieur, on a le génome ADN ou ARN selon les virus.
Pour accéder au virus, il faut les isoler, on utilise donc des cultures cellulaires et on utilise des cellules cancéreuses ou embryonnaires car elles se divisent rapidement.

Pour le virus, on parle de multiplication cellulaire et pas de division. La capside est composée de protéines et le génome d’acides nucléiques.

Virus : Très petite taille, ne se voit pas au microscope optique mais au microscope 
électronique.

Taille maximale : 300 nanomètres

Nombre de gènes réduits (gros virus code pour 200 à 300 protéines, plus petit code 
pour 1 protéine)
Doit obligatoirement parasiter un organisme hiérarchiquement supérieur en  
économisant au maximum ses gènes.

Lorsque le virus est en dehors d’une cellule, on parle de particule virale.

3 missions d’un virus :

-protéger l’information 

-faire pénétrer l’information dans la cellule

-répliquer l’information

Si le virus se multiplie vite et mène à une épidémie, c’est un mode explosif. Exemple : virus EBOLA (qui tue en 5 jours) ou le virus de la grippe.
Si le virus se multiplie doucement et persiste longtemps dans l’organisme, c’est un mode chronique. Exemple : SIDA ou hépatite chronique.

II) Structure des virus 

Taille : 25 nm (polio) parovirus   à 300 nm (variole) poxvirus.

Génome : 1700 pb (HDV) à 235.000 pb (CMV) 
                 3200pb (HBV)
Les chiffres ne sont pas à connaître mais notion importante pour comparer les virus.
Ex : bactérie 4 millions de Nucléotides.

Le génome le plus long est celui du riz

Au niveau de la structure il y a 3 composantes :

                                                                             - Génome
                                                                             - Capside
                                                                             - Enveloppe pas indispensable
a) Génome
Génome : ADN ou ARN

                Simple ou double brin 

                Segmenté ou non 

Il est parfois intéressant de savoir que les virus sont à ADN ou ARN car les médicaments que l’on donne vont agir sur les acides nucléiques, mais cela reste pour les spécialistes.

Pour l’examen connaître HCV à ARN et le prof aime savoir lesquels sont enveloppés.

La boite permet de protéger le génome.

b)Capside virale : 
Il existe 2 grands types de structures virales :

- icosaèdre : 50% des cas (ressemble au ballon de football) c’est polyèdre de 12 sommets, 30                        arrêtes et 20 faces.

Réputé pour sa résistance, ex : Bactériophage (virus de bactérie) , Poliovirus, coxsackievirus..

- hélicoïdale : 50% des cas, structure en hélice qui protége les acides nucléiques qui se mettent en hélice. Ex : virus de la mosaïque du tabac (virus de plante qui attaque la plante de tabac).

                        Virus de la rage se transmet par morsure (virus enveloppé)

2 types de virus : Adénovirus (virus nu) et herpes simplex virus (enveloppé très fragile).

Les protéines sur l’enveloppe sont des spicules qui attrapent les récepteurs de l’épithélium respiratoire des poumons.

Mais, dans le cas de la grippe, les récepteurs sont différents entre le canard et l’homme, cependant la contamination est possible si il y a une forte pénétration du virus ou si il y a une mutation du virus.

Le spicule est une protéine virale souvent sucrée accrochée à l’enveloppe du virus, les virus nu peuvent avoir des spicules accrochés à la capside.

c) L’enveloppe :

L’enveloppe est empruntée à la membrane cellulaire cytoplasmique pour le VIH, nucléaire pour l’Herpès V ou encore le golgi, RE ou vacuole pour la rubéole.
Cette enveloppe confère une certaine fragilité au virus, on utilisait de l’éther ou du chloroforme pour les détruire.

On manipulait les virus sous froid pour éviter la transmission du virus.

Il existe une transmission directe du virus (rubéole, grippe, VIH, HCV..) :

- Piqûre de moustique

- Baiser profond 

- Mère enfant (ex : rubéole au moment de la gestation)

- Morsure

Les virus enveloppés se transmettent plus facilement et sont plus fragiles.

III) Virus enveloppés
a) HIV

Au ME, la structure membranaire de la cellule fait une espèce de bourgeon qui sort de la cellule et qui enveloppe la capside du virus. La capside du virus, quand elle est enveloppée, est un peu arrondie, ensuite, elle se met sous forme conique. Au niveau de l’enveloppe, la structure est très dense, parce qu’il n’y a pas que des lipides (phospholipides) mais aussi des glycoprotéines. Ces glycoprotéines sont différenciées grâce a leur PM, par ex :on a la GP120 qui est une protéine globulaire externe, on a aussi la GP41 qui elle est transmembranaire et qui permet a la GP120 d’être ancrée a la membrane.

Le virus s’accroche par la GP120 au récepteur cellulaire CD4 qui se trouve sur les LT helpers. Donc le VIH a pour cible les LT helpers et les macrophages, ce qui joue sur l’immunité et qui l’a rend anormale.
Rq : pour le HIV et pour pas mal d’autre virus, les protéines se regroupent pour former des dimères ou trimères

b) le virus de la grippe

Les spicules pour le virus de la grippe sont aux nombres de deux :

                      -Hémagglutinine qui permet de  fixer le récepteur, ici l’acide sialique

                      -Neuraminidase qui permet de libérer le virus quand il veut sortir de la cellule

Ex ; H1N1 et H3N2 virus humains

      


       H5N1 et H7N1 virus aviaires

IV) Virus à structure complexe

On a par exemple la variole et le molluscum contagium (très contagieux) qui forme de petites verrues.

V) Classification des virus :

La classification classique prend en compte :

                            -le type d’acide nucléique
                            -la symétrie de la capside
                            -le caractère nu ou enveloppé
                            -le caractère morphologique du virus 

Maintenant pour classifier de nouveaux virus, on analyse les séquences en acides nucléiques (vont de 1700 à 235 000 nucléotides), c’est l’analyse phylogénétique.

a ) Principe

- On a le virus, la première chose a faire, c’est d’enlever la capsule donc on va utiliser une technique d’extraction nucléique, pour cela, on utilise :  

- le phénol comme solvant des protéines

- le chloroforme comme solvant des lipides

- l’éthanol pour faire précipiter les acides nucléiques

Ensuite pour déterminer sa séquence, il va falloir faire ce qu’on appel du séquençage.

Pour cela, on fait une réaction enzymatique de recopiage en utilisant un acide nucléique modifié.

Rappel : schéma ribose  ( voir cours de p1 !! )
Quand on veut faire une séquence, l’acide nucléique modifié qu’on incorpore est un didéoxy…. (TTP, GTP,..) qui a perdu l’OH en 3’ et qui, lorsqu’il est incorporé, ne peut plus accepter un nouveau nucléotide. Puis on recommence cette réaction avec un autre didéoxy…et ainsi de suite.

Un certain nombre de réactions est réalisée. Puis on bloque l’élongation. Ensuite on va séparer ces différentes molécules sur un gel de polyacrylamide sur lequel les molécules vont migrer en fonction de leur taille.  

- On utilise ensuite l’électrophorèse. Comme l’ADN est chargée négativement, les molécules vont migrer vers le +

- On donne une couleur a chaque base (c’est assez facile !!!)

- On met un détecteur de lumière qui regarde quel est le pic de lumière et qui fait alors une différenciation des couleurs pour reconstruire la séquence en acides nucléiques correspondant à l’échantillon donné. 

b) classification des virus a ARN : polarité

· soit la molécule d’ARN peut être directement traduite au niveau des ribosomes. Ces virus ressemblent à s’y méprendre à des ARNm car ils sont capable d’exprimer leur génome en se fixant directement sur un ribosome, c’est ce qu’on appelle des virus à polarité positive. 

· Soit l’ARN est à polarité négative, ce sont des ARN qui ne peuvent pas donner tout de suite des protéines car il faut d’abord une transcription pour faire de l’ARNm grâce a l’ARN polymérase ARN dépendante. Donc la transcription précède la traduction.

c) Etude sur le HCV

Il existe 6 groupes du génome HCV en phylogénie :

.

En Seine-St-Denis, quand on regarde le taux de HCV, on remarque que le groupe quatre est très dominant, et on a montré qu’il y avait 2 modes de transmissions du « génotype 4 » :

                -infection des patients dans leur pays d’origine. Par exemple en Égypte où le taux de HCV est très important car il y a eu une forte transmission du virus lors de la vaccination contre la bilharziose, vaccination faite avec des aiguilles qui n’étaient pas à usage unique donc qui transmettaient HCV

                -toxicomanie par voie sanguine. 

d) Origine du VIH

On construit un arbre phylogénétique afin de positionner les virus HIV les uns par rapport aux autres et on s’aperçoit qu’il y a des virus qui appartiennent seulement au singe « les SIV » et d’autres qui ressemblent très fortement à celui de l’homme. Donc on suppose qu’il y a eu une transmission inter espèce.

On pense que le HIV1, le plus courant, vient d’une transmission du chimpanzé il y a  environ 70 ans

e) Les rétrovirus 

Il existe dans le monde viral tout un groupe d’enzymes que l’on appelle les transcriptase inverse, elles permettent de transformer dans le cytoplasme de la cellule une molécule d’ARN en ADN. Il existe deux grands groupes de virus ayant une activité de transcriptase inverse qui infectent l’homme :

· les lentivirus = VIH

· les oncornavirus= HTLV, (humane T cellular leucomaïne virus)

f) Les hepadnavirus 
Exemple : HBV est un virus à ADN, possède une reverse transcriptase, ceci est important car les médicaments efficaces contre le HIV sont susceptibles de l’être pour le HBV 

VI) L’ETAPE DE LA MULTIPLICATION VIRALE   

D’abord, il y a l’attachement, la pénétration, la décapsidation qui se passent avant la réplication. Puis il y a la réplication des constituants (génome et protéine) grâce à la cellule (atp, synthèse de protéine et transport intracellulaire). Enfin, il y a l’assemblage et la libération des particules virales extracellulaire, ce qu’on nomme le virion.

La destruction cellulaire pour les virus peut être liée au virus, mais aussi à la réponse immunitaire contre le virus, exemple dans le foie : l’hépatite.

a) Attachement
Le tropisme d’un virus correspond au fait qu’un virus peut entrer spécifiquement dans une cellule donnée. Exemple : si le virus de la grippe va dans les voies respiratoires, c’est qu’il y a des récepteurs dans ces voies

b) Pénétration
Directement, par translocation

c) Décapsidation
Ouverture de la boite 
e) Réplication des constituants 
Pour recopier le génome, il faut synthétiser les protéines, ce qui fait appel à des enzymes cellulaires ou viraux

VII) Physiopathologies et infection virales
Les différentes infections humaines vont être variables en fonction 
· Du terrain (exemple : si quelqu’un a un terrain immunitaire, il va développer des infections virale beaucoup plus rapides telle que la varicelle….et avoir un très fort terrain immunitaire, c’est dangereux exemple : dans le foie où la réponse immunitaire est tellement forte qu’elle détruit le foie.) 

· De la transmission qui est la porte d’entrée peut être 
· Horizontale : directe c’est-à-dire aérienne, sexuelle, fécale-orale, ou indirecte par les aliments, l’eau, les seringues, les animaux…

· Verticale : de la mère à l’enfant, transplacentaire, périnatal, allaitement ….

· De la diffusion local ou systémique

· Du  tropisme variable

· De  la symptomatologie.

Il existe 4  grands types de maladies virales :

a) Aiguë
·  le virus ne persiste pas dans l’organisme, on meurt ou on guérit. Dans un premier temps, lorsque l’on va rencontrer le virus, on appelle cela la contamination. Puis on assiste à une période où il ne se passe rien, c’est l’incubation qui est variable selon le type de virus .Pendant l’incubation, le virus atteint son organe cible et commence a se multiplier. Exemple : si l’organe cible est le foie, il peut y avoir la jaunisse, son nom sémiologique est l’ictère, coloration jaune de la peau, et si on dose dans le sang le taux de transaminases (enzymes fabriquées par le foie), on remarque une élévation très importante de celles-ci .Dans le cas de l’hépatite A ou de la grippe, lorsque l’on guérit, on se débarrasse du virus, l’évolution est aiguë mais le virus ne persiste pas.

Comment se débarrasse t-on des virus dans l’organisme ?

Il existe dans l’organisme des marqueurs d’infection qui traduisent que le système immunitaire a rencontré des protéines qui n’appartiennent pas au soi. Par les tests génétiques, on est capable de déceler s’il existe ou pas dans le sérum des anticorps fabriqués par le virus (exemple : la varicelle). Pendant la période de convalescence, lors d’une infection aiguë, on a des  ANTICORPS correspondant à  des Ig de classe M (ceux qui persistent à très long terme sont ceux de classe G) .Les IgM sont parfois de bons marqueurs dans les infections virales aiguës. Les IgG sont clairement présentes dans la phase aiguë des maladies.

b) Chronique
Dans ce cas, le virus persiste dans l’organisme et continue a se multiplier, c’est après la phase d’infection que l’on détecte le virus .Exemple : le VIH, HBV, HBC, HTLV. On peut quantifier le nombre de virus qu’il y a dans l’organisme pour voir le degré de la maladie.

c) Persistance/réactivation
Il existe parfois une phase de latence, on peut avoir une réactivation du virus et récurrence de la maladie .Le meilleur modèle pour l’illustrer est le virus de l’herpès

d) Infection lente progressive
Ici l’infection est lente, très rare, touche souvent le système nerveux central. 
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