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LES HERPES VIRIDAE

1) STRUCTURE

Il y a des caractéristiques communes de structure.

ANNEXE 1  - Vue en M.E

Ce sont des virus possédant tous une enveloppe, composée de phospholipides membranaires dans lesquels sont ancrées, par des séquences transmembranaires, des glycoprotéines virales. Pour le virus de l’herpès, il y a 8 différentes glycoprotéines présentes à la surface du virus. Les glycoprotéines virales sont utiles pour la reconnaissance des récepteurs au niveau cellulaire et finalement l’ancrage du virus. 


Le virus de l’herpès est un des plus gros virus = 200 nm de diamètre. A l’intérieur, on a une nucléocapside, de nature et de structure icosaédrique (12 sommets, 20 faces et 30 arêtes) et à l’intérieur de cette capside, le génome des herpes viridae, une molécule d’ADN assez longue, environs 175 000 (plus petit) à 235 000 (plus long) PDB en sachant qu’il s’agit d’une molécule d’ADN double brin. C’est donc un virus à ADN. 

Les virus de la famille des Herpes :
- Herpes Simplex 1 (HSV1)

- Herpes Simplex 2 (HSV2)

- VZV (varicelle)

- EBV (Epstein Barr Virus -> donne la mononucléose infectieuse)

- CMV (Cytomégalovirus)

- HHV6 (Herpes Humain 6)

- HHV7 (Herpes Humain 7)

- HHV8 (Herpes Humain 8 = Kaposi Sarcoma Herpes Virus)


Tous ces virus ont des caractéristiques morphologiques identiques. On ne peut pas les différencier en M.E


Entre l’enveloppe et la capside, il y a le tégument composé de protéines à la fois virales et cellulaires. Parmi ces protéines, il y en a une très importante : VP16, Viral Protein 16 (PM = 16000), avec une action de transactivation. 

ANNEXE 2 – Le Brin d’ADN

Quant à l’ADN, il est constitué de deux grandes parties : une partie petite qu’on appelle US (S=SHORT) et une grande unité qu’on appelle UL (L=LARGE). Elles ont un nombre de gènes relativement important (100 à 200). Ces deux unités sont encadrées d’extrémités répétées inversées. Ces extrémités sont identiques, mais inversées dans leurs séquences et vont donc aider le brin d’ADN à se circulariser pendant son cycle de réplication. 
IMPORTANT : Une des grandes caractéristiques de l’herpès en clinique est que ce sont des virus qui vont persister, on ne s’en débarrasse pas une fois le virus rencontré. (On ne le rencontre qu’une fois dans notre vie.)

2) MODE D’INFECTION VIRALE
a) Infection VZV
ANNEXE 3  - Evolution du VZV

C’est très souvent dans l’enfance (CP ou CE1) qu’on rencontre le virus de la varicelle et du zona. L’incubation du virus est relativement courte (une quinzaine de jours), et ensuite il y a expression de la maladie clinique. Lors de la primo-infection, le virus, souvent très infectieux, se trouve au niveau d’une lésion cutanée qu’on appelle une vésicule, c’est la VARICELLE.
ANNEXE 4 – La vésicule de la varicelle.

Il y a un décollement dermo-épidermique dans lequel il y a un liquide qui se met (Aussi pour HSV1, HSV2, et parfois CMV -> formation de vésicules)

C’est un liquide très translucide, extrêmement riche en virus. Le virus se multiplie au niveau de la base de la vésicule. On peut prélever le liquide infectieux avec une petite seringue ou gratter avec un écouvillon, quand la vésicule se craque, à la base de la vésicule au niveau de l’ulcération. 

PS : La varicelle est une éruption vésiculeuse, c’est une maladie de l’enfance, mais les adultes peuvent avoir la varicelle lors de la primo-infection, quand ils ne l’ont pas eu dans l’enfance.
 Il y a une éruption vésiculaire et une fièvre assez grave (40°). On a d’abord un liquide translucide puis ce liquide va se troubler et va devenir brun. La vésicule va ensuite craquer et il y aura une petite ulcération, et finalement la formation d’une croûte souvent marron sombre et dure. Il ne faut pas se gratter les croûtes, sinon cela peut laisser des cicatrices indélébiles. 
Cette coexistence sur le même individu de petites vésicules claires, de vésicules troubles et de croûtes, c’est  pathognomonique (correspond à 100% à la varicelle) 
ANNEXE 3 – Evolution du VZV

Le virus est présent sur la peau et le virus va persister dans l’organisme. La maladie va se guérir, mais le virus ne sera pas éliminé. Il va pénétrer dans les terminaisons des axones sensitifs et va cheminer par un flux rétrograde vers le corps cellulaire. L’ADN viral du virus de l’herpès va rester dans les noyaux de la cellule, qui vont constituer les ganglions sensitifs du dermatome.  

On appelle cela la métamérisation. Chaque métamère correspond à une zone innervée par un ganglion sensitif. 
Les neurones des ganglions sensitifs gardent dans leurs noyaux toute l’information génétique du virus. C’est la phase de latence. Il se passe la même chose pour les autres virus de l’Herpes Viridae sauf que le site de latence est différent. (Pour le virus de la varicelle et du zona, ce sont donc le corps cellulaire des neurones au niveau des ganglions sensitifs para-vertébraux et latéro-vertébraux ) 


Quand on vieillit, on peut avoir une réactivation du VZV, ce qui donne la maladie du zona. Cela peut être très douloureux et invalidant quand les virus se multiplient dans les neurones. On est parfois obligés, dans le zona, d’utiliser des antalgiques, tellement c’est sévère. C’est une forme clinique visible et on appelle cela une récurrence. 
PS : On ne fait un zona que si on a déjà un virus en phase de latence dans l’organisme (au niveau du corps cellulaire des neurones).
Question piège : On nous demande le cycle du zona, du virus etc… Et ensuite est-ce que le zona est contagieux ? La majorité pense que non alors qu’il l’est. Dans la récurrence, il y a une multiplication virale, il chemine dans l’autre sens (centrifuge) pour atteindre le tissu cible de l’innervation (le territoire nerveux du ganglion). Pour la varicelle, la multiplication virale part des tissus sensitifs puis va vers la peau. Quand quelqu’un entre en contact avec un zona alors qu’il n’a jamais eu la varicelle, il va la développer, car c’est la primo-infection.
Pour les HSV1, la forme clinique de la récurrence c’est le BOUQUET LABIAL (bouton de fièvre) en cas de stress ou de froid.  
Le zona peut devenir extensif chez un patient immunodéprimé, il peut être dangereux car il peut y avoir un zona extensif. Le froid, l’âge, les UV, le stress peuvent réactiver les virus de l’herpès. 
b) Infection HSV 1&2 (cf. au tableau)

HSV1 est plutôt lié à la forme orale (partie haute du corps) alors que l’HSV2 est plutôt lié à l’herpès génital. C’est valable pour 80% des cas donc il faut se méfier car dans 20% des cas, HSV1 peut être génital et vice-versa. La primo-infection peut être asymptomatique ou symptomatique. On parle de gingivo-stomatite herpétique comme lésion pour la forme orale chez l’enfant. Dans le cas des HSV2, on peut avoir un herpès génital ce qui est très handicapant. La latence se fait dans les ganglions sensitifs et la récurrence va pouvoir se faire soit sous la forme d’une excrétion asymptomatique ou alors de bouton de fièvre. 
Il faut retenir quelques formes particulières dans l’herpès : 
- La récurrence au lieu de venir au niveau de la peau peut se faire au niveau de l’organe cible : Le SNC, ce qui donne une maladie très grave qui s’appelle une encéphalite herpétique avec de la fièvre dans le cas de HSV 1, des syndromes encéphalitiques (troubles de conscience) chez un sujet qui environ 50 ans, il faut donner en urgence des médicaments pour empêcher une nécrose des lobes temporaux (ACICLOVIR*). 

- Pour l’HSV2, si une femme enceinte a une excrétion asymptomatique, le petit enfant peut être contaminé donnant ainsi un herpès néonatal, si on voit qu’il y a des lésions cutanées visibles avant le travail, on peut déclencher une césarienne. On peut avoir aussi l’encéphalite herpétique ou une infection systémique. Il y a également des atteintes oculaires et au niveau des eczémas. Comme dans le cas de HSV1, le traitement est l’ACICLOVIR*
Pour faire le diagnostic des virus de l’Herpes Viridae, c’est l’isolement viral. Quand on a une encéphalite, on va rechercher dans le LCR le génome viral et on va le faire par des techniques dérivées de la PCR. La sérologie ne sert à pas grande chose pour le virus de l’herpès car la plupart des gens les ont rencontrés. 
ANNEXE 5  - Marquage par Immunofluorescence
On peut aussi gratter les cellules a la base de la vésicule, les poser sur une lame a immunofluorescence et mettre des anticorps anti VZV, anti HSV, c’est le diagnostic par immunofluorescence rapide pour vérifier la présence de la varicelle dans des lésions vésiculaires (2h). 

c) Infection EBV

ANNEXE 6  - Evolution de l’EBV
La contamination se fait par la salive. Dans 50% des cas elle est asymptomatique. La maladie liée au virus EBV s’appelle la Mononucléose Infectieuse (MNI) qui associe les signes suivants :

· Une angine

· De la fièvre

· De la fatigue

· Une adénopathie (hypertrophie à tous les niveaux des ganglions lymphatiques). 

ANNEXE 7  - Evolution des lymphocytes lors de la primo-infection
La maladie dure 15-21 jours, c’est assez rapide. On appelle cela une mononucléose parce que si on fait un frottis sanguin, on a ce qu’on appelle un syndrome mononucleosique c'est-à-dire des lymphocytes hypertrophiés, dits hyperbasophiles. 
Ces cellules correspondent à des lymphocytes T activés (car il essaye de se défendre contre quelque chose). Ce n’est pas pathognomonique, il faut retenir que EBV, le CMV et le VIH peuvent donner comme primo-infection un syndrome mononucleosique. 

Les LT sont activés contre la cellule dans laquelle se multiplie le virus EBV c'est-à-dire le lymphocyte B. Autrement dit, EBV rentre dans le LB, active certains de ses gènes et le LB va proliférer. Quand le LB est infecté par EBV, il devient immortel, c’est l’immortalisation du lymphocyte B. 

On se défend donc des LB en activant les LT pour bloquer cette multiplication anormale des LB. 
Il existe des maladies rares chez des enfants ou ils meurent par trouble de fabrication d’anticorps et qui vont laisser proliférer l’infection au EBV car il n’y a pas de possibilité de défense cellulaire ni humorale.
Il faut retenir que la cible cellulaire de l’EBV c’est le LB et que le syndrome mononucléosique que l’on voit au frottis sanguin, c’est la réaction des LT qui nous défend contre cette infection virale. 

Il peut de façon exceptionnelle y avoir des réactivations, très souvent asymptomatiques (sous la forme d’excrétions salivaires). 

Comment fait-on le diagnostic de MNI ? 
Quand l’EBV infecte le LB, il va se multiplier. Le LB va être capable de fabriquer du virus et en particulier il va être capable de fabriquer des capsides virales (protéines virales) qui vont bourgeonner à travers la membrane nucléaire avant de ressortir dans le milieu extérieur, ce sont les « Viral Capsid Antigen ».    

Au moment de l’infection aiguë à la MNI, on a dans notre sang plein de capsides virales qui sont présente et le système immunitaire réagit en fabriquant des AC anti-VCA que l’on peut détecter dès le diagnostic ou la suspicion de la MNI. 

Après la maladie, on va rentrer dans la phase de latence. Le génome viral persiste sous la forme d’une molécule circulaire dans le noyau du LB. On appelle cette molécule un épisome. A ce moment là, il n’y a plus de production de la capside virale. Au contraire, le génome se met dans cette phase de latence. Le génome viral exprime à ce moment d’autres protéines que les protéines servant à la fabrication du virus mais servant à la latence. 
Ces protéines exprimées pendant la phase de la latence sont appelées les Epstein Barr Nuclear Antigen (EBNA). 
Les Ag EBNA sont portés par des protéines virales, exprimées au moment de la latence, on est donc loin de la primo-infection. Les Ag de latence sont reconnus par le système immunitaire longtemps après la MNI. Les Ac anti-EBNA apparaissent tardivement après la MNI si l’on trace une courbe d’anticorps. 

Question d’examen : un homme ayant fait 15 jours avant la fête, va voir le médecin, il a une grosse angine, il est fébrile. On le palpe et on sent des ganglions partout et il a la rate gonflée. On se demande si c’est EBV et on demande des Ac anti-VCA au labo. Les anticorps anti-VCA reviennent positifs et les anticorps anti-EBNA sont positifs.
Est-ce que la maladie correspond bien à la MNI ?

Non, cela ne correspond pas car il a déjà rencontré le virus EBV (car anti EBNA positifs donc après l’EBV). Ce patient a donc rencontré une autre maladie qui a donné le syndrome mono nucleosique. On demande donc un test HIV et pour le CMV. 

Au moment de la primo infection, il n’y a pas d’Ac anti EBNA et dans la fraction des Ac anti-VCA, au moment de la MNI et quelques semaines après on peut détecter des IgM anti VCA+ alors que ce n’est pas le cas lors de la récurrence. Donc un vrai profil pour confirmer sérieusement le diagnostic de MNI est : 

- Ac anti VCA +
- Ac anti EBNA –

- IgM anti VCA+

La multiplication virale se fait uniquement au moment de la primo-infecton et de la récurrence. Pas au moment de la latence !!!
La récurrence est le plus souvent asymptomatique (dans 50% des cas). Chez des patients immunodéprimés et chez les patients greffés, notamment du TD, on peut avoir des récurrences qui vont donner des maladies très graves qui sont des lymphomes.
Le 2ème endroit où on voit des lymphomes au virus EBV, c’est dans le cas des patients atteints du SIDA (lymphomes au niveau du cerveau chez l’immunodéprimé). 

On a découvert le virus EBV au cours de 2 maladies cancéreuses qui sont le cancer du nasopharynx lié au virus EBV (population chinoise et sur le pourtour méditerranéen du Maghreb) et le lymphome de Burkitt. 

Il y a un médicament que l’on peut donner dans le cas de l’EBV qui est le CIDOFOVIR* mais que l’on donne rarement car il est assez toxique. 

3) LE TRAITEMENT DES HERPES
a) Mécanisme
ANNEXE 8 – Brin d’ADN pendant l’infection
Quand l’EBV se multiplie et que l’on analyse le génome viral, si on regarde au cours du temps comment les gènes s’expriment : on a 3 groupes de gènes qui vont s’exprimer séquentiellement à partir du génome viral. 
On a 3 pics au cours du temps. Cela correspond à des protéines différentes. 

On a d’abord les pics des protéines de régulation puis des enzymes pour recopier l’ADN viral et enfin on a celui des protéines de structure (capsides et glycoprotéines d’enveloppe). 

ANNEXE 9 – Immortalisation des LB
Dans la structure du virus, on a un espace que l’on appelle le tégument et quand le virus se fixe sur son récepteur cellulaire (héparane sulfate) il y a une fusion de la membrane virale avec la membrane cellulaire et le composant qui entoure la capside est déversé dans le cytoplasme cellulaire. 
Dans ces composants, on a la VP16, protéine virale, qui active très fortement la fabrication des ARNm qui sont très précoces ce qui donne un pic précoce. 

Les protéines qui correspondent à la traduction de l’ARNm (protéines très précoces) vont servir à leur tour à la régulation des enzymes pour recopier l’ADN viral. 
Les enzymes vont permettre la réplication de l’ADN et parmi ces enzymes répliquant l’ADN, on a une ADN polymérase virale (à retenir) et une autre enzyme à retenir qui est la thymidine kinase (TK). 
A ce moment là on recopie l’ADN et ensuite on va fabriquer les protéines de structure de la capside et les glycoprotéines d’enveloppe et il y aura un assemblage. 
Il faut bien retenir la TK virale et l’ADN polymérase virale car elles vont servir à comprendre comment marche le médicament contre le virus de l’herpès. 

b) Traitement des infections herpétiques graves

Quand on recopie l’ADN, on recopie des bases. La guanine est une base reliée à un sucre (désoxyribose). Les molécules pour traiter les infections virales sont très souvent des analogues de nucléosides (pas de groupement Phosphate). L’ACICLOVIR en est un = acycloguanosine (même nom), c’est une guanosine sans cycle. 

On a perdu l’extrémité 3’, cela ressemble à une base guanine. Pour incorporer un nucléoside dans l’ADN, il faut d’abord utiliser la complémentarité des bases, rentrer en 3’-5’ par rapport au brin complémentaire et être capable d’introduire des molécules qui ont un 3’ Phosphate. 

Il va falloir que cette molécule, pour rentrer dans la chaîne d’élongation, qu’elle subisse une première puis une 2ème et une 3ème phosphorylation (acyclovir mono, di, tri phosphate). 

Il y a des réactions chimiques qui se passent dans les cellules et si on regarde ce qui se passe dans les cellules infectées par le virus de l’herpès, on peut voir que des kinases cellulaires  sont capables de donner ces phosphorylations mais cela ne marche pas très bien.

En revanche, quand une cellule est infectée par le virus de l’herpès, il fabrique ses protéines et parmi celles-ci, on a vu la TK virale qui a une affinité 30 à 100 fois plus importante pour l’aciclovir (dans les cellules infectées par l’herpes plus que dans les cellules normales) et elle est capable de transformer l’aciclovir qui n’a pas de groupement phosphate en aciclovir monophosphate avec une grande efficacité. 

Autrement dit, le virus fabrique lui-même le propre analogue nucléotidique qui va être incorporé et donc on aura dans les cellules infectées beaucoup plus d’aciclovir di et tri phosphate même si ces 2 dernières phosphorylations restent sous la dépendance des kinases cellulaires car il y aura beaucoup plus de substrat mono phosphaté dans les cellules infectées. 
Quand on fait une élongation, au lieu de rentrer une guanine avec un cycle, on rentre une guanine en supprimant la possibilité d’incorporer le nucléotide suivant, on fait un arrêt de l’élongation, on bloque la possibilité de continuer la chaîne en élongation. 

La réplication de l’ADN viral est donc bloquée. L’aciclovir ne marchera que dans les cellules infectées par l’herpès, ce n’est donc pas toxique pour les autres cellules de l’organisme.

Le prix Nobel a été donné a celui qui a inventé l’aciclovir qui est une molécule de grande importance.

L’ADN polymérase viral, quand elle voit de l’aciclovir tri phosphate, elle va stopper l’élongation, elle le colle en face d’une cystidine. Elle l’aime tellement qu’elle n’arrive pas à se décrocher, elle est bloquée et cela arrête aussi la possibilité pour l’ADNpol d’aller recopier une autre chaîne en cours d’élongation donc on inhibe la réplication du virus de l’herpes.

Il faut bien retenir le terme d’analogue de nucléosides/nucléotides car il sera très utilisé pour les traitements contre l’herpès, contre le VIH, contre l’hépatite B. 

Une des façon pour le virus herpes de résister à l’aciclovir c’est d’imaginer un virus qui serait capable de supprimer leur TK car elle n’en a pas besoin pour sa réplication, des virus TK négatifs, qui auraient appris à se débarrasser de leur TK donc quand on met de l’aciclovir, on a plus beaucoup d’Aciclovir mono, di et tri phosphate donc finalement on arrive plus a bien inhiber l’élongation de la chaîne. 

Les virus malheureusement échappent beaucoup aux différents traitements que l’on est susceptibles de mettre en place. 
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	      VZV
	VARICELLE
	GANGLION SENSITIF
	ZONA

	      EBV
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