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Pourquoi les virus
font-ils tant parler d'eux ?

Sida, SRAS, HINI1, Ebola, chikungunya, virus de la dengue,
virus du Nil occidental... d’ou viennent ces virus qui font
régulierement la une des journaux ?

Apparus des les premiers temps de la vie sur Terre, les virus
sont toujours présents parmi nous apres avoir persisté a travers
les siecles. L’émergence et la réémergence de virus démontrent
Pincroyable « plasticité » de ces organismes et leur capacité
d’adaptation aux changements majeurs de I’environnement.

Un virus est une entité qui parasite une cellule et se « nourrit »
de son énergie essentiellement pour se reproduire. En effet,
générer des centaines, voire des milliers de copies d’un génome
viral grace a des enzymes, les polymérases virales, et synthétiser les
protéines qui vont constituer les particules virales demandent de
I’énergie qui est fournie par la cellule. C’est dans le cytoplasme
et parfois dans le noyau de la cellule que les virus se multiplient
pour se reproduire a des millions d’exemplaires. Pour arriver a se
« photocopier », ils utilisent a leur profit la machinerie cellulaire et
donc son métabolisme. C’est pourquoi on peut dire par exces de
langage que les virus se nourrissent de la cellule. Contrairement
aux bactéries qui, comme les cellules eucaryotes, possedent leur
propre métabolisme en se nourrissant de nutriments extérieurs et
sont capables de se multiplier, les virus n’ayant pas de réplication
autonome, ils ne posseédent aucun mécanisme de transformation
de nutriments en énergie.

Certains virus, lorsqu’ils se sont multipliés dans une cellule
et qu’ils s’en échappent, emportent avec eux une partie de la
membrane cellulaire selon un phénomene appelé « bourgeon-
nement ». Le terme est approprié, car des observations de ce
phénomene par microscopie électronique présentent ce qui
ressemble effectivement a des bourgeons sur les arbres au prin-
temps. De nouveau, on ne peut pas dire qu’en bourgeonnant le
virus se nourrisse, disons simplement qu’il emporte a son profit
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un morceau de la membrane de la cellule qui lui a permis de
se multiplier. Seuls les organismes vivants se nourrissent pour
survivre, les virus n’étant pas vivants, dépourvus de métabolisme
propre, parasites obligatoires, ils n’ont ni le besoin ni la capacité
de se nourrir. Les virus ne sont donc pas des entités vivantes,
mais ils semblent cependant éternels.



\\\\\\uu//,//

\

\\\\\uu//,

LES VIRUS
' DOMINENT-ILS LE MONDE ?

\\\\\

/

Il existerait sur notre planete pres de 103! particules virales diffé-
rentes, et 1030 bactéries. La biomasse (quantité) représentée
par ces deux micro-organismes serait donc semblable. Virus et
bactéries représentent a eux seuls une diversité extraordinaire,
plus importante que celle des organismes supérieurs. A titre
comparatif, la population humaine mondiale est actuellement
estimée a 7,35 x 10% individus, et chaque individu est lui-méme
composé de dix fois plus de cellules bactériennes que de ses
propres cellules. Sil’on considere que les micro-organismes ont
été pendant pres de deux milliards d’années les seuls organismes
vivants de notre plancte et seraient a origine de la vie sur Terre,
on comprend mieux leur abondance dans tous les milieux ! Les
virus seraient cependant plus divers que les bactéries, les virus de
bactéries (bactériophages) représentant a eux seuls une popula-
tion d’une diversité incroyable. Toutefois, le monde bactérien
est lui aussi loin d’étre caractérisé, et la liste de nouvelles especes
bactériennes ne cesse de s’allonger. En définitive, I’étude des
virus et bactéries constitue un enjeu majeur pour une meilleure
compréhension de la vie et des écosystemes.

DECOUVERTE D’'UN AGENT INFECTIEUX

La fin du x1x¢ siecle fut marquée par le développement de la micro-
biologie et portée par les travaux de Louis Pasteur et de Robert
Koch, qui les premiers relierent micro-organismes et maladies.
A cette époque, les bactéries et champignons étaient observables
au microscope, mais ce n’était pas le cas des virus. De nombreuses
maladies de plante étaient connues depuis des siecles, mais la visua-
lisation des pathogenes les causant était impossible. Cependant,
les réductions de rendement provoquées par ces infections virales
ont amené les scientifiques a se pencher sur la question. Ainsi,
en 1892, les producteurs de tabac néerlandais, touchés par une
maladie qui ravageait leurs cultures de tabac depuis des années,
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vinrent s’adresser a Adolf Meyer, alors directeur de la station
agricole expérimentale de Wageningen. La maladie avait pour
symptoéme une coloration anormale des feuilles, une réduction
de leur croissance et surtout un enroulement des feuilles agées
qui les rendaient impropres a la fabrication de cigares. Apres de
nombreuses observations et expériences, Meyer proposa un nom
pour cette maladie : Tobacco mosaic virus (TMV), ou mosaique
du tabac. Pourtant, bien que Meyer ait montré qu’un broyat de
feuille malade suffisait a transmettre la maladie a une plante saine,
il futincapable d’identifier agent infectieux. La méme année, un
étudiant du laboratoire de botanique de I’Académie des sciences
de Saint-Pétersbourg reprit le flambeau et fit une expérience
déterminante : « J’ai trouvé qu’un extrait de feuilles attaquées par
la maladie de la mosaique conserve ses qualités infectieuses, méme
apres filtration a travers un filtre-chandelle de Chamberland. »
Ce filtre était tres utilisé a I’époque pour stériliser des solutions
car il était réputé pour ne laisser passer aucune bactérie. Ainsi,
Dmitri Ivanovski fut le premier a démontrer que ’agent infectieux
responsable de la mosaique du tabac était un agent « filtrant ».
Une nouvelle classe de pathogenes était née. Mais pas encore de
notion de virus : Ivanovski pensait qu’il s’agissait d’une toxine
bactérienne, ou d’especes de bactéries assez petites pour passer
au travers du filtre-chandelle de Chamberland.

En 1898, Martinus Beijerinck, professeur a I’Institut poly-
technique de Delft, aux Pays-Bas, reprend les travaux de Meyer
et confirme la conservation du pouvoir infectieux d’extraits de
plantes infectées apres passage au filtre-chandelle de Chamberland
sans avoir connaissance des travaux d’Ivanovski. Dans sa publica-
tion, il montre également que ’agent se multiplie dans la plante
infectée car un extrait de plante malade, méme tres dilué, permet
d’infecter une plante saine, et avec un extrait de la nouvelle
plante malade on peut infecter de nouveau un nombre indéfini
de plantes saines. C’est apres ces expériences que Beijerinck va
proposer, pour définir ’agent infectieux qu’il étudie, le nom
de « virus », mot latin qui signifie « poison » et utilisé depuis
Virgile pour nommer un liquide purulent et infectieux.

Beijerinck réalise alors ’expérience qui va le diftérencier d’Ivanovski.
Apres avoir déposé un extrait de plante malade sur une gélose,
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il remarque que les virus sont capables d’entrer apres plusieurs
jours dans le gel alors que des bactéries ne peuvent le pénétrer.
Il va ensuite multiplier les observations sur le TMV et en déduire
des propriétés générales des virus : méme si les virus conservent
leur infectiosité dans un sol souillé avec des débris de plante
malade, ils sont « incapables de se multiplier indépendamment »
de leur hote, et « se multiplient en grande quantité sans perdre
leur propre individualité » dans les cellules en division.

La poursuite des études menées sur le TMV va permettre de
grandes avancées en virologie au cours du xx° siccle : notions de
mutation, de variabilité et d’évolution des génomes, de protection
croisée et de prémunition (s’exposer a un virus atténué pour
étre protégé contre les virus a fort pouvoir pathogene). Enfin,
le TMV sera le premier virus cristallisé et résolu par diffraction
aux rayons X par F.C. Bauwden et ses collegues en 1936 : le
TMV est un objet de structure et de taille régulieres constitué de
protéines et d’acide nucléique. Il sera également le premier virus
observé en microscopie électronique en 1939 par Kausche et ses
collegues : des batonnets rigides d’environ 300 nm de long et
15 nm de diametre (figure 1). Il aura donc fallu attendre quarante
ans entre la définition de la notion de virus et son observation.

Figure 1. Batonnets du TMV vus au microscope électronique.
© Inserm.
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Aujourd’hui, le TMV est connu a ’atome pres, et son gene a
été le premier utilisé pour obtenir des plantes transgéniques
résistantes aux virus ! Pour résumer, il est tentant d’attribuer la
découverte des virus a Beijerinck, qui les a nommés et a caracté-
risé leur nature particuliere et particulaire, mais Ivanovski restera
toujours le premier a avoir réalisé ’expérience du filtre-chandelle
de Chamberland.

Depuis, Pexistence des virus a pu étre démontrée dans les
diftérentes catégories du vivant : les bactéries, les archées (groupe
majeur de micro-organismes unicellulaires qui, comme les
bactéries, ne présentent ni noyau ni organites intracellulaires)
et les eucaryotes. Suite a la description du principe infecticux de
la mosaique du tabac, les agents pathogenes responsables de la
fievre aphteuse chez les mammiferes ont été identifiés (Loftler et
Frosch, 1898). L’existence des virus chez les bactéries Micrococcus
(Twort, 1917) et Shigelln (Herelle, 1917) sera supposée des
1917 mais avérée quelques années plus tard, notamment par
P’observation de ces virus, rendue possible par les techniques de
microscopie électronique. L’identification de virus d’archées ne
sera pas établie avant 1974 (Torvisk et Dundas, 1974).

MICRO-ORGANISMES ET MACRO-ORGANISMES

Selon leur taille, on distingue les micro-organismes (de taille
microscopique) des macro-organismes. Les bactéries et les virus
font partie des micro-organismes, comme les unicellulaires
des champignons, des animaux et des végétaux. Les virus sont
les plus petits micro-organismes décrits a ce jour (environ le
dixieme de la taille d’une bactérie et le centieme de la taille
d’une cellule animale ; figure 2). Ils possedent leur propre
acide nucléique mais ne peuvent se répliquer qu’en utilisant la
machinerie cellulaire. Ils présentent une importante hétérogé-
néité de taille, d’environ 30 nm pour le virus de la poliomyélite
a 1 pm pour les virus géants, dont le pandoravirus Megavirus
chilensis récemment découvert dans les eaux du Chili par une
équipe de chercheurs frangais de I’Institut microbiologique
de la Méditerranée.

10
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Cellule animale (20 um)
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[ ™ Virus(50-100nm) ¢ Prion (~15nm) |

| ml .
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Figure 2. Si une cellule animale avait la taille d'un immeuble
de deux étages, alors une bactérie aurait la taille d'un homme,
un virus celle d’'une souris, et un prion la taille d'une fourmi.
D'aprés Service communication, Inra/Paris.

De fagon plus générale, si on considere les agents infec-
tieux dans leur ensemble, on ne peut ignorer les agents
transmissibles non conventionnels (ATNC), responsables
d’encéphalopathies spongiformes transmissibles observées
dans la maladie de la vache folle décrite pour la premicre
fois au Royaume-Uni en novembre 1986. L’agent étiolo-
gique responsable de ces maladies est une protéine cellulaire
anormalement repliée, d’ou le nom de maladie a prion, pour
« particule infectieuse protéique », d’une taille d’environ
15 nm. Ces agents transmissibles sont donc nettement plus
petits que les micro-organismes et, de fait, beaucoup plus
résistants aux méthodes classiques de décontamination (déter-
gents, ultraviolet, température, etc.). Les maladies a prion
constituent un modele important pour I’étude de diverses
maladies neurodégénératives, toutes associées a des dépots de
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protéines cellulaires agrégées dans le cerveau (telles Alzheimer,
Huntington, Parkinson), bien qu’elles constituent les seules
maladies de ce type transmissibles. Les progres technologiques
tant en maticre de séquencage (identification de nouveaux
génomes) que d’imagerie contribueront dans un futur proche
a ’identification de nouvelles espéces virales et peut-étre de
nouveaux types d’organismes infectieux.

UNE GRANDE DIVERSITE DE VIRUS

La plupart des organismes vivants hébergent des virus, que ce
soient les mammiferes, les oiseaux, les animaux aquatiques,
les plantes, les bactéries, etc. On comprend vite qu’il existe
un nombre astronomique de virus et que ’appartenance de
tel ou tel virus a une famille n’est a priori pas simple a déter-
miner. En 1971, I’International Committee on Taxonomy of
Viruses (ICTV) a été créé avec pour objectif de proposer une
classification des virus connus. Depuis le premier classement
établi par ’ICTV en 1971 au plus récent en 2014, on est passé
de 2 familles a 104 familles ! Aujourd’hui, on estime a plus de
3000 le nombre d’especes virales identifiées réparties dans les
différentes familles.

Cette classification repose sur différents critéres et est établie
selon des niveaux hiérarchiques : un virus X sera d’abord classé
dans un ordre, au sein de cet ordre il sera placé dans une famille
et éventuellement dans une sous-famille, puis dans un genre
et enfin dans une espece. Afin de mieux comprendre, prenons
Pexemple du tres médiatique virus Ebola. Ce virus appartient
a Pordre des Mononegavirales, a la famille des Filoviridae, a
la sous-famille Ebolavirinae, au genre Ebolaviridae et, enfin,
Pespece est fonction de la localisation géographique ou le virus
a été isolé : Ebola a été ainsi nommé en référence a une riviere
du nord du Zaire (aujourd’hui République démocratique du
Congo). Tous les niveaux hiérarchiques ne sont pas nécessaire-
ment abondés. Parmi les 104 familles répertoriées a ce jour, trois
quarts n’ont pas été classées au sein d’un ordre. Ce recensement
et cette classification des virus sont en constante évolution, car

12
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on identifie et caractérise en permanence de nouveaux virus, qui
sont en fait le plus souvent des virus réémergents. Une mise a
jour de cette classification est réalisée annuellement.

LES PHYTOVIRUS

Plus de 1 000 virus de plantes (ou phytovirus) sont actuelle-
ment connus. Rassurons-nous tout de suite : si certains de ces
virus peuvent se multiplier chez les insectes, aucun n’est capable
d’infecter ’homme ou les animaux supérieurs ! Toutefois, ces
virus constituent une menace indirecte, les épidémies touchant
les plantes pouvant étre a ’origine de pertes importantes dans les
cultures horticoles (par exemple le virus de la maladie bronzée
de la tomate, Tomato spotted wilt, TSWV, ou le Tomato yellow
leaf curl, TYLCV) et en grandes cultures (par exemple la jaunisse
nanisante de lorge, Barley yellow dwarf virus, BYDV).

Les symptomes provoqués par les phytovirus varient en fonction
du virus, de la plante et de son état physiologique, ainsi que de
son environnement. Les manifestations les plus courantes sont
’apparition d’une coloration irréguliere (symptome de mosaique)
pouvant étre associée a des cloques et autres déformations, d’un
jaunissement des feuilles, voire de nécroses (dégradation des
tissus) des feuilles, tiges, fleurs ou fruits. Une plante infectée
reste malade toute sa vie et le virus se multiplie dans tous ses
organes (racines, tiges, feuilles, fleurs, tubercules...).

On comprend donc Pimpact de ces viroses sur la qualité des
récoltes. Mais quels sont donc les moyens de dissémination de
ces virus et les stratégies permettant de lutter contre ces infec-
tions ? Deux modes de transmission sont possibles :

— la transmission horizontale, qui correspond au passage d’un
virus d’une plante a une autre (par exemple le Cucumber mosnic
virus, CMV). Ce mode de transmission fait intervenir des inter-
médiaires appelés vecteurs. Les plus courants sont des vecteurs
« piqueurs-suceurs » tels que les acariens, les nématodes (vers
ronds telluriques), mais surtout les insectes dont les plus perfor-
mants sont les pucerons. Les cicadelles, thrips et cochenilles
sont également vecteurs de certains phytovirus... Ces vecteurs

13
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sont capables d’acquérir les virus lors d’un repas avant de les
transporter et de les inoculer a une nouvelle plante. Dans ce cas,
la transmission de virus entre plantes peut avoir lieu a plusieurs
metres, voire plusieurs kilometres de distance. Enfin, certains
virus sont transmis par contact direct entre une plante infectée
et une plante saine (cas du Tobacco mosaic virus, TMV, ou du
Pepino mosaic virus, PepMV). Ces virus sont particulierement
redoutables dans des cultures a forte densité de plantation ;

— la transmission verticale, qui correspond au passage de virus
entre générations d’une méme plante. Tous les virus se trans-
mettent via les organes de multiplication des plantes (boutures,
greffons, tubercules, bulbes), certains sont transmis par les graines
(semences, cas du virus de la mosaique de la laitue, LMV) ou
plus rarement par le pollen (par exemple Prunus necrotic ringspot
virus, PNRSV, chez I’abricotier ou le rosier). Il est donc primor-
dial de détecter précocement les virus afin d’éliminer les plants
infectés en pépiniere. Dans le contexte actuel de mondialisation
et d’échanges commerciaux intensifs, ces virus peuvent passer
aisément d’un continent a ’autre.

Pour se défendre, la plante ne produit pas d’anticorps comme
les animaux, mais elle dispose d’autres mécanismes pour limiter
Pinfection. Il peut s’agir par exemple de silencing, conduisant a
une dégradation spécifique du matériel génétique viral, ou de
mort cellulaire programmée (réaction d’hypersensibilité) associée
au développement d’une résistance au virus a ’ensemble de la
plante. Les plantes sensibles aux virus ne peuvent cependant
pas étre traitées. Seuls des moyens préventifs sont actuellement
disponibles pour lutter : utiliser des plants et semences sains,
éliminer les sources de virus, lutter contre les vecteurs et
sélectionner des plantes résistantes aux virus.

LES MANGEURS DE BACTERIES

Les antibiotiques (du grec anti, qui signifie « contre », et bios,
qui signifie « vie ») sont des molécules naturelles ayant pour
vocation de détruire ou de limiter le développement des bacté-
ries qui y sont sensibles. Une superfamille virale s’est fait une

14
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Figure 3. Les bactériophages (ou phages) sont des virus n'infectant
que les bactéries, une guerre des microbes en quelque sorte.
© Inserm/L. Lapchine.

spécialité de la chasse aux bactéries : les bactériophages (du
grec baktérin, qui signifie « baton », et phagein, qui signifie
« manger », littéralement « mangeurs de bactéries »). On les
appelle également virus bactériens (figure 3).

Les bactériophages sont des virus ubiquistes, c’est-a-dire retrouvés
dans tous les environnements, la ou les bactéries pullulent. Ils
sont présents en plus grande quantité dans les excréments,
les sols, les eaux d’égout, et notamment dans les océans. Les
bactériophages marins représentent la plus abondante et diverse
forme d’organismes contenant de ’ADN sur la planéte. A titre
d’exemple, un millilitre d’eau de mer contient approximativement
50 millions de bactériophages !

Les bactériophages font preuve d’une grande diversité de formes
(plus d’une vingtaine de morphologies reconnues par le Comité
international de taxonomie des virus). Si ’organisation générale
des bactériophages est similaire aux virus infectant des hotes euca-
ryotes, leur morphologie est caractéristique : une téte constituée
d’une enveloppe protéique externe (capside) contenant le matériel
génétique viral (dans 95 % des cas une molécule ADN de longueur

15
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variable) et une queue protégée par une gaine protéique et décorée
de fibres qui lui donne un aspect de module lunaire. La queue
est un ¢élément essentiel du bactériophage, car elle lui permet
d’injecter littéralement son ADN a I’intéricur de la bactérie ciblée.

Bien que moins connus du public que les antibiotiques, les bacté-
riophages ont été découverts et décrits comme les premiers agents
antibactériens au début du xx¢ siecle, précédant la découverte de
la pénicilline de plus de dix ans. En 1917, Félix d’Hérelle, un
chercheur franco-canadien de I’Institut Pasteur, fut le premier a
isoler et a caractériser les propriétés de ce qu’il considéra comme
un microbe antagoniste et qu’il nomma « bactériophage ».

LADN, SUPPORT DE LINFORMATION GENETIQUE

Alors que 'ADN était connu des biologistes depuis 1869,

la plupart pensaient que la protéine était le support physique
de I'hérédité. Apres une premiére démonstration en 1944 d'Avery,
Macleod et McCarty, accueillie avec beaucoup de scepticisme
par leurs contemporains, Hershey et Chase réalisent en 1952
l'expérience décisive en utilisant des bactériophages.

Deux cultures de bactériophages T2 sont produites en paralléele :
'’ADN d'une des cultures est marqué au phosphate radioactif,
alors que dans l'autre culture, ce sont les protéines qui sont
marquées au soufre radioactif. Ils mettent ensuite les phages
en présence d'Escherichia coli, puis leur laissent le temps

de s'accrocher aux bactéries et de leur injecter leur ADN.

On agite et on centrifuge pour se débarrasser des enveloppes
vides des phages et ne récupérer que les bactéries. Il ne reste
plus alors qu'a regarder ou se trouve la radioactivité, et s'il s'agit
de phosphate ou de soufre. Seul le phosphate radioactif

est détecté dans les bactéries, permettant ainsi d'affirmer

que seul 'ADN est suffisant pour que les bactériophages

se reproduisent. LADN est le matériel héréditaire permettant
aux bactériophages, et par extension a toute forme de vie,

de se multiplier. Ainsi, 'expérience d'Hershey et Chase

a permis d'établir définitivement que 'ADN est le support

de l'information génétique !
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Lutilisation des bactériophages en médecine humaine fut rapi-
dement développée. L’intérét des bactériophages réside dans
leur spécificité d’action : a chaque bactérie son bactériophage.
Un bactériophage donné infecte et se multiplie dans la bactérie
qui lui est spécifique et ne détruit que cette derniere. Plus la
bactérie est abondante et plus le virus se multiplie intensément
jusqu’a épuisement de la population bactérienne, avant d’étre
lui aussi éliminé par I’organisme dénué de cible, tout en restant
inoffensif pour les cellules humaines. Malgré ce potentiel théra-
peutique, vingt ans de débats scientifiques sur la preuve de leur
nature virale, I"avenement des antibiotiques et la seconde guerre
mondiale plongerent 'utilisation des bactériophages dans I’oubli.

Cependant, apparition de souches bactériennes multirésistantes,
dont certaines souches responsables de la tuberculose, nous
oblige a reconsidérer les limites de I'utilisation généralisée
des antibiotiques. Les bactériophages apparaissent comme
une alternative intéressante dans le traitement d’infections
chroniques bactériennes. Depuis 2005, plusicurs études ont
démontré I’absence de danger liée a leur utilisation, et, depuis
2006, un mélange de six bactériophages est utilisé comme
conservateur alimentaire notamment contre la listériose.

Aujourd’hui, les principales bibliothéques de bactériophages a
usage thérapeutique se trouvent a I’Institut Eliava du bactério-
phage, de microbiologie et de virologie en Géorgie, et a I’ Institut
d’immunologie et de thérapie expérimentale en Pologne. Ces
instituts ont maintenu leur activité depuis les années 1920, faisant
perdurer I’héritage légué par George Eliava, collaborateur de
Félix d’Hérelle a I’Institut Pasteur.

Enfin, malgré le désintérét thérapeutique envers les bactério-
phages depuis les années 1940, ceux-ci ont constitué des outils
déterminants en recherche fondamentale, permettant de poser
les bases de la biologie moléculaire.

LES ONCOGENES VIRAUX

Les cancers représentent un groupe de maladies tres redoutées.
Il s’agit de la premicre cause de mortalité en France. Cette
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pathologie se traduit par une prolifération cellulaire non contrélée
au sein d’un tissu. Cette prolifération va engendrer des dysfonc-
tionnements de [’organe affecté et peut se propager dans I’orga-
nisme entier (métastases), mettant en danger la vie du patient
atteint. Les causes de ces désordres cellulaires sont bien souvent
spécifiques au tissu touché, le tabac est par exemple respon-
sable de 90 % des cancers du poumon, notamment en exposant
chroniquement les fumeurs a des composés toxiques issus de la
combustion. Ces composés vont perturber le fonctionnement
normal de la cellule qui va acquérir un caractere cancéreux.

Cette acquisition du caractere cancéreux se produit suite a la
dérégulation d’un ou plusieurs genes de la cellule. Un gene
ayant potentiellement un pouvoir transformant, c’est-a-dire
capable de transformer une cellule normale en cellule tumorale,
est appelé un oncogene. Laltération de expression de certains
oncogenes cellulaires, par exemple en cas d’exposition chronique
a un agent toxique comme ’amiante, le tabac ou I’alcool, va
engendrer I’apparition de cancers. De méme, il existe des onco-
genes d’origine virale, codés par des virus. Dans ce cas, infection
virale entraine I’expression de ’oncogene dans la cellule cible ;
on considere alors que I’élément déclencheur du cancer est
Pinfection virale. Heureusement, les virus capables d’induire
des cancers sont relativement peu nombreux. On dénombre
principalement chez ’homme les adénovirus, les hépacivirus, les
hépadnavirus, les herpesvirus, les papillomavirus et les rétrovirus.
Une particularité de ces virus (a ’exception des adénovirus) est
d’appartenir a la catégorie des virus dits « lents ». Ceci signifie
que ces virus possedent une phase d’incubation extrémement
longue (dizaine d’années) tout en étant « silencieux » (asympto-
matiques). L’évolution clinique des maladies provoquées par ces
pathogenes est donc tres lente. Pour autant, la réplication de
ces virus ne suit pas forcément le méme rythme. Par exemple,
le virus de I’hépatite C peut provoquer des cancers du foie dix a
vingt ans apres la primo-infection, alors que le virus est présent
de facon abondante des les premiers stades de 'infection.

C’est donc la persistance de I'infection qui va entrainer les anoma-
lies cellulaires caractéristiques de la tumeur. Certains mécanismes
de ’oncogenese virale sont tres bien décrits. Prenons ’exemple
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Figure 4. Les papillomavirus humains sont un groupe de virus a ADN
qui infectent spécifiquement les épithéliums de la peau ou des muqueuses.
© Inserm/U190.

des papillomavirus, qui sont des agents étiologiques du cancer du
col de 'utérus. Les progres en biologie moléculaire et cellulaire
ont permis de montrer que ces virus possedent des oncogenes
capables de perturber la machinerie de prolifération cellulaire.
La protéine E6 du papillomavirus 16 humain est par exemple
capable de venir se fixer a la protéine cellulaire P53 dont la
fonction est de supprimer les tumeurs. On comprend donc
aisément qu’en perturbant la fonction d’un gene « anticancer »,
certains papillomavirus soient capables d’en induire (figure 4).

Mais quel est 'intérét pour le virus de provoquer "apparition
d’un cancer ? Il est difficile de généraliser, mais dans la plupart des
cas, les virus préferent se multiplier dans une cellule en division
plutdt que dans une cellule « dormante » (dite « quiescente »),
au sein de laquelle ils trouvent tous les éléments nécessaires
pour leur multiplication. C’est donc dans le but de se multi-
plier que les virus oncogenes vont avoir tendance a orienter les
cellules qu’ils infectent vers le processus de division. La chronicité
étant une caractéristique de ces virus, le patient infecté va étre
en contact permanent avec I’élément cancérigene durant une
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période prolongée. Or, le temps d’exposition a un cancérigene
(quelle que soit son origine) est un parametre essentiel dans
le déclenchement des cancers. Pour ces raisons, beaucoup de
b
stratégies de recherche anticancer ciblent ces virus oncogeénes en
développant des vaccins dont le but est de protéger la population
d’infections par ces pathogenes chroniques et donc de réduire
significativement la survenue des types de cancers associés a
ces virus. A titre d’exemple, le vaccin contre le cancer du col
de I'utérus vise en réalité a stimuler une immunité contre les
papillomavirus, a ’origine de ce type de cancers.

LES VIRUS ONCOLYTIQUES

L’observation de virus dits « oncolytiques », capables d’infecter
sélectivement les cellules cancéreuses et de les détruire, n’est pas
récente. Le processus de cancérisation qui conduit la cellule a
échapper a tout controle par Porganisme et a proliférer de fagon
anarchique la rend paradoxalement plus vulnérable a une infection
virale et incapable de la combattre. Le virus y trouve un milieu

Virus
oncolytiques
adénovirus
parvovirus
herpésvirus Cellule saine Survie de la cellule Destruction
rhabdovirus Clairatics de la tumeur
paramyxovirus v"ale
réovirus @ .
poxwrus
Infectlon .
@ Inflammation locale :
Reéplication - occcnon-- B @ réle d'adjuvant
virale ! 1 L
@ q ' Libération de nouvelles
‘ :> :@ @ 1 ::> particules virales
< . Libération d’antigenes

------- @- @ tumoraux

Cellule tumorale Lyse de la cellule @

Réponse immunitaire
systémique antitumorale

Figure 5. Représentation schématique du traitement
par virothérapie de cellules cancéreuses.
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propice a sa réplication, et la libération des virus néoformés va
provoquer la destruction de la cellule infectée, c’est ce que ’on
appelle la lyse cellulaire. Cette lyse permet non seulement I’induc-
tion d’une réponse locale pro-inflammatoire, mais également le
relargage d’antigenes tumoraux dans le milieu extracellulaire,
stimulant la mise en place d’une réponse immunitaire systé-
mique antitumorale. L’idée d’utiliser ces virus comme agents
thérapeutiques pour le traitement des tumeurs et de leurs métas-
tases est donc tres attrayante et a débuté des les années 1950.
La virothérapie antitumorale seule ou en combinaison avec de
la chimiothérapie fait ’objet de nombreuses études a travers
le monde. Une meilleure connaissance de la biologie de ces
virus ainsi que la manipulation de leurs génomes ont largement
contribué a les rendre moins toxiques vis-a-vis des tissus sains,
tout en restant capables de cibler spécifiquement les cellules
cancéreuses et de les détruire. L’ajout dans le génome viral de
genes additionnels codant pour des cytokines, molécules solubles
du systeme immunitaire, favorise également la stimulation de

Figure 6. L'utilisation de virus pour éliminer sélectivement les cellules
cancéreuses s'avere étre une nouvelle voie thérapeutique prometteuse.
Certains virus, dont celui de la stomatite vésiculaire (VSV),
sont des prototypes étudiés intensivement dans cette optique.
© Inserm/O. Robain.
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la réponse immunitaire antitumorale. Ces modifications ont
essentiellement pour objectif d’établir un traitement reposant sur
une injection intratumorale ou intraveineuse unique. En effet,
une seconde injection n’aurait que peu d’efficacité du fait de la
neutralisation rapide du virus oncolytique désormais reconnu par
le systeme immunitaire du patient. Ces travaux ont apporté la
démonstration expérimentale du potentiel de ces virus modifiés
comme nouveaux traitements curatifs de I’arsenal thérapeutique
contre le cancer. Les premiers résultats trés encourageants d’essais
cliniques lancés chez ’homme apportent une lueur d’espoir
pour tous les malades atteints de cancer dont les traitements ne
sont que purement palliatifs. Ces virus offrent également une
nouvelle alternative prometteuse pour la destruction ciblée de
cancers disséminés (figures 5 et 6).

LES ARBOVIRUS

Le terme « arbovirus » vient de la contraction des termes anglais
arthropod-borne virus, signifiant « virus portés par les arthro-
podes suceurs de sang » tels que les moustiques et les tiques.
La variété des maladies virales transmises par les tiques reste
limitée. Parmi les plus connues, citons une encéphalite causée
par un virus appartenant a la famille des Flaviviridae, le virus de
la méningo-encéphalite a tiques (Tick-borne encephalitis virus,
TBEV), transmis par la piqure d’une tique commune, Ixodes rici-
nus. En revanche, le nombre de virus transmis par les moustiques
est impressionnant. On avance le chiffre de plus de 500 virus
différents répertoriés a ce jour, une centaine d’entre eux étant
pathogenes pour ’homme. Tous les arbovirus appartiennent
a 'une des cinq familles de virus : Togaviridae, Flaviviridae,
Bunyaviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae, mais tous les virus
de ces familles ne sont pas des arbovirus. Ce sont la plupart du
temps les moustiques du genre Aedes (aegypti ou albopictus) qui
sont porteurs de ces virus et les transmettent par piqtres. Les
arbovirus ne sont pas simplement portés par les moustiques,
ils s’y multiplient également. Le virus se multiplie dans le tube
digestif du moustique, sans aucune atteinte clinique pour lui,
puis diffuse et gagne les glandes salivaires. La transmission du
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virus se fait donc par piqare d’un vertébré, dont I’homme, par
un moustique hébergeant et multipliant un virus. Le moustique
est une usine a produire et a disséminer le virus. La propagation
du virus se fait donc de vertébrés infectés a vertébrés sains par
Pintermédiaire du moustique. Dans la trés grande majorité des
cas, les arboviroses sont localisées dans les régions tropicales, en
Afrique, et dans les iles de ’océan Indien, en Asie. Les animaux
de la faune sauvage constituent le réservoir du virus. Pour le
virus du chikungunya ou de la dengue, les réservoirs sont essen-
tiellement les primates non humains.

En Afrique, ces virus persistent selon un cycle selvatique (du
latin silva qui signifie « forét », cycle qui passe par des animaux
sauvages), impliquant les primates non humains, les rongeurs
et les oiseaux. En Asie, le cycle est plutdt urbain, n’impliquant
que ’homme. Dans le cas du cycle selvatique, ce sont essen-
tiellement les animaux qui sont infectés et servent de réservoir.
L’homme n’est infecté que « par accident » et ne représente
pas un réservoir pour le virus, mais au contraire la fin de son
parcours. L’infection peut aussi dans certains cas se transmettre
verticalement de vecteur a vecteur, le virus persistant dans les
ceufs du vecteur et infectant la génération suivante.

Les arboviroses répondent a trois tableaux cliniques variables
selon le virus concerné. Le syndrome fébrile aigu dit de « dengue-
like », le plus fréquent, se manifeste par de forts maux de téte, des
myalgies (douleurs musculaires) et des arthralgies des membres
(douleurs articulaires). Ces symptomes disparaissent en général
au bout d’une a deux semaines sans laisser de séquelles. Le
deuxieme type de syndrome est encéphalique et se manifeste par
des douleurs méningées d’intensité trés variable, conduisant a des
troubles neurologiques divers. Apres huit a dix jours de fievre, le
syndrome évolue soit vers la guérison sans séquelles, soit vers la
persistance d’atteintes neurologiques graves pouvant entrainer
une issue fatale. Enfin, le troisieme syndrome est associé a des
fievres hémorragiques. Il n’existe pas a ce jour de traitement pour
lutter contre les arboviroses. Seules des prescriptions médica-
menteuses antipyrétiques telles que le paracétamol visant a faire
baisser la fievre sont préconisées, ’aspirine étant déconseillée
pour éviter tout risque d’hémorragie.
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Les arboviroses sont désormais présentes dans toutes les régions
du monde. Plusieurs raisons expliquent cette mondialisation et,
au premier chef, des raisons climatiques. Le trio virus-moustique-
réservoir est tres interdépendant de ’environnement. Ainsi,
une petite élévation de température du milieu ambiant a des
conséquences directes sur activité et la répartition géographique
des moustiques. Une augmentation de la température de ’eau
engendre une croissance plus rapide des larves, entrainant une
descendance plus nombreuse pendant la période de transmission.
Mais la température n’est pas le seul facteur climatique impor-
tant : les quantités de précipitations pluvieuses, a ’origine de
la mise en eau des gites larvaires, jouent certainement un role
prépondérant dans I’extension géographique des moustiques.
Il est clair que le réchauffement climatique a et aura un impact
tres direct sur ’émergence de flambées épidémiques d’arbo-
viroses dans des régions comme le sud et le nord de I’Europe,
affectant des populations immunologiquement « naives » pour
les arbovirus.

LES VIRUS GEANTS

Depuis une dizaine d’années, les limites du monde des virus ont
été repoussées suite a la découverte en milieu aquatique de virus
géants infectant les protistes (eucaryotes unicellulaires). En 2004,
la caractérisation du mimivirus (figure 7), un virus présentant un
génome plus grand que celui de plusieurs bactéries et capable
d’exprimer plus de 900 protéines, a ainsi bouleversé la classi-
fication des virus. Cette découverte a ouvert la voie a la recherche
de virus similaires. Ainsi depuis 2008, la liste de nouveaux virus
géants présentant tous un génome ADN de grande taille ne
cesse de s’allonger. Pour I’anecdote, I'un des plus connus est
le marseillevirus, qui, contrairement a ce que pourrait laisser
suggérer son nom (donné par le laboratoire marseillais ayant
isolé et caractérisé ce virus), a été isolé a partir d’eau provenant
d’une tour de refroidissement parisienne. La comparaison des
génomes de I’ensemble des virus géants suggere qu’ils dérive-
raient tous d’un ancétre commun apparu en méme temps que
les cellules eucaryotes.
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Figure 7. Mimivirus, le plus gros des virus connus, observé en microscopie
électronique a transmission. © CNRS/D. Raoult.

Mais pourquoi ces virus sont-ils passés aussi longtemps a travers
les mailles des filets des scientifiques ? Justement a cause de
ces filets | En effet, historiquement, un des principaux criteres
destinés a définir les virus repose sur leur petite taille. L’isolement
des virus reposait par conséquent sur leur capacité, contrairement
aux autres micro-organismes, a passer a travers un filtre constitué
de pores de toute petite taille (filtre-chandelle de Chamberland).
Partant de ce mode de sélection, les virus géants étaient donc
retenus par ces filtres, au méme titre que les bactéries... Comment
étudier ce qu’on ne recherche pas ? Ces virus ont ainsi remis
en cause les criteres utilisés pour définir les virus. En plus de
leur taille, la présence dans la particule virale de deux types
d’acides nucléiques (ADN et ARN) a été mise en évidence.
Encore plus surprenant, ces virus sont eux-mémes infectés par
des virus ! De méme que les bactériophages, les virophages
tels que le virus Spoutnik se développent au détriment des
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virus géants, eux-mémes parasites de protistes. Actuellement,
Pensemble des observations réalisées depuis la mise en évidence
et la caractérisation de ces virus géants souleve le débat au sein
de la communauté scientifique quant a ’établissement d’un
quatrieme domaine du vivant, les trois premiers correspondant
aux eucaryotes, aux bactéries et aux archées.

PARASITES DE VIRUS : LES VIROPHAGES

Les virophages ont été découverts en 2008 lors de travaux visant
a caractériser les virus géants, pathogenes des amibes. Les cher-
cheurs s’intéressaient alors a la caractérisation de nouveaux virus
géants, apres inoculation d’eau contaminée issue d’une tour de
refroidissement parisienne a une amibe dénommée Acanthamocbn
polyphagn. 1’ observation par microscopie électronique des amibes
infectées a permis de visualiser les mamavirus, de structure similaire
a celle des virus géants : virus enveloppés de plusieurs couches de
membranes, recouvertes de cils. Ces virus se multiplient au sein de
larges inclusions cytoplasmiques apparentées a des usines virales,
dans lesquelles s’operent la réplication du génome et I’assemblage
de nouveaux virions. De fagon surprenante, ces observations
ont également conduit a ’identification de plus petits virus
(10 a 20 fois plus petits), d’une taille d’environ 50 nm de
diametre et de forme icosaédrique, accumulés notamment au
sein des usines virales du mamavirus.

Se pouvait-il que le mamavirus soit parasité par un autre virus,
plus petit ? Il semble en effet que cela soit le cas puisque ce
petit virus, appelé par la suite Spoutnik, est incapable de se
répliquer dans I’amibe s’il est injecté en absence de mamavirus.
En revanche, la présence simultanée de ces deux virus dans les
amibes entraine une malformation des mamavirus néoformés,
dont certains contiennent des virus Spoutnik ! Ceci évolue donc
vers une diminution de la production de mamavirus infectieux
et vers une réduction de la mort des amibes infectées. Toutes
ces observations sont en faveur de I'identification de Spoutnik
comme un virus parasite des mamavirus dont la présence aftecte
sa reproduction.
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Depuis, nombre de virophages infectant divers virus géants
retrouvés dans diftérentes niches écologiques ont pu étre iden-
tifiés. Ces virus ont des propriétés semblables a d’autres virus
appelés « virus satellites ». Ces derniers utilisent également
les capacités réplicatives de virus « accompagnateurs » pour
se multiplier, sans toutefois les parasiter. Ce dernier aspect
spécitique des virophages permet d’envisager leur utilisation
comme moyens de lutte contre les virus géants, a 'image de
I'utilisation de bactériophages dans la lutte contre les infections
bactériennes.

QUELLE EST L'ORIGINE DES VIRUS ?

Face a ’absence d’évidences scientifiques permettant de
répondre a cette question, plusieurs hypotheses ou scénarios
ont été émis.

Hypothése 1

Les virus seraient apparus des apparition de la vie, dans la soupe
primordiale. Dans cette perspective, les virus seraient apparus
simultanément aux cellules. L’ARN constituant la premiere forme
d’information génétique sur Terre, ’association des molécules
de la soupe primordiale aux ARN aurait donné naissance d’une
part aux cellules, organismes complexes capables de produire
leur propre énergie et de se multiplier, et d’autre part aux virus,
parasites des cellules.

Hypothése 2

Les virus seraient issus de fragments d’acides nucléiques qui se
seraient échappés du génome des cellules. De tels fragments sont
en effet retrouvés chez les bactéries, capables de transmettre de
I’information génétique sous forme de molécules d’ADN circu-
laires (plasmides). De méme dans les cellules eucaryotes, dans
lesquelles des fragments d’ADN sont capables de se déplacer et
de se multiplier au sein du génome (transposons).
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Hypothese 3

Les virus seraient le résultat d’une simplification a Pextréme de
cellules. D’apres ce scénario, des micro-organismes prédateurs ou
parasites dépendants de leur hote auraient perdu de nombreux
genes, dont ceux nécessaires au métabolisme. Ces organismes
coévoluant avec leur hote n’auraient conservé que leur capacité a
répliquer leur matériel génétique et a le transmettre. Ce mode de
simplification s’appuie notamment sur ’existence des rickettsies,
de petites bactéries ayant régressé a tel point qu’elles sont obligées
de persister dans leur hote. Ce mode de fonctionnement rappelle
bien celui des virus !

Quoi qu’il en soit, la diversité des virus suggere qu’ils ne dérivent
pas d’un seul ancétre commun mais auraient des origines difté-
rentes. Des études réalisées en 2013, suite a la découverte des
virus géants, tendent néanmoins a favoriser ’hypothese d une
simplification. Dans ce cas, les virus constitueraient un embran-
chement phylogénétique du vivant, au méme titre que les regnes
eucaryotes, bactéries et archées.
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Les virus sont de petits micro-organismes dont la taille est
comprise entre quelques dizaines et plusieurs centaines de nano-
metres, environ 10 fois plus petits qu’une bactérie (1-10 pm)
et 100 fois plus petits qu'une cellule animale. Les virus géants,
dont la corpulence approche celle des bactéries, peuvent atteindre
la taille de 1 pm, soit 1 000 fois plus petits qu’un millimetre !

Ces pathogenes sont des parasites cellulaires qui dépendent obli-
gatoirement des ressources de la cellule hote pour se multiplier.
De fait, contrairement aux cellules eucaryotes et aux bactéries,
les virus présentent une organisation simple leur permettant
d’assurer deux fonctions fondamentales : le maintien de leur
information génétique et de leur mécanisme infectieux. Ils se
distinguent en particulier par le fait qu’ils sont dépourvus de
noyau et d’organites cellulaires (machineries de synthese de
protéines, lipides ou glucides). La particule virale contient donc
le minimum nécessaire a sa survie : une ou plusieurs molécules
d’acide nucléique constituant le génome viral, entourées d’une
coque de protéines nommée « capside » et entourée ou non d’une
enveloppe. Bien entendu, comme pour tout organisme vivant,
le génome viral est le constituant majeur des virus, porteur de
toutes les informations nécessaires a leur multiplication. Ainsi,
en dehors de la cellule, les virus sont incapables de métaboliser,
de produire de I’énergie ou de se multiplier.

Lors d’une infection, ces parasites détournent la machinerie
cellulaire a leur profit pour répliquer leur génome et synthétiser
les constituants viraux structuraux et non structuraux. L’ensemble
de ces éléments est alors assemblé pour former les nouveaux
virions. Les différentes étapes du cycle viral mobilisent donc
obligatoirement des partenaires cellulaires recrutés par les virus
selon leurs besoins. La nature de ces partenaires dépend a la fois
du virus et du type cellulaire infecté. Plus largement, le virus
détourne de nombreuses fonctions biologiques essentielles de
la cellule : la machinerie de synthese d’acide nucléique (répli-
cation et transcription) et de synthese protéique (traduction et
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maturation). De méme, les composants viraux sont transportés
dans P’espace intracellulaire le long du cytosquelette (squelette
cellulaire composé d’un réseau filamenteux a Pintérieur de la
cellule lui conférant ses propriétés mécaniques), et sont synthé-
tisés en utilisant les ressources énergétiques de la cellule. La
réplication virale s’opere au niveau de sites spécialisés, appelés
« usines virales », ou sont acheminés les composants viraux
néosynthétisés a proximité d’éléments cellulaires fondamentaux
pour les étapes d’assemblage. Ces usines fonctionnent donc en
utilisant les moyens de la cellule : une source énergétique (la
mitochondrie), des membranes cellulaires et des composants
du cytosquelette réorganisés pour faconner les nouvelles parti-
cules virales. Les dernicres étapes du cycle infectieux requicrent
également les composants cellulaires tels que les membranes
arrachées a la cellule hote pour former ’enveloppe virale lors
des étapes de bourgeonnement.

PEUT-ON VOIR UN VIRUS ?

Les scientifiques utilisent différentes techniques de microscopie
sélectionnées en fonction du virus qu’ils souhaitent regarder et
surtout de ce qu’ils souhaitent en voir !

L’observation des particules virales (leur forme, leur surface,
leur constitution) est réalisée par des approches de microscopie
électronique sur des particules isolées et purifiées, ou directement
sur les particules présentes dans les compartiments cellulaires au
cours de 'infection. Les informations ainsi recueillies ont permis
d’établir une classification des familles virales, notamment sur
des criteres morphologiques.

De ces observations, il est possible de déterminer si le virus
est nu ou enveloppé et d’évaluer la densité de protéines virales
exprimées a la surface de la particule, densité directement liée au
pouvoir infectieux du virus. Les observations réalisées a partir de
cellules infectées permettent d’acquérir des connaissances sur le
cycle infectieux du virus : forme sous laquelle il pénetre dans la
cellule et 8’y réplique, mais également compartiments cellulaires
ciblés lors des diftérentes étapes de sa réplication.
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Des approches de génétique ont plus récemment permis de
construire des virus fluorescents visibles par des techniques de
microscopie photonique. Pour ce faire, les scientifiques inserent

VIRUS OU VIRION ?

Incapables de se multiplier par division, les virus sont des
organismes parasites obligatoires. Ils vont par conséquent avoir
deux états : a l'intérieur ou a l'extérieur de la cellule infectée.
Hors de la cellule, les virus sont sous forme de particules virales
appelées « virions ». Cette forme leur permet de se disséminer
entre les cellules et les individus. De maniére récurrente, aussi bien
dans les médias que dans la littérature scientifique, ces particules
sont représentées sous la forme d'une sphére plus ou moins
hérissée. En réalité, depuis 1932 et l'apparition de la microscopie
électronique permettant d'observer des objets microscopiques, les
spécialistes savent que ce monde est d'une diversité incroyable !
Certains sont en forme de filaments (le virus respiratoire syncytial,
responsable de bronchiolites chez les nouveau-nés, les filovirus
tels que le virus Ebola ou bien le virus de Marburg, responsable
de fiévres hémorragiques), d'obus (virus de la rage), d'étranges
engins lunaires formés d'une téte, d'un corps et de pattes
(bactériophages T4), voire sans réelle forme (pléiomorphes :
vaccine, poxvirus, le virus respiratoire syncytial, qui adopte parfois
une forme filamenteuse). La découverte les deux derniéres
décennies de virus infectant les archées hyperthermophiles,

et présentant des virions en forme de citron ou de bouteille,

ne fait que confirmer l'existence d'un monde d'une diversité
morphologique encore insoupgonnée. En revanche, lors de
'entrée dans la cellule infectée, tous les virus se désassemblent
pour libérer leur matériel génétique. En définitive, pour mieux se
représenter ce a quoi ressemble un virus, il suffit de prendre pour
exemple une boite de Lego ! A l'intérieur de la boite, toutes les
piéces sont éparpillées. Pour obtenir le jouet, il faut assembler

les pieces en suivant le modele. Il en va de méme pour les virus.
A lintérieur d'une cellule, tous les constituants de la particule virale
sont désassemblés, et vont s'assembler dans un ordre bien précis
pour former la particule virale, permettant la sortie du virion de la
cellule et la réinfection d'une cellule voisine.
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au sein du génome viral un gene dit « rapporteur » codant le
plus souvent pour un fluorophore. Ainsi, au cours du proces-
sus infectieux, le virus synthétise des protéines fluorescentes
au méme titre que les protéines virales. Il est donc possible
par des expériences de microscopie a fluorescence d’observer
les cellules cibles qui répliquent le virus et surtout de suivre
en temps réel ’évolution de ’infection dans une cellule, un
tissu ou méme un animal ! Ces outils de choix constituent
une réelle avancée dans I’évaluation du pouvoir anti-infecticux
de molécules thérapeutiques : ’effet antiviral d’un traitement
peut étre quantifié directement en suivant la charge virale
proportionnelle a la fluorescence, plutét qu’apres dosages
protéiques réalisés a partir de prélevements de tissus répétés
a différents temps post-infection. Néanmoins, I’observation
de fluorescence reste une observation indirecte, puisque 1’on
visualise alors le résultat de ’infection et non la particule
virale. Des approches complémentaires peuvent consister en
la fixation de molécules fluorescentes a la surface du virus ou
en la synthese de nanoparticules fluorescentes recouvertes de
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bactérienne
Vésicule Cellule
synaptique | Mitochondrie animale
Cerveau
Protéinel Golgi l Noyau Peau humaine desouris  Souris
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électronique

Figure 8. Limites de résolution des technlques de microscopie utilisées
pour la visualisation des objets biologiques.
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protéines virales normalement présentes a la surface du virus.
Dans ce contexte, les outils de microscopie utilisés permettent
de détecter un signal associé a la particule virale ou a un objet
mimant la particule virale. Toutefois, la résolution des images
reste inférieure a celle obtenue par microscopie électronique
(figure 8).

DE QUOI LE GENOME D'UN VIRUS EST-IL CONSTITUE ?

A Pévocation de génome, I’image venant a Pesprit est celle
d’une échelle torsadée d’ADN (acide désoxyribonucléique),
couramment représentée dans les médias. Il s’agit dans ce cas
de deux brins — ou bicaténaire — d’acides nucléiques linéaires
complémentaires. Le fait que cet ADN va étre copié dans la cellule
en une molécule d’ARN (acide ribonucléique) correspondant
a un simple brin — ou monocaténaire — d’acide nucléique
est une notion en revanche moins connue. Plus précisément,
chaque gene est retranscrit en ARN messager (ARNm), ces
ARNmMm sont ensuite traduits en protéines. Les virus présentent
quant a eux une diversité de génomes méconnue du grand
public. La nature du génome viral constitue d’ailleurs une des
caractéristiques majeures sur lesquelles repose la classification
des virus. Comme pour tout organisme vivant, le génome viral
est composé d’acide nucléique, mais celui-ci peut étre de PADN
ou de PARN. Il peut étre circulaire ou linéaire, bicaténaire ou
monocaténaire. Si les virus a ADN sont en général bicaténaires,
il existe aussi des virus 8 ADN monocaténaire. La diversité des
virus a ARN est encore bien plus surprenante ! Le génome
sous forme d’ARN est généralement monocaténaire et linéaire.
Toutefois, ces génomes 3 ARN peuvent étre codés dans deux
directions diftérentes : soit les génes sont stockés dans la direc-
tion 5 — 3’ (polarité positive, ou +), comme celle dans laquelle
les genes sont codés en ARNm dans les cellules, soit ils sont
stockés dans la direction opposée (polarité négative, ou —). Pour
simplifier ces notions, prenons pour analogie notre systeme
d’écriture. La majorité des langues utilisent un systeme d’écriture
de gauche a droite, que ’on pourrait apparenter a la polarité
positive de lecture d’un génome. Si ce texte est retranscrit en
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langue arabe, il faudra en revanche écrire et lire de droite a
gauche, soit une polarité négative ! Apres ces considérations,
nous sommes encore loin d’avoir énuméré les diverses formes de
génomes a ARN. En effet, les génomes des virus 4 ARN peuvent
étre bicaténaires, comme pour le rotavirus, principale cause de
gastro-entérites d’origine virale. Certains virus 8 ARN peuvent
présenter un génome constitué de plusieurs molécules d’acide
nucléique, le plus connu étant le virus influenza, responsable
des tant redoutées épidémies de grippe. Dans ce dernier cas,
on parle de génome segmenté, chaque segment portant un ou
plusieurs genes. Enfin, n’oublions pas les virus a ARN circulaire,
parmi lesquels ont été découverts en 1971 des virus de plantes,
les viroides, particules plus petites que les virus et composées
d’un ARN circulaire sans capside.

VIRUS ENVELOPPES VERSUS VIRUS NUS

La présence d’une enveloppe virale est un critere important dans
la biologie du virus. Constituée par un fragment de membrane
de la cellule infectée, décorée par des protéines virales qui
le plus souvent sont impliquées dans I’entrée du virus et la
reconnaissance du récepteur viral, cette enveloppe procure des
avantages au virus : capacité de modulation de la surface du
virus, facilité de fusion avec la membrane de la cellule infectée,
avantage évolutif permettant d’échapper plus facilement au
systeme immunitaire ou de mieux s’adapter. Les virus « nus »,
par opposition aux virus enveloppés, n’ont que leur capside
protéique pour protéger leur matériel génétique. Leur coque
protéique, ou capside, est rigide, généralement symétrique
(sphérique /cubique ou hélicoidale), et toute erreur d’arran-
gement de la capside est critique pour le virus. Sa libération de
la cellule infectée nécessite le plus souvent la destruction de la
capside au cours du cycle lytique. La présence d’une enveloppe
est donc un avantage pour les virus enveloppés par rapport
aux virus nus. Cependant, cet avantage peut se transformer en
faiblesse dans le milieu extérieur et dans I’organisme infecté,
car logiquement le virus porte la fragilité de la membrane cellu-
laire dont il dérive. Les virus enveloppés ont souvent besoin
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d’un contact rapproché pour permettre leur transmission. Ils
doivent limiter leur exposition au milieu extérieur, car la perte
de I’enveloppe rend le virus incapable d’infecter la cellule hote.
Cette propriété est utilisée dans les protocoles de décontami-
nation et de désinfection. Pour des virus tels que la grippe, le
virus d’immunodéficience humaine (VIH), les virus d’hépa-
tite B et C, la décontamination des produits de transfusion
sanguine se fait grace a une combinaison de solvants doux et
de détergents (le savon est souvent suffisant, lavez-vous les
mains !). En comparaison, ’inactivation d’un virus nu nécessite
la modification ou la destruction des protéines de surface qui
le composent afin qu’il perde tout pouvoir infectieux. Les virus
nus sont ainsi beaucoup plus résistants que les virus enveloppés
dans le milieu extérieur (température, dessiccation) ou dans
I’hote (notamment dans le tube digestif, enzymes et acidité).
Cela explique les différences dans les cycles infectieux et les
techniques de transmission de ces virus. Les virus nus tels que
les virus de gastro-entérites transitent sans probleme dans le
tube digestif et sont disséminés par les selles dans le milieu
extérieur, ou ils restent infectieux pendant des mois. Un virus
enveloppé tel que le virus grippal ou le VIH n’y résiste pas.
Si les virus nus et enveloppés peuvent partager des voies de
transmission directe interhumaine (par respiration, salive, sang,
sécrétions), seuls les virus nus pourront avoir recours a la voie
de transmission féco-orale. On pourrait citer ’exemple du
poliovirus, des rotavirus (virus de gastro-entérite) ou du virus
de ’hépatite A, qui sont tres résistants dans ’environnement.

Les champions de la résistance dans le milieu extérieur sont
aussi les plus petits : les papillomavirus (on comprend mieux
pourquoi il n’est pas rare de revenir de la piscine avec des
verrues plantaires !) et les parvovirus, tous des virus nus et
donc résistants dans le milieu extérieur au froid, aux solvants
organiques ou aux détergents. Ils sont d’ailleurs utilisés pour
tester Defficacité des désinfectants, car s’ils ne résistent pas,
les autres et surtout les virus enveloppés y résisteront encore
moins ! Il existe évidemment des exceptions a la regle. Les
coronavirus peuvent provoquer des gastro-entérites alors qu’ils
sont enveloppés. Le virus du SRAS (syndrome respiratoire
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aigu sévere), coronavirus également, résiste dans les selles.
Les virus des herpes, les poxvirus et le virus de ’hépatite B,
bien qu’enveloppés, constituent aussi des exceptions. Dans
le cas des poxvirus (dont la variole), I’enveloppe virale est un
ensemble complexe de membranes qui sont synthétisées par
le virus, ne sont pas d’origine cellulaire et sont tres résistantes
dans le milieu extérieur. Le virus de I’hépatite B possede lui
aussi une membrane, mais d’aspect différent des bicouches
lipidiques classiques rencontrées chez les virus enveloppés.
Celle-ci est tres dense, riche en protéines virales et tres résis-
tante dans le milieu extérieur. Tous ces virus résistent méme
a I’éther. En regle générale, on considere toutefois que ces
virus enveloppés ne pourront résister aux traitements capables
d’éliminer les virus nus.

COMMENT LE VIRUS FAIT-IL
POUR PERFORER LA CELLULE ?

Les virus doivent pénétrer dans la cellule pour perpétuer leur
cycle infectieux et se reproduire. Ils ont ainsi développé selon
leur nature et leurs propriétés la capacité d’entrer intégralement
ou en partie dans la cellule qu’ils parasitent. IIs utilisent trois
modes d’entrée : la perforation de la membrane cellulaire, la
fusion avec la membrane cellulaire, ou « I’avalement » par la
cellule en entrant par divers types de vésicules. La fusion cellulaire
nécessite que le virus soit enveloppé, c’est-a-dire que sa capside
soit entourée d’une couche provenant de la cellule infectée dont
il est issu. Ainsi ’enveloppe (membrane virale) va fusionner avec
la membrane cellulaire et permettre au génome d’étre libéré dans
la cellule infectée. D’autres virus mélent fusion et avalement
par la cellule. Ainsi, le virus de la grippe reconnait un récepteur
spécifique sur les cellules cibles, son attachement provoque son
«endocytose », il est avalé et enfermé dans une vésicule intracel-
lulaire. Il fusionne ensuite sa membrane virale avec la membrane
de la vésicule et déverse son matériel génomique dans la cellule
pour initier son cycle infectieux. D’autres virus ont développé une
stratégie plus simple, perforer directement la cellule et n’injecter
que le minimum nécessaire, le génome. Il s’agit de la famille
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virale des bactériophages qui, comme leur nom I’indique, sont
des dévoreurs de bactéries. Les bactériophages connaissent une
grande diversité de formes et de tailles, mais partagent une orga-
nisation commune : une téte contenant le matériel génétique
(une molécule d’ADN enroulée) et une queue entourée d’une
gaine protéique parfois décorée par des fibres.

Capside/téte A

Queue

Plateau

PhageT4 hage S-PM2

Figure 9. (A) Représentation schématique de l'organisation structurale/
générale du phage T4. (B) Photographie en microscopie électronique
du phage S-PM2 (Hans-Wolfgang Ackermann). (C) Photographie
en microscopie électronique de bactériophages attachés a une bactérie.
Les bactériophages ont la taille et l'aspect du coliphage T1.
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Modules lunaires, vaisseaux extraterrestres du film La Guerre
des mondes, les bactériophages ont un aspect treés caractéristique.
Mais c’est la queue qui est ’élément déterminant permettant au
virus d’injecter au sens propre son génome dans la cellule infectée
(figure 9). Les bactériophages sont tres spécifiques de ’espece de
bactérie qu’ils infectent. Leur cycle infectieux débute par la recon-
naissance d’une protéine spécifique a la surface de la bactérie qui
servira de récepteur viral. Des ’attachement, le mécanisme de perfo-
ration se met en place : une enzyme est instantanément activée au
niveau de la plateforme basale et permet de percer un trou dans
la paroi bactérienne afin d’injecter de PADN a Pintérieur de la
bactérie. $’1l existe une grande variété de récepteurs, d’enzymes
et de parois bactériennes, I’étape d’injection est en revanche
commune et fait entrer en jeu la queue du bactériophage, et
plus particulierement sa gaine contractile. La queue pourrait se
résumer a une tige rigide entourée par une gaine contractile.
Plutédt que de pousser sur le piston d’une seringue, c’est la
contraction de la gaine qui découvre la partie du tube interne
qui perfore la paroi bactérienne et injecte PADN. Plusieurs méca-
nismes d’injection existent qui dépendent des types de queues
(longue contractile, longue flexible ou courte). Récemment,
I’équipe Polara de Grenoble a permis de déterminer la structure
tridimensionnelle d’un gros phage nommé « Jumbo » tueur de
bactéries s’attaquant aux tomates. Cette étude, qui a nécessité
plus de 10 000 photos sous tous les angles de Jumbo, a permis
de mettre en évidence que la queue contractile du virus a une
structure similaire a celle des canaux bactériens utilisés par ces
dernicres pour sécréter leurs toxines.

LA MULTIPLICATION VIRALE

Une étape cruciale de toute multiplication repose sur la capacité
a produire des copies du génome (étape de réplication). Cette
activité de copie du génome dépend de protéines spécifiques
appelées « polymérases ». Mais, comme la plupart des virus
présentent des génomes tres différents de ceux des cellules hotes,
aucun détournement n’est possible. Il leur est donc indispensable
de produire une polymérase spécifique de leur génome, qui peut
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étre retrouvée dans la particule virale. Les autres protéines virales
vont quant a elles avoir différentes fonctions. Les protéines virales
de surface jouent un role clé dans 'interaction du virus en surface
de la cellule cible et leur entrée dans la cellule. Les protéines de
capside vont interagir avec les protéines des voies de trafic intra-
cellulaires (filaments d’actine et microtubules) afin d’atteindre le
site de multiplication du virus (cytoplasme ou noyau). Ces mémes
protéines, ou des protéines virales non structurales (produites
a partir du génome viral uniquement dans la cellule infectée),
vont détourner les systemes de veille de la cellule infectée afin
de passer inapergues. Enfin, les protéines virales produites vont
s”assembler spécifiquement autour d’une copie de génome viral
avant de sortir de la cellule infectée. Pour sortir de la cellule, les
virus utilisent différentes stratégies. Les virus enveloppés vont
bourgeonner a partir de membranes cellulaires. Les virus non
enveloppés vont quant a eux soit utiliser les vésicules d’exocytose
(vésicules de sécrétion) cellulaires, soit provoquer la destruction
de la cellule par lyse cellulaire. Quoi qu’il en soit, les virus,
en plus de leurs constituants propres précédemment évoqués,
emportent des composants de "organisme hote, en particulier
des protéines ou des membranes lipidiques cellulaires.

COMMENT LE GENOME VIRAL
VA-T-IL REJOINDRE LE NOYAU ?

L’infection virale est initiée par I’attachement du virus a la
surface de la cellule cible. Les particules virales pénétrent alors
dans la cellule pour commencer a s’y multiplier. Les virus
équipés de leur propre machinerie de réplication tels que les
virus a ARN de polarité négative, comme les rhabdovirus (virus
de la rage), copient et assemblent leur génome dans ’espace
intracellulaire rapidement apres leur entrée. En revanche, les
virus qui détournent la machinerie cellulaire a leur profit tels
que les virus a ARN de polarité positive, comme les alphavi-
rus (chikungunya), doivent rejoindre le noyau cellulaire pour
amorcer leur cycle de réplication. Le transport des particules
virales a travers la cellule est donc une étape clé au cours
du cycle réplicatif. Mais comment les virus procedent-ils ?
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Le squelette de la cellule, autrement nommé cytosquelette, est
constitué de différentes structures qui peuvent étre assimilées
a un réseau de transport desservant tous les compartiments
cellulaires. Les virus utilisent donc le cytosquelette de la cellule
pour étre transportés ou bien diffusent passivement lorsqu’ils
sont de tres petite taille. Les mécanismes de transport cellulaire
sont tres organisés, ils peuvent étre multidirectionnels et plus
ou moins rapides selon les moteurs moléculaires considérés.
Ces moteurs lient d’une part les « rails » ou microtubules et
d’autre part les particules a transporter afin d’assurer leur transit
le long des microtubules. Des équipes de recherche ont ainsi
pu mettre en évidence le déplacement de virus fluorescents
tels que la rage ou I’herpes le long des microtubules par des
approches de microscopie en temps réel (figure 10) ! On dit
alors que les déplacements observés sont rétrogrades (de la
périphérie vers le noyau) ou antérogrades (du noyau vers la
périphérie) selon la nature des moteurs moléculaires auxquels
sont liés les virus.

Arrivé a la périphérie du noyau cellulaire, le virus est confronté
a une nouvelle barriere biologique : la membrane nucléaire.

Figure 10. Observation par microscopie confocale de virus fluorescents
dans des axones neuronaux. Les fléches blanches indiquent quelques
particules virales. © Piccinotti et Whelan, 2016.

40



QU'EST-CE QU'UN VIRUS ?

Les virus ont donc développé diverses stratégies pour parvenir
a pénétrer dans le noyau :

— le virus VIH cible uniquement les cellules en division. En effet,
au cours de la division cellulaire, on observe un désassemblage
momentané de ’enveloppe nucléaire. C’est a ce moment que
le génome viral pénetre dans le noyau et integre son génome
au génome cellulaire ;

— le virus de ’herpes, HSV1, est transporté le long des micro-
tubules sous la forme d’un complexe constitué de ’ADN géno-
mique compacté dans une enveloppe protéique, le tégument.
Ce tégument s’associe a la membrane nucléaire au niveau de
petites ouvertures appelées « micropores ». Ces ouvertures,
ainsi maintenues ouvertes par le tégument, permettent le
passage du génome viral de I’espace intracellulaire vers le
noyau ;

— de la méme fagon, le virus grippal et le virus de ’hépatite
transportent le génome le long des microtubules complexés a
des protéines cellulaires ou virales. Dans ce cas, ces protéines
possedent un laissez-passer, sorte de signal d’adressage au noyau
qui permet le franchissement du pore nucléaire ;

— enfin, certains virus comme les parvovirus, de tres petite taille,
migrent dans le noyau directement par diffusion a travers les
pores nucléaires.

L’¢tude des mécanismes de transport du génome viral mais
aussi des particules enti¢res permet d’acquérir des connaissances
nécessaires au développement de nouvelles stratégies antivirales,
visant a bloquer I"acheminement du virus sans aftecter I’ensemble
du réseau de transport cellulaire.

POURQUOI LES VIRUS PREFERENT-ILS
CERTAINS ORGANES ?

Les virus se répliquent préférenticllement dans certains
organes, définissant ainsi un tropisme viral. On distingue,
selon leurs sites de réplication, les virus neurotropes (virus
de la rage) des virus lymphotropes (VIH), les virus des voies
respiratoires (influenza) des virus hépatotropes (hépatites A,
B, C,D et E), etc.
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Plusieurs éléments conditionnent ce tropisme : la spécificité de
liaison des virus a la surface des cellules cibles, ’adéquation de
I’environnement cellulaire a la multiplication du virus, la réponse
immunitaire.

Les cellules cibles d’un virus expriment a leur surface des molécules
spécifiquement reconnues par le virus, auxquelles il peut se fixer.
Cette étape d’attachement est nécessaire a Pentrée du virus dans
la cellule et a Pinitiation du cycle réplicatif. Ces molécules dites
«récepteurs viraux » conditionnent donc la sensibilité a infection
et le tropisme viral par leur expression sur certains sous-types cellu-
laires. L identification de ces récepteurs constitue un défi important
dans les thérapies antivirales pour développer des traitements ciblant
préférentiellement les premiéres étapes du cycle infectieux.

Outre les récepteurs viraux, la permissivité cellulaire dépend aussi
de ’expression de facteurs cellulaires favorisant la réplication virale.
Cela s’illustre notamment par ’étude des virus responsables d’hépa-
tites virales tels que le virus de ’hépatite C. En effet, le tropisme
hépatique de ce virus résulte non seulement de ’expression de
récepteurs spécifiques a la surface des cellules hépatiques, mais aussi
de Pexpression locale du microARN cellulaire miR222, facilitant
la réplication du virus selon un mécanisme encore méconnu.

La dissémination du virus dans organisme pour atteindre les
organes cibles est cependant contrainte par la réponse immu-
nitaire. ’amplitude de cette réponse est modulée selon les tissus
considérés, puisqu’il existe des sites dits « immunoprivilégiés » tels
que le systeme nerveux, par opposition aux sites hautement exposés
aux pathogenes tels que les muqueuses. Ainsi, le virus influenza se
heurte a une réponse antivirale adaptée a ’épithélium respiratoire,
alors que le virus de la rage se propage le long des nerfs en échappant
a la vigilance du systeme immunitaire. De plus, le tropisme viral
observé suite a Pinfection d’animaux immunodéprimés apparait plus
élargi que celui observé sur des animaux non immunodéprimés.

L’ensemble de ces observations suggere donc que le tropisme
viral dépend de plusieurs parametres aussi bien liés a I’'identité
du virus qu’a la réponse que les cellules lui opposent. Le statut
immunitaire de la personne infectée sera donc un élément clé
qui conditionnera la dissémination du virus vers les tissus cibles.
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COMMENT L'ORGANISME SE DEFEND-IL ?

L’immunité antivirale se définit par I’ensemble des mécanismes
moléculaires et cellulaires mis en place par I’organisme pour lutter
contre une attaque virale. Les défenses immunitaires de notre
organisme mobilisées en cas d’attaque virale sont organisées
selon trois grands niveaux.

Le virus se heurte d’abord aux barri¢res physico-chimiques de
notre organisme que sont la peau, les muqueuses et les liquides
biologiques. Le maintien de I'intégrité de ces tissus est primordial
pour contenir les virus présents dans le milieu extérieur. Ainsi,
la premiere barriere, la peau, renferme des cellules sentinelles
appelées « cellules de Langerhans » qui permettent d’établir un
équilibre entre tolérance des micro-organismes normalement
associés a I’organisme, et déclenchement de 'immunité suite a
la détection de micro-organismes pathogenes tels que les virus.
Les muqueuses constituent la deuxieme barriere, chargées de
sécrétions contenant des anticorps particuliers de type A (IgA),
des peptides antimicrobiens, mais également des cellules immu-
nitaires spécialisées telles que les cellules de type M ayant un role
équivalent a celui assuré par les cellules de Langerhans.

Si le virus arrive a franchir ces barriéres, ’organisme développe
un autre niveau de protection vza la détection du virus par des
senseurs cellulaires retrouvés dans tous les types cellulaires. En
réponse a cette intrusion, la cellule « en état d’alerte » initie la
synthese en chaine de molécules antivirales appelées « cytokines »
telles que Pinterféron. La réponse immunitaire de I’hote consiste
alors en une réponse non spécifique, ou « innée », suivie d’une
réponse plus spécifique dite « adaptative ».

La réponse antivirale innée peut étre observée dans presque
tous les sous-types cellulaires, avec des variations. Les cytokines
sont des molécules solubles et sécrétées agissant localement
dans la cellule infectée, mais également au niveau des cellules
avoisinantes, limitant le rayon de propagation des particules.
Le déclenchement de la réponse interféron induit la synthése
d’une multitude de protéines par la cellule hote, directement
impliquées dans I’inhibition du virus et dans le contréle de
Pamplitude de cette réponse. L’importance de I’interféron dans
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Porchestration de la réponse antivirale en fait un acteur majeur
utilisé aujourd’hui dans les thérapies anti-VIH et anti-hépatites,
et ce malgré des effets secondaires tres séveres tels que des risques
d’anémie, de neutropénie et de thrombopénie. Pour survivre,
les virus élaborent des stratégies d’échappement a cette réponse,
assez diversifiées et propres a chaque famille virale.

De plus, les cellules infectées, lorsqu’elles peuvent étre détectées
par les cellules immunitaires, sont supprimées par diftérents
acteurs : moléculaires (protéines du complément) ou cellulaires
(lymphocytes cytotoxiques, neutrophiles et macrophages). Ces
acteurs agissent de facon coordonnée. En effet, I’activation du
complément peut aboutir a la destruction par lyse osmotique des
cibles membranaires (cellules infectées et/ou virus enveloppés)
ou a la modulation de la réponse immunitaire, notamment par
la sécrétion de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires
responsables de ’attraction des acteurs cellulaires. Les cellules
immunitaires interviennent alors pour éliminer les pathogenes.
L’intervention de ces cellules fait appel a un processus inflam-
matoire qui, 8’il n’est pas controlé, peut entrainer des dommages
bien plus importants que Pinfection virale en elle-méme. La
réponse innée est donc non spécifique du virus, et rapidement
activée suite a Pinfection ; cependant, elle reste limitée dans le
temps et ne peut aboutir & une protection de ’hote a long terme.

Au-dela de cette immunité se met en place une immunité plus
spécifique du virus considéré, appelée « immunité adaptative ».
Elle représente une ultime ligne de défense constituée de I’action
en synergie de molécules solubles antivirales — les anticorps
et les cytokines — et de I’action de cellules spécialisées : les
lymphocytes. Lors de la détection du virus (circulant ou dans
la cellule infectée), des cellules appelées « présentatrices d’anti-
geénes » vont étre chargées de la capture et de la présentation
du virus aux lymphocytes T, effecteurs de la réponse immune
adaptative. De cette étape dépendra le déclenchement d’une
réponse immune antivirale par les lymphocytes T.

De plus, la reconnaissance du virus par des anticorps exprimés a
la surface des lymphocytes B aboutit a I’activation de ces cellules
et a la synthese d’anticorps spécifiques. Ces anticorps, libérés
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dans le sang des les premieres semaines post-infection, se fixent
aux virus circulants, et, par recouvrement de la particule virale,
provoquent leur élimination en les empéchant de se fixer a de
nouvelles cellules. Une part des cellules B stimulées par le virus
peut alors se différencier en cellules mémoires a tres longue durée
de vie, qui permettront une dynamique plus rapide de la réponse
lors d’une éventuelle réinfection par un virus similaire. Certains
virus, par leur mode de réplication, se multiplient cependant dans
Pombre du systeme immunitaire. C’est notamment le cas du
virus de la rage, qui se propage le long du systéme nerveux, site
privilégié non accessible au systeme immunitaire. D’autres virus
tels que le VIH infectent les cellules lymphocytaires, empéchant
alors la mise en place d’une réponse immunitaire efficace.

ADAPTATION DES VIRUS AUX REPONSES DE L'HOTE

L’issue d’une infection virale dépend a la fois des facteurs de
virulence portés par les virus et des facteurs de résistance qu’y
oppose la cellule hote. Ces facteurs peuvent étre de différentes
natures.

Tout d’abord, la résistance peut étre liée a des facteurs géné-
tiques associés a des différences de sensibilités aux infections
virales, démontrées dans plusicurs études menées chez ’homme.
De fagon intéressante, certains de ces facteurs sont héritables
et donc transmissibles a la descendance. Ces diftérences géné-
tiques expliquent en partie la résistance de certaines populations,
pourtant exposées a ’infection par le VIH. Le virus, pour se
multiplier face a ces facteurs de résistance, doit évoluer. C’est
donc par le biais d’une adaptation rapide au moyen d’appari-
tion de mutations dans son génome que le virus parviendra a
se transformer pour échapper a ces mécanismes.

Un autre constituant de la réponse de ’hote est la réponse
innée antivirale. Cette réponse non spécifique est basée sur des
médiateurs du systeme de défense comme les interférons. Des
son entrée dans la cellule, le virus est détecté par des senseurs
cellulaires dont I’activation aboutit a la synthese d’interféron.
L’interféron entraine alors ’expression de protéines clés, acteurs
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majeurs des mécanismes de défense antivirale. Le blocage de
cette réponse constitue donc un réel défi pour les virus qui ont
développé des mécanismes d’échappement d’une grande diver-
sité. Les étapes précoces de détection du matériel viral peuvent
ainsi étre évitées apres destruction ou inactivation des senseurs
cellulaires. Les virus ciblent également les voies de synthése de
Pinterféron en inactivant les protéines cellulaires essentielles des
voies de signalisation. Les mémes voies peuvent également étre
controlées par blocage de la transcription des genes clés. De
telles stratégies ont pu étre identifiées pour de nombreux virus
pourtant tres éloignés tels que le virus influenza, le virus de la
rage, du chikungunya, de I’hépatite B, etc. Tous ces virus ciblent
les voies de signalisation de 'interféron pour bloquer les réponses
cellulaires par des stratégies qui leur sont propres. De fagon plus
spécifique, certaines protéines virales entrainent la dégradation
ou le dysfonctionnement des protéines effectrices, induites par
Pinterféron et directement associées a des fonctions antivirales.

A travers leur évolution, les différentes familles virales ont donc
développé une grande diversité de mécanismes d’échappement a
la réponse cellulaire. Ces mécanismes ciblent en grande partie des
voies de signalisation conservées chez les mammiferes et présentes
dans tous les types cellulaires. Les réponses antivirales s’adaptent
donc en continu aux pathogenes auxquels nous sommes exposés
et coévoluent avec les virus.
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~QUELS SONT LES MODES
- DE TRANSMISSION DES VIRUS ?

Tout comme il existe une grande variété de virus, il existe un
grand nombre de voies de transmission des virus chez ’homme.
Ces voies de transmission sont souvent intimement liées a I’évo-
lution du virus avec son hote et a sa capacité de persister dans
Penvironnement.

On distingue les virus qui n’infectent que ’homme (tels que la
rougeole, ’hépatite A) des virus passant de I’animal a ’homme
(rage, grippe aviaire, fievre hémorragique Ebola). Dans ce dernier
cas, impliquant le franchissement de la barriere d’especes, on
parle de zoonose. Enfin, certains virus utilisent un vecteur pour
accomplir leur cycle viral, le plus souvent des insectes (fievre
jaune, dengue, chikungunya).

Dans le cas de virus passant d’homme a homme, on a claire-
ment identifié trois voies de transmission : la transmission par
aérosol, la transmission féco-orale et la transmission sexuelle.
Les virus répondent toujours a des exigences imposées par leur
nature de parasite absolu : étre capable de produire un grand
nombre de nouvelles particules virales infectantes pour assurer
la survie du virus dans ’environnement, jusqu’a la pénétration
dans un nouvel hoéte afin de Pinfecter et de perpétuer le cycle
viral. Ainsi, dans le cas d’affections respiratoires, rhumes en
tout genre, grippes, les virus sont produits dans les voies respi-
ratoires, et vont en étre expulsés par toux et éternuements dans
Penvironnement afin d’infecter un nouvel hote au niveau de ses
voies respiratoires. Tout le monde a été témoin de nombreuses
transmissions par voie aérosol : un éternuement anodin qui va
libérer des milliers, parfois des millions de particules virales en
suspension dans I’air ambiant. Un éternuement peut produire
jusqu’a 40 000 microgouttelettes (0,5 a 12 ym de diametre)
pouvant atteindre une vitesse de 100 metres a la seconde !
Selon leur taille et leur poids, ces gouttelettes vont rester en
suspension dans I’air jusqu’a retomber par gravité. Dans ce
dernier cas, on parle de fomites, c’est-a-dire que les virus sont

47



R |
= LES VIRUS, ENNEMIS OU ALLIES ?

KON

déposés sur un objet ou support qui sera des lors contaminé
et contaminant. Les fomites peuvent avoir une importance
considérable dans les épidémies. Un exemple célebre est le
cas du virus du SRAS qui avait été propagé a Hongkong aux
habitants d’un immeuble entier par le biais des boutons de
I’ascenseur. Dans le cas de la grippe, une étude a montré que le
méme inoculum viral demeurait 3 jours infecticux sur un billet
de banque et plus de 17 jours si le virus était emprisonné dans
une gouttelette de mucus déposée sur le billet ! Le champion
toutes catégories en maticre de transmission est la rougeole :
postillons, éternuements, toux et fomites (mains et objets
contaminés par des sécrétions issues du nez ou de la gorge).
Une personne contaminée est contagieuse avant méme de se
sentir malade et peut contaminer de nombreuses personnes
sans méme le suspecter.

Un autre grand mode de transmission de virus chez ’homme, et
qui passe largement par la voie des fomites, est la voie féco-orale,
suivie par les virus de gastro-entérites et certains entérovirus
(dont le poliovirus). Etre résistant est la condition nécessaire
a ces virus pour se répandre efficacement étant donné qu’ils
doivent transiter par le tractus digestif et résister au pH acide
de I’estomac et aux nombreuses enzymes digestives. Les virus
usant de ce mode de transmission sont également tres résistants
aux conditions rencontrées dans I’environnement extérieur. Les
rotavirus, qui causent des gastro-entérites séveres, peuvent ainsi
rester infectieux des mois dans le milieu extérieur (entre 4 et
20 °C). Alors que la dose infecticuse minimale n’est estimée
qu’a quelques dizaines de particules, un malade en excrete des
milliards sous forme de diarrhée pendant une dizaine de jours.
Le virus peut alors contaminer mains, objets, aliments et ecau
(qui peut entrainer une propagation de la maladie parfois a
des centaines de kilometres !).

Enfin, la transmission sexuelle, qui comme son nom I’indique
a lieu au cours de rapports sexuels, implique un contact direct
et souvent prolongé de muqueuse a muqueuse. C’est le cas
de virus tels que le VIH, ’hépatite B et des virus de la famille
des herpes. Méme si ce n’est pas une regle, les virus transmis
sexuellement par contact direct sont des virus enveloppés consi-
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dérés comme plutot fragiles. Il en va de méme avec les virus
responsables d’affections respiratoires, qui restent infectieux un
temps relativement court a Pextérieur de leur héte. A Popposé,
des virus nus tels que les rotavirus restent infectieux des mois
durant dans le milieu extérieur.

D’autres types de voies de transmission moins fréquentes
existent chez I’homme. La transmission « verticale », de la
mere a enfant, peut intervenir a différents stades. Avant la nais-
sance, on parle de transmission congénitale ou transplacentaire.
C’est le cas avec le virus de la rubéole, qui peut entrainer de
graves malformations foetales. Mais la transmission peut aussi
se faire lors de ’accouchement (périnatale) par le sang et autres
fluides corporels contaminés (VIH, hépatite B et C). Enfin,
la transmission peut avoir lieu apres la naissance (postnatale),
généralement au cours de "allaitement (virus T-lymphotropique
humain, ou HTLV-1, cytomégalovirus, virus de la varicelle,
virus de I’herpes, virus de ’hépatite B et rubéole). Si toutes les
infections virales ne sont pas critiques pour le nouveau-né, la
transmission du VIH lors de I’allaitement est un réel probleme,
notamment dans les pays du Sud.

Les voies de transmission parentérales et iatrogénes pourraient
¢tre qualifiées de « moins naturelles ». La voie parentérale (par
opposition a la voie entérale, c’est-a-dire par le tube digestif)
fait intervenir en général une injection ou I’inoculation d’une
substance contaminée. Les drogués sont des cibles de choix
pour ce genre de transmissions virales, notamment par le biais de
seringues échangées contenant du sang contaminé. Les tatouages
et piercings peuvent également étre source de contamination
si les professionnels négligent les bonnes conditions d’hygicene.
Enfin, les maladies iatrogenes (littéralement « qui sont engen-
drées par le médecin ») sont le fait de transmissions virales lors
d’actes médicaux (matériel médical mal stérilisé, personnel ne
respectant pas les mesures d’hygiéne, contamination liée a la
transfusion). Lors de transfusions sanguines, plusieurs virus sont
recherchés : VIH (test anticorps et détection du génome viral),
hépatite B (test antigene HBs et test anticorps anti-HBc), virus
de ’hépatite C (test anticorps et détection du génome viral),
virus HTLV-I/1I (test anticorps).
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COMMENT LES VIRUS SE DEPLACENT-ILS ?

Parasites cellulaires stricts, les virus ne disposent pas d’un mode
de déplacement propre comparable aux flagelles observés chez
les bactéries. Néanmoins, I’eau tout comme certains liquides
biologiques (sang, sperme, lymphe, salive...) peuvent contenir
de nombreux virus. Les virus présents dans ’eau ont été impli-
qués dans un grand nombre de maladies infectieuses décrites
chez ’homme et chez ’animal. C’est notamment le cas de virus
pathogenes pour les poissons, mais également de virus tels que
le poliovirus, les virus responsables des hépatites C et E, les
rotavirus (responsables de gastro-entérites) ou méme le virus
influenza (agent causal de la grippe). Apres infection, les virus
peuvent étre disséminés dans Porganisme de fagon passive en
circulant dans les liquides biologiques jusqu’a atteindre les tissus
cibles qui leur permettront de se répliquer. Une fois entrés dans
les cellules cibles, les virus se déplacent le long du cytosquelette,
notamment par fixation aux moteurs moléculaires qui assurent

CONTAMINATION DE LEAU

Les eaux usées sont contaminées par de nombreux pathogenes,
et leur traitement constitue par conséquent un enjeu de santé
publique. La contamination par les bactéries et parasites est
actuellement bien connue et traitée. Mais qu’'en est-il de la
contamination de ces eaux par les virus ? Les eaux usées d'origine
domestique et urbaine sont particulierement chargées de virus
d'animaux, d'humains et bactériens. Il s'agit de virus issus du tube
digestif, appelés « virus entériques ». Ces virus sont libérés dans
les féces et persistent dans les eaux d'évacuation, mais également
dans les eaux de ruissellement. Les quantités de virus rejetées par
un individu sont considérables et peuvent atteindre 101° particules
par gramme de selles chez une personne infectée, et ces virus
peuvent étre excrétés durant plusieurs jours ! Ils ont tous pour
caractéristique de ne pas présenter d'enveloppe lipidique, ce qui
leur conféere une grande résistance. Ils peuvent ainsi persister
plusieurs jours a plusieurs mois dans l'environnement (eau et sols).

Y
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On connait plus d'une centaine de virus pathogenes excrétés

par 'lhomme et présents dans les eaux usées. Parmi ces virus se
retrouvent : les entérovirus, auxquels appartient le poliovirus, qui
peut entrainer de graves paralysies, le virus de 'hépatite A, capable
de persister dans 'eau de mer et les coquillages, et les virus de
gastro-entérites tels que les rotavirus, responsables de diarrhées
graves, notamment chez le nourrisson. La contamination des
eaux usées représente donc une menace directe de propagation
d'épidémies (eau de boisson), mais également une menace
indirecte via la contamination des fruits et légumes (arrosage)

ou des coquillages (déversement des eaux usées dans les

mers). Ces voies de contamination indirectes sont a l'origine

des recommandations particuliéres prodiguées aux femmes
enceintes : bien laver les fruits et légumes et éviter de manger
des coquillages ! Une fois posé ce constat apocalyptique, il n'en
reste pas moins que les pays du Nord disposent de systemes de
décontamination sophistiqués aptes a éliminer la plupart des
virus. Les stations d'épuration sont basées sur une succession

de traitements physiques et chimiques permettant l'élimination
de plus de 99 % des virus. D'autre part, les eaux potables sont
sujettes a une surveillance constante afin de prévenir tout

risque de propagation de pathogénes. Mais la contamination

de l'eau constitue un probleme majeur dans les pays du Sud,
particulierement dans les pays subissant des périodes de fortes
précipitations (moussons). Ces fortes pluies vont en effet participer
a la dissémination des virus (et autres pathogénes) dans les sols et
les différents points d'eau et faciliter la propagation d'épidémies.

le transport des organites cellulaires le long des microtubules.
Par ce moyen, ils sont acheminés vers I'un des deux compar-
timents subcellulaires ; nucléaire ou cytoplasmique. Le cycle
réplicatif s’acheve par le bourgeonnement de virions néoformés
a la membrane plasmique ou par leur libération dans I’espace
extracellulaire apres la lyse de la cellule hote. La dissémina-
tion des particules virales se fait alors soit par circulation des
particules libres dans I’espace extracellulaire, soit par adhésion
des virus aux cellules voisines. La dissémination par adhésion
nécessite une interaction moléculaire entre les constituants viraux
et la membrane cellulaire, ce qui limite les déplacements a des

51



My, |
LES VIRUS, ENNEMIS OU ALLIES ?

i

iy,

distances plus courtes que celles parcourues par les particules
libres. Les mécanismes de propagation des virus dépendent donc
de leur constitution (virus nus ou enveloppés), de leur tropisme
(cellulaire et tissulaire) et de leur stratégie de dissémination. En
2010, des scientifiques ont montré que le virus de la vaccine
se propageait sur de longues distances et pouvait infecter des
cellules relativement ¢loignées, ceci grace a la propulsion du
virus par une comete d’actine formée a la surface de la cellule
cible, précisément au point d’attachement du virus. Le VIH
a développé une stratégie tout aussi surprenante permettant
d’infecter des cellules distantes. Les cellules infectées étendent
des connexions membranaires sur de longues distances pour
relier des cellules naives. Une fois ces connexions ¢établies, les
virus s’en servent pour se propager dans les cellules éloignées
en surfant a leur surface !

COMMENT UN VIRUS RECONNAIT-IL SA « PROIE » ?

Dans Penvironnement, les virus ont la capacité de s’absorber a
de multiples supports, le plus souvent par des liaisons électro-
statiques. Leur survie dépend alors de leur nature : le virus de
I’hépatite B persiste plusieurs semaines dans du sang séché, alors
que les virus de ’herpes et du sida ont une trés courte durée
de vie a Pextérieur de I’hote. Les virus saisonniers tels que les
rotavirus, responsables de gastro-entérites, restent infectieux dans
Penvironnement plusieurs mois, et les virus grippaux peuvent
« survivre » plusieurs jours.

Toutefois, les virus sont des parasites cellulaires obligatoires
dont la survie dépend de leurs capacités a infecter une cellule
cible pour s’y répliquer. L’absorption des particules virales ne
se fait pas a la surface de n’importe quelle cellule. En eftet,
le virus sélectionne sa proie par la reconnaissance de motifs
spécifiquement exprimés a la surface des cellules cibles, alors
appelées « récepteurs ». L’interaction des protéines a la surface
du virus avec ces récepteurs permet Iattachement de la parti-
cule virale aux membranes cellulaires. Ces récepteurs, par leur
spécificité de liaison au virus, expliquent qu'un virus donné
ne peut infecter qu’un nombre restreint d’especes animales et
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Figure 11. Cellule infectée (située en arriere-plan) par le VIH
responsable du sida en train de fusionner avec une cellule non infectée
qui le devient alors. © Inserm/J.-C. Chermann.

définissent les cibles cellulaires ou tissulaires strictes. On parle
alors de tropisme viral, et ’on distingue les virus spécifiques
d’un type cellulaire des virus pouvant se répliquer dans plusieurs
cellules de ’organisme. L’infection par voie orale du virus de
la poliomyélite n’est possible que dans certaines especes cellu-
laires exprimant son récepteur au niveau des tissus lymphoides
associés au tractus gastro-intestinal. Le virus grippal se lie aux
molécules d’acide sialique présentes dans les voies respiratoires.
Le virus du sida, en revanche, a un mode d’action plus complexe,
puisque sa fixation engage la reconnaissance de deux molécules
appelées « récepteur » et « coréeepteur » dont le recrutement
simultané permettra son entrée dans les lymphocytes T CD4+.
L’identification des récepteurs viraux est un enjeu majeur pour
le développement d’une thérapie antivirale, puisqu’elle permet
I’élaboration de traitements affectant le virus avant méme qu’il
ne pénetre dans la cellule. Des données récentes obtenues sur
le virus de I’hépatite C montrent qu’au-dela des mécanismes
de fixation du virus sur la cellule héte, des facteurs cellulaires
supplémentaires peuvent étre requis pour ’entrée du virus et le
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franchissement de la membrane cellulaire, barriere physiologique
importante. Selon la nature des virus considérés, les stratégies
d’entrée different, bien que toutes soient initiées par les étapes
d’attachement hautement spécifiques (figure 11).

UN SIMPLE CONTACT POUR ETRE MALADE ?

L’épidémie récente et tres médiatisée causée par le virus Ebola
en Afrique a largement apporté les éléments de réponse a cette
question. Oui, les virus peuvent se transmettre par simple contact
d’un individu a "autre, qu’il s’agisse d’hommes ou d’animaux.
Pour Ebola, on sait pertinemment que ce virus devient épidé-
mique par manque du respect de la régle simple « Eviter tout
contact avec un individu malade d’Ebola ». En effet, contraire-
ment a d’autres virus épidémiques comme le virus de la grippe, la
transmission d’Ebola par voie aérienne n’a jamais ¢té documentée
lors d’épidémies. En revanche, la transmission par contact direct
avec des fluides corporels tels que le sang, la salive, I'urine, le
lait maternel, le sperme, la sueur, les selles et les vomissures des
personnes infectées, vivantes ou non, a clairement été démon-
trée. Le contact avec des objets qui ont été contaminés par les
fluides corporels de patients infectés (par exemple, des aiguilles)
est également une source de transmission du virus. En résumé,
tant que des individus sains restent hors de contact direct avec
des individus malades et évitent de toucher tout objet ayant été
en contact avec des individus malades, il n’y a aucun risque de
contamination.

Il'y a bien entendu d’autres virus qui se transmettent par contact
direct. Le célebre virus de la rage se transmet a ’homme par
contact, et plus précisément par morsure d’animaux « enragés »
porteurs du virus. Le risque de transmission du virus par morsure
est évalué de 10 a 70 % pour le visage, de 5 a 20 % pour les
mains, de 3 a 10 % pour les membres. Ce risque est variable selon
la profondeur de la plaie et la dose infectieuse recue. La salive
joue un réle essentiel, étant responsable de la contamination
dans 'immense majorité des cas. Le virus du sida se transmet
lui aussi par contact, lors de rapports sexuels non protégés, via
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les muqueuses. Un autre exemple de virus se propageant par
contact est le rotavirus, responsable de gastro-entérites chez les
jeunes enfants ct les jeunes animaux. La contamination par voie
féco-orale s’effectue généralement par simple contact, mains ou
objets contaminés tels que poignées de porte, jouets (creches
ou services pédiatriques). Une étude de Wilde ez al. (1992) a
montré que 39 % des jouets d’un service pédiatrique en période
épidémique étaient contaminés par le rotavirus. De méme, une
autre étude a montré qu’en période épidémique, le rotavirus était
retrouvé sur les mains de 76 a 78 % des soignants s’occupant
d’enfants infectés et de 20 % des soignants ne s’occupant pas
des enfants. Ce virus trés contagieux est extrémement résistant
dans Penvironnement, il peut survivre plus de dix jours sur des
surfaces seches. Une bonne hygi¢ne des mains ne suftit donc
pas a arréter la propagation du virus. Un dernier exemple de
virus se transmettant par contact cutané est le papillomavirus
humain (HPV), responsable des verrues plantaires sous sa forme
la plus bénigne, et du cancer du col de "utérus sous sa forme la
plus grave (figure 12). La fréquentation de lieux publics comme
les piscines, les gymnases, les clubs de sport, est un des modes

Figure 12. Inclusion intranucléaire d'un papillomavirus
dans une verrue génitale. © Inserm/U190.
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de transmission classiquement cités pour les verrues cutanées
plantaires. Tout comme le VIH, le HPV se transmet par voie
sexuelle via le contact entre muqueuses génitales. Ce bref apergu
illustre bien a quel point ’hygie¢ne corporelle et les pratiques
sexuelles protégées sont les facteurs clés pour prévenir la trans-
mission d’un grand nombre de virus d’un individu a ’autre par
simple contact.

LES VIRUS VOYAGENT-ILS EN AVION ?

Durant la derni¢re décennie, la population mondiale a été
confrontée a des crises épidémiques virales dont la diffusion
rapide d’un continent a I’autre a conduit a s’interroger sur le
mode de propagation de ces virus, et en particulier des virus dits
« respiratoires ». Il en est ainsi des crises épidémiques liées aux
virus de la grippe HSN1 et HINI (figure 13), virus de la famille
des orthomyxovirus, du SRAS da a un nouveau coronavirus, et
enfin plus récemment de la crise épidémique du chikungunya
sur P’ile de la Réunion causée par un alphavirus. Pour ces seuls
trois exemples, le mode de dissémination extrémement rapide
sur le globe n’a été possible que par la circulation intense des
populations autour de la planete et bien str via les avions long-
courriers, considérés comme les vecteurs principaux d’épidémies
dans le monde. Donc, oui, les virus prennent I’avion comme
les vacanciers, mais eux ne sont pas en vacances, et nous allons
voir qu’ils sont au contraire trés actifs.

Une idée fausse met en cause le systeme d’aération dans les
cabines des avions comme 'une des causes de disséminations des
virus et des bactéries. Il n’en est rien, et bien au contraire. Les
systemes de ventilation /aération des avions possedent des filtres
extrémement efficaces ne laissant passer pratiquement aucun
agent pathogene comme les virus et bactéries. En revanche,
si votre avion est bloqué en bout de piste et si la ventilation
est interrompue, la le risque de contracter une infection virale
est extrémement accru. Dans une étude parue en 2010, des
chercheurs (Wagner et al., 2009) ont réalisé une étude rétro-
spective pour évaluer le risque de transmission du virus grippal
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Figure 13. Observation en microscopie électronique a transmission
du virus de la grippe HIN1. © Inserm/P. Roingeard, A. Goudeau.

pandémique HIN1 d’un groupe de passagers infectés aux
autres passagers. Sans entrer dans les détails de cette étude, les
chercheurs ont clairement établi qu’environ 2 % des passagers
avaient été infectés par le virus durant le vol et que le risque
de transmission du virus d’un passager infecté a un autre non
infecté était d’environ 7 % lorsque ces passagers étaient a moins
de deux rangées ’un de I'autre.

Une étude réalisée en 19791, prenant ’exemple d’une personne
ayant la grippe et embarquée avec 55 personnes dans un avion
en panne de climatisation pendant 4 heures, montrait qu’elle
contaminait a elle seule 72 % des passagers, soit 40 personnes !
Les plus petites particules, dites « aérosol », infectent les passagers
de la cabine situés a plusieurs metres sans aucun contact direct,
les gouttelettes plus grosses infectent a faible distance, de ’ordre
du metre (le voisin de siege), et les grosses sécrétions retombent
rapidement a proximité du malade et seront transmises par les

1. Citée dans le Wall Street Journal, http:/ /online.wsj.com/article /SB1000142405
2970204058404577108420985863872.html.
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mains directement aux muqueuses respiratoires, généralement
par une auto-inoculation du chanceux passager héritant du siege
sur le vol suivant !

L’avion est un fabuleux lieu de propagation rapide des virus d’un
passager a un autre, et I’on comprend donc aisément comment
un foyer infectieux, initialement géographiquement extrémement
localisé, peut en quelques jours se transformer en pandémie
(épidémie sur une large zone géographique), alors qu’il y a un
siecle ce foyer infectieux serait resté circonscrit.

QUELLE EST LA DOSE DE VIRUS NECESSAIRE
POUR ETRE CONTAMINE ?

Il est quasiment impossible de répondre directement a cette
question. La réponse ne serait qu’une énumération de cas
particuliers. Il faut dans un premier temps déterminer de quel
virus on parle, mais également définir son hote et tout ce qui le
caractérise face a infection. Par exemple, pour un méme virus,
le fait de tomber malade va dépendre d’autant de criteres que
P’age du sujet, son état de santé général, la présence ou non
d’immunité acquise, sa possible immunodépression, etc., car
on ne parle pas d’étre infecté mais de tomber malade. Ainsi,
en théorie, une particule virale est nécessaire et suffisante pour
garantir I'infection d’une cellule, mais cela n’implique pas
le développement de la maladie. Tout d’abord, le virus doit
entrer dans son hote et infecter sa cible cellulaire, avant d’étre
intercepté par le syst¢eme immunitaire et ainsi se répliquer
pour produire de nouveaux virus. En effet, certaines cellules
sont sensibles a ’infection mais ne permettent pas au virus de
produire de nouvelles particules virales. Ces cellules constituent
par conséquent un cul-de-sac pour le virus. C’est le cas des
cellules du systeme immunitaire telles que les macrophages,
qui sont sensibles au virus de la grippe mais ne produisent que
tres peu de particules virales. Dans ce cas, la stratégie du virus
semble étre d’éliminer ces cellules afin d’altérer la réponse de
P’hote plutdt que de se multiplier lui-méme. En pratique, si
on est infecté par une unique particule virale et qu’elle choisit
la mauvaise cellule, on a peu de chance de tomber malade !
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En poursuivant sur ’exemple de la grippe, selon Pimmunité
préexistante et ’age de la personne infectée, pour une méme
charge virale les symptomes iront d’un simple gros rhume a
une forte fievre avec douleurs articulaires et toux, voire dans
les pires des cas a une insuftisance respiratoire. Chez les jeunes
enfants, ’infection peut étre totalement asymptomatique. Ce
n’est donc pas uniquement le nombre de particules virales
qui détermine le développement de la maladie, le statut de
P’hote infecté est un parametre majeur. La voie de transmis-
sion est également a prendre en compte, car, une fois encore,
il s’agit d’une coévolution entre le virus et son hoéte. Le virus
grippal comme le virus de la rougeole utilisent la voie aérosol
pour se transmettre et sont considérés parmi les virus les plus
contagicux. Cependant, détailler et comprendre le potentiel
infectieux d’un éternuement anodin est tres complexe : vitesse
de I’éternuement, taille des gouttelettes, poids, temps resté en
suspension dans I’air, renouvellement ou non de I’air ambiant,
taux d’humidité de I’air, distance entre deux hotes, transmis-
sion directe ou indirecte... Tous ces facteurs et bien d’autres
entrent en ligne de compte tout en restant secondaires, car si
ces parametres influent sur la capacité du virus a infecter et a
¢tre contagieux, le fait de tomber malade ne peut en étre extra-
polé ! Dans le cas des virus de grippe aviaire de type H5N1,
les récepteurs cellulaires du virus sont situés profondément
dans les voies respiratoires. Il faut donc un grand nombre de
virus pour étre infecté, et il est impossible de savoir combien
de particules sont nécessaires a I’origine pour calculer la proba-
bilité qu’une particule atteigne la zone sensible au virus et
que celui-ci soit encore infectieux. En imaginant que cette
particule réussisse a infecter et a se multiplier, combien de
particules sont alors nécessaires pour perpétuer ’infection en
considérant les particules qui seront éliminées par le systéme
immunitaire ? Dans ce cas, ¢’est le défaut d’adaptation du virus
a son hote qui le rend peu contagicux, et par conséquent qui
augmente le nombre théorique de particules nécessaires pour
tomber malade. A Pinverse, un virus trés bien adapté comme
le virus de la rougeole infecte, rend malade et se dissémine
tres efficacement. Des chercheurs ont récemment montré que
si le virus utilise les cellules du syst¢eme immunitaire pour se
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propager dans ’organisme, il utilise pour sortir de son hote un
autre récepteur, présent au niveau de la trachée, site privilégié
pour permettre la contagion par voie aérienne.

Dans le cas du VIH, on peut avoir une charge virale (dans le sang)
indétectable et rester tout de méme infectieux. En effet, indé-
tectable ne signifie pas nul, et méme si le risque de transmission
est fortement réduit (de 96 % pour un couple hétérosexuel), il
reste suffisant pour rendre malade une autre personne. Seule
I’étude Partner, réalisée depuis septembre 2010 au Canada et
qui se poursuit, donne quelques chiffres. Cette étude portait sur
485 couples hétérosexuels et 282 couples homosexuels (mascu-
lins) pratiquant des relations sexuelles non protégées, avec des
charges virales indétectables. Aucune transmission du VIH n’a été
constatée, alors que les estimations évaluaient a 15 le nombre de
contaminations pour les hétérosexuels et a 86 parmi les couples
homosexuels si la charge virale avait été détectable. Toutefois,
le risque zéro n’existe pas, deux études dans la littérature ont
documenté des cas de transmission du VIH chez des couples
homosexuels dont la charge virale était indétectable. La charge
était-elle réellement indétectable au moment de la transmission ?
Indétectable dans le sang signifie-t-il indétectable dans le sperme
et les sécrétions vaginales ? Cela ramene a la difficulté de déter-
miner le nombre de virus pour tomber malade !

Les virus de gastro-entérites sont tres résistants dans le milieu
extérieur et dans I’hote infecté, ou ils transitent par le tube diges-
tif. On peut donc penser qu’un nombre relativement restreint
de particules virales infectieuses est suffisant pour provoquer la
maladie. Enfin, le virus Ebola est considéré comme I’un des virus
les plus contagieux chez ’homme. 1 se transmet tres efficacement
par contact direct avec le sang, tous les liquides biologiques ainsi
que les tissus d’individus ou d’animaux infectés. Le virus Ebola
encore infecticux a notamment pu étre retrouvé dans le liquide
séminal chez un homme 61 jours apres avoir contracté la mala-
die. Cependant, outre sa contagiosité élevée, c’est la capacité du
virus a se multiplier tres rapidement et a submerger le systeme
immunitaire qui le rend si dangereux. Pour résumer, il est quasi
impossible de déterminer le nombre minimal de particules virales
nécessaires pour tomber malade. La seule fagon de Pestimer serait
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d’inoculer par une voie déterminée un nombre connu de parti-
cules virales infectieuses a des souris de méme age et de méme
sexe, ayant le méme fond génétique, le méme statut immunitaire
et vivant dans les mémes conditions (stress, nourriture, etc.).
Cependant, cette estimation ne serait possible qu’avec des virus
capables d’infecter et de rendre malade la souris (la grippe par
exemple infecte mais ne rend pas malade les souris), demeurerait
relative et ne serait pas transposable a ’homme.

LES BARRIERES D'ESPECES

La survie des virus face aux changements d’environnement est
directement reliée a leur grande capacité d’adaptation. Cette
plasticité releve de trois mécanismes principaux : leur haut taux de
mutations (virus a ARN), et leurs mécanismes de recombinaison
et de réassortiment, respectivement observés pour le VIH et les
virus grippaux. Ces modifications leur permettent de s’adapter
rapidement pour contourner les mécanismes de défense de ’hote
ou pour échapper aux traitements antiviraux. Mais cette évolution
permanente des virus va également leur permettre de chan-
ger d’héte. Ce méceanisme, appelé « franchissement de barri¢re
d’especes », est a ’origine de ’apparition de nouvelles maladies
humaines telles que la tristement célebre maladie hémorragique
Ebola. Ces maladies, ou zoonoses virales, sont en effet la consé-
quence de I’adaptation d’un virus animal a I’homme. Les virus
étant hautement adaptés a leur hote d’origine, ce phénomene
requiert néanmoins un contact étroit animal-homme. En effet,
si un virus animal est capable d’infecter « ponctuellement »
I’homme, sa capacité a passer d’homme a homme constitue une
étape adaptative supplémentaire. Les modifications de modes
de vie et d’environnement sont donc les principales causes de
Papparition de ces nouvelles maladies. Si I"apparition des virus
hémorragiques est directement liée aux migrations de niches
écologiques d’animaux (notamment les chauves-souris) suite a
la déforestation et aux changements climatiques, ce mode de
transmission est observé depuis les premiers pas de ’homme.
Lapparition du virus respiratoire syncytial, principale cause
des bronchiolites d’origine virale chez les nouveau-nés, serait
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concomitante 2 la pratique de I’élevage de bovins dans I’est de
la Turquie par Homo Sapiensil y a... dix mille ans !

Gardons cependant a ’esprit qu’un virus n’infecte générale-
ment qu’un nombre tres restreint d’hoétes, et bien souvent il ne
s’attaque qu’a un seul hote. Par exemple, le cytomégalovirus
humain, un virus de la famille des herpes, est strictement humain
et ne peut pas infecter d’autres especes que ’homme. On parle
alors de « restriction d’héte », qui traduit une parfaite adaptation
d’un virus a sa cible. Cette adaptation est telle qu’elle empéche
le virus de se propager dans une population animale ou végétale
différente de sa cible. Il existe donc des « barrieres d’especes » qui
vont limiter la diffusion de certains virus a un seul type d’hote.
Ces barrieres peuvent étre physiques, immunitaires, moléculaires
ou méme dépendantes du mode de vie des populations ciblées.
Par exemple, on comprend aisément qu’un virus qui infecte
les branchies et les nageoires d’un poisson, comme ’iridovirus
(responsable de la lymphocystose des poissons), ne pourra pas
infecter I’étre humain, qui est dépourvu de tels organes. Il s’agit
la d’une forme de barri¢re physique.

S’ADAPTER PAR MUTATION

A tout moment, les virus sont capables de modifier leurs génes
et d’inventer de nouvelles fonctions. N’oublions pas que les virus
existent depuis les premiers temps de la vie sur Terre et ont réussi
a perdurer malgré les changements majeurs d’environnement !
Dans la mesure ot les virus sont incapables de se multiplier seuls,
on imagine en effet que leur capacité d’adaptation constitue un
prérequis a leur survie. Plus les virus présentent une organisation
simple, plus leur capacité a évoluer est grande. Aussi surprenant
que cela puisse paraitre, cette capacité repose principalement
sur un « défaut » d’activité des polymérases virales, les enzymes
responsables de la réplication (synthese) de leur génome. Ces
enzymes ont tendance a faire de nombreuses erreurs en cours
de synthese du génome. Ceci aboutit a introduction de muta-
tions modifiant les genes viraux. Ce mécanisme, délétere chez
les organismes supérieurs et a I’origine notamment de ’appari-
tion des cellules cancéreuses, constitue donc pour les virus un
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moyen d’adaptation. Bien entendu, tout n’est pas si simple,
car ces mutations se faisant au hasard, certaines vont inhiber la
multiplication du virus. Toutefois, les virus étant capables de
se multiplier en quelques heures, une quantité importante de
particules virales est produite a chaque cycle. Par un mécanisme
de sélection naturelle, les virus les plus aptes a se multiplier vont
alors représenter la population majoritaire, transmise entre cellules
ct finalement entre individus. L’adaptation des virus représente
le principal frein au développement de traitements antiviraux,
ces traitements conduisant a la sélection de virus résistants. La
lutte contre les infections virales requiert par conséquent le
développement de molécules hautement spécifiques, ciblant
des étapes clés du cycle viral.

LA LATENCE VIRALE

Telle la belle au bois dormant attendant le baiser du prince
charmant, de nombreux virus sommeillent en nous, attendant
le stimulus qui les sortira de leur torpeur. La latence virale est
la capacité d’un virus, le plus souvent pathogene, a demeurer
« dormant » ou latent dans une cellule infectée. Le mécanisme
général est le suivant : apres une infection initiale et une phase
de prolifération, le virus cesse de se multiplier. Ce phénoméne
de latence n’est pas completement compris, mais il met en oeuvre
plusieurs processus, dont ’expression de genes de latence LAT
sous le contréle de deux promoteurs inhibant toute réplication
virale. Cependant, le génome viral reste présent dans les cellules
infectées et peut étre A tout moment réactivé pour relancer la
production virale sans nécessiter de nouvelle infection. Une
famille modele pour illustrer ce phénomene est la famille des
herpesvirus. Tous ses membres infectant ’homme établissent
des infections latentes, et peuvent causer des maladies telles
que la varicelle, la mononucléose et différents types de cancers.
Ses membres les plus répandus dans la population sont I’herpes
simplex de type 1 (herpes oro-faciaux) et de type 2 (génital).
Leur prévalence en France atteint environ 70 % pour HSV-1.
Ils peuvent infecter ’homme tout en restant totalement inof-
fensifs durant toute la vie en persistant sous forme latente dans
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les ganglions nerveux trigéminés situés a la base du crane (la
majorité de la population est infectée par HSV-1 avant ’dge de
20 ans). Cependant, de nombreux facteurs de stress tels que
les menstruations, la fatigue ou par exemple P’exposition aux
ultraviolets peuvent entrainer la réactivation du virus. Ce réveil
intempestif se traduit par I’apparition d’herpes labial, ou bouton
de fievre, qui réduit considérablement les chances d’obtenir un
baiser du prince charmant ! La production de corticostéroides due
au stress est une des causes de I’expression des protéines virales
et de la réactivation du virus. La regle d’or pour les virus latents
est avant tout de ne pas étre détectés par les radars du systeme
immunitaire : « Vivons heureux, vivons cachés. » Pour ce faire,
les herpesvirus ont développé bon nombre de techniques dignes
d’un véritable camouflage ainsi que des stratégies pour empécher
la cellule héte de mourir, leur propre « survie » dépendant de
celle de leur hote.

L’élément essentiel pour maintenir la latence virale est la
capacité du génome viral a étre préservé au sein de la cellule
infectée. Deux mécanismes principaux sont utilisés par les
virus : la latence épisomale et la latence provirale. Les herpes
usent de la premicre option. Leur génome reste sous la forme
d’un épisome dans le noyau de la cellule infectée, c’est-a-dire
un fragment d’ADN circulaire stable mimant la structure de
I’ADN humain. L’avantage de cette stratégie est de proté-
ger le génome viral et d’éviter au virus de devoir retourner
dans le noyau a chaque réactivation, ce qui déclencherait
de nombreux signaux d’alarme antiviraux. Ce mécanisme
permet au virus de persister dans son hote sans déclencher
de maladie, du moins jusqu’a sa prochaine réactivation. Car
le virus n’est pas inactif, mais attend le moment propice pour
sortir de son sommeil et infecter d’autres hotes. Dans le
cas du virus d’Epstein-Barr (EBV), un autre membre de la
famille des herpesvirus, environ 10 % des genes viraux restent
actifs durant la phase de latence. L’EBV se transmet par la
salive et sommeille dans les cellules de 90 % de la popula-
tion mondiale. Il cause plusieurs maladies dont la mononu-
cléose, ou « maladie du baiser », mais aussi le lymphome de
Burkitt, notamment dans les zones hautement atteintes par
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le paludisme en Afrique et en Papouasie-Nouvelle-Guinée.
Récemment, la détermination de la structure de la protéine
ZEBRA de PEBV a partiellement levé le voile sur les méca-
nismes de réactivation du virus. Cette derniere agit comme
un interrupteur contrélant ’activation des genes du virus en
se complexant avec PADN. ZEBRA apparait donc comme
une cible prometteuse pour le développement de traitements
antiviraux contre les maladies causées par ’EBV. Dans le jeu
de cache-cache entre les virus dormants et le systeme immuni-
taire, I’équilibre est souvent précaire. Récemment, une équipe
frangaise a établi un lien entre les allergies médicamenteuses
(qui touchent 1 Frangais sur 10 au moins une fois dans sa vie)
et la réactivation de PEBV dans 75 % des cas ! Antibiotiques,
aspirine, anti-inflammatoires, vitamines, insuline... En fait,
les réactions allergiques développées ne sont qu’indirecte-
ment liées aux médicaments. Chez certaines personnes, ces
médicaments entrainent un réveil du virus et la prolifération
de cellules immunitaires tentant de juguler ’invasion virale.
Autre exemple d’équilibre précaire entre hote et virus dormant,
le virus 8 de I’herpes (HHV-8), responsable du développe-
ment du sarcome de Kaposi. Apres 'infection initiale, le virus
entre en dormance grice a ’action de interféron gamma
(une molécule antivirale). Cependant, dans les régions sub-
sahariennes, I’infection par un ver parasite empéche I’inter-
téron gamma de jouer son role, entrainant la réactivation
du virus et augmentant de ce fait les risques de développer
une tumeur.

La seconde stratégie de latence virale est la latence provirale.
Dans ce cas, le virus va directement intégrer son génome dans
celui de la cellule hote. Cette stratégie lui permet de répliquer son
génome proviral a chaque fois que la cellule se divise. Il est alors
quasiment impossible d’extraire le génome proviral sans tuer la
cellule hote. L’exemple tristement connu est le VIH, qui s’integre
rapidement dans le génome des cellules du systeme immunitaire
avant d’entrer en latence. Malgré les thérapies antivirales qui
éliminent totalement les virus circulants, les provirus dormants
restent présents dans ’ADN des cellules infectées, provoquant
une reprise de la maladie des Parrét des thérapies antivirales,
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méme apres des années de traitement. Une étude récente a
permis d’évaluer 'importance de ces réservoirs de virus dormants,
sous-estimée jusqu’alors (60 fois plus importants), aboutissant
a la conclusion que les malades du sida seront condamnés a
continuer leur traitement a vie, les antiviraux ne ciblant que les
virus actifs. Les chercheurs tournent donc leurs espoirs vers le
développement d’antiviraux ciblant directement les virus latents.
Pour finir sur une note positive, tous les virus dormants ne sont
pas malintentionnés. Ainsi, les rétrovirus endogenes (ou endo-
virus) sont incorporés a notre ADN depuis plus de 30 millions
d’années et sont généralement non pathogenes pour ’homme.
Leurs séquences provirales représentent 8 % de notre génome
(soit plus de 100 000 éléments intégrés) ! Linfection probable
de cellules germinales a permis au virus de se transmettre de
génération en génération jusqu’a aujourd’hui. L’acquisition de
certaines séquences s’est avérée bénéfique pour ’espece humaine.
Ainsi, le virus HERV-W participe a des mécanismes physiolo-
giques d’importance et assure la formation du placenta. L’étude
des processus qui permettent a ces virus de rester dormants est
un espoir dans la lutte contre d’autres virus tels que le VIH ou
les herpesvirus.

LES VIRUS PEUVENT-ILS TRANSPORTER
DES MEDICAMENTS ?

Les virus peuvent-ils étre utilisés pour transporter des médi-
caments ? Mais pourquoi utiliser des virus ? La propriété
principale qui fait des virus de bons candidats comme trans-
porteurs de médicaments est leur capacité a cibler un type de
cellule — dont ils dépendent strictement pour se multiplier.
Un médicament est une substance qui permet de guérir, de
soulager ou de prévenir des maladies humaines ou animales.
L’administration classique d’un médicament est généralement
effectuée par voie orale, cutanée ou par injection. Le médi-
cament est alors distribué dans I’ensemble du corps jusqu’a
atteindre sa cible. L’avantage des virus est donc de pouvoir
cibler ’organe, voire les cellules malades. Les virus modi-
fiés peuvent constituer de bons vecteurs de genes (on parle
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alors de virothérapie). Le principe consiste a inclure dans le
génome du virus un gene « médicament » qui apportera a la
cellule la capacité de remplacer le gene défectueux impliqué
dans la maladie. Ainsi, des virus peuvent étre reprogrammés
afin de cibler par exemple des cellules cancéreuses et de les
détruire. A titre d’exemple, un virus de rougeole modifié
a été utilisé récemment contre un myélome de la moelle
0sseuse avec succes.

On peut également envisager ’utilisation de virus « vides ».
Les protéines de capside virale ont souvent la capacité de
s’auto-assembler pour former ce que ’on appelle alors des
pseudo-particules virales. Dénuées de matériel génétique, les
pseudo-particules conservent la capacité d’adressage du virus
sauvage mais sont incapables de se multiplier et d’effectuer
un cycle infectieux. La quantité de médicament transportée
dépendradirectement de la taille de ces nanoboites et donc du
modele viral utilisé. Le volume limité des pseudo-particules, qui
peut constituer un inconvénient, est compensé par la spécificité
de ’adressage du médicament transporté. Dans le cas de
médicaments de nature peptidique, on peut également envisager
de directement greffer le peptide d’intérét sur la ou les protéines
virales constituant la capside. Pour résumer, on pourrait faire le
parallele avec un missile dénué de charge explosive : le ciblage
demeure le méme mais ’arme estinoffensive. Seul inconvénient,
les radars de notre systtme immunitaire sont incapables de
différencier bon et mauvais virus et peuvent finir par tenter de
se défendre contre les pseudo-particules sans discernement.

De nouvelles stratégies sont développées aujourd’hui. Liposomes,
nanocapsules ou nanospheres sont autant de nanoparticules
développées pour le transport ciblé de médicaments. Les lipo-
somes ressemblent a des cellules vides : une bicouche lipidique
mimant la membrane cellulaire forme un compartiment aqueux
dans lequel peut étre stocké le médicament. Si le médicament
n’est pas soluble en conditions aqueuses, il peut également étre
directement intégré a la membrane lipidique des liposomes et
« fonctionnalisé » par ajout de molécules chimiques. Les lipo-
somes permettent de délivrer au coeur des tissus et des cellules un
ou plusicurs médicaments. Cependant, deux problemes majeurs
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demeurent : la toxicité que peut représenter leur accumula-
tion et leur adressage qui doit étre spécifique. Pour remédier
a ce probleme, une nouvelle classe de nanoparticules appelée
« virosomes » alliant les avantages des liposomes, la spécificité
d’adressage des virus et la non-infectiosité des pseudo-particules
(pas de matériel génétique) est développée. Ces virosomes sont
des liposomes décorés de protéines d’enveloppe virale fonction-
nelle capables de fusionner spécifiquement avec la cellule cible
pour délivrer leurs médicaments. Les virosomes influenza dérivés
du virus grippal sont développés depuis deux décennies et ont
passé avec succes les tests de sécurité sanitaire nécessaires a leur
utilisation comme vaccin chez ’homme. Ils sont non toxiques
et protegent le médicament transporté de la dégradation. Ils
sont reconstitués a partir d’une bicouche lipidique et des deux
protéines d’enveloppe du virus grippal (HA et NA, hémaggluti-
nine et neuraminidase). Leurs capacités de pénétration cellulaire,
de fusion membranaire et de fixation au récepteur cellulaire (donc
d’adressage) sont identiques a celles du virus sauvage. De plus, les
virosomes grippaux stimulent naturellement 'immunité cellulaire
et peuvent incorporer, outre des médicaments, des adjuvants
immunologiques qui permettent d’induire la production d’anti-
corps efticaces contre le virus grippal. Vaccins, transporteurs et
adjuvants, les virosomes représentent un nouveau systeme de
transport de médicaments et de plateforme vaccinale (figure 14).

Glycoprotéines du virus influenza : Agent

g Neuraminidase (NA) thérapeutique
Hémagglutinine (HA)\\‘

Bicouche lipidique :
Phospholipides

Cavité du virosome
(absence de génome)

Figure 14. Les virosomes influenza dérivés du virus grippal,
un nouveau systéme vaccinal auto-adjuvé qui permet de délivrer
des agents thérapeutiques. © Herzog et al., 2009.

68



QUELS SONT LES MODES DE TRANSMISSION DES VIRUS ?

Y A-T-IL DES MORCEAUX DE VIRUS
DANS NOTRE PATRIMOINE GENETIQUE ?

Tels les requins victimes de leur « délit de sale gueule », virus rime
souvent a tort avec maladie. Cependant, seule une minorité des
virus contenus dans un corps humain (qu’on évalue aujourd’hui a
3 000 milliards, majoritairement des bactériophages qui jouent un
role primordial dans la régulation de notre « écosysteme interne »
bactérien) s’avere réellement dangereuse. Les progres incessants de
séquencage des génomes mettent en évidence 'immense diversité
du réservoir de genes que représentent les virus (75 2 90 % des
génomes récemment découverts n’existent dans aucune base de
données de génomes déja séquencés). Plus étonnant, ’analyse de
ces séquences génomiques a permis de révéler que nombre de ces
genes viraux ont pu directement ou indirectement participer a notre
évolution. On a longtemps cru que les rétrovirus étaient les seuls a
méme d’introduire des parties ou des genes viraux complets dans

UNE GRIPPE « GENETIQUE » ?

Nous ne sommes pas tous €gaux face aux infections virales.
Encore une injustice qui dés la naissance différencie les étres
humains entre eux. Auront-ils le patrimoine génétique qui les
rendra vulnérables ou résistants aux maladies infectieuses ?

Au vu des dernieres avancées de la recherche, il est de plus en
plus clair que les maladies infectieuses graves, que développent
certains patients, sont parfois aussi des maladies génétiques.
De nombreuses mutations ponctuelles, heureusement
relativement rares dans la population humaine, ont ainsi été
répertoriées dans de nombreux genes clés des défenses
immunitaires. La présence d'une seule et unique petite mutation
peut entrainer une vulnérabilité accrue du porteur a certains
pathogénes. Voila pourquoi, chez ces personnes désarmeées,

un simple rhume peut avoir des conséquences assez graves,
voire fatales. En revanche, ces mutations peuvent aussi

se révéler étre un véritable sésame pour échapper a certains
virus, telle la mutation sur l'un des récepteurs cellulaires du VIH,
qui confére une protection contre linfection.
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notre génome au cours de P'infection. On sait aujourd’hui qu’une
grande diversité de virus sont capables d’insérer des séquences
d’origine virale dans a peu pres n’importe quel organisme eucaryote,
plante ou animal. Ces insertions ont le plus souvent lieu dans des
cellules qui ne jouent aucun role dans la transmission du patrimoine
génétique. Toutefois, des séquences d’origine virale transmises de
fagon verticale dans le génome de leur hote, c’est-a-dire de fagon
héréditaire, capables de passer d’une génération a la suivante, ont
pu étre identifiées. Ces insertions virales se font dans le génome
des gametes (ovules et spermatozoides) des organismes infectés.
Les plus anciennes insertions rétrovirales dateraient d’environ
500 millions d’années, soit a ’origine des vertébrés ! La condition
du maintien de ces insertions est évidemment de ne pas affecter
la fertilité¢ de I’hdte au point de ne plus pouvoir étre transmises.
En fin de compte, le génome humain ne contient pas moins de
8 % de séquences d’origine rétrovirale (le génome faisant environ
3,5 milliards de bases, cela représente environ 280 millions de bases
d’origine virale). Les virus font donc partie intégrante de nous et
ont activement participé a notre évolution ! Comme tout proces-
sus évolutif, 'intégration des séquences virales peut présenter des
avantages mais également des risques pour I’hote. Selon I’endroit
ou linsertion se fait dans un gene donné, cela peut entrainer une
réduction, une augmentation de I’activité du gene, voire son inac-
tivation complete. Les dysfonctionnements occasionnés peuvent
déboucher sur le développement de pathologies ou de cancers.
D’autre part, méme totalement inactives, les séquences virales
peuvent induire des recombinaisons chromosomiques qui peuvent
avoir des issues dramatiques : par exemple, un rétrovirus endogene
humain situé sur le chromosome Y peut entrainer un réarrangement
chromosomique résultant en la perte de quelque 800 000 bases
de ce chromosome et provoquer la stérilité de I’hote. Cependant,
les insertions virales nous ont procuré de nombreux avantages au
cours des millions d’années de notre évolution et nous ont permis
d’acquérir des fonctions capitales telles que la placentation. L’étude
de I’histoire de ces insertions et de leur datation a conduit a la
création d’une nouvelle discipline, la paléovirologie, dont le but et
d’étudier ces « fossiles moléculaires » et de comprendre I’évolution
des virus et de leurs hotes.
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LE PLACENTA A-T-IL ETE INVENTE PAR LES VIRUS ?

Comme précédemment évoqué, les rétrovirus possedent la
propriété remarquable d’intégrer leur matériel génétique dans
PADN des cellules qu’ils infectent. A de rares occasions, les
rétrovirus peuvent infecter des cellules de la lignée germinale
et intégrer leur génome dans celui d’une cellule a Porigine des
gametes. Dans ce cas précis, la séquence d’ADN rétrovirale
pourra étre transmise a la descendance. Cette véritable coloni-
sation de notre génome a eu lieu a plusieurs reprises au cours
de I’évolution. Si la plupart de ces rétrovirus endogeénes sont
silencieux, des genes viraux peuvent dans certains cas continuer
a s’exprimer. Les chercheurs ont ainsi pu établir que les genes
impliqués dans la placentation ont été intégrés dans le génome
des primates il y a environ 40 millions d’années, et proviennent
de deux rétrovirus différents. Il est assez fascinant de penser que
nous ne pourrions pas nous développer dans le cocon qu’est le
ventre maternel si les virus n’existaient pas ! En effet, le placenta
est un organe transitoire indispensable au maintien de la gesta-
tion chez les mammiferes. Il assure les échanges physiologiques
entre la mere et le foetus et contribue a la tolérance du foetus
par le systeme immunitaire maternel. Or les insertions d’origine
rétrovirale ont permis I’expression spécifiquement au niveau du
placenta de protéines membranaires, les syncytines, qui possédent
la capacité de faire fusionner les membranes, participant ainsi
activement a la formation du placenta (figure 15). Il a en effet été
démontré chez la souris que les syncytines sont indispensables a
la formation d’une structure essentielle a I’adhésion de ’embryon
a la paroi utérine puis au fonctionnement du placenta, appelée
le syncytiotrophoblaste. Cette structure cellulaire constitue la
zone d’échange entre le sang maternel et le sang foetal et joue
un role crucial pour la survie du foetus. Elle participerait égale-
ment a I’établissement de la tolérance immunitaire de la meére
vis-a-vis du faetus. Il est encore plus remarquable de mention-
ner que le placenta joue un réle majeur dans la protection du
faetus vis-a-vis d’infections, cette structure agissant comme une
barri¢re empéchant le passage de la plupart des pathogenes de
la mere vers le foetus ! La réalité dépassant de loin la fiction,
ces découvertes ont apporté la preuve que des genes d’origine
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rétrovirale capturés et conservés au cours de 1’évolution ont
permis aux mammiferes d’acquérir des fonctions indispensables
a leur reproduction. En définitive, nous sommes tous des orga-
nismes génétiquement modifiés !

Enveloppe Récepteur Enveloppe Récepteur
Virion Fusion Fusion
des membranes des mgmbranes
plasmiques

virales/cellulaires

Co

Infection rétrovirale

Syncytium

Fusion cellule-cellule

Ebauche du placenta
formé par la fusion
de plusieurs cellules

Paroi de l'utérus

Embryon

Jour7 Jour 14

[ Tissus maternels I Tissus embryonnaires

Figure 15. Mode de fonctionnement
de la syncytine et formation du placenta.

72



\\\\\\IIH////

\

\\\\\\lll/////

POURQUOI CERTAINS VIRUS
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Il existe un tres grand nombre de virus capables d’infecter
I’homme, de le rendre malade, et parfois de le tuer. Mais
comment évaluer la dangerosité d’un virus ? La réponse n’est
pas si simple, la dangerosité d’un virus donné dépendant autant
de I’hote que des caractéristiques propres du virus.

En premier lieu, un virus donné peut étre dangereux pour
I’homme a certains moments de sa vie (enfance, vieillesse) et
« inoffensif » a d’autres. Ainsi, le rotavirus qui provoque des
diarrhées aigués peut étre mortel chez les jeunes enfants non
correctement réhydratés, et quasiment inoftensit pour ’adulte.

Un autre critere de dangerosité qui doit étre pris en compte est
la capacité de propagation d’un virus. On peut en effet consi-
dérer que le virus le plus dangereux pour I’homme est celui qui
se transmet facilement sans hote intermédiaire et rapidement
d’un individu a autre, conduisant a ce que I’on appelle une
pandémie. L’exemple le plus célebre est la pandémie de virus
grippal de 1918, ou « grippe espagnole », qui fit 20 millions de
morts sur ’ensemble du globe.

La dangerosité d’un virus peut étre liée au type de cellules qu’il
infecte. Un virus infectant des cellules indispensables a I’orga-
nisme (cellules du systéme nerveux, du systeme immunitaire, ou
spécifiques d’un organe tel que le foie) sera plus dangereux qu’un
virus infectant des cellules pouvant étre rapidement remplacées
par Porganisme. Pour ne citer que les exemples les plus frappants
de virus « dangereux » : le virus de la rage infecte les cellules du
systeme nerveux, ou le VIH s’attaque aux cellules du systeme
immunitaire. I’infection par de tels virus aboutit a la destruc-
tion a plus ou moins long terme de cellules indispensables a
Porganisme, et ’issue en sera (souvent) fatale.

Enfin, un virus dangereux pour ’homme est aussi un virus
pour lequel il n’existe pas de parades prophylactiques (traite-
ment ou remede préventifs) ou thérapeutiques (qui permettent
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H5N1

En février 2006, la France a connu son premier cas d'infection

par linfluenza aviaire hautement pathogéne, dit « H5N1 », chez

un cygne. La circulation du virus s'est ensuite étendue en Europe
courant 2007 causant quelques centaines de cas chez les oiseaux
sauvages (5 cygnes ainsi que 2 canards sauvages en France).

De nombreuses études ont alors été réalisées de par le monde afin
d’évaluer le risque de passage du virus de l'oiseau a 'lhomme.
L'histoire débute dans deux laboratoires, néerlandais et américain,
dans lesquels les chercheurs étudient ce fameux virus de la grippe
H5N1, encore peu contagieux mais dont on craint qu'il mute

et devienne transmissible d'homme a homme, donc fortement
contagieux. Pour prévenir le risque d'apparition de ce virus et,

en tout cas, étre préts a le combattre si d'aventure il émergeait,

les chercheurs ont infecté des furets avec le virus H5N1 isolé chez
l'oiseau. Ils ont ainsi observé, apres le passage d'un furet a un
autre, comment le virus évoluait, le but étant d'identifier le nombre
de mutations que le H5N1 aviaire devait acquérir pour étre capable
de se transmettre efficacement chez 'homme. En effet, le furet est
le meilleur modele animal pour mimer l'étre humain dans l'étude
de la transmission de virus par voie aérosol. Les scientifiques ont
ainsi pu déterminer qu'une dizaine de mutations étaient suffisantes
et nécessaires pour que le virus aviaire « sThumanise ».

Les résultats de ces travaux devaient étre publiés

dans les prestigieuses revues scientifiques Science et Nature
lorsque la communauté scientifique dans son ensemble

a demandé un moratoire afin de réfléchir a 'opportunité

de rendre ces travaux publics, un virus pouvant constituer

une arme biologique terrifiante capable de décimer une grande
partie de la population mondiale.

La teneur de ce moratoire était aussi de déterminer si ces
recherches — dont certains considéraient qu'elles étaient menées
par des « apprentis sorciers » — avaient un intérét scientifique.
Aprés un an, ce moratoire a été levé et la décision a été prise

de reprendre les recherches assorties de nouvelles regles de
sécurité, et les résultats ont finalement été rendus publics car,
selon des experts de l'Organisation mondiale de la santé (OMS),

« [n]e pas publier cette information ralentirait ou méme bloquerait
le développement de vaccins contre un virus qui a encore

la capacité de muter naturellement vers une forme pandémique ».
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de soigner). Les zoonoses constituent dans ce cas le meilleur
exemple. Plusieurs exemples de zoonoses ont fait la une des
actualités ces derni¢res années : grippe aviaire, SRAS, virus du
Nil occidental ( West Nile virus, WNV) ou virus Ebola. Ces virus
émergents, s’ils deviennent capables de passer rapidement entre
individus, constituent une réelle menace, car comment combattre
ce que I’on ne connait pas ?

En conséquence, malgré la polémique récurrente concernant
les dangers potentiels liés a la vaccination, celle-ci, quand elle
est disponible, constitue le meilleur moyen de lutte contre
les pathogenes.

LES VIRUS EMERGENTS

Depuis une vingtaine d’années, les médias font état de nouveaux
virus épidémiques qui apparaissent puis... disparaissent. Ce sont
ce que I’on appelle des virus émergents. Mais d’ou viennent ces
nouveaux virus qui apparaissent ou réapparaissent en différents
lieux de la planete ? En réalité, ces virus émergents ne sortent
pas de nulle part, ils ont toujours existé mais ont franchi des
barricres d’especes. En effet, la majorité des virus émergents
infectant ’homme sont d’origine animale. C’est pourquoi la
priorité dans la lutte contre ces virus émergents est la recherche
du réservoir animal a I’origine de ces virus, ceci afin d’endiguer
leur propagation et donc de prévenir la survenue d’épidémies
massives.

Le SRAS, qui a provoqué une épidémie modeste chez ’homme
(600 morts) principalement en Chine en 2003, en est un exemple.
Le virus responsable de ce syndrome est a ’origine un coro-
navirus qui se multipliait chez la civette, petit mammifere de
la famille des Viverridés. Il y a donc eu franchissement de la
barriere d’especes, de la civette vers ’homme, provoquant une
émergence virale inconnue chez ’homme jusqu’a ce jour. Ces
émergences virales ont existé de tout temps, parfois en entrainant
des millions de morts chez ’homme. Ce fut le cas de la fameuse
grippe espagnole de 1918, dont le virus pandémique engendra
20 240 millions de morts et infecta plus d’un milliard d’individus,
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soit pres de la moitié de la population mondiale de I’époque.
Ce virus HINI hautement contagieux fut la résultante d’une
recombinaison par échange d’information génétique entre un
virus humain saisonnier HINS et un virus aviaire de type N1.
C’est le cas typique d’une émergence virale liée a ’adaptation a
I’homme d’un virus aviaire. Un autre exemple de virus émergent
récent est le cas du coronavirus du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV) qui a entrainé la mort d’un patient
saoudien en 2012. Ce virus a provoqué peu de morts (moins
de 150 cas a travers le monde). La principale raison de cette
faible propagation au sein de la population est, heureusement
pour ’homme, une mauvaise adaptation du virus a son nouvel
hote. Le réservoir animal de ce virus est encore controversé,
chauve-souris ou dromadaire ? Enfin, mentionnons le virus
Nipah, qui provoque des [ésions de I’appareil respiratoire et du
systeme nerveux. Son réservoir naturel est la chauve-souris. Mais
en 1998, une épidémie causée par le virus Nipah s’est déclarée
en Malaisie sans que I’on puisse incriminer les chauves-souris
comme agent causal. Les chercheurs ont assez rapidement trouvé
que le porc était le réservoir animal du virus Nipah, et repré-
sentait ’hote intermédiaire entre la chauve-souris et ’homme.
Le contact étroit entre I’homme et le porc était donc la cause
de cette épidémie. Des milliers de porcs ont alors été abattus,
entrainant un désastre économique mais enrayant totalement
la propagation de I’épidémie.

Nous n’avons parlé que de virus émergents qui potentiellement
infectent ’homme, mais bien entendu les virus émergents s’atta-
quant aux animaux existent bel et bien. Ainsi en mars 2015, un
virus dont on pensait qu’il était totalement éradiqué, le virus de la
peste des petits ruminants, est soudainement réapparu en Afrique
noire. Ce virus hautement contagieux qui touche les caprins et
les ovins est capable d’infecter 90 % d’un troupeau et de décimer
70 % du cheptel infecté. Sans la mise en place rapide de moyens
prophylactiques tels que la vaccination, ce virus risque de se propager
tres rapidement en Afrique et en Asie en tuant plus de 2 milliards
d’animaux. Un tel scénario aboutirait a un désastre économique
pour des populations humaines déja trés pauvres. Comment ce
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virus qui avait disparu de la surface du globe est-il réapparu ? Ou
se cachait-il ? Ces questions restent a ce jour sans réponse.

Une premiére cause d’émergence de ces zoonoses est |’activité
exercée par ’lhomme sur les écosystemes. La colonisation de
nouveaux territoires a pour conséquence d’exposer les hommes
a des especes qu’ils ne cHtoyaient pas dans le passé. Et ces niches
écologiques hébergent fatalement des virus ! Cette rencontre
soudaine entre un virus et un hote potentiel, qui ont évolué sépa-
rément pendant toute leur histoire, peut étre tres préjudiciable
a Phomme. Telle est la cause de ’émergence du virus Ebola.
La déforestation qui s’opere dans certaines zones africaines a
mis en contact ’homme avec le réservoir naturel du virus qui
est probablement une chauve-souris frugivore de la famille des
Ptéropidés. Le mode de contamination est un contact étroit avec
des fluides biologiques contaminés. Apres la contamination, il
n’existe aucun frein a la propagation du virus au sein du malade,
le virus Ebola étant malheureusement parfaitement capable de
se multiplier dans ’h6te humain. De plus, comme les personnes
infectées sont en général pour la premicre fois en contact avec
ce pathogene, elles ne disposent d’aucune immunité pour se
défendre. Le taux de mortalité peut atteindre 90 %, comme
il a été recensé lors de 'infection avec la souche « Zaire » du
virus Ebola.

Une seconde explication a de telles émergences réside dans
Pextréme plasticité dont font preuve certains virus. Certaines
catégories de virus sont en effet dotées de capacités d’adaptation
tres rapides grice a des phénomenes de mutation et/ou de
réarrangement. Le cas le plus étudié est sans doute celui des
virus grippaux aviaires qui passent régulicrement des volailles
a ’homme. Les virus de la grippe sont capables de muter en
permanence. Concrétement, ces mutations vont avoir pour
conséquence de « modifier son apparence » afin de passer
« inaper¢u aux yeux » de notre systeme immunitaire. Cette
approche est comparable a celle d’un militaire qui se camoutle
pour évoluer plus stirement dans un territoire hostile. De plus,
les virus grippaux sont capables d’échanger des informations
entre eux. On parle alors de « réassortiment ». Dans ce cas,
un virus grippal de type aviaire peut échanger avec un virus
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grippal humain le matériel génétique qui renferme les informa-
tions nécessaires pour infecter I’espece humaine. On pourrait
comparer cette stratégie avec celle d’un cambrioleur qui subti-
liserait les codes d’acces d’une propriété qu’il souhaite visiter.
La crainte de POMS est qu’un virus aviaire puisse acquérir par
ces phénomenes de réassortiment la contagiosité élevée d’un
virus de type humain, tout en gardant son extréme virulence,
d’origine aviaire. Les virus aviaires sont en effet treés dangereux
pour ’homme puisqu’ils tuent environ 60 % des patients infec-
tés. On imagine donc facilement les conséquences terribles sur
la population humaine que pourrait avoir un tel virus tueur s’il
acquérait la capacité de transmission d’un virus humain (tel
fut le scénario de la grippe espagnole).

Y A-T-IL DES REGIONS PLUS ATTEINTES
PAR LES MALADIES VIRALES ?

Selon ’OMS,; 154 nouvelles maladies virales ont été découvertes
entre 1940 et 2004, dont les trois quarts sont des infections
transmises de ’animal a I’homme, ou zoonoses. La plupart
de ces virus ont émergé dans les pays d’Afrique et d’Asie. En
effet, le contact étroit qui existe entre les populations humaines
et animales dans les pays d’Afrique et d’Asie est un facilita-
teur pour I’adaptation de virus animaux a ’homme. Pour aller
au-dela, ces virus ont besoin d’« hotes intermédiaires » proches
de ’homme comme le porc, la volaille ou les moustiques, et
de conditions favorables. La grippe aviaire H5N1 est ainsi
apparue dans le sud de la Chine, dans des zones fortement
peuplées et a forte densité d’élevages de poulets. Le coronavirus
a Porigine du SRAS, qui a provoqué une grave crise sanitaire
mondiale en 2003 et fait prés de 800 morts principalement
en Asie, a pu passer de la chauve-souris a I’homme grace a
des civettes sauvages élevées pour fournir des restaurants de
Canton. Le chikungunya, qui est endémique en Afrique et en
Inde, a provoqué en 2006 une grave épidémie sur I’ile de la
Réunion dans Iocéan Indien. Cela n’a été possible que par
’adaptation de ce virus a son héte intermédiaire, le moustique
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Aedes albopictus, ou moustique tigre, espéce majoritairement
présente sur I’ile de la Réunion, alors que I’héte naturel du
virus est Aedes aeqypti.

On constate cependant depuis quelques années que I’Afrique
et ’Asie ne sont plus les seuls continents « pourvoyeurs »
de virus. En 2011 est apparue chez le bétail (bovin, caprin,
ovin) une maladie a origine de malformations néona-
tales. Les premiers cas de cette maladie ont été observés a
Schmallenberg, une petite ville allemande en Rhénanie-du-
Nord-Westphalie. Assez rapidement, les chercheurs ont carac-
térisé le virus responsable de cette maladie comme appartenant
a la famille des Bunyaviridae, famille virale jusqu’alors non
présente en Europe. Ce virus s’est ensuite propagé aux Pays-
Bas, en Belgique puis en France. Fin 2012, 14 pays européens
étaient touchés. Les virus appartenant aux Bunyaviridae sont
des arbovirus, c’est-a-dire transmis par des arthropodes (mous-
tiques, tiques, mouches). Pour le virus de Schmallenberg, il
semble certain que la transmission du virus a été assurée par des
moucherons (Culicoides spp.), ce qui explique sa propagation

B Infections humaines
Infections non humaines
O Pas d'infection

Figure 16. Propagation du virus du Nil occidental aux Etats-
Unis en juillet 2015 (source : CDC, organisme américain chargé
de la surveillance et du contréle des maladies).
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COMBIEN Y A-T-IL DE VIRUS PATHOGENES
POUR LHOMME ?

Il n'est pas possible de répondre a cette question par un chiffre.
D'abord car il est fortement probable qu'on ne connaisse pas tous
les virus qui infectent 'homme. Certaines pathologies restent
encore mal comprises et il est possible que des virus en soient

a l'origine. L'avénement du séquengage haut débit a permis de
développer diverses approches destinées a identifier de nouveaux
virus. Ce type de stratégie a pu mettre en exergue a quel point

la diversité du monde viral était sous-estimée. D'autre part, une
réelle estimation du nombre de virus pathogenes pour 'homme
ne peut étre avancée dans la mesure ou les interactions homme/
virus ne sont pas figées : la relation qu’entretient un virus avec son
hote est trés dynamique, et certains agresseurs viraux disparaissent
(variole), alors que d'autres émergent (Zika).

Si l'on divise 'lhomme en parties fonctionnelles, telles que les
organes, on constate que chaque organe est ciblé par des virus.
On aborde la la notion de tropisme, a savoir qu'un virus se
spécialise pour infecter un type cellulaire bien précis dans lequel
il va trouver tous les éléments indispensables a sa multiplication.
On peut citer le virus de la grippe, qui va infecter les bronches et
les poumons, le virus de I'népatite C, qui infecte le foie, ou encore
les rotavirus, qui vont cibler l'intestin. On peut donc dire que pour
chaque entité fonctionnelle du corps humain, il y aura au moins
un virus capable de s’y répliquer et d'altérer sa fonction, et donc
de provoquer une maladie.

Il faut aussi aborder la question de la sensibilité de chaque individu
a un virus. Certaines personnes sont plus résistantes que d'autres
a un virus donné. Le polymorphisme présent dans la population
fait que certaines personnes vont étre résistantes a certaines
infections, alors que d'autres peuvent étre hypersensibles, un
exemple frappant illustrant ces différences de sensibilité est le cas
des prostituées kenyanes exposées en permanence au VIH et qui
ne développent pas de sida.

En conclusion, il est difficile de donner un chiffre définitif a une
telle question, chaque fonction vitale ou accessoire du corps
humain pouvant étre ciblée par des virus, et il est probable que

le nombre de virus pathogénes pour 'lhomme soit supérieur

au millier.
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aussi rapide a travers ’Europe. Le continent américain n’est
pas en reste. Le virus du Nil occidental est maintenant installé
aux Etats-Unis et, en I’absence de traitements ou de vaccins,
sa propagation via les moustiques est rapide. La seule parade
est la prévention par 'utilisation de répulsifs contre les insectes
et le port de vétements protecteurs. La figure 16 montrant la
propagation du virus sur le territoire américain a la date de
juillet 2015 illustre bien ’ampleur du probléeme pour enrayer
la dissémination de ce virus.

COMMENT LA GRIPPE AVIAIRE
PEUT-ELLE AUSSI NOUS RENDRE MALADES ?

Tout le monde a entendu parler de la grippe aviaire dans les
médias. Comme souvent, ’exposition médiatique a entrainé
confusions et exagérations qui n’aident pas, finalement, a la
compréhension du phénomene. Les oiseaux aquatiques sont le
réservoir naturel des virus influenza de type A. Par définition,
un virus ne rend pas malade son hote « réservoir ». Cependant
certains virus, notamment de sous-types H5, H7 et H9, sont
capables de provoquer une maladie chez leurs hotes aviaires.
Cette infection est généralement asymptomatique chez les
oiseaux sauvages, mais extrémement contagieuse ¢t respon-
sable de fortes mortalités (jusqu’a 100 % en 48 heures dans
les cas de virus hautement pathogenes !) lorsqu’elle touche
les élevages industriels de poulets et de dindes. On parle alors
de « peste aviaire » et parfois d’« Ebola du poulet ».

L’appellation de « grippe aviaire » renvoie plus particuliere-
ment au cas d’infections d’humains par des virus aviaires et a
la notion de passage de barriere d’especes. Normalement, les
virus aviaires sont incapables d’infecter efficacement ’homme.
Cette « barriere » est liée au fait que les virus de grippe
« humaine » et « aviaire » n’utilisent pas les mémes récepteurs
cellulaires. Jusqu’a récemment, seuls les virus de sous-types
HI, H2 et H3 avaient acquis la capacité de transmission entre
humains, les virus saisonniers humains étant couramment de
sous-type HINI ou H3N2. Cependant, depuis 1997 et I’épi-
zootie (épidémie chez I’animal) provoquée par le virus H5N1
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a Hongkong, avec les 18 premiers cas de grippe aviaire chez
P’humain (dont 6 morts), le danger potentiel des virus aviaires
est avéré. Malgré le massacre de 1,5 million de poulets, le virus
HS5NI est réapparu a partir de 2003. Depuis, plus de 600 cas
humains ont été recensés, avec une mortalité avoisinant les
60 %. Heureusement, aucun cas de transmission entre humains
n’a été reporté. La transmission reste uniquement de type
animal-homme, et donc tres inefticace. On suppose que les
récepteurs utilisés par les virus aviaires chez I’homme ne sont
présents que dans les voies respiratoires inférieures, difficiles
d’acces, ce qui réduit le risque d’infection. Ceci explique
pourquoi la majorité des cas humains de grippe aviaire sont
associés a des gens qui travaillent en contact étroit avec des
volailles contaminées, vivantes ou mortes (¢élevages de poulets
ou autres oisecaux d’élevage) : I’exposition toute la journée
a une atmosphere chargée de virus va permettre a celui-ci
d’atteindre sa cible et de générer une infection. L’évolution
clinique de la maladie est alors brutale et conduit a une dégra-
dation rapide du malade, nécessitant souvent une assistance
respiratoire. La période d’incubation est plus longue que
celle d’une grippe saisonnicre et débute par des symptomes
grippaux classiques (fievre, toux et maux de gorge). Ces
symptomes peuvent également étre accompagnés de diarrhées,
de vomissements, de saignements (nez et gencives) ainsi que
de douleurs diverses. Les voies respiratoires inférieures sont
rapidement touchées, entrainant une détresse respiratoire, un
enrouement, des expectorations sanglantes, de I’hypoxémie
(manque d’oxygene dans le sang) et des dysfonctionnements
dans ’ensemble du corps, auxquels viennent s’ajouter des
surinfections bactériennes. On comprend mieux alors le taux
de mortalité élevé. Si les cas de grippe aviaire sont relative-
ment peu nombreux (quelques centaines de morts en dix ans,
contre 250 000 a 500 000 morts de grippe saisonni¢re chaque
année), la menace représentée par ces virus est cependant
réelle et repose sur la crainte de IPapparition de nouvelles
souches pandémiques. Notamment, un réassortiment entre un
virus humain saisonnier (transmission humaine trés efficace,
faible taux de mortalité) et un virus aviaire (transmission
humaine trés mauvaise, haut taux de mortalité) lors d’une
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co-infection d’un humain par les deux virus pourrait aboutir
a ’émergence d’une souche pandémique. Un tel virus serait
en effet inconnu de la population humaine et notre systeme
immunitaire serait totalement dépourvu face a I’agresseur,
permettant une dissémination rapide et mondiale du virus.
Outre le sous-type H5N1, d’autres sous-types fournissent
des candidats a la menace pandémique. Le sous-type H7 a
déja donné lieu a deux épisodes de cas de grippe aviaire : un
épisode faisant intervenir un virus de type H7N7 aux Pays-Bas
(89 cas humains, dont un mort en 2003) et un épisode qui
dure depuis 2013, marqué par I’émergence d’un virus de type
H7N9 en Chine. Ce virus est faiblement pathogene chez son
hote aviaire, ce qui le rend d’autant plus difficile a localiser,
mais est déja responsable de centaines de cas humains, avec un
taux de mortalité avoisinant les 40 %. Le virus H7N9 n’a pas
été observé en dehors de la Chine. Depuis les années 1990,
plusieurs cas faisant intervenir un virus de type HON2 ont été
décrits, et ce virus est devenu rapidement endémique dans
les élevages. Il a également été retrouvé chez le porc, animal
ayant la particularité de posséder les récepteurs « aviaires » et
« humains » du virus et donc généralement considéré comme
’hote permettant I’adaptation nécessaire au franchissement de
la barriere d’especes. De nombreux épisodes de recombinaison
avec des virus de sous-types H7N9, H5N1 et HON2 ont été
observés, faisant resurgir le spectre de la menace pandémique.
En 2014, un premier cas de grippe aviaire HON1 a été recensé
a Taiwan. Ce virus est particulierement préoccupant car il
ne nécessite aucune adaptation pour se répliquer dans les
mod¢les animaux utilisés pour mimer ’hote humain. Pour
résumer, la grippe aviaire peut nous rendre malades grice
a sa capacité de franchissement de barrieres d’especes (par
acquisition de mutations aléatoires, par recombinaison avec
des souches humaines lors de co-infections, par recombinaison
dans un hoéte intermédiaire comme le porc), et a ’absence
d’immunité préexistante face a de tels virus émergents, abou-
tissant a une réponse disproportionnée et inefficace, voire
mortelle (figure 17).
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Oiseaux sauvages,
porteurs du virus,
non malades ‘ Virus de la grippe aviaire

Grippe humaine

{:}{:} Virus de la grippe humaine
saisonniére

Virus de la grippe d'origine
aviaire humanisée

* i (transmission directe)
* Virus réassortant

Oiseaux domestiques
contaminés, malades

w

* *

Réassortiments

Mutation
et adaptation

Nouveau virus réassortant
* {:} \‘a potentiel pandémique

Mutation Mutation
atténuation atténuation
Atténuation des virus pandémiques
et développement d'une immunité

dans la population qui n'est plus naive

Pandémie Pandémie
Nouveau virus aviaire humanisé Nouveau virus réassortant

Figure 17. Transmission possible de virus de grippe aviaire a partir du
réservoir naturel (oiseaux aquatiques) a 'lhomme par voie directe (passage
direct de l'oiseau a 'nomme par acquisition de mutations) ou indirecte
(recombinaison dans un héte intermédiaire entre virus de différentes
origines, comme dans le cas du virus pandémique de 2009).
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LE VIRUS EBOLA POURRAIT-IL DECIMER L'HUMANITE ?

Le redouté virus Ebola a fait ’objet du film hollywoodien a
sensation Alerte avec Dustin Hoffman. Ce film « quelque peu
romancé » présente de sérieuses inexactitudes concernant en
particulier la capacité du virus a « diffuser » dans la population.
Le virus Ebola a fait son apparition en 1976 en République
démocratique du Congo et tire son nom de la riviere Ebola qui
traverse le village ou le premier foyer de fievres hémorragiques
a été découvert. Ce premier foyer avait entrainé la mort de
plus de 300 personnes apres de terribles souftrances. En effet,
au stade avancé de la maladie, les individus infectés présentent
une destruction des organes vitaux, accompagnée d’intenses
hémorragies internes et externes. L’origine de ce virus n’est a ce
jour pas completement établie, car il a été retrouvé dans diverses
d’especes animales telles que chimpanzés, gorilles, chauves-
souris frugivores, singes, antilopes des bois et porcs-épics. Ce
qui semble clair, c’est que le premier malade infecté I’est par
morsure ou par contact avec du sang d’un animal infecté. La
propagation du virus a d’autres individus se fait ensuite exclu-
sivement par contacts directs avec du sang, des sécrétions, des
organes ou des liquides biologiques de personnes infectées.
Lorsqu’un individu est infecté par Ebola, il est non contagieux
pendant pres de 3 semaines. Pendant cette période, la maladie
se manifeste essenticllement par une brusque montée de fievre,
une faiblesse intense, des douleurs musculaires, des maux de téte
et une irritation de la gorge. Puis I’état du malade se détériore
tres rapidement avec "apparition d’hémorragies puis la mort.
C’est la rapidité de survenue du déces suite a I"apparition des
hémorragies qui limite la propagation de I’infection : ce virus
tue trop vite son hote pour avoir le temps de se propager dans
la population ! Tres récemment, un vaccin vivant basé sur ’uti-
lisation d’un autre virus comme vecteur de genes a été décrit.
Ce vaccin a été testé sur pres de 6 000 personnes ayant été en
contact avec des patients infectés par Ebola en Guinée. Aucun des
individus vaccinés n’a développé de maladie. Ce vaccin semble
donc tres efficace. Ainsi, lorsqu’un foyer infectieux d’Ebola est
déclaré, un cercle sanitaire est mis en place afin de prévenir sa
propagation.

88



POURQUOI CERTAINS VIRUS SONT-ILS DANGEREUX ?

L’épidémie récente d’Ebola qui a duré presque deux ans (2014-
2015) en Afrique de ’Ouest a été la pire jamais vue. La raison
principale est liée au fait que contrairement aux épidémies anté-
rieures, le virus s’est propagé rapidement dans les grandes villes,
complexifiant ’arrét de sa progression. Dans le cas de cette
dernicre épidémie, c’est surtout la mise en évidence tardive des
premiers cas de mortalité liés a Ebola qui a rendu quasi impos-
sible d’enrayer la dissémination du virus dans les zones urbaines.
Depuis cet épisode épidémique inédit, POMS a renforcé ses
systemes de surveillance et d’alerte afin de prévenir ’apparition
de nouvelles épidémies.

LA ROUGEOLE EST-ELLE DE RETOUR EN EUROPE ?

Malgré un vaccin str et efficace, la rougeole reste 'une des
causes importantes de déces du jeune enfant. Il s’agit de 'une
des maladies infecticuses les plus contagicuses qui soit dont on a
peu a peu oublié la gravité. En effet, on estime qu’une personne
infectée peut facilement transmettre le virus par aérosol (toux)
ou contact (sécrétions nasales et laryngées) a une quinzaine
d’individus vulnérables (nouveau-nés, patients immunodéprimés,
femmes enceintes) et susceptibles (non vaccinés ou n’ayant re¢u
qu’une seule dose du vaccin), et ceci avant méme de présenter
les premiers symptomes de la maladie. Selon les estimations de
POMS, 158 000 déces par rougeole ont été recensés dans le
monde pour "année 2011, dont 6 en France.

Apres trois années d’une incidence historiquement tres faible
en Europe grice a la vaccination, le nombre de cas de rougeole
recensés a brusquement augmenté a la fin de ’année 2009.
En 2010, plus de 30 600 cas de rougeole ont été rapportés, le
chiffre le plus important observé depuis 2006. L’incidence la
plus élevée était observée chez les enfants de moins de 1 an et
les jeunes adultes. En France, 22 000 cas de rougeole ont été
confirmés entre 2008 et 2012 par le Centre national de réfé-
rence, alors qu’une quarantaine de cas seulement avaient été
déclarés en 2006 et 2007. Si dans la plupart des cas la maladie
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évolue vers une guérison spontanée, pres de 5 000 patients ont
été hospitalisés sur cette période, avec dans un cas sur cinq des
pneumonies séveres ou des encéphalites.

Il n’existe pas de traitement antiviral spécifique contre la
rougeole, et seule la vaccination permet de se prémunir contre
cette maladie virale. Cette réémergence de la rougeole en Europe
résulte d’une couverture vaccinale insuffisante et hétérogene
qui a permis au virus de circuler entre individus au cours de ces
derniéres années. Ces sujets non vaccinés sont le plus souvent
issus des populations migrantes ayant un acces aux soins difficile
ou de communautés réticentes a la vaccination. Les campagnes
de santé publique visant a sensibiliser la population ont depuis
permis de limiter ’essor du virus. Toutefois, le virus continue a
circuler et, en 2015, 364 cas ont été déclarés. Selon les objectifs
fixés par ’OMS, il faudrait une couverture vaccinale (au moins
une dose) d’au moins 95 % pour espérer éradiquer cette maladie
fortement contagieuse.

LES OREILLONS ONT-ILS DISPARU ?

Les oreillons sont une maladie virale aigué tres contagieuse
due a un paramyxovirus, le virus des oreillons, ou virus ourlien.
L’infection par ce virus entraine unc inflammation et un gonfle-
ment douloureux des glandes salivaires situées devant et sous les
oreilles, pres de la machoire inférieure. La transmission du virus
ourlien est interhumaine par voie aérienne via les gouttelettes
de salive, et le réservoir est strictement humain. En I’absence de
vaccination, pratiquement tout le monde attrape cette maladie
qui fait partie des maladies infantiles, et développe une immunité
protectrice. Cette infection est le plus souvent bénigne chez les
enfants, mais clle peut entrainer des complications graves chez les
adolescents et les jeunes adultes. Les oreillons peuvent induire
une méningite, des pertes d’audition chez ’enfant ou étre cause
de stérilité chez ’adolescent. L’infection chez les femmes durant
le premier trimestre de la grossesse peut entrainer un avorte-
ment spontané. Il n’existe aucun traitement curatif contre cette
maladie, mais un vaccin sar et efficace est disponible pour s’en
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prémunir. Pour étre efficacement protégé, deux doses de vaccin
sont recommandées : la premicre a I’age de 12 mois et la seconde
entre 16 et 18 mois. Depuis la mise en place de la vaccination
en 1986, la couverture vaccinale a ’age de 2 ans a progressé
régulicrement, mais stagne depuis la fin des années 1990 aux
alentours de 85 %, avec d’importantes disparités régionales. La
vaccination a contribué a une nette diminution de ’incidence
des oreillons en France, d’un facteur 100 entre 1986 et 2011
(respectivement de 859 a 9 cas pour 100 000 habitants). Cette
maladie n’a pas pour autant disparu. La majorité des cas décla-
rés touche désormais les adolescents et les jeunes adultes non
vaccinés ou n’ayant regu qu’une seule dose du vaccin. En 2013,
plusieurs petits foyers épidémiques ont été signalés témoignant
d’une intensification de la circulation du virus. Des épidémies
similaires ont été rapportées dans d’autres pays ou la couverture
vaccinale est élevée (ex. : Etats-Unis, Canada, Pays-Bas). Ce
constat peut s’expliquer par la combinaison d’au moins trois
facteurs : une population d’individus non vaccinés, la protection
insuffisante procurée par une seule dose du vaccin et la perte
d’immunité au fil du temps, méme apres deux doses.

LA POLIOMYELITE EST-ELLE ERADIQUEE ?

La poliomyélite est une maladie trés contagieuse provoquée par
un virus, le poliovirus, qui se transmet efficacement par voie
féco-orale par I'intermédiaire d’aliments, d’aérosols ou d’eau
contaminés par des selles. Si cette maladie a été progressivement
oubliée dans nos pays industrialisés, elle est malheureusement
encore a [’origine de paralysies irréversibles, des jambes en géné-
ral, chez les enfants de plusieurs pays d’Afrique et d’Asie. Chez
1 a2 % des sujets infectés, le virus atteint le systéme nerveux
central et y détruit les motoneurones, provoquant ainsi une
paralysie irréversible trés handicapante. Parmi ces malades, 5 a
10 % meurent par asphyxie suite a I’arrét des muscles respiratoires.

Aucun médicament n’est disponible pour soigner cette terrible
maladie, et seule la prévention permet de lutter efficacement
contre ce virus. Il existe deux vaccins strs et efficaces contre la
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poliomyélite qui, administrés selon un calendrier bien précis,
conferent une protection a vie. Le vaccin inactivé injectable
contient les trois sérotypes de virus inactivés par traitement
chimique. Il induit une treés bonne protection, mais nécessite
plusieurs injections et rappels, et son cott reste globalement
élevé. Le vaccin oral contient également les trois sérotypes de
virus mais vivants et atténués. Il est administré par voie orale,
son colt est tres abordable et il confere rapidement une bonne
immunité, ce qui a grandement facilité son utilisation a travers
le monde par de nombreux bénévoles.

En 1988, lorsque Pinitiative mondiale visant a éradiquer la polio-
my¢élite a été lancée par ’OMS, plus de 350 000 personnes par
an contractaient une paralysie due au poliovirus. Cette campagne
de vaccination massive a permis de diminuer de plus de 99 %
Pincidence de la maladie, avec seulement 406 cas de polio-
myélite notifiés en 2013. A I’heure actuelle, la poliomyélite
demeure endémique dans seulement trois pays au monde : en
Afghanistan, au Nigeria et au Pakistan, mais pourrait se propager
rapidement a d’autres pays si la couverture vaccinale n’est pas
maintenue. Cette situation est essentiellement liée a la faiblesse
des systemes de santé, a 'insuffisance de ’assainissement, a la
difficulté d’atteindre les populations isolées ou nomades, et a
Pinsécurité. Plus récemment, les assassinats de plusieurs dizaines
de bénévoles, notamment au Pakistan et au Nigeria, constituent
un nouvel obstacle au programme d’éradication.

Pourtant, ’éradication complete de la poliomyélite serait possible.
Le virus ne peut pas survivre longtemps hors de I’organisme
humain. Si le virus ne trouve pas de personne non vaccinée a
infecter, il finit par disparaitre. Le monde pourrait donc étre
libéré de la menace de la poliomyé¢lite moyennant I’engage-
ment de tous, parents, agents de I’Etat, responsables politiques,
communauté internationale.

DOIT-ON SE FAIRE VACCINER CONTRE LA VARICELLE ?

La varicelle est une maladie virale exclusivement humaine
causée par un virus appartenant a la famille de Herpesviridae,
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le virus de la varicelle-zona. Cette maladie infantile est tres
contagieuse, et on estime que 90 % des enfants contractent cette
infection avant I’dge de 12 ans. Sa transmission est principale-
ment respiratoire et plus rarement par contact. La varicelle est
une maladie bénigne qui évolue spontanément vers la guéri-
son chez les enfants en bonne santé. Elle est reconnaissable
par une éruption vésiculeuse caractéristique et disséminée en
particulier sur le cuir chevelu, la face et le tronc (figure 18).
Le zona est une complication tardive de la varicelle qui corres-
pond a la réactivation de virus non éliminés par ’organisme
et restés latents dans les ganglions sensitifs. Il s’exprime sous
forme de lésions vésiculeuses douloureuses et d’une inflam-
mation de la zone cutanée innervée par les ganglions sensitifs
infectés. Le risque de contracter un zona croit avec ’age. 1l
existe des traitements antiviraux (aciclovir et famciclovir) et
des immunoglobulines spécifiques prescrits en cas de risques
de formes graves (patients immunodéprimés). Un vaccin vivant
atténué est disponible sous forme monovalente ou quadriva-
lente, associant les vaccins rougeole-rubéole-oreillons-varicelle.
Il est bien toléré et procure une protection efficace a condi-
tion de recevoir les deux injections. En France, ’utilisation
de ce vaccin chez les enfants a partir de I’Age de 12 mois n’est

Variole Varicelle

Figure 18. Différence de distribution des éruptions cutanées
causées par les virus de la variole et de la varicelle.
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actuellement pas recommandée par le Haut Conseil de la santé
publique. En effet, la vaccination généralisée des nourrissons
n’apporterait pas de bénéfice pour la santé publique en France.
Cependant, la vaccination contre la varicelle est recomman-
dée pour toute personne n’ayant pas d’antécédent clinique
de varicelle et se trouvant dans les catégories suivantes : les
adolescents 4gés de 12 a 18 ans, les femmes en 4ge de procréer,
les adolescents et les adultes (professionnels de santé ou de
la petite enfance) exposés a la varicelle ou en contact étroit
avec des personnes immunodéprimées, et les enfants candidats
receveurs d’une greffe d’organe. De surcroit, la vaccination
post-exposition est ¢galement tres efficace si elle est effectuée
dans les trois jours qui suivent I’exposition. En revanche, la
vaccination est contre-indiquée pendant la grossesse.

COMMENT LE VIRUS DU SIDA EST-IL APPARU ?

Peu de temps apres la premiere description du sida et I’isolement
du VIH-1 et du VIH-2 au début des années 1980 en Europe
et en Amérique, les scientifiques constatent que la maladie est
déja bien établie au sein de la population hétérosexuelle en
Afrique centrale. Plusieurs hypotheses sont alors émises quant
aux origines de ce virus, mais différents résultats scientifiques
confirment son origine simienne et africaine. Le virus aurait
franchi la barri¢re d’especes et se serait transmis des singes a
’homme par la pratique de la chasse et la consommation de
viande de brousse (morsure par un singe infecté, blessure lors
du dépegage, consommation de viande crue, etc.). En effet, la
principale souche qui infecte ’homme, le VIH-1, descendrait
d’un virus retrouvé chez notre plus proche cousin, le chimpanzé
— et plus précisément chez des chimpanzés vivant dans le Parc
national de Lobéké, au sud-est du Cameroun. Ce virus, appelé
VIS pour virus de 'immunodéficience simienne, aurait muté et
se serait progressivement adapté a son nouvel hote au cours de
plusieurs transmissions successives.

Une équipe internationale a pu récemment reconstituer ’his-
toire génétique du VIH en Afrique centrale. L’analyse par
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des techniques de phylogéographie des données génétiques
disponibles pour plus de 800 isolats du VIH a permis d’estimer
statistiquement [’origine de la pandémie. Ces travaux suggerent
que ’ancétre du VIH serait arrivé a Kinshasa, capitale de la
République démocratique du Congo (ex-Congo belge), vers
les années 1920 avant de se propager aux pays voisins. Cette
propagation du virus a été favorisée par de nombreux facteurs
comme ["urbanisation, les échanges commerciaux et les moyens
de transport. Le réseau ferré particulierement bien développé au
Congo belge dées les années 1940 a joué un réle clé en faisant de
Kinshasa I’une des villes les mieux desservies de toute ’Afrique
centrale. Ces chercheurs ont notamment pu superposer la carte
retragant ’évolution génétique du virus et sa propagation au cours
du temps a travers I’ Afrique centrale avec celles des réseaux ferrés
et fluviaux. Enfin, dans les années 1960, d’autres changements
sociaux comme les échanges de travailleurs francophones entre
Haiti et ’Afrique pendant la décolonisation, le commerce du
sexe, lutilisation de drogues injectables et les contaminations
iatrogenes ont sans doute contribué a la diftusion du virus dans
le reste du monde.

PEUT-ON GUERIR DU SIDA ?

Le syndrome d’immunodéficience acquise (sida) est le dernier
stade de ’infection chronique par un rétrovirus, le virus de
I’immunodéficience humaine, ou VIH. Plus de 35 millions de
personnes dans le monde sont infectées, et on estime que le
VIH a fait 36 millions de morts depuis le début de la pandémie.
Le VIH s’attaque aux cellules du syst¢eme immunitaire, les
lymphocytes T CD4+, et I’atfaiblit. Le patient infecté présente
ainsi une vulnérabilité accrue aux infections opportunistes. Il se
transmet a ’occasion de rapports sexuels non protégés, d’une
transfusion de sang contaminé ou du partage de seringues. Il
se transmet aussi de la mere a enfant pendant la grossesse,
I’accouchement ou ’allaitement. Il existe plusieurs moyens
de prévenir la transmission du VIH, comme ’utilisation de
préservatifs lors des rapports sexuels, de seringues a usage
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unique et le dépistage permettant de stopper la transmission
du virus a d’autres partenaires. Car, une fois contractée, cette
maladie reste encore aujourd’hui incurable. Il n’existe toujours
pas de vaccin préventif ni de moyens de guérir de cette infec-
tion. Eliminer totalement le virus dont le génome s’est intégré
dans celui des cellules du patient infecté est impossible. Des
traitements antirétroviraux efficaces permettent de ralentir son
évolution en contrélant le virus a des niveaux indétectables
dans le sang des patients. On parle dans ce cas de rémission
car, a ’arrét des traitements, le virus ayant persisté a I’état de
trace dans quelques cellules réapparait en quelques semaines.
Ces thérapies se présentent sous la forme d’une combinaison
de plusieurs molécules d’antirétroviraux (trithérapies). Elles
ont aujourd’hui beaucoup évolué et sont bien mieux tolérées
par les patients, contribuant ainsi a améliorer considérablement
leur état de santé général et leur espérance de vie. Hormis les
patients présentant un controle spontané et durable du VIH
a un niveau quasi indétectable dans le sang (« VIH contré-
leurs », moins de 0,5 % des patients infectés par le VIH), un
seul cas de guérison fonctionnelle a pour ’instant été décrit
chez un Américain vivant a Berlin. Appelé le « patient de
Berlin » et souffrant alors d’une leucémie, il a recu en 2007
une greffe de moelle osseuse provenant d’un donneur portant
une mutation sur 'un des récepteurs cellulaires du virus.
Cette mutation, CCR5 delta 32, qui confere une protection
contre P’infection par le VIH, n’est portée que par 1 % de
la population caucasienne. Malheureusement, ce traitement
tres particulier (procédure risquée et donneurs compatibles
trop rares) ne peut pas &tre reproduit a grande échelle sur
les millions de personnes séropositives a travers le monde.
La prévention reste donc pour le moment notre seule arme
efficace contre le VIH.

Y A-T-IL BEAUCOUP D'HEPATITES VIRALES
DANS LE MONDE ?

Les hépatites virales ou viro-induites sont une des causes prin-
cipales de demande de transplantation hépatique. L’hépatite est
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une inflammation du foie aigué ou chronique provoquée par
de multiples facteurs : le déreglement auto-immun, les produits
toxiques (chloroforme), certains médicaments (le paracétamol
en exces) et bien str les causes majeures que sont 1’alcool et les
virus d’hépatite. La majorité des hépatites sont asymptomatiques
et, lorsqu’elles ne le sont pas, les symptomes développés ne
permettent pas de I’identifier spécifiquement : fatigue, nausée,
fievre, douleurs abdominales, urines foncées et jaunisse (ictere).
La plupart des personnes infectées ne le savent pas, d’ou 'impor-
tance d’un dépistage systématique. Lors du premier contact
avec le virus, I’hépatite est aigué puis peut devenir chronique
si le virus persiste dans [’organisme au-dela de six mois apres le
premier contact. La maladie peut alors évoluer vers une cirrhose,
voire un cancer du foie. Il existe également des formes graves
d’hépatites appelées « hépatites fulminantes » qui se soldent en
général par une insuffisance hépatique et la mort du malade en
moins de huit semaines. Les virus d’hépatites sont nommés selon
la maladie qu’ils provoquent. Ils sont pourtant tres différents
les uns des autres, tant par leurs modes de transmission que par
la gravité de la maladie provoquée et son évolution. Isolés a la
fin du xx¢ siecle, cinq virus ont été clairement identifiés : virus
de ’hépatite A, B, C, D et E (mais d’autres candidats ont déja
été proposés, F, G et H). On peut les diviser en deux groupes :
les virus d’hépatites A et E, qui ont un mode de transmission
féco-oral et dont Pinfection n’évolue pas vers la chronicité, et les
virus B (+ D) et C, qui ont un mode de transmission parentéral
et qui peuvent conduire a un état de portage chronique.

L’hépatite A est contractée lors de I’ingestion d’eau ou de
nourriture contaminées par les matieres fécales d’une personne
infectée, ou par contact direct avec celle-ci. Le développement
d’épidémies d’hépatite A peut étre fulgurant et dépend des
conditions d’hygiene, du manque d’eau potable et du contexte
socio-économique. Méme si un vaccin efficace contre ’hépatite A
est disponible, on recense plus de 1,4 million de cas par an dans
le monde. Comme le virus de ’hépatite A, le virus de ’hépa-
tite E est un petit virus a ARN positif non enveloppé (donc tres
résistant dans ’environnement). Sa transmission est féco-orale,
le plus souvent par de la nourriture ou de ’eau contaminées. Le
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porc est suspecté d’étre le réservoir animal du virus. On estime
a 20 millions le nombre de cas d’hépatite E dans le monde
chaque année (dont 3,3 millions de cas aigus et 56 600 déces),
avec une prévalence plus élevée dans le Sud-Est asiatique. Un
vaccin chinois existe mais n’a toujours pas été homologué a
I’échelle mondiale.

Le virus de I’hépatite C est un petit virus a ARN positif enveloppé.
Sidans 15 a 45 % des cas les individus infectés guérissent spon-
tanément, la majorité des infections évoluent vers la chronicité,
avec un risque de cirrhose de 15 a 30 % sur une durée de vingt
ans. Le virus est transmis par le sang et provient donc de pratiques
d’injection a risque (toxicomanie entre autres), de utilisation de
matériel médical mal stérilisé (mais également lors de tatouages
ou de piercings) et du manque relatif de dépistage du virus dans
le sang transfusé. La transmission au cours de rapports sexuels
ainsi que la transmission verticale mere-nourrisson sont possibles
mais relativement rares. On estime entre 130 et 150 millions
le nombre de porteurs chroniques de ’hépatite C, et 350 000
a 500 000 personnes en meurent chaque année. Malgré les
efforts de recherche persistants, il n’existe pas de vaccin contre
I’hépatite C. En revanche, des antiviraux ont récemment été
développés et permettent de soigner I’infection avec un taux
de succes compris entre 50 et 90 %. Ils réduisent efficacement
I’évolution de la maladie vers la cirrhose et le cancer du foie
(figure 19).

Le virus de I’hépatite B est un virus 8 ADN enveloppé mais tres
résistant en dehors du corps (infectieux pendant sept jours).
Le virus est 50 a 100 fois plus contagieux que le VIH. Il se
transmet par le sang et de nombreux fluides corporels (salive,
sécrétions vaginales, liquide séminal), souvent par contact sexuel
ou étroit avec une personne infectée. La transmission mere-
enfant ou entre enfants d’une méme famille reste statistiquement
la plus fréquente. La réutilisation de seringues et d’aiguilles
contaminées par les toxicomanes est également une voie impor-
tante de transmission du virus. L’hépatite B est une maladie
humaine majeure avec plus de 2 milliards de personnes infectées,
240 millions de porteurs chroniques et 780 000 morts chaque
année (650 000 par cirrhose et 130 000 d’hépatite aigué). On
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Figure 19. Particule du virus de I'népatite C
observée au microscope électronique. © Inserm/J.-C. Meunier.

estime a environ 300 000 le nombre de porteurs chroniques en
France. L’infection a ’dge adulte ne conduit que dans 5 % des
cas a la chronicité. En revanche, 80 a 90 % des enfants infec-
tés au cours de leur premiere année, et 30 a 50 % des 1-4 ans
développeront une infection chronique. Le meilleur moyen de
prévention contre ’hépatite B reste la vaccination le plus tot
possible, qui induit une protection efficace dans 95 % des cas et
pour une durée de vingt ans. Il n’existe aucun traitement contre
I’hépatite B aigué. En revanche, des antiviraux oraux (ténofovir
ou entécavir) sont efficaces pour les cas chroniques, induisent
peu de résistance et sont faciles d’utilisation. Cependant, un
porteur chronique du virus de I’hépatite B traité restera porteur
du virus a vie et devra donc étre traité a vie.
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Entfin, le virus de I’hépatite D (ou hépatite delta) est un petit
virus 2 ARN circulaire proche des viroides (plus petit génome
des virus d’animaux supérieurs). C’est un cas particulier car
il nécessite une primo-infection par le virus de I’hépatite B
pour parvenir a se propager. La surinfection se traduit par
une aggravation des symptomes, une augmentation du risque
d’insuftisance hépatique dans les cas aigus et de dévelop-
pement de cancer dans les cas chroniques. Le taux de mortalité
des co-infections B-D s’éleve a 20 %, soit le plus élevé des
hépatites viro-induites.

LA VARIOLE A-T-ELLE DISPARU ?

La variole est une maladie virale trés contagicuse exclusivement
humaine causée par un poxvirus. Cette maladie a été I’un des plus
grands fléaux de I’histoire de ’humanité avec, rien que pour les
deux derniers siecles, plusieurs centaines de millions de morts.
Endémique dans le monde entier a partir du xvi© siccle, elle
a été responsable de la disparition de nombreuses populations
autochtones comme les Azteques, dont plusieurs millions
moururent de cette maladie apportée par les conquistadors
d’Herndn Cortés lors de la conquéte du Mexique. Ce virus, rela-
tivement résistant dans I’environnement, se transmet facilement
d’un individu a ’autre par aérosols et entraine une mortalité de
20 a 40 % chez les populations non immunes.

Cette maladie tres douloureuse est reconnaissable par I’éruption
cutanée de pustules qui apparaissent d’abord sur le visage, les
mains et les avant-bras, puis sur le tronc. Connue depuis ’Anti-
quité, le plus ancien cas avéré de variole est celui du pharaon
Ramses V, dont la momie d’environ 3 200 ans est couverte
de lésions cutanées caractéristiques (figure 20). D’autres cas
historiques sont également tres bien documentés, telle la longue
agonie de Louis XV qui succomba de la variole en 1774. Un
vaccin fut décrit des le début du xix€ siecle par le médecin anglais
Edward Jenner. Une campagne mondiale de vaccination menée
en 1967 par POMS a finalement permis d’éradiquer le virus, le
dernier cas de variole datant de 1977, en Somalie. Le monde
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a été déclaré exempt de variole en 1979 et la vaccination a été
progressivement abandonnée. Plus aucun cas n’a été recensé
depuis presque quarante ans.

Mais le virus a-t-il été totalement éradiqué ? La réponse a cette
question est non. En effet, des stocks de virus variolique (plusicurs
centaines de souches au total) sont encore conservés dans deux
laboratoires de haute sécurité, ’un aux Etats-Unis et I’autre en
Russie. La destruction de ces stocks, reportée a plusicurs reprises,
ne supprimerait pas pour autant le risque de variole sur Terre.
La découverte en 2012 en Sibérie de plusieurs cadavres ayant
succombé a la variole et parfaitement conservés dans le perma-
frost pendant plusieurs centaines d’années en est un exemple.
L’infectiosité du virus étant maintenue pendant plusieurs années
aune température de — 20 a — 70 °C, le virus pourrait-il resurgir
si ces corps venaient a étre exhumés ? Pour ’heure, aucun virus
viable n’a pu étre réisolé des momies et cadavres gelés retrouvés

Figure 20. Des traces de pustules varioliques sur la téte d'une momie
de trois mille ans, celle du pharaon Ramsés V, témoignent de l'ancienneté
de ce fléau de 'humanité qu’est la variole. Crédit : WHO Photo.
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a travers le monde. Méme s’il est peu probable que le virus
«survive », cette perspective demeure inquiétante, considérant
que toute personne née depuis 1980 ne possede plus aucune
protection immunitaire contre ce virus.

ZIKA, UN VIRUS DONT IL FAUT VRAIMENT SE MEFIER ?

Ce virus tres médiatisé en 2015-2016 est loin d’étre inconnu
des personnels de santé. Identifié la premicre fois en 1947 chez
un singe fébrile dans une forét ougandaise, la forét Zika, ce
virus sévit depuis lors chez ’homme. Il appartient a la famille
des Flaviridae, tout comme le virus de la dengue ou le virus
du Nil occidental. Zika circulait initialement en Afrique, parfois
responsable de nombreux cas humains, et ceci sans émouvoir
particulierement les services de santé. Or le docteur Margaret
Chan, directrice de ’OMS, a récemment déclaré qu’il s’agit
d’«un virus compliqué, rempli d’incertitudes. Nous devons donc
étre préparés a des surprises ». De quoi sérieusement inquiéter les
personnes déja atteintes et celles susceptibles de I’¢tre. Pourquoi
cette inquiétude et ce regain d’intérét ?

Plusieurs éléments tres distincts concourent a la médiatisation
récente de ce virus, et tout d’abord son apparition et sa propaga-
tion rapide au sein de populations sud-américaines telles que le
Brésil et les Caraibes, ot jusqu’alors il n’avait jamais été identifié.
On estime qu’environ 4 millions de personnes ont été ou sont
en contact avec le virus Zika. Cette forte et brutale épidémie
n’est pas sans rappeler celle de chikungunya en 2006 dans les
iles de Pocéan Indien, et en particulier I’ile de la Réunion. Ce
parallele entre les épidémies de Zika et chikungunya va au-dela
du simple constat du nombre élevé de personnes atteintes. Ces
deux virus sont transportés par les mémes moustiques, a ’origine
Aedes aegypi. Ces deux virus se sont adaptés a Aedes albopictus,
moustique présent dans des zones géographiques différentes
plus tempérées qu’en Afrique, leur permettant de se propager
sur d’autres continents que le continent africain. Un deuxi¢me
¢lément et certainement le plus important est la découverte
de son implication dans une pathologie grave et un mode de
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transmission jusque-la totalement ignoré. Le virus Zika a en effet
été clairement montré comme I’agent causal de microcéphalies
chez des nourrissons dont la mere avait été atteinte par le virus
Zika pendant la grossesse. Le ministere de la Santé brésilien a
recensé pres de 5 000 cas de microcéphalies associées au virus.
La transmission se¢ fait par piqiire de moustiques porteurs du
virus, mode de transmission classique de ce que ’on appelle les
arboviroses telles que la dengue, le chikungunya, la fievre jaune,
cetc. Ce terme d’arbovirose vient de ’anglais arthropod-borne,
signifiant « porté par les arthropodes », a savoir des moustiques.
Dans le cas de cette récente épidémie de virus Zika, un autre
mode étonnant de transmission a pu étre mis en évidence, une
transmission par voie sexuelle via le sperme d’homme infecté par
Zika. C’est a ce jour le seul arbovirus pour lequel une transmis-
sion par une voie autre que celle de la piqtire d’un moustique
a été clairement établie. Le virus Zika a également été associé
a des complications neurologiques, telles que le syndrome de
Guillain-Barré, observées chez certains individus infectés. Enfin,
le dernier élément concourant a la médiatisation soudaine du
virus Zika est la tenue au mois d’aott 2016 des jeux Olym-
piques d’été au... Brésil | Ce qui justifie une crainte a prior:
légitime pour les dizaines de milliers de visiteurs venus assister
a cette manifestation sportive de deux semaines. Cette crainte
aurait cependant pu étre tempérée par le fait que le mois d’aott
correspond a I’hiver au Brésil. Or la baisse de température est
peu propice a la survie des moustiques. .. Pour conclure, I’émer-
gence de ce virus « quasi inconnu » dans une région du globe
qui lui est non habituelle, son association a des manifestations
cliniques graves et handicapantes, enfin ’absence de moyens
de lutte thérapeutique tels qu’un vaccin, devraient conduire
rapidement ’OMS a mettre en place des mesures de controle
sanitaire et a développer des tests de diagnostic rapides.

COMMENT EVITER LA CONTAMINATION
PAR DES VIRUS ?

Pour limiter efficacement les infections virales, il faut tout d’abord
connaitre leurs modes de transmission, qui peuvent varier d’un
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virus a Iautre. On distingue plusicurs modes de transmission.
La transmission des virus respiratoires se fait par le biais des
aérosols et des gouttelettes émis lors des éternuements (ex. :
virus de la grippe, de la rougeole). La transmission féco-orale, ou
contamination buccale par un virus excrété dans les selles ou les
vomissures, s’opere directement piz les mains ou indirectement
vin des aliments, de I’eau, ou des objets contaminés comme les
poignées de porte, les téléphones (les virus responsables de gastro-
entérites comme les rotavirus et les norovirus). Les aliments le
plus souvent associés aux maladies alimentaires d’origine virale
sont : les coquillages (comme les huitres et les moules) récoltés
ou ¢levés dans des eaux a proximité d une sortie d’égout ou d’une
station d’épuration, les fruits et légumes cultivés sur des terres
fertilisées avec des déjections animales ou irriguées avec des eaux
contaminées, et les viandes insuffisamment cuites. Dans le cas du
virus Ebola, il faut un contact physique direct avec les liquides
biologiques (vomissements, selles, urine, sang, sperme, etc.) des
personnes infectées ou mortes de maladie. Les transmissions
parentérales concernent les infections via du sang contaminé
suite a "utilisation d’aiguilles ou de scalpels usagés (comme le
VIH, les virus de I’hépatite B ou C). La transmission sexuelle
a lieu au cours de rapports non protégés (VIH, papillomavirus,
herpes génital, etc.). La transmission mere-enfant peut surve-
nir au cours de la grossesse, au moment de la naissance ou au
cours de 'allaitement maternel (VIH). La transmission par des
vecteurs arthropodes (moustiques, mouches piqueuses, tiques,
etc.) intervient pendant un repas sanguin par simple piqtire
(comme le virus de la dengue, de la fievre jaune, chikungunya,
Zika). Les zoonoses peuvent étre la conséquence d’un contact
direct homme-animal infecté (manipulation, morsure, griffure,
etc.) ou indirect via la piqiire par un vecteur ou la consommation
de viande crue (comme les virus de la rage, de la grippe aviaire, des
hépatites A ou E). Contre toutes ces menaces virales, une seule
solution : vivre en ermite loin de toute vie humaine ou animale.
Plus sérieusement, la vaccination, lorsqu’elle est disponible, est
le moyen le plus simple et le plus efficace pour se prémunir des
infections virales. Par exemple, pour lutter contre le virus de la
grippe, ’arme la plus efficace est un vaccin dont la formulation
est réévaluée tous les ans en fonction des types de virus circulant
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chaque année. Le respect de certaines regles d’hygiene permet
également de limiter les risques de contaminations, mais égale-
ment d’¢éviter de les propager lorsqu’on est déja malade. Se
laver régulierement les mains avec de I’eau et du savon, utiliser
des mouchoirs a usage unique pour se moucher ou se couvrir
la bouche et le nez lorsqu’on éternue ou qu’on tousse sont des
gestes simples mais tres efficaces. Pour les aliments, le ringage des
fruits et Iégumes crus et une bonne cuisson des viandes réduisent
a eux seuls considérablement les risques d’infections. Pour se
protéger des piqures d’arthropodes, il faut porter des vétements
longs, utiliser des répulsifs cutanés et équiper son habitation
de moustiquaires. La prévention des infections sexuellement
transmissibles, dans tous types de relations sexuelles, repose
sur Putilisation du préservatif pour chaque rapport sexuel et sur
un dépistage régulier. Dans le cas particulier des personnels de
santé, un ensemble de précautions standard sont a respecter :
I’hygiene des mains, le port d’un équipement de protection
individuelle adapté (EPI) pour éviter tout contact direct avec
les liquides biologiques des patients (sang, selles, liquide amnio-
tique, urines, sécrétions respiratoires, etc.) ou les muqueuses et
la peau Iésée, ’hygiene respiratoire (le port d’un masque contre
la toux), la prévention des blessures avec des objets piquants ou
coupants, la gestion sans risque des déchets, le nettoyage et la
désinfection (et stérilisation, le cas échéant) du matériel pour les
soins des patients, du linge et de ’environnement. Dans le cas
des infections par le virus Ebola, PEPI ressemble a un véritable
scaphandre composé de protections couvrant complétement les
muqueuses des yeux, de la bouche et du nez (lunettes ou écran
facial, masque médical /chirurgical et appareil de protection
respiratoire), de doubles gants, d’une combinaison imperméable,
d’une cagoule chirurgicale couvrant la téte et le cou, d’un tablier
jetable et d’une paire de bottes imperméables.

COMMENT MARCHE UN VACCIN ANTIVIRAL ?

La vaccination est I'un des grands succes des politiques de santé

publique et a largement contribué a sauver des millions de vies

dans le monde. C’est un moyen de prévention indispensable
Y/
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contre les maladies infectieuses d’origine virale ou bactérienne,
pour lesquelles ’arsenal thérapeutique est tres limité.

Le principe de la vaccination repose sur [’observation qu’une
infection virale qui guérit détermine un état d’immunité protec-
trice contre une réinfection par le méme virus ou un virus proche.
En effet, en réaction a une infection virale, le corps produit
des défenses, les anticorps, qui permettent la neutralisation de
’agent infecticux via la reconnaissance de motifs spécifiques
au niveau des protéines virales appelés « antigenes ». Le vaccin
administré au patient est donc une forme inactive ou atténuée
du virus qui permet a "organisme de mettre en place cette
réponse immune protectrice, sans provoquer la maladie et ses
complications parfois séveres, voire mortelles. De cette fagon,
lorsque le virus actif infectera cette personne, il sera reconnu par
ses défenses qui I’élimineront, évitant le développement de la
maladie. Le bénéfice de la vaccination est double : elle permet
de se protéger, mais aussi de protéger les autres en évitant de
leur transmettre le virus. La durée de protection d’un vaccin
est variable et dépend de plusicurs parametres tels que ’age du
patient, le type de vaccin utilisé, la présence ou non d’adjuvants.
Dans certains cas, une seule dose est suffisante pour étre protégé
toute sa vie, tandis que pour d’autres vaccins des rappels réguliers
sont nécessaires afin de maintenir I’efficacité de la protection.

1l existe plusieurs sortes d’antigenes utilisés pour la vaccination :
les virus infectieux peu pathogenes induisant une réponse protec-
trice croisée contre un virus plus agressif (virus de la vaccine
bovine utilisé contre le virus de la variole) ; les virus atténués
dont Pefficacité de réplication a été réduite (ex. : vaccins atténués
contre la rougeole, les oreillons, la rubéole, la varicelle) ; les virus
dont Pinfectiosité a été détruite par un traitement chimique (ex. :
virus inactivé contre la grippe, la rage, la poliomyélite) ; des
protéines virales recombinantes produites en cellules eucaryotes
(vaccin contre ’hépatite B ou les infections a papillomavirus).
Les vaccins vivants atténués induisent en regle générale une
immunité plus solide que les vaccins inactivés et ne nécessitent
pas I’ajout d’adjuvants pour renforcer leur efficacité. En revanche,
les virus atténués ont des contre-indications liées a leur caractere
vivant, notamment chez les personnes immunodéprimées chez
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qui ils peuvent induire une pathogénicité. De fagon générale, les
effets indésirables les plus fréquemment observés sont une petite
fievre et une douleur au point d’injection. Les effets secondaires
graves sont extrémement rares et restent toujours moindres que
ceux causés par la maladie elle-méme.

Y A-T-IL DES MEDICAMENTS ANTIVIRAUX ?

Les campagnes sanitaires ont sensibilisé la population aux anti-
biotiques et a leur usage. Ces substances, dont la plus connue
est la pénicilline, découverte au début du xx¢ siecle, sont dédiées
au traitement de maladies d’origine bactérienne. En revanche,
les traitements disponibles pour lutter contre les maladies
d’origine virale sont moins bien connus du grand public. Cette
méconnaissance est en partie liée au fait que, contrairement
aux infections bactériennes, peu de médicaments antiviraux
spécifiques sont disponibles pour traiter les infections virales.
Drautre part, le développement des antiviraux initié dans les
années 1960 n’a pris son essor qu’a la fin des années 1980,
est et donc relativement récent par rapport a celui des vaccins.

Un antiviral est une molécule chimique agissant sur les virus en
phase de multiplication, et ciblant un moment précis du cycle
(entrée dans la cellule, réplication du matériel génétique, ou
sortie du virus de la cellule infectée). Ils sont administrés par
voie injectable ou par voie orale, et peuvent étre prescrits a titre
préventif, mais surtout curatif. Les étapes du cycle viral ciblées
par ces molécules étant spécifiques a chaque virus, on comprend
aisément qu’il n’existe pas d’antiviraux « polyvalents ». Certains
traitements peu spécifiques sont toutefois prescrits pour lutter
contre différentes viroses, mais leur efficacité reste limitée. Par
conséquent, seule la connaissance précise des modes de multi-
plication des virus permet d’envisager le développement de
molécules antivirales ciblant un virus considéré. Notons que
ces traitements sont souvent couplés a la prise d’interférons,
des molécules qui vont stimuler le systéme immunitaire et donc
faciliter I’élimination des virus par ’organisme. L’autre facteur
majeur limitant la mise au point de ces molécules repose sur le
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fait que les virus sont des parasites intracellulaires, déviant les
mécanismes de la cellule infectée. Trouver une cible spécifique
d’un virus ne suffit donc pas, encore faut-il que celle-ci ne soit
pas toxique pour la cellule !

Les antiviraux les plus couramment utilisés sont les anti-herpes, les
antigrippe, les anti-hépatites B et C, et les plus connus, les anti-
VIH. Le VIH constitue le meilleur exemple de développement
d’antiviraux, avec a I’heure actuelle une trentaine de molécules
disponibles. Ces médicaments sont des virustatiques, limitant la
multiplication du virus mais incapables d’aboutir a son éradica-
tion. Celui-ci reste en effet présent dans le génome des cellules
infectées. Les traitements reposent sur la prise de « cocktails »
d’antiviraux (trithérapie). En effet, I’association de molécules
ciblant de fagon concomitante I’entrée dans la cellule, sa sortie
(antiprotéase) ainsi que les étapes de réplication et d’intégration
du génome viral (analogues nucléosidiques, ou NNT, et anti-
intégrase) permet d’accroitre leur efficacité et de réduire le risque
d’apparition de virus résistants. Le VIH présente en effet une
capacité tres élevée a muter, et par conséquent a s’adapter et a
devenir résistant aux traitements. Les traitements doivent donc
étre poursuivis toute la vie et adaptés en permanence en fonction
de I’évolution de la maladie. Il ne s’agit donc pas de traitements
« miracles », d’autant que ceux-ci entrainent des effets secondaires
parfois séveres, souvent pénibles a long terme : lipodystrophies
(anomalies de la répartition des graisses), diabete, problemes
digestifs, troubles métaboliques. La sensibilisation du public aux
moyens de prévention contre I’infection par le VIH constitue
finalement la meilleure lutte contre cette maladie. Pour finir,
notons que certaines viroses graves telles que la poliomyélite
aigué et la rougeole n’offrent aucune possibilité de traitement
antiviral. Il est donc primordial de prendre conscience que la
vaccination, lorsqu’elle existe, constitue le meilleur moyen de
lutter contre une infection virale.
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Grippe, rougeole, gastro-entérite... Tout au long de notre vie,
des virus croisent régulierement notre route. D'autres, comme
Zika, HIN1 et Ebola, font la une des journaux, en émergeant
ou en ré-émergeant soudainement. D'ou viennent-ils ?
Pourquoi certains virus sont-ils particulierement dangereux ?
Qu'ils voyagent en avion ou grace aux moustiques, des modes
de propagation et de transmission diversifiés leur permettent
de se disséminer sur tous les continents. Pourquoi rendent-ils
malades et parfois tuent ? Comment notre organisme

les combat-il ?

Cet ouvrage décrit la grande variété des virus, leurs spécificités,
leurs modes de transmission ainsi que les processus qu'ils mettent
en ceuvre pour se multiplier. Des virus de plantes aux virus géants
découverts en milieu aquatique, les virus sont partout. Certains
sont capables d'infecter des bactéries, d'autres une cellule
cancéreuse. Des virus « reprogrammes » pourraient délivrer

des médicaments aux cellules malades. Leur utilisation comme
moyen de lutte contre des maladies pourrait alors étre envisagée !

Rédigé par un collectif de virologistes de lInstitut national

de la recherche agronomique (unité de Virologie et immunologie
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