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Cet ouvrage est dédié à la mémoire de Jean Figarella, inspecteur général de l’Éducation nationale (Hon.). Il est à l’origine de ce livre, dont l’idée avait été adoptée au cours d’une réunion du groupement des virologistes du Grand-Est (GVGE) à laquelle il participait, et il en a suivi l’évolution.


Avant-propos

Ce livre de virologie médicale est le fruit d’une collaboration entre les responsables des laboratoires de virologie des centres hospitaliers et universitaires et les hôpitaux de la grande région Nord-Est (Alsace, Lorraine, Franche-Comté, Champagne-Ardenne). Des rencontres bimestrielles, avec invitation d’un conférencier, ont été organisées à Nancy, du fait de sa position centrale, et ce groupe informel s’est donné le nom de GVGE (groupement des virologistes du Grand-Est). Au cours des discussions, il est apparu qu’il manquait un ouvrage de virologie destiné aux techniciens biologistes, et des membres du groupe ont décidé de s’atteler à cette tâche. Pour ce faire, le groupe s’est adjoint une professeure agrégée de biochimiegénie biologique de lycée technique pour en adapter le contenu. Cet ouvrage de virologie médicale est donc destiné en premier à la formation des techniciens de laboratoire médical. Cependant, ce cadre a été dépassé et le livre s’adresse également aux étudiants en médecine, pharmacie, odontologie et autres filières du secteur santé.

Le livre comprend deux parties, une de virologie générale qui décrit les relations hôte/virus, les techniques de diagnostic, et aborde l’hygiène et la sécurité au laboratoire. Il a été décidé de ne pas traiter dans le détail les virus d’intérêt médical, mais de présenter pour chaque virus l’essentiel de ce qu’il faut retenir sous forme de fiches (chapitre 2). La deuxième partie étudie les infections virales par tissu ou organe (peau, appareil respiratoire, système nerveux), par situation médicale particulière (grossesse, infections en milieu hospitalier) ou par réservoir de virus (environnement, animaux). Cependant, les virus des hépatites B et C et les virus de l’immunodéficience humaine sont individualisés du fait de leur importance en santé publique.

La nomenclature des virus telle qu’elle figure sur le site de l’International Committee on Taxonomy of Viruses (ITCV) a été adoptée, sauf pour quelques virus pour lesquels l’usage fait que le nom français est couramment utilisé (par exemple : virus de l’immunodéficience humaine, virus de l’hépatite B, virus de la rougeole…).


Avertissement

Les auteurs et l’éditeur se sont efforcés de vérifier que les traitements énumérés et leur posologie étaient conformes aux recommandations et pratiques en cours au moment de la publication. Néanmoins, compte tenu des avancées de la recherche, des éventuelles modifications des réglementations, de l’apport constant de nouvelles données issues de la surveillance et de la prévention du risque d’effets indésirables résultant de l’utilisation des médicaments, les lecteurs sont expressément invités à contrôler les règles de bon usage de chaque thérapeutique (posologie et indications), tout comme les éventuelles alertes ou précautions d’emploi.
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Liste des abréviations

aa : acide aminé

AAV : Adeno-associated Virus

ADCC : Antibody-Dependent Cellular Cytoxicity

ADN : acide désoxyribonucléique

ADN db : ADN double brin

ADNc : ADN complémentaire (d’un ARN)

Afssaps : Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé

ag- : antigène (exemple ag-HBs)

ALS : accident lié aux soins

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANRS : Agence nationale de recherche sur le Sida

ARN : acide ribonucléique

ARNt : ARN de transfert

BKV : BK polyomavirus

CDC : Centers for Disease Control and Prevention (Atlanta, Georgia)

CHC : carcinome hépatocellulaire

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

CMV : Cytomegalovirus

CNR : centre national de référence

ddNTP : didésoxy-nucléotide triphosphate

dNTP : désoxy-nucléotide triphosphate

EBER : Epstein-Barr Encoded RNA

EBV : Epstein-Barr virus

ECP : effet cytopathogène

EIA : Enzyme ImmunoAssay

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay

FDA : Food and Drug Administration (USA)

HHV-6, -7, -8 : Human Herpesvirus 6, 7 et 8

HPV : Human papillomavirus (papillomavirus humain)

HSV-1, -2 : Herpes simplex virus 1 et 2

HTLV-1 et -2 : human T-Lymphotropic virus 1 et 2

ICTV : International Committee for the Taxonomy of Viruses

IFD : immunofluorescence directe

IFI : immunofluorescence indirecte

Ig A, G, M : immunoglobulines A, G et M

IHA : inhibition de l’hémagglutination 

INNTI : inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (RT)

INTI : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (RT)

IRES : Internal Ribosome Entry Site

IST : infection sexuellement transmissible

JCV : JC polyomavirus

kb : kilobase (ARN ou ADN simple brin)

kDa : kilodalton

kpb : kilo paires de bases (ADN ou ARN double brin)

LCR : liquide céphalorachidien

LdB : lymphome de Burkitt

LEMP : leuco-encéphalite multifocale progressive

LNH : lymphome non hodgkinien

LTC : lymphocyte T cytotoxique, CD8 + 

LTh : lymphocytes T « helper » ou lymphocytes T auxiliaires, CD4 + 

LTR : Long Terminal Repeat

MCJ : maladie de Creutzfeldt-Jakob

MNI : mononucléose infectieuse

NK : Natural Killer (lymphocyte)

NSB : niveau de sécurité biologique

nt : nucléotide

ODNA : oligodésoxynucléotide anti-sens

OMS : Organisation Mondiale de la Santé (Genève, Suisse)

PCR : Polymerase Chain Reaction (réaction de polymérisation en chaîne)

PESS : panencéphalite sclérosante subaiguë

PSM : poste de sécurité microbiologique

PTLD : Post-Transplant Lymphoproliferative Disease

RT : Reverse Transcriptase ou transcriptase inverse (ADN polymérase ARN dépendante)

RT-PCR : Transcription inverse suivie d’une PCR

SCID : Severe Combined Immunodeficiency

Sida : syndrome d’immunodéficience acquise

SIL : Squamous Intraepithelial Lesion

VCML : virus de la chorioméningite lymphocytaire

VHA : virus de l’hépatite A

VHB : virus de l’hépatite B

VHC : virus de l’hépatite C

VHD : virus de l’hépatite Delta

VHE : virus de l’hépatite E

VHG : virus de l’hépatite G

VIH-1 et -2 : virus de l’immunodéficience humaine 1 et 2

vMCJ : variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob

VRS : virus respiratoire syncytial

VZV : Varicella zoster virus (virus zona varicelle)
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VIROLOGIE MÉDICALE GÉNÉRALE


Chapitre 1 • Les virus

A virus is bad news surrounded by proteins. 
(P. Medawar, prix Nobel 1960)

[image: ] Introduction


Les virus sont des agents infectieux, de petite taille, parasites des procaryotes et des eucaryotes. Pratiquement tous les êtres vivants sont les hôtes d’un ou plusieurs virus. Ces derniers peuvent détruire leur hôte ou au contraire persister chez lui pendant de longues périodes sans dommage apparent. Ils peuvent même apporter un nouveau caractère phénotypique à l’organisme infecté (toxine diphtérique codée par le bactériophage bêta de Corynebacterium diphtheriae). L’homme héberge de nombreux virus dont on ne connaît sans doute que les espèces les plus pathogènes et pratiquement tous les ans un « nouveau » virus est décrit soit spécifiquement humain soit après contamination auprès des animaux. Le pouvoir pathogène des virus est très variable. La plupart des infections virales sont asymptomatiques ou ne provoquent que des atteintes bénignes. En revanche, les virus peuvent être responsables d’infections aiguës graves parfois mortelles (fièvre jaune), d’autres, plus discrets, provoquent des atteintes chroniques dont les conséquences sont sérieuses à long terme (l’hépatite B) et d’autres encore, après une primo-infection, établissent une latence qui assure leur persistance dans l’organisme tout au long de la vie de l’individu, souvent en l’absence de tout signe clinique (varicelle).

L’histoire des maladies virales est ancienne. Ainsi, une description de poliomyélite figure sur un bas-relief égyptien, les condylomes acuminés vénériens ont donné lieu à des plaisanteries à l’époque romaine. L’approche scientifique des virus est beaucoup plus récente. La variolisation pratiquée depuis plusieurs siècles par les Chinois et les Turcs et popularisée en Angleterre par Lady Montagut au XVIIIe siècle restait une technique empirique mais qui assurait un degré de protection satisfaisant contre la variole. En effet, cette maladie sévissait sous forme d’épidémies au cours desquelles jusqu’à 30 % de la population décédait et les survivants étaient marqués à vie par des cicatrices indélébiles. L’observation de la protection des fermiers infectés par la variole de la vache (cowpox) a abouti au premier travail expérimental sur les infections virales. Edward Jenner, médecin de campagne, a montré, après inoculation du cowpox, prélevé sur la vache « Blossom » que le jeune Phipps était protégé contre la variole dont l’agent pathogène lui a été administré ultérieurement. À partir de cette démonstration, la « vaccination » s’est rapidement répandue dans le monde entier, mais sans que l’on ait la moindre idée de l’agent infectieux en cause (Poxvirus). De même, les travaux de Pasteur, en particulier sur la mise au point d’un vaccin contre la rage, bien que menés scientifiquement, ont porté sur un agent transmissible qualifié à l’époque d’« ultravirus » (virus = poison). En effet, ces « micro-organismes », non cultivables in vitro, étaient dits « ultrafiltrables » (ils ne sont pas retenus par les filtres qui retiennent les bactéries). Ces agents pathogènes ne pouvaient être étudiés et entretenus que par inoculation à l’animal. À la même époque, une infection de plantes par un ultravirus a été décrite (virus de la mosaïque du tabac). L’association entre ultravirus et cancers a été décrite par Peyton Rous en 1913 (virus du sarcome de Rous qui infecte les poulets). Les bactériophages, virus des bactéries, provoquent leur lyse et les premières descriptions remontent à 1915/1917 par Twort et d’Hérelle. Les ultravirus n’étaient détectés qu’indirectement par leur pouvoir pathogène. La connaissance des infections virales a malgré tout progressé. Par exemple, la transmission du Yellow fever virus (virus de la fièvre jaune) par Aedes (Stegomyia) aegypti a été élucidée au début du XXe siècle par W. Reed et, en 1937, Theiler a mis au point le premier vaccin contre cette très grave maladie à partir de cerveaux de souriceaux.

Depuis 1950, l’étude des virus a été rendue possible grâce aux développements technologiques (microscope électronique) et à la possibilité d’obtenir aisément des particules virales in vitro en culture cellulaire. La culture de Poliovirus a été obtenue en 1949. Les virus ont pu être photographiés et leur structure élucidée. Les progrès ont alors été très rapides, et le développement de la biologie moléculaire a permis d’étudier les génomes viraux. Ces travaux ont tout d’abord porté sur les bactériophages, puis la génétique des eucaryotes s’est développée et les cycles de multiplication des virus animaux ont pu être étudiés. Il a également été possible d’identifier des virus non ou difficilement cultivables comme le virus de l’hépatite B (VHB) et le virus de l’hépatite C (VHC) et ainsi de protéger les populations contre des infections qui touchent des dizaines de millions d’individus de par le monde. Cependant, les connaissances accumulées sont loin de permettre de tout savoir des virus dont la simplicité apparente par rapport aux autres organismes vivants est trompeuse. Les phénomènes mis en jeu dans la constitution d’une particule virale ne sont que partiellement élucidés, car les interactions entre les différents composants d’une particule virale restent mal connues. La multiplication d’un virus dans les cellules fait intervenir de nombreuses voies métaboliques et de signalisation dont l’étude est parfois difficile. La détermination de la séquence d’un génome viral permet de connaître le nombre de peptides codés ainsi que leurs séquences en acides aminés. Ceci est insuffisant pour déterminer le rôle de ces protéines dans le cycle de réplication du virus. Enfin, la physiopathologie des infections virales reste souvent mal connue, car les virus ont le plus fréquemment une spécificité d’hôte et les modèles animaux font défaut ou sont trop éloignés des conditions naturelles pour permettre d’élucider les mécanismes de survenue des infections humaines.

Les « nouveaux » virus décrits depuis une trentaine d’années (tableau 1.1) ont mis en avant la virologie qui a utilisé la première, et avec succès, les techniques de biologie moléculaire appliquées à la découverte d’agents infectieux jusque-là inconnus ou méconnus. Des pandémies comme le Sida, les fièvres hémorragiques mortelles (Ebola) et les peurs qui accompagnent les épidémies brutales, l’extension mondiale de la dengue, la panzootie de grippe aviaire et la crainte de passage à l’homme d’une forme de grippe virulente [comme cela a été le cas en 2008, mais avec la souche pandémique Influenza A virus (H1N1)] assurent à la virologie un impact médiatique sans doute sans pareil dans le monde médical. Il est à noter que beaucoup de ces « nouvelles » maladies ont une origine animale soit certaine (grippe aviaire) soit suspectée (Sida).


Tableau 1.1 • Nouveaux virus, nouvelles maladies ?








	 

	Virus

	Maladie




	1976

	Ebolavirus

	Fièvre hémorragique




	1980

	Human T-lymphotropic Virus 1 (HTLV 1)

	PST, LTA




	1982

	Human T-lymphotropic Virus 2 (HTLV 2)

	?




	1983

	Virus de l’immunodéficience humaine 1 (VIH-1)

	Sida




	1986

	Virus de l’immunodéficience humaine 2 (VIH-2)

	Sida




	1988

	Virus de l’hépatite E (VHE)

HHV-6

	Hépatite « épidémique » Roseola infantum




	1989

	Virus de l’hépatite C (VHC)

	Hépatite « sérique »




	1991

	Guanarito virus (Arenavirus)

	Encéphalite




	1993

	Sin nombre virus

Hantaan virus

	Infections pulmonaires

Fièvre hémorragique avec syndrome rénal (FHSR)




	1994

	Sabia virus Hendra virus

Virus de l’hépatite G (VHG)

	Encéphalite

?




	1995

	HHV-8

	Maladie de Kaposi




	1996

	Agent de la maladie de la vache folle

	Variante de maladie de Creutzfeldt-Jakob




	1997

	Influenza A virus (H5N1)

	Grippe aviaire (Hong Kong)




	1998

	TTV Aichi Virus

	?

Gastroentérites




	1999

	Nipah virus

	Encéphalite




	2001

	Metapeumovirus

	Infections respiratoires




	2004

	SARS coronavirus

	Syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS)




	2009

	Influenza A virus (H1N1) pandémique

	Grippe






N.B. : en violet, les virus dont le réservoir est l’animal et transmis à l’homme de manière « accidentelle » en provoquant parfois des épidémies le plus souvent limitées (Ebolavirus) ou qui se sont adaptés à l’homme à partir d’un réservoir animal (VIH).

[image: ] 1. Définition des virus

À la définition d’un virus est préférée la description de leurs principaux caractères tels qu’ils ont été établis par Lwoff.

•  C’est une particule de petite taille (20 à 300 nm ; figure. 1.1) qui se compose d’une association d’un acide nucléique, de protéine(s) et parfois de lipides. Sa structure est relativement simple, et il contient soit de l’ADN soit de l’ARN. Les protéines virales ont un rôle de protection de cet acide nucléique, rapidement détruit dans le milieu extérieur. L’ensemble protéines/acide nucléique (la nucléocapside) peut être entouré d’une enveloppe (membrane lipidique) qui porte elle-même des peptides viraux.

•  Ils possèdent une (ou des) protéine(s) d’attachement reconnaissant spécifiquement un récepteur de la cellule cible. Cette interaction est indispensable à l’expression du pouvoir pathogène in vivo.

•  Leur matériel génétique leur permet d’assurer et de contrôler leur propre réplication.

•  Ce sont des parasites intracellulaires absolus, qui détournent à leur profit le métabolisme cellulaire, ce qui permet leur propre multiplication. Celle-ci met en jeu la réplication de l’acide nucléique et la synthèse des protéines (enzymes, protéines et glycoprotéines de structure). Les composants lipidiques sont empruntés à la cellule et l’enveloppe dérive des systèmes membranaires de la cellule.

•  Dans la cellule, ce sont donc des êtres vivants qui se multiplient et assurent ainsi leur propre descendance ; en dehors de la cellule, ce sont des nucléoprotéines (virus nus) ou des particules (virus enveloppés) inertes.

La place à part des virus au sein du monde vivant a fait dire à Lwoff : « un virus c’est un virus » !


[image: image]

Fig. 1.1 • Échelle de tailles de virus ; comparaison avec une bactérie




1.1 Virus nus et virus enveloppés

Les virus nus sont constitués uniquement de protéines et d’un acide nucléique. Ces structures sont souvent résistantes aux conditions physico-chimiques, chaleur, variation du pH, détergents. Le virus libre peut ainsi persister plusieurs mois dans l’environnement. La transmission indirecte de ces virus d’individu à individu est possible par l’intermédiaire par exemple des eaux de surface (Enterovirus).

À l’inverse, les virus enveloppés sont fragiles du fait de la présence d’une enveloppe lipidique qui porte les glycoprotéines reconnaissant les récepteurs à la surface des cellules cibles. Cette enveloppe est sensible à la dessiccation, à la chaleur, aux détergents, et ces virus ne peuvent pas persister dans l’environnement. L’altération de l’enveloppe se traduit par une perte du pouvoir infectieux. Ces virus ne peuvent être transmis d’individu à individu que par contact direct ou par l’intermédiaire de produits biologiques frais (sang, salive) qui fournissent un environnement préservant la structure du virus. Exemple : Influenzavirus.

1.2 Quelques remarques

Un virus « vrai », quel qu’il soit, comporte :

–  deux éléments constants, un acide nucléique et une capside, formant la nucléocapside. Celle-ci peut manquer (exemple : virus de l’hépatite Delta, VHD) ;

–  un élément inconstant (l’enveloppe ou peplos) ;

–  auxquels peuvent s’ajouter différents composants d’origine virale (par exemple, le tégument des Herpesvirus) et parfois cellulaires (ARNt-lysine pour le VIH).

Un virion est défini comme une particule virale complète, infectieuse.

Des agents infectieux, plus simples ou « non conventionnels », sont classés au sein des virus :

–  les viroïdes sont des molécules d’ARN non codant qui se répliquent dans la cellule infectée. Ce sont des agents pathogènes des plantes ;

–  les prions, dont la nature protéique est probable (Stanley Prusiner), sont des agents transmissibles responsables, chez les mammifères, d’encéphalopathies spongiformes.

[image: ] 2. Anatomie de la particule virale

Que les virus soient enveloppés ou nus, la capside en est le constituant principal. Elle renferme et protège le génome (figure. 1.2 et encadré 1.1). Pour le virus nu, la capside a également une fonction de reconnaissance de la cellule cible. Les virus enveloppés portent des glycoprotéines à leur surface, qui jouent ce rôle.
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