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_\@’_ Objectif du cours : Comprendre I'évolution rapide des virus influenza et
‘ le retentissement physiopathologique sur les populations

N\

| - Classification et Structure du virus de la grippe

- Famille : Orthomyxoviridae Seuls les virus influenza de types A et B sont

« Genre:Influenzavirus responsables de la grippe, le virus influenza
« Types:VirusinfluenzaA,BetC de type C est responsable de rhinites

o Ce sont des virus enveloppés (donc fragiles), sphériques, a capside hélicoidale.

o Leur génome est constitué de 8 fragments d’ARN simple brin a polarité négative

(7 pour le C) (a l'intérieur de la capside).

o Parmi ces 8 fragments d’ARN, 1 code pour 'lHémagglutinine (HA) et 1 pour la
Neuraminidase (NA).

Ces deux glycoprotéines sont ancrées dans I'enveloppe virale et sont essentielles dans
la physiopathologie de la maladie.

Enveloppe ou sont ancrees les glycoproteines

- Hemagglutinine (HA de 1a 16) : permet Pattachement
du virus a la cellule cible

+ Neuraminidase (NA) : permet le detachement du virus
de la cellule cible (lors du bourgeonnement)

Capside helicoidale (il y en a 8) : composee de
nucléoproteéines (en noir) associees aux polymeérases
(cercles jaunes, roses et verts)

Génome (segmente++) : ARN linéaire simple brin de
polarite negative (traits bleus sur les nucléoproteines)

Il - Nomenclature des virus influenza

Les virus influenza de type A sont definis par leurs sous-types (fonction du type
hemagglutinine (H) et de Neuraminidase (N) présent a la surface du virus) : HIN1, H3N2,
HSN1, H7NO ... Il existe 18 sous-types de HA et 11 de NA.
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Nomenclature des virus Influenza de type A

_T‘![p‘_’ » A/Sydney/5/93 (HIN1) - SiType
antigénique s "

Année du premier isolement

i
Origine géographique

<" Les 18 sous-types d'HA et les
Y11 sous-types de NA ont été

décrits chez la chauve- souris.
Parmi ceux-la, 16 sous-types

Nomenclature des virus Influenza de type B

g "/ Fr8ner /8193 d'HA et 9 de NA ont été
T Année du premier isolement
retrouvés chez les oiseaux.
Chez ’'Homme, on a retrouvé 3
sous-types de HA et 2 de NA
— Origine géographique (voir pandémies.)

lll- Composition des vaccins anti-grippaux

On observe 'évolution de la composition des vaccins au cours des années avec les difféerents
types de virus influenza A et B. Ce vaccin se compose de :

- (une souche A/HIN1 + une souche A/H3N2) - (desormais 2)

e On parle de vaccin quadrivalent (4 souches de virus différents)

Le vaccin antigrippal est reactualise chaque annee. Les types de virus influenza composant ce
vaccin dépendent :

- Des virus qui circulaient 'annee precedente en France

- Des virus qui circulaient dans les 6 mois d’éte dans 'lhemisphere Sud.

IV- Particularites des virus influenza

A) Réservoir animal des virus influenza de type A

Les virus influenza de type A infectent FHomme et de nombreuses especes animales.
lls sont responsables des épidemies saisonnieres de grippe et des pandémies grippales.
Les virus influenza de type B et C infectent exclusivement Phomme et seuls les virus de
types B sont responsables d’épidémies saisonnieres de grippe (type C = rhinites).

La grippe A est une anthropozoonose (= virus infectant ’lhomme (anthropo) et les
animaux (zoonose) dont le reservoir naturel est constitue par les oiseaux aquatiques.
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L’infection aviaire par les Virus Influenza A concerne:

- Les oiseaux sauvages aquatiques (oiseaux migrateurs) = reservoir naturel : infections
digestives en géneral inapparentes

- Les oiseaux domestiques : les canards, tres résistants ou les poules, dindes, plus sensibles a
linfection (élevages industriels)

La transmission se fait par voie oro-fecale.

Les virus présents dans les déjections peuvent perdurer pendant de longues périodes dans les
etendues d’eau douce, favorisant la dissemination par les oiseaux migrateurs.

La quasi-totalité des sous-types viraux connus (16 sous-types de HA et 9 de NA) est retrouvee
chez les oiseaux aquatiques sauvages.

Mais ces virus Influenza du réservoir aviaire sont en regle génerale incapables d’infecter
’Homme.

Quelquefois, on observe des evenements de franchissement de barriere entre les différentes
especes, favorisés par la grande variabilite des virus Influenza.

Cependant, les virus aviaires peuvent infecter @ Virus oe La riepe AvmaLe

le porc, le cheval, le furet, le vison ou encore Owwernx Q _ @ Vinus oe 14 aneve e

les cétaces. il R
MALADES -u

Or dans un héte intermediaire comme le porc .l HoMuEe ConTAMINE

(seul le porc est un héte intermédiaire), o ‘3‘1. |\ LA GREPE OU POULET

pouvant étre co-infecte par des virus “uAADES i/

aviaires et humains, il peut y avoir un échange  [Posc rorreun ou g l ./'/ ' e _—

d’un ou de plusieurs fragments de génome, PP i PO ) @ contAvm () cowTAMME

avec émergence d’une nouvelle souche I o | 'f““':""i _—

virale (cf ci- dessous). P p—t

B) Variabilite des virus influenza de type A et B

Les virus Influenza connaissent une évolution genétique et antigenique rapide. La variabilité
genétique des virus influenza repose sur deux mecanismes genetiques : les mutations
ponctuelles (concernant les virus A, B et C) et les reassortiments geneétiques (concernant
uniguement les virus A).

Si ces modifications génétiques concernent les regions codant pour les proteines virales

de surface (hemagglutinine et neuraminidase) cela aura des consequences sur la diffusion de
linfection.
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C) Evolution du génome des virus influenza

1/ Les mutations ponctuelles des virus influenza de type A et B (= variations mineures)

* Variations MINEURES Les mutations ponctuelles des virus influenza de type A
- siabotod dbl e oo Sl gy et B (= variations mineures)
= La réplication des génomes des virus influenza est réalisée

— par une enzyme (= polymérase) virale.
— Cette polymérase va faire des « erreurs de recopiage ».
* ceci peut aboutir & une glissement antigénique . oo . .
On voit ainsi apparaitre des mutations ponctuelles,

des

protéines s’accumulant lors des cycles de réplication a cause de

»

wirales

absence d’activite correctrice de la polymeérase virale.

Siles mutations sont localisees dans les genes de Phéemagglutinine et, dans une moindre part, de la
neuraminidase, elles entrainent une modification des proteines de surface du virus (HA ou NA).

Ce phénomene est appelé GLISSEMENT ANTIGENIQUE.

D’un point de vue épidémiologique, cela correspond a l'introduction d’un nouveau variant dans la
population humaine. Ce dernier échappe partiellement au systeme immunitaire de I'héte et est
responsable d’une EPIDEMIE par diminution de immunité croisée.

Ainsi, Fimmunité acquise au cours d’une grippe n’est pas efficace a 100% sur les souches des années
suivantes (a cause des modifications antigéniques touchant les protéines d’enveloppe du virus), ce qui
explique les réinfections successives au cours de la vie d’un individu.

Mutations
‘Rmmg“ ponctuelles
{genes H.‘-. et Nouveau variant
comectice

E _ - Diminution immunité |
croisée .
|2 Remfectlons successives |

| es variations mineures existent chez tous Ies virus a ARN

Epidémie
saisonniére

2/ Les reassortiments genetiques des virus influenza de type A (= variations majeures)

Le nouveau virus resulte d’un échange de fragments de génome viral entre un virus d’origine animale et un
virus d’origine humaine co-infectant la méme cellule. En effet, lorsque deux virus différents se répliquent
dans une méme cellule, 'incorporation des segments génomiques dans les particules virales nouvellement
formeées est aléatoire.

N
> ® ©

SL seul le porc peut étre co-infecté par des virus aviaires et des virus humains

e
L

Les réassortiments genétiques sont a I'origine de la production de nouveaux virions ayant un génome mixte
dans un hote intermédiaire (= le porc).
Ce processus ne touche QUE les virus influenza de type A § C’est un processus évolutif brutal &
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W
N /

\
o 0'\" ", On voit que parmi les 8
". - ':. fragments génomiques
g 4ee 1 \ / _-7 l"lll__" du nouveau virus,
7 " certains proviennent de
>‘\c ,!!IIIIII\- e (.. 1\0\ I'oiseau, d’autres de
. 0 L\ y
e I'H :
genetic reassortment can produce a pandemic strain Vlrlus Mosalque omme

Si les reassortiments genetiques impliquent les genes de Phemagglutinine et de la neuraminidase, ils
sont a l'origine d’une CASSURE ANTIGENIQUE = introduction d’un nouveau géne viral codant pour une
nouvelle proteine de I'enveloppe et donnant naissance a un virus mosaique (infectant ’'Homme).

D’un point de vue epidémiologique, la cassure antigenique est l'introduction dans la population humaine d’un
virus portant une hémagglutinine et/ou une neuraminidase d’un sous-type nouveau (nouvelles proteines de
Ienveloppe). Il N’y a donc pas d’'immunité croisee avec les virus antérieurs et I'ensemble de la population
humaine est sensible a ce nouveau virus (= population immunologiquement naive) qui peut alors initier une
PANDEMIE.

o-nt N Virus portant portant
& Bcton HA et/ou NA humaine .
héte : Pandémie
intermédiaire d'un nouveau entlére_cment e
SOUS-TYPE sensible

' Pas d'immunité croisée
| avec virus antérieur

Les variations majeures sont SPECIFIQUES des virus influenza de type A car ce sont les seuls virus avec
un genome fragmenté pouvant infecter ’lHomme et un héte intermeédiaire.

Les virus grippaux peuvent évoluer énormément
- Du fait de leur génetique, ils sont fragmentes (permettant les échanges)

- Du fait de leur polymerase qui commet des erreurs
- Du fait que les virus de type A peuvent infecter des oiseaux et des hotes intermédiaires

V- Epidemies et Pandemies grippales
Les virus influenza de type A et B sont a I’origine des epidemies de grippe saisonniere dans les regions
temperees:

- De novembre a mars dans 'hémisphere Nord
- De mai a septembre dans 'hémisphere Sud

En effet, des conditions climatiques associant une_tempeérature froide et une humidité relative enlevée
(période hivernale) favoriseraient la propagation du virus. Les épidémies durent entre 3 et 5 mois.

Les épidémies grippales sont surveilleées par les laboratoires, qui envoient chaque semaine, des donnees
pour savoir quels virus influenza circulent.

Elles font également I'objet d’une veille epidemiologique qui repose sur des réseaux de praticiens de ville
(Réseaux Sentinelles en France) et hospitaliers, qui déclarent les cas suspects de grippe. O,
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Représentation schématique des épidémies et pandémies de grippe :

........... Incidence de la grippe (cliniquement patente)
Taux movyen d'anticorps anti-A HxNx dans la population
Taux moyen d'anticorps anti-A HyNy dans la population

Q2
e
o A 2oz
8 = | (Pandémie
< E o Période interpandémique === . c
8 of =% i 8
EHE :
g : i idémie
S BE Gidémis> ¢
=] 5 L - ~ :: m Cc
- i N 4 £
o E s n - < . =z
- - a ® ate
s/ : r Epidémie 2 '-.
i~ aEEEREEEm “Yssssnmmn - apmnnnn SsssmEmnnn =
1 " 0 1 1 1 " 1 ' ] =
Ty SR C » 10a30ans
f Temps en années f
= : 3 = . 3

Intfroduction d'un virus
hypothétique A HxNx

Variation majeure :
« Cassure »

Variation mineure : « Glissement »

Apparition d'un
virus A HyNy

L’introduction d’un nouveau virus (HxNx) entraine une incidence importante de la maladie avec la mise
en route de la réponse immune collective (mais elle est faible) : c’est une PANDEMIE
(La population n’a pas d’immunite liee aux infections precedentes ou a la vaccination).
Lors des périodes inter-pandemiques, les variations genetiques etant mineures, les nouvelles souches
dominantes d’une annee sur 'autre sont dues a des phenomenes de glissement antigenique.
Ces souches sont responsables d’EPIDEMIES.

Lors de la premiere epidemie, lincidence de la maladie dans la population est diminuée par rapport a
celle observée lors de la pandémie (car le taux moyen d’anticorps anti A HxNx dans la population ne part
pas de O, certaines personnes sont déja en partie immunisées) mais est supérieure a celles des
epidemies suivantes (car 'immunité collective de la population croit au cours de la période inter
pandémique, avec un petit boost apres chaque épidéemie).

La population génerale finit par étre protegee contre ce sous-type HxNx.

Segmenté: réassortiment

9

Cassure antigénique

ARN: mutations fréquentes

Glissement antigénique

Pandémies

Epidémies saisonniéres

Quand émerge une souche provenant d’une cassure antigenique (HyNy) (échange, dans le porc, de 'HA
ET de la NA), Pensemble de la population mondiale est réceptive a ce nouveau virus (aucune immunité)
et 'épidémie prend des proportions considérables en termes d’incidence : on parle alors de PANDEMIE.
Une immunité collective se met alors en place dans la population.

Ces pandémies peuvent étre a I’'origine d’'une mortalite tres importante au niveau mondial.
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Pandémies historique

La premiere pandemie recensee en
1918 (apres la 1ere guerre mondiale)

H1N1 influenza virus H2N2 influenza virus H3IN2 influenza virus
3 etait due a un franchissement de
Y W : barriere genetique entre I'oiseau
o et ’/Homme

transmission of HIN] virus

1918 “Spanish influenza” s 1957 “Asian influenza” w1968 “Hong Kong influenza” s Next pandemic influenza

(virus aviaire HIN1 infectant
directement 'Homme = rarissime).

La population humaine ne connaissait
ce virus ni pour son hémagglutinine, ni
pour sa neuraminidase.

All 8 genetic segments 3 new genelic segments from 1 new genetic segments from Al 8 genes new or further ° o
thought to have originated avian influenza virus introduced | avian influenza virus introduced derivative of 1918 virus cette gl‘lppe espagn0|e a falt
from avian influenza virus {HA, NA, PB1); (HA, PE1).

contained 5 RNA segments contained 5 RNA segments
Hyh e autant de morts que la guerre.

Cette derniere a été decrite sur le territoire espagnol mais a debuté aux USA puis s’est diffusee en Europe penda
la guerre (G cause des soldats infectés). @

Le virus HIN1 a continué a circuler dans la population jusqu’en 1957 ou il a subi un reassortiment avec le viru:
aviaire H2N2, en echangeant 3 fragments. Deux de ces fragments codaient pour 'hémagglutinine et la
neuraminidase. Toute la structure externe du virus a donc ete modifiee, rendant le systeme immunitaire
incapable de la reconnaitre = PANDEMIE (grippe Asiatique)

Ce virus H2N2 a ensuite circulé jusqu’en 1968, date a laquelle il s’est recombiné avec le virus aviaire H3.

ll a échangé deux fragments, dont un codant pour ’hémagglutinine (formant le virus H3N2) = PANDEMIE
(grippe de Hong Kong)

Quand est ce que la prochaine pandémie de grippe aura lieu (sachant que les virus H3N2 et HIN1 circulent

T

dans la population) ? &
Type A B C

e (0 0| O
& |o| x| x
.| G| @ | @
an | @ | X | X
maserinens | @ | X | X
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@Dédi d ma mere, qui a plus stressé que moi pendant la P1 et qui m’a
attendue pour regarder les nouveaux épisodes de TWD
Dédi & ma soeur Léna et ses messages motivants a la Tibo inShape
pendant que j'étais en PLS
Dédi a mon pere qui venait me chercher avec des cookies a la fin de
chaque cours &=
Dédi a Wady le beau frere le plus stylé que jaurai pu avoir
Bref dédi & ma famille, jaurais pas réussi sans votre soutien ¢°
Dédi a Camila, ma future avocate, je t'ai envoyé 2309 heures de vocaux
cette année (j’en avais des choses & dire)
Dédi a Asmaa, de m’avoir fait dehak malgré le stress =
Dédi a Emma, je crois en toi pour cette année t'es la meilleure, peut étre
qu’un jour t'arrétera de flop . .
Dédi & Clément le mec le plus cringe que je connaisse &
Dédi a llyass, tellement de flow que Leto a peur pour sa carriere

\

Dédi a Ambre, le cerveau “@ (tu vas gérer ton concours)
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