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Microbiologie Pr. GIORDANENGO

| - Généralités sur les Herpes virus

A) Caracteres generaux des Herpesviridae

La particularité de cette famille virale est la latence. Apres la primo-infection (survenant
generalement au cours de I'enfance), les herpesvirus persistent dans lorganisme de I'hdte durant
toute sa vie: c’est la latence.

Cette infection latente permet au virus d’echapper au systeme immunitaire et aux
antiviraux. A partir de cet état de latence, des réactivations sont possibles, appelées
recurences si elles s’accompagnent d’une expression clinique.

Dans cette grande famille des Herpesviridae, 9 herpesvirus sont capables d’infecter 'étre
humain. lls sont repartis dans 3 sous-familles :

Sous-Famille Especes A propos
T Virus herpes simplex 1 et 2 Les Human herpes simplex virus sont
AlphaherpesviriNae (q) (HSV1et HSV2) les espéces qui vont nous intérresser
% Virus varicelle-zona (VZV) dans ce cours

© Une primo-infection a HHV-6
peut se traduire cliniquement par
un exantheme subit du

%# Cytomégalovirus humain (CMV) nourrisson.

% Herpesvirus humain 6A (HHV-6A) Sinon, HH\{6 est respon§able de
% Herpesvirus humain 88 (HHV-6B) pathologies opportunistes chez

L. . immunodéprimé (encéphalite,
%# Herpésvirus humain 7 (HHV-7) oneumopathie, .)

©HHV-7 pouvoir pathogene pas
formellement demontre

BetaherpesviriNae (B)

°HHV-8 = virus opportuniste
% Virus Epstein-Barr (EBV) pathogéne chez les personnes
“#Herpésvirus humain 8 (HHV-8) immunodéprimées, greffées,
) malades du SIDA et c’est I'agent
étiologique du sarcome de Kaposi

GammabherpesviriNae

+

exantheme du nourrisson = roséole infantile (maladie bénigne) avec fievre élevée et éruption cutanée
prédominante au niveau du tronc
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B) Structure de la particule virale des HerpesviriDae

La particule virale des herpesvirus se compose de 4 élements (de I'extérieur vers l'intérieur) :

© L’enveloppe (150 a 200 nm) dérivée des membranes cellulaires et portant les glycoproteines
virales (spicules) : structure fragile, sensible aux agents physico-chimiques (détergents,
desinfectants) d'ou une transmission interhumaine directe au cours de contacts rapproches (oraux
ou sexuels). = Transmission par contact etroit ++

© = structure fibrillaire constituee de phosphoproteines (sert a I'entrée du virus
dans la cellule et a son adressage au bon endroit)

©La capside icosaedrique (125 nm)

© Le genome a ADN lineaire bicatenaire (double brin) de poids moléculaire éleve (125 a 230 kilopaires de
bases), enroule autour de ADN linéaire bicaténaire proteéines et codant pour 70 a 200 protéines virales

Glycoprotéines)

Enveloppe

Tegument

Capside
Génome

C) Cycle replicatif des Herpesviridae dans une cellule infectée
Il existe deux types de replication pour ces virus+++:

zZ

- Aboutit a la formation de nouvelles Dans ce cas, le (arrét
particules virales : entrée, réplication de Premature), mais
’ADN, production des protéines virales et avec maintien dans le noyau de ’ADN viral sous
bourgeonnement des nouveaux virions forme

- Libération des virions dans (ADN double brin circulaire)

Penvironnement par lyse de la cellule o Pas de production de proteines virales de
infectée structure donc le virus est « »au

systeme immunitaire et

Mais parfois le cycle réplicatif est

interrompu permettant la mise en place chez les patients
dela permet au virus de persister indéfiniment dans

organisme. ++
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1. Les sites de latence

Les Virus Herpes Simplex (HSV) sont en latence dans les corps cellulaires des neurones
sensitifss, plus précisement le ganglion sensitif du territoire de la primo-infection.

Les HSV sont des virus dermoneurotropes car ils peuvent etablir 2 types d’infection :

- Une infection lytique (dans les cellules epitheliales lors de la primo- infection)

Stimulus

o,
P »

nterneurone

C‘D Récepteur .
@-Neurone sensitif )& En bleu = VlI’US Del’mOneUYOtl’OPeS

B e

Ol - En rouge = virus I_eucotropes

< {T' (imfection latente dans les ce”ules
Moelle épiniere

(en coupe mononuclées du sang)

transversale)

@ Neurone moteur

@ Effecteur

0

Voiciles différents types cellulaires hebergeant les virus selon leurs types :

SIEGE DE L'INFECTION LATENTE

VIRUS

cMv Monocytes, progeniteurs CD34 de la moelle osseuse, cellules endothéliales
EBV Lymphocytes B

HHV-6 Monocytes/macrophages, cellules épithéliales salivaires

HHV-7 Monocytes/macrophages, cellules épithéliales salivaires

HHV-8 Lymphocytes B
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La latence est vraiment une specificite de la famille des Herpesviridae ++

2. Primo-infection, latence et reactivation des Herpesviridae

Lors d’'un premier contact avec les Herpesviridae, on peut étre infecte.

Cette premiere infection est appelee une primo-infection.

A ce stade le cycle de production virale est intense (dissemination) et lytique :
- Avec mise en route de la reponse immunitaire specifique afin de controler
Pinfection

- Le virus est accessible a la therapeutique antivirale

- Stade souvent associe a des signes cliniques

- IIn’y a pas de réplication virale
- I’y a pas de lyse cellulaire
- Le virus est inaccessible au systeme immunitaire ou a la therapeutique

Puis sous l'influence d’un stimulus, ce virus peut sortir de cette latence et se
remettre a produire de nouvelles particules virales = reactivation virale :

- A ce stade, le cycle de production virale est intense et lytique

- Le virus est accessible au systeme immunitaire ou a la thérapeutique

* La primo-infection = Premier contact * Lalatence * La reactivation
avec le virus * fait suite a la primo-infection + fait suite a la latence
» réplication intense * pas de réplication virale * réplication virale
* lyse cellulaire *+ pas de lyse cellulaire + lyse cellulaire
* mise en place de la réponse immunitaire * virus inaccessible au systéme * virus accessible au systéme
immunitaire ou a la thérapeutique immunitaire ou a la thérapeutiqu

* thérapeutique efficace

- & O

% ':‘imbn

Stimulus
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My,

7

llI- Exemple d’une infection par un Herpes Simplex (HSV) 7

On va prendre pour exemple ’Herpes Simplex HSV : v

A) La primo-infection HSV

L’infection debute au niveau de la peau ou d’une muqueuse (orale par exemple) : la porte
d’entrée est constituée par les cellules épithéliales. Le virus se multiplie localement a
ce niveau puis est transmis par rapproché : cela permet la diffusion de Pinfection.

°C’est un cycle prolifératif et lytique donc des signes cliniques peuvent étre visibles
(= vesicules/ lésions au niveau de la peau ou de la bouche).

Le virus HSV infecte aussi les terminaisons nerveuses et migre donc il va pouvoir
remonter la voie neuronale jusqu’au corps cellulaire du neurone sensitif (migration de
la capside virale par voie centripete).

B) La phase de latence

Le virus reste latent dans le ganglion de Gasser (ganglion sensitif qui draine le territoire
de la primo-infection lorsqu’elle concerne la sphere ORL) : le genome viral sous forme
d’ADN episomal persiste a vie dans ce

Les antiviraux ne permettent pas d’eéliminer l'infection latente, puisque le virus est
insensible a toute therapeutique a ce moment la +.

C)Lareactivation du virus

Un stimuli (fatigue, soleil) peut reactiver le virus HSV. La particule virale, sous forme
de capside non enveloppee, se transporte par voie nerveuse (le virus est sous forme
de capside quand il migre puis il bourgeonne a I'extrémité de I'axone pour former une
particule enveloppée) jusqu’au territoire cutaneo- muqueux de la primo-infection (au
meme endroit qu’au depart) ou il se multiplie (= cycle lytique).

On retrouve alors une excretion salivaire asymptomatique.

Certaines reactivations peuvent cependant donner des signes cliniques (herpes labial) :
c’est la définition d’'une recurrence cellules épitheliales contact.
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Multiplication du virus au niveau de |a Transport dans le ganglion Transport par voie nerveuse centrifuge vers e
porte d'entrée sensitif correspondant territoire cutanéo-mugueux correspondant
INFECTION LYTIQUE INFECTION LATENTE INFECTION LYTIQUE

A, Primo-infection B. Infection latente C. Infection récurrente (réactivation) Récurrence = Xpresson

A\

Exemple de primo- Exemple de
infection a HSV_—1 => récurrence de HSV-1 :
on t.:abser:ve plein de le bouton de fiévre
petits points blancs (langage courant) =

partout dans la réplication virale
. bpuche =) = i Les antit\:ir:tuxne (lytique) trés localisée
gingivostomatite a,j} b4 Vg ol e 28 donnant une vésicule
o o o e i
j 4

=
ate, st
'a
U A M3 N 7 . A S AL A JR B
Oullal e 5
. Cedule A%,
{-‘-j:_ . * s ewint b
Partiguber basccale "_
de HeEY-1 ¥
Gingivostomatite herpétigue ou Herpés labial récidivant ou excrétion wvirale
infection asymptomatique salivaire asymptomatique

Lors de la primo-infection et de la reactivation, le patient est contagieux
(méme s’il est asymptomatique).
Au cours de ces deux phases, on peut donner de Paciclovir (médicament antiviral).

D) Les formes cliniques graves de réactivation HSVE3:=

Exemple de Pencéephalite ou méningo-encéphalite herpeétique :

Le virus Herpes Simplex 1 (HSV-1) est un virus avec lequel nous vivons habituellement
tranquillement, sans que ce soit bien grave.

Mais parfois, lors d’une reactivation HSV, le virus ne sera pas transporte par voie
nerveuse jusgu’au territoire cutanéo-muqueux de la primo-infection mais on assistera a
une migration “a rebours vers le SNC”.

.Comme lors de toute autre reactivation, le cycle est lytique et on aboutit a une
encephalite par multiplication intracérébrale du virus au niveau des neurones .
Cette multiplication (et destruction cellulaire) est generalement localisee au niveau du
lobe temporal, souvent dun seul cote, sous forme d'un foyer de nécrose hemorragique
(= encephalite aigué nécrosante herpetique).

© La mortalite est tres elevee (> 70%) en absence de traitement (nécessite de traiter
tres rapidement pour stopper la proliféeration du virus = urgence therapeutique).
© La physiopathologie explique la gravite : cycle productif et surtout lytique.
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HSYV se réplique dans le tissu cérébral puis une Exemp|e .

méningite inflammatoire réactionnelle se . , _
développe au contacte avec présence de Sur ces deux images d’IRM, on distingue

lymphocytes véhiculant le virus dans le LCR - pgrfaitement la lyse du tissu cérébral au
niveau du lobe temporal (lesion flechee), oui

je sais faut zoomer..

Dans un premier temps, le virus se réplique
dans le tissu cerebral puis engendre une
meningite reactionnelle inflammatoire
(car le tissu cerébral est au contact des
meéninges).

Tableau clinique :
- RARE (300 cas/an en France) mais GRAVE

- Survenant a tout age, avec un pic de frequence vers 50 ans

- Le plus souvent lors d’une reactivation d’'une infection antérieure a HSV-1

©HSV est, dans les pays developpes, la premiere cause d’encephalite virale = 10% de
tous les cas d’encéphalites.

Primo-infection symptomatique & SNC \
ou asymptomatique © f 7S ) S j

o
Q)
|

Infection latente du &‘ B S i
Ganglion de Gasser © > NC
(neurone sensitif) ’ — b & \

¥

Réactivation a @ﬁ
« rebours » 3'

- ; SNC
; ' N\ j

\
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ER
Herpesviridae
Famille des Herpesviridae (9 herpesvirus sont capable d'infecter I'étre humain ) Le tableau ci-dessous décrit les différents types cellulaires hébergeant les virus selon son type :
Virus Siege de Vinfection latente
Seus-famill Espbces HSV-1 Corps cellulaires des neurones du ganglion de Gasser [trijumeau)
Virus herpes simplex | et 2 (HSV=1 i HSV-3) HSW-2 Corps cellulaires des neurones des ganglions sacrés
o herpesvirinae T vav Neurones et cellules glhales satellites des ganglions sensitifs rachidiens et | DERMONEUROTROPES
: —_— irgs crinignnes
HHY -6 | LEUCOTROPES
La réplication des herpésvirus seffectue selon : ] ::eclevdlus Rl R fait suite & la primo-infection e fait suite 3 1a latence
sLe cycle de répl + réplication intense + pas de réplication virale * réplication virale
- * de hyse celulai * lyse cellulaire
snouvelles particules virales i ",,:',:ﬂ'"::mu réponse immunitaire e + virus accessible au systéme
sde la cellule infectée = B . hérapeutique efficace Immunitaine ou § la thérapeutique immunitaire ou & L thérapeutique
eC’est dans ce cas un cycle = |" & n »
productif et Iytique e s = *1%—
L e— 9 e Stimusbas
* Le cycle de Pinfection latente: e
le cycle est dans ce cas incomplet / ——
(arétprémater = _________ JEenN. __ 2 1
eavec maintien dans le noyau de .
I’ADN viral sous forme %male
(ADN double brin circulaire)
N a——t— y S
Al
Par exemple, les Virus Herpes Simplex sont en latence dans les
. e . e SN
corps.cellulaute.s des netfro-nes sensntlfs, p.lus pr.éusément le 7 pop s
ganglion sensitif du territoire de la primoinfection. Poss = ganglion sensitif
@h- — '.. SR
Les HSV sont des virus dermoneurotrope car ils peuvent établir 2~ @ s \
. " i Carve o wadgranon
types d'infection : —
* une infection lytique (dans les cellules épithéliales lors de la G
primo-infection) e
et une infection latente (dans un ganglion du systéme nerveux). e
Multiplication du virus su niveau de la Transport dan ke ganglion Traniport par wobe nerveuse centrifuge vers le
porte d'entrde sensitif cormespondant venritoine cutando-mugueu conespondant
INFECTION LYTIQUE INFECTION LATENTE INFECTION LYTIQUE
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Shoutout a la team discord : Cédric, Sofialdehyde, Azetyl-Coa, guizmo <3
Shoutout a ma co tut Manon !!!

Shoutout a mes copines sofia, jade, emma akemi constance <33
Shoutout d matteosine, julgulgulaire et guezrin mes super potes
Shoutout a Ectoplasma qui sait pas faire des pdtes

Shoutout a Anis, Assyl <33

Shoutout a JP, Yacine, Houcine avec qui je rigole trop <33
Shoutout & Chiraz %

Shoutout a Salah !!!

Shoutout a ceux qui me disent que mes fiches sont jolies

et écoutez Joey Bada$$

Je vous aime gros bisou, Croyez en vous:

b

Bravo pour tout |e travail que vous avez Fournijusqu a

maintenant, vous pouvez 6tre Fiers!




