Pr. GIORDANENGO Enzoonose 5

Introduction a la virologie et réponse immune

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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| - Qu’est-ce qu’un virus ?

Un virus est un parasite strict : il est dans la nécessité absolue d’infecter une cellule
pour assurer sa multiplication (contrairement a la majorité des bactéries). Il ne va pas
se multiplier sur une surface inerte.

Les virus sont les plus petits agents infectieux (le virus Herpés Simplex, qui est le plus
grand des virus, parait minuscule par rapport aux bactéries).

Les virus ne sont donc pas observables en microscopie optique (= grosse difficulté
pour les observer).

A) La particule virale

La particule virale est la forme de transport du génome viral hors de la cellule
infectée.

C’est un assemblage ordonné de protéines, d’acides nucléigues et de macromolécules
(lipides, sucres complexes...).

Le diamétre de la particule virale varie de quelques dizaines a quelques centaines de
nanometres. Les virus sont donc des agents infectieux filtrables.

Alors que les plus petites bactéries font quelques centaines de nanometres a plusieurs
microns (non-filtrables).

Explicatut’s pour la compréhension (a pas apprendre par cceur) :

Un agent infectieux filtrable se dit de 'ensemble des particules
infectieuses capables de passer a travers un filtre avec des pores de
0,5 a 0,1 micrometres de diametre = filtre de Chamberland.

Le filtre de Chamberland a été mis au point par Charles Chamberland en
1884. Il permettait d’éliminer les microbes de ’eau de boisson et ainsi
de lutter contre la propagation de la fievre typhoide présente a Paris a
cette époque.

Toutes les particules virales n’ont pas toutes la méme structure :

- Génome : ADN ou ARN

- Capside (structure géométrique, trés rigide, protégeant le génome viral)
et nucléocapside (ensemble formé de la capside du virus et du génome
viral) : pour la structure de la particule et la protection du génome

- Présence ou non d’une enveloppe phospholipidique : virus enveloppés
ou Vvirus nus.




La présence d’'une enveloppe (similaire a U'organisation d’une membrane cellulaire)
confére des avantages au virus pour entrer dans les cellules (fusion membranaire)
mais fragilise ce dernier par une sensibilité accrue a Uenvironnement (détergents,
pH, ...).

La classification des virus s’appuie sur ces éléments structuraux, en particulier la
nature chimique du génome (ADN ou ARN), la présence ou non d’une enveloppe
ainsi que des éléments de symétrie et d’organisation de la capside.

B) Le cycle réplicatif viral

Le cycle viral permet au virus de fabriquer ses constituants (protéines, acides
nucléiques...) pour se multiplier et produire de nouveaux virus (comme pour le VIH).

La notion de cycle indique qu’une particule virale infecte une cellule cible, suit une
succession d’étapes intra-cellulaires afin que de nouvelles particules virales
identiques soient libérées dans le milieu extérieur.

Cela assure la diffusion de U’infection vers de nouvelles cellules cibles et
finalement vers de nouveaux hétes.

Les principales étapes du cycle viral sont :

L’entrée du virus dans la cellule cible : fixation et adsorption de la particule
virale a la surface de la cellule puis fusion de U'enveloppe virale et de la
membrane plasmique cellulaire. La capside virale entre ainsi dans la cellule.

La décapsidation du génome (= disparition de la capside virale / libération du
génome viral dans la cellule, alors accessible pour ...

La néosynthése des différentes structures composant les nouveaux virions
(protéines virales, génomes...)

L’assemblage des constituants du virus (= encapsidation) pour former une
nouvelle particule virale (a Uintérieur du cytoplasme)

La libération de la particule virale néoformée dans le milieu extérieur :

a. Soitapres lalyse de la cellule infectée (la cellule est détruite et la particule
virale est ainsi libre) = cycle lytique
Soit produite de maniére constitutive par la cellule infectée et libérée a
partir de bourgeonnements membranaires (plus chill) = cycle non- lytique

adsorption cycle cellulaire

Cycle lytique

Cellule
décapsidation

Synthéses: AN, protéines

/ encapsidation Cycle non-lytique

Hf/bouracon nement, hbévawy
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Il - Histoire naturelle de Uinfection

A) Généralités

L’histoire naturelle d’une infection décrit les modalités de la diffusion du virus dans
Uorganisme et aborde ses conséquences pathologiques.

L’histoire commence par Uinfection initiale de individu par un inoculum viral

(= quantité de virus). La taille de inoculum influence beaucoup la physiopathologie
de Uinfection. Toutes les infections virales débutent par une phase de réplication
active du virus, souvent appelée phase aigué.

Lors d’une premiere rencontre avec le virus (= primo-infection) la protection
immunitaire est uniqguement assurée par la pendant quelques
jours (inflammation suivie d’'une succession d’étapes immunitaires), pouvant étre
extrémement efficace pour controler la propagation initiale du virus.

Aprés une a deux semaines, 'organisme produit de nouveaux outils immunitaires,
adaptés pour agir spécifiquement contre le virus concerné (=

).
Il s’agit essentiellement des anticorps et des lymphocytes cytotoxiques reconnaissant
les antigénes du virus concerné.
La mise en ceuvre de la permet, dans un trés grand nombre de cas,
d’éliminer définitivement le virus.
On parle alors de phase aigué controlée ou de résolution de Uinfection : Uindividu est
guéri.

Onva s’intéresser a 2 cas
Contexte : la réponse adaptative ne parvient pas a éradiquer le virus :

1. Soit le virus continue a se propager activement (phase aigué non contrélée,
infection fulminante). Laggravation peut alors devenir létale ** (par exemple
grippe, hépatites virales).

Soit il peut s’instaurer un équilibre a long terme entre la réponse immune et
laréplication du virus. Dans ce cas, le virus peut persister a vie dans
Uorganisme selon 2 schémas possibles :

a) Levirus peut continuer a se répliquer en permanence mais a des niveaux
contrdlés (persistance, infection chronique). C’est le cas de Uinfection par le
VIH. A long terme, la production permanente de virus «épuise» 'organisme
et donc favorise Uapparition de maladies dégénératives ou tumorales.

Le virus peut se maintenir « caché » dans organisme pendant de longues
périodes devenant invisible pour limmunité (phase de latence).
Des réactivations sporadiques assurent la multiplication du virus.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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Typiquement, les herpes virus comme HSV-1 (herpes labial) suivent ce
mode de persistance.
Certains virus peuvent persister dans ’organisme, entrainer une transformation
cellulaire et donner des cancers (les Human Papilloma Virus par exemple).

Infection aigue non-controlée : déces

5l

11.2.2. Evolution d'une infection.
Le graphique montre, pour différents modes dinfection d'un Individu,
I'évolution de la charge virale en fonction du temps.

infection = pénétration du virus par une porte d'entrée
(contage/ contamination)

Diffusion du virus

Infection locale : organe cible = porte d'entrée Infection généralisée : diffusion a distance

phase aigué > guén'son, J_> profec.tlo.n J
(symptomatique ou pas) (ou décés !) immunitaire

v

o Persistance du Virus dans I'organismaJ
Infection chronique infection persistante I

(réplication du virus) [EYplometiqus o pas)

Infection latente
(phases de réactivations)

* Infections chroniques avec production permanente, méme a bas * Infections latentes avec phases de réactivation
bruit ~ Herpes (HSV, EBV, CMV, HVZ..))
= Hépatites, VIH —= la yirémie est un bon témoin de I'état de la réplication virale

~ Infection du tissus cible et maintien par une réplication continue - Vaccinations difficiles
« i n'y a pas forcément de cycle iytique (cellule forme de portance du virus) - Développement d'antiviraux nécessaires

Un point important a considérer concerne le fait que la multiplication d’un virus dans
Uorganisme (phase aigué ou infection persistante) n’est pas toujours associée a une
symptomatologie clinique (il existe des infections asymptomatiques).

Des mécanismes de tolérance permettent au virus de pouvoir se multiplier sans
syndrome associé (fievre, inflammation, douleurs, ...).

Par exemple, Uinfection par les virus des hépatites est frequemment asymptomatique.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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B) Les portes d’entrée

Pour rappel, le virus est un parasite ayant besoin d’infecter une cellule vivante pour
se multiplier.

o De ce fait les muqueuses, constituées de cellules vivantes directement
exposées a ’environnement, représentent les principales portes d’entrée des
infections virales.

L'épiderme, présentant a sa surface des cellules mortes kératinisées, ne permet
pas au virus d’infecter Uorganisme, sauf en cas d’abrasions, de coupures, de
piqures (insectes), de morsures (animaux) ou d’intrusions iatrogenes (greffe,
toxicomanie, divers...).

Certains virus ont de multiples portes d’entrée (HSV), d’autres ont des modalités plus
restreintes (grippe = virus respiratoire).
Cela dépend de trés nombreux facteurs :

e Liés aux spécificités propres de chaque virus : stabilité, mode de production,
réservoirs animaux, tropisme cellulaire, ...
e Liés a ’hote et a son mode de vie. Quelques exemples :

1/ UHerpeés Simplex peut infecter 'THomme par voie sexuelle, orale, cutanée ou plus
rarement par voie oculaire et par transmission verticale (mére-enfant).

2/ Le VIH peut entrer dans U'organisme par voie sexuelle, mére-enfant et sanguine
(aussi lors d’une greffe mais non-dit par la prof (diapo).

3/ L’entrée du virus grippal se fait uniguement par voie respiratoire
(microgouttelettes).

L'entrée d’un virus dans 'organisme s’appelle le « contage ».
C) Diffusion locale et généralisée

Une fois la porte d’entrée franchie (muqueuse infectée) ou aprés intrusion par effraction
cutanée (infection des tissus sous-épithéliaux ou majoritairement infection des cellules
sanguines) :

L’infection peut rester localisée au site d’infection. Cela est typiquement le cas des
infections respiratoires comme la grippe.

La pathologie accompagnant Uinfection est provoquée par les lésions du tissu d’entrée
(organe cible = porte d’entrée). Dans ce cas, ’expression clinique est rapide et suit de
trés preés Uinfection (24-36 heures).

Linfection peut se généraliser et diffuser a distance dans 'organisme pour atteindre
d’autres tissus qui seront alors le siege de la pathologie principale.

Typiquement, le poliovirus infecte au travers de la muqueuse intestinale, diffuse dans le
sang et infecte le tissu nerveux pour provoquer la poliomyélite.

Dans ce cas, l'expression clinique peut étre éloignée de plusieurs jours a plusieurs
semaines apres linfection.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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infection = pénétration du virus par une porte d'entrée
(contage/ contamination)

v

Diffusion du virus

Infection généralisée : diffusion a distance
A portir de la porte dentree

A - Atteinte des organes cibles per diffusion a distance
- Porte d'entrée = organe cible (ex: virus respiratoires par voie sanguine = virémie (VIH, VZV, Rougecle, VHA, VHE)

- par voie nerveuse (HS5V1-2, VZV)
(grippe), gastroentérites)
- Par voie lymphatique (VIH)

- Incubation courte (qq jours) < Incubation longue (semaines ou mois)

Tnfectan locativee : Infec

{ Orgase cidie = pore Sentrie :
Incubarce courte it
‘ Porte &entrés
Porte & entrée Coramn Mulnpicaios
Coatsmirntion —p-| Multiplcation v
= DNMlesion & distance Infeetion genérabince
Fuine 1 e
.y bt e e |
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Il - Réponse immune

Il existe une coévolution sur le long terme entre les virus et les animaux ou plantes
gu’ils infectent. Il en résulte donc des adaptations réciproques mises en place au fil de
évolution.

Attention, les infections virales ne sont pas forcément pathogénes.

Etre pathogéne pour un virus n’est pas forcément un signe de réussite.

Les infections virales les plus efficaces ne sont pas forcément les plus pathogenes++.
On peut par exemple citer les infections par les Herpeés virus qui sont capables
d’infecter quasiment 100% des personnes d’une population et de persister toute la vie
chez chaque individu. Ces infections ne sont pas réputées comme étant
particulierement pathogénes.

A lopposé, Uinfection par le virus Ebola chez UlHomme, est hautement pathogéne mais
est une infection assez sporadique qui ne concerne généralement que quelques
centaines a milliers d’individus et qui est trés transitoire dans le temps.

La pathogénicité est souvent le résultat d’'un passage tres récent du virus chez un nouvel
hoéte et avec le temps, un équilibre s’instaure.

C’est la qualité de sa réponse immunitaire qui déterminera la maniere dont une
personne combattra le virus. Cette derniere est assez bien adaptée pour lutter contre
les virus.

&

2

Et donc on peut se demander (hop petite transition) : 1\“]]
-

<

Comment Uorganisme fait pour combattre le virus ?

r -
e a

»-»!Jv'é‘ A
A) Généralités

La réponse immunitaire contre les pathogénes (virus, bactéries, parasites, fungi) repose
sur une succession d’actions antimicrobiennes se complétant les unes avec les
autres afin d’agir simultanément sur tous les stades de la propagation du pathogene.
Cela comprend des éléments généraux comme la protection physique et mécanique
des épithéliums et des muqueuses et des actions d’une grande finesse permettant a
Uorganisme de reconnaitre son agresseur au niveau moléculaire pour le détruire.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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i| Immunité innée | Immunité adaptative

C& Barriéres Lymphocytes B g Anticorps
épithéliales

Lymphocytes T effecteurs
La Celive

Cellules
Complément NK

Heures //
6 12

B) Immunité innée et adaptative

Laréponse innée (dés les toutes premiéres minutes du contact avec le virus) est
suivie par la réponse adaptative (apparait plusieurs jours apres). La reponse innee ne
fait pas la difféerence entre les différents virus (Grippe, Covid) alors que Uimmunité
adaptative, basée sur la production d’anticorps par les lymphocytes B ou la
reconnaissance des cellules infectées par les lymphocytes T, est tout a fait capable, au
niveau moléculaire, de faire la distinction entre un virus de la Grippe et un virus SARS-
CoV-2.

1/ Le réle de 'immunité innée, basée sur des protections physiques et certains types
cellulaires comme les monocytes / macrophages, les cellules NK (Natural Killer), va
étre de ralentir au maximum, voire d’éliminer Uinfection virale

2/ Si cette réponse innée n’est pas suffisante, la réponse adaptative, par sa capacité a
aller dénicher le virus au niveau moléculaire, va permettre d’au moins contenir
efficacement Uinfection virale si ce n’est de ’éliminer complétement

Immunité innée

La réponse innée est induite, des les premiéres minutes de Uinfection, et elle est
capable d’agir contre la plupart des virus entrant.

En ce sens, elle est tout a fait superposable avec le déclenchement de la réponse
inflammatoire habituellement observée dans les situations d’agression de 'organisme
(qui elle aussi se fait tres rapidement).

Un autre point important a avoir a Uesprit est que cette reponse innée va permettre de
faire face a 'urgence mais ne va pas générer une protection au long terme (iln’y a
pas de mémorisation ni de conservation de Uinformation dans le temps).

Limmunité innée est une réeponse deéja programmee (dite réponse innée), mettant en
ceuvre des mécanismes généraux de lutte contre les infections.

ILexiste cependant des différences entre virus, bactéries et parasites.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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Le déclenchement de la réponse innée est la conséquence de l’activation de récepteurs
cellulaires (les Toll Like Receptors ou TLR) présents a la surface de toutes les cellules de
Uorganisme, reconnaissant les motifs moléculaires exprimés a la surface des
pathogénes (les PAMPs pour Pathogen Associated Molecular Patterns).

L’activation des TLR par les PAMPs induit une réponse inflammatoire antimicrobienne,
la production de cytokines protectrices et la colonisation du site infecté par des
acteurs cellulaires de 'immunité tels que les macrophages, les neutrophiles ou les
lymphocytes Naturel Killer (= cascade d’événements moléculaires mettant la cellule
en alerte et lui donnant la propriété de se défendre contre Uinfection).

Les interférons

Parmi les cytokines, il est important de mentionner la production, par les cellules
infectées, de protéines appelées les interférons. Il existe les interférons alpha, béta,
gamma et lambda.

Ces derniers, notamment les alpha et les béta jouent un role antiviral absolument
fondamental. La production des interférons est induite par les virus et les cellules
activées par les interférons deviennent réfractaires a la multiplication des virus.

Le virus (en rouge) infecte des

Cela entraine l’activation des TLR, la ovedhicatin dus insirbbsceis
production des cytokines inflammatoires G »

et notamment celle des interférons alpha

et béta (les points bleus). oy 9 T8 _0 4

Ces interférons diffusent le long de la [jm mugueuse
muqueuse et atteignent des cellules qui . ¢ % 9o W

ne sont pas encore infectées par le virus. e

Ces dernieres regoivent le message ¥ INTERFERONS (c. )

interféron (elles disposent de récepteurs aux interférons a leur surface) et entrent dans
un état de résistance contre Uinfection virale (coloration bleue des cellules).

Ces cellules, devenues réfractaires a Uinfection, vont étre peu permissives pour arrivée
de nouveaux virus.

Cela va permettre de ralentir considérablement la propagation du virus le long de la
mugqueuse.

Barriere de protection naturelle

Parmi les éléments protecteurs, il faut également citer des événements de nature plutbt
physique, se produisant un peu partout dans l'organisme et dont le résultat global va
étre de ralentir la propagation du virus dans 'organisme. La premiere protection de
Uorganisme contre les infections est assurée par des éléments mécaniques et
physicochimiques (intégrité des tissus, circulation des fluides, cils vibratiles, ...).

On peut citer la peau, barriere quasi infranchissable par les virus du fait de la présence
d’une couche de cellules kératinisées a la surface de U'épiderme (constituée de cellules
mortes absolument infranchissables par les virus).

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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On peut aussi mentionner la circulation des fluides corporels, les larmes, la salive,
le sang, Lurine, tous ces liquides qui, par leur mouvement, éliminent les particules
virales. Ces fluides corporels contiennent également des protéines antivirales
(composés et enzymes antimicrobiens) ayant des actions d’inactivation des particules
virales.

De plus, le pH gastrique est un élément important pour inactiver les virus pénétrant
dans l'organisme par le bol alimentaire, etc.

Ainsi, il existe beaucoup d’éléments physiques jouant un réle important dans cette
action concertée de fagon a protéger au maximum Uorganisme en réduisant la capacité
duvirus a se multiplier dans l'organisme

les portes d'entrée les barriéres naturelles

On comprend donc qu’il existe des mécanismes physicochimiques et cellulaires
dans la premiere défense de U'organisme contre Uinfection virale

- Les cellules Natural Killer (lymphocytes NK) qui ont la propriété de reconnaitre les
cellules anormales dans l'organisme (cellules cancéreuses, infectées) et de les
éliminer.

- Les monocytes / macrophages qui participent a la phagocytose des particules virales

pour les éliminer. )
<
POV “? VS

RECAP IMMUNITEE INNEE

@Protection IMMEDIATE (0-12h) et NON-spécifique

@Ne génére PAS une protection a long terme

@Structures physiques impliquées (voir schéma ci-dessus)

@Cellules impliquées : Lymphocytes Natural Killer (NK),
monocytes/macrophages, cellules dendritiques (maturation des antigenes)

produisent des cytokines et des interférons (responsables de l'inflammation)
Cellule Natural Killer

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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Immunité adaptative

La deuxieme vague de 'immunité concerne la réponse adaptative.

Cette derniere s’adapte aux antigenes viraux et elle va permettre une reconnaissance
tout a fait spécifique, au niveau moléculaire, des protéines du virus et va pouvoir agir
tres specifiguement sur le virus de la Grippe par rapport au virus du la Covid.
Limmunité adaptative met donc en ceuvre des mécanismes induits pour reconnaitre
spécifiqguement 'lagresseur microbien avec une précision moléculaire.

Cette réponse immune, qui s’adapte au profil de 'agresseur, est qualifiée de réponse
adaptative.

Les principaux acteurs impliqués sont :

A Leslymphocytes T: principalement les lymphocytes T CD8 (lymphocytes
cytotoxiques) détruisant les cellules infectées par un virus.

gt

Released CD8+ T cell
CO8+ T cell

Infected cell

(target cell) Dying infected cell

: produisent en grand nombre des qui, en se
sur les particules virales, les

| stace

s

B

&

x
o8

Artioo

\ ’ . T (o
d-g=2= g ||Fas—at’y

L’action combinée des lymphocytes TCDS8 et des est orchestrée par
la deuxieme famille de lymphocytes T, les lymphocytes CD4, qui se répartissent en
différentes sous-familles afin de réguler et d’organiser ’ensemble de la réponse
adaptative.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.




1 /Limmunité adaptative implique tout d’abord

Cette derniére traduit Les lymphocytes B sont des cellules
qui, quand elles rencontrent un antigene, sont capables de se et de donner
naissance a de grosses cellules, les plasmocytes (usines a production d’anticorps).
Les anticorps produits s’accumulent dans les tissus et dans le sang circulant.

Ils agissent contre les particules virales principalement via la reconnaissance des
particules virales (ils présentent une grande affinité pour les protéines de surface du
virus).

Ils peuvent se fixer sur la particule virale et donc tapisser la particule virale pour la
bloquer ('empécher d'interagir avec de nouvelles cellules infectables).

Ces anticorps bloquants sont donc extrémement efficaces pour bloquer ’action des
virus. ++

Les anticorps peuvent également se fixer sur les cellules infectées et ainsi favoriser
la fixation du complément et la lyse de ces cellules.

2 /La deuxieme composante de Uimmunité adaptative est 'immunité cellulaire.

Elle implique principalement la famille des (LT), que l'on a ’habitude de sépareren 2
catégories : les LTCD8 (présentant la protéine CD8 a leur surface) et les LTCD4
(présentant la protéine CD4 a leur surface).

Ces lymphocytes T, lorsqu’ils sont stimulés par des antigénes présentés par les
cellules dendritiques, se différencient en LT effecteurs, ayant la propriété de

reconnaitre des cellules infectées. La reconnaissance de la cellule infectée par le LT
CD8 va permettre 'activation du LT et la production de facteurs lytiques dont les
perforines (famille de protéines capables de faire des trous / pores dans la cellule
infectée pour la détruire).

Cette destruction de la cellule infectée par le LT cytotoxique est absolument
fondamentale et permet d’éliminer, d’éradiquer les sites de production du virus
dans Uorganisme. ++

La synergie d’action entre et Ulimmunité cellulaire cytotoxique est
d’'une remarquable efficacité pour lutter contre les infections virales. ++

Les les particules virales circulantes et empéchent de nouvelles
infections tandis que les lymphocytes cytotoxiques détruisent les sites de
production.

La conjonction du blocage de U'activité virale et de la destruction des sites de production
a pour conséquence d’affaiblir considérablement la capacite de réplication du virus.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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RECAP IMMUNITEE ADAPTATIVE

& Débute > 4 j apres le début de l'infection si l'immunité innée est insuffisante
SPECIFIQUE des antigenes du non-soi = antigenes viraux
& Synergie entre :

CD8 Cytotoxic
A) Différenciation des LB

B) Anticorps bloquants tapissant le virus

C) Action sur les virus circulants (+/-) et sur les cellules infectées (par
liaison aux protéines du complément)

CD4 Helper
T Cell

a L'immunité cellulaire (Lymphocytes cytotoxiques (CD8) et auxiliaires (CD4) :
D) Différenciation des lymphocytes T
E) Destruction des cellules infectées exprimant des antigenes viraux

B Cell

Réponse innée et réponse adaptative doivent en fait étre considérées comme un
continuum. Le chainon d’articulation entre les 2 réponses est la cellule dendritique
qui joue un role majeur a la fois dans la réponse innée et dans l'activation de la réponse
adaptative (capture, digere et présente antigéne aux lymphocytes T naifs).

C) Comment le virus échappe-t-il a limmunité ?

Les virus évoluent depuis des millions d’années au sein des espéces animales.

Ils ont ainsi pu sélectionner des stratégies d’échappement et/ou d’adaptation a leurs
hotes et notamment en regard de la réponse immunitaire antivirale.
Réciproquement, limmunité évolue et s’adapte aussi aux virus.

On peut considérer que virus et réponse immune sont des miroirs ’un de Uautre.

Ily a probablement autant de mécanismes/stratégies d’échappement viral qu’il existe
de virus. La diversité des mécanismes moléculaires permettant aux virus d’infecter
leurs hotes est quasi infinie. On peut toutefois classifier ces stratégies en différentes
catégories :
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: la latence virale est le fait, pour le
virus, de se faire oublier vis-a-vis du systéme immunitaire. Le virus n’exprime
quasiment aucun signal qui permettrait a U'immunité d’agir contre lui. Le génome viral
est dans la cellule infectée mais n’exprime pratiquement plus aucune protéine qui
permettrait a limmunité d’agir contre lui. La cellule n’exprime aucune particule virale,
aucun antigene du non-soi et devient quasi invisible pour Uimmunité.

Le virus reste latent, quasi silencieux dans les cellules infectées, pendant des années,
sans jamais étre inquiété par la réponse immunitaire (notamment la cytolyse par les LT
CDS8).

La réactivation brutale et rapide du virus prend de court U'immunité et le virus dispose
alors d’une fenétre de temps pour se répliquer et diffuser vers d’autres hbtes.

Les comme HSV (Virus Herpés Simplex de type 1 = herpés labial), EBV,

VZV, CMV sont les prototypes de ce type de stratégie d’échappement.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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e Dérégulation de la réponse immunitaire : quasiment tous les virus sont capables
d’interférer avec la réponse immunitaire en réduisant son efficacité.

Le VIH, qui infecte les lymphocytes T CD4, en est un exemple.

Au niveau cellulaire, un virus peut diminuer Uexpression des protéines du CMH, peut
bloquer Uinduction des interférons ou les mécanismes de réponses aux PAMPs ....
Cette diminution de Uefficacité de la réponse immune joue un grand role dans le

maintien et dans Uefficacité des infections virales.
Nb : Les protéines du CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) permettent aux cellules infectées de
présenter un peptide endogene aux lymphocytes T CD8 afin d’étre détruites.

e Variabilité génétique : il s’agit d’une caractéristique majeure de la biologie des virus.
Globalement, les virus produisent en permanence de nouveaux virus contenant de
nombreuses mutations ou modifications du génome (lorsque le ggénome du virus se
multiplie, le recopiage n’est pas toujours fidéle, la nouvelle copie produite peut
contenir des mutations qui la distingue du virus initial).

& Lorsque les mutations sont défavorables, les nouveaux mutants disparaissent.

% Siles mutations sont neutres, elles persistent dans la population virale.

& Quand les mutations sont favorables, elles conférent un avantage sélectif au

virus qui va alors s’implanter dans l'organisme infecté.

La production réguliere de mutants permet au virus de produire de nouveaux virus
adaptés a leurs hbtes (réponse innée et adaptative), a une population ou a une situation
thérapeutique particuliere. Le mutant présente des caractéristiques biologiques
différentes du virus parental dont il est issu et qui lui permettent de mieux échapper a
Cimmunité.
On voit ainsi émerger de nouveaux groupes viraux (des variants) ayant une
pathogénicité accrue et surtout une capacité réplicative nettement plus forte (Grippe,
VIH, hépatite C,
Covid).

La génération de variants peut :

Obliger la réponse adaptative a se réadapter en permanence jusqu’a 'épuisement : cas
du VIH

Rendre la réponse adaptative ineffective avec 'émergence d’un nouveau variant majeur
:casdelagrippe

= La latence virale :
= |e virus ne se réplique plus notamment

* donc pas de protéine virale exprimée herpes virus
= donc pas de destruction des cellules infectées de maniére latente

* La diminution de |'efficacité des réponses immunes
* Le virus diminue les capacités de la cellule 3 présenter des antigénes plupart de
* Le virus bloque les mécanismes d'induction de la réponse immune virus
* Le virus bloque les mécanismes de réponse aux cytokines antivirale

= "accumulation de mutations du virus :
= |e virus (@ ARN) fait des erreur de « recopiage »
* |e virion produit différe du virus parental
= donc le systéme immunitaire ne le reconnait plus

= Destruction des défenses :
* destruction des lymphocytes infectés par exemple par le VIH
= donc le systéme immunitaire est moins efficace

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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Dédi a Saifibrose qui est la premiere dédi de cette fiche (¢a fait de lui quelqu’un)

Dédi a la famille

Dédi a Vicks et a sa détresse sentimentale

Dédi a Ethan qui me faisait a manger tous les vendredi 'année derniére, ce roi

Dédi a mon tonton Seb parce que c’est son anniv aujourd’hui

Dédi a Gab L (insta : @gabriel.legt, allez le remercier) qui a modifié les images du
systeme immunitaire pour que la fiche soit soukhali et a son codage Pac-Man qui arrive
malgré sa progression plus que lente

Dédi a Gab BORDEL ARRETE DE ME METTRE DES REMIS D’ENCULE (j’rigole oklm mdrr)
Dédi a ma copine que j’aime a la folie (elle est a c6té de moi)

Dédi a Lukatlas le plus mauvais et gros rageux a Brawl Star

Dédi a llyann, ton appart sur Nice c’est vraiment ma planque mdrr tu me sauves

Dédi a Lisoncogene, c’est bien parce que je suis obligé

Dédi a Victoxine, fait moi des avocado toast pour le gouter stp

Dédi a Antoinezfront qui est surement un des seul tut plus nul que moi en anglais

Dédi a Antonin méme si la chimie c guez & mort

Dédi a Andrea sans qui les cours d’anglais me feraient encore plus serrer mon crane
Dédi a Noelie j’l’ai oublié pour le cours du VIH la honte

Dédi a tous mes fillot(e)s Nabil, Candice, Lilou, Ambre et Jihane, on est la ca bouge pas
Anti-dédi aux cours de physiopath de 18 4 21h

Anti-dédi aux heures de CRL obligatoires

Dédi a Kaaris qui a été essentiel a ma réussite

Dédi a mon chien Tequila qui vient me réveiller a 8h en lendemain de soirée




