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Virologie vétérinaire

Chapitre 3
Virologie moléculaire

Virologie vétérinaire — BMV3 - E. Thiry

Thiry E. et al. Variabilité virale. Mutation, recombinaison et ua
()

réassortiment. Bulletin des GTV, 2006, 33, 54-57. Université
de Liege

Le cycle de multiplication virale

m Croissance en une étape
m Multiplicité d’infection : MOI

MOI = nombre de virus / nombre de cellules
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Le cycle de multiplication virale

m Phases:
m phase d’attachement-pénétration
m phase d’éclipse

(décapsidation- multiplication virale proprement

dite)
m phase de maturation
(encapsidation - enveloppement)
m phase de sortie
m plateau
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Cycle de multiplication en une éetape
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Etapes du cycle de multiplication

Attachement

Pénétration

Décapsidation
Multiplication intracellulaire
m transcription

m traduction

m réplication

m Maturation

Sortie
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Cycle de multiplication virale
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Cycle de multiplication virale

<«— 1. Attachement

f@ < 2. Pénétration \

-«— 3. Décapsidation

\\\\ <4—— 4. Transcription des
mRNA précoces

%%4_ 5. Traduction des
protéines précoces
\\ \\ <«—— 6. Réplication de I'acide

WAL nucléique viral

Virologie vétérinaire — BMV3 - E. Thiry

7. Transcription des
mRNA tardifs

%% <4—— 8. Traduction des

protéines tardives

: : <—— 9. Assemblage
des virions / [ %
e,

@ «4— 10. Sortie ) 3
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Variabilité virale

m Diversité génétique

m Multiplication virale exponentielle dans la
cellule

m Introduction d’erreurs de lecture, de réplication

m Mutations, avec les cas particuliers de la
recombinaison et du réassortiment

m Phénomene continu
m Depuis I'apparition des virus

m Accéléré actuellement _
m Sous diverses influences (global change) %
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Les mutations

m Erreurs de copiage de la polymérase
m Mutations
= Neutres
m Létales
m Apportant un avantage au virus
m Mutations
m Ponctuelles (réversion possible)
m Insertions
m Délétions _—
m Recombinaison et réassortiment %

Université 0
de Liege -

Virologie vétérinaire — BMV3 - E. Thiry

Taux de mutations ponctuelles

m Taux de mutations = nombre de substitutions
nucléotidiques, par nombre de bases durant un
cycle de réplication du DNA/RNA viral

m Virus a DNA : 1083 1011
m Virus a RNA : 103 a 104
m Ce taux dépend

m de la fidélité de copiage des enzymes de
réplication (et de la capacité de correction des
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Taux de mutations (nombre de mutations par site
> . . . .
=8 et par cycle de multiplication) en fonction de la
°N taille du génome
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Les quasi-especes.
Chaque ligne
horizontale représente
une molécule d'ARN
viral et les symboly

Emergence
d’'une nouvelle
quasi-espéce

Quasi-espece
typique

Ensemble de virus

a génomes identiques
La distribution A

montre un groupe

homogeéne de \
génomes viraux.
La distribution B est A B C
1

hétérogéne, c'est une
quasi-espéce, mais
sa séquence moyenne
[séquence consensus)
est laméme qu'en A.
La fleche montre
la réplication de
la molécule 8 provenant DISTRIBUTION
du spectre de mutants  DE SEQUENCES ; b PRI
de la quasi-espéce B. 0} ] L ] ] .
Cela produit une 1 LML
nouvelle quasi-espéce C 43 4 L% T
avec une nouvelle 13 | | | | 1 1 LN
séquence moyenne. "} H —1 * L
L'amplification de la 15 } " H——t
molécule 8 peut étre le 1%
résultat d’une sélection
positive [ce génome SEQUENCE
ayant acquis un MOYENNE :
avantage sélectif dii a
des modifications
de U'environnement)
ou d'un événement

de sélection au hasard QuaSl—eSpéce Vlrale

(par hasard, le génome 8

est le seul a étre
transmis a Université 0
un animal sensible] de |_|ege -
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Quasi-espece virale (virus a RNA)

m Distributions dynamiques de génomes
mutants ou recombinants, non identiques
mais étroitement liés, et qui se trouvent
soumis a un processus continu de variation
géenétique, de compétition et de sélection

m Stratégie adaptative du virus
m Existence d’un spectre de mutants

m Réserve de variants génotypiques et
phénotypiques

Virologie vétérinaire — BMV3 - E. Thiry
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Quasi-espece et variabilité

m Quasi-espece = ensemble de virus difféerents
caracterisé par un génome moyen

m D0 au taux élevé de mutations ponctuelles:
104 par réplication du RNA viral

®m mutations synonymes

® mutations non synonymes
m Pouvoir adaptatif

m sélection positive

m évolution par le hasard
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Pouvoir adaptatif du virus

m Provient de 4 parameétres liés entre eux :
m Nombre moyen de mutations par génome

m Taille de la population virale (hombre total de
particules infectieuses)

m Complexité du génome viral (représentée en
principe par la taille du génome en
nucléotides)

m Nombre de mutations nécessaires a un
changement biologique important

Virologie vétérinaire — BMV3 - E. Thiry
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Quelques changements biologiques,
observés chez les virus a ARN et associés a la sélection
de variants présents dans le spectre de mutants d'une
quasi-espece.

* Echappement aux anticorps neutralisants

. Echappement aux lymphocytes T cytotoxiques

* Résistance aux agents antiviraux

* Changements de tropisme cellulaire et de virulence

* Réversion de Uatténuation de la virulence

* Variation dans la capacité d'induction d’interféron

* Persistance virale
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Virus de la fievre aphteuse : exemple de
I’effet des mutations sur la biologie virale

m Variation du virus de la fievre aphteuse
m Sept sérotypes (O, A, C, SAT1, SAT2, SAT3, Asial)
m Sous-types
m Variants antigéniques
m Taux de mutation élevé
m Taille du génome : 8500 nucléotides
m En moyenne 1 mutation/génome/cycle viral
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Virus de la fievre aphteuse : exemple de
I’effet des mutations sur la biologie virale

m Avantage sélectif de certaines mutations
m Mutations sur la VP1 (protéine de capside)
m Echappement & la réponse immune spécifique

m 4x10°° a 8x10-3 mutants d’échappement

Membrane de <. {gx?t]icorl:égﬁ
la cellule-hdte =——
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Virus de la fizvre aphteuse -
Boucle B %
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LLa recombinaison intramoléculaire

m Echange de séquences d’acide nucléique
entre deux virus apparentés, de la méme
espéece ou d’especes voisines.

m Nécessite une co-infection de la cellule par 2
virus apparentés (recombinaison homologue)

m Crossing-over
m Saut de la polymérase
m Chez les virus a DNA et RNA

m Importance : BoHV-1 : recombinaison entre :
virus sauvage et virus vaccinal &
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Recombinaison au cours de la
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Recombinaison.
Une cellule est
coinfectée par deux

recombinants
apparaissent.

Ils sont aisément
identifiables, car
ils combinent des
marqueurs des deux
virus parentaux : g
soit négatifs en gC S5,

et en gE, soit positifs Université 0
en gC eten gE de Lidge | et
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Génération de mosaique de recombinants
(herpésvirus bovin 1) (Muylkens et al., J. Virology, 2009)
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Réassortiment génétique: cas particulier de
la recombinaison

m Nécessite une co-infection de la cellule par 2
virus apparentés

m Chez les virus a génome segmenté
m Orthomyxovirus (virus influenza)

m Echange de segments génétiques entre 2
virus apparentés, au cours de la multiplication
virale
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Le virus influenza

Virologie vétérinaire — BMV3 - E. Thiry
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Réassortiment génétique.

Une cellule est coinfectée par deux virus influenza, l'un aviaire, l'autre humain.
Ces virus sont des orthomyxovirus et possédent un génome constitué

de 8 segments. Durant la multiplication virale, les réassortiments génétiques
peuvent survenir, permettant l'échange de segments d’un virus a l'autre.

Les virus de nouvelle génération seront, soit des virus parentaux, soit des
virus réassortants. Dans cet exemple, le deuxiéme segment provenant du
virus aviaire a été acquis par le virus humain, qui conserve les sept autres segments

Virus influenza aviaire Virus influenza humain
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En résumeé

m Le cycle viral intracellulaire en plusieurs étapes

m L’évolution génétique des virus repose sur les
mutations

m Mutations ponctuelles, délétions, insertions
m Interprétation des taux de mutations
m Cas des quasi-especes

m Recombinaison
m Exemple des herpésvirus

m Réassortiment génétique
m Virus a génome segmenté ' %
m Cas des virus influenza uE
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