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Virologie vétérinaire

Chapitre 13
Pathogénie des infections virales

Virologie vétérinaire — BMVS3 - E. Thiry

Université 0
de Liege -

Une infection virale peut provoquer une maladie parfois trés grave

Parvovirose
canine

Péritonite infectieuse féline
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Déterminants de la maladie virale

m Infection # maladie
m Virus
m Spécificité d’hote
m Tropisme (tissu, organe)
m Degré de virulence
m Variabilité (génétique)
m Héte
m Génétique
m Réponse immunitaire - 8
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> Virus Family Viral prof Receptors Type of molecule Receptor references entry mode
2 function
m Bovine coronavirus g:{::jr‘::”nﬁ:ﬁﬁs gslsr:protem Sialic acid Carbohydrate attachment
| Bovine viral diarthea  Flaviviridae, EVE2 D46 glycoprotein attachment Clathrin-mediated
virus. Pestivirus endocytosis
8 Ei Cl
nvelope lathrin-mediated
I I Flaviviridae, SriEkIE Heparan sulfate Glycosaminoglycan attachment endocytosis
= Flavivirus Envelope
protein E? CLECS5A Lectin attachment
Encephalomyocarditis Picomaviridae, ~ VP1, VP2 and .
virus Cardiovirus VP3 Veam1 Ig-like: attachment
Foot-and-mauth Picomaviridae,  VP1,VP2and edrins oV 6o, attachment, and Clathrin-mediated
disease virus Aphthovirus VP3 aVp1,a¥ B3, Integrin ir
a5 B1, avV B8
Picomnaviridae,  VP1, VP2 and -
Hepatitis A virus Hepatovirus VE3 HAVCR1 Ig-like attachment
Hepatitis C virus Flavivirdae, E1and E2 Heparan sulfate Glycosaminoglycan attachment
Hepacivirus profeins LD Signaling receptor ~ attachment Clathiin-madizied
cD81 Cell surface antigen co-attachment T -
CLDN1 Tight junction co-attachment
protein
Clathrin/caveolin-
. independent
Poliovirus Emﬂm"fﬁe’ xgg‘ VP2and PVR Ig-like attachment endocytosis and
Caveolin-mediated
endocytosis
Porcine epidemic Coronaviridae,  Spike ftach
diarrhea virus Alphacoronavirus glycoprotein ANPEP Protease - ment
Porcine reproductive
and respiratory :2:::2?; % GP5 Sialoadhesin  Ig-ike aftachment g_‘l"’;'gmle:med %
syndrome virus
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Causes de la maladie virale

m Effet cytopathogéne direct du virus dans
un/des tissu(s)/organe(s)

m Effet cytolytique
m Effet cytoprolifératif
m Apoptose

m Effet indirect du virus
m Immunopathologie
m Immunodépression
m Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD 3
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Interactions virus-hote au niveau

cellulaire [ ) ()

i uperantiges
R — Interferon e A 1§ Feaistion VA e
D signaling \| ——

( ) o T,HC NFkappaB
| 2ntaen modulation
presentation
T
s

Pattern Recognition Receptors
Cell cycle
3} modulation

Adaptive immunity

(PRR)
i . “
RIG-like Receptors || Toll-Like Receptors |
(RLR) (TLR)
Viral RNA sensors || extracellular sensors
A

PKR
Cytoplasmic DNA
[ dsRNAand] [ Receptors ]
Stress sensor
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Modification de la cellule infectée

B Effet cytopathogéne
M cytolytique
M cytoprolifératif

W Effet sur 'apoptose
M induction de I’apoptose IBR : trachéite nécrosante
M prévention de I'apoptose (guts . " @ g

B Déterminants de virulence
portés par le virus

MW tropisme cellulaire

B genes de virulence Papillomatose bovine | . ... "
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Interactions
avec la réponse immunitaire

m Immunopathologie
m hypersensibilités
m balance Th1/Th2
®m Immunodépression
B immunosuppression
m immunodéficience
m Evasion de la réponse immune
m immunotolérance
m non reconnaissance de la cellule infectée g

.
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Immunopathologie

m Dérégulation Th1/Th2

m Maladie exacerbée par le VRSB
(pneumovirus) chez des veaux immunisés par
des vaccins inadéquats

m « antibody-disease enhancement » (ADE)

m Dengue
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ADE avec
le virus de

INITIAL INFECTION
WITH DENGUE VIRUS Macrophage

Cytokines, Ab-covered
virus particle

Virusis
@ destioyed

la Dengue

SECOND INFECTION
WITH DIFFERENT VIRAL TYPE Macrophage

Viral RNA
is released

Infected calls activate Memory B cell
O oy <]

releases antibodies
— 3
L 3
-

U | ‘
25

o mmum&
~ from the macrophage.

Ab are less effective
n binding to virus

ANTIBODY-DEPENDENT ENHANCED (ADE) IMMUNITY
Dengue infects by attaching to a cell that then engulfs the virus in a vacuole via endocytosis. The virus rearranges its coat proteins to bind to
the vacuole membrane, releasing its capsid and genome into the cytoplasm, where it s replicated and packaged into newly made virions @
The infected cell also triggers an immune reaction @) that includes the recruitment of T cells that release pro-inflammatory cytokines and
Bcells that generate antibodies. These antibodies are specific for the infecting virus, and bind and cover dengue’s coat €. When this happens,
macraphages and monocytes clear the virus from the bloodstream by binding to and engulfing the antibady-coated viruses—which can no
longer escape the endocytic vacuole—and destroying them €.

When a person is infected with a different dengue virus type @), memory B cells created during the first infection spring into action @,
flooding the bloodstream with antibodies specific to the first type. These antibodies, however, may not bind to the new type as well @.
As a result, when the partially-coated virions are taken up by macrophages and monocytes, they can escape the endocytic vacuole, infecting

and replicating within these immune cells €.
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Immunodeépression

m En phase aigué de maladie virale

m Effet lytique direct sur les cellules
mononucléées sanguines : IBR (BoHV1)

m Apoptose des cellules mononucléées
sanguines : BVD

® Immunodéficience
m HIV
m FIV

(feline immunodeficiency virus)
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Immunotolérance
= Cas de l'infection SRy
persistante par le virus  Alamt a0
BVD R

m Les veaux infectés ‘ o
persistants 0 e s
immunotolérants (IPI) W P

Lethal form of mucosal disease.

.
.
% e *
.,
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Immuno-évasion du virus : exemple de
I’inhibition de la présentation des antigenes via le
MHC I dans la cellule infectée

Tcell CD8

Apoptotic signal

Cytoplasmic

Virologie vétérinaire — BMVS3 - E. Thiry

prolel n
peptldes
ba _,_ > Lysosome
o _/

ﬁ Hcmqa g}rj) Endoplasmic reticulum |
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Pathogénie : de I’infection a la sortie
du virus de I’ organlsme infecté

Surface : Infectiai
Peau
Multiplication ‘ —
au site d’entrée Mugueuse (-] :
Tractus respiratoire

- Tractus digestif 5
S
Virémie primaire / / \T ang\'

Sites de multiplication Neuroinvasior Vaisseauxsa nguins
L]

Virémie secondaire  Latence g \ /

virale Cerveau Repas de sang

o)
=
=
'_
L
(%2
>
=
om

|

2
‘S

c
=
‘O
et
N

>
2

(@]
o

2
S

Sites de multiplication

Transmission
aux hotes
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Modes de transmission

m Contagion directe m Contagion indirecte
m Transmission horizontale m Vecteurs inanimés
= Respiratoire, de mufle a m Produits d’origine animale (eaux
mufle grasses)
= Contact cutanéo-muqueux = Eau
= Voie vénérienne m Air (voie aérogene ou aérienne)
m Morsure m Véhicules
m Transmission verticale m Vecteurs animés
®m Transmission épigénétique = Homme
(transplacentaire) : de la m Animaux porteurs non réceptifs
mere au feetus pendant la = Arthropodes non hématophages
gestation m Transmission vectorielle
= Au moment du part m Arthropodes hématophages
= Transmission génétique m Transmission passive ou mécanique
vraie: intégration de 'ADN m Pas de multiplication virale dans
proviral dans le génome l'arthropode
des cellules germinales m Transmission active ou biologique

= Multiplication virale dans I'arthropode

Cas particulier :

transmission vectorielle (vecteurs)

m Insectes (Insecta)

m Siphonaptera : puces

m Diptera
m Tabanidae (taons)
m Muscidae (stomoxes)
m Culicidae (Culex, Aedes, Anopheles)
m Ceratopogonidae (Culicoides)
m Psychodidae (Phlebotomus)

m Tiques (Arachnida, Acari)
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m Ixodidae (Ixodes, Hyalomma, Rhipicephalus F
m Argasidae (Ornithodoros, Argas) —— UE
de Liege -

29/09/2015



Virologie vétérinaire — BMVS3 - E. Thiry

Transmission vectorielle active :
exemple de la fievre de la vallée du Rift

(1) Ingestlon of the virus during a
blood-meal

(3) Viral transmission to a suitablerﬁer‘tebrate host

=>

Période d’'incubation
extrinséque
RVF:1-5j

m Compétence vectorielle : aptitude d’un vecteur a

acquérir, multiplier et transmettre un virus
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Transmission vectorielle passive : exemple
de I’anémie infectieuse des éequides :
pigdre de taon ou de stomoxe

Piglre de
taon ou stomoxe

Nceuds lymphatiques @)
régionaux -

dans les monocytes

Provirus intégrés \
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Propagation de I’infection virale

m Entrée du virus dans I'organisme

m Dissémination du virus dans
I'organisme

m Excrétion du virus

m Transmission du virus
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S;ﬁace : Infection

- Peau =

- Muqueuse 0‘

- Tractus respiratoire t
- Tractus digestif
Virémie primaire

Multiplication
au site d'entrée

/ - \;i Sang\e
a
w
Vaisseaux sanguins

;:/.\ o
w5 N/

Sites de multiplication

Cerveau Repas de sang
» —.
i - d’un vects
Sang

G

Sites de multiplication Rein Cerveau

© ] © ] (] (+]

T T,

. Excrétion virale —#* Dissémination virale © Site de multiplication virale

29/09/2015

10



29/09/2015

L’entrée du virus dans I’organisme

m Voies d’entrée
m Spécificité d’hote et tropisme tissulaire

Y Conjonctive

Virologie vétérinaire — BMVS3 - E. Thiry

-~ ,
/“\ E Blessure
- Erosion cutanée
/
Tractus
digestif :
Piglre d'un
arthropode
Tractus
uro-génital 'l \ Capillaire
Anus Peau

ucT LITET

Voies d’entrée

Surface : Infection Virus influenza
iolicati - Peau Rotavirus
Multiplication T — : i
ausite dentrée - Muqueuse 9‘ Papillomavirus

- Tract iratoi o
Tracts digestt ﬁ g
m Pénétration par infection d’une cellule a la surface

du COrpsS (contagion directe)

m Infection d’une cellule de la muqueuse respiratoire par le
virus influenza

m Introduction du virus dans certains tissus
par morsure (contagion directe)
m Virus de la rage

m Pénétration via un vecteur mécanique ou
biologique (transmission vectorielle) ' g

.

m Arbovirus
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Speécificité d’hote et tropisme
tissulaire

m Reconnaissance entre el ierc s € 0

Ie, ligand viral et I.e s '\3\ L/(g
récepteur cellulaire "%«
58

L -
m Virus influenza Z NN

R S
= Spectre d’hote : Rg %ﬂ:\\
1780998 ﬁ?@

&

liaison entre HA et

A oppapeaR et
acide sialique izcgaiéiebsao 'obasbsos&o cmaEE
m Tropisme tissulaire
epithéliums

respiratoire et digestif
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Dissémination du virus
dans I’organisme

Surface : Infection

o Peau
Multiplication T —
au site d'entrée -Muqueuse 0‘

Tractus respiratoire

- Tractus digeS‘V{ # Sang ©
Virémie primaire / \ \

Sites de multiplication Neuroinvasion Foie Valsseaux sanguins
+] ]
/ \ = —
m Propagation locale = Localisations respiratoire
m Dissémination et intestinale
lymphatique m Invasion du systéme
= Virémie nerveux central &}‘
m Localisation cutanée ® Passage transplacentaire UE
Université P
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Propagation locale

m Multiplication virale dans les cellules
épithéliales du site d’entrée

m Papillomavirus
m Infection de la couche basale de I'épiderme

] M_aturation dans les cellules kératinisées
migrant vers la surface de la peau

m Virus influenza

m Muqueuse respiratoire
m Rotavirus

m Muqueuse intestinale
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S;rface : Infection
Multiplication =eat B —
au site d’'entrée -Muqueuse 0‘

- Tractus respiratoire

- Tractus digestif B )

TS . - ang
Virémie primaire / 1.2 \ \
2
W

Vaisseaux sangmns

\//

Sites de multiplication Neuroinva

Virémie secondaire Latance

virale Cerveau Repas de sang
(+] —
d‘un vecteur
Sang
AS
Sites de multipli ) Rem Cerveau
(+] [+] (+] (+] (+] [+]

— X crétion virale

—* Dissémination virale

© Site de multiplication virale
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Dissemination lymphatique

m Passage des virions vers les tissus
sous épithéliaux

m Exposition aux macrophages et pénétration
dans les vaisseaux lymphatiques
m Rencontre avec les macrophages
m Virions phagocytés — réponse immunitaire
m Virions infectent macrophages

Virologie vétérinaire — BMVS3 - E. Thiry
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Virémie

m Virémie primaire — premier passage dans le sang
m Virémie secondaire — multiplication du virus

dans des sites secondaires
m Deux formes de virémie dans le sang :

m Virus associé aux lymphocytes, monocytes
et plus rarement aux érythrocytes

m Virus libre rencontrant soit des macrophages
tissulaires soit des cellules de I'endothélium
vasculaire
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Localisation : sites de multiplication
virale primaires et secondaires

m Localisation cutanée
m Infection aprés un phase de virémie

m Lésions érythémateuses, vésiculeuses
et nécrose cellulaire

m Localisations respiratoire et intestinale
m Infection par des virus inhalés ou ingérés
m Infection aprés une phase de virémie
m Endothélium vasculaire
m Organes internes
m Systéme nerveux central
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Invasion du systeme nerveux central

m Neuroinvasion
m Dissémination via les vaisseaux sanguins
m Dissémination via les nerfs périphériques
m Neurotropisme
m Neurovirulence
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de Liege

uz

29/09/2015

15



>
=
=
'—
i
1
»
>
=
m
|
o
=
(]
c
‘=
@
g
@
>
Q
)
o
o
=
>

Passage transplacentaire

m Infection de la mére ou transport par virémie
m Passage de la barriere placentaire

m Conséquences:

m Avortement, malformations et
immunotolérance envers le virus
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L+
Virémie secondaire Latence \ / /
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Excrétion du virus

Nez et bouche
\ Conjonctive

Virologie vétérinaire — BMVS3 - E. Thiry

= —
spirz / i\ R Blessure
Erosion cutanée
I/'
Tractus
digestif =
Piglre d'un
arthropode
Tractus ‘
uro-génital | v Capillaire
Anus Peau

E
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. Taux de virus infectieux

Types d’infections _ e -
virales

. L 1. Infection aigué
m Infections aigués

m Infections persistantes N —
m Infection latente H
m Infection chronique
m Infection chronique

lente H

2. Infection latente suivie de réactivation
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3. Infection chronique

e

4. Infection chronique lente  Temps
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Infections persistantes :
Infection latente

m Installation d’un virus dans_des cellples
en I'absence de multiplication virale

m Rétrovirus

m Intégration de '’ADN proviral dans le génome
cellulaire

m Absence d’expression — infection latente
m Herpésvirus

m Présence du génome viral dans le noyau du
neurone a |'état d’épisome

m Rupture de I'état de latence — réactivation
m Retour a I'état latent - 3

Université 0
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Infection latente : de I’infection aigué a I’installation a
I’état latent (BoHV1; alphaherpesvirus ; rhinotrachéite
infectieuse bovine)

PRIMO-INFECTION

M@y (= (/| | =P AUTRES
. \ EXCRETION N ANIMAUX

2 NASALE

>
=
=
'_
i
1
»
>
=
om
|
o
=
(]
c
‘=
@
g
@
>
Q2
)
o
o
=
>

REPONSE IMMUNE PRIMAIRE
ARRET DE LEXCRETION

PORTEUR T 8%
LATENT
W
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Infection latente : de I’infection latente a la

réactivation/réexcrétion ; maintien a vie de I’état latent
(BoHV1; alphaherpesvirus ; rhinotrachéite infectieuse bovine)

STIMULUS DE REACTIVATION
PORTEUR LATENT

REPONSE IMMUNE
SPECIFIQUE ELEVEE

REPONSE IMMUNE
SPECIFIQUE FAIBLE

PASDE
5 REEXCRETION

REEXCRETION "% %
NISALE

REPONSE  PAS DE REPONSE

Virologie vétérinaire — BMVS3 - E. Thiry

A IMMUNE IMMUNE
"/ SECONDAIRE SECONDAIRE
TRANSMISSION
SILENCIEUSE
AUX BOVINS VOISINS
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PORTEUR LATENT

Infections persistantes :
Infections chroniques

m Infections chroniques

m Production virale continuelle
m Infections chroniques lentes

m Période d’'incubation longue

m Rétrovirus — intégration de 'ADN proviral dans le génome
de la cellule hote

m Stratégie de variation antigénique
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Anticorps anti-p 26

Exemple : anémie
infectieuse des équidés

Anticorps anti-gp 90

Charge

mois

6 1 2 3 4 5 6 7 89 101112 18 24 30
€----- PE-—--——-—- - -——-———— - €----——--
PHASEAIGUE PHASE CHRONIQUE PHASE
ASYMPTOMATIQUE !
IMMUNO DEPRESSION h
TRANSITOIRE '
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