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Résumé

Résumé

Titre : Etude sur la composition du virome humain et I’effet du lait maternel sur
P’implantation du virobiote intestinal.

L’étre humain est bien plus que la somme de ses cellules et abrite des billions de microbe. Parmi
eux, la communauté virale qui constitue son virome. Nos objectifs de recherche sont de mettre la
lumiere sur la composition de la flore virale humaine, sa diversité et comprendre les origines de
sa colonisation. Graces aux techniques metagénomiques et séquencage de nouvelle géneration,
un nombre croissant de publications déemontre la présence de communautés virales dans tous les
sites corporels, particulierement dans I’intestin, les voies respiratoires, la peau, la cavité buccale,
le sang et dans les voies genito-urinaires. Cette communauté regroupe 1’ensemble des virus
capables d’infecter nos cellules somatiques et germinales, les rétrovirus endogenes (8% du
génome humain) et les bactériophages. L une des extraordinaires découvertes est la présence de
virus géant et virophages dans le virobiote intestinal. Le lait maternel semble jouer un réle
important dans la premiére colonisation virale chez le nourrisson, de méme que la transmission
de différents virus pathogenes pendant I’allaitement.

Malgré le développement des méthodes d’analyses génomiques, il reste encore de nombreux
défis a relever pour parvenir a identifier d’autres virus « notamment la matiére sombre virale » et

connaitre leurs interactions avec le microbiome et par conséquent le génome humain.

Mots clés : virome, virus, bactériophages, symbiose, allaitement.



Résumé

Abstract:
Title: Study on the composition of the human virome and the effect of breast milk on the

implantation of the intestinal virobiote.

The human being is much more than a sum of cells and it is a home for trillions of microbes.
Among them, the viral community that constitutes his virome. Our research objectives shed lights
on the composition of human viral flora, its diversity and to understand the origins of its
colonization.

Using metagenomic and next-generation sequencing techniques, a growing body of literature
demonstrates the presence of viral communities in all bodily sites, particularly in the gut,
respiratory tract, skin, oral cavity, blood and genitourinary tract. This community includes all the
viruses capable of infecting our somatic and germ cells, endogenous retroviruses (8% of the
human genome) and bacteriophages. One of the extraordinary discoveries is the presence of giant
viruses and virophages in the intestinal virobiote. Breast milk appears to play an important role in
the first viral colonization in infants, as well as the transmission of different pathogenic viruses
during breastfeeding.

Despite the development of genomic analysis methods, there are still many challenges to be met
in identifying other viruses "including viral dark matter" and to know their interactions with the

microbiome and therefore, the human genome.

Keywords: Virome, virus, bacteriophages, symbiosis, lactation, virophage.



Résumé

Ay gaall Sl gl £ ) e dmplall debia 1 il g (5l o g il il K J g Ay 1l glnd)

dein e cilg Sl o il 511 Glase 58 i (WA Ao sene 2jme e ST g gkl (A
pinal Gl e o g gl hlud s cnll 13 (e Cargdl ol (<G A sl paiaal)
o lexin J saal agh g de 539 (5l (o g il

dgay pn Gl pdial e e e @llia cuaall dall e Juladll Gl (S gialildl Jiady
adll cadll oy gy aladl ¢ uadiil) lead) colaa¥) & dald 5 canal) a8l sa aren b A s b Clading
Gauial) s Lasall LAY Ala) e 30l il g il IS Jady adinal 13 Jludsill sl Sleall
Lagaall CULEEY) aal el y (s dall asinll (e 78) dasladi W) o) A5IAl 4y j3gdl)l il s il
(g srall a5l (8 a5 pd 5 ABDlas Slus b 2 e

s 5yl alinie JUEn) Sl cauza 0 3GV gyl HlaxiaV1 8 g 1750 canly oY) il )
Apall delia )l oW gl a5 dusdl

Sl 5 b (andlfill 4o ) Sl (e Sl cllin J1 5 Y ca sl st 35k skl (e a2 1) (e
(i) a gl Mg asa 5 sSaall ae LeiDlelii 48 yaa s "SI D g il salal) Aald Loy (5 A

.@Léj)gﬂ\ c&L'AJ:}[\ cJalssl) “Lﬂ,ﬁ\.d\ cu.u));\ﬁ\ cej)...\él\ :a.;&m\ <ilalsl



Figure 01 :

Liste des figures

Virophage inclus dans une capside de Mimivirus, observé en microscopie

électronique a

TFANSIMISSION. ...

Figure 02 :

Figure 03 :

Figure 04 :

Figure 05 :

Figure 06 :

Figure 07 :

Figure 08

Figure 09 :
Figure 10 :
Figure 11 :
Figure 12 :

Figure 13 :

Figure 14 :
Figure 15 :

Figure 16 :

Virus de 1a grippe Ao
Représentation d’une structure hélicoidale........................

Schéma montrant la structure d’un virus icosaédrique non

enveloppé (A) et enveloppé (B) .....c.oovvviiiiiiiiiiinl,

Une comparaison de la hiérarchie des rangs taxonomiques de I’'ICTV

€N 1991-2017 €t 2019, ... eeiie e
Classification de ’EBOV, du SARS-CoV et du virus de I’herpés simplex 1

dans la hiérarchie taxonomique a 15 rangs...............

Voies d’entrée du virus dans les cellules...........oviiiien ...

: Transport du génome et réplication virale (hépatite B. adénovirus virus de

I’herpeés et virus de I’influenza)
Formation de nucléocapsides et formation de virions matures......

Structure d’un bactériophage.............cooviiiiii i
Cycles de vie des bactériophages............ovvuiiiiiiiiiiiiiiei i
Les différents composants du virome humain

Représentation de la transmission de rétrovirus endogéne dans une cellule

La fonction du virome humain...................ooooiii i,
Les facteurs qui influencent le virome humain..................................

Le virome humain dans les différents sites corporels...........................

13

14

15
16
17
20

25

Page viii



Figure 17 :

L’infection par le MNV corrige les anomalies intestinales des souris

dépourvues de microbiote bactérien .................ooooiiiiiiiiiin.n.

Figure 18 :
Figure 19 :
Figure 20 :
Figure 21 :
Figure 22 :
Figure 23 :

Figure 24 :

Le virome intestinal dans la maladie et lasanté .................................
L’assemblage progressif du virome pédiatrique....................o......

Le cycle de transmission du virus zika et les organes cibles

Représentation du virus Ebola...............ooiiiiiiiiii
Le cycle de transmission du virus du Nil occidental

La structure viral du SARS-COV 2 ..o e e,

Etapes d’une étude de métagénome viral ..............ccooiiiiiiiiiiiiiiinn..

34

35

41

46

47

50

51
55

Page ix



Liste des tableaux

Tableau 1 : Les virus eucaryotes qui infectent le corps humain
Tableau 2 : Les classes des rétrovirus endogénes

Tableau 3 : Outils Bioinformaiques pour I’analyse des génomes viraux

23
24
56

Page x



LISTE DES ABREVIATIONS :

ADNdb : Acide désoxyribonucléique double brin
ADNSsb : Acide désoxyribonucléique simple brin
ARNdb : Acide ribonucléique double brin
ARNmM : Acide ribonucléique messager

ARNSsb : Acide ribonucléique simple brin
BLAST: Basic Local Alignment Search Tool
DNAse: Désoxyribonucléase

EBOV: Virus Ebola

EBV: Virus d’Epstein-Barr

HHV-7 : Herpés virus humain type 7

HSV-1 : Virus Herpes simplex de type 1
HSV-2 : Virus Herpes simplex de type 1
HTLV-1 : Virus T-lymphotrope 1 humain
MVE : Maladie a virus Ebola

NGS : Next Generation Sequencing

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Amplification en chaine par polymérase
RARP : ARN polymérase dépendante de I’ARN
VHB : Virus de ’Hépatite B

VHC : Virus de I’Hépatite C

VHE : Virus de I’Hépatite E

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
VVZV : Virus varicelle-zona

ZIKV : Virus Zika

Page xi



Table des matiéres :

Remerciements
Dédicaces
Liste des figures
Liste des tableaux
Liste des abréviations
Table des matiéres
INtrOdUCHION ....eee e
Partie bibliographique
Chapitre 1 : Généralités sur les virus
1. DEfINItioN dES VITUS. . ..euuetttit ittt e .
2. SHIUCKUIE d@S VITUS L..uttittt ettt et et e et e et et et e e e et eeeeeireenaeenas
2.1. Le @énome viral .........oooiiiiiiii e
2.2, LacapSIAe .ttt
2.3. L’enveloppe ou PEPLOS ...veniiei e
3. ClasSTICAtION ....utt ittt
3.1. Les systemes de classification ..............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiii,
3.1.1. ICTV (comité international de taxonomie des virus) .................
312 Baltimore ...
4. Le cycle de réplication d’Un VITUS. ........ouuvuiiuiiiiitii e
4.1. Cycle de réplication des virus qui infectent les cellules eucaryotes .........
4.2. Cycle de réplication des bactériophages...........ccvvvvvviiiiiiiiiiiininnnnn...
Chapitre 2 : Le virome humain
I. Notion du virome humain ..............ooiiiiiiiiii e
1. Les composants du virome humain ..............coooiiiiiiiiiiiiinn e
1.1, LLeS VITUS CUCATYOLES . .uvtnttenteentteatte et eiaeeeteeateeeeeenneeaaeenneenaeens
1.2, Les bacteriophages. ... oouuee ettt et
1.3. LeS rétroVirus endogene. .. .......o.vuieeniiiriiet et
1.4, LeS VITUS GEANTS. ....uintitt ittt e e e aas
2. Le 10le du VITODIOTE. . ...ttt

3. Les facteurs qui influencent le virome humain ....................coooiiiinan..

Xi

Xii

O 00 00 N oo o o &M W

[ S =
g B

19
20
20
21
22
24
25
26

Page xii



3.1. Dicte (régime alimentaire)..........ooueevneieinieiiteene et eieeeeeenreainenns
3.2. L’immunité et la génétique de I’hote ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiene
3.3. Géographie et stochastique de la colonisation .....................ceeunn..
3.4 D’autres TaCtEULS «...veeitit it
4. Le virome humains dans les différents sites corporels ...................ooeeeee.
4.1. Tractus gastro-intestinal .............coooiiiiiiiiiiii e
4.2 VOIC TESPITALOITE . ..uvtttententt et ente et et et et et et et eeteeneeneenneenenenss
I TR 57 T o T 1
4.4, Cavite BUCCAlE ...t
4.5, L SANE .ottt
4.6. L€ SYSTEME NEIVEUX . ..utrinint ettt et ettt et e e
4.7.V0Ie gENITO-UIINAITE .......oviit i,
Chapitre 3 : Le virome infantile et I’allaitement maternel
1. L’allaitement maternel et le virome infantile .........................ocoiinll.
2La mise en place du virome humain chez les nourrissons .........................
2.1Le virome a I’accouchement ..............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiienene,
2.2 Les premiers virus détectés chez les nourrissons .................ccoceveueennn.n.

3. Epidémiologique des infections virales transmissibles par I’allaitement maternel...

3.1Virus de 'immunodéficience humaine (VIH).....................ooo
3.2. Virus des hépatites B, C, et E .......oooiiiriiiiiiiiiee e
3.2.1Virus de I’hépatite B(VHB).......cccoiiiii
3.2.2 Virus de I’hépatite C (VHC)......coiiiiiiiiiiiiieeceeea e,
3.2.3 Virusde I’'hépatite E(VHE).........cooiii
3.3. Le rétrovirus oncogéne T-lymphotrope de type 1 humain (HTLV-1).........
3.4. Virus ziKa (ZIKV) ..o e e
3.5 Virus Ebola (EBOV).....uiii e
3.6, HEIPES VITUS ...vttitii it e,
3.6.1. Herpés simplex virus (HSV1 et HSV2).........ooooiiiiiii
3.6.2. Virus de la varicelle et du zona ...............ceiiiiiiiiiiiiniienn,

3.6.3. CYtOmMEQalOVITUS. ... e

27
28
29
29
30
30
31
31
35
36
37
37
38
38

39
39
40
40
42

43
43
43
44
44
44
45
46
47
48

Page xiii



3.6.4 Virus EPStein-Barr .........oooiuiiiiiii e
3.7. Virus du Nil occidental (VWN).....cooiiiiiiiii e

3.8 COTONAVITUS. . et e et

Chapitre 4

: Les méthodes d’étude du virome humain

1. Les techniques d’étude du virome humain ...................oooiiiiiiiiiin.

2. Principe et application de la métagénomique ............covveiiiiiiiiiiiiiennnnn..

3. Les principales étapes de métagénomique ............ceevvivrieiinnieneennnnn..

3.1. Préparation d’échantillon ...............cooiiiiiiiii i

3.2. Construction des HDIailies . .....ueeeeree e e

3.3 SEQUENGAZE .. .nveeeeieet et e e

3.4. Analyse bio-informatique ...........c.ooeeiiiiiiiiii e,

4. Les méthodes de la bio-informatique pour I’analyse du virome humain .........

Conclusion

48
48
49
49
50

53
53
54
54
54
54

55
57

Page xiv






Introduction

Introduction

Le virobiote humain est un composite de particules virales qui existe sur et a I’intérieur du corps
humain. Les génomes de ces parasites sont connus sous le nom de virome qui constitue la
fraction virale du microbiome.
L'étude du microbiome et de virome s'est considérablement développée depuis le début du
21° siecle graces aux techniques de séquencage de nouvelle génération, et des technologies dites
«omiques ». Le lancement du premier projet sur le microbiome humain par les instituts nationaux
de santé (The National Institutes of Health) des Etats Unis en 2007 a généré les ressources et
I'expertise nécessaires pour caractériser le microbiome humain et analyser son réle dans la santé
et la maladie (https://www.gutmicrobiotaforhealth.com/).
Toutefois, la majorité des recherches sur le microbiome humain sont orientées vers la
composante bactérienne, mais un nombre grandissant de publications démontre la présence des
communauteés virales dans tout le corps.
Le virome est formé de I'ensemble de tous les virus qui infectent les cellules somatiques et
germinales, et qui attaquent les cellules procaryotes et les autres eucaryotes dans le corps humain
(Matusali et al., 2018). Une étude dirigée par le Dr Kei Sato de I'Université de Tokyo publiée en
juin 2020 a trouvé des virus dans les tissus humains, notamment le cerveau, le sang, les reins et le
foie (Olivier, 2021). L’une des extraordinaires découvertes est la présence de virus géant et
virophages dans le virobiote, le premier virus géant des amibes isolé chez I’homme provenait du
tube digestif (Colson et al., 2013). La plupart des virus restent a découvrir, appelés par certains
scientifiques « matiére sombre virale » (Olivier, 2021).
De nombreuses questions fondamentales ont été soulevées concernant le virome, notamment
I’impact des virus eucaryotes et des bactériophages sur le corps humain, ainsi que de nouvelles
fagons d'exploiter les virus pour manipuler notre microbiome et nous protéger des maladies.

Dans ce contexte, notre question de recherche est donc: Que savons-nous du virome
humain ?
Pour répondre a cette question, une révision sur les virus, leurs structures phénotypiques et
génotypiques ainsi que leur taxonomie et cycle de réplication sont discutés dans le premier
chapitre. La seconde partie est consacrée a 1’étude du virobiote et sa diversité, sa présence dans

les différentes parties du corps et les facteurs qui influencent son existence. Par la suite, nous



Introduction

avons établi la relation entre le lait maternel et la premiére colonisation des virus chez les
nourrissons, de méme que, la transmission de différents virus pathogénes pendant 1’allaitement.
A la fin, les méthodes d’analyses innovantes les plus utilisées pour identifier le virome sont

expliquées dans le dernier chapitre.






Chapitre | : Généralité sur les virus

1. Lesvirus

Les virus ont été découverts a la fin du XIXe (ou 19e siecle) siécle comme agents filtrables
provoquant des maladies infectieuses des plantes et des animaux. Ce sont de petits parasites
intracellulaires obligatoires submicroscopiques, qui contiennent soit de I’ADN soit de I’ARN
comme génome.

Les virus sont des entités biologiques qui n’ont pas de structure cellulaire. Ce qui signifie, ils
manquent de la plupart des composants des cellules, tels que les organites, les ribosomes et la
membrane plasmique. Ainsi, ils ne peuvent pas synthétiser de protéines et utilisent la machinerie

de la cellule héte pour traduire leur ARNm en protéines.

Généralement, ces particules sont de tres petite taille, un virus est environ dix fois plus petit
qu’une bactérie et cent fois plus petite qu'une cellule. La plupart des virus varient en diametre de
20 nanomeétres a 250-400 nm, les plus gros, cependant, mesurent environ 500 nm de diamétre et

environ 700 a 1000 nm de longueur (Wagner,1967)

Il est intéressant de noter qu’en 2003 La Scola et son équipe ont identifié pour la premiére fois un
virus géant, qui I’ont nommé Mimivirus - abréviation de "microbe mimant" pour refléter sa
grande taille et ses propriétés apparentes de coloration de Gram. Le virus a un diamétre de
capside de 400 a 500 nanometres (nm) et un diamétre de particule total, y compris les fibres
d’environ 750nm (La Scola et al, 2003). Les génomes des Mimivirus (Acanthamoeba
polyphagamimivirus (APMV) et des Pandoravirus (Pandoravirussalinus) qui comptent parmi les
plus gros virus connus vont de 1,2 a 2,5 Mb (Xiao et al ., 2005 ; Guo et al ., 2015 ; Philippe et al
., 2013).

Seuls les virus géants et les plus complexes qui sont non filtrables peuvent étre observés au

microscope optique a la résolution la plus élevee.

Des études ultérieures ont montré que les virus infectent tous les domaines de la vie, y compris
les bacteries et les archées qui sont parasités par les bactériophages (Haynes et al., 2011).
Etonnamment, une nouvelle recherche a démontré que les virophages peuvent infecter des virus
géants pour se répliquer et survivre (figure 01). Parmi ses derniers, le virophage Sputnik, un petit

virus de 50 nm ne se réplique pas dans les amibes a moins que la cellule ne soit également
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Chapitre I : Généralité sur les virus

infectée par un mimivirus. L’infection par Spoutnik réduit les rendements de mimivirus et
diminue également 1’étendue de la destruction des amibes par le plus gros virus (Calogero et al.,

2018).

Figure 01 : Virophage inclus dans une capside de Mimivirus, observé en microscopie
électronique a transmission (© Didier Raoult/CNRS)

2. La structure des virus
2.1 Le Génome viral
Les virus peuvent se répliquer avec fidélité ou erreur (mutation) ; cette capacité a muter est
responsable de la capacité de certains virus a changer Iégerement chez chaque personne infectée,
ce qui rend le traitement difficile. Les excellents exemples qui refletent le phénomeéne de
mutation est le génome du virus de la grippe A (figure 02).
Et le génome du coronavirus (SARS-Cov-2) a I’origine de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19). C’est un génome a RNA qui est composé de 30 000 nucléotides. Lorsque le

virus se réplique, des mutations surviennent parfois dans la sequence de nucléotides.

De nombreuses mutations n’ont aucune conséquence, certaines mutations affaiblissent le virus,
et d’autres ait un impact sur le phénotype. De telles mutations peuvent altérer divers aspects de
la biologie du virus, tels que la pathogénicité, 1’infectiosité, la transmissibilité et/ou

I’antigénicité (Carabelli et al ., 2021).
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Chapitre | : Généralité sur les virus

Figure 02 : Virus de la grippe A (Goldsmith, 1997).
Le virus de la grippe A (doré) cultivé dans des cellules de reins de canidés (en vert.)

2.2 La Capside
Les capsides sont formées par I’assemblage de sous-unités protéiques répétitives qui sont parfois
appelées capsomeres. La collection formée par la capside protéique et 1’acide nucléique viral
s’appelle la nucléocapside.

Selon la protéine de la capside, la capside est principalement divisée en deux catégories :

-Tubulaire ou hélicoidale : Les virus a symétrie hélicoidale contiennent des sous-unités
protéiques répétitives liées a intervalles réguliers le long d’une spirale formée par 1’acide
nucléique viral. Il est intéressant de noter que tous les virus des animaux qui présentent ce type de

symétrie ont des génomes d’ARN (figure 03).

-Polyédrique ou icosaédrique : Les protéines types des virus icosaédriques possédent une
structure caractéristique, qui consiste en 150 a 200 acides aminés arrangés en huit feuillets béta
antiparalléles. L’icosaedre est un polyedre comportant 12 sommets, 20 faces et 30 arétes. Les
unités de structure protéique se groupent en capsomeres formés de 6 sous-unités hexameres

situés sur les faces ou 5 sous-unités, pentameres, situés sur les sommets, portant les récepteurs du
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ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

virus pour la cellule (figure 04).Tous les virus sauf les plus complexes présentent une symétrie

hélicoidale ou icosaedrique.

ARN
monocaténaire

unité de
structure

300 nm

-~ s
(Cansomeéare

Figure 03 : Représentation d’une structure hélicoidale (Parlons science, 2020)

2.3 L’enveloppe ou peplos :
Certains virus ont également une enveloppe lipidique dérivée de la membrane cellulaire. Ceux-ci
sont appelés virus enveloppés. Cependant, en I’absence d’enveloppe, on parle de virus « nus ».
L’enveloppe joue un réle important dans la liaison du virus aux cellules cibles via des
glycoprotéines membranaires spécifiques des récepteurs cellulaires. L’enveloppe virale contient
des glycoprotéines virales, parfois appelées spicules qui sont des récepteurs de virus cellulaires.
Parfois, le poids de la glycoprotéine dépasse 75 % des glucides. Ces protéines sont souvent des
antigénes importants et remplissent plusieurs fonctions en méme temps: par conséquent,
I’hémagglutinine agit comme un initiateur (se liant aux récepteurs cellulaires) et permet la fusion

membranaire (Huraux, 2007).
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Figure 04 : Schéma montrant la structure d’un virus icosaédrique non
enveloppé (A) et enveloppé (B) (Parlons science, 2020)

L’enveloppe du virus contient également une protéine de transport membranaire, qui contient
plusieurs domaines transmembranaires hydrophobes. Ces protéines assurent 1’échange entre les
virions et le monde extérieur et jouent un réle important dans la maturation biochimique des

particules virales (Donald, 1975).

3. Classification
La classification des virus consiste a diviser les virus en groupes de plus en plus larges. Les virus
sont classés selon des caractéristiques phénotypiques, telles que la morphologie des particules
virales implantées ultérieurement, le type d’acide nucléique, mode de réplication, 1’organisme
hote et le type de maladie qu’ils provoquent. Récemment, la classification est aussi basée sur les
séquences génomiques. La classification taxinomique officielle des virus releve de la
responsabilité du systeme de la Commission internationale de taxonomie des virus (International

Committee on Taxonomy of Viruses : ICTV) (Jens et al., 2019).

3.1 Les systémes de classification
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3.1.1 ICTV (Comité international de taxonomie des virus) :

La taxonomie des virus a émergé en tant que discipline au milieu du XXe siecle (ou 20° siecle).
Traditionnellement, la classification par les taxonomistes des virus s’est concentrée sur le
regroupement de virus relativement étroitement apparentés. Toutefois, Le Comité international de
taxonomie des virus est le seul organisme chargé par I'union internationale des sociétés de
microbiologie de développer, d’affiner et de maintenir une taxonomie universelle des virus
(Kuhn, 2020).

Ce comité a commencé a concevoir et & mettre en ceuvre des régles pour la dénomination et la
classification des virus au début des années 1970, un effort qui se poursuit jusqu’a aujourd’hui
(ICTV, 2020)

Cependant, au cours des derniéres années, I’ICTV a reconnu que la taxonomie qu’il développe
peut-étre utilement étendue pour inclure les relations évolutives de base entre des virus éloignés,
basées sur le génome (Bolduc et al., 2017; Eloe-Fadrosh, 2019 ; Jang et al., 2019). Par
conséquent, I’'ICTV a modifié son code pour permettre une hiérarchie de classification a 15 rangs
(domaine, sous-domaine, regne, sous-regne, embranchement (phylum), sous-embranchement,
classe, sous-classe, ordre, sous-ordre, famille, sous-famille, genre, sous-genre, espece) (figure 05)
qui s’aligne étroitement sur le systéme taxonomique Linnéen (Carl von Linné) et peut s’adapter a
I’ensemble du spectre de divergence génétique dans la virosphere (ICTV., 2020).

Les taxonomies actuelles de trois agents pathogénes humains, le virus Ebola, le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV et le virus herpés simplex 1) sont utilisées pour
illustrer I’impact de la structure de classement élargie (figure 06). Cette nouvelle hiérarchie de
classement de la taxonomie des virus motivera la poursuite des recherches sur les origines et
I’évolution des virus (ICTV, 2020).

3.1.2 Baltimore :
Nommeés d’apres David Baltimore, biologiste lauréat du prix Nobel définie pour la premicre fois
en 1971, la classification de Baltimore est un systéme de classification qui place les virus dans
I’un des sept groupes en fonction d’une combinaison de leur acide nucléique (ADN ou ARN), de
leur brin (simple brin ou double brin), de leur sens et de leur méthode de réplication, ces groupes
sont désignés par des chiffres romains. D’autres classifications sont déterminées par la maladie

causée par le virus ou sa morphologie. Les sept groupes de classification sont :
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-Virus a ADN
Groupe | — Virus a ADN a double brin (dsDNA viruses)
Groupe Il — Virus a ADN a simple brin (ssDNA viruses).

Five-rank structure Rank (...suffix) 15-rank structure Taxa
(1991-2017) (2019)

< Species (irregular) >
Subgenus (...virus) o
< Genus (...virus) >
<€ Subfamily (...virinae) ¥
< Family (...viridae) >
Suborder (...virineae)
< Order (...virales) >
Subclass (...viricetidae) »
Class (...viricetes) »:
Subphylum (...viricotina) +
Phylum (...viricota)
Subkingdom (... virites)
Kingdom (...virae)
Subrealm (...vira)
Realm (...viria)

vy ¥ v v ¥

Few

Figure 05 : Comparaison de la hiérarchie des rangs taxonomiques de ’ICTV
en 1991-2017 et 2019 (ICTV, 2020).

Les rangs taxonomiques sont indiqués par rapport au modeéle de distribution des taxons. Le
nombre de taxons attribués a chaque rang (tel qu’enregistré dans la liste principale des especes
ICTV actuelle, version 2018 b, MSL34 (ICTV, 2018), est indiqué en caractéres blancs sur la
structure a 15 rangs. Lorsque les rangs sont décrits comme une hiérarchie, le rang de [’espéce
est souvent désigné comme le rang le plus bas et le rang du domaine comme le rang le plus élevé.
Cependant, lorsque les rangs sont utilisés comme termes phylogénétiques, le rang du domaine
peut étre décrit comme basal et le rang des especes comme apical ou terminal. Les deux
conventions sont utilisées dans cette déclaration de consensus. Fléches noires, rangs communs a
la structure & 5 et 15 rangs ; fleches roses, rangs introduits dans la structure a 15 rangs.

- Virus @ ARN
Groupe 11 - Virus a ARN a double brin (dsRNA viruses)
Groupe IV — virus a ARN simple brin a polarité positive (Virus (+) sSARN ou de type ARN
messager)

Groupe V — virus @ ARN simple brin a polarité négative (—) (ssSRNAviruses)
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Groupe VI —rétrovirus & ARN simple brin (sSRNA- RT Viruses)
Groupe VII — rétrovirus a ADN double brin (dASDNA- RT Viruses)

-Virus a ADN ou a ARN a transcription inverse
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Virus D D D o
Species Severe acute respiratory A
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Genus Ebolavirus - Betacoronavirus - Simplexvirus
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Figure 06 : Classification de ’EBOV, du SARS-CoV et du virus de I’herpés simplex
1 dans la hiérarchie taxonomique a 15 rangs (ICTV, 2020).

La divergence virale intra-cluster (entre groupes), qui augmente du rang du virus au rang de
l’espece au rang du domaine est représentée par la largeur croissante des rectangles respectifs,
qui ne sont pas dessinés a [’échelle. EBOV est trés proche, mais distinct, des virus Bombali,
Bundibugyo, Reston, Sudan et Tai Forest, qui appartient a des espéces distinctes incluses dans le
genre Ebola virus. Le SRAS-CoV est ['un des nombreux coronavirus étroitement liés isolés
d’humains et d’animaux, tel que les civettes de palmier et les chauves-souris sont inclus dans
[’espéce coronavirus lié au syndrome respiratoire aigu sévere. Herpes simplex virus 1 est ['un
des deux herpes virus humains appartenant a différentes espéces du genre Simplex virus. Les
rangs qui ont été introduits avec la structure de rangs étendue sont indiqués par un astérisque.
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4. Le cycle de réplication d’un virus
Le virus n’a pas la capacité de se reproduire par lui-méme. Il doit utiliser une cellule héte pour la
reproduction et les processus métaboliques. Le cycle de réplication des virus peut différer
considérablement entre les espéces et les catégories de virus, mais il suit les mémes étapes de
base pour la réplication virale. Le cycle de vie viral peut étre divisé en plusieurs étapes majeures :

fixation, pénétration, décapsidation, réplication, maturation et libération.

4.1 Cycle de réplication des virus qui infectent les cellules eucaryotes
- Attachement viral a la cellule héte :
Pour initier le cycle infectieux, le génome viral doit donc se déplacer de la particule virale vers le
cytoplasme. Ce processus initié par la liaison entre les protéines de la couche externe d’un virus
et les facteurs d’attachement spécifique a la surface de la cellule hote cible. Ces facteurs de
fixation concentrent les particules virales a la surface cellulaire, les rapprochant des récepteurs
viraux responsables de I’entrée dans la cellule hote. La reconnaissance du récepteur cellulaire

s’exerce par un composant externe du virion (https : //www.thermofisher.com).

Dans le cas des virus enveloppés, ce sont des glycoprotéines et dans le cas des virus nus,
I’interaction se fait par les protéines de la capside par exemple, CD4 est le principal récepteur du
virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) et aussi les chimiokines CCR5 ou CXCR4 sont
nécessaires pour la pénétration du VIH (Wang, 2002).

Les récepteurs viraux peuvent étre des protéines, des glycolipides ou des glucides. Souvent, un
seul virus peut reconnaitre plusieurs récepteurs de surface cellulaire, permettant a la particule
virale de se lier avec une affinité élevée méme si les récepteurs individuels ont une faible affinité
(Huraux, 2007 ; Casasnovas, 2013).

- Pénétration :

Une fois les virus se lient aux récepteurs de la surface cellulaire, les virus pénétrent dans les
cellules eucaryotes par deux voies principales. Certains virus pénetrent dans les cellules en
fusionnant ou en penétrant directement dans la membrane cellulaire, mais la plupart des virus
pénétrent dans une cellule par endocytose (figure 07) (Helenius et al., 2010). L’endocytose est un

phénomene membranaire faisant partie des mécanismes de transport avec mouvement, par
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exemple les coronavirus sont capables d’entrer par les deux voies. L’enveloppe virale et la
membrane cytoplasmique fusionnent en une seule membrane et formant des trous avec la
présence de la clathrine ; protéine structurelle a un role majeur dans la formation de vésicule
enduite) qui en s’¢largissant permettent a la capside d’entrer dans le cytoplasme. La cargaison est
alors transportée vers des organites de plus en plus acides, des endosomes précoces aux
endosomes tardifs en passant par les lysosomes.

Cette lyse de fusion est le résultat de I’action des glycoprotéines dans 1’enveloppe virale. Ensuite
le virus libéere son matériel génétique ADN ou ARN dans la cellule héte, qui peut étre « libre »
(en général, cas des virus & ARN+ ou des virus @ ADN), ou rester associé a des nucléoprotéines

sous forme de « nucléocapside » (cas des virus a ARN- ou, transitoirement, des rétrovirus).

- Réplication :
Le cycle infectieux réplicatif en exploitant la machinerie cellulaire. Une fois qu’un virus est entré
dans une cellule, il commence sa réplication, a partir des protéines cellulaires et des organites.
Certains virus se répliquent dans le cytosol, tandis que d’autres tels que les virus de I’herpés, les

adénovirus et les virus de la grippe doivent naviguer jusqu’au noyau pour se répliquer (figure 08).

Le processus de réplication du génome viral varie selon le type d’acide nucléique (virus a ADN
ou a ARN) et la polarité d’acide nucléique positive ou négative. (Goulding, 2019). Certains
génomes viraux contiennent des instructions pour produire leurs propres protéines réplicatives,
telles que I’ ARN polymérase dépendante de I’ARN (RdRP) dans le virus de la fievre jaune (virus
ARN a sens positif) et le coronavirus SARS-CoV-2 (virus a ARN a sens négatif) (Douam, 2017).

-Assemblage : 1l est constitué de deux étapes principales ; la maturation et la liberation. Aprés la
réplication du génome viral et la synthése des protéines structurales, les génomes sont emballés
dans la capside, qui est assemblée a partir d’une ou plusieurs protéines virales traduites. La
maturation est représentée par des changements finaux au sein d’un virion immature qui entraine
une particule virale infectieuse et aussi des changements structurels de capside, et ceux-ci
peuvent étre médiés par des enzymes de 1’hote ou des enzymes codées par le virus. Apres cette
étape ils atteindront 1’étape de la libération (les nouveaux génomes viraux fabriqués peuvent étre

modifiés en post-transcriptionnel) pour les virus enveloppés ils sont libérés de la cellule hote par
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bourgeonnement et pour les virus non enveloppés ils sont libérés par la lyse cellulaire, de maniere

Direct fusion

a pouvoir se propager a d’autres cellules ou d’autres organismes (Huraux, 2007).

Figure 07 : Les voies d’entrée du virus dans les cellules (thermofisher.com).

(A) Les virus enveloppés peuvent se lier aux récepteurs de la surface cellulaire et fusionnent
directement avec la membrane plasmique. Les particules virales peuvent également étre
internalisées par endocytose, la fuite vers le cytosol se produit soit a partir de (B) endosome
précoce ou (C) endosome tardif et lysosome. L’environnement acide et les enzymes
protéolytiques dans ces compartiments sont nécessaires a la fusion et a l’entrée du cytosol par

différents virus.
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Les virus cytopathiques, tels que la grippe A et le SRAS-CoV-2, subissent un fusionnement des
vésicules contenant des particules virales avec la membrane plasmique de la cellule héte, puis

expulsent (exocytose) ou bourgeonnent de nouvelles particules virales de la cellule (figure 09).

Hepatitis B virus Adenoviruses Herpesviruses Influenza

Capsids disassembled
at nuclear pore

Cytoplasm

Nuclear |}/ YY Nucleus

-|| | B N | = .
pore i1 | envelope
] complex | ‘ )
IIII IIII |II |II 'III '“' I-l1l |III

) Ol e r ] P =)

Virus genome transported
through nuclear pore

Capsid passes through
nuclear pore

Figure 08 : Transport du génome et réplication virale (hépatite B. Adénovirus virus de I’herpes et
virus de I’influenza) (Thermo Fisher Sientific)
Plusieurs virus doivent transporter leur génome dans le noyau pour que la transcription ou la
réplication virale se produit. Les segments du génome de la grippe sont transportés a travers les
pores nucléaires jusqu’au noyau. Les capsides du virus de [’herpés sont transportées le long des
microtubules jusqu’aux pores nucléaires ou se produit le décapage. Les capsides d’adénovirus se
désassemblent au niveau du port nucléaire et I’ADN viral est transporté dans le noyau. D autres
virus, y compris le virus de [’hépatite B, sont suffisamment petits pour que touteS les capsides

puisent traverser le port nucléaire.

4.2 Cycle de réplication des bactériophages
Les bactériophages (phages) sont des virus qui infectent spécifiquement les hotes bactériens. Ils
sont composés d’une capsule de protéine autour du génome (ADN ou ARN) et parfois méme d’
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une membrane lipidique. Ils sont qualifiés de virus complexe et possedent les caractéristiques
générales de virus (figure 10).
(https://www.aquaportail.com/definition-2133-bacteriophage.html).

)

Plasma membrane Exocytosis

Figure 09 : Formation de nucléocapsides et formation de virions matures
(Thermo Fisher Scientific).

Aprés la production de protéines structurelles virales, les nucléocapsides sont assemblées dans le
cytoplasme et suivies d'un bourgeonnement dans [’espace du compartiment intermédiaire du
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réticulum endoplasmique (RE)-Golgi. Les virions sont ensuite libérés de la cellule infectée par
exocytose.

Capside (téte)

Acide nucléique (ADN)

Collier

Gaine
Plaque basale
Epines

Fibres caudales

Figure 10 : Structure d’un bactériophage (Gunathilake, 2018).

Comme d’autres virus, les bactériophages utilisent la machinerie cellulaire de 1’héte pour se
répliquer. Certains bactériophages sont lytiques (phage virulent) et lysent leur héte apres la
réplication tandis que d’autres peuvent entrer dans un cycle de vie lysogéne (phages tempérés)
dans lequel le génome du bactériophage s’intégre dans le chromosome bactérien entant que
prophage, ensuite il se réplique avec le génome bactérien. Les phages peuvent également avoir
d’autres relations avec leurs hotes, 'une est la pseudo lysogénie dans laquelle les génomes des

phages persistent sous forme d’épisomes sans intégration (Emma, 2020).

Le cycle lytique se déroule en plusieurs étapes :
- Adsorption : chaque bactériophage reconnait de maniére trés spécifique un ou plusieurs
site exposé(s) a la surface extracellulaire bactérienne. Des structures extracellulaires telles

que les capsules, les exopolysaccharides, les lipopolysaccharides, les fibres ou les
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flagelles et pili peuvent servir de récepteurs. L’interaction se fait via les protéines de
liaison au récepteur du bactériophage (ou Receptor Binding Protein, RBP), situées a
I’extrémité des fibres caudales (Ansaldi et al., 2020).

- Perforation de la paroi et de la membrane bactériennes aprés 1’adsorption grace a des
enzymes spécifique, apres le phage injecte son matériel génétique de sa capside a la
cellule héte. L’acide nucléique peut étre de I’ADN ou de I’ARN simple ou double brin.

- La synthese de nouveaux composants viraux : les phages detournent la machinerie de
réplication de 1’hote pour répliquer leur génome.

- Assemblage des nouvelles particules virales, éclatement de la bactérie et la libération de

la descendance pour commencer les cycles ultérieurs d’infection de 1’hdte (figure 11).

L_Eﬂ]@@
p | B

Cycle lytique Cycle lysogénique

<> Chromosome bactérien Cellule \ Génome viral
¢ Bactériophage bactérienne = Division cellulaire
Figure 11 : Les cycles infectieux des phages virulents et tempérés (Med sci, 2017).

Cycles infectieux des phages virulents et tempérés. L’injection du génome du phage virulent
(partie gauche) signe le point de départ de la subversion de la bactérie par les genes du phage
menant a la production de nouveaux virions qui seront dispersés lors de la lyse de la cellule.
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L’injection du génome du phage tempéré (partie droite) s’accompagne parfois d’une
intégration dans le chromosome conduisant a [’atténuation de [’expression des genes du
phage. Sous [’effet d’un stress, le génome du phage peut reprendre le cours d’une infection
lytique (partie gauche) et permettrait la production de nouveaux virions qui seront disperses
lors de la lyse cellulaire.

- Le cycle chronique :

Il existe aussi un mode de vie d’infection chronique que I’on trouve dans certains virus
archéaux, dans les phages filamenteux (phages a ADN simple brin en forme de batonnet)
et dans les plasmavirus qui infectent les mycoplasmes. Dans ce cycle de vie, les phages

sont lentement excrétés de la cellule sur une longue période sans mort cellulaire évidente

(Clokie et al, 2011).
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I. Notion de virome humain :

L’étude du microbiome et du virome s’est considérablement développée depuis le début du
21éme siécle, due aux techniques innovantes de séquencage a haut débit, metagénomique,
microscopie électronique et la bio-informatique. Les résultats de ces recherches ont permis
d’identifier de trés nombreux nouveau virus qui peuvent étre des agents pathogeénes importants.
Le corps humain est colonisé par une communauté microbienne diverse, dense et complexe qui
comprend : les bactéries, les champions, les archées et les virus. Ces microorganismes forment

ainsi le microbiote humain.

Le virome humain ou le virobiote constitue la composante virale du microbiote (Henrot et al,
2019). Cette collection représente 1’ensemble des virus capables d’infecter nos cellules ; virus
eucaryotes, les rétrovirus endogénes (HERV pour humain endogenous retroviruses), les virus
procaryote (phages) qui recherchent les bactéries qui composent notre microbiome (figure 12)
(Foulongne, 2015).

Néanmoins, un nombre croissant de données ont montré que des virus géants d’amibes ont été de
plus en plus signalés comme présents chez I’homme. Cela a été démontré grace aux échantillons

prélevés sur divers sites corporels des personnes saines et malades (Closon et al ., 2016).

Semblablement aux bactéries qui constituent les différents microbiotes dans chaque site corporel,
le virome aussi peut varier considérablement d’une partie du corps a 1’autre. Les virus dans la

bouche sont différents des virus dans I’intestin, qui sont différents des virus dans 1’urine ou le

sang (Ghose et al ., 2019).

Dans le corps humain, il y a 100 fois plus de virus que des cellules humaines. Chaque étre
humain en bonne santé¢ porte en moyenne plus de 10 espéces de virus responsables d’infections

virales systémiques chroniques et asymptomatiques (Herbert, 2014).
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Bactériophages

Virus infections
chroniques

Matiére sombre

Virus infections
aigués

Rétrovirus
endogéenes

8%
. . . %/ du gél h i
Virus infections |/ S

latentes

Figure 12 : Les différents composants du virome humain (adaptée selon la figure 01 de
Foulongne (2015))

1. Les composants du virome humain

1.1. Les virus eucaryotes :
Les virus eucaryotes peuvent causer de nombreuses infections tels que :
-L’infection aigiie qui se manifeste de fagon soudaine et provoque rapidement des

Symptémes comme la Grippe, pneumonie, bronchiolites.

-L’infection chronique qui s’évolue plus au moins rapide pendant, plusieurs mois au minimum
comme le VIH, I’hépatite B et I’hépatite (I’hépatite chronique peut durer des années, voire des
dizaines d’années. Chez un grand nombre de personnes, I’hépatite chronique est assez 1égere et

ne provoque pas de dommages hépatiques significatifs. Chez certaines personnes cependant, elle
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entraine une cirrhose (fibrose grave du foie), une insuffisance hépatique et, parfois, un cancer du
foie (Ramer, 2020 ; Vabret et al., 2009).

-L’infection latente qui ne provoque aucun symptome tels que 1’herpés, infection a virus ZK
(varicelle-zona), a papillomavirus Dans la plupart des cas, les infections virales sont
asymptomatiques, c¢’est-a-dire qu’elles ne provoquent pas de maladie chez I’hote.

est assez légere et ne provogque pas de dommages hépatiques significatifs. Chez certaines
personnes cependant, elle entraine une cirrhose (fibrose grave du foie), une insuffisance

hépatique et, parfois, un cancer du foie. (Kramer, 2020 ; Vabret et al. 2009).

-I’infection latente : qui ne provoque aucun symptome tel que I’herpés, infection a virus ZK
(varicelle-zona), a papillomavirus dans la plupart des cas, les infections virales sont

asymptomatiques, ¢’est-a-dire qu’elles ne provoquent pas de maladie chez I’hote.

1.2. Phageome (bactériophage) :
Les familles de phages les mieux caractérisées sont les Siphoviridae, les Podoviridae et les
Myoviridae qui forment 1’ordre des Caudovirales, (Dublanchet, 2014) qui ont tous des génomes a
ADN double brin. La morphologie de la téte et de la queue permet de subdiviser ces familles de
phages :
Les siphoviridae : ont de longues queues non contractiles, forment la plus grande famille (60 %
des virus caudés). Exemple : T5
Les podoviridae : ont des queues courtes non contractiles, Exemples : T7, P22.
Les myoviridae : ont de longues queues contractiles. Exemple : T4
Plus récemment, les familles des Ackermannviridae et des Herelleviridae ce sont des familles de
phages qui ne sont pas classées selon la morphologie, mais selon la structure du génome
(Barylski et al ., 2018)

Les phages peuvent étre strictement lytique en absence des genes qui code pour I’intégrase et la
recombinase et d’autres genes requis pour intégrer/exciser le génome du phage du chromosome
hote bactérien. Les phages tempérés sont les phages les plus présente dans les différents sites du
corps humain cela peut étre dus au fait que les phages tempérés sont plus représentatifs dans la

base de données (Santiago-Rodriguez et al., 2019).
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La microscopie électronique des filtrats fécaux humains montre une dominance de ces
morphologies de phages (Hoyles et al., 2014). Les bactériophages sont les -objets - biologiques
les plus abondants dans notre corps et ils ne sont pas tous identifier, 1a ou on parle de -viral dark
matter -ou matiere noire virale, qui a un matériel genétique viral tres différent des séquences des
virus déja identifiés. Cette partie de phages n’est pas détectable ou identifiable par les méthodes

conventionnelles, mais plut6t, par les techniques avancées de métagénomique (Delaplce, 2011).

1.3. Retrovirus endogene :

Les Rétrovirus endogene constituent une grande partie de notre génome, y compris les virus qui
conservent leur potentiel d’expression et restent - dormants - dans des conditions physiologiques
(figure 13).
IIs peuvent étre « réveillés » par les facteurs environnementaux qui activent leur expression, et les
mieux étudiées sont les infections causées par des microorganismes, comme les virus de la
famille des herpes virus (Medina et al., 2017).

Le rétrovirus viral endogéne a été découvert a la fin des années 1960 (Robin, 2006). Le HERV
peut étre considéré comme une cicatrice d’infection rétrovirale.

Il s’est accumulé au cours de I’évolution et s’est maintenu jusqu’a I’homme. Ils représentent 8 %
de I’ensemble du génome humain.

La plupart des HERV sont omniprésents dans I’ADN (Leboyer et al, 2017), les HERV sont
constitués de quatre génes principaux : gag qui code les protéines de la matrice et de la capside et
de la nucléocapside, pro qui code la protéase ; pol qui code la transcriptase inverse et 1’intégrase
(enzymes permettant respectivement, la conversion de ’ARN en ADN et I’intégration au sein de
I’ADN de I’hdte) et env qui code la protéine de surface (enveloppe) (Koch et al., 2006;
Castain,2021). L’expression de ces genes est normalement régulée par D’activité¢ des deux

séquences LTR situées en 5’ et 3° de I’ADN.
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Tableau 1 : Les virus eucaryotes qui infectent le corps humain (Siegel, 2018)

Famille

Adenovirida
Anellovirida
Anellovirida
Arenavirida
Astrovirida
Bornaviridae
Bunyavirida
Calicivirida
Coronaviridae
Filoviridae
Flavivirida
Hepadnavirida
Hepevirida
Herpesviridae
Orthomyxovirida
Papillomavirida
Paramyxoviridae
Parvovirida
Picobirnavirida
Picobirna
Picornaviridae
Pneumovirida
Polyomavirida
Poxvirida
Reovirida
Retrovirida
Rhabdoviridae
Togavirida
Delta

Génome

dsDNA
sSDNA (-)
SSDNA (-)
SSRNA (-)
SSRNA (+)
SSRNA (-)
SSRNA (-)
SSRNA (+)
SSRNA (+)
sSRNA (-)
SSRNA (+)
DNA
SSRNA (+)
dsDN
SSRNA(-)
dsDNA
SSRNA(-)
ssDNA
dsRNA
dsRNA
SSRNA(+)
SSRNA(-)
dsDNA
dsDNA
dsRNA
SSRNA(+)
SSRNA(-)
SSRNA(+)
SSRNA (-)

Capside

Icosaédrique
Icosaédrique
Icosaédrique
Hélicoidale
Icosaédrique
Hélicoidale
Hélicoidale
Icosaédrique
Hélicoidale
Hélicoidale
Icosaédrique
Icosaédrique
Icosaédrique
Icosaédrique
Hélicoidale
Icosaédrique
Hélicoidale
Icosaédrique
Icosaédrique
Icosaédrique
Icosaédrique
Hélicoidale
Icosaédrique
Complexe
Icosaédrique
Complexe
Hélicoidale
Hélicoidale
Icosaédrique

Enveloppe

Non
Non
Non
QOui
Non
Oui
Oui
Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Non
Oui
Oui
Non
Oui
Non
Non
Non
Non
Oui
Non
Varié
Non
Varié
Oui
QOui
Oui
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1.3.1 L’origine des rétrovirus endogene :

L hypothése la plus probable est que les cellules germinales sont infectées par des rétrovirus, qui
y intégrent leurs génomes, assurant ainsi leur transmission genétique a la descendance au sein du
génome de I’organisme.

Les rétrovirus endogénes peuvent étre lus par la machinerie cellulaire de 1’organisme, elles ont
subi de nombreuses mutations au cours de 1’évolution, les rendant souvent défectueuses et
incapables de produire les protéines qui composent ces virus (Castain, 2021)

IIs n’ont pas toujours aucun effet sur I’organisme hote. Certaines conservent leur pouvoir
infectieux et jouent méme un réle dans divers aspects physiologiques (comme HERV-W chez
I’homme, qui participe a I’un des mécanismes assurant la formation du placenta).

Les rétrovirus chez I’homme n’ont été découverts que depuis le séquencage du génome humain et
représentent une part importante (8 %, environ 98 000 éléments et fragments). De plus, il semble
qu’environ 45 % du génome humain soit composé de transposons et de rétrotransposons, qui sont
des reliques d’infections rétrovirales plus anciennes.

Certains HERV sont trés anciens, d’autres peuvent avoir été intégrés dans le génome humain il y
a seulement 5 millions d’années. Maintenant que les rétrovirus endogénes sont suspectés d’étre
responsables de 1’évolution de I’espeéce. Ils sont également a ’origine de diverses maladies
comme le cancer et les maladies auto-immunes ou neurologiques. Aujourd’hui, ils sont
considérés comme ayant joué¢ un role décisif dans 1’évolution des especes, notamment dans

I’évolution de la branche primate a laquelle participe ’homme (Dewannieux, 2006).

Exemples de rétrovirus

Le VIH, un rétrovirus qui infecte les lymphocytes T CD4*

Les herpes virus tels que HSV-1 (herpes simplex virus-1), EBV (virus d’Epstein Barr), HCMV
(cytomégalovirus humain), HHV-6 et HHV-8 (Herpes viridae humains 6 et 8

Des rétrovirus utilisés comme vecteurs : comme ils intégrent leur ADN dans le génome de la
cellule infectée, les rétrovirus ont été parfois utilisés comme vecteurs pour la thérapie génique au
début des années 2000. Leur utilisation a été peu a peu réduite au profit de vecteurs jugés plus
sars.

Selon le tableau suivant, il existe 3 classes de rétrovirus endogénes
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Tableau 2 : Les classes des rétrovirus endogeénes (Castain, 2021)

Classe Il Classe Il

Sous-groupes

Rétrovirus endogénes ou endorétrovirus (ERV et HERV)

HERV
3&
Amplification
: E + genetic drift :
Infection of primate Present-day
ancestor germ cell human genome

HERV-K _
(“Phenix”)

cellule

Figure 13 : Représentation de la transmission du rétrovirus endogéne dans une cellule héte.
(Dewannieux et al., 2006).

Images en microscopie électronique montrant comment le virus est transmis d’une cellule a une
autre. Photo gauche, des virions (HERV Phénix) qui interagissent avec la membrane d’une
cellule ; photo centre, un virion relargué par une cellule et interagissant avec une autre cellule;

photo gauche, le virion est entré dans la cellule.
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1.4. Les virus géants

Les virus géants des amibes sont des virus émergents qui ont été isolés entre 2003 et 2016
(Lagier et al., 2012). Le premier virus géant des amibes isolé chez I’homme provenait du tube
digestif. Il a été découvert par hasard lors d’une étude qui a enquété sur le séquencgage ultra
profond de I’ADNTr 16S du microbiote intestinal d’un homme de 20 ans en bonne santé, qui vivait
dans la campagne sénégalaise (Colson et al., 2013). Aprés 1’échec de I’analyse des séquences de
I’ARNTr 16S, I’échantillon de selles a ensuite été inoculé sur Acanthamoeba polyphaga, et un seul
nouveau virus Marseillevirus, nommé Sénégalavirus, a été isolé. Il appartenait a la méme lignée

(A) de Marseille virus que la souche prototype (Lagier et al., 2012).

Le deuxiéme virus géant des amibes isolé de I’intestin était le Mimivirus de la lignée C, nommé
virus Shan (Saadi et al ., 2013). Le virus Shan a été isolé chez un patient Tunisien de 17 ans
souffrant d’une pneumonie qui présentait de la fievre (40°C) depuis 15 jours, une toux
productive, une diarrhée liquide et une hyperleucocytose (Saadi et al., 2013). Une douzaine de
souche virale ont été isolés entre 2003 et 2016, qui ont été classés dans au moins 7 lignées dont 2

nouvelles familles de virus reconnues, Mimiviridae and Marseilleviridae (Colson et al., 2017).

Par ailleurs, des séquences liées a des virus géants d’amibes ont été détectées dans plusieurs
métagénomes générés a partir de matiéres fécales humaines. Mais ces virus ont également été
détectés a partir de divers échantillons humains dont le sang, le nasopharynx, la muqueuse
buccale et la salive, le vagin, ou trés récemment pour le cas de séquences de mimivirus, a partir
d’échantillons de carcinome cutané chez des receveurs de greffe d’organe solide (Colson et al.,
2017).

La signification clinique de la présence de ces virus dans I’intestin humain reste a déterminer

ainsi gque leurs interactions avec le microbiome.

2. Le r6le du virobiote :
Les virus qui infectent les cellules humaines constituent également une partie importante du
virome humain et ils sont capables de perséverer dans leur hote.
Le virome humain ne causera pas toujours des dommages, mais certains peuvent provoquer des

infections aigiies, tuant I’hote ou étant éliminés par le systéme immunitaire ou infection latente.
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Lorsque les virus causent des dommages en infectant les cellules du corps, une maladie

symptomatique peut se développer (Foulongne, 2015 ; Castain, 2021).

Contrairement & la croyance commune, les virus nocifs peuvent étre minoritaires, par rapport aux

virus bénins dans le corps humain (figure 14) (Williams, 2013).

La collection de tous les virus dans le corps humain qui ne causent pas de maladie chez les
individus en bonne santé est souvent appelée le « virome humain sain » (Eugéne et al., 2021). Le
virome humain sain est constitués : des virus qui pénétrent systématiquement dans I’organisme
humain, principalement avec de la nourriture, mais ne se répliquent pas chez ’homme, des
bactériophages infectant les bactéries dans I’intestin et d’autres endroits, et les virus qui se
répliquent et persistent dans les cellules humaines (Wylie, 2012). Par exemple les Anelloviridae
qui sont une famille de virus a un seul brin non enveloppé avec des génomes circulaires

assez petite. lls sont divers et peuvent étre trouvés dans nombreux sites du corps humain. Jusqu’a
présent il n’ya pas d’effet pathogene spécifique li¢ a cette famille elle a été trouvée chez les
personnes immunodéprimées, y compris les receveurs des greffes pulmonaires, les personnes
séropositives pour le VIH et celle qui prenant des médicaments immunosuppresseurs en raison
d’une maladie inflammatoire. Cela indique que les Anelloviridae sont sous controle immunitaire
de I’héte. Un autre exemple les papillomavirus sont des virus résidents sur la peau de la plupart
des individus, leur réplication silencieuse sur la peau permet la différenciation des kératinocytes.
Ils participent aux processus de cicatrisation a I’induction de la prolifération des kératinocytes et

peuvent interagir les uns avec les autres (Foulonge, 2015).

3. Les facteurs qui influencent le virome humain :

La composition du microbiome au cours du développement peut étre influencée par des facteurs

tels que les conditions alimentaires, environnementales et maternelles (figure 15).

3.1. Diéte (régime alimentaire) :

Le virome infantile peut étre affecté par 1’alimentation maternelle est I’intervention la plus
rentable pour protéger les enfants contre la diarrhée et toutes les causes de mortalité infantile
(Turinetal ., 2014).
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Régulent :
Composition « Par lyse de la bactérie hote
du microbiote * Lyse de la bactérie prédominante dans I'intestin
bactérien du nourrisson (« kill the winner »)
Fonctions du * Par lysogénie : intégration du génome phagique
microbiote dans le génome bactérien
bactérien * Transfert de géne horizontal

* Bactériophages adhérant au mucus © protection
Immunité contre les pathogénes bactériens
* Interaction avec le systéeme immunitaire humain

Role pour I'étre humain :

* Virus pathogenes, infections asymptomatiques
Défavorable +/- fréquentes
* Ex : Picornaviridae, Adenoviridae ...

* Commensalisme simple
Neutre * Ex : Anelloviridae, Circoviriaae, la plupart des
Papillomaviridae

* Mutualisme
Favorable * Protection anti-infectieuse : GBV-C, MCMY
* HERV-W : syncytine pour former le placenta

RN
y

Figure 14 : La fonction du virome humain (Castain, 2021).

Les virus eucaryotes ont des effets néfastes et des effets bénéfiques sur la santé de I’héte. Les phages
interagissent directement avec [’hote ou indirectement via la communauté bactérienne associée a l’hote et

posent des effets indéterminés sur la santé de I’hote.

Le lait maternel fournit 1’équilibre idéal de nutriments pour le nourrisson et contient
d’innombrables composants bioactifs tels que des immunoglobulines sécrétoires, des hormones,
des oligosaccharides, lactoferrine et autres. Ces composants antiviraux inhibent les virus tels que
le rotavirus, le norovirus, I’entérovirus le virus de la grippe et le SRAS-CoV (Wakabayashi et al
., 2014 ; Liang et al ., 2020).

L’allaitement sous-optimal a été associ¢ a de nombreux effets néfastes sur la santé de I’enfant,
notamment une incidence accrue de diarrhée et de pneumonie. Il a également été rapporté que
I’alimentation affecte le virome chez 1’adulte. Par exemple, la comparaison de la structure du

virome chez des sujets adultes suivant deux régimes alimentaires

Page 28



Chapitre 11 : Le virome humain

Breastfeeding

Diet Medication

«— Cohabitation

Genetics —_— @
N

Ageing Geography

Disease

Figure 15 : Les facteurs qui influencent le virome humain (Bushman et al., 2021).

(différents et contrdlés) a montré que les individus suivant le méme régime présentaient des
compositions virales plus similaires que ceux suivant des régimes différents (Pannaraj et al.,
2018).

3.2.L’immunité et la génétique de I’hote

La génétique humaine a un intérét intense sur ’influence potentielle du microbiome. Soulevant la

question liée du réle de la génétique humaine dans la programmation du virome humain.

Plusieurs études des jumeaux comparant les jumeaux monozygotes (jumeaux qui proviennent de
la division d’un ceuf fécondé unique) et les jumeaux dizygotiques (jumeaux provenant de deux
ceufs différents), les résultats ont montré que la composition du microbiome chez les jumeaux

présentait plus de similitudes (Goodrich et al., 2014). Une autre étude a grande échelle d’adultes
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en bonne santé (non jumeaux) a montré qu’il y a peu d’effet de la génétique et aussi un effet des
facteurs environnementaux (Moreno-Gallego, 2019).

Cependant, dans les maladies heéréditaires telles que immunodéficiences, les effets de la
génétique sur virome sont bien établis. Dans certains cas, les phénotypes des mutations dans les

genes humains ne peuvent étre compris que par I’interaction avec le virome (Clarke et al., 2018).

3.3.Géographie et stochastique de la colonisation :

Le virome humain a fourni des preuves que I’emplacement et stochastiques de la colonisation ont

des impacts sur la diversité du virome humain.

Liu et al. (2018) ont démontré une variation de la structure de population de phages analysée a
partir de matiéres fécales provenant de différentes régions de la Chine. Ils ont conclu que la
géographie avait le plus fort impact, en comparaison avec d’autres variables, notamment

I’alimentation, I’ethnicité et la médication (Zuo et al., 2020).

Une étude récente qui collecte des données publiques a révélé que la construction d’ensembles de
données métagénomiques et de bases de données de génomes viraux avec plus de 30
000 genomes viraux a révélé une plus grande diversité virale dans les populations des pays non
occidentaux par rapport aux populations des pays occidentaux (Gregory et al., 2020), donc les
résultats de toutes ces études indiquent clairement que la géographie est assez importante. 4.3
Autres facteurs (Bushman, 2021).

3.4. D’autres facteurs :

L’age est un facteur prépondérant dans la diversité des virus. Une étude a testé 1’age a 1’aide de
données publiques et a constaté que la diversité virale chez les nourrissons et les personnes agées

(>65 ans) est plus faible que chez les adultes en bonne santé (18 a 65 ans) (Demuzarche, 2020).

4. Le virome humains dans les différents sites corporels

Les récentes études de méta génomique ont mis en évidence des viromes spécifiques, selon leur
localisation anatomique, du tube digestif, de la peau, des voies respiratoires, du sang circulant ou

encore de la sphére génitale et le systéme nerveux (figure 16).
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4.1. Tractus gastro-intestinal:

Le microbiote gastro-intestinal humain est 1’écosystéme de microorganismes le plus dense et le
plus complexe et taxonomiquement diversifie chez les mammiféres. L’intestin contient des
bactéries, des champignons, des archées et des virus. Certains de ces virus, tels que les norovirus
et le rotavirus, peuvent infecter les cellules de I’intestin et provoquent des gastroentérites. Mais la
grande majorité des virus présents dans I’intestin sont des bactériophages, 99 % sont des
bactériophages et les 1 % restants sont des virus animaux tels que ’anellovirus, le parvovirus,

I’adénovirus et le papillomavirus.

Les CrAssphages représentent le virus le plus abondant dans le microbiote intestinal humain. Les
CrAssphages sont une famille de bactériophages a queue, infectant les bactéries de I’ordre des
Bacteroidales (Guérine etal., 2018). Ils sont présents chez environ 50 % des individus

et représentent jusqu’a 90 % des viromes intestinaux humains.

4.1.1. Levirome intestinal dans la maladie et la santé :

Le microbiote intestinal peut étre associé aux cellules hotes et cette interaction peut étre
bénéfique ou néfaste pour I’hdte. Un exemple d’effet positif est 1’adhérence des phages au mucus
formant une barriere antimicrobienne dans diverses surfaces muqueuses de 1’h6te. Ce mécanisme
co-évolutif est appelé « immunité non dérivée de 1’hote » et agit principalement en contrdlant

I’abondance et 1I’équilibre des populations bactériennes (figure 18) (Teixeira et al., 2019).

Les particules virales sont confrontées a de nombreuses barrieres pour atteindre les cellules
permissives. Donc certaines particules virales telles que les virus entériques pourraient utiliser
des bactéries et leurs produits pour résister aux modifications environnementales et traverser les
barriéres cellulaires hétes. Le poliovirus peut utiliser le LPS (des polysaccharides présentent a la
surface des bactéries Gram négatif) pour favoriser 1’attachement a la surface des cellules
permissives en facilitant directement la liaison virale a son récepteur du poliovirus (Kuss et al.,
2011). Les interactions microbiote-virus ont été étudiées a ’aide de plusieurs modéles de
laboratoire, le plus souvent des souris sans germes ou des souris traitées aux antibiotiques. Ces
souris fournissent un environnement défini dépourvu de tout microbe. En particulier, le norovirus
murin (MNV) est souvent retrouvé dans le virobiote intestinal de la souris, est la principale cause
des gastroentérites virales chez I’homme. Chez les souris immunocompétentes, le MNV n’est pas

pathogene. Cependant, dans certaines lignées de souris portant une mutation dans un géne de
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susceptibilité aux maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI) (figure 17), ce virus

commensal peut déclencher la maladie de Crohn (Cadwell et al., 2010).

Nervous system
DNA viruses | RNA viruses Teguments
Herpesviridae Borr{aymdae DNA vi
Blood Flaviviridae He iridae
DNA viruses RNA viruses Myoviridae
Adenoviridae Hepeviridae Papillomaviridae
Baculoviridae Flaviviridae Podoviridae
Herpesviridae Bunyaviridae Polyomaviridae
Marseilleviridae | Paramyxoviridae Poxviridae
Myoviridae Retroviridae Siphoviridae
Polyomaviridae Unclassified phages
Papillomaviridae Anelloviridae
Poxviridae Circoviridae
Siphoviridae Inoviridae
Unassigned Microviridae
Anelloviridae Parvoviridae
Inoviridae
Microviridae Respiratory tract
Parvoviridae DNA viruses RNA viruses
Adenoviridae Coronaviridae
Digestive tract Iridoviridae Picornaviridae
DNA viruses RNA viruses Herpesviridae Orthomyxoviridae
Herpesviridae Picobir lae Mimi'{i(idae Paramyxoviridae
Marseilleviridae R irida Myo.wndae' )
Myoviridae Caliciviridae Pamllomav‘trfdae
Papillomaviridae | AStrovindae Phycodnaviridae
Podoviridoe Virgaviridae Podo.w'ndae
Polyomaviridae Picornaviridae Pf:xvm.dc.ae
Poxviridae Siphoviridae
Siphoviridae Unclass_:ﬁed phages
Unclassified phages Ane/lov:(:dae
Anelloviridae Parvoviridae
Ic‘/rcqu‘;idae Genito/urinary tract
noviriaae -
Microviridae DNA viruses
Adenoviridae
Herpesviridae
Papillomaviridae
Polyomaviridae
Anelloviridae
Viral Groups
double stranded DNA viruses
single stranded DNA viruses
double stranded RNA viruses

[l (+) single stranded RNA viruses
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Figure 16 : Le virome humain dans les différents sites corporels (Temmam, 2013).

Distribution des familles virales trouvées dans les principaux systémes humains.
Chaque groupe viral est représenté par une couleur unique.
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Ce comportement ambivalent a déja été décrit pour certaines bactéries du microbiote, associées
au développement de MICI sous I’influence de facteurs génétiques. Ces données posent la
question de caractéristiques partagées entre le MNV et certaines bactéries du microbiote

intestinal, notamment en termes d’effets sur le systéme immunitaire de 1’hote (Henrot et al.,

2019).

L’infection par le MNV permet egalement de protéger les souris de l'inflammation induite par
des agents chimiques ou bactériens.

Le rble des virus eucaryotes qui sont présents dans le tractus gastro-intestinal dans des conditions
homéostatiques est indéfini. La figure 16 démontre qu’un entérique commun le virus a ARN peut

remplacer la fonction bénéfique des bactéries commensales dans 1’intestin.

Par ailleurs, la transplantation de microbiote fécal est déja utilisée en santé humaine pour soigner
certaines inflammations intestinales dues a 1’infection par Clostridium difficile, une bactérie
formatrice d’endospores et productrice de toxines qui peut prospérer dans 1’intestin des patients
traités aux antibiotiques, est la cause la plus fréquente de diarrhée associée aux antibiotiques
(Pamer, 2014). Les travaux de Kernbauer et al indiquent qu’il est possible qu’une partic des
effets bénéfiques de la transplantation soit due aux virus transplantés, et pas seulement aux
bactéries. A I’inverse, certains virus introduits au cours de la transplantation pourraient avoir des
effets négatifs sur la physiologie des patients. Les effets du virobiote intestinal pourraient
d’ailleurs s’¢largir au-dela de I’intestin. En effet, une étude récente montre par exemple que des
modifications de la composition du virome intestinal précédent le déclenchement du diabéte de

type I, dans une cohorte d’enfants susceptibles de développer la maladie.

Des études récentes sur le risque de diabéte type 1 ils ont concentrées sur les virus gastro-
intestinaux entéroiques, tels que les virus coxsackie virus B (entérovirus B humain). Diverses
observations ont impliqué des entérovirus dans le diabéte de type 1, ils ont isolé le virus B4 de
coxsackie humain du pancréas d’un enfant diabétique post-mort ils ont fait I’inoculation de souris
avec ce virus les résultats en montrée une inflammation des Tlots pancréatiques et la mort des

cellules B .d’autres études récentes ont montré qu’un test PCR positive pour les entérovirus dans

le sang est en corrélation avec le développement ultérieur du diabete de typel chez les personnes

a haut risque (Foxman et al.,2011).
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Figure 17 : L’infection par le MNV corrige les anomalies intestinales des souris dépourvues de
microbiote bactérien (Henrot et al., 2019).

1.I"intestin de souris saines présentant un microbiote composé de bactéries et de virus. 2. intestin de
souris dépourvues de microbiote. On observe des vili anormalement fins, ainsi qu’une déplétion des
lymphocytes T et un taux anormalement élevé de cellules lymphoides ILC-2, au niveau de la lamina
propria et des ganglions mésentériques. Ces souris sont également plus vulnérables a I’inflammation. 3.
L’infection par le MNV permet de restaurer la structure normale de la muqueuse ainsi que les fonctions
immunes. La réponse antivirale de I’héte (réponse interféron de type I, IFN), stimulée par le virus, serait
un médiateur important de cet effet.

Les virus humains ont été associés a de nombreux cancers, le cancer colorectal est I’'une des
principales causes de décés par cancer aux Etats-Unis et dans le monde (Hannigan et al., 2018)
ont été identifiées des différences dans les viromes sains et du cancer colorectal. Le virome
associé au cancer se composait principalement de bactériophages tempérés qui étaient également
censés étre des centres de réseau communautaire bactérie-virus. Ces résultats fournissent des
preuves fondamentales que les communautés de bactériophages sont associées au cancer
colorectal et ont potentiellement un impact sur la progression du cancer en modifiant les

communautés bactériennes hotes.
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Figure 18 : Le virome intestinal dans la maladie et la santé (Carding et al., 2017).

Le virome intestinal établit une relation mutualiste avec les eucaryotes/procaryotes, contribuant
a [’homéostasie intestinale en influencant 1’écologie microbienne et ['immunité de [’héte. La
composition du virome est influencée par de nombreux facteurs qui affectent directement les
virus (infection) ou modifient les populations de cellules hétes (par exemple, antibiotiques,
régime alimentaire. Les membres du virome peuvent contribuer a la pathogenese de certaines
maladies via la lyse microbienne de [’hote conduisant a la dysbiose qui peut étre définie comme
un déséquilibre microbien ou tout changement dans la composition des communautés
microbiennes résidentes par rapport a la communauté trouvée chez les individus en bonne sante.

4.2.Voie respiratoire

Les voies respiratoires humaines sont exposées a une grande variété de virus provenant de 1’air
ambiant, de I’eau et des aliments. Le virome pulmonaire est compos€¢ majoritairement de
bactériophages infectant les bactéries du microbiote pulmonaire comme Pseudomonas,
Staphylococcus ou Streptococcus, ainsi que de virus infectant les cellules eucaryotes. On retrouve
notamment les Picornaviridae, Paramyxoviridae, Adenoviridae, Herpesviridae, Anelloviridae,
Polyomaviridae, Influenzavirus, Coronavirus, Bocavirus et Papillomavirus (Wylie, 2015).

Le redondovirus (ReDoV) est un virus a ADN monocaténaire circulaire (CRESS-ADN) est

principalement présent dans les voies respiratoires des personnes infectées (Spezia, 2020).
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Le virome respiratoire a des implications pathologiques telles que I’asthme. De plus en plus de
preuves dans la recherche sur 1’asthme montrent que I’asthme est lié aux virus respiratoires
particulierement le rhinovirus humain. Des recherches menées dans les années 1990 ont montré
que 80 a 85 % des crises aigués des patients asthmatiques sont liées a des infections respiratoires.
De nombreuses études ont confirmé ces résultats en utilisant des méthodes de détection de virus
par PCR. Bien que diverses infections respiratoires soient associées a des exacerbations de
I’asthme, le rhinovirus humain est 1’agent pathogene le plus courant, avec 60 % ou plus d’agents
pathogénes détectés. Des études récentes ont montré que 1’association entre le rhinovirus et

I’asthme peut étre plus forte (Foxman, 2011).

4.3. Lapeau:

La peau humaine est un écosysteme complexe qui abrite une flore hétérogene. Les virus
représentent une part importante de la flore cutanée tels que papillomavirus humain (HPV) de
genre béta et gamma, Adenovirus, Anellovirus, et aussi Polyomavirus, et Circovirus détectés sur
la peau saine (Deback, 2018). Ont identifié un nouveau virus le Gyrovirus humain (HGyV) dans
un échantillon de prélévement cutané d’un donneur sain (Sauvage et al., 2011). D’autres virus ont
été trouvés dans la peau; le parvovirus B19, un total de 121 échantillons de peau ont été
examinés pour la présence d’ADN B19 par des tests PCR et des techniques d’hybridation in situ
a base de peptide-acide nucléique. Le groupe a constaté que L’ADN B19 peut étre trouvé dans les
tissus cutanés de patients atteints d’une maladie décrite liée a B 19 ainsi que dans des lésions non
liées a I’infection par B19 et chez des témoins sains. L’ADN B19 peut étre détecté dans la peau
des sujets jeunes a un taux significativement élevé par rapport aux adultes (Bonvicini et al.,
2010).

Les HPV représentent la composante la plus importante du virome cutané eucaryote. lls sont
connus pour étre responsables d’infections, le plus souvent bénignes, de la peau et des
mugqueuses.

Les virus humains sont associés aux cancers de la peau et a une multitude de manifestations
cutanees. Le polyomavirus a cellules de Merkel (MCV), un virus @ ADN double brin circulaire,
est un facteur causal a une forme agressive de cancer de la peau : carcinome a cellules de Merkel
(Schowalter et al., 2010). Les bactériophages présents dans la peau humaine jouent un réle

important dans le contr6le de la population bactérienne.
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Les études de métagenomique montrent que la composition du virome a la surface de la peau
saine varie, de maniére intra-individuelle, en fonction de plusieurs facteurs physiques et

physiologiques.

4.4. Cavité buccale :

La cavité buccale abrite une communauté diversifiée et complexe de bactéries, mais
généralement elle est colonisée par peu de virus.

Les échantillons de salive ont été la principale source pour déterminer les virus oraux et
caractériser le virome oral. Dans la cavité buccale, une abondance de papillomavirus constaté que
la plaque était colonisée par une communauté de bactériophages dont 1’appartenance était
principalement des bactériophages des familles Siphoviridae et Myoviridae, et des phages
Podoviridae (Pérez-Brocalet al., 2018), ainsi que la famille virale eucaryote Herpesviridae parmi

les virus les plus répandus (Lazarevic et al., 2012).

45. Lesang:

Le sang humain étant généralement considéré comme un environnement completement stérile, ne
comprenant que des cellules sanguines, des plaquettes et du plasma, la détection de
microorganismes dans le sang a toujours été interprétée comme une indication d’infection. La
caractérisation du virome sanguin est importante pour la sécurité des produits de transfusion
dérivés du sang et pour I’identification des agents pathogenes émergents. En combinant des
techniques de séquencage a haut débit et des méthodes bio-informatiques, et développé une
stratégie permettant de rechercher la présence de génomes viraux (ADN et ARN) dans les
produits sanguins. La majorité de la flore virale sanguine est composée de virus de la famille
Anelloviridae qui sont des virus a ADN simple brin et les6 virus Torque Teno (TTV) étant les
plus courantes détectées (EI Abbadi, 2020), le parvovirus humain (PARV) 4 a été initialement
détecté dans le plasma d’une personne a risque d’infection par le VIH par utilisation de drogues
intraveineuse. D’autres ont rapporté des familles Herpesviridae, Marseilleviridae, Mimiviridae,

Phycodnaviridae et Picornaviridae (Jones et al., 2005).
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4.6. Le systeme nerveux :

Cependant, beaucoup pensent encore que le systeme nerveux central (SNC) est stérile chez les
personnes en bonne santé. A partir de méthodes indépendantes de la culture, le virome du liquide
cephalo-rachidien (LCR) a été analyse a partir d’une cohorte de sujets humains pour la plupart en
bonne santé (Ghose et al., 2019). Une communauté de virus & ADN, dont la plupart ont été
identifiés comme des bactériophages notamment Myoviridae, Siphoviridae et Podoviridae. Les
infections virales du systéme nerveux central (SNC) peuvent altérer I’homéostasie, induire un
dysfonctionnement neurologique et entrainer des maladies inflammatoires graves,
potentiellement mortelles.

Les herpes virus humains peuvent provoquer des infections du systéme nerveux central lors d’une
primo-infection ou aprés une réactivation a partir d’un état latent (Meyding-Lamadé et al., 2012).
En particulier chez les patients immunodéprimés, 1’infection peut prendre une évolution
potentiellement mortelle. Les virus de I’herpés simplex, le cytomégalovirus humain et le virus
varicelle-zona peuvent établir des infections latentes dans le systéme nerveux central sans

symptémes.

4.7. Voie génito-urinaire :

Le séquencage du métagénome de VLP hautement purifiées a partir d’écouvillons vaginaux,
montrant que la majorité des virus vaginaux identifiés appartenaient a la classe des
bactériophages a ADN double brin, les virus eucaryotes constituant 4 % du total des lectures
(Jakobsen et al., 2020). Dans le liquide seminal, Anelloviridae, Herpesviridae et plusieurs
génotypes de Papillomaviridae ont été détectés.

Les communautés virales décrites dans les voies urinaires sont principalement des phages (>
99 %), mais aussi des virus eucaryotes ont également été identifiés papillomavirus humains
(HPV) chez 95 % des sujets étudiés (Santigo-Rodrigues et al., 2015).
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1. I'allaitement maternel et le virome infantile
L'allaitement maternel est le mode d’alimentation d"un nourrisson par le lait maternel via le sein
de la meére. Selon 'OMS l'allaitement maternel est la facon normale de fournir aux nourrissons ou
nouveau-nés les nutriments dont ils ont besoin pour une croissance et un développement sain.
l'allaitement exclusif signifie que le nouveau-né recoit uniquement du lait maternel a 1'exception
de tous autres ingesta, solide ou liquide y compris 1'eau, il ne regoit aucun autre aliment ni méme
du lait au biberon.
Suivant les enseignements du Coran, la régle de base est que la période d'allaitement est de deux
années complétes comme le dit Allah (sens du verset) : « Et les meres, qui veulent donner un
allaitement complet, allaiteront leurs bébés deux ans complets. [...] » (Coran 2/233).
Par conséquent, 'OMS recommande la pratique de l'allaitement maternel de fagon exclusive

pendant les six premiers mois de la vie du nouveau-né (Deluzarche, 2020).

Le lait maternel est une source importante de microbes qui colonisent I'intestin au début de la vie
d'un bébé, aidant a renforcer le systtme immunitaire et a résister aux agents pathogénes. La
recherche sur le microbiome humain se concentre principalement sur la composition procaryote
du microbiote humain. Les virus sont également transmis dans le lait maternel et jouent un réle
important dans la formation innée et la défense immunitaire adaptative des la petite enfance. Le
virome infantiles est tres diversifi¢, comprenant des virus d'infection eucaryote et des
bactériophages, des archées et des ¢éléments viraux intégrés dans le chromosome de 1'hote

(Walker et al., 2020).

2. La mise en place du virome humain chez les nourrissons
La colonisation microbienne peut commencer dans le vagin de la meére, les techniques de la
Metagénomique et séquencages haut débit ont révélé la présence du microbiome dans le placenta,
le liquide amniotique et méme dans le feetus de la mére (Aagaard et al., 2014). Des études
récentes ont montré que ces détections de microorganismes sont capables d'étre des faux positifs
(un faux positif est le résultat d'une prise de décision dans un choix a deux possibilités (positif et
négatif) dus a une infection expérimentale, et qu'aucun microbiome placentaire n'est présent
avant la rupture des membranes (Theis et al., 2019 ; Liang et Bushman, 2021). La question qui se

pose : « quand a lieu la colonisation virale chez les nouveau-nés ? ».

Page 39



Chapitre 11 : le virome infantile et [’allaitement maternel

2.1. Le virome a I'accouchement :
Une analyse métagénomique d’échantillons de virome fécal de 20 nourrissons a 1’age de 1 an a
compar¢ 1’accouchement vaginal spontané avec une césarienne, les résultats de cette recherche
démontrent que le mode de naissance entrainait des communautés virales distinctement
différentes. Les nourrissons nés par accouchement vaginal spontané ayant une plus grande
diversité virale (McCann et al., 2018).

Nanda et son équipe (2015) ont montré 1'absence de la colonisation sur des échantillons de
méconium peu aprés l'accouchement. Mais juste aprés une semaine, ils ont signalé ~ 10 ¥VLP
(Les particules pseudovirales (PPV), ou VLP pour 1’anglais virus-like particle) par gramme, ce
qui a suggéré que le nouveau-né n'avait pas de virome a la naissance, mais a été rapidement
colonisée aprés 1'accouchement. Une étude ultérieure d’échantillons des selles de nouveau-nés,
examinant a la fois les viromes d’ARN et d’ADN, pris en moyenne 2,6 jours apres la naissance, a
révélé une grande diversité dans le virome intestinal, compatible avec une colonisation rapide

aprés 1’accouchement (Lim et al., 2015).

En 2019, I’équipe de Magsoud a réalisé une autre étude métagénomique en utilisant des
échantillons de selles préleves en moyenne 37 heures apres la naissance. Les résultats de cette
recherche ont de nouveau montré une diversité virale élevée, soutenant 1’acquisition rapide du
virome aprés 1’accouchement. (Magsoud et al., 2019). Une étude plus récente menée par Liang et
al. (2020) sur les VLP échantillonnées en moyenne 17 heures apres la naissance a rapporté que

seulement 15 % des échantillons étaient positifs.

Par conséquent, la réponse a la question précédente est que les nouveau-nés n’ont généralement
pas de virome détectable a la naissance, mais sont rapidement colonisés apres la rupture des

membranes et pendant I’accouchement (figure 19) (Liang et Bushman, 2021).

2.2. Les premiers virus détectés chez les nourrissons :
Les bactériophages sont les premiers colonisateurs comme les Siphoviridae, les Podoviridae et
les Myoviridae. Le nombre de Microviridae est relativement faible dans les premiers stades de la

vie, mais il augmente en abondance avec 1'age (Liang et al., 2020).
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Figure 19 : L'assemblage progressif du virome pédiatrique (Liang et Bushman, 2021).

Les bactéries pionniéres contenant des séquences virales intégrées dans leur génome colonisent
l'intestin du nouveau-né, de sorte que le microbiome peut étre détecté dans le premier mois qui
suit la naissance. Ces bactéries contiennent generalement du prophage intégre et induisent parfois
le prophage pour fournir la premiere vague de particules virales dans l'intestin (Liang et
Bushman, 2021).

La premiere vague de production de virus dans les selles des nourrissons pourrait étre associée a
l'induction de prophages, y compris ceux associés a Escherichia coli, Enterococcus et la bactérie
Klebsiella, une seconde une vague de colonisation virale s’est produite, et s'est avéré étre
constitué de virus de cellules humaines connu pour étre pathogene chez les nourrissons, y

compris Adenoviridae, Anelloviridae, Caliciviridae et Picornaviridae (Liang et al., 2020).

Les phages lytiques sont relativement rares pendent le premier mois, étant donné que le test
d'infection ne peut pas détecter directement la réplication du phage lytique, la séquence virale est

d’abord annotée comme phage lysogéne au lieu de phage lytique. Les prophages microviridae et
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crAssphages, qui ne forment normalement pas de lysogénes, sont rarement ou absents pendant le

premier mois dans l'intestin du bébé (Liang et Bushman, 2021).

A l'age de 4 mois, l'infection de l'intestin du nourrisson par des virus humains potentiellement
nocifs peut étre réduite par des régimes complétés par du lait maternel & mesure que les nouveau-
nés vieillissent, le virus continue de se développer. Les phages lytiques semblent devenir plus
fréquents plus tard dans la vie. Par exemple, les crAssphages n'n’existent pas au cours du premier

mois de vie, mais deviennent plus importants au cours du quatriéme mois.

3. Epidémiologique des infections virales transmissibles par 1'allaitement

maternel
Le lait humain contient de trés nombreux facteurs qui ont un réle protecteur anti-infectieux et
anti- inflammatoire pour les nourrissons. Il contient aussi des agents infectieux, dont certains
peuvent étre pathogénes, principalement des virus. Les virus pouvant étre présents dans le lait
maternel et transmis a 1’enfant au cours de 1'allaitement comme les rétrovirus HIV et le rétrovirus
oncogene T-lymphotrope de type 1 humain (HTLV-1, humain T-lymphotropic virus type 1), les
virus des hépatites B, C et E, des herpes virus tels que le virus Herpés simplex de type 1,Herpés
simplex de type 2,le virus varicelle-zona, Cytomégalovirus, le virus d’Epstein-Barr, virus herpés
humain type 7, des arbovirus tels que les virus du Nil occidental, le virus de la dengue ou le virus

Zika, ou encore le virus Ebola (Van de Perre, 2018).

La majorité (95 %) des virus présents dans le lait humain et les selles des nourrissons sont des
bactériophages. Les phages sont les plus abondants dans le lait maternel appartenant aux familles
des Myoviridae, Siphoviridae et Podoviridae de 'ordre des Caudovirales (Walker et al., 2020).

Le virome du lait est différencié des selles adultes, de 1'urine, de la salive et des viromes du LCR
(liquide céphalo-rachidien). Le lait maternel offre le premier contact microbien direct avec
I’intestin du nourrisson. Le Transfert des virus pathogenes ce fait par un transfert vertical de la

maman a son bébé.

3.1 Virus de l'immunodéficience humaine (VIH) :
C’est un rétrovirus enveloppé a ARN monocaténaire. Le VIH est caractérisé par la transcriptase

inverse ou rétrotransciptase qui retranscrit 'ARN en ADN (Esther, 2021). Il présente le
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marqueur CD4 a sa surface. Ce virus attaque les cellules du systéme immunitaire, les
lymphocytes T, qui jouent un role essentiel dans la défense de I'organisme contre les infections.

Le VIH transmet par les liquides biologiques de l'organisme des personnes séropositives : le
sang, le sperme, les sécrétions vaginales et le lait maternel; il est aussi présent a faible
concentration dans les larmes, la salive et les urines. Donc, il existe trois principaux modes de la
transmission du VIH : voie sexuelle, sanguine ou est transmis de la mére a 'enfant [durant la

grossesse, pendant 1'accouchement ou lors de l'allaitement (Horvath, 2010).

L'allaitement maternel est la principale source de transmission du VIH chez les enfants
(Desenclosl et al., 2013). Le VIH peut se transmettre par le lait maternel a tout moment de la
lactation. Plus la durée d'allaitement au sein est longue, plus le risque de contamination par le
VIH est élevé. 11 a été également prouvé que l'allaitement exclusif comporte moins de risque
d'infection par le VIH que 'allaitement mixte par d’autres aliments liquides ou solides. Cela peut

causer des lésions au niveau des muqueuses intestinales (Newell, 2005).

Les meéres séropositives peuvent essayer de diminuer les risques de transmission gracea
I'’Allaitement maternel exclusif pendant les six premiers mois en prenant des médicaments
antirétroviraux pendant la durée totale de l'allaitement maternel et en traitant rapidement les

Iésions de la bouche et les problémes des seins (Van de Perre et al., 2012).
3.2. Virus des hépatites B, C et E

3.2.1. Virus de I'hépatite B (VHB):
Le virus de I’hépatite B est un virus a ADN circulaire partiellement double brin associé a la
polymérase. Il posséde une capside icosaédrique et une enveloppe lipidique contenant trois
glycoprotéines de surface (la grande L, la moyenne M, la petite S) (Bruss, 2007).

Le réservoir du VHB est strictement humain ; la transmission percutanée comprend la transfusion
de sang ou de produits sanguins, l'utilisation de matériel médical contaminé lors des soins,
l'usage des drogues injectables, le tatouage et le piercing. La transmission sexuelle chez les
adultes et la transmission verticale de la mére a l'enfant au moment de l'accouchement. Sa
transmission par le lait maternel est tres faible (CDC, 2015). Les symptomes de 1'hépatite B

peuvent inclure fatigue, manque d'appétit, douleurs a I'estomac, des nausées. Pour de nombreuses
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personnes, 1'hépatite B est une maladie de courte durée. Pour d'autres, elle est capables d'établir
des infections aigués (la durée de l'incubation est longue 1 a 3 mois), fulminantes (environ 1 %
des hépatites aigu€s symptomatique) et chroniques (associ¢ au portage de 1'Ag HBs) chez
I'homme. Une infection chronique a long terme qui peut entrainer des problémes de santé graves,

voire mortels, comme la cirrhose ou le cancer du foie.

3.2.2. Virus de I'hépatite C (VHC)

Le virus de I’hépatite C est un virus-hépatotrope enveloppé a ARN monocaténaire linéaire de
polarité positive (Powlotsky, 2002). Se transmet par le sang: la stérilisation incompléte du
matériel médical, la contamination de drogue injectable avec partage du matériel d'injection, par
voie sexuelle ou encore de la mére infectée a son bébé (Voyer et al., 2000). A la naissance, un
test de dépistage du virus dans le sang permet de savoir si I'enfant a été infecté. Cependant, VHC
survient probablement difficilement dans le lait maternel, en raison de la présence de lactoferrine
et de lipases endogénes libérant des acides gras libres détruisant 1'enveloppe virale.

Les régions les plus touchées par le VHC sont 1’Afrique du Nord au sud, la Chine et I’Asie du
Sud-est.

3.2.3. Virus de I'hépatite E (VHE) :
Responsable d'hépatites entéro-transmissibles aigués chez I'homme. Le VHE est un virus & ARN
monocaténaire, présent dans 1'eau qui se transmet par voie oro-fécale, il résulte d'une mauvaise

hygiéne (Nicole et al., 2017).

L'allaitement est considéré comme sécuritaire pour les femmes asymptomatiques infectées par le
VHE malgreé la présence d'anticorps anti-VHE et d’ARN viral dans le colostrum. Par ailleurs, il
est consideré comme non sécuritaire si la mére a une maladie hépatique aigué ou une
augmentation de la charge virale. Dans ces cas, les préparations de lait maternisé sont
recommandées puisqu’il y a une possibilité de transmission par le lait maternel ou par les 1ésions

des mamelons lors de la succion.

3.3. Le rétrovirus oncogéne T-lymphotrope de type 1 humain (HTLV-1) :
Le HTLV-1 ou (human T cell leukemia/lymphoma virus type 1) c’est un rétrovirus, son génome

constitue trois genes codants : les protéines de structure (gag), les enzymes (pol) et les protéines
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d’enveloppes (env). Il provoque des maladies graves chez 1'homme (Aurby et al., 2018].
L'HTLV1 est responsable de deux maladies : 'ATLL (leucémie/lymphome T de I'adulte li¢e au
HTLV) et la TSP/HAM (Paraparésie Spastique Tropical/HTLV1 Associated Myelopathy), mais

aussi d'infections opportunistes (essentiellement de 1'anguillulose).

I1 existe trois modes de transmission : sexuelle (de 'homme a la femme), sanguine (transfusion de
lymphocytes infectés. HTLV-1 infecte préférentiellement les lymphocytes T CD4+) et
l'allaitement maternel prolongé de plus de six mois (Transmission de cellule a cellule par
l'allaitement) (Aubry et al., 2018). L'infection par le virus HTLV-1 est importante en cas
d'allaitement au sein (10 a 20 %) et le risque de transmission liée a la charge pro virale et la durée

de l'allaitement.

3.4. Virus Zika (ZIKV):
Le virus Zika est un virus du genre Flavivirus, comme le virus de la dengue et de la fiévre jaune.
Se transmet principalement par les piqdres de moustiques infectés du genre Aedes (Aedes
aegypti et dans des cas plus rares, Aedes albopictus) des types de moustiques tigres (Hayes,
2009). Le moustique se contamine en prélevant le virus du sang d'une personne infectée. Celui-ci,
se multiplie ensuite dans le moustique, qui pourra, a I'occasion d'une autre piqire, transmettre le

virus a une nouvelle personne (figure 20) (Xaillé, 2019).

Sa transmission par l'allaitement maternel demeure controversée; L'’ARN du virus Zika a été
détecté dans les échantillons de lait maternel chez deux meres dont l'infection a virus Zika est
confirmée (un résultat positif au test RT-PCR) ; néanmoins, aucune réplication virale n'a été
identifiée en culture cellulaire. Donc, il n'y-a actuellement aucun cas avéré de transmission par
l'allaitement maternel du virus Zika aux nourrissons. L'Organisation mondiale de la Santé permet
aux meéres infectées par ZIKV de commencer a allaiter les nourrissons, comme toutes les autres
meéres. (https://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204512/1/WHO_ZIKV_MOC 16.5_fre.pdf).

L'infection par le virus Zika était considérée comme une fievre légere qui pouvait provoquer une
microcéphalie et d'autres troubles neurologiques (Xaillé, 2019). La période d'incubation
estimative du VZIK est de trois a 12 jours. La plupart des infections (75% a 80 %) sont

asymptomatiques (Malvy et al., 2019).
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Il existe deux cycles de transmission du virus. Le premier cycle est la sylvatique impliquant des
réservoirs animaux et un vecteur du genre Aedes, I'homme n'étant qu'un hote accidentel de ce
type de transmission. Le second cycle est de type urbain. Le virus se transmet d’homme a

homme via des vecteurs du genre Aedes aegypti et Aedes albopictus (Salina et al., 2016).
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Figure 20 : Le cycle de transmission du virus ZIKA et les organes cibles (Salinas et al., 2016).

A : cycle sylvatique ; B : cycle urbain ; c : les organes et les fluides biologiques les
particules virales ou I'ARN viral
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3.5 Virus Ebola (EBOV) :
Le virus Ebola est un virus filamenteux qui possede un grand génome a ARN monocaténaire de

polarité négative, non segmenté (figure 21) (Asuka et al., 2013) ; appartiens au genre Ebola virus

responsable de fievre hémorragique (maladie grave, souvent mortelle chez I’'humain).

Virus Ebola

Membrane
lipidique

Polymérase

Figure 21 : Représentation du virus Ebola (Servais, 2018).

Le virus Ebola se transmet a I'homme a partir des animaux sauvages contaminés et se propage
apres dans les populations par transmission interhumaine, ou par contact physique direct avec des
fluides corporels infectés ; le sang, les sécrétions (salive, larmes, selles) et le lait maternel.

Des résultats récents montrent qu’Ebola a ét¢ observé chez les femmes ayant persisté¢ a la MVE
jusqu'a 16 mois apres l'apparition des premiers symptomes. L'OMS recommande d’abandonner

l'allaitement au sein dans ce cas (Asuka et al .2013).

Page 47




Chapitre 11 : le virome infantile et [’allaitement maternel

3.6. Herpés virus :
La famille de Herpesviridae est constitu¢ d'une centaine de virus a ADN dont huit sont
strictement humains : Herpés simplex virus (HSV) de type 1 (HSV1) et type 2 (HSV2), Virus de
la varicelle et du zona ou herpésvirus Varicellae (VZV), Cytomégalovirus (CMV), Virus Epstein-
Barr ou virus E-B (EBV), Les 6, 7, et 8 Herpesvirus humains (HHV-6, HHV-7, HHV8). lls ont

une capside icosaédrique composeée de 162 capsomeres et une péplos (Brown et al., 2011).

3.6.1 Herpés simplex virus (HSV1et HSV2):
Le HSV-1 responsable de I'herpes oral et le HSV-2 responsable de I'herpés génital.
Le HSV-1 se transmet par contact direct des muqueuses buccales et provoque 1'herpés orofacial
/labial (des infections a l'intérieur ou autour de la bouche [boutons de fiévre]) et peut étre aussi
transmis par contact urogénital. Le HSV-2 transmit par voie sexuelle et provoque des infections
génitales. La plupart des infections provoqueées par le virus HSV sont asymptomatiques (Van de
Perre, 2018).

3.6.2 Virus de la varicelle et du zona :
Le VZV responsable de deux maladies : de la varicelle ou du zona (Sadzot-Delvaux.2006), dont
le seul réservoir est 1'étre humain, il est transmis par voie aérienne (gouttelettes de salive) ou par
des lésions cutanées riches en virus. L'infection par le virus varicelle zona se manifeste surtout
chez les enfants. Attrapée a 1'age adulte, la varicelle peut s'avérer dangereuse, et entrainer des

déces chez des patients immunodéprimés.

3.6.3 Cytomégalovirus :
Le CMV ou Herpés virus 5 est considéré comme la premiére cause d'infection congénitale dans
les pays développés. Il est membre de la famille des Herpesviridae. Il s’agit du plus grand virus
de cette famille, se transmet essentiellement par contact avec des liquides biologique infectés
dont la salive, les urines, les larmes, les sécrétions génitales et aussi les leucocytes du sang, le lait

maternel des meres seropositives (Jacquemard, 2011). Le transfert d’anticorps anti-CMV pendant
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la grossesse protege les nouveau-nés, mais si la mere fait une primo-infection a CMV pendant
l'allaitement, cela augmente le risque de maladie chez 1'enfant.

Le lait maternel est la principale source d'infection périnatale 8 CMV, il est possible de détecter
la présence de CMV dans le lait maternel par culture cellulaire (virolactei) ou par PCR
(DNAlactie). L'échantillon de lait maternel sont centrifugés pour isoler le lactosérum pour
détecter ’ADN viral ou les virus libres dans les premiéres semaines (entre 4 a 8 semaines qui
suivent la naissance) (Bourgeois, 2014). Chez les nouveau-nés prématurés, l'infection 8 CMV est

généralement asymptomatique.

3.6.4 Virus Epstein-Barr :
Le EBV est un virus qui fait partie de la famille des herpés virus, cause la mononucléose
infectieuse (maladie tres contagieuse). Cette maladie infecte plus de 90 % des humains et touche
les adolescents et les jeunes adultes (entre 15 et 25), se transmet essentiellement par contact avec
les sécrétions oropharyngées. La transmission du virus par l'allaitement maternel a été prouvee.
Le lait maternel de femmes chroniquement infectées par le virus d'EBV peut contenir des

particules virales infectieuses (Sadzot-Delvaux,2015).

3.7 Virus du Nil occidental (VWN):
Le VWS est un arbovirus de la famille des Flaviviridae. Les oiseaux sont le principal réservoir du
virus West Nile qui peut aussi infecter les humains et les chevaux qui sont des hétes accidentels,
car le cycle s'effectue principalement par la piqiire d'un moustique (insecte vecteur) (figure 22).
Le moustique ainsi infecté pourra a 'occasion d'une autre piqre, transmettre le virus a un autre

oiseau ou un héte accidentellement.

Le VWN peut étre transmis plus rarement par transfusion sanguine (Hinckley et al., 2007). La
durée d'incubation est de 2 a 15 jours. Chez I'homme les infections a VWN passent la plupart du
temps inapercus: 80 % des cas sont asymptomatiques, dans ans les autres cas, sont
symptomatiques. La maladie se présente sous forme d'un syndrome pseudo-grippal avec une
fievre accompagnée des maux de téte et de dos, des courbatures, d'une toux, d'un gonflement des
ganglions du cou. Dans de rares de cas (1 %) il y a des manifestations neuro- méningées parfois

létales.
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Trés peu de cas possibles de transmission du WNV par l'allaitement maternel, les tests
sérologiques n'ont indiqué aucune transmission verticale. La transmission du virus du Nil

occidental par l'allaitement semble étre rare (Van de Perre, 2018).

Réservoir :
Qiseau

Cheval et Homme :
cul de sac
épidémiologique

‘ ;«{W

Vecteur :
moustiques
genre Culex

Figure 22 : Le cycle de transmission du virus du Nil occidental (Beck, 2019).

3.8. Coronavirus :
Le coronavirus est un virus a ARN linéaire d’environ 30 kb, de sens positif, non segmenté,
directement infectieux (Kuldeep et al., 2020) ; I'infection par le coronavirus chez I'homme est

généralement associée a des maladies respiratoires Iégeres a grave (figure 23) (Kritas et al.,2021).

Le SARS-CoV-2 (syndrome respiratoire aigu sévere) est une nouvelle souche de coronavirus qui
a été détecté pour la premiere fois dans la ville de Wuhan en 2019 (Rodriguez-Morales et al,
2019)

Le mode de transmission du SARS-CoV est principalement une transmission par contact direct,
propagation de personne a personne par les gouttelettes respiratoires et vecteur passif. Des études

récentes ont démontré que le virus pouvait rester viable pendant des heures dans les aérosols et
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jusqu’a des jours sur les surfaces ; ainsi la contamination par les aérosols et les fomites pourrait

jouer un role puissant dans la transmission des SARS-CoV-2 (Van Doremalen et al., 2020).

A ce jour, les recherches démontrent que la transmission du coronavirus lors de l'allaitement
maternel ne serait pas possible et le lait maternel des meres atteintes de covid 19 ne contient pas
de traces de I'ARN viraux (Séjourné, 2021). L'Organisation mondiale de la Santé (OMS)
encourageant les méres infectées par le coronavirus a continuer a allaiter, car les enfants courent
un risque relativement faible de la covid 19, mais qu'ils sont a risque élevé face a de nombreuses

autres maladies que l'allaitement maternel empéche.

Spike glycoprotein (S)———

Lipid membrane

Envelope protein (E)——»

ssRNA

Nucleocapside protein (N)

Figure 23 : La structure virale du SARS- COV 2 (Front, 2021).

La vaccination anti-covid 19 chez la femme allaitante est possible, car il n’y a pas d'effet attendu
chez les nourrissons et pourrait également fournir une protection au bébé par la transmission des
anticorps, qui peuvent aider a protéger contre les maladies respiratoires; pour continuer,
l'allaitement la maman doit prendre les mesures de précaution nécessaire notamment :

e Appliquer les pratiques d’hygiene respiratoire pendant 1'allaitement, couvrant la bouche et

le nez par un masque
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e Se laver les mains a 'eau et au savon pendant 20 secondes ou avec une solution hydro -
alcoolique avant et apres chaque contact avec votre bébé.

e Nettoyer et désinfecter les surfaces qu'elles ont touchées.

Page 52






Chapitre VI : les méthodes d’étude du virome humain

1. Les techniques d’études du virome humain

L’histoire de I’analyse des caractéristiques du virome humain comprend 1’histoire de la virologie.
La caractérisation des virus est toujours plus compliquée que les autres sources d’infection. Apres
le développement de la technologie de la culture cellulaire, de la cristallographie et de la
microscopie électronique, le développement de la technologie et de la biologie moléculaire ont
permis une meilleure caractéristique des particules virales. C’est la premiére fois que I’accent est
mis sur les agents pathogenes. Ainsi, le virus de I’hépatite C et le virus de I’hépatite E ont été
identifiés par hybridation (Rayes, 1990), le virus HHV8 a été découvert par les méme méthodes,
et méme le Métapneumovirus humain (hMpv) a été prouvé par le séquencage aléatoire (Van Den
Hoogen, 2001). Ce sont des exemples de nouveaux virus humains qui ont était principalement

découverts grace a ces nouvelles technologies.

Cependant, méme I’utilisation des méthodes de la biologie moléculaire pour étudier les virus se
heurte a certaines limites. La premiére est la différence avec les bactéries. Par exemple, les virus
manquent de génes consensus et conservateurs, tels que les génes bactériens d’ ARN ribosomique
16S. Ces geénes sont utilisés comme base pour la classification bactérienne et peuvent étre utilisés
comme modeles pour la recherche métagénomique bactérienne. En plus de cette difficulté, par
rapport a la diversité des genes viraux, le nombre de séquences virales de référence dans la base
de données est trés faible. La seconde limitation est liée & la trés petite taille du génome viral, il
est donc plus difficile a identifier. Par conséquent, I’utilisation combinée de techniques de
biologie moléculaire, telles que la PCR, I’hybridation moléculaire et le séquengage, est associée a
des techniques d’enrichissement des virus (filtration, centrifugation en gradient de densité,
traitement des DNases) Ces approches présentent toutefois un certain nombre de biais pour la
caractérisation du virome humain. Plus récemment, Le virome humain a été tirées par les progreés

des approches de séquencage a haut debit.

2. Principe et application de la métagénomique
La métagénomique est une approche moléculaire indépendante de la culture qui permet de faire

des analyses fonctionnelles et séquentielles des génomes microbiens collectifs contenus dans un
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échantillon pour examiner les viromes associés a différentes régions du corps humain (Carding et
al ., 2017). Les premiéres études basées sur la métagénomique virale ont mis I’accent sur la
découverte de nouveaux virus. Mais depuis, plusieurs avancées ont été réalisées dans d’autres
disciplines de la virologie grace aux résultats issus de travaux de métagénomique virale et, plus

largement, de 'utilisation des NGS (next generation sequencing).

La métagénomique est exploitables au sein de quatre disciplines de la virologie : la description de
nouveaux virus qui implique des travaux de systématique et de taxonomie, 1’épidémiologie

moléculaire avec la surveillance virale, le diagnostic viral et I’évolution virale.

3. Les principales étapes de metagenomique
La métagénomique se déroule généralement selon le protocole suivant :
3.1. Préparation d’échantillon :

- Purification de 1’ensemble des particules virales d’un échantillon provenant d’un écosysteme

ciblé.

- Enrichissement des particules virales : enrichissement mécanique et chimique du virus
(centrifugation en gradient : élimination des cellules et débris cellulaire (culot), Filtration,
digestion traitement par la DNase ou la RNase)

- Extraction des génomes viraux.

- Amplification aléatoire de ces génomes en utilisant des amorces aléatoires.

3.2. Construction des librairies :
Construction d’une librairie avec dénaturation de I’ADN et fixation des amorces spécifiques, puis

hybridation des fragments d’ADN avec les oligonucléotides complémentaires des adaptateurs.

3.3. Séquencgage :
Techniques NGS actuelle, telles que le séquencage 454 (Roche, Mannheim, Allemagne),
séquencage lllumina (San Diego, Californie, Etats-Unis) et lon Torrent (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA).
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3.4. Analyse bioinformatique :
Traitement informatique des données brutes de séquencage ; les sequences obtenues sont
identifiées par similarité (BLAST) avec celles des bases de données (NCBI, Gen Bank) (figure
24).
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Figure24 : Etapes d’une étude de métagénome viral (Revue Francophone des laboratoires)

4. Les méthodes de la bioinformatique pour ’analyse du virome humain
La bioinformatique repose sur I’alignement des séquences virales. Sur les bases de données de 40
a 90% des séquences viral ne sont pas indentifiable ou détectable (viral dark matter).
Les outils de la bioinformatique ont I’aptitude de comprendre la structure et la fonction du virome
dans des environnements différents, ainsi la compréhension de la relation du virome humain avec
la santé et la maladie. Il y a plusieurs outils d’analyse qui font la comparaison des séquences
virales avec les bases de données actuelles et d’autres qui classent les séquences selon leur

fonction.
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Chaque outil présente des avantages et d’inconvénients, parce que chaque outil a une spécificité,
donc il va étre évalué selon I’objectif d’étude et le type de 1’échantillon.

Quelque outils nécessitent des séquences assemblées (1’assemblage de séquences fait référence a
I’alignement et a la fusion de fragments d’une séquence d’ADN plus longue afin de reconstruire
la séquence d’origine), donc des différents résultats ont été observés lors de ’application de

méthodes basées sur I’assemblage et de différents assembleurs eux-mémes.

Tableau 3 : Outils Bioinformatiques pour I’analyse des génomes viraux
(Santiago-Rodriguez et Hollister, 2019).

Outils de la o
- . Description
bioinformatique

Interface d’application Web pour la classification des cadres de lecture
Virome ouverts (ORF) ou des données assemblées, qui recoivent une

classification.

Basé sur Linux pour la classification des séquences au niveau des
Virus Seeker nucléotides et des acides aminés. Il est utilisé pour la caractérisation et la

découverte de virus; ce dernier nécessite des lectures assemblées.

Outil Baseé sur le Web qui cartographie les lectures pour référencer les
génomes et effectue également un assemblage de novo pour obtenir des

VirFind contigs plus longs afin d’identifier les virus connus et d’en découvrir de
nouveaux. Il effectue Blastn et Blastx.
Outil de pseudo-alignement qui mappe les lectures a une base de données
Fast Virome de virus de référence, filtre les résultats d’alignement en fonction de
Explorer criteres de couverture minimale et signale les types et les abondances de

virus ainsi que I’annotation taxonomique.
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Suite du tableau 3 : Outils Bioinformatiques pour I’analyse des génomes viraux
(Santiago-Rodriguez et Hollister, 2019).

Convient aux virus a faible couverture et tres divergents dans les
ensembles de données métagénomiques. Utilise un algorithme

d’assemblage cartographique avec des alignements de nucléotides et

VirMap d’acides aminés pour construire des super-échafaudages de type virus. Il
posséde un algorithme de classification taxonomique basé sur un systeme
de notation bits par base.

E7-Map Basé sur Python pour filtrer, aligner et analyser les viromes a partir

d’échantillons d’ADN sans cellules.

Interface d’application Web qui fonctionne avec des lectures assemblées
Meta Vir2 pour effectuer des affectations de taxonomie basées sur les séquences

disponibles dans RefSeq.

Application Web capable d’analyser des ensembles de données de
Vipie différentes études en effectuant un assemblage de novo, suivi d’une

classification taxonomique.

Application basée sur Linux qui effectue la classification de la taxonomie

a partir de données brutes. L’outil utilise des bases de données

Virome Scan | ) . '
hiérarchiques pour les virus eucaryotes afin d’attribuer des lectures aux
especes virales.
Pipeline basé sur Perl congcu pour les projets de métagénomique et de
Vanator découverte de virus utilisant les lectures de séquencage profond au format
Illumina FASTQ comme entrée.
o Outil basé sur K-mer pour identifier les signatures de séquence qui
VirFinder

distinguent les séquences virales des séquences hotes.
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Conclusion

De nombreuses questions fondamentales ont été soulevees concernant le virome humain,
particulierement, I’impact des virus eucaryotes et des bactériophages sur le corps. Cependant,
avec le développement de nouvelles technologies de métagénomique, sequencage nouvelle
génération et des approches bioinformatiques, les résultats d’analyses de la population virale
globale (ADN et ARN) de I’homme, ont confirmé 1’hétérogénéité de la communauté virale

humaine dans chaque partie corporelle.

La metagénomique a conduit a la découverte de nouveaux virus comme le virus géants
mimivirus et le virophage Sputnic, bien que jusqu’a présent, leur relation avec la pathogénicité
n’a pas été bien établie. La présence de virus dans le corps humain sans aucun contexte
pathologique pourrait également étre bénéfique pour 1’organisme ou pour la flore microbienne.
Les rétrovirus endogenes qui constituent 8% du génome humain, jouent un réle central dans

I’adaptation et I’évolution du patrimoine génétique humain.

Nous avons maintenant une compréhension détaillée de la nature progressive de la
colonisation du virome humain aprés la naissance. La composition du virome au cours du
développement peut étre influencée par des facteurs tels que les conditions alimentaires,
environnementales et maternelles. L’impact de la colonisation virale au début de la vie sur la

santé a long terme, est encore inconnu et mérite une étude plus approfondie.

Le lait maternel semble jouer un rdle important dans le processus de colonisation virale. Par
ailleurs, la transmission d’infections virales par 1’allaitement est extrémement complexe a
documenter. Si I’allaitement maternel présente les mémes bénéfices sur le développement du
nourrisson, elle est également responsable de la transmission d’infections virales a 1’enfant,
parfois sans conséquence (CMV), parfois avec des conséquences graves immédiates (VIH) ou

plus rarement et/ou tardivement (HTLV- 1).

Le virome demeure largement inconnu, méme s’il est devenu un sujet de recherche briilant.
Malgré le développement des méthodes d’études des virus, il reste encore de nombreux
défis a relever pour parvenir a identifier d’autres virus « notamment la matiére sombre virale » et

connaitre leurs interactions avec le microbiome et par conséquent le génome humain.
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