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Résumé :

La grippe est une maladie virale, aigue et contagieuse due a un virus
respiratoire : le virus influenza avec ses trois types (A, B et C). Elle entraine un
tableau infectieux avec atteinte des voies respiratoires supérieures, le plus
souvent bénin mais pouvant se compliquer, principalement chez les groupes a
risque (nourrissons, personnes agees..), pour cela elle représente un enjeu de
santé publique par le risque de mortalité qui lui est attribuée, elle est également
a I’origine de phénomeénes épidémiques appelées pandémies dus a I’émergence
de virus mutants particulierement virulents et potentiellement dangereux.
Cependant seuls les virus influenza A peuvent provoquer des pandémies
grippales ; ils sont responsables de trois grandes pandémies (grippe espagnole
1918, grippe asiatique 1957 et la grippe de Hong Kong 1968) causant ainsi des
millions de morts.

Les virus influenza possédent a leurs surfaces deux glycoprotéines
majeures : I’hémagglutinine et la neuraminidase. L’hémagglutinine permet
I’entrée du virus dans la cellule hote en s’attachant a 1’acide N-acétyl-
neuraminique (acide sialique), la neuraminidase par son activité sialidase
catalyse le clivage des résidus terminaux de 1’acide sialique, facilite ainsi la
diffusion du virus et permet la libération des nouveaux virions.




Abstract:

Influenza is a viral, acute and contagious disease caused by a respiratory
virus: the influenza virus with its three types (A, B and C). It leads to an
infectious picture with damage to the upper respiratory tract, most often benign
but can be complicated, mainly in groups at risk (infants, elderly people, etc.),
for this it represents a public health issue through the risk of mortality. Attributed
to it, it is also at the origin of epidemic phenomena called pandemics due to the
emergence of particularly virulent and potentially dangerous mutant viruses.
However, only influenza A viruses can cause influenza pandemics; they are
responsible for three major pandemics (Spanish flu 1918, Asian flu 1957 and
Hong Kong flu 1968) causing millions of deaths. Influenza viruses have two
major glycoproteins on their surfaces: hemagglutinin and neuraminidase.
Hemagglutinin allows the entry of the virus into the host cell by attaching to N-
acetyl-neuraminic acid (sialic acid), neuraminidase by its sialidase activity
catalyzes the cleavage of terminal residues of sialic acid, facilitates thus the
diffusion of the virus and allows the release of new virions.
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Introduction :

La grippe est une infection respiratoire hautement contagieuse provoquée
par des virus influenza notamment le genre A, le plus fréquent chez ’homme et
chez de nombreuses especes animales, elle constitue ainsi un sérieux probléme
de sante publique. Elle se manifeste sous trois formes : sporadique, quelques cas
dans la population ; épidémique, avec des cas plus nombreux s’étendant
rapidement et se propageant dans une region ; et pandémique lorsque 1’extension
de I’infection est rapide et généralisée a ’ensemble de la planéte. C’est le cas par
exemple des grandes pandémies qui ont été causées par le genre A, et qui se
caractérisent par une importante mortalité ; la grippe espagnole A (H1N1), la
grippe asiatiqgue A (H2N2) et la grippe de Hong Kong A (H3N2).

Le virus de la grippe se caractérise essentiellement par deux types de
protéines de surface, jouant des rdles majeurs dans le cycle réplicatif du virus :
I’hémagglutinine et la neuraminidase, en accompagnement avec des molécules
d’acide sialique.

L’objectif de ce travail est de présenter le virus de la grippe, et le rble des
molécules d’acide sialique de la muqueuse des voies respiratoires dans la
propagation de la grippe et son évolution.

Alors quelles sont les caracteristiques des molécules d’acide sialique ? et
quels sont les réles biologiques des acides sialiques, notamment dans le cas de la
grippe ? Quel est le meilleur traitement contre la grippe ?
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Chapitre 1 : La grippe saisonniere




1.1. Définition et généralités

L’influenza plus communement appelée grippe, est une maladie virale,
aigué, contagieuse et saisonniere des voies respiratoires, plus fréquente chez les
adultes et les sujets agés et rare chez les enfants mais qui constituent cependant le
principal vecteur (SABOURIN, 2016).

Elle représente un probleme de santé publique et une menace sérieuse pour
la santé humaine, mais aussi pour la santé animale, de par sa morbidité et sa
mortalite importantes. Elle peut en effet étre la cause de complications mortelles
notamment chez les personnes a risque.

Cette maladie est causée et transmise par les virus influenza, notamment
ceux du genre influenza A, le plus commun et capable d’infecter un large spectre
d’espéces dont I’espéce humaine, faisant ainsi de la grippe une zoonose(maladie
infectieuse touchant 1I’animal mais transmissible a I’homme) (SABOURIN, 2016).

Ce genre a d’ailleurs causé trois pandémies pendant le siecle dernier faisant
sans doute des dizaines de millions de victimes. Plus récemment, le monde a di
faire face a deux pandémies successives : une pandémie de grippe aviaire causée
par la souche virale H5N1, qui a duré 7 ans, de 1996 a 2003, suivie six ans apres,
en 2009, d’une pandémie causée par une autre souche virale, la souche HINT.

1.2. Historique

On scinde I’histoire de la grippe en deux grandes périodes en se référant aux
développements et aux progrés de la biologie et de la médecine : une période
préscientifique et une période scientifique ; les descriptions de la grippe étaient
rédigées en termes reflétant les connaissances et les théories de chaque époque
(HANNOUN, 1995).

1.2.1. Période préscientifique

Les descriptions de certaines maladies respiratoires aigiies permettent de
reconnaitre la grippe a certains de ses caractéres notamment sa durée d’incubation
courte, son début brutal, sa haute contagiosité, sa saisonnalité et son évolution
épidémique voire pandéemique.

C’est le cas par exemple de «la grippe espagnole », une pandémie qui a
provoqué une catastrophe mondiale (avec environ 50 millions de morts dans le
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monde) durant les années 1918 et 1919 (PIERRE AUBRY & BERNARD-ALEX
GAUZERE, 2021).

Figure 1 : Courbe de la mortalité par grippe espagnole dans quatre grandes villes
du monde entre 1918 et 19109.

https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Grippe espagnole

1.2.2. Période scientifique

Cette période a commencé aprés la naissance et I’essor de la microbiologie
marqués par les découvertes de Louis Pasteur (1822-1895).

Le premier agent incriminé comme responsable de la grippe fut une bacterie :
« Haemophilus influenza ». 1l a fallu attendre 1’année 1933 pour que la vérité éclate
au grand jour notamment par la découverte et I’isolement du premier virus,
veritable agent responsable de la grippe humaine par les chercheurs britanniques ;
Smith, Andrewes et Laidlaw (STEPHANE BARRY et al., 2007).

En 1940 vers 1945la culture du virus sur ceuf et les premiers essais de
vaccination contre la grippe furent réalisés, et en 1947 un réseau international de
surveillance de cette maladie a travers le monde sous 1’égide de I’OMS fut mis en
place.

N’empéche la grippe n’a jamais cess¢ de frapper et de faire des victimes
depuis et des endémies voire des pandémies ont été enregistrées. Ainsi en 1957 une
endémie, appelée : « la grippe asiatique », a fait un million de morts au moins. En
1968 une pandémie, appelée : « la grippe de Hong Kong », a fait 18000 morts en
France et plus d’un million de morts dans le monde (STEPHANE BARRY et al.,
2007).



https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Grippe_espagnole

Toutes ces endémies et pandémies ont eu cependant des effets positifs sur
I’évolution des sciences et des techniques en la matiére. Ainsi en 1974 ils ont
réussit la purification du vaccin antigrippal par centrifugation zonale, ce qui a
réduit considérablement ses effets secondaires.

Plus tard, en 1980, de nouvelles améliorations des techniques de purification
ont été apportées ce qui a permis I’ouverture d’une nouvelle ¢re dans la lutte contre
la grippe : c’est I’ére de la vaccination de masse.

En 1984, ce fut la création du réseau GROG (groupes regionaux
d’observation de la grippe) a ’institut pasteur, et en 1988, ce fut le développement
de méthodes de diagnostic rapide donnant des résultats utilisables en moins d’une
journée.

Malgré toutes ces avancées en matiere de lutte contre la grippe, en 1989, une
épidemie sévere frappa et causa 2 800 morts directs en I’espace de deux mois en
France. En 2009,le monde a méme da faire facea une pandémie causée par une
nouvelle souche H1IN1, elle est généralement tres contagieuse mais faiblement
pathogéne (TERESA NOGUEIRA & RITA PONCE, 2019).

1.3. Données épidémiologiques

L’OMS estime entre 3 et 5 millions de cas graves et 250000 a 500000 morts
par an dans le monde, dus a la grippe (VOHO HONG HAI, 2011).

En France, cette maladie touche chaque année entre 2 et 8 millions de
personnes et provoque entre 1500 et 2000 morts par an, souvent liés a des
complications séveres (pneumopathies bactériennes, déshydratation...).

Selon le ministere de la santé algérienne, la moyenne annuelle des cas de
grippe saisonniére s’éléve a 2 millions de cas et celle des décées a 2000.

Sachant que les conditions pour qu’une pandémie se produise sont une bonne
réplication du virus chez son hote et une bonne diffusion entre les hotes, d’apres sa
frégquence et sa repartition spatiale cosmopolite, ces deux conditions semblent tout
le temps réunies pour la grippe.

1.3.1. Modes de transmission

Les virus influenza se multiplient principalement dans [’épithélium
respiratoire chez I’homme. Les virions sont largués au niveau apical de la cellule,
ce qui limite leur dissémination et facilite leur accumulation dans la lumiére du
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tractus respiratoire. Il en résulte une grande transmissibilit¢ au sein de la
population (CHLOE JOURNO, 2018).

Il 'y a deux modes de transmission des virus : transmission directeet
transmission indirecte (J-C.DESENCLQOS, 2008).

La transmission directe se produit par voie aérienne lors d’unrapprochement
physique étroit, sans intermédiaire entre la personne infectée et la personne
contaminée, par inhalation de gouttelettes de salive (postillons) ou de sécrétions
rhinopharyngées projetées par le maladepar toux ou éternuement, ou encorelors
d’un confinement dans des lieux clos avec des sujets malades.

La transmission indirecte se produit lorsqu’une personne entrant en contact
avec un objet (contamination de I’environnement) ou des mains contaminées (voie
« manuportée »), porte le microbe a sa bouche, son nez, ses yeux ou a tout autre
endroit pouvant constituer une porte d’entrée pour le virus.

L’infection grippale est trés contagieuse car il suffit d’inhaler 100 a 300
particules infectieuses pour étre infecte (MAUDE BOUSCAMBERT-
DUCHAMPS, 2012).

1.3.2. Incubation et sécrétion virale

Chez I’adulte, la sécrétion virale commence 24 a 48 heures avant le début
des symptomes pour atteindre son maximum 24 a 72 heures apres le début des
symptomes et persiste pendant 8 jours (durée moyenne : 4,8 jours).

Chez I’enfant, la sécrétion peut débuter plus précocement, debute 3 voire 6
jours avant le début des symptdmes chez 8% des enfants.Elle peut durer 7 a2l
jours apres le debut des symptomes. En effet, la sécrétion dure de 8 a 11 jours chez
10% des enfants et de 12 a 15 jours chez 5% d’entre eux.

Un individu symptomatique peut sécréter dans ses secrétions
nasopharyngées de I’ordre de 10* a 107 DICT50/ml (doses infectieuses) (MAUDE
BOUSCAMBERT- DUCHAMPS, 2012).

1.3.3. Le taux de reproduction (R0)

Le taux de reproduction (RO) traduit le nombre moyen d’individus infectés
a partir d’un patient.

-




Dans le cas de la grippe saisonniére un patient infect entre 1,8 et 2,5
individus .Lors des pandémies de 1918, 1957 et 1968, un patient a atteint entre
1,2 et 1,7(MAUDE BOUSCAMBERT- DUCHAMPS, 2012).

1.4. Données cliniques

Les symptomes de la grippe apparaissentaux plutot 1 jours et au plus tard 4
jours apres la contamination par le virus (ERIK-MAC, 2011). Chacun des

symptomes apparait au cours d’une phase donnée et a une durée qui lui est propre
(SYLVIE GOTLIBOWICS et ELENA BIZZOTTO, 2020) (Figure 02).

1.4.1. Phase d’invasion

Pendant la phase d’invasion, le sujet a la grippe présente des frissons, des
malaises, une fiévre brutale avec une température supérieure a 39°C, des douleurs
musculaires et des maux de téte.

1.4.2. Phase d’état grippal

Ensuite, pendant la phase d’état grippal,la fievre persiste voire s’accentue et
la température peut atteindre 40°C. Cependant chez les moins de 5 ans, elle peut
ne pas €tre tres importante alors que chez les enfants de moins d’un an, il n’y a
quasiment aucun symptome sauf dans certains cas tres rares ou, au contraire, la
grippe prend une forme sévere (JACQUES ALLARD, 2022).

En plus de la fievre, une accélération du rythme cardiaque (tachycardie),
une fatigue intense (asthénie) pouvant entrainer une somnolence, des frissons, des
sueurs,un manque d’appétit (anorexie), un écoulement nasal (rhinorrhée), une
irritation de la gorge, des difficultés a avaler (dysphagie),une voix voilée avec

difficulte a parler, des brulures dans le thorax, une toux séche et douloureuse, des
maux de téte importants et focalisés aux niveaux frontal (céphalées)et des yeux, et
des difficultés a supporter la lumiére (photophobie).Tous ces symptoémes
persistent pendant plusieurs jours (DAVID BEME, 2021).

Chez certaines personnes, d’autres signes touchant d’autres organes, comme
les douleurs articulaires et les troubles digestifs, sont distingués, donnant ainsi a
la grippe une forme extra respiratoire qui peut faire penser a une autre maladie
(JACQUES ALLARD, 2022).
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Symptoms of influenza

O 8 )

Eye pain, : ‘_ :
Photosensitivity ' 'Y

Headache,
Heavy feeling of iliness

Hoarseness, sore throat,
Sniff

Gastrointestinal problems,
Nausea,
Vomit,
Diarrhea

" Main symptoms
Chills, Possible symptoms
Sweats

Figure 02 : Localisation sur le corps des symptomes de la grippe.

https://images,opp.qoo.gl/YALMLtOfn6n75gkFA

1.4.3. Complications possibles

Les complications de la grippe rendent 1I’évolution de celle-ci beaucoup
plus dangereuse.On les trouvent principalement beaucoup plus graves chez les
sujets agés,les patients fragilisés notamment par d’autres maladies, et chez
certains sujets a haut risque de contaminations comme les femmes enceintes
méme s’ils sont jeunes et ne sont pas nécessairement plus sensibles a I’infection.



https://images,opp.goo.gl/YALMLtQfn6n75gkFA

Les complications peuvent étre des décompositions d’états d’équilibre
précaire préexistant a D’atteinte virale. En effet, ’altération par la grippe peut
aggraver des troubles légers localisés au niveau du cceur, les poumons, les
reins,... comme elle peut provoquer des altérations fonctionnelles séveres.

Ces déreglements ne sont d’ailleurs pas toujours attribués a la grippe qui ne
joue qu’un role d’agent déclenchant (HANNOUN, 1995).

D’autrescomplicationsexistent cependant, il s’agit notamment :

» Des effets des surinfections bactériennes 1’épithélium cilié de la muqueuse
respiratoire (JEAN-LUC TEILLAUD-DEPUTY, 2017) (Figure 03) ;

» Pneumonie virale qui constitue la complication la plus fréquente de la
grippe (BRENDA L.TESINI, 2022).

> Des effetsparalysants sur les polynucléaires : effectivement apres 24h de
contact avec le virus, les polynucléaires du sang humain perdent une
bonne partie de leur efficacité a éliminer les bactéries (CLAUDE
HANNOUN, 1995) avec une production réduite des neutrophiles
(CHARLINE D, 2020) ;

» De I’effet des immunodépressifs sur les lymphocytes T (LT) ;

> Des effets de potentialisation des endotoxines bactériennes lors de la mise
en contact du virus avec les basophiles.

B
v ) )
Epithélium respiratoire non infecté Epithélium respiratoire infecté par le virus grippal
=> Surinfections bactériennes




Figure 03 : Photographie en microscopie électronique illustrant I’aspect de
I’épithélium cilié surinfecté en contraste un épithélium cilié sain.
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Figure 04 : conséquences de la grippe au niveau de I’arbre respiratoire.

L’infection par le virus influenza de type A, provoque un mort cellulaire au
niveau de I’arbre respiratoire (voies respiratoires supérieures, inferieures et le

parenchyme pulmonaire).

Lors de cette infection surtout dans les cas graves, des niveaux élevés de morts
cellulaire qui peuvent provoquer des inflammations et compromettre 1’intégrité
de la barriecre cellulaire épithéliale qui s’ensuit par des insuffisances
respiratoires. Ceci, favorise l’infiltration des cellules immunitaires dans les
poumons telles que les macrophages, neutrophiles et monocytes qui sont
facilement exposé a ce type de virus qui vont induire a la suite des morts
cellulaires par apoptose et nécrose (MUBING, DUAN ET AL, 2018).




Chapitre 2 : Les virus de la grippe




2.1. Identification et classification

Les virus de la grippe appartiennent a la famille des orthomyxoviridae qui
compte cing genres : les influenzavirus A, responsables de la grippe chez les
mammiferes en géneéral et les oiseaux, les influenzavirus B et les influenzavirus
C, essenticllement identifiés chez ’Homme, les thogotovirus (ou arbovirus), et
les isavirus (MC CAULEY et al.,2012).

Le genre influenzavirus A, en particulier, est le plus commun et peut
infecter un large spectre d’especes dont ’homme, faisant de la grippe une
zoonose (PIERRE AUBRY & BERNARD-ALEX GAUZERE, 2021), la grippe
aviaire, appartiennent justement a ce genre.

L’une des caractéristiques des virus de la grippe, est leur capacité a subir
des mutations du fait qu’il n’est composé que de I’acide ribonucléique et n’a pas
de mécanisme de correction des erreurs de réplication (FREDERIC KECK &
VANESSA MANCERON, 2011). Ce qui fait qu’au bout de quelques décennies,
un nouveau virus fait son apparition et avec, dans son sillage, une nouvelle
pandémie.

2.2. Morphologie et structure

Les virus influenza sont de forme sphérique (Figure 05). Leurs diametres
varient de 80 a 120 nm. Ils sont enveloppés d’une bicouche lipidique, héritée de
la membrane plasmique de la cellule héte, tres fragile et facilement détruite en
milieu externe, ce qui les rend trés sensibles aux conditions environnementales
(ZINEB M’HAMDI, 2021).

Sur la face externe de cette enveloppe lipidique, deux
glycoprotéines particuliéres, sont précisément identifiées. Il s’agit : d’une
hémagglutinine et de la neuraminidase (HAYDEN N Eng J Med, 2006).

Leurs capsides sont de forme tubulaire et présentent une symetrie
hélicoidale. Elles sont formées d’une protéine appelée : « Protéine matrice M1 ».
Une autre protéine appelée : « protéine M2 » forme un canal ionique traversant
I’enveloppe et la capside.

-




Leurs génomes sont a base d’ARN négatif. IIs se présentent sous forme de
plusieurs segments. Le nombre de segments dépend du genre : 8 segments pour
les genres influenza A et influenza B, et 7 segments pour le genre influenza C, par
exemple.

Hemagglutinine
trimere

Complexe
PB1-PB2-PA
(polymérase)

Nucleoprotéines
et génes

Matrice
M1

- M2
Canal
ionique

Neuraminidase
tétramere

Figure 05 : Schéma représentant la morphologie, 1’organisation et les
principaux composants d’un virus influenza.

https://www.jle.com/fr/mon compte/login.phtml?authentication=doc,free

2.3. Caractéristiques et propriétés des composants des virus influenza

L’analyse des divers composants des virus influenza fait distinguer un acide
ribonucléiguemonocatéenaire (ARN monobrin), des nucléoprotéines, des protéines
des membranes et des protéines non constitutives.
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2.3.1. L’acide ribonucléique

L’acide ribonucléique des virus influenza est monocaténaire (ARN
monobrin). Il est divisé en segments distincts au nombre de 7 ou 8 selon les
genres (KETFI, 2019). L’ensemble de ces segments portent I’'information

génétique entiere alors que chacun d’eux n’en porte qu’une information codant
spécifiguement une protéine précise (TERESA NOGUEIRA & RITA PONCE,
2019).

Les ARN viraux sont de polarité négative (TERESA NOGUEIRA & RITA
PONCE, 2019).

2.3.2. Les nucléoprotéines

Chacun des segments de 1’acide ribonucléique est associ¢ a des protéines
dont les propriétés et la fonction different.

La protéine de protection, appelée : nucléoprotéine (NP), joue un rdle de
protection de I’acide nucléique contre son éventuelle inactivation par les
ribonucléases de la cellule hote.

En plus de la (NP), il existe 3 autres protéines de plus grande taille, une
protéine acide (PA) et deux protéines basiques (PB1) et (PB2). Ces protéines sont
également associées aux segments d’ARN et interviennent dans le processus de
réplication du génome viral (VO HO HONG HAI, 2011).

2.3.3. Les protéines des membranes

Il s’agit de protéines glycosylées (glycoprotéines) insérées soit dans la
bicouche phospholipidigue enveloppant le virus, soit dans la capside.

2.3.3.1. La protéine de la capside

C’est une protéine de petite taille appelée : protéine M1, la plus abondante
des protéines virales, etqui confere de la rigidité au virus (DELVALLEE
THERESE, 2006)

2.3.3.2. Les protéines de I’enveloppe

Il s’agit d’hémagglutinine (HA), de neuraminidase (NA) et de la protéine
M2.

-




2.3.3.2.1. L’hémagglutinine

C’est la protéine la plus abondante dans le virus. Elle représente 40% du
total des protéines. Elle est constituée d’une chaine de 813 résidus d’acides a-
amineés dont la séquence est connue chez de nombreuses souches de virus
influenza.

Il existe 16 sous-types d’hémagglutinines pour le virus de grippe A,
désignés par Hx, H pour hémagglutinine et X un numéro designant le sous-type
(Tableau I). L’homme n’est infecté naturellement que par les sous-types H1, H2
et H3 (NOYELLE, 2011) (Tableau I).

Tableau I : Illustration dela distribution des sous-types d’hémagglutinine des virus

influenza dans le régne animal.
https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01732810

sous- Homme Porc Cheval Avifaune
types

a1 + + - +

H2 * - - *

H3 + + + +

H4 & H6 ] ] *

H7 " . + +

H8 a H16 ] ] *

L'hémagglutinine est une molécule formé de 3 monoméres identiques,
chague monomere est composé de deux sous-unités, qui possedent des sites de
fixation spécifiques a certains récepteurs des cellules cibles, et des sites de
fixation spécifiqgues pour les anticorps neutralisants anti-hémagglutinine
(LOEVENBRUCK, 2017).

La sous unité principale représente la téte globulaire et une partie de la
tige ; presente le site de liaison au récepteur des cellules cibles comportant une
molécule d’acide sialique. L’autre sous unité représente ce qui reste de la

.
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tigeuniquement, et intervient dans la fusion entre la membrane de la cellule hote
et I’enveloppe virale (FORREST &WEBSTER, 2010).(Figure 06)

En plus de son réle dans la réplication virale, I’hémagglutinine induit la
production d’anticorps neutralisants. Lorsque les anticorps sont fixés sur
I’extrémité de la molécule, les sites d’attachement sont bloqués et il n’y a plus
d’agglutination ni de possibilité pour les virus de pénétrer dans les cellules
hotes.

L’hémagglutinine induit 1’hémagglutination. Cette propriété est utilisée
pour doser les virus ainsi que les anticorps spécifiques des divers virus, par la
méthode de I’inhibition de ’hémagglutination.

Recoptor Binding Sito

Figure 06 : Schema repreésentatif de la structure tridimensionnelle de
I'nemagglutinine du virus influenza
(Receptorbinding site : site de fixation au récepteur cellulaire ; Cleavage site : site
de clivage)

http://futura-sciences.com/

2.3.3.2.2. La neuraminidase

La neuraminidase est une protéine glycosylée dotée d’une propriété
enzymatique glycolytique : elle clive la liaison osidique (acide sialique-
galactose). Ce qui la rend capable de détacher del’acide sialique des
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glycoprotéines de la surface des membranes cellulaires. (DELVALLEE
THERESE, 2006)

Elle est présente en moindre quantité que I’hémagglutinine sur la surface
des enveloppes virales. Elle présente au moins 9 sous-types designes parNy (N
pour neuraminidase et y un numéro) (SABOURIN, 2016). L’homme n’est infecté
que par les sous-types N1 et N2 (Tableau II).

Par consequent, les sous types des virus influenza sont définis en fonction
des sous-types de glycoprotéines (hémagglutinine et neuraminidase) présentes sur
leurs surfaces membranaires et sont désignés par la combinaison des symboles de
chaque protéine : HXNy (exemple virus HIN1) (SABOURIN, 2016).

Tableau Il : lllustration dela distribution des sous-types de la neuraminidase des

virus influenza dans le regne animal.
https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01732810

SOUS- Homme Porc Cheval Avifaune
types

N1 * * - +

N2 * + - +
N3aN6 = : - +
N7etNg . + +

N9 : - - +

-
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Figure 07 : Schéma représentatif de la structure tridimensionnelle de la

neuraminidase des virus influenza.

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2019.00039/full

NA existe sous la forme d’un tétramere de quatre monomeres identiques.
Chaque monomere est constitué de quatre domaines structuraux appelés téte
catalytique, tige, région transmembranaire et queue cytoplasmique. Les
monomeres de domaine de téte individuels sont représentes en vert, gris, violet
et orange. La tige NA, la région transmembranaire et la queue cytoplasmique
doivent encore étre résolues et sont représentés ici sous la forme de quatre

hélices alpha.

2.3.3.2.3. La protéine M2

C’est une petite protéine transmembranaire de 96 résidus d’acides
aminés.Elle joue un rdle primordial dans le cycle réplicatif ; c¢’est un canal
ionique contribuant a la régulation du pH a I’intérieur du virus (DELVALLLE

THERESE, 2006).
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2.3.4. Les protéines non constitutives

Absentes chez les virions, ces protéines sont synthétisées au cours de la
réplication du virus. Elles sont de petite taille et se présentent sous forme de deux
types NS1 et NS2 (Figure 05).

2.4.Cycle de réplication

Les cellules eépithéliales du tractus respiratoire sont la cible des
virusinfluenza et le siege de leur réplication (VINCENT THIZEAU,2009).Celle-
ci se fait en cing étapes : Entrée du virus dans la cellule épithéliale, transport des
complexes de ribonucléoprotéines dans le noyau cellulaire, transcription et
réplication du génome viral, exportation des complexes de ribonucléoprotéines du
noyau cellulaire, et enfin,assemblage, bourgeonnement et libération des particules
virales (VO HO HONG HAI, 2011) (Figure 08).

2.4.1. Fixation et entrée du virus dans la cellule hote

La fixation des virus sur les cellules épithéliales du tractus respiratoire
(cellule hote) est rendue possible par I’action d’hémagglutinines de ceux-ci sur la
liaison osidique (acide sialique-galactose) des glycoprotéines de la surface des
membranes de celles-ci (LAKADAMYALI M et al, 2006).

Leclivageenzymatique de cette liaison détache de la surface membranaire de
la cellule hote des résidus d’acide sialique, ce qui dénudedes sites de fixation

spécifiques a I’hémagglutinine virale grice a laquelle les virus s’y fixent
(THERESE DELVALLEE, 2006).

La région de I’hémagglutinine virale responsable de I’interaction HA-
récepteur s’appelle : site de fixation au récepteur (RBS) (WILSON et al, 1981).
Selon les propriétés du RBS, donc du sous-type de HA, le virus peut se lier soit a
des récepteurs de type 02-3 ou 02-6. Les virus humains reconnaissent
préférentiellement les récepteurs de type a2-6 tandis que les récepteurs de type
a2-3 sont la cible préférentielle des virus d’origine aviaire. Les virus du porc sont
capables de se fixer aux deux types de récepteurs a2-3 et 02-6 (CONNOR et al,
1994).

Apreés fixation, les particules virales sont encapsuléeset entrent dans la
cellule sous forme de vésiculesd’endocytose : les endosomes (LAKADAMYALI
et al, 2004)(Figure 08). A I'intérieur des endosomes, sous 1’effet de I’acidité (pH
entre 5 et 6),la partie formant une tige de ’hémagglutinine appelée HA2 change

.




de conformationet expose un segment peptidique qui s’insére dans la membrane
cellulaire. Ce segment est appelé pour cela : « peptide de fusion ».

Cette insertion conduit a un rapprochement et a un ancrage des
glycoproteines dans les deux membranes (virale et cellulaire) d’ou résulte une
fusion membranaire. Parallelement a cet événement,un courant de protons(H*)
traverse le canal a protons M2 du virus dans le sens « endosome-intérieur du

virus ». Ceci induit un abaissement de pH a I’intérieur du virus provoquant une
dissociation des protéines M1 qui forment la capside. Il s’en suit une libération
dans le cytoplasme de la cellule héte huit ribonucléoprotéines virales (VO HO
HONG HAI, 2011).

ﬁ/ 12- Libération des
‘H'-" fjj}g 1 - Attachement NOUVEALUX ViFons
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Figure 08: Schéma résumant les etapes du cycle de réplication des virus influenza.

http://acces.ens-lyon.fr

2.4.2. Diffusion des ribonucléoprotéines dans le noyau cellulaire

Apres leur libération dans le cytoplasme, les ribonucléoprotéines diffusent
via les pores nucléaires dans le noyau. La, des protéines nucléaires appeléees :
« importines » permettent aux nucléoprotéines de cheminer jusqu’a leurs points




d’ancrage, dits signaux de localisation nucléaire (NLS), sur le génome de la
cellule héte. Chaque nucléoprotéine possede un NLS qui lui est specifique
(O’NEIL et al, 1995).

2.4.3. Transcription et réplication du génome viral

La transcription et la réplication du virus se fait par les protéines virales
PB1, PB2 et PA. Elles constituent un complexe a activité polymérasique
(complexe polymeérase viral).

Les ARN du virus (ARNv), avec leur polarité négative, sont transcrits en
ARNM(ARN messager) et en ARNc (ARN complémentaire) avec une polarité
positive a partir d’une amorce dérivée de la coiffe de ’ARNm cellulaire.Les
protéines PB1 et PB2 sont responsables du clivage de cette coiffe.L’¢longation de
I’ARN viral néo-synthétis¢ résulte de I’activité polymérasique de la protéine PB1.

Une fois I’élongation terminée, les ARN néo-synthétisés sont soit
polyadénylés (ajout d’une queue poly A sur leurs extrémités 3) et deviennent des
ARNm (on dit qu’ils sont matures) traductibles en protéines, soit recouverts par
les protéines virales de protection (les protéines NP) associées aux protéines
(PB1, PB2 et PA) du complexe polymérase viral et deviennent des ARNC.

Les ARNm matures sont exportés vers le cytoplasme ou ils seront traduits en
proteines virales, alors que les ARNcrestent dans le noyau pour servir de matrice
pour la synthése d’ARNv de polarité négative (VO HO HONG HAI, 2011).

2.4.4. Traduction de ’ARNm viral en protéines

Dans le cytoplasme, les ribosomes du réticulum endoplasmique traduisent
I’ARNmviral en différentes protéines : HA, NA, M2,PB1, PB2, NP, NS1, NS2 et
M1.

Les protéines HA, NA et M2 subissent des modifications post-
traductionnelles dans I’appareil de Golgi puis sont transportées vers la membrane
de la cellule héte grace aux vésicules golgiennes. (Figure 08)

Par contre, les autres protéines (PB1, PB2, PA, NP, NS1, NS2 et M1) sont
cheminées vers le noyau (VO HO HONG HAI, 2011).

2.4.5. Formation et exportation des ribonucléoprotéines virales

-




Les ribonucléoprotéines virales (RNPv) se forment par assemblage des
ARNVva polarité négative (synthétises a partir des ARNCc), des proteines NP et des
proteines du complexe polymérasique (les protéines PB1, PB2, PA, NP et M1).

Les ribonucléoprotéines ainsi forméesquittent le noyau via les pores
nucleaires et sont transportées vers la membrane cellulaire ou se trouve deja les
autres protéines virales (HA, NA et M2) neo-synthétisées (VO HO HONG HAI,
2011).

2.4.6. Assemblage, bourgeonnement et libération des particules virales

Les ribonucléoprotéinessont orientés et ordonnés aux sites d’assemblage ou
se trouvent les protéines virales (HA, NA et M2) transportées et insérées dans la
membrane cytoplasmique de I’hote par les vésicules golgiennes (Figure 09).

La protéine M1 joue un role essenticl dans 1’assemblage et le
bourgeonnement qui se produisent au niveau de ces sites. La polymérisation de
cette protéine est responsable du bourgeonnement de ce ramassis de structures
virales en virion. (NAYAK et al, 2009)

La liaison de I’hémagglutinine des virions néoformés aux résidus d’acide
sialigue de la membrane de la cellule leurs permet de rester attaches a la
membrane de la cellule hote jusqu’a ce qu’elle soit clivée par la neuraminidase
(NA).

Ce clivage entraine la libération des virions qui se propageront in-situ et au-
dela pour infecter d’autres cellules et entamer d’autres cycles de réplication (VO

HO HONG HAI, 2011)

-




Figure 09: Schéma illustratif de I’étape d’assemblage des structures virales néo-
synthétisées au niveau de la membrane cytoplasmique de 1’hote, suivie des étapes
de bourgeonnement et de libération des virions
(ROSSMAN et LAMB, 2011).

A) Formation des radeaux lipidiques. B) Bourgeonnement et élongation du virion
suite a la polymeérisation de la protéine M1. C) Membrane en cours de scission. D)
Processus de bourgeonnement des virus influenza.
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Chapitre 3 : L’acide sialique




3.1. Nature et propriétés

Le mot « acide sialique » dérive du grec « sialon » qui veut dire salive. 1l est
donné comme nom pour désigner toute une famille de molécules dérivant de
I’acide neuraminique (un composé organique a 9 atomes de carbone)lui-méme
dérivant par condensation, acétylation et cyclisation de D-mannosamine, d’acide
pyruvique et d’acétate (ARMAND TIBI,s.d.) (Figure 10).

OH

HO Q

O OH
COOH OQ(

CHg

H3C

Figure 10 : Représentation en forme chaise de la structure de I’acide sialique.

https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide sialigue

Les molécules d’acides sialiques sont communément présentes chez les
organismes vivants (animaux, bactéries, levures, champignons etvégétaux) sous
forme  associées aux  glycoprotéines  (mucoprotéines,...) et  aux
glycolipides(gangliosides,...)  constitutifs des membranes, des parois
bactériennes, des tissus, des fluides (sang et autres) et des sécrétions (salive,
mucus, larmes,...).

Elles conferent une charge négative de surface et une viscosité aux structures et
aux cellules (PAUL VANHERZEL,2022), et agit comme un dispositif de
signalisation intercellulaire.

I1 est synthétisé a partir du phosphate du glucosamine 6 avec de 1’acétyl-coA par
une transférase pour donner N-acétylglucosamine 6 P, donc par épimerisation du
phosphate de N-acetylglucosamine 6 en N-acétylmannosamine-6-phosphate. Ce

0
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dernier composé réagit avec le phosphoénolpyruvate pour donner
I’acétylneuraminique-N-9 P (acide sialique).

3.2. Roles et fonctions

Les résidus d’acide sialique, de part leur charge électrique négative
combinée a leur localisation aux  extrémités des  chaines
oligosaccharidiques,jouent plusieurs rdleset fonctions biologiques vitaux :

- lls stabilisent les structures des glycoprotéines par un jeu de répulsions
électrostatiques dont ils sont le siége ;

- lls ont un role important dans la lubrification et la protection des mucines
des cellules épithéliales par la salive et autres mucus ;

- lls régulent de nombreux mécanismes de reconnaissance moléculaire
(THOTAKURA et al, 1994) ;

- IIs inhibent 1’agrégation des erythrocytes ;

- lls conférent aux surfaces cellulaires une charge électrigue négative qui les
empéche d’entrer en contact entre elles mais aussi avec les protéases et les
macrophages, ce qui les protége d’ailleurs de la protéolyse par celles-Ci ou
d’étre phagocytées par ceux-ci comme cela arrive aux cellules apoptotiques
qui, apresleur perte de la charge electriqgue négative de leurs surfaces,
entrent en contact avec les protéases qui hydrolysent leurs protéines et les
macrophages qui les phagocytent (PILATTE et al, 1993);

- lls masquent les structures galactosyléesqui représentent des sites de
fixation pour plusieurs hormones, cytokines,.... (MARINO et al, 2004).

Toutefois, les résidus d’acide sialique ne présentent pas que des roles
biologiques vitaux, ils représentent aussi des points faibles dans la barriere
physique (ensemble peau et muqueuses) de 1’organisme :

- lls représentent la matiere premiére pour la bactérie Tannerella forsythia qui
produitdes biofilms avec les résidus d’acide sialique et affecte le parodonte ;

- lls représentent des récepteurs aux toxines et virus (influenza et autres) qui
s’yfixent en induisant leurs effets néfastes pour ’organisme ;

- Les cellules cancéreuses métastatiques expriment une densité élevée de
sialoglycoprotéinesce qui leur confere une charge négative trés élevée qui

-




génere des répulsions électrostatiques qui facilitent leurmigrationa travers
I’organisme (processus de métastase).

- lIs ont encore plusieurs roles dont: ils peuvent répondre a des besoins
élevées des nouveau-ne apres la naissance par leurs presence dans le
maternel, une nourriture (source de carbone).

3.3. Régulation des roles etdes fonctions de ’acide sialique

Autant I’effet protecteur résultantdu jeu des répulsions électrostatiques
entre les charges ¢€lectriques négatives des résidus d’acide sialique, répartis sur les
surfaces des structures moléculaires, cellulaires et tissulaires, est bénéfique,
autant ’empéchement de la communication et ’interaction intercellulaire et inter
tissulaire a la base de toutes les fonctions vitales telle que la régulation
métabolique, la transmission de I'influx nerveux, la réparation des I€sions, la
défense immunitaire,. .., est néfaste.

Heureusement la sialidase appelée aussi « neuraminidase », une
glycosidase (la N-acétylneuraminosyl-glycohydrolase), assure un équilibre entre
ces deux effets.

Effectivement, cette enzyme est présente dans tous les tissus, toutes les
glandes et tous les organeset son activité est corrélée avec ’activité de ceux-Ci
(MINAMI et al, 2021).

Elle clive les liaisons entre I’acide sialique et ’avant-dernier saccharide des
chaines glycosylées, ce qui révele des sites de fixation aux différentes molécules
bioactives presidant aux différents évenements métaboliques, neurologiques,
immunologiques, hématologiques,...

Cette hydrolyse enzymatique détache des résidus d’acide sialique a partir
des glycoprotéines, ce qui diminue la charge électrique négative de surfaceet
atténue I’intensité des répulsions ¢lectrostatiques. La conséquence en est le
rapprochement et I’interaction entre les différentes structures moléculaires,
cellulaires et tissulaires.

Comme ces interactions ne doivent pas se faire anarchiquement, I’activité
sialidasiquene se concoit que dans un systeme de régulation trés complexe
permettant de concilier entrele besoin de protection et ces indispensables
interactions.




Malheureusement, cette enzyme se trouve aussi sur la surface membranaire
de certains virus comme les virus influenza A et B. Son action sur les mucines du
mucus protecteur de la muqueuse respiratoire, ouvre un passage a ces virus qui
pénétrenta ’intérieur des épithéliums respiratoires pour s’y repliquer et se
propager (COLMAN et al, 1985).




Conclusion

Les résidus d’acide sialigue de la sur face des muqueuses des voies
respiratoires représentent une barriere dressée contre tous les agents infectieux et
empéche toute invasion.

Toute fois, le virus de la grippe, grace a sa neuraminidase de surface, entame
cette barriere et dénude un site de fixation a son hémagglutinine de surface qui lui
sert alors de clé qui lui permet d’ouvrir une porte d’entrée dans les épithéliums de
la muqueuse des voies respiratoires pour entrer, s’y multiplier et se propager en
suite a partir de lIa ,vers d’autres cellules voisines voire au-de la dans d’autres
individus contacts et dans toute la population.

Par conséquent, I’étude des mécanismes physico-chimiques mis en ceuvre
dans les liaisons neuraminidase-liaison osidique et hémagglutinine-ligand revét
donc un intérét considérable dans la lutte contre cette maladie trés contagieuse et
mortelle.

En effet, I’inhibition de ces liaisons peut étre un moyen de prévention de la
grippe tres efficace. Néanmoins, la présence dans tous les tissus de 1’organisme et
le r6le important dans la régulation de la communication intercellulaire des residus
d’acide sialiques, ainsi que le réle naturel de ’hémagglutinine dans la coagulation
du sang, constituent des obstacles sur cette voie qu’il va falloir contourner pour
éviter les effets secondaires qui en découleraient comme la déstabilisation des
stuctures et I’agrégation des érythrocytes.

Dans cette perspective, la recherche d’inhibiteurs non résorbables par la
muqueuse respiratoire pour un effet sélectif local, parait étre, une piste
incontournable.
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