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De maniere géenerale, deux principes majeurs reposent sur I'evolution du vivant :

- la permanence de la variabilité au sein des espéces

- tri/sélection sur cette variabilite.
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Les virus occupent une étrange position, entre vivant et non-vivant. lls ne
possédent pas toute la machinerie moléculaire nécessaire a leur propre
reproduction, et doivent détourner le fonctionnement des cellules de

leur héte (animal, plante, champignons ou bactéries) de maniere a leur

faire fabriquer de nombreuses copies virales.
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Découverte des virus

Expérience d’lvanowski en 1892

Feuille de plante malade
(mosaique du tabac) Plante saine Plante malade

>

Bougie de porcelaine

Filtrat Infectieux
en absence de
bactéries
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Pandoravirus salinus (héte : amibe). 1l contient 2.5 millions de bases (contre 7°000 pour le virus du rhumel), qui
codent environ 2500 genes, et peut étre observé dans un microscope optique. Au niveau de la taille du génome,
c’est le plus grand virus connu actuellement avec le Pithovirus sibericum.
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Virus, ou étes-vous ?

https://www.statnews.com/2018/06/11/d rones-whales-
viruses-humans/ v

Cryptic and abundant marine viruses at the
evolutionary origins of Earth's RNA virome.
Science, 2022 Apr 8;376(6589):156-162

Rivieres et lacs

Virus «archivés» dans le permafrost




* Oral:
Entérovirus, Rotavirus, Hépatite A, TB, Aspergillus..

* Aérosols:
Sars-CoV-2, Grippe, Rougeole, Rhume, TB, Aspergillus..

* Contact avec fluides corporelles:
Monkeypox, VIH, Herpés, fievres hémorragiques (Ebola, Marburg),
hépatites B et C, Chlamydia, Syphillis...

* Piqadre d’arthropodes:
Encéphalite a Tiques, Zika, la Dengue, Chikungunya,

Borrellia..
* Sexuelle:
Monkeypox, VIH, Herpés simplex 2, Hépatites B et C, MST
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Transmission efficace,

les aérosols

At time = 0, an aerosol is generated by person A
Person B receives droplet spray and intakes particles.
Person C has no exposure

A B Cc

B Attime = 1, the aerosol is dispersing, and many larger particles
are settling. Person B inhales particles. Person C has no exposure

c At time = 2, the aerosol is dispersed, and many larger particles
have deposited on the floor. Persons B and C inhale particles

A B - >

FIGURE 1. Schematic of aerosol emission and dispersion
over time. Made by Carlyn Iverson, used with permission
from the Center for Infectious Disease Research and Policy.
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PCR stanc Microscopie optique,

cultures virales
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The minimum virus detection limits of real-time PCR and
,103,102,10,5, 1) was plotted with three replicates. |
known TCID 50 as templates.



Pathogens group 2

Pathogens group 3

Viruses:

Dengue, Tick-borne encephalitis,
Yellow Fever, West Nile,
Hepatitis C, Chikungunya,

Avian Influenza H5N1, SARS,
Viruses: MERS,

HIV,...

Herpes simplex,
Varicella, CMV,
Influenza A+B,
Measles, Respiratory
Syncytial virus,
Parainfluenza, ...
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Dengue + malaria rapid

tests + POCT
/ \
Virus inactivation Virus inactivation and nucleic
For the serology acids extraction for PCR
P4D (serum) (plasma)
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1ml de plasma peut potentiellement contenir :

HIV >10° virus

Hépatite B > 10° virus

Virus BK > 10 virus (urine)

Parvovirus > 1013-14 virus

A 3-4
Bacteries >10 Hépatite C >10° virus

Pour le Parvovirus > 1013-1 virus/ml = 10! virus/ul, soit plus de virus que d’habitants sur terre !






LE CYCLE DU VIRUS VARICELLE-ZONA
Varicelle

préférentielles



Le virus HHV-8 (herpeés 8), qui existe sous forme endémique en Afrique,
se développe particulierement chez les individus immunodéprimes.

L'épidémie de sida a provoqué une explosion du nombre de cas de
sarcomes de Kaposi.
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Monkeypox
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e Variole: > 300 millions déces au 20eme siecle

e Influenza HIN1 de 1918 > 40-60 millions déces
e Poliovirus: 350,000 cas/an en 1988.

e Rage: 55’000 déces/an

e Rougeole: 777’000 déces en 2000

e HIV: ~ 45 millions de porteurs du virus en 2020
e Dengue: ~ 20 - 50 millions de cas/an

e H1N1 2009: ~ 18’000 déces confirmés

e SARS-CoV-2: en cours, 6,5 millions en 2022



e Absence d'immunité de la population contre le virus

* Réservoir animal fonctionnant comme source initiale

e Capacité du virus a étre transmissible (barriere des especes)

Noture Raviews | Microbiology
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A. Mutation B. Recombinaison C. Réassortiment

Virus parentaux Virus parentaux

Virus recombinant Virus réassortant



HKU 2/05/2009

Human H3N2

North American Avian Classic swine
(gene pool)
Genes derived from human H3MZ viruses
have been circulating in pigs in Morth
America atleast for the past 20 years (Zhou
et al 1999).
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Triple reassortant H1N2 (H1N1 / H3N2)

H1

PB2, P81, PA, NS, NP
(Swine HINZIHANZ)

The N1 and M gene are derived from
Eurasian avian viruses. These genes have
bkeen circulating in pigs in Europe since the
late 1970=fearly 1980s (Sholtissek et al.
1983, 1993). The genes of avian origin have
also been detected in pigs in Asia since
1993 (Guan et al. 1996).
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Distribution en Quasi-espece




Transmission du VHC




Sélection de virus Résistants

Deéebut du traitement

Charge virale

Quasi-
espece
virale

: Virus sauvage
Virus résistant

Persistance d'une faible réplication
virale

* Puissance du traitement insuffisante
* Concentrations de drogues
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inadéquates
* Niveaux d'adhérence au traiteme
* Mutations pré-existantes

temps de traitement

Sélection de virus résistants
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Arme biologique -

Premier cas avéré d’utlhsa’rlon d'une arme biologique
a des fins militaires
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Distribution de couvertures contaminées par
le virus de la variole a des tribus indiennes
d'Amérique du Nord
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data as of 28 Aug 2022 17.00 CEST

©,000

4,000

Number of cases

2,000
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Epidemic curve shown for cases reported up to 28 Aug 2022 to avoid showing incomplete weeks of data.

2022 2022 2022 2022
Date of notification

01 Jan 09 Feb 20 Mar 28 Apr 06 Jun

15 Jul 23 Aug
2022 2022

[:] African Region D Eastern Mediterranean Region - European Region
. Region of the Americas D South-East Asia Region
Source: WHO

D Western Pacific Region

'
https://www.ilpandacentrostudio.it/uk.html; WHO Epidemiological Update 31 August, 2022
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Since May, 2022: unprecedented number of MPX
cases and geographical distribution, H-to-H
transmission, acquired outside Africa

Public Health Emergency of International Concern:
23 July 2022

As of August 31, 2022:

> 50 000 confirmed cases

16 deaths (incl. 7 outside Africa)
101 countries

= 90% of the cases in 10 countries:
45% of the total cases in Europe

98% in Europe + N and S America

USA > 17 000 cases

Spain > 6 500 cases

Brazil = 4 500 cases

Germany, France, UK = 3 500 cases
Peru = 1500 cases

| Canada, Netherlands, Portugal = 1 200 cases

| Less than 0.1% of the cases reported in Africa




Cas de variole du singe confirmés en laboratoire
Cas du 19.5.2022 (premier cas en Suisse) au 29.08.2022

Nombre de nouveaux cas par semaine

e 469 cas au 30 aolt 2022 .-IIIIIIIII

Nombre de cas

8

o

34
Semaine

(1¢" cas le 19.05.2022)

Figure 2 : courbe épidémiologique du nombre de cas de variole du singe confirmés en
laboratoire par semaine

Incidence pour 100 000 habitants

Cas de variole du singe confirmés en laboratoire
Cas du 19.5.2022 (premier cas en Suisse) au 29.08.2022

Distribution par age et genre

Incidence
150

5
Genre
o W ommes
[ remmes
I mw‘w
| .
—

a-9 10-18 20-29 30- 39 40-49 50-59 60+
Classes d'age (en années)

g

Nombre de cas

CF&P, élal des donnitas: 30 08 2022 QFSP, dlal des données: 30 08 2022

Q Figure 4: cas de variole du singe confirmés en laboratoire en Suisse, par &ge et par genre

Figure 3 : répartition géographique des cas de variole du singe confirmés en laboratoire en

Suisse en fonction de l'incidence par canton (cas pour 100 000 habitants) https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/krankheiten/ausbrueche-epidemien-pandemien/aktuelle-

ausbrueche-epidemien/affenpocken.html




MNumber of patient
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Diminution du nhombre de nouveaux cas
- sous-détection plutot que ralentissement épidémiologique (?)

Diagnostic Monkeypox (Geneva patients)
Positive: 82/278(29.5%)

232905 30050506 06-12.06 131906 202606 27060307 041007 111707 182407 253107 01080708 08-1408 152108 22-2908 3008409 0511.09

Negative  mmm Positive =% positivity rate

Centre des Maladies Virales Emergentes

https://www.hug.ch/centre-maladies-virales-emergentes/variole-du-singe-monkeypox

Positivity rate
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Service du Médecin Cantonal, DGS Geneve




Diagnostic différentiel

 Varicelle/zona

* Pieds/Mains/Bouche

* Syphilis

* Gonococcémie

* Et tout ce qui peut faire un rash avec EF

— 1° Tri peut se faire sur anamnese et sur
I'aspect des lésions




Dans les années 80:

Quels pays, quels laboratoires possedent
des stocks de virus de maniere illégale?

e militarisation par les russes a VECTOR
e production de 20 tonnes (?) a Koltsovo, Zagorsk et Pokrov

e déplacement du stock officiel sans autorisation de 'OMS, de Moscou a Koltsovo



Scenarii d’attagues biologiques

- Epandage d’un aérosol: voie aérienne, diffuseur portable, dans systeme de
climatisation, etc...

- Colis, lettres contaminées — e _ J——
- Vecteurs humains, commando kamikaze
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® Suite aux attentats du 11 septembre 2001 et aux lettres piégées a I'antrax, les USA et

la France en particulier ont décidé de relancer la production de vaccins anti-varioliques
car la quantité de stocks est jugée trop faible.



Surveillance

Médecins

Mondial

| cantonaux

National

GOARN (OMS)

Déclaration médicale
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i

OFS

Centres nJonau
de références

X




Les virus « artificiels »

* Les biotechnologies actuelles permettent de manipuler
aisément les acides nucléiques

* Modifications dans les génomes des eucaryotes (CRISPR-Cas9),
procaryotes et virus

* Insertions, délétions de bases ou de régions génomiques
* Créations de virus inexistants dans la nature

e Buts: études des mécanismes viraux, thérapies géniques,
développement de vaccins, expression de protéines
recombinantes

* Certains projets soulevent des problemes d’éthiques et de
biosécurité



Le "supervirus HSN1" censuré ?

E3d Partager - 4 ofre aviz | Inguigtant - & | Intéres=ant < 2 | | Etonnant

Vcréé un virus mutant HSH1, des
suites d'une étude sur la grippe
aviaire., Ce super virus serait
capable de se transmettre
facilement entre mammiféres et
notamment entre hommes et il
pourrait décimer la moitié de
I ermamte Les scientifique
Luetent du cordon médigtiqle

Début avril 2012: ’Agence américaine de Biosécurité ou
National Science Advisory Board for Biosecurity (NSABB)
autorise la publication des études du virologue.

Fin avril: le gouvernement néerlandais vient finalement de
donner sa «bénédiction », sous forme de « licence
d’exportation » pour la diffusion des travaux dans le journal
Science.

laintenant, le choix des autorités américaines se révélent comme le plus judicieus
pour apaiser les esprits. On pourrait penser gue e Bureau national Américain de la
Science pour la Biosécurité auraient apter pour une censure positive afin d'éviter un
mouvement de-panique géneralisé. Mais la question reste entigére. .



RECREATING THE VIRUS

Fragments of RNA The overlapping

are retrieved from sequences are pieced
samples of lung together to give the
tissue, converted full genome sequence.
into DNA and A DNA version is

Flu victim frozen in Alaskan versi
permafrost since 1918. sequenced. synthesized in the lab.

- The DNA is injected into human
¥ kidney cells, which produce tens of
" virus particles.

The virus is isolated from the cells and used
to infect mice. They all die within & days.

Nature 437, 794-795 (6 October 2005)



Medification
des cellules IN VIVO

Géne
ﬂ thérapeutique

Le géne

thérapeutique
est transféré
dans un vecteur

Le vecteur viral
est directement injecté
dans I'organe cible

Meodification des eellules EX VIVO

Gene
thérapeutique ﬁ.

Prélevement ‘e

de cellules souches < Mecteur
(dans le sang L viral
ou la moelle osseuse) . S

Y&

T

3
Le vecteur viral
pénetre dans les cellules
prelevées chez le patient

Les cellules se multiplient
et expriment le géne
thérapautique

Les cellules sont réinjectees

dans l'organisme du patient




Vecteurs utilisés lors des essais cliniques de thérapie génique (1989-2017)

Virus de I'herpés }7315 %

Lipofection | 4,4 %

15,6 % 20,5 % - Adénovirus

Virus de Ia‘
vaccine 17,9 % Rétrovirus
Lentivirus |——
entivirus ‘ 16,6 % 4‘ QFN I‘I‘t{.;f
asmide

Virus
adéno-associes

Source : The Journal of Gene Medicine Clinical, Gene Therapy Clinical Trials Worldwide

Exemple: un premier virus oncolytique, issu d’'une souche du virus de I’herpes, a
obtenu une autorisation de mise sur le marché en 2015 (Imlygic). Il est indiqué dans
le traitement du mélanome



Merci pour votre attention et bonne santé!




