Compilation de notes concernant les conférences : « agents infectieux et éducation » INRP
Introduction : Annie Mamecier (IGEN, doyenne du groupe S.V.T.)

Il existe plus de 100 circulaires concernant la santé ; pourtant l’éducation à la santé fait défaut dans l’enseignement.

Cette année, les recteurs ont reçu un dossier fixant les priorités éducatives. Ce dossier, composé de 34 fiches en contient plus particulièrement une concernant la santé.

Des projets à mettre en place au sein des établissements sont en cours. L’académie de Poitiers est à ce jour pilote dans ce domaine.

La réactualisation des savoirs est nécessaire, surtout en ce qui concerne l’infectiologie, domaine en constante évolution, et évolution rapide.

Mme Mamecier demande depuis des années la création d’(une demi-heure par semaine d’éducation à la santé, enseignement qui viendrait en prolongement de l’enseignement de S.V.T.) au même titre que l’ECJS, prolongement de l’enseignement de l’histoire Géographie. Elle ne pense cependant pas l’obtenir lors de son mandat mais compte transmettre l’idée à ses successeurs.

Françoise Jauzain (INRP Lyon) :
Il semble nécessaire d’apporter aux élèves des connaissances actuelles face aux maladies (dont ils ont pur actuellement).

Le programme de SVT traite peu des agents pathogènes (microorganismes en 3ème, SIDA et immunité en Terminale scientifique). Les connaissances développées lors de ces conférences seront intéressantes pour développer les notions de progrès scientifiques, de sécurité sanitaire et de santé.

Alain Pothet (INRP Paris) :
Il est nécessaire de faire le point sur les connaissances actuelles et sur le lien évident entre infectiologie et immunologie.

Notre travail doit s’inscrire dans un cadre de cribles successifs : Le scientifique doit effectuer un crible des connaissance pour nous apporter des données qui nous soient à la fois accessibles, nouvelles et exploitables. A partir des ces données, l’enseignant doit opérer un nouveau crible, celui de la pédagogie pour transmettre les connaissances aux élèves.

Les infections virales chroniques (Hépatites, grippe…)) par Fabien Zoulim (INSERM).

Les hépatites B et C constituent des infections virales très différentes ; en fait, le virus en cause est très différent. Elles ont cependant le point commun, outre le fait d’engendrer des signes cliniques similaires à long terme, d’être des infections chroniques.
L’hépatite B :

On dénombre 400 millions de porteurs chroniques dans le monde, c’est plus que le VIH ; 300 000 en France.

La transmission du virus s’effectue par voie sanguine, sexuelle mais surtout par des échanges mère/fœtus.

Ce virus, connu depuis 1960, est extrêmement virulent. Il est très concentré dans le sang (10e9 particules virales par mL de sang), ce qui implique que la contamination peut s’effectuer avec une très faible quantité de sang..

Le génome viral à ADN, cloné il y a 5 ans, est extrêmement variable : on dénombre 8 génotypes différents ainsi que de nombreux mutants.

Son étude s’effectue essentiellement sur des chimpanzés ou sur des souris humanisées (auxquelles ont à greffé un foie humain).

D’autre part, il existe d’autres virus (différents) responsables de l’hépatite B chez le canard…

Malgré les études, on ne connaît pas de récepteur de ce virus.

Lors de son cycle, le virus entre dans la cellule, devient double brin,subit la transcription. L’ARN traduit est alors encapsidé avant d’être rétrotranscrit en ADN et que la particule virale sorte de la cellule. Son cycle est ainsi différent de celui d’un rétrovirus. Au lieu de ressortir de la cellule, une partie des virus reviennent vers le noyau, ce qui explique la chronicité du phénomène à l’échelle de la cellule.
La réponse immunitaire dirigée contre ce virus fait intervenir des interférons (IF γ) et des Tumor Nécrosis Factor (TNF α). Ces cytokines attaquent les hépatocytes infectés.

Ces processus immunitaires peuvent aboutir à une guérison. Celle-ci est d’autant plus fréquente que l’infection est tardive dans la vie de l’individu : le taux de chronicité est plus faible.

L’infection elle-même se déroule en plusieurs phases : une phase d’immunotolérance durant laquelle le sujet est très contagieux mais ne présente pas de signe clinique. Puis apparaît une phase d’infection qui peut évoluer en cirrhose du foie puis en cancer du foie.

Une régulation de la maladie est possible mais l’ADN viral persiste dans les cellules : on est jamais totalement guéri de l’hépatite B.
L’augmentation de la
 persistance virale s’explique par la demi vie importante des hépatocytes ou de l’ADN viral.

Le taux d’erreur dans l’ADN est important, ce qui engendre le fait qu’un individu atteint possède en fait une grande quantité de virus différents. Tous ces virus différents forment une « quasi-espèce ». Chacun de ces mutants subit les mécanismes de sélection naturelle qui aboutissent soit à leur maintien, soit à leur disparition.

Du point de vue du traitement, de nombreuses avancées ont été faites ces dernières années : on avait coutume d’utiliser des IF γ mais l’utilisation de cette molécule ne garantissait que 20% de réussite et engendrait des effets secondaires importants (dépressions, problèmes articulaires…)

Depuis 10 ans, on utilise des molécules ciblées contre l’activité transcriptase inverse : des inhibiteurs de polymérase, absorbés en un comprimé par jour et dont l’emploi n’est pas accompagné d’effets secondaires.

Plusieurs médicaments sont à l’étude, 5 devraient apparaître dans les 2 ans à venir et devraient permettre d’agir à tous les niveaux du cycle viral.

Cependant, la persistance de l’ADN viral impose un traitement de longue durée : une dizaine d’années. De plus l’importante quantité de virus variants permet à certaines particules virales d’échapper au traitement. Si un virus devient résistant, on cherche alors une autre molécule de traitement… mais certains virus sont multirésistants…( on cherche ainsi à mettre au point une combinaison de molécules qui permettrait d’éviter toute résistance des mutants.
· Il est ainsi essentiel de procéder à une vaccination en masse de la population, et ce le plus tôt possible dans la vie des individus.

L’hépatite C :

Elle concerne 170 millions de porteurs dans le monde, 1% de la population française.

La contamination s’effectue essentiellement par le sang (transfusion ou toxicomanie). 

Le virus, à ARN, est variable ; tous les génotypes ne répondent pas de la même manière.

70% des personnes en contact avec le virus développent une cirrhose puis un cancer du foie  en 30 ans.

La maladie évolue suivant plusieurs phase (hépatite aiguë, chronicité, cirrhose et cancer..).

Les patients sont plus ou moins prédisposés à une évolution rapide la maladie, on les classe en rapide (cancer en moins de 5 ans, moyen (entre 5 et 30 ans) et lent (au de là de 30 ans). Suivant la catégorie à laquelle appartient le malade, le traitement 
qui lui sera proposé sera différent.

Cependant, certains virus échappent au traitement.

Le fait que ce virus soit un virus à Arn implique qu’on peut guérir complètement de l’hépatite C (contrairement à l’hépatite B).

Une monothérapie à IFN aboutissait à 6% de guérison ; puis un traitement à IFN+ Ribavirin permet une guérison de 50% des cas alors que la ribavirin seule n’induit aucun effet. Ces traitements présentent cependant une efficacité différente suivant le génotype viral considéré. L’utilisation d’inhibiteurs de protéases ou de polymérase permet de faire chuter d’un facteur 10 000 la charge virale.

L’extrême variabilité des génotypes viraux ne permet pas de produire un vaccin efficace pour l’hépatite C.

Quelques questions posées au scientifique :

Qu’en est-il de la polémique responsable de l’arrêt de la vaccination en masse contre l’hépatite B ?

Réponse : En 1996, une grande vague de vaccination a été mise en place contre l’hépatite B, elle a pourtant été suspendue car certains cas de sclérose en plaque avaient été observés. En fait, aucun lien entre vaccination et sclérose en plaque n’existait, certains individus vaccinés étaient atteints de sclérose en plaque mais le taux n’était pas plus élevé que chez les individus non vaccinés. Cette polémique s’est ancrée dans les esprits et la campagne de vaccination n’a pas repris.

Les virus de l’hépatite B du canard par exemple seraient-ils transmissibles vers l’Homme, quels seraient alors l’efficacité des traitements et des vaccins ?

Réponse :A priori un passage vers l’Homme serait peu probable car les protéine de surface sont différentes, ce qui empêche le virus de pénétrer dans une cellule humaine (récepteurs différents). Cependant, les traitements garderaient la même efficacité. De gros problèmes seraient cependant présents en ce qui concerne le vaccin, qui lui, ne serait plus adapté.

Comment peut-on déterminer si l’on est fibroseur lent, moyen ou rapide.

Réponse : on ne le sait qu’au démarrage de l’infection en étudiant l’évolution de la fibrose. Il existe cependant des facteurs aggravants tels que l’âge, l’alcool, une coinfection  (VIH…)
Quelques questions non posées :

Qu’est ce qu’une maladie chronique, le SIDA en est-elle une ?

Où en est le débat : « virus= être vivant » ? La définition du vivant en infectiologie est-elle la même que dans d’autres branches de la biologie ?

Les virus dit « émergents » (HIV ; H5N1)… par Jean Luc Darlix (ENS Lyon).

L’étude des rétrovirus est un des grands enjeux du XXème siècle :

1969 : découverte des oncogènes.

1980 : découverte de la réverse transcriptase.

1990 : thérapie génique à partir de rétrovirus.

=> Actuellement, grâce à la trithérapie, on peut traiter le patient en lui permettant de conserver un certain confort de vie, de manière à ce que sa virémie baisse. Cependant, ces traitement sont des traitements à vie et demeurent extrêmement chers (1000 euros/ mois/ personne). De plus l’existence d’un tel traitement présente un revers : les personnes traitées prennent moins de précaution…

Les virus possèdent toutes les caractéristiques structurales du vivant : en effet, il comportent des acides nucléiques, des protéines en interaction ainsi qu’un environnement phospholipidique. Ils pourraient avoir eu un rôle important dans l’origine et l’évolution de la vie, marquée probablement par une coévolution entre acides nucléiques et protéines.

HIV :

5 millions de personnes ont été affectées dans le monde l’an dernier, soit environ 1 toutes les 9 secondes.

HIV peut être considéré comme un parasite complet : il modifie la vie de la cellule, de l’organisme et même de la société.

Sa structure, bien connue, est marquée par la présence de 2 brins d’ARN, identiques ou pas.

Ce virus reconnaît des cellules du Système nerveux central ou du système immunitaire.

Dès la primo infection, on peut dénombrer environ 1 milliard de particules virales dans 1 mL de sang ; 900 milliard dans 1 mL de sperme.

Une des protéines d’enveloppe, accessible est bien connue et présente une structure trimérique. Des essais de vaccins sont tentés dessus.

Il existe une grande variabilité du virus, ce qui aboutit à une classification en quasi espèces. Cette variabilité permet au virus de se camoufler.

La protéine de nucléocapside n’a pas de forme prédéterminée, sa structure tridimensionnelle s’adapte à son environnement et aux molécules qu’elle rencontre.

La réponse immunitaire innée fait intervenir essentiellement des interférons (si la réponse aux interférons est forte, le virus ne peut pas rentrer dans la cellule.

Beaucoup de facteurs de défense empêchent le virus de pénétrer la cellule ou d’intégrer le génome de l’hôte mais il suffit qu’un virus (sur 1000 par exemple) y parvienne pour que la cellule soit infectée, elle l’est alors pour la vie…

Bien que les Lymphocytes T soient des cellules cibles, ils ont une durée de vie courte (de 8 jours environ), ce qui permet d’éliminer les virus qui l’ont infecté. En revanche, les macrophages ont une durée de vie plus longue, ce qui en fait des réservoirs pour le virus.

Lors d’une infection, des milliers de particules virales nouvelles sont fabriquées par heure.

L’absence de forme tridimensionnelle de la protéine de nucléocapside empêche la création d’un traitement dirigé contre elle. Cependant, la structure de la transcriptase réverse est, elle bien connue. On a ainsi développé une quinzaine de molécules analogues utilisées dans les traitements.

De nouvelles données ont été obtenues concernant l’assemblage du virus : l’étude par gradient de sédimentation a montré que l’assemblage du virus ne s’effectue pas, dans la plupart des cas, au niveau de la membrane plasmique comme on le croyait, mais au sein de vésicules intracytoplasmiques, d’où les virus étaient libérés par exocytose au niveau de synapses cellulaires ( A ce niveau, les cellules sont serrées du fait de l’intervention de glycoprotéines membranaires, de protéines prions et d’une interaction avec des récepteurs) : cette nouvelle découverte expliquerait que le virus soit rarement dans le milieu extracellulaire et par voie de conséquence, ne soit pas détruit.

En fait, l’ancien modèle reposait sur l’étude de cellules cancéreuses et ne constituait donc pas un modèle physiologique.

( L’assemblage s’effectue donc parfois au niveau de la membrane plasmique mais le plus souvent au sein de vésicules.

De plus cette nouvelle conception de l’assemblage du virus implique que une cellule n’est pas infecté par un virus mais que des cellules sont infectées par des milliers de virus en même temps, de génotype différent.
En effet, ce virus possède un Fitness important : il peut varier du fait d’un coinfection avec un autre virus (fusion avec une autre membrane), de l’environnement, des médicaments… tout ceci génère une hypervariabilité de ce virus, source des difficultés  à trouver un vaccin ou un traitement.

H5N1 :

L’origine géographique du virus se situe en Chine à Canton. Il provient du canard.

D’autres souches proches ont déjà provoqué des épidémies : ainsi, le virus H1N1, très virulent, s’est propagé lors du retour des troupes affectées en Chine lors de la guerre. D’autre part, entre 1957 et 1958, le virus H2N2 a infecté 40millions de personnes faisant 1 à 4 millions de morts.

En ce qui concerne le virus H5N1 proprement dit, nous l’avons vu apparaître en 1997 (3 cas recensés) : malgré le peu de victimes de ce virus, il a connu un fort retentissement médiatique.

Ce virus est tué par la chaleur, c’est pourquoi il apparaît essentiellement l’hiver. D’autre part, il infecte rarement l’Homme à moins que le poisson ne soit mangé cru…

Ainsi, ce virus est finalement assez rare et peu morbide. A notre échelle, nous pouvons d’ailleurs considérer qu’il a toujours existé.

Le virus influenza ressemble au HIV. Pour lutter contre d’éventuelles infections, on recherche des molécules dirigées contre la protéine NC (de nucléocapside). Il faut pour cela rechercher des drogues inhibitrices et les rendre plus efficaces encore.
Ce virus est souvent lié à des cancers de la prostate. 

Ce virus semble avoir infecté l’Homme du fait de l’existence d’ADN mobile. En fait, bien que l’on n’e n connaisse pas d’utilité dans le corps, 45% de notre génome est constitué de rétrotransposons capables de se rétrotranscrire : ce type d’ADN fonctionne comme un rétrovirus.

Les comparaisons entre molécules d’ADN peut nous laisser supposer que ce virus serait à l’origine du HIV.

Quelques questions posées au scientifique :

Peut-on dire qu’une maladie a été éradiquée.

Réponse : C’est impossible. On pensait par exemple avoir éradiqué la variole mais elle a donné naissance à la polio.

Quelle est l’origine de la membrane autour du virus HIV ?
Réponse : Il s’agit d’une membrane vésiculaire, on l’a mise en évidence grâce à des marqueurs membranaires.

Pourrait-on avoir quelques précisions concernant les dimères d’ARN du HIV ?

Réponse : Il s’agit de 2 brins d’ARN parallèles ou antiparallèles (orientés 5’(3’ tous les 2 ou l’un 5’(3’ et l’autre 3’(5’). 

Si un unique virus infecte une cellule, alors on constate une homozygotie concernant cet ARN. Cependant, on peut considérer que ceci n’arrive jamais : c’est une population de virus qui infecte une population de cellules. Il existe donc une grande variabilité de virus différents lors d’une infection. La plupart des virus comportent ainsi 2 ARN Différents et sont hétérozygotes.
Qu’est ce que la synapse virale :

Réponse : A l’endroit où le virus sort de la cellule, les 2 cellules sont serrées, un contact se forme grâce à des récepteurs et des glycoprotéines membranaires et des protéines prions : les cellules sont « collées » et le virus ne passe pas par le milieu extracellulaire.

Bactériologie par Jean Marc Ghigo (Pasteur).

En 1878, la notion de microbe a été définie.

Les bactéries constituent des organismes en apparence simples mais qui possèdent toutes les caractéristiques propres à tout organisme.

Il existe une unité importante au sein des bactéries qui en font des outils privilégiés pour la biochimie, la biologie moléculaire, les biotechnologies ou le génie génétique… des outils pour l’étude du vivant dans son intégralité.
Bien que l’on considère la plupart des bactéries comme pathogènes, la plupart d’entre elles ne le sont pas et ont même un rôle pour soutenir la vie.

Cependant, certaines bactéries peuvent devenir pathogènes dans la cas d’une immunodépression, d’un traumatisme, si elles peuvent accéder à un lieu particulier (coupure…). Elle peuvent acquérir une pathogénie.

Des études de biologie cellulaire et de génie moléculaire ont permis de comprendre les bases de la pathogénicité.

Pour qu’une bactérie soit pathogène, il faut qu’elle ait un mécanisme de reconnaissance tel que les poils, des adhésines… De plus elle doit être capable de fabriquer des toxines…

Ainsi, par exemple, Listéria monocytogenes possède des facteurs pour être englobée, pour lyser des vésicules, pour se multiplier, pour passer d’une cellule à une autre…

En surface de nos membranes, il existe des récepteurs de chaque composant bactérien : peptidoglycane, LPS, flagelle… Ceci entraîne au sein des cellules et de l’organisme, une cascade de réaction qui entraîne une réponse immunitaire de type innée. 

Cependant, certaines bactéries sont capables de mettre cette cascade de réactions à leur profit.

L’acquisition de la virulence s’effectue par échange de matériel (par conjugaison (Lederberg et Tatum en 1946), par transformation, par transduction ou par mutation).
Le génome des bactéries est très bien connu. La majorité de leur génome provient d’ailleurs : il a été importé.

La résistance aux antibiotiques passe par une inhibition de la synthèse protéique ou de la synthèse de paroi…).

Ceci explique la recrudescence des infections bactériennes depuis 1950, en particulier des maladies nocosomiales.

En effet, une pression de sélection inappropriée sur des bactéries inoffensives au départ entraîne et variation qui sont à l’origine de l’acquisition de la virulence. Ceci est du à l’utilisation abusive d’antibiotiques en agriculture, pou augmenter les rendements…

Enfin, beaucoup de bactéries non pathogènes ne vivent pas isolées mais en communauté : les biofilms constituent 90% de la biomasse bactérienne et colonisent tous les environnements. Ils sont utilisés dans de multiples domaines tels que le développement durable pour le recyclage de la matière. Ils peuvent former des barrières contre les pathogènes. Ces espèces bactériennes sont commensales (≠ pathogènes).
Quelques questions posées au scientifique :

Quels sont les mécanismes de résistance aux antibiotiques ?

Réponse : Acquisition spontanée puis sélection

Il existe des cas d’acquisition par vague de virulence aux Etats-Unis.

C’est la pression de sélection qui joue le rôle prépondérant dans l’acquisition de la virulence.

En tous les cas, les antibiotiques favorisent mais ne créent pas la virulence.

Remarque : Les bactéries émettent de petites molécules « signal » qui on ne sait pas comment, leur permettent d’approximer leur nombre.

Mycologie par Françoise Dromer (Pasteur).
Les champignons sont des organismes qui vivent en aérobie stricte, ils possèdent une reproduction sexuée et asexuée.

Il existe environ 100 000 espèces dont 500 pathogènes chez l’Homme.

La source d’infection peut être :

· exogène, via l’environnement, dont l’incidence est faible sauf dans le cas des immunodéprimés, transmission en piscine…)

· endogène, dans le tube digestif, dont l’incidence est faible sauf si il existe une rupture des barrières, des cas de chimiothérapie, de l’immunodépression, des antibiotiques : tous ce qui rompt l’équilibre de la flore…( maladie nocosomiales.

Il existe des facteurs de prédisposition à une infection : réanimation, chirurgie, VIH, corticoïdes…

Il existe une grande diversité d’infections par les champignons, depuis les mycoses (pas graves) jusqu’à des cryptococcoses sur le cerveau (extrêmement graves).

Il existe une grande diversité de structure des champignons.

Anecdote : L’histoire de la malédiction des pharaons montre un exemple d’infection par des champignons.

Tous les chercheurs morts d’asphyxie (victimes de la malédiction) étaient allés dans des grottes à chauve souris où ils avaient inhalé des spores en suspension tel un aérosol.

L’importance des infections par les champignons peut être démontrée par des exemples :

Septicémie à levures : étude sur 27 hôpitaux : 1400 cas en 3 ans dont 37% de décès dans les 30 jours.
Cryptococcose : 2 à 30 des personnes atteintes du VIH dont 100% de décès en l’absence de traitement et 20% avec traitement.

L’utilisation des champignons est assez généralisée : on les utilise pour les fromages (Pénicillium camembertii…) pour la pénicilline par exemple, pour les cyclosporine utilisées en génie génétique, pour les toxines…

Pourquoi les mycoses sont rares malgré la grande quantité de spores dans l’environnement.

La température du corps est généralement supérieure à la température de croissance optimale des champignons.

Tous les traits de tolérance des champignons sont rarement combinés (capsule, mélanine, thermotolérance…).

Les défenses de l’Homme sont adaptées.

Beaucoup de champignons sont dormants dans l’organisme car inhalés très tôt sous forme de spores dans la vie de l’individu et se réveillent à la faveur d’une immunodéficience (exemple : révélé 50 ans plus tard).
De nouveaux facteurs existent et font que l’Homme est actuellement plus sujet aux infections invasives.

Il existe une résistance aux antifongiques de la même manière qu’il existe une résistance aux antibiotiques. Cependant la transmission de matériel génétique ne se fait que verticalement (d’une génération à l’autre).

Il existe d’autre part une grande partie des champignon =s qui vivent regroupés au sein de biofilms.

La mycologie a permis de faire de nombreuses découvertes :

Marqueurs de virulence.

Etudes de voies de biosynthèse, à l’origine de nouveaux antifongiques.

Antigènes de surface servant aux tests diagnostiques.

Etude des mécanismes de l’immunologie.

Identification de protéines inconnues chez les Eucaryotes.

Il existe une plasticité des enveloppes externes des champignons. En effet, l’étude de cryptococcus a montré que lors d’une infection, il était possible de marquer ce champignon gr^ce à un marqueur fluorescent vert, mais lorsqu’il monte vers le cerveau, il n’est plus reconnu par ce marqueur.

Cette variabilité explique que certains champignons arrivent à échapper au système immunitaire.

· Il n’existe pas de vaccin antifongique chez l’Homme.

· En général, les troubles sont liés à une réponse immunitaire démesurée et non au champignon lui-même.

Quelques remarques formulées par le scientifique :

La notion de pathogénicité dépend de l’état de l’agent infectieux mais aussi de l’état du système immunitaire de l’hôte.

Pityriasis versicolor aime les peaux grasses. C’est pourquoi il apparaît surtout l’été, après l’application de crèmes solaires.

La réponse immunitaire de l’hôte à l’infection par Fabian Wild (INSERM Cervi).

La réponse innée constitue un frein à l’infection.

La mémoire immunitaire diminue avec le temps : on garde en mémoire les infections les plus récentes.

L’immunité innée regroupe des barrières mécaniques, cellulaires, chimiques et physiques par l’intermédiaire de la phagocytose, des inflammations, des cellules Natural Killer, de sécrétions chimiques.

Lors de ce type de réponse, il existe des interactions entre les macrophages les Natural Killer, les mastocytes, et les molécules du complément.

La température du corps peut augmenter au-delà du seuil de tolérance des bactéries mais si elle augmente trop, elle peut également entraîne la dénaturation d’enzymes.

Il existe différents types d’interférons : α et β, produits par les leucocytes et le fibroblastes, qui agissent contre les virus ; γ qui agit contre les antigènes.

Les interférons bloquent les infections mais peuvent être toxiques.

Les virus à ARN, en ce fixant à la membrane cellulaire, induisent une cascade de réactions de phosphorylations qui aboutit à la transcription de certains gènes ; les interférons agissent sur le même principe.
Ainsi, les virus peuvent interférer avec l’action des IFN.

De plus un virus peut commencer l’expression de son acide nucléique au premier nucléotide mais aussi au 2ème, au 3ème… changeant ainsi le cadre de lecture et donnant naissance à de nouvelles protéines. Il peut de surcroît ajouter un ou plusieurs nucléotides à sa séquence.

=> Avec un gène de départ, il peut former un grand nombre de protéines, toutes importantes pour bloquer l’action des interférons, à différents endroits de la cascade. Il détourne ainsi la réponse immunitaire innée en modifiant l’action des interférons.

En modifiant génétiquement le virus, on peut atténuer le virus qui produira une ou plusieurs protéines différentes. Mais on ne l’empêche pas de se répliquer. Cette technique est cependant largement utilisée pour concevoir des vaccins.

500 000 enfants par an meurent de rougeole mais on ne peut la dépister rapidement que par la détection en laboratoire des immunoglobulines de type M. De plus, un médecin ne sait pas distinguer une rougeole d’une rubéole.

85% des enfants sont vaccinés en France contre la rougeole, il faudrait 95% de vaccination pour penser pouvoir éradiquer cette maladie : il existe un système de surveillance de l’évolution de la maladie.

On dénombre 21 génotypes différents. On pouvait auparavant déterminer l’origine géographique de la maladie, mais c’est de plus en plus difficile du fait des mouvements de population (avion…).

Il n’y a pas de virus endogène en France mais il vient parfois d’Afrique, d’Italie…

Pour déterminer l’origine géographique du virus, on étudie le génotype des individus atteints (dons le virus dont ils sont porteurs) et on détermine leur provenance.

· Une fois que l’origine géographique est trouvée, on peut vacciner.

· Mais une question reste posée : A quel moment arrête-t-on de vacciner. A quel moment peut-on considérer que la maladie est éradiquée ?

Quelques questions posées au scientifique :

Quels repères temporels pour le développement des agents infectieux ?

Réponse : on peut se fier à l’augmentation de la charge virale, à l’évolution des symptômes cliniques ou à l’évolution du nombre des cellules immunitaires.

Quelques remarques du scientifique :

Il existe des LT8 mémoires mais en faible nombre.
On distingue l’immunité stérilisante qui bloque la réplication du virus et le vaccin qui ne bloque pas la réplication des virus mais qui supprime les signes cliniques.

Evolution du vaccin (méthodes traditionnelles et nouvelles) par Jean Christophe AUDONNET (Mérial).

Nous devons le concept de vaccination à Edward Jenner : il a observer que l’inoculation du virus de la variole à des vaches les immunisait de manière permanente

En 1796, a été effectuée la première expérience avec un vaccin atténué sur des enfants de 1 à 8 ans) : ça a marché.

Les essais se sont ensuite multipliés sur des chiens (expériences de Galtier).

Des applications ont alors vu le jour pour des raisons humanitaires.

1885 marque la page la plus célèbre puisque Pasteur travaille sur le vaccin antirabique.

Classification des vaccins (virus et bactéries) :

· vivants (atténuation, mutations spontanées ou induites) lié au hasard génomique (utilisé pour la maladie de carré.
· Inactivé par des méthodes physiques, chimiques avec ou non ajout d’un adjuvant (utilisé pour la rage.

· Vaccins sous unité : fractions immunogène + adjuvants dans lesquels on se débarrasse des fragments pouvant induire une réponse secondaire.

Pourquoi faire évoluer les vaccins :

· besoins permanents : problèmes d’inocuité, d’efficacité, de production, de diagnostique différentiel (distinguer le « vacciné » du malade), de pureté (tous les vaccins doivent être conçu de la même manière d’après la réglementation).

· Besoins épidémiologiques.

Cependant les vaccins sont de plus en plus complexes et leur apparition est de moins en moins prévisible.

Grâce à de nouvelles technologies et en particulier par génie génétique, on peut créer des peptides qui constituent alors des vaccins synthétiques. La classification est la même que pour les vaccins classiques mais on y ajoute les vaccins à ADN (l’hôte vacciné doit produire son propre vaccin).

Vaccins vecteurs (viral, bactérien, ADN voire ARN) :

Les vecteurs peuvent être réplicatifs ou non (ils s’expriment mais ne se répliquent pas)

( Expression de novo de l’immunogène (comme une infection : on obtient alors une réponse optimale.
Exemple : Raboral® contre la rage : gène de glycoprotéine G en surface du virus + vecteur vaccine.

( Vaccination orale (efficace, stable, inoffensive pour l’environnement et la faune). Finalement, un des points difficiles à prendre en compte lors de la conception de ce mode de vaccination est sa résistance puisqu’il est largué d’hélicoptère à 150m de hauteur.

Applications commerciales : vecteur trovax (poxvirus) pour la grippe aviaire, la rage, la maladie de carré, influenza du cheval…)

· A chaque espèce son virus et son vecteur.

Il existe des vecteurs bactériens à mutation ciblée (E. Coli, Salmonella, Listéria, Lactobacillus…)

Il existe des vecteurs bactériens pour des vaccins à ADN qui permettent de délivrer un plasmide dans les cellules

Les sous unités sont des  immunogènes purifiés produits par des plants OGM (bactéries, levure, Eucaryotes, plantes…) mais pas encore les fruits (malgré le rêve de pouvoir utiliser la banane comme vecteur).

Le vaccin à ADN est le plus simple et est très efficace bien qu’il fonctionne mieux chez les animaux que chez l’Homme. On en connaît 2 applications pour l’instant telles que la maladie du saumon au Canada.

Une seule injection suffit pour induire une réponse sérologique en présences anticorps maternels.
Perspectives d’avenir : 

Vaccinomique, virulence, atténuation, identification de gènes pour l’expression in vivo, gene picking.

Cependant, la recherche de vaccins restera empirique car en observant une molécule, on ne sait pas si elle est immunogène ou pas.

« Le futur n’est plus ce qu’il a été » (Youri Berri)

Nouveaux test diagnostics, quels enjeux au 21ème siècle par Jean Noel Telles (Biomérieux).

Le diagnostic est nécessaire pour les besoins du malade mais aussi à plus grande échelle pour des raisons sanitaires.
Ces diagnostiques concernes les laboratoires des hôpitaux, les laboratoires privés, les centres de référence, les banques de sang , les médecins, les urgences, ou des patients seuls.

Immunoessais :

· détection d’antigènes infectieux par des tests de type ELISA ou en automates.

Les tests peuvent être qualitatifs ou quantitatifs.

· Il existe des tests rapides dont le résultat est visible soit directement, soit par l’intermédiaire d’un artifice tel que de l’immunofluorescence.
· VIDAS : test comportant une barrette avec un diluant, conjugué, on lave et on lit le résultat.
· Cone avec Anticorps, puis enzyme, puis substrat puis lecture par immunofluorescence.

· Permet la traçabilité.

On peut détecter soit les antigènes, soit les anticorps, nous avons alors soit une agglutination d’antigènes, soit une agglutination d’anticorps.

· Immunochromatographie verticale ou horizontale : une solution d’antigènes migre et rencontre une bande de détection, cette technique peut se faire également au sein d’une cassette.
Exemple VAKIA® est un test qui permet de détecter la présence de HIV en 15 minutes à partir d’une goutte de sang.

Perspectives d’avenir : Système RELIA
Il s’agit d’une cassette avec des réactifs, la lecture s’effectue par bande. Dans un module, on peut mettre 6 cassettes ; les résultats sont alors directement transmis à un ordinateur puis sur le WEB. Ceci permettrait de faire des études épidémiologiques précises.
En biologie moléculaire, le défi est de trouver des techniques d’extraction qui permettent de travailler sur tout type d’échantillon (sang, selles…). Il faut optimiser le rendement tout en supprimant les inhibiteurs. (Avec du phénylchloroforme).

On utilise des technologies telles que la PCR ou la TMA qui permettent l’amplification d’ADN ou NASBA qui permet l’amplification d’ARN lorsqu’il faut travailler sur des agents pathogènes à ARN.

3 aspects sont à envisager pour l’avenir : les banques de données recueillies transférées sur Internet, la miniaturisation, les tests multidiagnostiques. (Les puces à ADN comportent 69 000 sondes au cm2)
Les exigences sont la baisse des risques de contamination, la rapidité, la facilité de quantification, le multiplexage ainsi que le suivi à la fois qualitatif et quantitatif.

Présentation du laboratoire P4 par Thierry Valet (INSERM Cervi).
Il existe une vingtaine de laboratoire P4 dans le monde( ils sont chargés des diagnostics concernant les maladies émergentes (10 aux Etats-Unis, 1 gros en Russie, les français aident à la mise en place d’un laboratoire en Chine).
Seuls des virus y sont étudiés (aucune bactérie n’est classée P4).

De nombreux virus sont manipulés dans les laboratoires, ils sont extrêmement dangereux et mortels.

Le laboratoire est actif depuis 2000 et est passé sous le contrôle de l’Etat en 2004. 900 personnes y travaillent sur 11 hectares.

Il s’agit d’une « installation d’importance vitale ». On y travaille 24heures sur 24.
Missions :
Maintenance des locaux et biosécurité, formation de personnels susceptibles d’y travailler.
· Diagnostics et surveillance des agents pathogènes « spéciaux » connus ou nouveaux.

· Accueil d’équipes scientifiques.

· Gestion de la collection nationale d’agents pathogènes de classe 4

· Relations internationales (notamment avec les pays possédant un laboratoire P4), échange de souches, gestion des souches…

De nombreuses équipes travailles sur le site : pasteur sur les fièvres hémorragiques ; Inserm sur les fibrovirus et sur Ebola ; Biomérieux sur H5N1.

Une structure en béton armé ou en bunker ne résiste pas assez bien pour l’utiliser pour ce type d’installation.

La structure du bâtiment est donc pensée pour résister aux chocs et procurer une biosécurité maximale : un exosquelette en acier conçu pour résister aux chocs ; et un cube en verre renforcé qui est plus sécuritaire. Des études sismiques, du sol… ont été effectuées avant d’installer ce bâtiment.

Les chercheurs travaillent comme si l’environnement était viral mais il n’en est rien, c’est au cas ou un tube tomberait…

L’environnement est en dépression, il y a un renouvellement d’air 25 fois par heure

Le travail s’effectue en scaphandre. Il s’agit de matériel issu de l’armée et adapté pour donner un meilleure visibilité, une bonne maniabilité et une protection optimale.

Avant d’entrer dans le laboratoire, il faut prendre une douche de décontamination de 3 à 4 minutes avec un virucide puissant puis une douche de rinçage pour que le virucide n’abîme par le scaphandre.
Les communications entre chercheurs s’effectuent par un système d’émetteur/récepteur. Toutes les conversations sont enregistrées au niveau du poste central : en cas de problème( mise en alerte.

Tout le matériel de décontamination, ainsi que le personnel de travail sont présents en triple

Il existe un double contrôle (physique et à digicode) à l’entrée.

Pour entrer, il faut : faire un test de la liaison radio, prendre la douche, mettre sa tenus jetable, mettre son scaphandre sur mesure, établir le contact avec le poste central (il faut toujours au moins 2 personnes dans le laboratoire), passer la porte blindée qui mène au SAS dans lequel on prend la douche de décontamination, passer une 2ème porte blindée pour accéder au laboratoire. Lorsque le SAS est vide une décontamination automatique est lancée.

Au sein du laboratoire, la respiration s’effectue avec un narguilé (les conduits sont branchés sur les plafonds et sont très nombreux pour permettre les déplacements).

Il est possible de travailler 1 heure à 1 heure 30 minutes maximum dans le laboratoire. Il s’agit d’un travail d’équipe.

Les transferts téléphoniques sont possibles.

Pour sortir, il faut à nouveau contacter le PC puis suivre les mêmes étapes qu’à l’entrée.

Il y a un système de vidéosurveillance des laboratoires.
Pour se protéger, 2 paires de gants sont utilisées : des gants chirurgicaux + une autre paire (si l’on manipule des animaux, on utilise des gants spéciaux qui possèdent une couche de décontamination (pour le cas où ils se perceraient).

Pour travailler dans ce type de laboratoire, il y a différents niveaux d’habilitation (droit d’ouvrir un congélateur, droit au digicode…)

Une animalerie contrôlée permet d’accueillir jusqu’à 16 animaux.

En ce qui concerne la sécurité, il s’agit de données TOP secrètes.

Pour recevoir un chercheur, un conseil scientifique se réunit,puis le chercheur doit suivre une formation, des enquêtes approfondies sont faites sur les personnes qui demandent à entrer dans le laboratoire.

Le ménage est fait par les chercheurs eux-mêmes.

En cas de feu, les virus meurent, ils ont un seuil de tolérance qui ne dépasse pas les 50° C.

Les maladies émergentes : quelles problématisations au plan social et politique ? Par Claude Gilbert (Pacte MSH Alpes).

I- Gestion classique

Analyse des problèmes publics.

Problème de santé mais aussi d’ordre public et de sécurité.

( Qui a la charge des pandémies dans les ministères ? La santé ? L’ordre public ?

Un rôle primordial est accordé à l’Etat dans les gestions de crise.

Il faut une base : l’expertise scientifique.

Cadre : « situation d’urgence » ou « état d’exception »( suspension de la démocratie.

Il faut tuer les menaces sanitaires et éviter le désordre.

Des plans existent pour définir la nature de la menace, et éviter le désordre( ces plans servent à prévenir un problème et à le gérer mais on s’intéresse peu à l’évolution à long terme.

Il faut de plus une information du public (tardive en France).

II- Emergence de nouveaux problèmes.

Le pandémie sont à la croisée de la santé humaine et animale

Sécurité publique, maintien des fonctions collectives : comment continuer à vivre si le pays est paralysé par une pandémie ? Les plans ne l’évoquent pas…

Problèmes régionaux, nationaux et même planétaires : Que fait-on si l’électronique ne fonctionne plus ?

· Toutes les institutions sont concernées : économie, équipement, éducation, affaires sociales, recherche…
Par exemple, en France, aucune estimation de la perte sur le PIB qu’occasionnerait une pandémie n’a jamais été faite.

Intervention de la société civile (associations, syndicat, entreprises…)

L’action est fondée sur le domaine scientifique, sanitaire… mais il y a des incertitudes à tous les niveaux.

Il faudrait pour résoudre ce type de crise, un nouveau mode de gestion du pays. L’Etat ne pourrait gérer l’ensemble des affaires du pays que pendant 3 jours à 1 semaine au maximum.

Il faudrait donc une action planifiée, localisée et générale.

· Il faut analyser les situations pour modifier les plans préétablis.

Il faut trouver le moyen d’informer les populations par toutes les voies possibles. On se mobilise en général pour tous les problèmes nobles (recherche…) mais les problèmes sanitaires de base sont négligés.

III- Réflexion.

Comment sont posées les question ? Par exemple, en ce qui concerne H5N1 : est-ce un problème de science ou un problème de collectivités humaines. La solution est différente si l’on considère l’un ou l’autre des aspects.

Comment résoudre ces problèmes ?

Distribution des rôles : qui doit gérer ? Coopération nécessaire entre les ministères.

Problème des réserves (nourriture…) : ce serait le problème majeur des hôpitaux.

Confinement : comment font les sans abri (2 millions de personnes vivent dans moins de 9 m2)

Remise en cause des échelles de valeur : droit, respect des personnes (problème de la suspicion entre les personne, qui peut vous transmettre l’infection ?)

· Et en imaginant un autre type de relation entre l’Etat et la société civile ?

Conclusion :

Tendance : suspension de la démocratie et retour à l’autoritarisme.

Idéal : Réfléchir à l’approfondissement de la démocratie pour gérer ce type de crise.

Principe de précaution : devrait être compris comme « on cherche à savoir au cas où » mais est en réalité générateur d’inaction : c’est un contresens dangereux.

Veille sanitaire et agents infectieux par Maude Bouscambert-Duchamps (Lyon I).

Epidémiologie et grippe.

La coinfection du virus de la grippe entraîne des conséquences importantes. Influenza comporte 3 types et une multitude des tous types.

La propagation se fait par l’intermédiaire de particules de salive, par la respiration ou par pénétration au niveau des yeux.

L’infection est facilitée par un contact étroit ou par le confinement.

Il suffit de la présence de 100 à 300 virus pour infecter : c’est donc un virus extrêmement contagieux.

Réponse humorale :

· glissement des antigènes (hémagglutinine).

· Modifications (c’est l’aspect le plus important car un tel saut créerait un nouveau sous type de virus chez l’Homme qui pourrait occasionner une pandémie).
Un échange matériel entre la grippe de porc et la grippe humaine crée un nouveau sous type

De plus, l’ARN polymérase fait parfois des erreurs qui ne sont pas corrigées.

Problème : hémagglutinine : il en existe 13 sous types pour influenza dont 3 chez l’Homme. C’est une cible pour les anticorps neutralisants.

Pour la neuraminidase, il existe 9 sous types pour influenza dont 2 chez l’Homme.

Une surveillance des épidémies est indispensable car il y en a une par an.
Le virus est toujours différent du fait du phénomène de glissement.

Pour soigner, il faut créer un vaccin adapté à chaque fois et prévenir de l’apparition d’un virus potentiellement pandémique.
· La surveillance ne concerne pas que la grippe mais aussi VRS, SRAS (soins).

La surveillance doit être nationale : il existe des groupes régionaux d’observation de la grippe

· bases de données virologiques et cliniques.

· Données cliniques : exemple : nombre d’infections respiratoires aiguës.

· Données virologiques : prélèvements et tests pour les laboratoires. 

· Comparaison des données d’année en année.
On peut donner l’alerte grâce à la surveillance : informer les instances.

De plus il existe également des centres de surveillance au niveau européen EISS et internationaux (WIC).

En cas de pandémie, une alerte doit être lancée et un système de surveillance efficace doit être mis en place : c’est le rôle des plans de pandémie mis en place par l’Etat.

Craintes :

· On peut craindre l’évolution d’un virus ; par exemple le réassortiment de la forme aviaire avec la forme humaine.

H5N1 a provoqué un épisode de grippe aviaire en 1997 à Hong Kong. L’épidémie a cependant été stoppée car 2 millions d’oiseaux ont été abattus. 

A l’heure actuelle, on observe une évolution du virus en une forme très pathogène mais il n’est toujours pas adapté à l’Homme. 141 décès ont été recensés à cause de H5N1 mais H3N2 en avait provoqué 2000…

Les vaccins développés en ce moment appartiennent au clade 1 alors que le virus actuel, tel qu’il a évolué, appartient au clade 2.

Nous pouvons toujours nous poser la question : quand la pandémie aura-t-elle lieu ? Quel sera son impact ?

Apports des modèles en épidémiologie par Emmanuelle Gilot-Fromont (Lyon I).
Les modèles permettent de représenter la réalité de manière simplifiée mais aussi de « mettre en évidence ce que l’on ignore » (Roy Anderson), de comprendre, faire comprendre et prévoir. 

· Un modèle est toujours faux.

Il existe des modèles déterministes : il n’y a qu’une évolution possible. Et des modèles en temps discret : plusieurs évolutions sont possibles.

Exemple : il y a 100 enfants en colonie de vacances.

Lundi : un malade, mardi : 2 malades, mercredi : 3 malades

Que se passe-t-il ? et Après (Ce sont toujours les 2 mêmes questions qu’il s’agit de se poser.

Est-ce que le nombre double chaque jour ? C’est impossible.

Tout ceci dépend de la contamination par contact entre un sujet sain et un sujet malade.

Ceci peut être défini par une loi d’action de masse : EQUATION
L’ensemble dépend à la fois du nombre de malades et de non malades.

Et que se passe-t-il si on agit (quarantaine…) ?

Modèles SIR (Sains Infectés Remis). On est remis si on est soigné ou mort.

Modèle de Reed Frost : 1 pas de temps= durée d’une infection

Il y a propagation de la maladie si coef d’infection/ coef de retrait =S>seuil

Application : il faut faire diminuer S et augmenter le nombre de remis

· La durée, la taille et l’asymétrie de l’épidémie sont visualisables

Modèles en temps continu :

Ils servent à modéliser la propagation des épidémies des grandes populations en utilisant les propriétés des équations différentielles.

Modèle SIR de Kermack et Mac Kendrick en 1927

Equations

Grace au logiciel Stella ou R, on peut faire ses propres modèles.

Il existe d’autres types de modèles

· SI (pas de guérison : VIH, tuberculose)

· SEIR (avec une période d’incubation : grippe, paludisme)

· SIRS (avec récurrence : méningites cérébrospinales)

· SIA (spécifique au VIH)

On peut ainsi visualiser l’effet des traitements sur les malades et sur les populations.

Problème : complexification constante : une analyse mathématique complète est impossible

Tous les modèles ne servent pas à montrer les mêmes chose : quantification différente…

Parfois, le degré d’infectiosité change d’un individu à l’autre (exemple : SRAS peut atteindre jusqu’à 100 personnes en 2 infections).
· Pour une maladie, il peut exister une multitude d’histoires possibles.

Modélisations moléculaires et bases de données par Gilbert Déléage (IBCP).

Plusieurs laboratoires coopèrent pour obtenir des résultats.

Ceci a permis d’obtenir des bases de données sur les Ig, HCV. Les modèles émis retournent aux biologistes qui les valident ou pas.

De nombreuses données génomiques et protéomiques ont été recensées. Il faut trouver les cibles et les caractériser en 3D (RMN, diffraction aux rayons X, modélisations).

On recherche des ligands dans une banque de molécules puis on optimise le modèle.

Sur le grid (réseau), on peut partager les puissances de calcul pour obtenir suffisamment de puissance pour effectuer le travail de modélisation

On peut travailler sur toute la structure protéique + sur sa fonction grâce à l’étude des acides aminés du site actif.

Il existe de nombreux logiciels de visualisation de la structure 3D (weblabviewer, pylmol, ibcp…)

Les travaux de modélisation donnent les mêmes résultats que la RMN ou la diffraction aux RX

Ces travaux peuvent être utilisés par exemple dans le cadre de la thérapie génique : créer un peptide d’adhésion sur la capside de virus qui soir spécifique d’un récepteur que l’on implante sur un type cellulaire : la cellule devient une cellule cible.
