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Résumé 

Le gène codant pour la protéine UL24 est conservé à travers la famille des 

Herpesviridae, mais peu est connu sur sa fonction dans la réplication virale. Son absence 

entraîne en la formation de petites plages de lyse, une réduction de la production virale et la 

formation de plages syncytiales. Dans un modèle animal, cette protéine a également été 

démontrée comme importante pour la réplication virale, spécialement dans les neurones, et très 

importante pour la réactivation. Des études ont démontré qu'UL24 est exprimée tardivement au 

cours de l'infection et qu'elle se retrouve au noyau et dans le cytoplasme. Des études de 

comparaison ont démontré la présence de cinq domaines hautement conservés ainsi que 

certains résidus quasi invariants. Certains de ceux-ci ont été liés à un motif putatif 

d'endonucléase qui a été rapporté au cours de cette étude. Vu la disparité des phénotypes 

viraux observés lors de l'infection et la présence de régions conservées, notre hypothèse était 

qu'UL24 est une protéine multifonctionnelle qui agit du moins en partie par des interactions 

protéine-protéine. 

Pour cette étude, nous avons commencé par étudier UL24 hors du contexte d'infection, 

en utilisant des plasmides d'expression, pour identifier les fonctions se rattachant directement à 

celle-ci et également pour faciliter l'évaluation de l'importance des domaines et des résidus 

conservés. Utilisant ces constructions, nous avons pu démontrer qu'UL24 est capable seule de 

se localiser au noyau, au nucléole, au trans-Golgi et au cytoplasme. En utilisant les différentes 

constructions, nous avons pu démontrer que la région N-terminale se retrouve au noyau et au 

nucléole et que la partie C-terminale, moins conservée, se retrouve au cytoplasme et au Golgi. 

Ceci soutient notre hypothèse qu'UL24 est multifonctionnelle. De plus, nous avons démontré 

que les 60 premiers résidus d'UL24 peuvent induire une localisation nucléolaire pour la eGFP. 

Au début de cette étude, notre laboratoire avait démontré l'importance d'UL24 pour la 

dispersion de la nucléoline au cours de l'infection. Dans cette étude, nous démontrons que la 

portion N-terminale d'UL24 seule est capable d'induire cette dispersion et que la délétion des 

domaines conservés bloque ce rôle. Nous avons également testé l'impact de la substitution des 

résidus hautement conservés sur ce rôle. Nous avons identifié deux régions susceptibles qui 

lorsque mutées affectent grandement la dispersion de la nucléoline. Certains de ces résidus 

forment le site catalytique du motif putatif d'endonucléase alors que les autres seraient 

importants dans sa fonction. Puisque la fonctionnalité de ce motif n'a toujours pas été 

démontrée, nous ne pouvons conclure que cette fonction est importante pour la dispersion de la 

nucléoline, mais que la séquence le composant l'est. 
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Certaines de ces mutations, telles que E99A/K101A et G121A, ont été insérées dans un 

virus par recombinaison homologue et nous ont permis d'observer le même impact sur la 

dispersion de la nucléoline observé en transfection transitoire. Ces virus exhibent plusieurs 

phénotypes rattachés à une déficience en UL24 en infection. Ils forment des plages de lyses 

syncytiales, mais seulement la mutation E99A/K101A entraîne une réduction de l'efficacité de 

réplication, indiquant que l'un n'est pas la résultante de l'autre. Cela nous permet de séparer 

deux des phénotypes associés à une déficience en UL24 et soutient qu'elle serait une protéine 

multifonctionnelle. Également, ces virus démontrent un lien entre la dispersion de la nucléoline 

et l'efficacité de réplication, puisque la forte réduction de cette relocalisation observée avec la 

mutation E99A/K101A est associée avec une réduction de l'efficacité de réplication. 

Pour déterminer les mécanismes par lesquels UL24 intervient dans la réplication virale, 

nous avons tenté d'identifier des partenaires d'interaction. Nous avons pu démontrer qu'UL24 

fait partie de complexes protéiques dans la cellule infectée et qu'elle interagit avec la protéine 

Non-muscular myosin type lia (NM2a), un moteur des microfilaments. Cette protéine est 

impliquée au niveau du transport des capsides et de vésicules. Durant notre étude, il a été 

publié que cette protéine pourrait également être un récepteur viral via une interaction avec la 

glycoprotéine virale, gB. Nous avons démontré une co-localisation partielle entre ces deux 

protéines et que l'absence d'UL24 résulte en une réduction de l'association de gB avec NM2a. 

En conclusion, nos résultats ont permis d'éclaircir le rôle joué par UL24 au cours de 

l'infection. Nous avons pu démontrer l'importance de différents résidus dans son rôle dans la 

dispersion de la nucléoline et que cette fonction est importante pour une réplication virale 

efficace. De plus, nous avons démontré que la formation de syncytia, due à une déficience en 

UL24, ne résulte pas en une réduction de l'efficacité de réplication, mais que ce sont deux 

fonctions indépendantes d'UL24. La localisation nucléaire de la portion N-terminale et 

cytoplasmique de la C-terminale supporte également ce rôle multifonction net. La recherche de 

partenaires d'interaction nous a également permis de démontrer une interaction avec la 

protéine cellulaire NM2a, association qui serait impliquée au niveau d'un rôle cytoplasmique 

pour UL24, possiblement lié à la formation de polykaryocytes. Également, une absence d'UL24 

affecte l'association entre NM2a et une autre protéine virale, la glycoprotéine B. 

Luc Bertrand Angela Pearson 

iii 



Remerciements 

En premier lieu, j'aimerais remercier ma directrice de recherche, Angela Pearson, qui en 

m'acceptant dans son laboratoire a rendu ce travail possible. Son encadrement a permis de 

faire fructifier mon travail tout en me laissant suffisamment de liberté pour me permettre de 

développer un esprit d'analyse. Merci de m'avoir permis d'explorer autant d'avenues dans mon 

projet. Également, je tiens à vous remercier de m'avoir donné l'occasion de participer à 

plusieurs congrès scientifiques à travers le monde, explorant autant le monde scientifique que 

géographique. 

Je dis merci à mes collègues de laboratoire qui ont été à mes côtés pendant toutes ces 

années : Nawel Ben Abdeljelil, Alain Boulende, Amélie Bourget, Huda Hyjazie, Gabriel André 

Leiva-Torres, Maria Lymberopoulos, Gabriel Ouellet, Alexandre Rochette, Annie Rochette et 

Carolina Sanabria. De plus, j'aimerais remercier Ginette Denis, technicienne au laboratoire. 

Merci aussi à d'autres étudiants de l'institut, sans ordre particulier: Romain G., Ronan R., 

Carolina G., Carl G., Tania C., Julie C., Frédéric B., Patrick L. et Isabelle M. 

Plusieurs employés de l'institut m'ont aussi beaucoup aidé lors de mes études, 

spécialement Marcel Desrosiers, pour son aide en microscopie à fluorescence et confocale et 

Anne Philippon, pour son dévouement aux étudiants et pour les réponses à toutes mes 

questions. J'aimerais de plus remercier Suzanne Lemieux et le programme des apprentis en 

bioscience, pour tous les bons moments et les expériences très enrichissantes. 

Je tiens à dire un grand merci à mes parents Lucie et Yvon et ma sœur Joelle qui m'ont 

soutenu dans les moments difficiles et qui ont partagé avec moi les bons moments. Ils ont 

toujours su nourrir mon esprit inquisiteur et m'ont aidé à poursuivre mes recherches. Le soutien 

apporté par ma belle famille a également été grandement apprécié. Un merci également à 

Sébastien D., Guillaume L., André C., Guillaume P., Michaël G. et Sara B .. 

Un merci bien spécial à ma compagne, Isabelle, qui a partagé avec moi ces années. 

D'avoir enduré mes moments difficiles et partagés les meilleurs. Merci de m'avoir encouragé à 

donner le petit effort supplémentaire et d'avoir rendu ces années aussi agréables. 

iv 



Table des matières 

Résumé ................................................................................................................................. ii 

Remerciements ....................................................................................... ............................. iv 

Table des matières .............................................................................................................. v 

liste des figures et tableaux ............................................................................................... x 
liste des abréviations ........................................................................................................ xii 

Chapitre 1 :Introduction ..................................................................................................... 1 

1- Virus Herpès ...................................................................................................................... 2 

1.1 -Famille des Herpesviridae .................................................................................. 2 

1.2 - Les virus de l'herpès humain .............................................................................. 2 

1.3 - Pathogenèse des virus herpès simplex .............................................................. 3 

1.4- Traitements ........................................................................................................ 5 

1.5- Structure du virus de l'herpès simplex 1 (VHS-1) ............................................... 6 

1.6 - Cycle de réplication du VHS-1 ............................................................................ 9 

1.6.1 -Attachement et entrée virale ................................................................ 9 

1.6.2 -Transport au noyau ............................................................................ 10 

1.6.3 - Cycle temporel de transcription des gènes viraux .............................. 11 

1.6.4 - Réplication de l'ADN viral ................................................................... 12 

1.6.5- Encapsidation des génomes viraux ................. ................................... 14 

1.6.6- Du noyau au cytoplasme .................................................................... 15 

1.6.7- Traversée cytoplasmique du virion ..................................................... 16 

1.6.8 - Acquisition de l'enveloppe virale et sortie ....................................... 00 •• 17 

2- Interactions entre le VHS-1 et la cellule hôte oooooooooooooooooooooooooooooo ........ oo .. oo····oo·oo·····oo .... oo. 17 

2.1 - Le noyau et ses compartiments .. .. 00 ••••• •••••• •••••••••••••••••••••• 00 00 ............................. 18 

2.2 - Le nucléole, un compartiment multifonction net ................................................. 19 

v 



2.2.1 - La biogenèse des ribosomes . 00 •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 19 

2.2.2 - Protéomique du nucléole ................................................................... 19 

2.2.3 - Le nucléole et le cycle cellulaire ..................................................... 00 •• 20 

2.2.4- Le nucléole et la réponse au stress .................................................... 22 

2.2.5- La nucléoline ......................................... oo·····································oooo·· 22 

2.2.6 - Le nucléole et les infections virales .................................................. 00 24 

2.2. 7 - La relation entre le nucléole et le VHS-1 ......................................... 00. 25 

2.2.8- L'infection par le VHS-1 et les corps nucléaires PMUND10 ............... 25 

2.3 - Localisation nucléaire et nucléolaire des protéines ........................................... 26 

2.3.1 - Signaux consensus de localisation ..................................................... 26 

2.3.2 - Localisation de protéines virales au noyau et au nucléole .................. 27 

2.4 - Le cytosquelette ...................................................................................... 00 ••••••• 28 

2.4.1 - Les composantes du cytosquelette . 00 ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 28 

2.4.2 - Rôles du cytosquelette ....................................................................... 32 

2.4.3- Le cytosquelette et l'infection virale .................................................... 33 

2.4.4 - La myosine non musculaire de type Il a .. 00 ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 36 

3 - La protéine virale UL24 ...................................................................................... 00 •••••• 00 ••• 37 

3.1- UL24 du VHS-1 ................................................................................................ 37 

3.1.1 - Phénotype UL24-déficient en culture cellulaire ................................... 38 

3.1.2 - Expression de la protéine UL24 ....................................................... 00 38 

3.2 - Domaines conservés d'UL24 ............................................................................ 39 

3.3 - Homologues d'UL24 ......................................................................................... 40 

3.3.1 - UL24 du VHS-2 .......................... 00 •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 40 

3.3.2 - ORF35 du VZV .................................................................................. 40 

3.3.3- UL76 du CMV .................................................................................... 41 

vi 



3.3.4 - BXRF1 du EBV .................................................................................. 41 

3.3.5 - U49 du virus de l'herpès humain 6 ..................................................... 42 

3.3.6 - U49 du virus de l'herpès humain 7 ..................................................... 42 

3.3. 7 - ORF20 du virus du sarcome de Kaposi. ............................................. 42 

3.3.8- ORF20 du murine gamma herpes virus 68 ......................................... 43 

3.3.9 - UL24 du Bovine Herpes Virus 1 ......................................................... 43 

3.3.1 0 - ORF37 du virus de l'herpès équine 1 ............................................... 44 

3.4- UL24 et la pathogenèse ................................................................................... 44 

3.4.1 -Importance d'UL24 du VHS-1 pour la pathogenèse 

et la réactivation virale ....................................................................... 44 

3.4.2 - UL24 du VHS-2 et la pathogenèse ..................................................... 45 

3.4.3- La pathogenèse du VZV en relation à ORF35 .................................... 45 

3.5 - Motif endonucléase putatif d'UL24 .................................................................... 46 

4- Hypothèse de travail ....................................................................................................... 47 

Chapitre 2: Premier Article ............................................................................................... 49 

Résumé de la première publication .......................................................................... 50 

Contribution des auteurs .......................................................................................... 51 

Summary .................................................................................................................. 53 

Introduction .............................................................................................................. 54 

Methods ................................................................................................................... 55 

Results ..................................................................................................................... 57 

Discussion ................................................................................................................ 61 

References ............................................................................................................... 64 

Figures ..................................................................................................................... 67 

vii 



Chapitre 3 : Deuxième Article ........................................................................................... 78 

Résumé de la deuxième publication ......................................................................... 79 

Contribution des auteurs .......................................................................................... 80 

Abstract .................................................................................................................... 82 

Introduction .................. ............................................................................. ............... 83 

Ma teri al and Methods .................................................................. ............................. 84 

Results ..................................................................................................................... 87 

Discussion .................... ............................................................................................ 91 

References ............................................................................................................... 94 

Figures ..................................................................................................................... 98 

Chapitre 4 : Troisième Article ......................................................................................... 1 06 

Résumé de la troisième publication ...................................................................... 107 

Contribution des auteurs .................. .................................................................... 1 08 

Abstract. ............................................................................................................... 11 0 

Introduction .......................................................................................................... 111 

Mate rial and Methods .......................................................... ................................. 113 

Results ................................................................................................................. 116 

Discussion ............................................................................................................ 119 

References ........................................................................................................... 123 

Figures ................................................................................................................. 127 

Chapitre 5 : Discussion ................................................................................................... 134 

5.1 - Localisation intracellulaire d'UL24 hors du contexte d'infection .................... 135 

5.2 - Le VHS-1, UL24 et la nucléoline .................................................................. 137 

viii 



5.3- Domaines et résidus conservés d'UL24 et la dispersion 

de la nucléoline ........... .................................................................................. 139 

5.4- UL24 et la sortie du VHS-1 ...... ....... .. ...... ............................................... .... ... 141 

5.5- UL24, NM2a et les événements cytoplasmiques du cycle viral ................. ... 142 

5.6 - Modèle expliquant le rôle d'UL24 au cours de l'infection .............................. 143 

Conclusions et perspectives ....................................................................................... ... 146 

Références ................................................................................... .. .................................. 148 

Annexe 1 ............................................................................................................................ 184 

Introduction .......................................................................................................... 185 

Résultats .............................................................................................................. 186 

Matériel et Méthode .......................................................... ................................... 189 

Conclusion ........................................................................................................... 191 

Références ........................................................................................................... 192 

ix 



liste des figures et des tableaux 

Introduction 

Figure 1. La réplication virale dans ta muqueuse et dans tes neurones ...................... 4 

Figure 2. Structure du virion du VHS-1 ............ ...................... ..................................... 6 

Figure 3. Le cycle de réplication lytique du VHS-1 ........ .. .......................... ....... ........... 8 

Figure 4. Réplication de l'ADN viral et tes isomères génomiques ............................. 13 

Figure 5. Modèles d'enveloppement du virus VHS-1 ................................................ 16 

Figure 6. Les composantes du cytosquelette ................................... ... .. .................... 29 

Figure 7. Structure du moteur d'actine Myosine non musculaire de type Il a ............ 37 

Figure 8. Figure représentant tes transcrits contenant te cadre de 

lecture d'UL24 ............................................................................................. 39 

Figure 9. La protéine UL24 .... .. ........... .. .................................................................... 40 

Figure 1 O. Régions et résidus conservés d'UL24 ...................................................... 47 

Première publication 

Figure 1. UL24 deJetions .......................................................................................... 67 

Figure 2. Cellular localization of UL24 in the absence of viral infection ..................... 68 

Figure 3. Cytoplasmic localization of UL24 .. ................. .. ....... ...................... ............. 69 

Figure 4. Targeting of UL24 to nucteoti ..................................................................... 70 

Figure 5. UL24 induces the dispersal of nucteotin ..................................................... 71 

Figure 6. The N-terminat portion of UL24 is sufficient to induce the 

dispersal of nucteolin .................................................................................. 72 

Figure 7. Cellular localization of UL24 HD deletion variants ...................................... 73 

Figure 8. Identification of a UL24 nucteotar-targeting domain ......... .......................... 74 

Supptementary figure 1. tntracellutar tocalization of HA-UL24 over a range of 

pl as mid DNA transfected ............................................................................ 75 

Supplementary table 1. Primer sequences ............................................................... 76 

Journal Coverpage ................................................................................................... 77 

x 



Deuxième publication 

Figure 1. Substitutions introduced into HSV-1 UL24 ................................................. 98 

Figure 2. Impact of UL24 variants on the localization of nucleolin ............................. 99 

Figure 3. Quantification of nucleolin distribution patterns in cells expressing 

HA-UL24 variants .............. ....................................................................... 100 

Figure 4. Construction and characterisation of vUL24-eGFP .................................. 101 

Figure 5. Characterization of vUL24-E99AIK101A and vUL24-G121A .................... 103 

Figure 6. Distribution pattern of nucleolin in Vero cells infected with 

UL24 mutants ................................................................................ ........... 1 05 

Troisième publication 

Figure 1. Glycerol gradient fractionation of UL24-containing complexes ................. 127 

Figure 2. Affinity purification of UL24-interacting partners ....................................... 128 

Figure 3. Co-immunoprecipitation of NM2a with HA-UL24 .................... .................. 130 

Figure 4. Partial co-localization of UL24 and NM2a .................... ........ .................... 131 

Figure 5. Loss of co-localization between NM2a and gB in the absence of UL24 ... 132 

Discussion 

Figure 11. Modèle expliquant les rôles d'UL24 au cours de l'infection .................. .. 145 

Appendice 

Figure 1. Co-immunoprécipitation de RR1 .............................................................. 187 

Figure 2. Plasmide et expression de GST-RR1 ...................................................... 188 

Figure 3. Co-localisation de UL24 et RR1 ............................................................... 189 

xi 



Liste des abréviations 

a a 

ACF 

ADN 

ADNr 

ARN 

ARNr 

ARNpol 

ATP 

BDV 

Cdc2 

Cdc14 

CDK1 

CK2 

CMV 

DFC 

dNTP 

E 

EBV 

EHV-1 

eGFP 

FC 

GAR 

GC 

GTP 

H3-H4 

H2A-H2B 

HA 

HDM2 

HHV 

HIPK2 

hpi 

Acide aminé (Amino Acid) 

«ATP-utilizing chromatin assembly and remodeling factor» 

Acide desoxyribonucléique 

ADN ribosomal 

Acide ribonucléique 

ARN ribosomal 

Polymérase d'ARN 

Adénosine triphosphate 

«Borna disease virus» (Virus de la maladie de Borna) 

Cell division cycle 2 (Cycle de division cellulaire 2) 

Cell division cycle 14 (Cycle de division cellulaire 14) 

«Cyclin dependent kinase 1 » (Kinase dépendante des cyclines 1) 

«Casein Kinase 2» 

Cytomégalovirus 

«Dense fibrillar center» (Centre fibrillaire dense) 

Desoxyribonucléotide triphosphate 

« Early» (Précoce) 

Virus Epstein-Barr 

«Equine herpes virus 1 » (Virus de l'herpès équine 1) 

«Enhanced green fluorescent protein» (Protéine fluorescente verte) 

«Fibrillar center» (Centre fribrillaire) 

«Glycine and arginine rich» (Riche en Glycine et Arginine) 

«Granular componenb> (Composante granulaire) 

Guanine triphosphate 

Histone 3-Histone 4 

Histone 2A-Histone 2B 

Hémagglutinine 

«Human double minute 2» (Minute double humain 2) 

«Human herpes virus» (Virus de l'herpès humain) 

«Homeodomain interacting protein kinase 2» (Kinase des protéines 

interagissantes des homéodomaines 2) 

Heure post infection 

xii 



HTLV 

HVEM 

HVS 

lE 

IFAPs 

IRES 

JNK2 

kDa 

kb 

Kbp 

KSHV 

L 
MAPs 

MHV-68 

Ml EPs 

MLC 

MTOC 

ND-10 

NLS 

nm 

NM2a 

NPC 

NoLS 

NOR 

ORF 

p14ARF 

PAA 

PML bodies 

PNB 

PP1 

PRRSV 

«HumanT celllymphotropic virus» 

«Herpesvirus entry mediator» (Médiateur d'entrée virus herpès) 

«Herpesvirus saimiri» 

«Immediate Early» (Immédiat précoce) 

«lntermediate filament associated proteins» (protéines associés aux filaments 

intermédiares) 

«Internai ribosome entry site» (site d'entrée ribosomale) 

c-Jun N-terminal kinase 2 (Kinase de la portion N-terminale de c-Jun) 

Kilo Dalton 

Kilo bases 

Kilo paire de bases 

«Kaposi's sarcoma associated virus» (Virus du sarcome de Kaposi) 

«Late» (Tardif) 

«Microtubule associated proteins» (protéines associées aux microtubules) 

«Murine gamma herpesvirus 68» (Virus herpès murin gamma 68) 

«Major immediate early protein regulatory region» (Région régulatrice majeure 

des protéines intermédiaires) 

«Myosin light chain» (Chaîne légère des myosines) 

«Microtubule organizing center» (Centre d'organisation des microtubules) 

«Nuclear Domain 1 0» (Domaines nucléaires 1 0) 

«Nuclear localisation signal» (Signal de localisation nucléaire) 

Nanomètre 

«Non-muscle myosin type lia» (Myosine non musculaire de type 2 a) 

«Nuclear pore complex» (Complexe de pore nucléaire) 

«Nucleolar localisation signal» (Signal de localisation nucléolaire) 

«Nucleolus organizer regions» (Régions d'organisation nucléolaire) 

«Open reading frame» (Cadre de lecture ouvert) 

«p14 alternate reading frame» (Cadre de lecture alternatif p14) 

«Phosphonoacetic acid» (Acide phosphonoacétique) 

«Promyelocytic leukaemia bodies» (Corps promyelocitique leucémiques) 

«Perinucleolar bodies» (Corps périnucléolaires) 

Protéine phosphatase 1 

«Porcine reproductive and respiratory syndrome virus» (Virus du syndrome 

reproducteur et respiratoire porcin) 

xiii 



PRV 

RR 

SENP5 

SNC 

SWIISNF 

snRNP 

snoRNA 

SRAS 

TIF-1A 

TK 

TTF-1 

UBF 

UL 

us 
uv 
VIH 

VHS 

vhs 

vs v 
vzv 

«Pseudorabies virus» 

«Ribonucleotide reductase» (Réductase des ribonucléotides) 

«SUM01 /sentrin specifie peptidase 5» 

Système nerveux central 

«Switch/Sucrose nonferrnentable» 

«Small nuclear ribonucleoprotein» (Petite ribonucléoprotéine nucléaire) 

«Small nucleolar RNA» (Petit ARN nuctéotaire) 

Syndrome respiratoire aigu sévère 

«Translation initiation factor 1 A» (Facteur d'initiation de la traduction 1 A) 

Thymidine Kinase 

«Transcription termination factor 1 » (Facteur de terminaison de transcription 1) 

«Upstream binding factor» 

«Unique tong» (Unique longue) 

«Unique short» (Unique courte) 

Ultraviolet 

Virus de l'immunodeficience humaine 

Virus herpès simplex 

«Virion host shutoff» (Protéine d'arrêt de l'hôte du virion) 

Virus de la stomatite vesiculaire 

«Varicella zoster virus» (Virus varicelle-zoster) 

xiv 



CHAPITRE 1 : INTRODUCTION 



1- Virus Herpès 

1.1 - Famille des Herpesviridae 

Le Comité International de Taxonomie des Virus a récemment revu la classification des 

virus herpès, scindant celle-ci en trois familles qui ont été incorporées dans l'ordre des 

Herpesvirales. La famille des Herpesviridae compte les virus de mammifères, d'oiseaux et de 

reptiles. La famille des Alloherpesviridae regroupe les virus de poissons et de grenouilles tandis 

que la nouvelle famille des Malacoherpesviridae contient un virus d'huître (118). La famille des 

Herpesviridae contient trois sous-familles: les alphaherpesvirinae, les betaherpesvirinae et 

gammaherpesvivinae. Les a/phaherpesvirinae sont neurotropiques, ont un cycle de réplication 

court et ils établissent la latence dans les neurones. Les betaherpesvirinae ont un cycle de 

réplication long, sont lymphotropiques et établissent la latence principalement dans les 

leucocytes et les cellules endothéliales (260, 261 ). Les gammaherpesvirinae sont également 

lymphotropiques mais infectent aussi les cellules endothéliales et ont un cycle de réplication 

long. Ils établissent la latence dans les cellules lymphocytaires et ils sont oncogéniques (160, 

639). Une analyse des divergences génomiques entre les différents virus propose que les trois 

sous-familles se seraient séparées, il y a 180 à 220 millions d'années, et que les virus de 

l'herpès simplex 1 (VHS-1) et 2 auraient divergé, il y a environ 8.5 millions d'années (362). 

1.2 - Les virus de l'herpès humains 

Chez l'homme, nous retrouvons huit virus de l'herpès nommés Human Herpesvirus 

(HHV). Dans la sous-famille des Alphaherpesvirinae, nous avons deux virus du genre 

Simplexvirus, les virus HHV-1 et HHV-2, communément appelés VHS-1 et -2 respectivement. 

Également, nous retrouvons, du genre Varicellovirus, le virus HHV-3, communément appelé 

virus de la varicelle-zester (VZV). Les virus HHV-4 et HHV-8, aussi connus sous les noms virus 

Epstein-Barr (EBV) et virus du sarcome de Kaposi (KSHV), font partie respectivement de la 

sous-famille des Gammaherpesvirinae et du genre Lymphocryptovirus ou Rhadinovirus. Dans la 

sous-famille des Betaherpesvirinae, nous retrouvons le virus HHV-5, du genre Cytomega/ovirus, 

également appelé cytomégalovirus (CMV) ainsi que les virus HHV-6 et HHV-7 dans le genre 

Roseo/ovirus. Des virus appartenant aux trois sous-familles de virus sont prévalant dans la 

population (118, 288). 
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1.3 - Pathogenèse des virus herpès simplex 

Les infections par le virus herpès sont documentées depuis les balbutiements de la 

médecine dans la Grèce antique. Le nom «herpein», qui signifie «qui rampe» en racine 

grecque, caractérise les plaies formées par le virus. Les symptômes de l'infection peuvent varier 

grandement en fonction de l'individu ainsi que la zone infectée. L'infection par les virus herpès 

simplex est associée à l'apparition de lésions aux muqueuses labiales ou génitales, mais peut 

dans de rares cas aller jusqu'à mettre la vie de patients en danger. Le VHS-1 et -2 sont 

associés majoritairement aux zones labiales et génitales respectivement, mais la répartition 

n'est pas exclusive (27 4, 654 ). La prévalence du VHS-1 augmente avec l'âge, étant présent 

dans environ 25% des enfants de l'âge de 6-7 ans, 36% chez les 12-13 ans et présent dans 

plus de 90% chez les personnes âgées de 70 ans et plus, selon une étude faite aux États-Unis 

en 2006 (81 ). Parmi les adultes testés aux États-Unis en 2004 âgés d'environ 40 ans, la 

prévalence du VHS-2 était de 20 à 25% ( 156). 

La transmission du virus se fait par contact proximal entre une personne infectée qui 

produit activement du virus, production qui peut être asymptomatique, et les muqueuses ou une 

peau dont l'intégrité est compromise. Suite à la transmission, il y a réplication du virus au site 

initial de l'infection et par la suite infection des neurones sensitifs innervant le tissu (Figure 1 ). 

Les virions infectent les neurones des ganglions trigéminaux pour les infections oropharyngiales 

ou du ganglion de la racine dorsale pour les infections génitales. La sévérité de l'infection 

initiale est proportionnelle avec la probabilité de la récurrence d'infection (106). La réactivation 

virale est induite par différents stimuli, tels que le stress, la fièvre, un état d'immunosuppression, 

l'hypothermie, un déséquilibre hormonal ou l'exposition aux rayons ultra-violets (UV) (533, 

543). Suite à la réactivation, le virus sera transporté au site initial d'infection pour réinfecter la 

muqueuse. Dans de rares cas, le virus peut être transporté vers le système nerveux central 

(SNC) et causer en une encéphalite, qui peut être fatale. L'infection systémique par le VHS est 

rare, mais peut être vue chez les enfants développant une gingivostomatite primaire (246). 

Également, chez les patients immunosupprimés ou les nouveaux nés, il peut y avoir apparition 

de plaques herpétiques. L'infection des organes est la résultante d'une incapacité de l'hôte à 

restreindre la propagation du virus dans la muqueuse (279, 341, 424). 

Les lésions formées par le virus sont caractérisées par une mort cellulaire causée par le 

virus et la réponse immunitaire. L'infiltration du tissu par les cellules immunitaires, leur réponse 

ainsi que les fluides relâchés lors de la mort cellulaire se solde par une accumulation de fluide 

qui devient pustuleux qui, lors de la guérison, forme une croute sur la plaie. 
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Figure 1. La réplication virale dans la muqueuse et dans les neurones. Lors de 
l'infection initiale, le virus infecte la muqueuse et par la suite, infecte les neurones 
innervant celle-ci. En latence, le génome viral s'établit sous forme d'épisome. Lors 
de la réactivation, il y a enclenchement du cycle lytique de réplication, transport de 
virions nouvellement formés le long de l'axone et réinfection au site initial 
d'infection. Modifié de Knipe et Cliffe (287). 

La prévalence du VHS dans la population résulte en plusieurs infections atypiques 

résultants de gestes professionnels, de coutumes ou de contacts sportifs. Des infections au 

niveau des doigts peuvent être observées, majoritairement chez les dentistes, résultats de 

consultations et traitements sans le port de gants protecteurs; cette infection est appelée herpès 

Whitlow (505). Dans les sports de contact, tels que la lutte gréco-romaine ou sumo, il y 

possibilité de transmission de virus herpès due aux contacts et aux possibilités de lésions 

cutanées, cette infection est appelée herpès gladiatorium (28, 35, 309). L'acquisition de 

l'infection lors de l'enfance est normalement due au contact entre l'enfant et la salive de parents 

infectés. Il en résulte, si l'infection est symptomatique, en des plaies orales ou faciales (564). Il 

est aussi possible qu'ils soient infectés par les professionnels responsables de leur soin tel que 

les infirmières. Également, la pratique juive orthodoxe de la circoncision a été documentée 

comme pouvant résulter en une transmission du rabbin à l'enfant (134). 
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1.4 - Traitements 

Il existe des médicaments pour le traitement de l'infection par les virus herpès. Les plus 

couramment utilisés sont l'acyclovir, le valacyclovir, le penciclovir et le famciclovir (652). Ces 

molécules sont des analogues de nucléosides qui bloquent irréversiblement l'élongation de 

l'ADN dû au manque d'un groupe OH en 3' nécessaire à l'ajout du prochain 

désoxyribonucléotide tri-phosphate {dNTP) (180). Ces médicaments démontrent une faible 

toxicité due à la sélectivité de ce médicament qui doit être phosphorylé par la thymidine kinase 

virale pour pouvoir ensuite être triphosphaté et incorporé dans la chaîne d'élongation (179, 

430). Chez les patients immunocompétents, la prévalence de souches résistantes à l'acyclovir 

est faible, mais des études récentes tendent à montrer une augmentation du nombre de cas de 

résistance. Par contre, chez les patients immunocompromis, ceux les plus à risque d'infections 

graves, le problème de résistance est beaucoup plus important ( 456). 

L'établissement de la latence virale dans les neurones ainsi que le nombre important de 

gènes viraux visant à contrecarrer la réponse immunitaire rendent difficile l'immunisation contre 

le VHS (475}. Plusieurs types de vaccins ont été utilisés pour tenter d'immuniser les personnes. 

La vaccination à l'aide de virus de types sauvages, stratégie similaire à celle utilisée pour la 

variole, n'ont pas donné de résultats intéressants (200, 440}, même que dans certains cas, 

l'immunisation a résulté en la réactivation de virus latent (51, 311) et ces essais ont donc été 

abandonnés ( 46). Plusieurs tentatives ont été effectuées avec des virus inactivés. Par contre, la 

majorité des études n'avaient pas de témoins appropriés et celles qui en avaient ont obtenu des 

résultats qui différaient. Il en a été conclu que la protection donnée par le vaccin n'apporte que 

de faibles bénéfices à court terme et aucun à long terme (278, 568, 638}. L'immunisation par 

des vaccins sous-unitaires a démontré des résultats prometteurs dans les modèles animaux, 

mais, lors d'essais chez l'homme, cette protection n'était pas présente (288). De plus, ces 

vaccins requièrent l'utilisation d'adjuvant pour éliciter une réponse (518, 577, 583}. Certains de 

ces vaccins utilisent des protéines virales d'enveloppe, tels que gB et gD, pour induire une 

réponse neutralisante envers le virus. Des résultats prometteurs ont été observés avec un 

nouveau vaccin présentement en étude clinique qui a permis d'observer une réduction d'environ 

42% de l'intensité de l'infection initiale et de la réactivation chez les femmes, mais de seulement 

13% chez l'homme (576). Une autre avenue est l'utilisation de virus génétiquement modifiés. Le 

génome de ceux-ci est modifié par la délétion de gènes critiques pour la pathogenèse et la 

réactivation (216, 573) ou l'ajout de gènes pour augmenter le spectre de réponse immunitaire 

(350}. L'avantage de ces vaccins est l'induction d'une réponse humorale et cellulaire, 
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contrairement aux vaccins sous-unitaires qui sont majoritairement restreints à une réponse de 

type Th2 (71 ). Par contre, la production et la conservation de virus vivants sont plus complexes. 

Plusieurs de ces virus sont présentement en développement ou à l'étude (86, 113, 114, 155, 

370, 422, 464, 573, 643). Le succès obtenu avec la vaccination contre le VZV avec un virus 

atténué (383) ne peut que susciter l'espoir de voir bientôt un vaccin efficace contre le VHS. 

1.5 - Structure du VHS-1 

Le génome viral du VHS-1 est un acide désoxyribonucléique (ADN) linéaire à double 

brin d'environ 152 kilo paire de bases (kpb). Le génome est riche en résidus G+C, qui 

représentent environ 68% des nucléotides (282). Il est caractérisé par la présence de deux 

régions nommées Unique Longue (UL) et Unique Courte (US) qui vont, avec l'ordre des cadres 

de lectures (ORF), déterminer le nom des gènes viraux. Ces deux régions sont encadrées de 

régions répétées, dénommées régions répétées inversées (626). Lors de la réplication du 

génome, la présence de ces zones répétées peut mener à des événements de recombinaison 

qui peuvent résulter en un réarrangement de l'ordre et de l'orientation des portions UL et US du 

génome, donnant quatre organisations génomiques possibles. Ces quatre isomères sont 

retrouvés en quantité équimolaire lors de l'infection ( 124, 227). 

Glycoprotéone• 
d'enveloppe 

Tégument 

ADN 

Nucléocapside 

Figure 2. Structure du virion du VHS. L'on retrouve à la surface les glycoprotéines 
qui sont insérées dans l'enveloppe. À l'intérieur nous retrouvons le tégument, la 
capside et dans celle-ci le génome. Modifié de Timothy Paustian ( 444 ). 

Le génome se trouve dans une capside icosaédrique d'environ 120 nanomètres (nm) de 

diamètre qui est composée principalement de quatre protéines VP5, VP26, VP23 et VP19C (1, 

421, 507, 608, 676, 677). Dans la capside mature, on y retrouve également les protéines UL25 

et UL 17 qui accroîtraient la stabilité de la capside contenant l'ADN (94, 103, 418, 432, 539, 599, 
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600, 604, 609) et UL6 qui forme le portail permettant l'entrée et la sortie de l'ADN viral (420). 

Nous retrouvons également les protéines UL 15, VP24, UL28 et UL33 (521 ). Sa structure a été 

caractérisée à une résolution d'environ 8.5 A par cryomicroscopie (675). Elle est composée de 

162 capsomères avec une symétrie icosaédrique T=16 (210, 528). La capside est composée de 

deux couches, extérieure (T=16) et intermédiaire (T=4). Elles sont disposées de façon à ce que 

Je canal, formé par douze unités d'UL6, présent dans les deux couches coïncident, permettant 

J'insertion ou la sortie de J'ADN viral de la capside (74, 528). Par contre, il est possible que ce 

canal soit bloqué par des protéines, entre autres UL25, du tégument pour empêcher la 

décapsidation avant temps (67 4 ). Les capsides sont assemblées en premier lieu par 

l'assemblage des protéines pre-VP22a ainsi que la protéine majeure de la capside VP5. Par la 

suite, les triplexes de VP19C et VP23 s'assemblent et s'associent avec ceux-ci. Il est possible 

de retrouver trois types de capsides au cours de l'infection dû aux différents stades 

d'assemblage de celle-ci. Les capsides B sont composées des protéines de la capside ainsi 

que celles d'échafaudages pre-VP22a et VP21. Il est possible d'observer deux formes de 

capsides B. les «large-core», où les protéines d'échafaudages sont entières et les «small-core» 

où elles sont clivées (490). Dans les capsides C, les protéines d'assemblage sont remplacées 

par J'ADN viral (242, 541 ). Les capsides A n'ont que les protéines de la capside et ne sont pas 

les précurseurs des capsides B ou C. Elles seraient plutôt une forme défective où l'insertion de 

l'ADN a échoué (589, 677). 

La capside est recouverte d'un assemblage de protéines partiellement structurées 

appelé le tégument (210, 288), étant composé d'au moins 23 protéines virales (336) (Figure 2). 

Les protéines majeures du tégument sont VP16 (transactivateur viral), vhs (protéine virale 

impliquée dans la dégradation des ARNm de l'hôte), VP22, VP1-2, UL 14, UL 17 (protéine de 

clivage et d'empaquetage de l'ADN), VP11/12 (activateur de chaîne de phosphorylation), 

VP13/14 (impliquée au niveau du transport cellulaire), US9 (impliquée au niveau du transport 

axonal), US10 et US11 (bloque l'activation de PKR et s'associe aux polyribosomes et I'ARN) 

(62, 138, 519, 565, 629, 651). Des travaux récents ont démontré que les protéines VP1-2 et 

UL37 joueraient un rôle primordial dans la structure et l'assemblage du tégument, servant à la 

fois d'ancrage à la capside et de lattice pour l'assemblage de cette partie du virion ( 416). Le rôle 

de VP22 n'est pas bien défini, mais elle interagit avec I'ARN, les microtubules et possiblement 

les membranes et pourrait agir à titre de régulateur de la transcription (143, 251, 404). UL 14 

serait importante pour le repliement ainsi que pour l'import nucléaire de certaines protéines; elle 

pourrait également avoir un rôle dans l'apoptose (662-664 ). Cet assemblage se ferait par un 
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réseau complexe d'interactions protéine-protéine entre les différentes composantes de ce 

compartiment (622). 

Finalement, nous retrouvons l'enveloppe bilipidique virale qui va contenir principalement 

les glycoprotéines virales : gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gL et gM (288, 336). On y retrouve 

également d'autres protéines membranaires telles que UL20 (632) et US9 (169). La 

composition lipidique de la membrane est similaire à celle de la membrane du Golgi et 

différente de celle du noyau (614). 

Il a été démontré qu'il est possible de retrouver des protéines de l'hôte dans les virions 

matures. Une étude a pu démontrer la présence de 49 protéines cellulaires (336) et certaines 

de celles-ci ont été observées dans d'autres virus de la famille herpesviridae (27, 34, 123, 142, 

264, 276, 380, 619, 678). 

vt.. 
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Figure 3. Le cycle de réplication lytique du VHS-1. Le tout débute par l'entrée du virion 
par fusion ou endocytose. La capside est partiellement détegumentée et dirigée vers le 
noyau. Il y a injection dans celui-ci de l'ADN viral via le pore nucléaire et circularisation 
de celle-ci. Il y a par la suite l'expression temporelle des gènes viraux immédiats 
précoces (JE) suivie des gènes précoces (E) qui vont mener à la réplication du génome 
et par la suite l'expression des gènes tardifs (L), comprenant les protéines structurales. 
Il y a assemblage des capsides dans le noyau et encapsidation de l'ADN. Il y a par la 
suite plusieurs étapes d'enveloppement et désenveloppement pour que la capside 
traverse la double membrane nucléaire, acquière son enveloppe finale et sorte de la 
cellule. 
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1.6 - Cycle de réplication du VHS-1 

L'infection débute par l'attachement du virus aux récepteurs à la surface de la cellule. 

Cet attachement peut initier la fusion de l'enveloppe virale avec la membrane cytoplasmique, 

mais il est également possible qu'il déclenche une entrée par endocytose suivi d'une fusion pH 

dépendante avec l'endosome (Figure 3). Suite à l'entrée, il y a détégumentation des capsides et 

transport de celles-ci au noyau utilisant un transport actif par des moteurs du réseau d'actine et 

des microtubules. Utilisant le pore nucléaire, le génome viral est inséré dans le noyau et se 

circularise. Il y a, par la suite, transcription avec régulation temporelle des gènes immédiats-

précoces, précoces et tardifs. Les protéines virales nécessaires à l'assemblage des capsides 

sont transportées au noyau, elles sont assemblées en capsides et il y a encapsidation de l'ADN 

viral. Les étapes suivantes de l'assemblage viral sont encore débattues, mais l'hypothèse la 

plus supportée est que les capsides bourgeonnent entre les deux membranes nucléaires et 

fusionnent avec l'enveloppe nucléaire externe. Il y a par la suite acquisition des protéines du 

tégument et transport de la capside au site final d'enveloppement et sortie du virion de la 

cellule. Le cycle viral complet dure environ 18-20 heures, mais cela peut varier en fonction du 

type cellulaire utilisé (288). 

1.6.1 - Attachement et entrée virale 

Le mécanisme d'entrée du virus VHS a été longtemps décrit comme étant une fusion 

entre l'enveloppe virale et la membrane plasmique à pH neutre. Par contre, des publications 

récentes ont démontré une entrée du virus par endocytose pH-dépendante et -indépendante 

(91, 385, 423). Les glycoprotéines virales peuvent induire la fusion à pH neutre, mais le pH peut 

influencer la conformation de gB pour en exposer le domaine de fusion (68, 137, 547, 575). Le 

mécanisme d'entrée soit par fusion ou endocytose est possiblement influencé par type de 

cellule infectée. Une telle spécificité a été observée pour le EBV (248). 

Le VHS utilise différents récepteurs pour son entrée dans la cellule. Certains donnent un 

attachement de base et d'autres de haute affinité. L'interaction de gC et gB avec les molécules 

de sulfate d'héparane à la surface de la cellule permet d'attacher le virus à la surface, mais pas 

l'initiation de la fusion (542, 658). Cette interaction n'est pas nécessaire à l'infection, mais en 

augmente l'efficacité (307, 449). Par la suite, il y a attachement de gD à un de ses récepteurs 

cellulaires. Il y a trois classes de récepteurs auxquels gD peut s'attacher (571 ). Il y a le «herpes-

virus entry mediator» (HVEM), un membre de la famille des récepteurs pour le facteur de 

nécrose des tumeurs (392, 633). Il y a également nectine-1 et nectine-2, qui sont des molécules 
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d'adhésion cellulaire de la superfamille des immunoglobulines (192, 633). Finalement, il y a une 

forme modifiée de sulfate d'héparane, le «3-0-heparan sulfate» (546, 601 ). Le rôle des 

différents récepteurs n'est pas bien déterminé, mais l'expression de ceux-ci diffère 

dépendamment des tissus. Cette interaction ne résulte pas seulement en un attachement fort 

du virus à la cellule, mais elle est également importante pour induire la machinerie de fusion, 

possiblement due à un changement de conformation de gD, ce qui exposerait son domaine 

profusion en C-terminal qui interagirait avec gB ou gH/gL (92, 232). La fusion de l'enveloppe 

virale et de la membrane cellulaire requiert la présence de gD, mais également de gB et de 

l'hétérodimère gH/gL (164, 330, 522). La protéine gB semble jouer un rôle important pour la 

fusion puisque l'interaction avec son récepteur peut induire à elle seule la fusion. De plus, il a 

été démontré que l'interaction de gB avec la chaîne lourde de la myosine de type lia (NM2a) ou 

la glycoprotéine associée à la myéline peut induire l'entrée virale (13, 586). Sa structure a été 

démontrée similaire à celle d'autres protéines virales de fusion, comme celle de la protéine G 

du virus de la stomatite vésiculaire (VSV) et celle de la protéine gp64 du baculovirus (23, 233, 

272, 494). La glycoprotéine gB contient des domaines fusogéniques qui seraient responsables 

de la fusion (22, 221, 222). Les protéines gB, G et gp64 forment une classe à part de protéines 

de fusion, celle de classe Ill (21 ). Le rôle joué par gH/gL lors de la fusion est moins clair puisque 

certains groupes démontrent une activité fusogénique (144, 154, 352, 585) alors que d'autres 

non (256, 586). Par contre, ces deux glycoprotéines font partie du quatuor, avec gB et gD, qui 

sont capables à elles seules d'induire la fusion. Les interactions entre ces différents joueurs 

semblent aussi être primordiales (14-16, 18, 89, 193). 

1.6.2 - Transport au noyau 

Après la fusion, des protéines du tégument se détachent et commencent à remodeler la 

cellule. Une de celles-ci est la vhs, qui inhibe l'expression génique cellulaire en dégradant les 

ARNm. Il y a également des protéines qui restent associées à la capside, comme UL36, UL37 

et US3, ou qui se dirigent au noyau, telle que VP16, indépendamment de la capside (32, 463). 

Suivant l'entrée, la capside virale traverse l'actine corticale et est transportée sur de courtes 

distances sur le réseau d'actine pour se rendre jusqu'au réseau des microtubules (343). Ceux-ci 

seront utilisés pour le transport des capsides au noyau transport actif grâce à des moteurs de 

dynéine et dynactine possiblement par une interaction avec US11 (132, 136, 474, 567). Les 

capsides arrivent à la périphérie du noyau et s'associent aux pores nucléaires (31, 567). Cette 

association requière importin 13 et que le cycle RanGTP/RanGDP soit intacte (435). 

L'association entre le portail de la capside et le pore nucléaire se ferait par l'entremise de UL25 
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eUou UL36 (105, 442). Il y a par la suite injection du génome viral au noyau sans 

désassemblage de la capside, via le portail de celle-ci, par le pore nucléaire (105, 329, 442). 

Cette injection est possiblement effectuée par la pression présente dans la capside et 

également par la transcription de l'ADN viral à sa sortie du pore nucléaire (151, 329, 417). 

L'ADN viral rendu au noyau se circularisera, possiblement à l'aide de protéines cellulaires de 

réparation de l'ADN (184, 457). 

1.6.3 - Cycle temporel de transcription des gènes viraux 

Suite à l'entrée dans le noyau, il y a début de la transcription de gènes viraux par I'ARN 

polymérase Il (ARNpolll). De plus, une série de modifications de la structure du noyau 

s'effectuent pour permettre une réplication efficace du virus ( 472). JI y a regroupement des 

protéines virales formant des compartiments où les étapes de transcription, de réplication et 

d'encapsidation auront lieu (367). Il y a recrutement de l'ADN viral près des domaines 

nucléaires 10 (ND-10) (356, 570, 595) ou vice-versa (150). L'association de ces sites promeut la 

transcription des gènes viraux, qui sont exprimés de manière hautement régulée et selon une 

cascade temporelle. De deux à quatre heures post infection (hpi), les gènes immédiat-précoces 

(JE) sont exprimés. L'expression des gènes ne requiert pas l'expression ou la présence de 

protéines virales, mais VP16, protéine du tégument, aide grandement à l'expression de ceux-ci 

(606). Les gènes lE consistent en ICP4, ICPO, ICP22, ICP27, US1.5 et ICP47. Cinq de ces 

gènes stimulent l'expression des gènes précoces (E) (127, 431, 509, 516, 563). Ces gènes ne 

fonctionnent pas tous de la même façon : ICPO bloque la machinerie de répression (217, 223, 

271, 328), ICP4 réprime l'expression de manière séquence spécifique (141, 298, 320, 381) ou 

active la transcription indépendamment de la séquence (517, 669). Ces protéines vont 

également promouvoir l'expression des gènes tardifs (L). 

La phase suivante, l'expression des gènes E, se produit entre quatre et huit hpi. 

L'expression de cette phase de gènes requiert la présence d'ICP4 fonctionnel (288). Ils codent 

en partie pour des protéines qui servent à la réplication de l'ADN viral et pour le métabolisme 

des nucléotides. Il y a deux sous classes d'expression dans les gènes E : il y a ceux qui sont 

exprimés partiellement en même temps que les gènes JE, mais qui voient leur expression 

augmenter lors de l'expression de ceux-ci, par exemple ICP8 (438, 473) ou ICP6 (590). Il y a 

également des gènes E qui sont exprimés seulement suite à l'expression des gènes JE, comme 

la thymidine kinase virale (TK) ( 185). 

Les gènes L sont la dernière phase de l'expression des gènes viraux. Ils sont divisés en 

deux sous-types: les «leaky-late» et les «true late ». Les premiers sont exprimés 

11 



indépendamment de la réplication du génome, mais voient leur expression augmenter suite à la 

réplication de l'ADN viral (ICPS, gB, gD et y34.5), et les seconds sont dépendants de la 

réplication de l'ADN pour leur expression (gC, UL41, UL36, UL38 et UL 11 )(101, 107, 270, 549). 

La distinction entre ces deux classes de gènes peut s'observer en utilisant un inhibiteur de la 

réplication de l'ADN viral, l'acide phosphonoacétique (PM) (244, 365). L'expression des 

classes de gènes E et L requiert la présence de ICPO (509), ICP4 (289, 466), ICP27 (508), 

ICP22 (464, 532) et US1.5 (433). Toutefois, la relation entre ces différentes protéines et 

l'expression temporelle des gènes viraux n'a pas encore été déterminée. 

1.6.4- Réplication de l'ADN viral 

Les protéines virales de la classe cinétique E nécessaires à la réplication de l'ADN viral 

vont s'assembler sur le génome viral aux sites de réplication virale près des sites ND-1 0 (252, 

612). Ces compartiments vont grandir et former les centres de réplication viraux, qui au cours 

de la réplication, finissent par occuper la majeure partie du noyau et marginalisent l'ADN 

cellulaire (391, 472). La réplication de l'ADN, sous forme circulaire, débute aux sites d'origine de 

réplication (OriS et OriL) par l'attachement d'ICP8 eUou UL9 (228). L'activité hélicase d'UL9 

permet de séparer les brins d'ADN à ces sites et à l'aide d'ICP8 recrute la machinerie hélicase 

et primase (ULS, UL8 et UL52) (79, 101, 468, 657). La synthèse du brin sens et anti-sens se fait 

par la polymérase d'ADN viral, soit le facteur de processivité UL42 ainsi que par la sous-unité 

catalytique UL30 ( 407). Il y a possibilité d'implication de facteurs cellulaires, tels que les ADN 

polymérase, primase, ADN ligase et topoisomérase Il (145, 406, 649). Suite au début de la 

réplication, il y a formation de l'intermédiaire de réplication thêta (9), qui sera suivi de la 

réplication du type cercle roulant (52, 407) (Figure 4 A et 8). Lors de ce second type de 

réplication, il y a synthèse d'un brin d'ADN à partir d'un génome circulaire, ce qui mènera à la 

formation de concatémères de génomes viraux en succession tête à queue. À ce point, la 

protéine UL9 n'est plus requise pour la synthèse d'ADN, mais ICP8, ULS, UL8, UL30, UL42 et 

UL521e sont toujours (79, 101). 
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Figure 4. Réplication de l'ADN viral et les isomères génomiques. (A) Forme réplicative thêta. 
(B) Forme réplicative du cercle roulant. Ovale noir : ICP8, Gris : UL42 et UL30, Hachuré : 
UL9, Lignes obliques: Complexe hélicase primase (C) Quatre différents isoformes du génome 
viral du VHS avec une orientation sens et anti-sens des fragments UL et U5 . Modifié de Fields 
Virology (288). 

Il y a des protéines accessoires à la réplication de l'ADN qui, quoique non essentielles, 

permettent une réplication efficace du virus. Nous retrouvons entre autres les protéines 

nécessaires au métabolisme des nucléotides, telles que la thymidine kinase virale (284 }, la 

déoxyuridine triphosphate phosphatase (49) et la ribonucléotide réductase virale (RR) (97). Il y 

a également dans cette catégorie des enzymes de réparation d'ADN telles que l'uracile N-

glycosylase (72) et l'alcaline nucléase (170, 484). 

La recombinaison joue également un rôle important dans la réplication de l'ADN viral 

(407, 650). Cette recombinaison résulte en un échange entre les sections du génome qui sont 

bordées de régions répétées. Ces régions UL et US peuvent s'assembler en quatre isomères 

différents suivant des événements de recombinaison (Figure 4C). Plus rarement, cette 

recombinaison peut s'effectuer à l'intérieur de ces régions, souvent due à des bris d'un des 

brins d'ADN ou encore à l'action de nucléases cellulaires (247, 635). Les protéines 

responsables de ces événements de recombinaison n'ont été que partiellement caractérisées. 

Des études ont démontré que les enzymes cellulaires Rad 51, Rad52 et Rad54 et les protéines 

virales ICP8 et UL 12 sont impliquées dans ce processus (26, 299, 405, 483). Le VHS est 

également connu pour activer, au cours de l'infection, la machinerie de réparation de bris 

d'ADN, qui pourrait également y jouer un rôle (544, 650). La réplication de l'ADN induit la 

formation de formes branchées d'ADN, qui peuvent être sous forme de X ou Y (537, 538). La 
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recombinaison peut souvent résulter en la formation de ces structures branchées qui aident à 

l'efficacité de la réplication de l'ADN (368, 597). La recombinaison aide également à la 

réparation des bris d'ADN doubles brins (425). Des études génomiques démontrent que la 

recombinaison est un événement très fréquent pour Je VHS-1 ( 428, 436). 

1.6.5 - Encapsidation des génomes viraux 

Parmi les protéines virales, certaines de celles-ci sont transportées au noyau pour 

former la capside virale. Certaines sous-unités de la capside peuvent s'assembler au 

cytoplasme ( 489). Comme décrit précédemment, il y a trois sortes de capsides, les A, B et C; 

chacune a 120nm de diamètre. Leur couche externe est composée de pentons et d'hexons de 

VP5, la protéine majeure de la capside ( 488). Celles-ci sont assemblées utilisant des trimères 

composés de deux molécules de VP23 et une de VP19c. Les capsides B sont en plus 

composées des protéines VP22a et VP21, des protéines d'échafaudages, et de la protéase 

virale VP24 (242). L'activité de celle-ci est importante pour la maturation de la capside et son 

infectivité (183, 493). Cet assemblage requiert l'action d'aucune protéine cellulaire (419) et se 

produit dans les compartiments de réplication viraux, près des sites de réplication d'ADN (90, 

120). 

Suite à la réplication de l'ADN viral, une copie du génome provenant du concatémère est 

insérée dans la capside et celui-ci est clivé. Ces deux processus sont intrinsèquement liés 

(175). Au moins six gènes ont été démontrés comme étant essentiels à l'empaquetage de 

génomes viraux; soit UL6, UL 15, UL 17, UL28, UL32 et UL33 (2, 4, 302, 303, 366, 443, 596, 

665). La protéine UL25 n'est pas essentielle au processus, mais l'est pour le maintien du 

génome dans la capside après l'empaquetage en bloquant le portail (581 ). L'ADN est inséré 

dans la capside et il y a déplacement des protéines d'échafaudage VP21 et VP22a. Le clivage 

du génome, suivant l'insertion, se fait sur des sites précis, dénommés pac1 et pac2 (122, 387, 

560, 618). La méthode exacte d'empaquetage n'est pas connue, mais il a été proposé que le 

complexe de clivage balaie la séquence d'ADN jusqu'à ce qu'il reconnaisse un de ces signaux, 

le clive et insère l'ADN dans la capside jusqu'à ce qu'il rencontre un autre signal de clivage. Les 

protéines UL 15, UL28 et UL33 sont proposées comme jouant le rôle de la terminase (33, 119, 

240). La protéine UL6 formerait Je portail d'entrée de la capside (420) et la protéine UL25 ferait 

office de bouchon, empêchant l'ADN de ressortir (366, 432). 
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1.6.6 - Du noyau au cytoplasme 
Suite à l'encapsidation du génome viral, la capside doit se rendre au cytoplasme et par 

la suite, sortir de la cellule. La membrane interne du noyau est recouverte d'une matrice dense 

de protéines, dénommées lamines, qui sont dissociées lors de l'infection par les protéines 

virales UL31 et UL34 (486). La protéine US3 est également impliquée en activant UL31 par 

phosphorylation (399). Les étapes suivantes sont débattues, mais trois cheminements possibles 

sont proposés (378, 379) (Figure 5). Le cheminement par enveloppement et désenveloppement 

est le plus supporté. Ce modèle propose l'acquisition d'une première enveloppe virale à la 

membrane nucléaire interne. Le virus se retrouve entre les deux membranes sous forme 

enveloppé et, par la suite, fusionne avec l'enveloppe externe du noyau (286, 481, 558). 

Il a également été proposé que les virions enveloppés présents entre les membranes 

nucléaires soient matures et suivent le cheminement du réticulum endoplasmique. Par la suite, 

ils utilisent des vésicules sécrétoires jusqu'à l'extérieur de la cellule (267). Plusieurs groupes ont 

obtenu des résultats allant à l'encontre de ce modèle, notamment, que les protéines de virions 

matures ne se retrouvent pas au site initial d'enveloppement (177, 203), que des capsides non 

enveloppées sont visibles au cytoplasme (129) ou encore que les lipides composant 

l'enveloppe virale finale correspondent à ceux du Golgi et non du noyau (614). De plus, 

certaines protéines présentes dans le tégument des virions nucléaire ne sont pas présentes 

dans les virions matures, tel que UL31 et UL34 du virus PRV(204), ou que certaines ne sont 

pas présentes dans les virions enveloppés primaires, mais le sont dans les virions matures, 

entre autres UL36, UL37, UL49, UL46 et UL47 du PRV (174, 285, 292). 

Finalement, le dernier modèle a été proposé suite à des expériences en microscopie 

électronique utilisant la technique de cryo-FESEM ( cryogeny - field emission scanning electron 

microscopy). Il propose que les pores nucléaires soient élargis et permettent le passage des 

capsides, normalement bien au-delà de la limite de ces transporteurs, au cytoplasme (322, 646, 

647). Par contre, il a été démonté que les pores nucléaires gardent leur intégrité jusqu'à tard 

lors de l'infection (241 ). La plupart des résultats expérimentaux sur la sortie virale supportent le 

modèle d'enveloppement et de désenveloppement, qui, après la traversée de la double 

membrane nucléaire, voit les capsides se retrouver au cytoplasme, poursuivre leurs processus 

de maturation et acquièrent les dernières composantes du virion, le tégument et l'enveloppe 

virale. 
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Figure 5. Modèles d'enveloppement du virus VHS. (A) Modèle majoritairement supporté 
d'enveloppement et de désenveloppement. (B) Sortie virale par enveloppement simple et 
transport via des vésicules de transport. (C) Passage de la capside du noyau au cytoplasme 
par des pores élargis et enveloppement cytoplasmique. Modifié de Fields Virology (288). 

1.6.7- Traversée cytoplasmique du virion 
Suivant la sortie du noyau, la capside continue d'acquérir d'autres protéines du 

tégument jusqu'à son enveloppement final. Le virus acquiert un bagage de protéines qui 

aideront aux étapes finales de la maturation du virion et seront importantes pour une infection 

efficace de la prochaine cellule. Le tégument est assemblé par un réseau complexe 

d'interaction entre protéines (377). Le tout débute par des interactions entre la capside, 

possiblement la protéine UL25, avec la protéine VP1/2 (416). Par la suite, celle-ci, en 

collaboration avec UL37, forme une matrice qui permet l'assemblage des couches suivantes du 

tégument (316). La suite de l'assemblage du tégument est moins bien définie, puisque des 

essais avec différents virus déficients pour des protéines du tégument ont démontré que les 

virus sont toujours capables de s'assembler. Par contre, une des protéines essentielles à cette 

étape est VP16, puisqu'une déficience pour celle-ci résulte en un blocage de l'assemblage des 

virions (398). Il est possible qu'elle recrute d'autres protéines importantes du tégument, tel que 

vhs (559) et VP22 (146). 

Le déplacement de la capside du noyau au site d'acquisition de l'enveloppe finale se fait 

par transport actif, initialement par le réseau d'actine sur de courtes distances par l'actine de 
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myosine V (491). Le déplacement au site d'enveloppement utilise le réseau des microtubules et 

la kinésine-2. L'interaction avec ces moteurs se ferait par l'entremise des protéines du tégument 

interne (653), possiblement VP1/2 (342). L'implication d'un autre moteur de transport sur les 

microfilaments a également été démontrée. En effet, NM2a est impliquée dans le transport 

jusqu'au site d'acquisition de l'enveloppe virale (615). 

1.6.8 - Acquisition de l'enveloppe virale et sortie virale 

Suite à la sortie du noyau, la tégumentation et le transport dans Je cytoplasme, le virus 

arrive au site final d'enveloppement et va par la suite sortir de la cellule. Il reste beaucoup 

d'étapes à élucider dans ce mécanisme, mais il a été démontré que des glycoprotéines virales, 

telles que gE, gl et gM, qui ne sont pas essentielles pour une infection productive, sont 

néanmoins importantes pour J'efficacité de cette étape du cycle viral (58). Un rôle important 

pour la protéine du tégument UL 11 a également été démontré à ce niveau (291 ). Les capsides 

tégumentées vont par la suite acquérir leur enveloppe finale au trans-golgi (377-379, 610). 

Certains groupes ont démontré que ces sites d'assemblage des virions de la famille herpès 

pourraient également être : les compartiments intermédiaires du réticulum endoplasmique et du 

Golgi (520), les endosomes (61, 168, 224), le tégusome (496), les aggresomes (429) ou les 

vacuoles associées au Golgi (243). Lors de l'acquisition de l'enveloppe finale, les glycoprotéines 

virales gB et gD jouent un rôle plus tardif que gE et gl (269). Des protéines de l'hôte, telles que 

la protéine kinase 0, Rab1a/b et Rab 43, sont également impliquées dans ce processus (482, 

671 ). Les complexes d'assemblage de virions ont été bien décrits pour certains virus de la 

famille herpès, comme le CMV (116). Par contre, jusqu'à présent, une telle organisation n'a pas 

été démontrée pour le VHS-1. Le transport du site d'enveloppement requiert un transport actif 

qui va entre autres être effectué par la myosine Va, qui va jouer un rôle dans Je transport des 

vésicules contenant les virions du réseau du trans-Golgi à la membrane en traversant l'actine 

corticale ( 491 ). Suite au ré-enveloppement et au transport jusqu'à la membrane plasmique les 

vésicules contenant des virions matures fusionnent avec la membrane plasmique. Peu est 

connu sur les protéines impliquées, mais il est possible que les protéines virales UL20 et gK 

jouent un rôle (25, 176, 212, 376). 

2- Interactions entre le VHS-1 et la cellule hôte 
La propagation des virus dépend de la cellule hôte puisqu'ils utilisent les différentes 

ressources et la machinerie de celle-ci pour se répliquer. Ils doivent le faire tout en minimisant 
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ses moyens de défense et en bloquant la mort de l'hôte jusqu'au moment de la relâche des 

virions. Les virus ont co-évolué avec leur hôte et ont réussi à développer de multiples moyens 

pour en prendre le contrôle et le réorganiser pour favoriser leur réplication. La section ci-

dessous décrit la relation entre les virus, en mettant l'emphase sur la relation entre le VHS et la 

cellule hôte. 

2.1 - Le noyau et ses compartiments 
La différence primordiale entre les procaryotes et eucaryotes est la présence d'un 

compartiment séparant l'ADN génomique du reste de la cellule. Le noyau est connu 

principalement comme le compartiment contenant l'ADN cellulaire, mais plusieurs autres 

processus primordiaux pour la cellule se déroulent également au noyau. Entre autres, la 

synthèse et maturation des ARN messagers, la synthèse des ARN ribosomaux et l'assemblage 

des ribosomes. 

Le noyau est enveloppé d'une double membrane lipidique, dont la membrane externe 

fait partie du réticulum endoplasmique. Le noyau possède un nucléoquelette qui soutient sa 

forme et lui donne une élasticité. Il est composé de lamines ( 191 ), titi ne (348, 349), actine (620), 

la myosine nucléaire le (77), la kinésine KIF4A et K1 D (360). L'on y retrouve également certains 

moteurs de transport cytoplasmique tels que les myosines Va, Vb et VI (332, 624). Ce système 

est lié à la chromatine directement par des liens à l'ADN, les histones et les complexes de 

modification de la chromatine (340, 552). Les échanges entre Je cytoplasme et l'intérieur du 

noyau se font par l'entremise de ces pores. Les ARN, protéines et molécules diverses peuvent 

y passer passivement ou activement, dépendamment de leur taille (452, 605). 

Le noyau est le centre de contrôle de la cellule où une grande majorité des processus 

cellulaires sont régulés. Il est donc normal, avec tous ces rôles, de retrouver au noyau des 

sous-compartiments spécialisés pour certaines fonctions. La majeure partie du noyau est 

composée d'ADN, soit sous forme condensée, hétérochromatine, ou euchromatine, qui est 

trancriptionellement active. Nous retrouvons également au noyau une panoplie de sous-

compartiments ayant des rôles spécialisés et qui, contrairement au cytoplasme, ne sont pas 

séparés du reste du noyau par une membrane. Nous avons les corps de Cajal, site important 

de maturation des petits ARN (395) et les gems, qui ont un rôle relié au corps de Cajal dans la 

biogenèse des petites ribonucleoprotéines nucléaires (snoRNP) (211 ). La fonction des 

«promyelocytic Jeukaemia bodies» (PML), aussi connus sous le nom ND-10, n'est pas bien 

définie, mais ils recrutent plusieurs protéines impliquées dans une grande variété de processus 

cellulaires, parfois pour séquestration (300). Les «splicing speckles» sont importantes pour 
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