VIRUS DES ENCEPHALITES : 

LES POLYOMAVIRUS BK ET JC VIRUS

INTRODUCTION

Classés selon l'organisation du génome et leur aspect en microscopie électronique, les Polyomavirus sont une sous famille des Papovavirus, avec HPV. Ils infectent une large variété d'espèces animales avec une étroite spécificité d'espèce.

Polyomavirus humains : BKV et JCV.

La principale caractéristique de ces 2 virus est d'induire une infection persistante dans l'organisme après leur primoinfection et de ne provoquer que rarement une maladie clinique.

BKV et JCV sont neurotropes, responsables de méningites voire d'encéphalites. JCV est également responsable d'une maladie démyélinisante rare, la leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP).

DESCRIPTION

De développement nucléaire, les polyomavirus (tels que BK et JC) possèdent une capside de symétrie cubique de 72 capsomères, de 42 à 45 nm de diamètre non enveloppée.

Elle protège un double brin d'ADN circulaire et super-enroulé d'environ 5000 pb. L'ADN viral dans le virion est associé à 4 protéines d'histone cellulaire formant un nucléosome de stucture identique au nucléosome cellulaire..

Organisation du génome

Génome divisé en 2 régions, Early et Late.. Le génome code 5 protéines pendant le cycle de réplication. Les Early mRNA donnent 2 T antigens (SV40, BKV et JCV) qui sont appelés small T et large T. Les Late mRNA donnent VP 1, 2 et 3 qui sont les protéines de capside.

Etapes de la réplication nucléaire.

Infection productive avec libérations de virions et destruction de la cellule: l'étape Early précède la synthèse d'ADN viral. Elle provoque l'expression de gènes modifiant la cellule hôte (activation de l'expression de gènes cellulaires et induction de synthèse d'ADN). L'étape Late débute après le début de la synthèse d'ADN viral et s'achève avec l'assemblage. Le cycle varie entre 24 et 72 heures in vitro selon les polyomavirus.

Infection non productive ou abortive est une interruption prématurée du cycle, sans mort de la cellule ni production de virus : intervient en fonction du type de cellulaire infecté (selon le type d'hôte ou le phénotype cellulaire).

REPLICATION

Attachement par VP1 (6 espèces de VP1 selon le type de polyomavirus) sur récepteurs cellulaires spécifiques. L'interaction VP1-cellule conduit à une activation de c-myc et c-fos (facteur de croissance). Puis, internalisation du virion (endocytose) et dégradation par les lysosomes dans des microvacuoles d'endocytose, puis transport au noyau. La décapsidation s'effectue dans le noyau, après fusion des membranes de la vésicule et du feuillet externe de la membrane nucléaire.

Etape Early: synthèse d'early protéines responsable de la synthèse d'ADN viral elle-même nécessaire à la synthèse des Late protéines. Le Large T antigen est la caractéristique distinctive des polyomavirus, permet à lui seul au petit virus de prendre avantage des fonctions cellulaires et d'en prendre le contrôle sur un terrain activé par VP1. En cas d'échec, c'est une infection latente qui redémarrera sous l'effet de stimulations extérieures. Il immortalise les cellules de culture primaire, expliqué par plusieurs phénomènes: les mieux étudiés sont ses interactions avec p53 et la protéine de susceptibilité au rétinoblastome impliquées dans le contrôle de la croissance cellulaire.

Etape Late: après le début de la synthèse d'ADN, la transcription des late mARN débute. Ils sont bicistroniques: un gène pour VP1, un autre pour VP 2 et 3.

L’Assemblage incorpore les protéines d'histone du noyau.

Le cycle de 24-72 heures produit en culture de cellules 10.000 à 100.000 virions avant la mort de la cellule qui interrompt la production de virus. L'ECP est un élargissement cellulaire avec inclusions nucléaire et cytoplasmique.

EPIDEMIOLOGIE ET PRIMOINFECTION

BKV se dissémine dès l'enfance dans le monde entier dans la majorité de la population le plus souvent de manière inapparente et persiste dans le rein.

Séroépidémiologie BKV: présence des Ac anti BKV dès l'enfance qui persistent à l'âge adulte. La primoinfection débute au delà de 12 mois après la naissance (après le déclin des Ac maternels), pic d'infection vers 4 ans. Dans le monde, 80 à 100% des adultes ont des Ac.

La séroépidémiologie de JCV indique une infection plus tardive. 25% à partir de 9 ans, 40% à partir de 14 ans jusqu'à 50-60% entre 15 et 50 ans et 75% chez personnes âgées.

Epidémiologie moléculaire: peu de variants décrits.

La primoinfection est soit asymptomatique, soit dépourvu de signe clinique spécifique.

PATHOGENIE

BKV et JCV sont isolés chez les patients immunodéprimés. BKV est surtout isolé dans l'urine comme JCV qui, en plus, est clairement neurotrope (isolé dès 1971 des cellules gliales des lésions d’une LEMP). Présent dans le tissu cérébral et le tractus urinaire, JCV est détecté par PCR dans le poumon, le foie, la rate, les ganglions, la moelle, les lymphocytes B et les monocytes.

Infections cliniques sont essentiellement des activations secondaires chez des immunodéprimés.

Infection congénitale: le risque de prématurité et de jaunisse est plus élevé en cas d'excrétion urinaire en cours de grossesse. Le risque de convulsions, d’hydrocéphalie et de microcéphalie semble plus élevé chez les enfants IgM-polyomavirus positifs.

LEMP

Maladie démyélinisante progressive liée à JCV. Plus fréquente chez l'adulte que chez l'enfant, on suspecte plus une réactivation qu'une primoinfection. Diagnostic d'anatomopathologie (cellules de l’oligodendroglie dilatées et vacuolisées par foyers dans la substance blanche des hémisphères cérébraux).

Cliniquement, l’encéphalite débute par des troubles mentaux, de la parole et de la vision, puis de la motricité évoluant alors plus rapidement vers la démence, la cécité et la paralysie, enfin coma et mort dans les 6 mois suivant le début des symptômes.

La LEMP à JCV est possible chez les patients porteurs de toute forme d’immunodépression et reste exceptionnelle chez le sujet immunocompétent.

DIAGNOSTIC

Prélèvement de LCR pour amplification par PCR du génome viral ou biopsie cérébrale pour hybridation in situ.

Anatomopathologie sur biopsies diverses.

Peu d’utilité de la sérologie ou de l’isolement viral.
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