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cette famille de virus demande des études
moléculaires qui ont été jusqu'a maintenant
retardées par le peu d'information disponible sur
la structure, réplication et pathogenése de cette
famille de virus, de méme que I’'absence de
techniques et réactifs diagnostiques appropriés »

Tiré d’'une demande de renouvellement de subvention
CRM, 1989

Cette présentation a été effectuée les 12 et 17 décembre 2003, lors de la formation « Le SRAS en laboratoire ». L'ensemble
des présentations de cette formation est disponible sur le site Web de I'Institut national de santé publique du Québec, a
I'adresse http://www.inspg.qc.ca/pdf/publications/251_SRAS-Laboratoire.asp



pelcha01
Cette présentation a été effectuée les 12 et 17 décembre 2003, lors de la formation « Le SRAS en laboratoire ». L'ensemble des présentations de cette formation est disponible sur le site Web de l'Institut national de santé publique du Québec, à l'adresse http://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/251_SRAS-Laboratoire.asp 


Coronavirus humain

Vision d’artiste des coronavirus
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Coronavirus humains
Maladies reconnues:

> Infection des voies respiratoires supérieures:
> 10-35% rhumes (souches OC43 et 229E)

Coronavirus humains

Maladies possibles:

> Infections des voies respiratoires inférieures:
» Pneumonies, myocardites, méningites (Riski & Hovi, 1980)

> Détresse respiratoire du nouveau-né; infections nosocomiales;
survie sur surfaces (Sizun et al., 1995 et autres)

» Syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS, 2003)

»>Infections gastro-intestinales:

»Diarrhées graves (Resta et al., 1985)

» Maladies neurologiques:

» Sclérose en plaques (SEP)
> Autres
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Coronavirus :
un modele animal de la SEP

Coronavirus (MHV) Sclérose en plaques

Induction virale Agent(s) infectieux suspectés

Susceptibilité génétique
Démyélinisation inflammatoire

(Adapté de Lane et Buchmeier, Trends Microbiol., 1997)




Démyélinisation par
coronavirus murin (MHV)

De M.J. Buchmeier

Vaccination et immunothérapie
coronavirus murin (MHV)

» Cartographie épitopes B et protection passive
avec AcMo (Talbot et al., 1984; Daniel et al., 1993)

» Protection passive avec fragments AcMo
(Lamarre et Talbot, 1995)

» Vaccination protéine S purifiée (Daniel et al., 1990)

» Vaccination anticorps anti-idiotypes (Lamarre et al. 1991)




MHYV et systéeme nerveux

> Activation spécifique de lymphocytes T
anti'myéline (Gruslin et al., en préparation)

»>Activation au cerveau de génes associés
aux réponses immunitaires (Gruslinetal., en

préparation)

HCoV et systeme nerveux

> Infection de cultures primaires d’astrocytes et microglies

humains (Bonavia et al., 1997),
et d’oligodendrocytes (Talbot et al., non publié)

> Infection aigué et persistante de lignées neurales humaines
(Arbour et al., 1999a, Arbour et al., 1999b),

et leur activation a produire molécules inflammatoires

«_ (Edwards et al., 2000) :
> Persistance dans cerveaux humains (Arbour et al., 2000)

> Encéphalite vacuolisante spongiforme, souris
(Jacomy et Talbot, 2003)

> Activation de lymphocytes T anti-myéline
chez patients SEP: mimétisme moléculaire apparent
(Talbot et al., 1996, Boucher et al., 2001,
Boucher et al., en préparation)




Technologies et réactifs
MHV et HCoV

» Anticorps monoclonaux

> Détection ARN, anticorps et antigéenes

> Lignées et clones lymphocytes T humains

> Modeéle animaux

> Culture cellulaire

Effets cytopathiques HCoV-OC43

MO3.13 non-infectées MO3.13 P5 HCoV-0OC43




Infection microglies humains
par HCoV-043

Anti-CD68 AcMo anti-OC43

Infection persistante : U-373 MG HCoV-0OC43
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Hybridation Northern HCoV-OC43

ARN 2 (11,6 kb; ns2) —»

ARN 2-1 (8,8 kb; HE) —»
—

ARN 3 (7,1 kb; S) 1: OC43/HRT-18

2,3,4: cerveaux humains
ARN 4 (4.0 kb; ns4)

—
ARN 5 (3.3 kb; ns5) —
ARN5-1 (3.0kb;E) — »

—>

ARN 6 (2.5 kb; M)

ARN 7 (1.8 kb; N)

RT-PCR / Hybridation Southern
(cerveaux humains)

1 2 3 4




Hybridation in situ sur tissus humains

Fond noir Fond clair

Méthodologie: ribosonde marquée 35S
émulsion exposée 1-2 mois
coloration violet de crésyl

HCoV (ARN) dans cerveaux humains

Diagnostic 229E+ OC43+ HCoV-

SEP 20/ 39 14/39* 16/39
51,3 % 35,9 % 41,0 %

AMN 9/26 2 /26 17 26
34,6 % 7,7% 65,4 %

Normaux 11/ 25 5/25 13 /25
44,0 % 20,0 % 52,0 %

Totaux 40/90 21/90 46 / 90
44,4 % 23,3% 51,1%

* SEP vs AMN : p =0.0169
SEP vs Normaux : p > 0.05

SEP vs tous : p =0.0137 i
Arbour et al. (2000) J. Virol. 74: 8913-8921.
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Réactions T lymphocytaires croisées
Coronavirus-PBM chez patients SEP

Donneurs Réactions T croisées
# TCL % TCL

Témoins 14 2 1.3

(Talbot et al., Ann. Neurol. 39: 233-240, 1996)




Effets cytotoxiques de HCoV-OC43
dans SNC souris

Clone infectieux de
HCoV-0C43
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Arbre phylogénique

MHV-AS9 cov-0ca3

SARS-HCoV

CCoV HCoV-229E




Alignement multiple 3CLpro
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Centre national de biologie expérimentale
pour le développement de vaccins et de médicaments
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Laval, Québec

Centre national de biologie expérimentale
(CNBE)

Mission

Infrastructure nationale pour l'utilisation

de primates non-humains en confinement

2 ou 3 pour le développement de vaccins

et thérapies novatrices contre notamment
I ladi irales (VIH, HCV), |

et les maladies cardiovasculaires




Centre national de biologie expérimentale
(CNBE)
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CONSTRUCTION NOUVELLE EDIFICE EXISTANT

SRAS

Bel exemple de maladie infectieuse
émergente impliquant un pathogéne
connu mais négligé,
démontrant 'importance d’un éventail
large de recherche fondamentale
en maladies infectieuses




SRAS

Nos connaissances sur les coronavirus
humains permettent de prédire la réapparition
saisonniéere et non-limitée géographiquement

de cette nouvelle maladie,
et donc le besoin d’outils fiables de diagnostic
et le développement de mesures

de prévention et de thérapie

(opportunité modeéle animal primates en P3: CNBE)

INRS-Institut Armand-Frappier, Laval
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