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1.1.1 A l’échelle mondiale 
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Données recueillies par l’OMS concernant l’incidence de l’infection par le VHC selon 

les régions du monde.  

D’après l’Organisation Mondiale de la Santé, 2017 (15). 
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1.1.2 A l’échelle de l’Europe 

et al.
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1.1.3 A l’échelle de la France   
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1.2.1 Le génome viral  

Flaviviridae Hepacivirus
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Le VHC code pour une poly-protéine unique constituée d’environ 3000 acides aminés. 

Les protéines structurales comprenant la protéine core, les glycoprotéines d’enveloppe 

(E1 et E2) et p7 prenant part à la formation de la particule virale sont distinguées des 

protéines non structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B). 

Adapté de Moriishi et al., 2012 (33). 
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1.2.2 La variabilité  

L’arbre représente 129 séquences codantes complètes du VHC, construit selon la 

méthode de neighbor-joining, mettant en évidence les 7 génotypes du VHC. 

Adapté de Smith et al., 2014 (6). 
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et 

al.

La carte représente, pour chaque pays, le génotype du VHC majoritaire. Les pays pour 

lesquels les données ne sont pas connues apparaissent en gris. 

Adapté de Messina et al., 2015 (34).  
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Sont représentés chacun des génotypes du VHC ainsi que leur fréquence en France. 

D’après les données de Brouard et al., 2009 (41). 
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1.2.3 Les fonctions des protéines virales  
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La protéine NS3 présente une activité protéase ainsi qu’une activité hélicase (A). En (B) 

sont représentées les structures des deux premières molécules anti-NS3, et en (C) la 

structure de la protéine NS3 en bleu, et du cofacteur NS4A en rouge. Les résidus actifs 

de la protéine NS3 (H57, D81 et S139) sont représentés en rouge (C et D) et les positions 

susceptibles de mutation (V36, F43, T54, R155 et A156) entrainant résistance aux anti-

NS3 sont représentées en rose (C et D).  

D’après Lee et al., 2013 (51). 
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Deux modèles différents de LVP sont classiquement décrits. Le premier est un modèle où 

la particule de VHC interagit de manière transitoire avec les différentes lipoprotéines 

(A). Dans le deuxième modèle, il est proposé que la particule du VHC et la lipoprotéine 

partagent leur membrane (B).  

Adapté de Lindenbach et al., 2013 (50). 
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Les particules de VHC sont capables de s’associer aux composants des lipoprotéines (LP) 

puis s’attachent à la surface des hépatocytes via les glycosaminoglycanes (GAG), le LDL-

R, le VLDL-R et/ou SR-BI avant d’interagir avec les protéines CD81 et CLDN1. 

L'internalisation dépend ensuite de l'endocytose médiée par la clathrine. Dans 

l’endosome, l'acidification induit la fusion membranaire des virions qui aboutit à la 

décapsidation et à la libération du génome dans le cytosol. 

D’après Moradpour et al., 2007 (77). 
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Le virus se lie aux hépatocytes puis est internalisé (a) ; s’ensuivent la décapsidation et la 

libération du génome viral dans le cytoplasme (b). La traduction est médiée par l’IRES 

et aboutit à la poly-protéine qui permettra la formation des protéines virales après 

clivage (c). L’ARN se réplique (d) ; puis l’assemblage viral et l’encapsidation du génome 

ont lieu (e) ; avant de relarguer les particules néoformées après maturation (f).  

D’après Moradpour et al., 2007 (77). 
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1.5.1 Les modes de transmission  
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1.5.2 Pathogenèse du VHC 
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Le VHC peut provoquer une infection aigüe d’une durée inférieure à 6 mois au cours 

desquels l’interféron (IFN) sera exprimé pour son effet antiviral, permettant la guérison 

dans 30% des cas. 70% des patients infectés vont développer une infection chronique et 

selon la capacité des hépatocytes à contrer l’infection, notamment grâce aux gènes 

inductibles par l’IFN (ISG), ils pourront être à risque de développer une fibrose, une 

cirrhose voire un CHC. 

Adapté de Heim et al., 2013 (91). 
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Sont représentés les niveaux de transaminases (ALT), ainsi que la détectabilité de l’ARN 

viral (ARN VHC) et des anticorps anti-VHC (Ac anti-VHC) dans le cas d’une infection 

aigüe (a) ou chronique (b) par le VHC. 

Selon Santé Publique France, 2007 (95). 

CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



a priori

CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



Le graphique représente, par type de traitement, le niveau de réponse virologique obtenu 

estimé par la charge virale. IFN : interféron. pegIFN : interféron pégylé. AAD : agents 

antiviraux à action directe. 

Adapté de Moradpour et Müllhaupt, 2015 (101).   
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1.6.1 Traitements basés sur l’utilisation d’interféron et de ribavirine 
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La concentration d’IFN est représentée dans le temps, après les différentes injections 

indiquées par les flèches de l’axe des abscisses. Les cinétiques de l’IFN classique sont 

observées pour les 3 injections par semaine, tandis que les cinétiques de l’IFN pégylé 

sont obtenues avec la première injection de chaque semaine de traitement. 

Adapté de Boyer et al., 2002 (100). 
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D’après Manns et al., 2001 (102). 
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1.6.2 Traitements basés sur l’utilisation de nouvelles molécules  

 in vitro 

in vitro

1.6.3 Recommandations actuelles

Adapté de Liang et Ghany, 2016 (105). 
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Selon les informations de PubChem (108). 
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D’après les données de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits 

de Santé (106,109). 
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1.6.3 Recommandations actuelles   
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1.5.1 Les 

modes de transmission
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Dès lors qu’un patient est diagnostiqué pour le VHC, le bilan initial permettra d’initier 

un traitement, selon une prise en charge simplifiée ou spécialisée. 

D’après l’Association Française pour l’Etude du Foie, 2018 (111). 
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1.6.4 Mutations de résistance   
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La persistance des variants associés à une résistance est représentée en fonction du 

temps, pour différents types de traitements.  

Adapté de Benìtez-Gutiérrez et al., 2016 (114). 
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Selon Pawlotsky et al., 2016 (119). 

CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.1.1 Principe général  
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Sont représentés chimiquement le dATP (désoxy-adénosine tri-phosphate à gauche) avec 

le groupement OH, et le ddATP (didésoxy-adénosine tri-phosphate à droite) privé du 

groupement OH et à l’origine de l’interruption de l’élongation d’ADN. 

D’après Young, 2017 (120). 
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Les 4 réactions avec chacun des ddNTP se font dans 4 tubes différents. Après 

amplification par PCR, la migration permet de séparer, pour chaque tube, les fragments 

de différentes tailles sur gel d’acrylamide. La lecture de la radioactivité permet de 

déterminer la séquence. 

Adapté de Biomnigène (122). 
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L’avancée majeure du séquençage de Sanger réside en l’utilisation d’un marquage par 

fluorochromes pour chacun des ddNTP afin de permettre toutes les réactions dans un 

même tube. L’électrophorèse capillaire puis la détection après excitation par laser 

permettront l’obtention du chromatogramme avec la succession des bases de l’ADN. 

Adapté d’ABM (123). 
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2.1.2 Apports de la technique vis-à-vis du VHC 
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Les chromatogrammes A montrent des séquences lisibles, avec la détermination des 

nucléotides à chaque position rendue possible par une qualité de séquençage suffisante, 

à la fois sur la séquence sens (séquence du haut, séquençage dans le sens 5’-3’) et sur la 

séquence antisens (séquence du bas, séquençage dans le sens 3’-5’). Les 

chromatogrammes B montrent des séquences de plus mauvaise qualité, montrant 

notamment à la position d’intérêt différents pics, d’où la difficulté de déterminer le 

nucléotide exact de manière objective. L’ambiguïté du mélange probable de T et de C à 

cette position est notée par la lettre Y.  

Images obtenues sur le logiciel GenomeLabTM GeXP de Beckman Coulter. 
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2.2.1 Principe général 
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de novo

de novo

Les technologies de NGS nécessitent la réalisation d’une librairie, qui sera ensuite 

amplifiée avant le séquençage. L’étape finale de traitement bio-informatique est ensuite 

indispensable afin d’obtenir les séquences. 
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2.2.2 Technologie 454 

2.2.4 Technologie SOLiD 2.2.5 Technologie 

Ion Torrent

CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



L’élongation de la chaîne par la polymérase relâche une molécule de pyrophosphate qui 

permettra la production d’ATP à partir d’adénosine, permettant lui-même de catalyser 

la conversion de luciférine en oxyluciférine. La lumière est ainsi émise lorsque le 

nucléotide effectivement complémentaire est ajouté, auquel cas l’intensité est 

proportionnelle au nombre de ce même nucléotide incorporé à la suite. 

Adapté de Goodwin et al., 2016 (137). 
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2.2.3 Technologie Illumina 

Les fragments de la librairie s’attachent, via leurs adaptateurs et par complémentarité, 

aux amorces attachées sur la phase solide (1) et la synthèse des brins complémentaires 

prend place (2), entrainant la formation de ponts (3). La dénaturation des double-brins 

(4) aboutit à la formation de clusters comportant chacun un nombre important du même 

fragment (5).

D’après ABM (123).  
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Après la fixation des fragments sur la phase solide, le mélange réactionnel est ajouté, 

contenant notamment les nucléotides (A, G, C, T) marqués par un fluorophore (F) 

spécifique à chacun d’entre eux. Etant donnée la structure des nucléotides, un seul peut 

s’incorporer au cours de l’élongation, bloquant ensuite temporairement l’addition d’un 

nouveau nucléotide. Une fois le nucléotide complémentaire incorporé, les autres 

nucléotides sont évacués et la fluorescence est détectée, indiquant la nature du nucléotide 

incorporé à chaque position. Le fluorophore est ensuite clivé, permettant de 

recommencer un nouveau cycle. 

Adapté de Goodwin et al., 2016 (137). 
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2.2.4 Technologie SOLiD 

2.2.5 Technologie Ion torrent

CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



Le séquençage commence à l’aide d’une amorce universelle. L’oligonucléotide est ligué 

à l’adaptateur et la fluorescence peut être détectée. Les cycles de ligation permettent de 

couvrir la longueur entière du fragment à séquencer, et un nouveau cycle avec une 

amorce décalée d’une base permettra de séquencer l’ensemble du fragment de manière 

fidèle. 

Adapté de Metzker, 2010 (140). 
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L’acquisition, pour chaque position de billes, des couleurs au fil des cycles permettra, 

grâce à la double interrogation, de décoder la séquence afin de déterminer la séquence 

d’intérêt. 

Adapté de Mardis, 2008 (141). 
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2.2.5 Technologie Ion torrent  

Le mélange réactionnel de PCR contenant l’ensemble des fragments générés lors de la 

production de librairie et les billes (Ion Sphere Particle ISP) auxquelles sont attachées 

les amorces complémentaires aux adaptateurs des fragments d’ADN pour leur 

amplification permet la production de microréacteurs où se déroulera l’amplification, 

idéalement monoclonale, d’un fragment unique sur une seule bille.
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Après l'enrichissement des billes en configuration souhaitée, les billes sont disposées 

dans une plaque de telle sorte qu’une unique bille occupe un seul puits de réaction. Les 

nucléotides sont ajoutés aux puits un par un et la réaction d’élongation prend place 

lorsque le nucléotide est en effet celui complémentaire pour cette position. Lorsque 

l’incorporation est effective, un ion H+ est généré, provoquant une variation de pH 

détectée par la puce. Si le nucléotide n’est pas complémentaire, un lavage permet son 

évacuation avant d’ajouter le suivant. 

D’après Goodwin et al., 2016 (137). 
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2.2.6 Caractéristiques du séquençage 
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2.2.7 Apports du séquençage de nouvelle génération  

a priori
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D’après Van Dijk et al., 2014 (159), ABM (123), Goodwin et al., 2016 (137), Université 

d’Angers (131), Pareek et al., 2011 (160), Biorigami, 2013 (161). NR : non renseigné.
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Selon les données de Van Dijk et al., 2014 (159). 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



sera

CHANUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.2.1 Extraction et préparation de la librairie 
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2.2.5 

Technologie Ion torrent

2.2.2 PCR en émulsion, enrichissement et séquençage 

2.2.5 Technologie Ion torrent
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2.2.5 Technologie Ion torrent

2.2.3 Contrôles qualité 

a priori
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2.2.4 Analyse bio-informatique 

2.2.3 Contrôles 

qualité
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a minima
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L’âge de chacun des patients a été calculé selon leur date de naissance, à la date de 

séquençage. Le pourcentage de chaque classe d’âge est indiqué, calculé par le nombre 

de personnes dans chaque tranche d’âge par rapport au nombre total de patients. 
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a minima
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* Un unique génotype est indiqué lorsque les deux méthodes de séquençage ont en effet 

déterminé le même génotype et sous-type. Dans le cas où les deux génotypes et/ou sous-

types varient, le premier génotype indiqué est celui déterminé par séquençage de Sanger, 

tandis que le deuxième est celui déterminé par NGS. NA : non applicable, - : aucune 

mutation déterminée. 
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La distribution des génotypes parmi les échantillons est représentée, calculée selon le 

nombre d’échantillons présentant ce génotype par rapport au nombre total 

d’échantillons. Dans cette étude, le génotype 1 fut le plus représenté, suivi du génotype 

3, en accord avec les données épidémiologiques connues en France.
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Pour chaque génotype, les différents sous-types recensés sont représentés avec la valeur 

en pourcentage, calculée selon le nombre d’échantillons présentant ce sous-type par 

rapport au nombre total d’échantillons du génotype correspondant. 
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a priori

a posteriori

3.6.1 Mutations dans NS3 
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3.6.2 Mutations dans NS5A 
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3.6.3 Mutations dans NS5B 
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in fine
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a posteriori
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1.6.2 Traitements basés 

sur l’utilisation de nouvelles molécules

1.6.1 Traitements basés sur l’utilisation 

d’interféron et de ribavirine
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V1 : trousse version 1, V2 : trousse version 2. NA : non applicable.  
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