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L’actualité virologique
sous l’ceil critique
des étudiants de Master 2

Recent virological literature under
scrutiny by master students
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> Pour la seconde année, les étudiants du Master 2 « Génétique et Biologie de la cellule », parcours infectiologie fondamentale, de

I’Université Claude Bernard Lyon 1, Université de Lyon, ont analysé avec leurs enseignants, puis synthétisé sous forme de Bréves,
cing articles récents de virologie apportant des données originales et nouvelles sur différentes étapes du cycle viral : 'un illustre

comment le virus de la dengue utilise des chaperonnes cellulaires pour sa réplication, le second démontre que des séquences

non traduites des ARN viraux du virus bluetongue sont nécessaires a son assemblage, les conclusions du troisieme prouvent que

I’infectivité des particules du virus de I’hépatite C est liée a la présence de I’apolipoprotéine e (apo€), le quatriéme conclut sur le
fait que le bornavirus module sa propre réplication dans les neurones en manipulant 'acétylation des histones, enfin, le dernier

dévoile comment les virus multipartites utilisent a leur profit le systéme vasculaire des plantes pour disséminer leurs ARN viraux lors

d’une infection multicellulaire. Une actualité virologique riche et variée, sélectionnée par de jeunes chercheurs enthousiastes ! <

renaud.mahieux@ens-lyon.fr

Protéines chaperonnes et cycle viral du DENV : étude récemment publiée dans Cell,

une nouvelle cible thérapeutique ?
Chaperone protein and dengue virus cycle:
a new therapeutic target?

> Les protéines de la famille des Hsp70 (heat shock protein of 70 kDa)
sont de petites chaperonnes ATP-dépendantes permettant la bonne
conformation spatiale des protéines cellulaires mal repliées. Ces
Hsp70 fonctionnent de concert avec leurs cofacteurs,
les DNAJ, dont la distribution différentielle dans la
cellule permet d’apporter une spécificité spatiale
a leur activité. Certains virus sont capables de tirer
profit de ce processus lors de leur réplication [1, 2],
en particulier les virus a ARN en raison de la faible
taille de leur génome. En effet, ces virus exploitent la
machinerie cellulaire afin de mener a bien leur cycle
viral, ce qui les améne a entretenir un contact étroit
avec une multitude de facteurs cellulaires tels que les
Hsp70. De récents travaux ont pu mettre en évidence la dépendance
des protéines virales vis-a-vis de ces chaperonnes : ces derniéres
faciliteraient la réplication, et expliqueraient la vulnérabilité des virus
a leur inhibition pharmacologique ; il en est ainsi des inhibiteurs de
Pactivité des Hsp70 vis-a-vis de certains Herpes virus [3]. Dans une

m/s n®° 8-9, vol. 32, aolit-septembre 2016
DOl 10.1051/medsci/20163208019

© Inserm - Kathleen Zylbersztejn

Taguwa et al. ont également démontré

que le virus de la dengue (DENV) [4], un

Flavivirus, est capable de détourner ce

réseau de Hsp70/DNA) lors de plusieurs

étapes importantes du cycle viral, telles
que 'entrée dans la cellule, la réplication du matériel
génétique ou encore la biogenese des virions. Le role
essentiel de ce mécanisme, en parti-
culier dans le maintien de la stabilité
de la protéine de la capside et de la
polymérase NS5, confirme la propension
du DENV a utiliser la machinerie cel-
lulaire afin de contrdler efficacement
I’lhoméostasie de ses propres protéines.
€n conséquence, I'utilisation du JG40,
un inhibiteur allostérique empéchant
la liaison des Hsp70 aux DNAJ, pro-
voque une inhibition importante du cycle viral, et ce
sans entrainer I"apparition de résistances ou d’effets
toxiques sur les cellules de I’hdte. 'ensemble de ces
résultats met en lumiére la dépendance vis-a-vis de
la chaperonne dans la relation qu’entretient le DENV
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avec la cellule qu’il infecte, en utilisant la diversité des Hsp70 et
DNAJ afin d’orchestrer efficacement chaque étape du cycle viral. De
leurs travaux, les auteurs concluent que cibler la protéostasie virale,
permettant un équilibre entre synthese et dégradation des protéines
via une balance protéasome et protéines chaperonnes, pourrait alors
grandement améliorer le développement de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques. ¢
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Virus bluetongue, mais comment
s’assemble-t-il ?
Bluetongue virus: new clues on its assembly

> La fievre catarrhale est une maladie
infectieuse touchant principalement
les ruminants domestiques tels que les
moutons ou encore les beeufs. Elle est
causée par un virus dénommé blue-
tongue virus (BTV) ou virus de la langue
bleue. Celui-ci tient son nom de la cya-
nose observée au niveau de la langue
des animaux infectés. BTV possede un
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ou 'insertion de mutations au niveau de ces séquences,
bloque "assemblage du génome viral. D’autre part,
Putilisation de systemes de transcription in vitro et des
expériences de retard sur gel ont permis de mettre en
évidence la présence d’interactions dynamiques au sein
des ARN viraux, qui évoluent au cours de la transcrip-
tion. €n conclusion, les séquences en 3’
sont indispensables a I'assemblage du
génome viral. De plus, cet article prouve
I’efficacité des ORN dans I’étude des
mécanismes d’assemblage des génomes
viraux segmentés. La prochaine étape
concernant le BTV serait d’étudier les
interactions au niveau des segments S1
a S7, afin d’approfondir les mécanismes

génome ARN double brin segmenté en 10 © Flickr by writtecarlosantonio at http://flickr.com/  ¢’qssemblage de son génome. ¢

fragments (51 & 510) Au cours du cycle photos/101379223@N08/9674687703

viral, les brins d’ARN simple brin sont assemblés et servent de matrice
pour la synthese d’ARN double brin dans la particule virale immature.
Cependant, jusqu’a présent, peu de choses étaient connues concernant
I’assemblage du génome de BTV. Les fragments d’ARN viraux pos-
sédent un segment trés variable dans leur région 3’ UTR (untranslated
regions) qui permet de les distinguer, mais comment ces segments se
regroupent-ils pour étre au complet dans un nouveau virion ? Plusieurs
hypotheéses sont possibles : ils pourraient s’assembler avec I’aide d’une
protéine virale spécifique, ou s’autoassembler grace a des séquences
spécifiques. En décembre 2015, T. Fajardo Jr, P.Y. Sung et P. Roy [1]
ont tenté de répondre a cette question. lls ont ainsi mis en évidence
certains des mécanismes permettant cet autoassemblage grdce a la
génétique inversée (reverse genetic) [3] et a I'utilisation de petits
fragments d’ARN complémentaires simple brin, les oligoribonucléo-
tides (ORN). Les ORN se fixent sur des séquences spécifiques de I’ARN
viral, et empéchent ainsi les interactions ARN-ARN. Les auteurs ont
démontré que le blocage des séquences 3’ UTR des ARN viraux S7 a S10,
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celles des HCVec, I'infectivité des particules

Cycle du VHC et synthese lipidique in vivo virales HCVfrg est restreinte a leur fraction

HCV cycle and lipid synthesis in vivo

> Le virus de I’hépatite C (HCV), associé aux hépatites chroniques
évoluant vers la cirrhose et I"hépatocarcinome, induit des dyslipi-
démies et une stéatose hépatique chez les patients infectés. L'inter-
action entre cycle viral et synthése lipidique
hépatique est trés étroite. Les nucléocapsides
virales en formation détournent la voie de
synthése des very low density lipoproteins (de
I’hote) a la surface du réticulum endoplas-
mique, a tel point que le virus circule sous forme
de lipoparticules virales (LVP) mimant les lipo-
protéines de I’hdte [1]. Ce mimétisme structural
permet au virus d’utiliser les récepteurs de lipo-

de plus faible densité, particulierement riche

en apo€, qui est connue comme ligand de

SR-B1 (scavenger receptor class B type 1).
SR-B1 assure le transfert de lipides des lipoprotéines
aux cellules, et est essentiel a I’entrée des virus dans
les cellules [4]. La modulation de I'expression de
SR-B1 dans des cellules d’une lignée issue
d’un hépatome humain - Huh 7.5 - a permis
de confirmer le role de ce récepteur pour
’entrée des HCVfrg dans les hépatocytes ;
I'utilisation de mutants de SR-B1 confirme
I"implication de son activité de transfert
lipidique dans cette étape précoce du cycle
viral. Calattini et al. ont donc fourni une
caractérisation in vivo des LVP a partir d’un

protéines de I’hdte pour entrer dans ses cellules ~ © Inserm - Baptiste jammart modéle murin humanisé, soulignant 'impact

cibles. Bien que ces mécanismes soient de mieux en mieux décrits, la
composition des LVP est peu connue au niveau lipidique et apolipo-
protéique ; elle a surtout été étudiée a partir de modeles cellulaires
in vitro (HCVcc), qui ne prennent pas en compte I'interaction des LVP
avec les lipases de ’hdte [2]. Un progrés a été accompli en recourant
a des modeles in vivo murins. Cependant, ces derniers refletent mal
la réalité biologique observée chez I’lhomme. Calattini S. et al [3] ont
développé un modéle innovant de souris FRG (Fah™; Rag2™~; yc").
Ces souris immunodéficientes (invalidation des génes Rag?2 et yc)
sont en outre soumises a une cytolyse et une régénération hépatiques
permanentes en raison de Iinvalidation du géne codant la fuma-
rylacétoacétate hydrolase, enzyme impliquée dans la tyrosinémie
de type I. Cet environnement confére un avantage prolifératif aux
hépatocytes primaires humains greffés chez ces souris. Linfection
de ces souris par le HCV fournit un modele d’infection virale produc-
tive, qui peut donc étre utilisé pour la caractérisation comparée de
LVP produites in vivo par des hépatocytes humains (HCVfrg), ou in
vitro (HCVcc). Aprés reconstitution hépatique satisfaisante par les
hépatocytes humains primaires et infection par le VHC des souris
ainsi reconstituées, Calattini et al. ont montré que, contrairement a

La phosphoprotéine du virus de Borna
induit des modifications épigénétiques
dans les neurones infectés

Borna disease virus phosphoprotein induces
epigenetic modifications in infected neurons

> Le virus de Borna (BDV), un virus a ARN, est capable d’infecter les
neurones de nombreuses especes animales. Selon les cas, I’infec-
tion peut étre totalement asymptomatique, ou bien conduire a une
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des lipases de I’hdte dans la modulation de Pinfecti-
vité des LVP [5], et ouvrant — grdce a ce modéle - un
axe de recherche reliant SR-B1 et évolution de I'infec-
tion virale. ¢
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encéphalite mortelle. De plus, le BDV provoque
souvent d’importants troubles du comportement.
A ce jour, Pinfection de I’lhomme demeure contro-
versée, mais des indices sérologiques semblent
associer une éventuelle présence du virus a diffé-
rentes pathologies neurologiques, comme la schi-
zophrénie [1]. Dans la cellule, ’ADN est organisé
sous forme de chromatine : il est enroulé autour des
nucléosomes, constitués de huit protéines histones.
Ces histones peuvent étre modifiées de différentes

721



722

maniéres (phosphorylations, ubiquitinations,
méthylations, acétylations), ces modifica-
tions régulant I’état de la chromatine, et,
par conséquent, I’expression des genes cel-
lulaires. Par exemple, 'acétylation des his-
tones, controlée par une balance entre 'acti-
vité des histones acétyltransférases (HAT) et ~ © Inserm - Fanny Dégeilh
celle des histones désacétylases (HDAC), est

généralement associée a une plus forte expression des geénes [2].
Une équipe de chercheurs toulousains [3] a montré que le virus de
Borna provoque une désacétylation de certaines histones dans des
neurones primaires de rats. Les auteurs ont déterminé que cet effet
est dii & I’expression de la phosphoprotéine (P) du virus, cofacteur
de la polymérase virale. Pour ce faire, P a besoin d’étre phosphorylée
par la protéine kinase C. €n fait, P inhibe I"activité histone acétyl-
transférase cellulaire, mais les enzymes ciblées ne sont pas identi-
fiées ; la balance HAT/HDAC est alors modifiée en faveur des HDAC,
ce qui conduit a une désacétylation des histones (qui atteint environ
30 % et touche spécifiquement des résidus lysine des histones H2B et
H4, identiques dans les deux systémes cellulaires utilisés). Enfin, les
auteurs ont montré que réduire Iacétylation des histones avec des
drogues modere la réplication virale. Ainsi, le virus de Borna limite-
rait sa propre réplication en provoquant la désacétylation des his-
tones cellulaires, ce qui réduirait les dégats infligés aux neurones, et

Flux d’ARN viraux via le

systéme vasculaire des plantes
lors d’infection par les virus
multipartites

RNA genome segments of multipartite virus
move through plant vasculature

> Les virus multipartites (définis ainsi parce que I’information
génétique est portée par différents ARN) infectent les dicotylédones
(plante angiosperme dont la graine dispose de deux cotylédons) et
représentent 30 a 40 % des phytopathogenes viraux. Ils sont absents
chez les animaux, sauf chez quelques insectes dont les aphides [1],
qui constituent leurs vecteurs. Une particularité de ces virus est
que le matériel génétique est segmenté et encapsidé dans plusieurs
capsides (de 2 & 13), qui peuvent étre enveloppées. L'ensemble
des particules est indispensable pour permettre a ces virus de se
répliquer et de transmettre I’ensemble de leur génome. Cette orga-
nisation multipartite peut sembler défavorable puisque, selon le
scénario précédent, toutes les particules virales doivent infecter une
méme cellule, pour assurer la viabilité du virus et I’intégrité de son
génome. Or, il y a un fort risque de perte d’'une partie de I'information
génétique, qui est divisée et dispersée au sein de plusieurs particules

m/s n®° 8-9, vol. 32, aolit-septembre 2016

favoriserait I’établissement d’une persistance
virale. €nfin, il est intéressant de faire le lien
entre les conséquences cliniques de I'infec-
tion virale et le réle central des modifications
épigénétiques, et en particulier des acétyla-
tions d’histones, récemment identifiées dans
les processus cognitifs de I'apprentissage et
de la mémoire. ¢
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virales distinctes. Pourtant, des données indiquent
qu’une ou plusieurs particules virales pouvaient étre
retrouvées dans de multiples cellules végétales.
Cette segmentation aurait plusieurs avantages : une
réplication plus rapide, une stabilité accrue et une
meilleure tolérance aux mutations [2]. Cependant,
une seule étude a montré que dans des cellules BHK
(baby hamster kidney) infectées, la vitesse de répli-
cation des virus monopartites et bipartites n’était
pas significativement différente [3]. Les plantes sont
capables, grace aux plasmodesmes (ponctuation &
travers la paroi pectocellulosique des cellules végé-
tales qui met en relation les membranes plasmiques
et les cytoplasmes des cellules) et au phloéme (tissu
conducteur) qui transportent la séve élaborée (riche
en photosynthétat), d’échanger et de transporter sur
de grandes distances de nombreuses molécules, en
particulier des ARN et des protéines [4]. On sait que
les phytopathogenes viraux sont capables d’infecter
des cellules adjacentes via les plasmodesmes, ou des
cellules éloignées par voie symplasmique (continuum
intracellulaire formé par les cellules végétales par
le biais des plasmodesmes) [5]. I'étude menée par
Friedrich Kragler et son équipe a montré que chez



la plante Arabidopsis thaliana, un flux REFERENCES
important d’ARN et de protéines circulent
de la partie aérienne a la partie racinaire,
et inversement, grdce au phloéme [4].
De plus, Iutilisation du phloéme par les
virus multipartites permettrait Iinfection
de plusieurs cellules végétales, et la pré-
sence du flux de molécules pourrait expli-
quer le transport des ARN et protéines
virales au travers des plasmodesmes pour

—

. Hull R. Plant Virology, 5" ed. Cambridge MA :
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a cuisine est une science. Il existe une relation étroite entre élaborer une recette et entreprendre une
recherche scientifique. Quelle que soit I"origine d’une recette, d’un livre ou inventée, il faudra faire le
choix des ingrédients, les mélanger et les cuire de maniere appropriée afin de ne pas altérer les substances
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actives qui composent les ingrédients.

Une fois la cuisson terminée, il faudra analyser le golit et si nécessaire prévoir son amélioration. Améliorer une
recette nécessite de connaitre le ou les processus qui interviennent dans le développement des aromes, des
saveurs et de la texture. Cette approche est similaire a celle développée par le scientifique.

La relation entre Iélaboration des recettes, les substances nutritives qui composent les ingrédients et la santé
de ’homme est issue de plusieurs disciplines de la recherche fondamentale et clinique. Au cours des dernieres
années, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés sur le réle de la nutrition et la réduction des risques
dans les pathologies comme les maladies cardio-vasculaires ou les cancers.

Le but principal de cet ouvrage a été d’identifier la structure chimique des composants actifs des ingrédients
utilisés en cuisine (Iégumes, herbes aromatiques, épices) et qui entrent dans la préparation des recettes pour
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«végétariens » et « omnivores ».
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