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Le virus d’Epstein-Barr,
déclencheur du lupus

érythémateux systémique

Henri Gruffat

> En France, environ 40 personnes sur
100000 sont atteintes de lupus érythéma-
teux systémique, une maladie chronique
d’origine auto-immune. Dans plus de 90 %
des cas, la maladie apparalt chez des
femmes, généralement en dge de procréer
(principalement entre 30 et 40 ans). Les
manifestations de la maladie tendent a
s’atténuer au moment de la ménopause.
L'évolution du lupus érythémateux sys-
témique est variable. Le symptome le
plus caractéristique, présent chez environ
80 % des personnes atteintes, est une
éruption cutanée qui apparait lors d’une
poussée de la maladie, et prend I"aspect
d’un masque en forme d’ailes de papil-
lon, centré sur les pommettes, le nez et
le pourtour des yeux. Ce « loup » est a
I’origine du nom de la maladie. Dans
80 % des cas, des douleurs articulaires
apparaissent, notamment aux doigts, aux
poignets, aux genoux, aux pieds et aux
chevilles, généralement de fagon symé-
trique. Des douleurs musculaires sont
parfois associées. Des atteintes rénales,
hématologiques, neurologiques ou car-
diorespiratoires font également partie
du tableau clinique de la maladie, qui
évolue par poussées alternant avec des
phases de rémission, dont la fréquence et
la durée sont imprévisibles. Le développe-
ment du lupus érythémateux systémique
résulte d’une combinaison de facteurs
génétiques, environnementaux (tels que
I’exposition au soleil ou une infection)
et hormonaux (liés, par exemple, & la
grossesse ou a une contraception hormo-
nale). Ces facteurs perturbent les méca-
nismes normaux d’élimination du matériel
nucléaire des cellules, entratnant une
reconnaissance anormale de celui-ci par
le systeme immunitaire. La synthése d’an-
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ticorps antinucléaires et la production
continue de cytokines entretiennent alors
une inflammation chronique responsable
des |ésions touchant différents organes.

Le virus d’€Epstein-Barr : un virus

oncogeéne, mais pas seulement !

La présence du virus d’Epstein-Barr (€BV),
un virus herpés humain ubiquitaire, est
depuis longtemps suspectée de jouer un
role non négligeable dans apparition
du lupus érythémateux systémique. EBV
a été, en 1964, le premier virus onco-

(=) Voir m/s n° 8-9,
2024, page 665

géne humain décou-
vert [1] (=9).

Il est 'agent causal de la mononucléose
infectieuse et est associé a divers can-
cers, tels que le lymphome de Burkitt,
le lymphome de Hodgkin, le lymphome
immunoblastique chez les personnes
immunodéprimées, le carcinome naso-
pharyngé, un sous-groupe de carcinomes
gastriques, de rares lymphomes a lym-
phocytes T et NK, et certains léiomyo-
sarcomes!. Depuis 2003, les résultats de
certains travaux de recherche suggérent
également une implication d’€BV dans
certaines maladies auto-immunes, telles
que le lupus érythémateux systémique

(=) Voir m/s n° 5,
2022, page 422

ou la sclérose en
plaques [2] (=P).

La transmission du virus EBV s’effectue
principalement par un échange salivaire.
Lorsque la primo-infection survient dans
la petite enfance, elle est généralement
asymptomatique. €n revanche, chez le
jeune adulte (I’dge de la primo-infec-
tion tend a augmenter dans les pays
développés), elle peut provoquer une
mononucléose infectieuse susceptible

1 Cancers du tissu musculaire lisse.

d’entrainer des désordres immunolo-
giques pouvant contribuer plus tard a
I"apparition de maladies auto-immunes,
ou de maladies lymphoprolifératives
telles que le lymphome de Hodgkin. EBV
infecte préférentiellement les lympho-
cytes B naifs de I'oropharynx, qu’il active
et dont il induit la prolifération et la dif-
férenciation en lymphocytes B mémoires
(que ’on retrouve dans le sang). Ce
processus s’appuie sur I’expression coor-
donnée d’un jeu de génes viraux compre-
nant d’abord six genes codant des pro-
téines nucléaires (Epstein-Barr nuclear
antigens EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C et
LP) et trois génes codant des protéines
membranaires (latent membrane pro-
teins LMP-1, -2A, -2B) ainsi qu’un grand
nombre d’ARN non codants (Epstein-Barr
virus-encoded small RNAs EBER-1, -2 et
46 micro-ARN). Lors de la différenciation
en lymphocytes B mémoires, I’expression
des genes viraux se restreint progres-
sivement ; seule demeure la synthése
des EBER et, de maniere conditionnelle,
de la protéine EBNAL, permettant aux
lymphocytes B infectés d’échapper a
la surveillance immunitaire. Lors de la
différenciation terminale de ces lym-
phocytes en plasmocytes, le virus se
réactive : I’expression séquentielle d’en-
viron 80 genes viraux déclenche alors
la réplication du virus et la production
de nouvelles particules virales capables
d’infecter d’autres lymphocytes B ou un
autre hote. Chez la plupart des individus,
le systéme immunitaire controle effica-
cement I'infection par le virus en déve-
loppant des réponses a la fois humorales
et cellulaires, maintenant ainsi un équi-
libre entre la persistance du virus et la
réponse immunitaire de I’hote.
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Figure 1. Schéma du processus d’induction du lupus érythémateux systémique par le virus d’Epstein-Barr. Le virus d’€pstein-Barr (EBV) infecte des lym-

phocytes B naifs, et induit leur prolifération et leur différenciation en lymphocytes B mémoires. Dans le cas du lupus érythémateux systémique, la pro-

téine transactivatrice virale EBNA2 (Epstein-Barr nuclear antigen-2) reprogramme des lymphocytes B en cellules présentatrices d’antigéne, qui créent

également un microenvironnement conduisant @ une baisse de la réponse des lymphocytes T. Cela permet d’une part, de maintenir une population plus

grande de lymphocytes B infectés, et d’autre part, de favoriser 'activation de lymphocytes B infectés rares a réactivité croisée ciblant EBNAL et des

auto-antigenes nucléaires, tels que Sm. Ces lymphocytes activent des lymphocytes T auxiliaires périphériques, qui induisent a leur tour la prolifération

de lymphocytes B non infectés exprimant le méme récepteur B (B cell receptor, BCR) que les lymphocytes infectés, ou un BCR reconnaissant le méme

antigene, mais avec une affinité plus grande, ce qui conduit a la production d’auto-anticorps impliqués dans la maladie.

Une propriété remarquable d’€BV est sa
capacité a induire 'immortalisation des
lymphocytes B in vitro. Cette propriété
explique en partie son potentiel oncogé-
nique in vivo, notamment chez les per-
sonnes immunodéprimées. Par ailleurs,
I’effet combiné des protéines virales,
qu’elles soient issues des phases latentes
ou des phases lytiques du cycle, peut per-
turber I’équilibre de la cellule et contribuer
a sa transformation cancéreuse. Le lien
entre la présence du virus EBV et le déve-
loppement de maladies auto-immunes,
notamment la sclérose en plaques et le
lupus érythémateux systémique, a été
mis en évidence plus récemment. Chez les
personnes atteintes de ces maladies, des
titres élevés d’anticorps anti-€BV et d’an-
ticorps dirigés contre certaines protéines
virales pouvant réagir de fagon croisée
avec des protéines du soi ont d’abord
été trouvés. Comme ces anticorps sont
présent chez plus de 90 % de la popula-
tion mondiale adulte, il n’est pas facile
de démontrer le lien entre la présence du
virus EBV et la maladie auto-immune, et
de longues études épidémiologiques sont
souvent nécessaires pour I’établir. Ainsi, ce
n'est qu'en 2022, grdce a une remarquable
étude épidémiologique longitudinale, qu’il
a été possible de conclure que I'infection
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par EBV est le principal facteur environ-
nemental associé au risque de développer
une sclérose en plaques [3]. Uassociation
entre EBV et le lupus érythémateux sys-
témique, quant a elle, n’est pas encore
formellement établie. Cependant, deux
méta-analyses récentes [4, 5] ont mis en
évidence des taux plus élevés d’anticorps
anti-VCA (viral capside antigen) et anti-
EBNA chez les personnes atteintes de la
maladie, suggérant un rdle pathogénique
du virus par réactivité croisée et produc-
tion d’auto-anticorps. Toutefois, plusieurs
articles mentionnent une séroprévalence
accrue pour le cytomégalovirus (CMV), les
virus herpés simplex (HSV-1 et HSV-2), et
les papillomavirus humains (HPV) chez les
personnes atteintes de lupus érythéma-
teux systémique. €n particulier, la séro-
prévalence pour HPV est environ trois fois
plus élevée que dans la population géné-
rale, malgré une moindre exposition aux
facteurs de risque infectieux. Il convient
cependant de noter que la présence d’€BV
précede quasi systématiquement I"appa-
rition de cette maladie auto-immune, ce
qui n'est pas le cas pour les autres virus.
Ces constats concernant les séropréva-
lences peuvent refléter un dysfonctionne-
ment global du contr6le immunitaire des
infections virales, avec cependant un réle

particulier I’€BV dans la pathogenése du
lupus érythémateux systémique.

Liens entre lupus érythémateux
systémique et EBV

A Pinstar de la sclérose en plaques, I’in-
fection par €BV a émergé comme un fac-
teur majeur dans la physiopathologie du
lupus érythémateux systémique, notam-
ment par un mécanisme de mimétisme
moléculaire. Les résultats de plusieurs
études ont montré que certaines pro-
téines virales, en particulier la protéine
nucléaire EBNA-1, présentent des simi-
larités structurales avec des antigénes
du soi. Les anticorps dirigés contre ces
protéines virales peuvent ainsi induire
des réactions croisées avec des cibles
endogenes, notamment ’ADN natif et
des antigénes nucléaires tels que Sm?
et Ro60%. Des anticorps anti-Ro60 sont
souvent détectés plusieurs années avant

2 e nom de cet antigéne (« Smith », Sm) vient de celui d’une
jeune femme, Stéphanie Smith, chez qui fut diagnostiqué en
1959 un lupus érythémateux systémique, et qui finit par suc-
comber a la maladie en 1969, a I'dge de 22 ans. Les protéines
Sm sont impliquées dans la composition du complexe ribonu-
cléoprotéique responsable de I’épissage des ARN messagers.

5 La protéine Ro60 contréle le devenir des ARN mal repliés
au sein de la cellule. Ro60 forme un complexe ribonucléo-
protéique avec une molécule d’ARN non codant. U'absence de
Ro60 induit une réponse immunitaire accrue et une diminu-
tion de la résistance au stress immunitaire.



Iapparition des symptomes du lupus
érythémateux systémique (chez 40 %
a 90 % des patients), ce qui en fait un
marqueur diagnostique précoce.

Par ailleurs, plusieurs anomalies de la
réponse immunitaire anti-EBV, asso-
ciées a des polymorphismes génétiques
particuliers, ont été décrites chez les
personnes atteintes de lupus érythéma-
teux systémique. Ainsi, alors que chez
le sujet sain, la réponse a une infection
par EBV ancienne est caractérisée par
la présence d’anticorps anti-EBV de
type IgG, les personnes souffrant de
cette maladie auto-immune ont fré-
quemment des anticorps anti-EBV de
type IgA, IgM et IgG. La réponse anti-€BV
des lymphocytes T cytotoxiques (lym-
phocytes CD8") est aussi altérée : ces
lymphocytes présentent une activation
réduite (baisse de I’expression de CD49)
et une baisse de la production d’interfé-
ron Y, d’interleukine 2, de TNF-ct (tumor
necrosis factor ), ainsi qu’un déficit
de cytotoxicité (réduction de la pro-
duction de granzyme et de I’expression
de CD107) et des signes « d’épuise-
ment immunitaire » (augmentation de
Iexpression de PD-1). Malgré la pro-
portion accrue des lymphocytes T CD8"
spécifiques d’EBV, leur fonctionnalité
est compromise, entrainant une diminu-
tion de la production globale de cyto-
kines et une augmentation de la charge
virale, associée a une amplification de
la réponse humorale anti-€BV pour ten-
ter de contrdler I'infection.

Par ailleurs, la proportion des lympho-
cytes B infectés par EBV est plus élevée
chez les personnes atteintes de lupus
érythémateux systémique (26 lympho-
cytes B infectés sur 10%) que chez les
sujets sains (3 sur 108). Cette augmen-
tation est principalement constatée
dans la population des lymphocytes B
mémoires. Certaines protéines virales
(LMP-1, -2A) contribueraient a la sur-
vie sélective de lymphocytes B auto-
réactifs en favorisant la persistance de
lymphocytes B de faible affinité, auto-
réactifs vis-a-vis d’antigénes nucléaires
tels que I’ADN double brin, les histones,
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Ro ou Sm, et qui sont habituellement
éliminés au cours du processus de matu-
ration de la réponse immunitaire.
Plusieurs mécanismes ont ainsi été
proposés pour expliquer comment €BV
promeut I"auto-immunité, mais aucun
n’a encore été prouvé comme étant a
Iorigine du lupus érythémateux systé-
mique. €n quantifiant et en phénoty-
pant les lymphocytes B infectés par EBV
chez onze personnes atteintes de lupus
érythémateux systémique, une équipe de
chercheurs vient d’apporter des argu-
ments supplémentaires en faveur du
role de I'infection par €BV en tant que
moteur de la maladie [6].

Nouvelle perspective

sur le réle du virus EBV dans

le lupus érythémateux systémique

Pour quantifier et caractériser direc-
tement les lymphocytes B infectés par
€BV dans le contexte du lupus érythé-
mateux systémique, les chercheurs ont
mis au point une approche innovante de
séquencage nucléotidique des ARN en
cellule unique (scRNA-seq) qui combine
la détection des transcrits viraux avec
le transcriptome cellulaire. Ils ont uti-
lisé cette méthode pour séquencer les
ARN messagers viraux, les répertoires
de récepteurs des lymphocytes B (B cell
receptor, BCR) et les transcriptomes
des lymphocytes B du sang chez onze
personnes atteintes de lupus érythé-
mateux systémique, et ils ont comparé
les résultats avec ceux obtenus chez
des personnes non malades (témoins
appariés). lls ont ainsi confirmé que la
fréquence des lymphocytes B infectés
par EBV est nettement plus élevée chez
les personnes malades (25 sur 10000
lymphocytes B) que chez celles qui ne le
sont pas (1/10 000), et que ces cellules
sont essentiellement des lymphocytes
B mémoires (CD27*, CD21'°", IgD") dans
lesquels le virus est latent. 'analyse
transcriptomique a révélé que les lym-
phocytes B mémoires infectés par €BV
présentent, dans le lupus érythémateux
systémique, une activation accrue des
programmes transcriptionnels liés a la

réponse antivirale, a la présentation
d’antigénes, a 'activation des lympho-
cytes B, ainsi qu’a 'expression des genes
induits par I'interféron, comparative-
ment aux lymphocytes B mémoires non
infectés du méme patient ou aux lym-
phocytes B infectés par EBV provenant
d’individus non malades. Cette analyse
a également montré une surexpression
de génes tels que TGFBI (Transforming
growth factor BI), NT5€ (5’-nucleoti-
dase ecto) et ENTPDI (Ectonucleoside
triphosphate diphosphohydrolase 1)
dans les lymphocytes B mémoires des
personnes malades, ce qui suggere
I’établissement d’un microenvironne-
ment immunosuppresseur qui restreint
la réponse des lymphocytes T, favorisant
ainsi la persistance des lymphocytes B
infectés par €BV. Collectivement, ces
résultats montrent que les lymphocytes
B infectés des personnes atteintes de
lupus érythémateux systémique fonc-
tionnent comme des cellules présenta-
trices d’antigenes activées. La protéine
transactivatrice virale EBNA2 est sus-
pectée d’étre un régulateur des genes
impliqués dans la présentation d’anti-
genes.

Les analyses du répertoire des BCR ont
révélé I'existence de familles clonales
mixtes comprenant des lymphocytes B
infectés et non infectés par €BV parta-
geant les mémes genes V et J, suggérant
que ces lymphocytes sont issus d’une
méme cellule progénitrice. L'expression
d’anticorps monoclonaux dérivés de ces
BCR a montré que ceux-ci reconnais-
saient des antigenes nucléaires cano-
niques. Notamment, les anticorps pro-
duits par les lymphocytes B non infectés
présentaient une affinité plus forte pour
ces antigénes que ceux produits par leurs
homologues infectés, suggérant que
les lymphocytes B infectés favorisent
I’activation et la maturation de lym-
phocytes B non infectés reconnaissant
les mémes cibles antigéniques du soi.
Ces résultats ont amené les auteurs a
émettre I’hypothese que dans le lupus
érythémateux systémique, les lympho-
cytes B infectés par €BV qui produisent
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un anticorps reconnaissant un antigéne
nucléaire peuvent servir de lymphocytes
« moteurs », présentateurs d’antigenes
pour activer les lymphocytes T auxi-
liires, qui a leur tour stimuleraient les
lymphocytes B non infectés apparentés
et auto-réactifs capables de produire
des auto-anticorps contre des protéines
nucléaires, notamment Sm, Ro60, et la
protéine virale EBNAL. La reconnaissance
d’antigenes nucléaires par les anticorps
monoclonaux semble trés spécifique
des anticorps produits par les lympho-
cytes B de personnes souffrant de lupus
érythémateux systémique, puisque ces
antigenes ne sont pas reconnus par les
anticorps produits par les lymphocytes B
infectés de personnes souffrant de sclé-
rose en plaques ou non malades.

Pour finir, les auteurs ont cherché a
savoir si, chez les patients souffrant
de lupus érythémateux systémique, les
lymphocytes B infectés par EBV pou-
vaient effectivement servir de cellules
présentatrices d’antigénes et activer
des réponses auto-immunes des lym-
phocytes T et B. Pour celq, ils ont produit
des lignées cellulaires lymphoblastoides
B (en immortalisant des lymphocytes
B avec €BV) qu'ils ont traitées avec un
complexe immun IgG-ADN humain des-
tiné a interagir avec le BCR, et cocultivé
ces cellules avec des lymphocytes B
et T autologues (exprimant le méme
complexe majeur d’histocompatibilité
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que les cellules lymphoblastoides), ou
hétérologues utilisés comme témoin.
lIs ont ensuite analysé I'activation des
lymphocytes T et des lymphocytes B par
la technique scRNA-seq, ainsi que la
production d’anticorps dirigés contre
des antigenes nucléaires dans le sur-
nageant des cocultures. Ces tests fonc-
tionnels ont confirmé que les cellules
lymphoblastoides provenant de per-
sonnes atteintes de lupus érythémateux
systémique peuvent induire la prolifé-
ration de lymphocytes T auxiliaires de
type 2 (T helper 2, TH2) et la production
in vitro d’anticorps dirigés contre des
antigénes nucléaires, contrairement aux
cellules lymphoblastoides issues d’indi-
vidus non malades.

Collectivement, ces résultats étayent un
modele intégratif dans lequel un petit
nombre de lymphocytes B infectés par
EBV exercent un rdle central dans la
cascade auto-immune du lupus érythé-
mateux systémique, en activant les
lymphocytes T auxiliaires, qui activent
ensuite les lymphocytes B non infectés
auto-réactifs capables de produire des
auto-anticorps spécifiques de la mala-
die (Figure 1).

Récemment, il a été montré qu’EBV
contribue a la pathogenese de la sclé-
rose en plaques en multipliant les lym-
phocytes B oligoclonaux (T-bet*CXCR3*)
qui migrent vers le systéme nerveux
central, ou ils agissent comme des pré-

> Grdce a m/s, vivez en direct les progres
des sciences biologiques et médicales
]

Abonnez-vous sur
www.medecinesciences.org

curseurs en recrutant dans le cerveau
des lymphocytes T qui peuvent alors
provoquer des |ésions neuronales [7].
Ainsi, dans un contexte particulier, ce
virus joue un role moteur par la produc-
tion des sous-ensembles de lymphocytes
B capables d’agir sur des lymphocytes T,
et ainsi, facilite le développement de
maladies auto-immunes. ¢
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