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La susceptibilité a ’infection
par le virus de ’hépatite C

et la réponse antivirale sont
modulées par le polymorphisme
associé a I’interféron lambda

Sonia Assil, Marlene Dreux

Variabilités génétiques touchant

les génes codant les interférons
lambda et susceptibilité a I’infection
par le virus de I’hépatite C (VHC)

La détection de I'infection virale active
une réponse de défense de I’hGte, carac-
térisée par la production de molécules
antivirales et une inflammation contri-
buant a limiter la propagation virale et
a potentialiser la réponse immunitaire
adaptative. Notamment, les interférons
(IFN) induisent I’expression d’un grand
nombre de génes appelés ISG (interfe-
ron stimulated gene). Des variabilités
génétiques interindividuelles touchant
les facteurs de cette réponse innée
peuvent influencer I’évolution de I'infec-
tion virale vers la chronicité ou I’éli-
mination du virus. A cet égard, dans le
contexte de I'infection par le VHC, des
polymorphismes génétiques dans des
régions avoisinant les génes codant pour
IFNA3 et IFNA4 sont associés a la clai-
rance spontanée du virus et la réponse
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des patients aux traitements a base
d’IFNc.. Les polymorphismes nucléoti-
diques sont définis alors comme favo-
rables - appelés ici poly-F (variants
C pour IFNA3-rs12979860 et TT pour
[FNA4-rs368234815) -, ou non favo-
rables - nommés poly-NF (variants T et
AG, respectivement) [1].

Dans une élégante publication dans
Cell Host Microbe [2], Sheahan et al.
analysent la permissivité au VHC et le
profil transcriptomique d’hépatocytes
primaires humains issus d’individus
présentant différents polymorphismes
pour les IFNA3 et 4. De fagon inté-
ressante, la présence de poly-NF est
corrélée a un taux d’infection plus élevé
des hépatocytes primaires humains. Ce
résultat représente la premiére mise
en évidence in vitro d’une régulation
différentielle de I’infection associée
aux polymorphismes IFNA. Pourtant,
I’infection par le VHC d’hépatocytes
primaires humains porteurs de ce poly-

NF induit I"expression d’un spectre de
génes antiviraux plus large que celui
qui est induit dans les hépatocytes
primaires humains porteurs de poly-F,
dans lesquels la réponse antivirale est
plus ciblée. Bien qu’en apparence para-
doxal, ce résultat est en accord avec
de précédentes analyses de biopsies
hépatiques de patients infectés, révé-
lant une association entre le poly-NF et
un niveau élevé d’expression hépatique
d’ISG avant traitement [3, 4]. Alors que
le niveau de production d’IFNA n’est
pas lui-méme clairement corrélé aux
polymorphismes [1], "augmentation de
I’expression hépatique du récepteur de
IIFNA3 (IFNAR1) chez les patients pré-
sentant le poly-NF pourrait contribuer
a la suractivation des hépatocytes lors
de I’infection par le VHC [5]. Ce phéno-
mene est interprété comme prédispo-
sant a la faible réponse de ces patients
a une stimulation supplémentaire par
un traitement par 'IFNe [1, 6].
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Figure 1. Modéle des régulations croisées de la réponse antivirale modulée par le polymorphisme
pour PIFNA et leur impact sur Pinfection par le VHC. Le polymorphisme favorable (poly-F) pour
PIFNA est associé a la clairance du virus et a une réponse efficace au traitement par I’'IFNat
(partie supérieure), tandis que le poly-NF (non favorable) est corrélé a la persistance virale
(partie inférieure). Notamment, en association avec le poly-F sont observés : (1) des expressions
plus élevées d’ISG par les cellules de Kupffer (violet), ’IFNc par les cellules dendritiques plas-
macytoides (pDC en bleu) et d’IFNA par les cellules dendritiques exprimant BDCA3 (BDCA3* D,
vert), dont la réponse est amplifiée par la production d’IFNo par les pDC et réciproquement ; (2)
une plus faible susceptibilité a Iinfection, et (3) un niveau plus faible d’expression d’ISG dans
les hépatocytes. €n outre, I'induction des ISG est qualitativement différente entre poly-F et NF
(ISG inscrit en rouge versus bleu, respectivement). La production élevée d’IFNB par les cellules
de Kupffer est associée a une faible réponse des patients au traitement, et a un risque accru de
persistance virale. Les cellules non infectées adjacentes aux cellules infectées produisent des
facteurs antiviraux (par exemple IFNB, produits d’ISG) au contact des cellules infectées via le

transfert et la reconnaissance d’ARN viral double brin, intermédiaire de réplication.

Sheahan et al. apportent un autre
élément de réponse en montrant que
I’infection des hépatocytes primaires
humains comportant le poly-F active un
nombre de genes liés a la mort cellulaire
supérieur a celui qu’active 'infection de
cellules de génotype poly-NF. On peut
alors spéculer que les premieres seraient
moins permissives au VHC que les der-
nieres en raison de I’élimination plus
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précoce des cellules infectées, réduisant
ainsi la propagation virale.

Réponse antivirale et chronicité

de I’infection par le VHC

€n accord avec des études de biopsies
hépatiques de patients chroniquement
infectés [1, 3, 4, 6, 7], Sheahan et al.
montrent que les cellules infectées par
le VHC expriment des ISG ainsi que I'IFNA

[2]. Ceci suggere que le virus met en
place des mécanismes pour se répliquer
malgré I'activation de facteurs anti-
viraux. Cette induction est démontrée
au niveau transcriptionnel ; or le VHC,
en activant PKR (protein kinase RNA-
activated, une des principales protéines
induites par I'IFN), inhibe la synthése
de protéines cellulaires, dont celles que
codent les ISG, sans altérer la traduction
de protéines virales [8]. De plus, les
produits de certains ISG exercent une
fonction provirale qui contrebalance-
rait la régulation négative exercée par
d’autres ISG. Par exemple, ISG15 inhibe
la signalisation induite par RIG-I, un
récepteur de I'immunité innée, favori-
sant ainsi la réplication du VHC [9].

Les études de biopsies hépatiques de
patients chroniquement infectés par le
VHC révelent que I'infection n’est pas
uniforme, mais restreinte a une faible
proportion d’hépatocytes groupés en
clusters, suggérant que des mécanismes
limitent la propagation virale [10]. Cer-
taines protéines codées par des ISG,
telles que IFITM3 (interferon induced
transmembrane protein 3), sont prin-
cipalement exprimées dans les cellules
non infectées adjacentes aux cellules
infectées [10], indiquant que ces der-
nieres contribueraient au controle de
la propagation virale. Cette hypothese
a été confortée par 'analyse sépa-
rée (aprés microdissection laser) des
hépatocytes primaires humains infectés
et des hépatocytes primaires humains
adjacents non infectés. Cette analyse
révele que les cellules non infectées
présentent elles aussi une activation
de la réponse antivirale [2]. Toutefois,
le profil d’expression des ISG de ces
cellules est qualitativement différent
de celui des cellules infectées, tradui-
sant une réponse antivirale distincte. De
maniéere intéressante, la différence de
permissivité des hépatocytes primaires
humains au VHC est associée au profil
transcriptionnel de ces cellules adja-
centes, puisqu’une faible susceptibilité
a l'infection est corrélée a I’activation
dans les cellules adjacentes d’un plus



grand nombre de genes antiviraux. Ces
observations, et la récente démonstra-
tion que le contact de cellules infectées
produisant de I’ARN double brin - inter-
médiaire de réplication virale - induit
une réponse innée dans les cellules
hépatocytaires adjacentes non infec-
tées [11], suggérent que ces derniéres
jouent un réle clé dans la réponse anti-
virale contre le VHC.

Modulation de la réponse antivirale
induite par le VHC par différents types
cellulaires

D’autres types cellulaires sont mobilisés
par 'infection par le VHC et contribuent
a la réponse différentielle des patients
selon le polymorphisme. Notamment, les
cellules de Kupffer, macrophages rési-
dents du foie, produisent une quantité
d’IFNB plus importante chez les patients
qui ne répondent pas au traitement
IFNow que chez ceux qui y répondent,
ce qui contribuerait a la perte de
sensibilité a 'IFNo exogéne [6]. €n
revanche, une forte expression d’ISG
dans les cellules de Kupffer est associée
au poly-F pour 'IFNA3 et a une meil-
leure réponse au traitement [12]. Ces
données illustrent le double réle joué
par ces cellules en fonction du poly-
morphisme. D’autres études montrent
une corrélation positive entre le poly-F
et le potentiel d’activation de certaines
cellules immunitaires. Par exemple, les
cellules mononucléées circulantes de
patients présentant un génotype poly-F
pour I’IFNA4 expriment plus fortement
certaines molécules antivirales (IFNA3
et IP10) en réponse & un agoniste syn-
thétique (poly 1:C) que les cellules de
patients exprimant un poly-NF [13]. De
méme, les cellules dendritiques BDCA3*
(blood dendritic cell antigen 3), enri-
chies au niveau du foie, produisent plus
d’IFNA ex vivo en réponse au VHC si
elles sont porteuses du polymorphisme
rs8099917 dit favorable pour 'IFNA3
[14]. De maniére intéressante, 'IFNA
produit par ces cellules BDCA3" stimule
in vitro la production d’IFNa par les
cellules dendritiques plasmacytoides
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(pDC), spécialisées pour la forte pro-
duction d’IFN, et réciproquement [15].
Les pDC, activées par contact avec des
hépatocytes infectés par le VHC via le
transfert d’ARN immunostimulateurs
par des exosomes [16, 17], produisent
notamment plus d’IFNat lorsqu’elles sont
issues d’individus porteurs de poly-F
pour "IFNA3 [18]. De plus I'IFNot active
expression de IFNARL par les hépato-
cytes primaires humains [1, 5] ; cette
signalisation pourrait donc étre aussi
modulée par les polymorphismes.

Ces études illustrent donc I’existence
de fines régulations croisées entre les
réponses IFNou et IFNA induites par les
hépatocytes, mais aussi par différentes
populations cellulaires présentes dans
le foie, en réponse a I'infection par le
VHC. Il semble donc que les polymor-
phismes associés a I'IFNA imposeraient
des variations d’intensité de plusieurs
réponses : (1) la susceptibilité des hépa-
tocytes a I’infection, ce que démontre la
publication de Sheahan et al. [2], (2) la
réponse antivirale des cellules infectées
[2], et (3) la réponse d’autres popu-
lations cellulaires ; I’ensemble contri-
buant a I’élimination du virus et/ou la
réponse aux traitements par I'apport
d’IFNaL exogéne (Figure 1). ¢
Modulation of permissiveness and
antiviral response against hepatitis C
virus by interferon lambda-associated
polymorphism
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