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>Le virus de Isherpes simplex de type 1 (S
infecte de maniere productive les cel
épithéliales et de maniére latente les neutdnesmise a jour

sensitifs. Cette double capacité seexph droM Aranda, Alberto L. Epstein
par la coexistence dans son génome de
programmes deexpression alternatifs dont Ie
contrble est de nature épigénétique. La latence
est une réponse adaptative permettant au virus
deéchapper a la réponse immune de l*hote et d
persister sous une configuration génomique qui
autorise sa réactivation et sa dissémination en
réponse a la perception deun signal de danger.
Nous faisons ici le point des connaissances su
les mécanismes qui déterminent leentrée et le
maintien du génome viral en latence, ainsi que
sSur ceux qui peuvent induire sa réactivation. <
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' e I un cycle lytique. Des particules virales sont transportées alors vel
les tissus périphériques via les axones innervant ceux-ci, et y prc

voqueront des infections secondaires (aussi dites récurrentes), c
qui est |z trait le plus caractéristique et le plus génant de la patho-
aanese de I*HSV-1 [1]. Si lsinfection latente permet de préserver |
gércrie viral dangdoisme infecté, en échappant a leaction de
[elmmurité, la réactivation permet la transmission du virus a de nou
veaux individus, pérennisant ainsi son maintien dans la populatiol
homaingg].
l.2 virus peut développer ces deux types deinfection grace a la coex
ience rlans son génome de deux programmes alternatifs deexpress
génique. Dans les cellules épithékalele programme deexpres-
Figure 1. sion génique associé a une infection lytique qui se met en place, alc
Comme tous les virus de la faenpksviridaeque le programme génique de la latence seexprimera dans les neurc
H%-1 peut établir deux types deinteraction awendiédgs. Cependant, les neurones peuvent exprimer aussi des ge
cellules hoétes : une infection lytique et une irdeicfiection lytique, surtout pendant les premiers jours de leinfectior
latente. Dans le cas d*HSV-1, lsinfection lybguersade la réactivation virale. Le démarrage de leun ou de leautre
généralement lieu dans les cellules épithélialeesdprtgrammes, ainsi que le passage de lsun & leautre, sont contré
mugqueuse orale lors de la primo-infection, tangpés des régulations épigénétiques au niveau du génome viral, et p
lsinfection latente a lieu dans les neurones dessiéfonses innées du neurone a lsinfection. Notre compréhension
innervant la région infectée, dont les corps celaltesce d*HSV-1 a considérablement progressé récemment. Ce
se trouvent dans les ganglions trijumeaux. Pevigaatpour objectif de faire le point sur la perception que nous avo
la latence, le génome viral persiste dans le nayjurdehui de ce phénomene. Il convient pour cela de comparer |
ces neurones de maniére silencieuse, sans [Hyaskédees précoces des infections lytique et latente - car ceest a ¢
de protéines virales et sans toxicité, mais smieam@ue se joue en grande partie lsavenir de lsinfection - et dean:
configuration qui permet a tout moment, sous lyaetidsinfection latente en trois phases : lsétablissement, le maintiel
de certains stimulus, sa réactivation et leentrést ldaréactivation.
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sation totale du génfdjeLeinteraction des histones
4 )‘ et deautres protéines répressives avec le génome viral
. est probablement une réponse cellulaire visant a inhi-
ber leexpression génique. Mais le virus détourne cette
réponse grace a leaction de VP16, une protéine tégu-
mentaire qui pénétre dans les noyaux et qui seassocie
aux protéines cellulaoetamer binding protein 1
(OCT1) ébst cell factor(HCF1p]. Leinteraction >
f“?te'”e du complexe ternaire VP16/OCT1/HCF1 avec les %nc
_du tégument N R . ) o
9 teurs des genes tres précoces favorise lsassociati e
ceux-ci avec des histone acétyltransférases (CBF

%Glycoprotéiiles CLOCEKirgcadian locomotor output cycleg) K&put @

Capside

Génome vi%al

m— 6] et des lysine déméthylaseslysBiBIK]-specific
® o demethylase) T4 ; celles-ci modifient ces histones™
de maniére a favoriser la transcription et la synthexe

Figure 1. Structure de la particule d’HSV-1. La capside d*HSV-1 est une &@J% protéines tres prégéogsre 2)
ture icosaédrique composée de 162 capsoméres, mesurant enGRSMILIES MEPtéines tres précoces, la protéiee-ICPO ( >'
de diamétre. Elle contient le génome viral, une molécule d-ADNESiREnBRYPEPtidgdlie un role majeur dans la pro-
linéaire, qui neest associée ni a des histones ni & aucune autre pJHeFRIOMAldNCYCle lytique. ICPO est un activateur de la
viral a une taille denviron 153 kb et code pour approximativementSFSIBH@3 qui interagit avec des protéines cellulaires
et au moins 16 microARN. Entourant la capside se trouve le t&juRRpsedgeuUne activité E3 ubiquitine ligase qui conduit
couche relativement amorphe de protéines qui jouent des roles imfolrREIgRYse de plusieurs deenfd].eleBO agit

la morphogenése de la particule et dans la régulation de la phaseSfeinpibahtcdes réponses antivirales, tant au niveau des
de leinfection, aprés la pénétration de la particule. Au moins 20igSc&e dainterféron (IFN) queau niveau des défenses
protéines différentes (représentées par des billes de différentes tallifdNSeQEs présentes dans les noyaux avant lsinfection
leurs) sont présentes dans le tégument, incluant la protéine VPlG[QloeFR%G&@tamS d*HSV-1 exprimant une protéeine ICPO
virale entoure cet ensemble. Ceest une membrane bilipidique d-orijiR€#RuRIVe Une moindre probabilité de déclencher une
contenant prés de 15 glycoprotéines et protéines de membrane Hf@EtioRdytigue, surtout a faible multjpijitélous

génome viral (représentés par des spicules colorés). La particule DfaROHNRRQgePas décrire ici en détail les multiples activités
environ 200 nm et contient plus de 40 protéines qui sont, & quelqu@d€R@plais il est important de signaler que cette protéine

prés, codées par des geénes tardifs. Elle est moins sphérique que dBA¥@CH&dragsociation du génome viral a des protéines
nucléaires impliquées dans les défenses intrinseques de |

) cellule, dont PMtoyelocytic leukagn®ipl100, Daxx
Etablissement de Isinfection lytique et ATR4lgha thalassemia/mental retardation syndrome
X-linkep[10, 11] ICPO interagit aussi avec des histones
LeHSV-1 pénetre dans les cellules par fusion entre leenvelopgéadéndastt?] et induit la dégradation de plusieurs
membrane cellulaire. Une fois dans le cytosol, la capside sepdigéows destromérifiiBlsainsi que celle de protéines
protéines du tégurhenest transportée jusqueaux pores nuclégiatiqgipant a la réparation de[ADNCPO déplacerait
des protéines motrices associées aux microtubules. Linéaireaisss la papiéine CoRIEJRE1-silencing transcrip-
side, le génome viral est relaché dans le noyau ou il prend utierctadtducarepressqQrdu complexe répresseur REST/
tion circulaifd]. Commence alors lsexpression des génes treSEq@REEDTegui se déposerait sur les promoteurs précoces
(codant essentiellement pour des protéines de régulation), sumidiffedielgnome viral, favorisant ainsi la transcription
des génes précoces (codant notamment pour des protéinesdiedespgean@s]. ICPO joue donc un role critique en tant
de réplication de [/ADN) et, aprés le démarrage de la syniipdsstdeDiNte des réponses cellulaires répressives, créan
de celle des génes tardifs (codant pour les protéines de la wapséodnement favorable a leexpression des génes
tégument et de lsenveloppe [@ral)outissant en quelques heuv@audx et a la progression du cycle lytique.
la production de nouvelles particules infectieuses et a la mort cellulaire.
Dés sa pénétration dans le noyau des cellules épithélialesEtalgésseraent de leinfection latente
viral interagit avec des histones, mais sans aboutir a une chromatini-
Deux faits majeurs distinguent lsinfection latente de

1 Le tégument correspond a une structure protéique, entre la capside et lsenvelpppe demfeCI-I{SQ/n Iythue l-absence d-expressmn des genes
Figure 1) ytiques et lsexpression du_géfetency associated




Cycle lytique Latence

Infection lytique et infection latente. LOrsque le virus infecte une cellule épithéliale, le génome viral pourra exprimer le progre
deexpression lytique car le complexe ternaire VP16/HCF1/OCT1, associé a des histone acétyl-transférases (C8P))et des dém
interagit avec les promoteurs des geénes viraux tres précoces, empéchant la formation dehétérochromatirexpépsssivdest activant
protéines trés précoces. Leaction de ces protéines, en particulier ICPO et ICP4, permettra ensuite laréeotesipticardés genes p
la progression du cycle viral lytique. Peu de nucléosomes sont associés au génome viral pendant le tyslgugtigysarkoutevanche,
pénétre dans les neurones sensitifs, le complexe VP16/HCF1/OCTL1 ne peut pas se former, probablemesepaitaetgneda protéine
ou dégradée dans les axones. Le génome viral s,associe alors a des nucléosomes pour devenir une stéuceropaetetinienne cl:
dans laquelle les histones associées aux promoteurs des génes lytiques sont dans une configuration répssgsiveleempéchant
protéines trés précoces. Seul le promoteut ABdoxagns une configuration permissive, permettant la transcrippdiCdéte ARN
configuration épigénétique seinversera pendant la réactivation. Les miARN déATgsideigarégBontribuent a la répression de
l~expression des fonctions lytiques, et donc au maintien de la latence, en empéchant la s34thedewt|ZB@iatdesirales jouant
un role deinhibition des réponses innées cellulaires, ainsi que d<ICP4, un activateur de la transcription.

transcripjs seul gene viral a seexprimer pendant Ifl)a2¢nceente, caractérisée par une trés faible expression des
Dans les neurones sensitifs, VP16 neest pas efficacement tgaémsgsofyéigues et une forte transcription de&Tgénes

long des axones et nearrive pas aupd@oya@pe plus, dans lés surinfection du compartiment central avec un virus
neurones, HCF1 est détectée seulement dans le cytoplasniéfetti]ledsapporte VP16 dans son tégument, réactive
incapable deinteragir avec VP16, car in§t8kdsiifia, OCT1 nebsixpression des genes lytiques. Ces résultats suggeren
pas exprimée dans les ngif]nésn résulte que le complexe YB&drentrée du viiades terminaisons nerveuses se
OCT1/HCF1 ne se forme pas, ce qui se traduit par un déficit ttadeekpegssaimsence de VP16 dans les noyaux, ce qui es
des génes trés pré¢bapse 2)Jne étude récente apporte une aéteirminant pour lsinduction de la latence. En lsabsence
bution majeure concernant le réle de VP16 dans les étapes des/prEgpbexpression des protéines tres précoces, don
de leinfection latefit&] : des explants de ganglions trijumeaux I@R@&t&era tres limitée, favorisant la chromatinisation du
mis en culture dans un dispositif & deux compartiments, pegéstiang deal sous une forme répressive.

séparer les corps cellulaires (compartiment central) des terminaisons

nerveuses (compartiment périphérique). En introduisant le LvérgedaTs

leun ou leautre de ces compartiments, on constate que leinfection des

corps cellulaires conduit a une infection lytique, alors que leirGadioasidsts pourraient laisser croire que leentrée en
terminaisons nerveuses méne presque toujours a une infdetiencquisait simplement la conséquence du défaut



deactivité de VP16 et d*ICPO. Or, la situation est plus compbéxe feardése lors de leutilisation deun virus sauvage,
que le génome viral pénetre et se circularise dans les noyaeixdes feworte ouverte a la possibilité deune entrée
rones sensitifs, lsexpression duAgatmnt le promoteur possedeatence apres réplication du virus dans les ganglions.
des motifs neuro-spécifiques, d¢a@ard] La transcription dua question neest pas tranchée. Quoi queil en solit,
locusLATproduit un transcrit de 8,3 kb qui est épissé poureproduireon, quelques jours apres leinfection, de

un intron atypique de 2,0 kb, dénommé LAT majeur parceaueil estnune spécifique coincide avec learrét la
trés stable et s,accumule dans les noyaux des neurf?@s sensitifscation du virus dans les ganglions sensitif
(Figure 3)+exon de 6,3 kb qui résulte de lsexcision de lsintfamtesicere moment, ces ganglions contiennent s -
revanche, trés instable car rapidement dégradé, et entrainentanfodem-génomes viraux en [283n@n observe

tion de plusieurs microARN (f2i3JRN) alors une forte expressiobhAdes pas deexpression o
Deux fonctions majeures des LAT semblent aujourdshui clailesngenéts-lytiques. Cependant, lsinfection |
blies. Deune part, ils répriment leexpression des géenes virgugsgtitpiegrtaines caractéristiques qui sont ext
deautre part, ils favorisent la survie des neurones infectés. lmexprgasiables : deabord, le hombre de neuron
des génes tres précoces dans les neurones est plus activg@ngfickseontenant des génomes en latence peute
de mutants neexprimant pdsAlegie lors de Ileinfection paremnfonction de la multiplicité deinfection, de la souche
virus sauvage. Par ailleurs, la surexprdsaibiargesles cellulegrale et de la voie deinoculation, mais, en tout étg
en culture se traduit par une diminution de leexpression diesageseeseule une fraction de neurones par gan%’r‘gn
trés précoces. HSV-1 exprime au moins 16 miARN dontdht(dénent-des génomes viraux dans leurs noyaux, car
més H1-H8) sont localisés dans ldAd@i®het sont exprimék sensibilité des neurones sensitifs a lsinfection neest
pendant la latence. Les miARN H2, H4 et H6 inhibent reg@ecth@megéne. Ainsi, le génome HSV-1 seétablit en
leexpression deICPO, de la p@éinequi joue un réle critique desice et exprime les LAT préférentiellement dans des
leinhibition des réponses cellulaires antivirales - et de la prot@imer&P4ensitifs identifiés par leanticorps A5 (spéci-

- un activateur de la transcription des génes précocd23t thmgdiésdeune sous-population de neurones exprimant le
24](Figure 3)I parait donc assez plausible que leaction de cganglibBide BHIGICNAC-R) et beaucoup moins dans
explique, au moins en partie, le réle répressdlirdegtudeceux identifiés par lsanticorps KH10 (spécifique deune
tres récente montre leexistence deau moins un MIARN newuBeésidigspopulation de neurones ganglionnaires,
(miR-138) qui inhibe lsexpression d<ICPO et favorise leentréexpnitadende gangliosidelcb@il4NAc-HBO].

du génome viral dans les ne@%lndsabsence deexpressionEmssiite, le nombre de génomes viraux par neurone esi
géenes trés précoces dans les neurones découlerait donc exti@foésnéat variable. Certains neurones contiennent
leabsence de VP16 dans les noyaux et de lsaction de miARNpadrigimelsre de génomes viraux (parfois seulement
virale et cellulaire. un génome), alors que la plupart contiennent entre
La deuxieme fonction proposée pour les LAT est la praeiatDdigénomes, et que certains peuvent méme en
neurone infecté. En effet, lsinfection de souris avec des vinmteeixpdes centaifls 32] Enfin, la probabi-

mant pas les LAT se traduit par une perte de neurones diésittsxphession des LAT est également un caractére
importante que lors de lsinfection par un virus sauvage.v@@&atd@gsusieurs observations indiquant que le locus
études suggérent que les LAT auraient une action anti-apé{®stitnaescrit, au mieux, dans environ 30 % des neu-
en inhibant la mort cellulaire induite par lsinfection fi28pétiquees contenant des génome§3dra.34

Cependant, deautres observations ne confirment pas leexiEenddisiun des techniques permettant de détecter
phénomeéne antiapoptotique et suggerent que leaction protsutrickagesnent les génomes viraux, les transcrits
LAT serait simplement la conséquence de Isinhibition de l-AXptedsmprotéines cellulaires, Iséquipe de Patrick

des génes lytig[&4. Lomonte a analysé récemment la distribution intra-
nucléaire des génomes latents, leur interaction avec
La phase de latence des domaines nucléaires (centroméres et corps PML)

et la relation entre cette association et la transcrip-
On ne connait pas en détail le déroulement de lesinfection dtins ldegaii-dans des neurones individuels & leinté-
glions sensitifs humains mais, lors de Isinfection expérimentedarcies lganglions sensitifs de la souris, a 6 jours
souris, HSV-1 développe pendant quelques jours une infettian28igudrs post-infection, ceest-a-dire en phase
dans les ganglions innervant la région infectée, avant quedkinfegtication aigué et de latence, respectivement
ne devienne exclusivement latente. Leutilisation de certaif82huaite étude montre que les génomes en latence
viraux incapables de se multiplier dans les neurones nadiojpeefuprincipalement deux patrons deorganisation
létablissement de la latence ne nécessite pas de multiplitationctiaire, désigBéglest Multiple Le patron
virus dans les ganglions sg@8ilif€ependant, elle est beau®ugleest caractérisé par la présence deun tout petit




Figure 3. Structure du génome

TIB L{ IR ”% Lg Tlg viral et du locus LAT Le
H génome viral est composé de
séquences uniques longues
(UL) et courtes (US) entourées

ICPO ICP34.5 : |c Par des séquences répétées
. AAA———_ o0 AAA—0 AAA— terminales et internes (TRL/

i : IRL et IRS/TRS respective-
i i i LAT mineurs ment). Le génome viral est
6,3 kb : H ——AAA représenté ici dans sa confi-

:: guration linéaire, tel queil se

= o trouve dans la particule virale.
i LAT majeurg :: i Le locusAst localisé dans
miR-H6/miR-H1 miR-H2 miR-H3 miR-H5 les séquences répétées TRL et
: IRL et il est donc diploide. Ce
locus exprime, sous le contréle
de séquences de régulation
neurospécifiques, un ARN de 8,3 kb qui est rapidement épissé pour donner un intron de 2,0 kb et unagidenden6 @kipadEquel est r
pour donner plusieurs miARN dénommés miR-H2, H3, H4, H5, H7 et H8. Les miIARN miR-H1 et H6 sont, ewielakalisés juste en
tiation de la transcriptionLd€Bt ils sont antisens lsun par rapport a leautre. Les ARN de 8,3 et 6,BAhsunirapzelds sont tres
instables et extrémement difficiles a détecter. Leintron de 2,0 kihTestjeyopalar il est, en revanche, trés stable et ssaccumule dans les
noyaux des neurones sensitifs. Les miR-H2 et miR-H4 inhibent la synthése d&4 jiroésipesti@eRteat. Le miR-H6 inhibe la synthése
de la protéine ICP4, dont le gene est localisé juste enLaVElek ARMFoNt transcrits en direction antisens par rappori @ génes
ety34.5avec lesquels ils se chevauchent. Le transcrit@iPidwmitede deux introns. TRL et IRL : répétitions terminale et interne entoural
la séquence unique ; IRS et TRS : répétitions terminale et interne entourant la séquence unique S.

I 20k

miR-H4

nombre de génomes viraux qui peuvent étre visualisésRagugbion épigénétique de la latence

dationin situ(FISH) sous la forme deun seul point fluorescent par

neurone. Ces agrégats de génomes sont presque toujoldansnkesirésurones sensitifs, lsassociation du génome
par les protéines PML, Daxx et ATRX, qui forment une seitaldaveegdes histones conduit a la formation de
autour deeux. Dans cette configuration, leexprekgi@stdemicléosom@8] dans une configuration chromati-

treés limitée, voire nulle. La configiMaligrienontre plusieursienne dense et classique. Le génome viral en latence
points fluorescents, dont la taille et la brillance sont hét@sigdgomesun minichromosome cii@diaire controle

Chaque point contient un seul ou un petit nombre de gérépiggnétigue de leexpression pendant la latence et la
tains points sont associés a des corps PML ou a des c@éaictivediaas,est assuré principalement par des modi-
mais deautres points ne sont pas associés a ces domaindat@mergost-traductionnelles des histones. Ainsi,
guratiorMultiplefavorise lsexpressionLédamais seulement gendant la latence, les nucléosomes associés au pro-
partir des génomes viraux non associés aux centromeres moteux darlesllsBont enrichis en histones contenant
PML, indiquant le rble répresseur de ces domaines. Ldesauiadifications post-traductionnelles permissives
entre les corps PML et les génomes viraux démarre t6t gans la pemscription (H3K9ac et H3K14ac), alors que
cessus menant a la latence, probablement pendant la pbasemadifieations post-traductionnelles sont absentes
de lIsinfection (elle est évidente a 6 jours post-infectiorjareis histones entourant les promoteurs des génes
interaction jouant un réle important dans la distribution iytiures. Ceux-ci sont, en revanche, enrichis en his-
cléaire des génomes viraux. Leétude de Ileinfection deantores comtenant des marqueurs dehétérochromatine
leexpression de la protéine PML est abolie par invalidatitacgiatipee (H3K27met) ou constitutive (H3K9met),
confirme que les corps PML influencent le nombre de gérsuggéraitague les génomes viraux peuvent étre répri-
qui vont seétablir de maniere latente et la formation desnpateamsmaniére réversible ou irré{@ssiBR
intranucléaires adoptés par les génomes viraux. Dans lg§igeted)esmduction de la réactivation réduit lsasso-
dépourvus de PML, la transcription dAEstissgnificativementiation du promotéudyTavec les histones contenant
augmentée, confirmant que les corps PML contrélent négesivenifications post-traductionnelles permissives,
leexpression des[32, 47] provoquant une diminution de lsexpression des LAT, et



Figure 4. Multiples
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le fait que des sti-
mulus capables de
réactiver le génome
latent peuvent agir a
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<’ Choc thermique
iII Neurorécepteurs

L]
o
'

D)
LLI
S
LLI
- LHeles sur différents types o
1 E4BP cellulaires. Certains
NGF Sthe o IFN stimulus (privation
+ —PI3Kk— Akt> —1—- YN - Granzyrfie de NGHdrve growth
TrkA des protéines factol, capsaici
: actol, psaicine, .
| Stress fievre, choc ther- T
mique) agissent au E
niveau de récepteurs >
jircss 8 membranaires (pas n
'Facteurs de croissance p
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seulement au niveau

des synapses), acti-
vant des voies de signalisation qui finissent par arriver au noyau et induisent la réactivation. Le bas &) sehdme lGespazel@rang
signalisation du NGF, dont lsactivation permanente du récepteur TrkA est nécessaire pour le maintidsselede\s @Ry eéetatmtitdea
la réactivation. Dans cette voie de signalisation du NGF, leactivatioardenati@®Redef of rapamycin coneglenre étape particu-
lierement importante, compte tenu du role intégrateur de cette kinase. Il est possible que deautres signssiXrdtbitatesjsderiais a
réactivation (stress, déficit énergétique de la cellule, privation en facteurs de croissance, privation grsanigesnemiséssendats)
puissent agir directement ou indirectement au niveau de mTORCL1, ou au niveau deautres molécules intégra¢ricesytehiesdormation,
protéines. Enfin, il est possible que deautres stimulus puissent agir directement au niveau du génomdiginehtion Eiditiaét gasso
a leinstar de la tricostatine A (TSA) ou deautres inhibiteurs des histone déacétylases. I eplgngheayiesomt@Bsents dans les gan-
glions sensitifs et jouent un réle inhibiteur de la réactivation, que ce soit de mal@sédiéia de lpIENJu granzyme B. Le stress
émotionnel pourrait avoir ainsi un double réle, en tant queactivateur direct de la réactivation et en tanppres&aeteur immunosu

une augmentation concomitante de lsassociation des marqueursipelans ce cas, la réactivation est généralement
missifs dans les histones associées aux promoteurs de gemesrlytiques explantation des ganglions sensitifs qui
[37]. Aprés infection par des virus mutants neexprimant passtes: LAJ5@mes et cocultivés avec des cellules permis-
observe une diminution de l~association de chromatine répressive_aveepproche alternative consiste a soumettre la
les promoteurs des génes lytiques. Cela indique que les Lé&dufavarnisentress, par exemple un court choc thermique,
la répression de ces promoteurs. Cependant, on ne sait passsiunimé@meégalement la réactivation du génome viral.
génome en latence est associé simultanément a de Ishétérachrematinie dans ces conditions, la base moléculaire
facultative et a de lshétérochromatine constitutive, ou bien siecedainssment déclencheur de la réactivation est dif-
génomes sont associés seulement a de Ishétérochromatinédaeultativerminer, ce qui a encouragé des chercheurs
(pouvant réactiver plus facilement), alors que deautres le seraieab@ dees modeles de latence utilisant des cultures
lshétérochromatine constitutive. de neurones primaires, plus accessibles a une approche

expérimentale.
Réactivation a partir de I-état de latence

Inducteurs de la réactivation du génome viral
Chez Ishomme, la réactivation peut étre déclenchée parGilesastres®urdehui cultiver des neurones périphériques
émotionnels, la température, la ménorrhée, lsimmunosuppressareofautonomes et sensitifs), ce qui permet
par des traumatismes neurologiques. Dans les modéles ahitehli, ééScacement des infections dont les carac-
résultats des études de la réactivation varient en fonction thrigtiopléde moléculaires sont tres proches de celles
utilisé. La plupart des étideycont été réalisées chez la sotdeida latend88]. Cette approche a permis deinduire
espece dans laquelle le taux de réactivation spontané dkid8&dtiestion en utilisant des stimulus bien définis,




tels que la privation en facteur de croissance des cellulegumenesugeses tardifs requiérent pour le faire la répli-
(NGF), leajout de tricostatine A (TSA), de forskoline, de capatimindedeADN, comme décrit précédemment. Cette
dexaméthasone, etc. En utilisant des inhibiteurs spécifiquepréesiélifférague est suivie deune diminution transitoire
rentes étapes de la voie de signalisation du NGF, l<équipeddeldatrdviebription des genes lytiques, avant que ne
[39, 40]a montré que pour maintenir la latence dans des caéinresalene deuxieme phase deexpression, dépendante
neurones périphériques, le NGF doit agir en permanence citdefaiscdp-leactivité de VP16 (synthétisée lors de la
teur a activité tyrosine kinase TrkA, gardant ainsi active fmevoierelgohase) et qui prendra la forme deune cas-
signalisation de la phosphoinositide 3-kinase (PI3K). Leactimdtorégi@ée, similaire a celle qui prévaut au début de
la PI3K induit le recrutement de la kinaggh@dpKadir(ositideteexpression du programme lytique. Il est intéressant de
dependent kina3&i1la membrane plasmique ou elle phospharde dae lors deun stress inducteur, on observe égale-
protéine kinase B (PKB, ou AKT). Aprés encore quelquesrétapieseettigration de la protéine HCF1 vers le noyau
voie de signalisation active le complexe mardiRalarf targetles neurones senfids

of rapamycin complgxcéntre névralgique cellulaire qui intégre

des informations liées au stress, a l+état énergétique de RO Rimmunité

la disponibilité de facteurs de croissance ou a lsintégrité du génome

(Figure 4)orsqueil est activé, le complexe mTORC1 phoddiéonglesi(dd latence est un phénomeéne intrinseque des
donc inactive) une protéine inhibitrice de la tratiudtiodir(g neurones, comme le montrent les expénénges
proteinou 4E-BP), sauvegardant ainsi le maintien de la syhtesspatsible que certains stimulus inducteurs (ou
protéines cellulaires. Autrement dit, la privation de NGF ourémmbgsears) de la réactivation neagissent pas directe-
de TrkA, de PI3K, de PDK1, de PKB, ou de mTORC1, oumamicsarlteshiteurones sensitifs, mais sur deautres types
tion de la synthése de protéines, peuvent induire la réactedtitairels présents dans les ganglions. En effet, les
génome latent. Cette étude montre aussi que Isintensité et danliérsdgensitifs sont des tissus complexes contenant
certaines de ces inhibitions peuvent jouer un réle dans la rdestieellides non neuronales, en particulier des cellules
On ne sait pas encore comment learrét de la synthese protdtelétesde@t des lymphocytes*TLE&O®ssibilité

la réactivation, mais ces études montrent queun signal ndelémilacton directe des cellules T pouvant entraver
qui a son origine dans les terminaisons nerveuses (lsabsdacetdetidation en réponse a leexpression deantigenes
peut déclencher une chaine de signaux qui atteignent lesvirayei#sdasest pas exclue. Mais, des évidences sug-
neurones, induisant finalement la réactivation du génome geegntl estréle plus subtil de ces lymphocytes dans le
intéressant de noter que la capsaicine, une molécule irritameister de la latende,la sécrétion de molécules
piment et qui active des thermorécepteurs de typen3iRRMVibh(ibitrices (granzyme B), IE&pables de supprimer
receptor potential vanillpighéut, elle aussi, induire la réactivegxpression virale sans détruire le [Rrd6g

du génome vif4l]. Cela pourrait expliquer pourquoi des stiimlus 4)Des stress émotionnels, outre leur action
comme la fievre ou le choc thermique sont de puissants inthucteeargrdacteurs directs de la réactivation, pourraient
la réactivation. Ainsi, différents signaux environnementaukgp&ment moduler lsimmuiaté libération de

étre percus au niveau de récepteurs membranaires des nepapigesesisdehormones neuroendocrines. La puissance
tifs, sont ensuite relayés le long des axones et, apres plusigargiétiypasur que représente le stress pourrait donc
parviennent aux génomes viraux dont ils induisent la réactik@tiprer par une double action, directe au niveau de
Deautres inducteurs de la réactivation pourraient agir ditegtemeenation moléculaire, puis indirecte par la réduc-
au niveau de mTOR (stress, privation en acides aminés)tion desutégmnses défensives de Ishote.

points de contrdle capables deintégrer plusieurs types deinformation,

alors que deautres encore (modulateurs épigénétiques) Gaunehission

agir, a lsinstar de la TSA, directement au niveau de la chromatine virale

(Figure 4) Bien que des questions majeures restent encore sans
réponse, les études réalisées récemment permettent de
Etapes de la réactivation du génome viral mettre en place les piéces qui composent un tableau

Des données récentes indiquent que la réactivation du génompeéhiesdsible de la latence de HSV-1. Selon ce
passe par au moins deux ptapds] Lors de la premiere phealgleau, la latence et la réactivation ne sont pas des
on assiste a une transcription dérégulée, simultanée, despgéneméiss de tout ou rien. Au contraire, notre per-
précoces, précoces et tardifs, et cela sans queil y ait de aéptioatiactuelle indique que lsétablissement, le main-
de IsADN viral. Cette observation, dont les bases molécti&ires |laaghctivation de la latence résultent de leinté-
encore incomprises, contredit la théorie classique, qui vayratjore tesin certain nombre de facteurs, favorables
genes lytiques seexpriment de maniére séquentielle et omlodés/oehbles, informant a tout moment le génome
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réactivatioryia le contréle épigénétique de lsexpression viraleEvEttiRD, Boutell C, Orr A. Phenotype of a herpes simplex virus

. ) i ) . - . . . ot - g (u_]
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. . ibl | . 2 . . d Norfolk UK : Caister Academic Press, 2011 : 39-50. (7))
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. . . . 21.Wa§'ner EK, Bloom DC. Experimental investigation of herpes simplex virus
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