Document generated on 08/04/2025 7:44 a.m.

M/S : médecine sciences

Les génes OAS et la sensibilité au virus du Nil occidental
OAS genes as candidate West Nile virus sensitivity

Jean-Louis Guénet and Philippe Despres

Volume 19, Number 1, janvier 2003
URI: https://id.erudit.org/iderudit/000747ar

See table of contents

Publisher(s)

SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Editions EDK

ISSN

0767-0974 (print)
1958-5381 (digital)

Explore this journal

Cite this article

Guénet, ].-L. & Despres, P. (2003). Les génes OAS et la sensibilité au virus du Nil
occidental. M/S : médecine sciences, 19(1), 9-12.

Tous droits réservés © M/S : médecine sciences, 2003

This document is protected by copyright law. Use of the services of Erudit
(including reproduction) is subject to its terms and conditions, which can be
viewed online.

https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/

erudit

This article is disseminated and preserved by Erudit.

Erudit is a non-profit inter-university consortium of the Université de Montréal,
Université Laval, and the Université du Québec a Montréal. Its mission is to
promote and disseminate research.

https://www.erudit.org/en/


https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/000747ar
https://www.erudit.org/en/journals/ms/2003-v19-n1-ms468/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/

I"absence de différences antigéniques
entre la mére et le feetus. €n outre, leur
expression ectopique dans le placenta
n’entraine pas de rejet [5, 6]. Parmi les
autres molécules class-/ like associées a
la B2-microglobuline, celles codées par le
locus CD1 comprennent au moins 5 isotypes,
peu polymorphes, capables de présenter aux
lymphocytes T des antigenes de type glycoli-
pidique. Une des molécules CD1 dont I'ex-
pression a été détectée dans une lignée
tumorale de placenta humain pourrait étre
responsable du rejet observé chez les
embryons mutants, en activant des cellules T
ou NKT maternelles.

Cependant, plusieurs points de larticle
semblent contredire I’hypothese d’un rejet
immunitaire classique par les lymphocytes T
ou B. €n effet, on n’observe pas I'infiltration
leucocytaire généralement associée a une
telle réponse, ces « rejets » se produisent en
I’absence de différences antigéniques iden-
tifiées entre la mere et |e feetus et surtout, il
n’y a pas de mémoire immunitaire méme
apres plusieurs gestations. Les auteurs en
concluent qu’il est peu vraisemblable que ce
phénomene fasse intervenir des mécanismes
immunitaires adaptatifs mettant en jeu des
cellules T ou B conventionnelles, spécifiques
d’antigeénes. Une réponse aussi rapide sug-
gere plutét qu’une molécule class I-like

associée a la f2-m serait reconnue par des
cellules de type NKT, ce qui expliquerait
aussi 'absence de mémoire immunitaire,
puisque ces effecteurs produisent une
réponse « innée » quasi immédiate mais
dépourvue de spécificité et de mémoire. Les
auteurs proposent ainsi trois mécanismes
hypothétiques de régulation de I'expression
des molécules de classe |, ou de I'un de leurs
homologues, a la surface des cellules du
placenta (Figure 1). Ces données suggérent
que des molécules associées & la [32-m,
mais encore non identifiées, jouent un role
important dans les interactions feeto-

maternelles. Elles soulignent aussi I'éton-
nante complexité du fonctionnement,
encore mal connu, du placenta.

Lintérét de ces observations surprenantes
réside également dans les nombreuses
questions qu’elles suscitent: le caractere
stochastique des avortements, qui ne
touche pas 100 % des feetus, reste a éluci-
der, de méme que la fonction de ce domaine
N-terminal de TBP chez les vertébrés sans
placenta tels que le poisson-zébre, le
xénope ou I"ornithorhynque. ¢

How transcriptional dysregulation can
lead to abortions
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Jean-Louis Guénet, Philippe Despres

> Les flavivirus (famille Flaviviridae)
sont des arbovirus (arthropod-borne
virus) véhiculés principalement par les
moustiques ou les tiques hémato-
phages. Ce sont de petits virus enve-
loppés ayant pour génome un ARN
simple brin, linéaire, de polarité posi-
tive et infectieux. Ces virus se répli-
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quent dans le cytoplasme des
cellules infectées et les cellules
cibles varient selon que I’héte p- 816
est invertébré ou vertébré et
selon le type de flavivirus. Ainsi, DEN et
F) ont un tropisme viscéral et TBE, SLE,
WN et JE ciblent le systeme nerveux

central (voir encadré). Chez "lhomme,

(-)) m/s
2002, n° 8-9,

Institut Pasteur,
25, rue du Docteur Roux,
75015 Paris, France.

les flavivirus sont responsables
de fievres hémorragiques ou de
méningo-encéphalites  mor-
telles. La fiévre jaune, la
dengue (=) et I’encéphalite japonaise
sont les principales flaviviroses tropi-
cales. Les autres flaviviroses humaines
d’importance sont I’encéphalite de
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Saint Louis, I’encéphalite européenne
transmise par les tiques et la fievre du
Nil occidental. La sévérité des infec-
tions a flavivirus dépend, d’une part,
de la virulence des souches virales et
de la compétence des vecteurs inverté-
brés et, d’autre part, de la constitution
génétique des individus infectés. La
déforestation, les perturbations cli-
matiques,  I’intensification  des
échanges internationaux, l'urbanisa-
tion anarchique, I'absence de sur-
veillance efficace des vecteurs inver-
tébrés et leur résistance aux insecti-
cides sont les principaux facteurs qui
favorisent I’émergence, ou la résur-
gence, des flaviviroses humaines dans
les différentes régions du globe. La
lutte anti-vectorielle reste peu effi-
cace car elle doit associer une des-
truction conjointe des gites larvaires
et des moustiques adultes.

Le virus du Nil occidental a été isolé
pour la premiére fois en Ouganda en
1937. 1l se maintient dans la nature
grdce a un cycle faisant intervenir
principalement les oiseaux comme
réservoirs et les moustiques hémato-
phages du genre Culex comme vecteurs
[1, 2]. Les oiseaux migrateurs viré-
miques assurent le transport du virus
dans des régions éloignées ou ils vont
de nouveau le transmettre aux mous-
tiques ornithophiles du genre Culex.
Beaucoup d’espéces de mammiféres
sont permissives au virus du Nil occi-
dental. Les chevaux, comme les autres
mammiferes, sont infectés lors d’une
piglire par un moustique hématophage
porteur du virus, et sont particuliére-
ment sensibles a la maladie, mais ils ne
participent pas au cycle de transmis-
sion. La fievre du Nil occidental est une
zoonose endémique en Afrique, en
Asie, en Europe et en Australie. Les
études phylogéniques ont révélé I'exis-
tence de deux lignées de virus: la
lignée virale 1 qui a une distribution
mondiale et la lignée virale 2 qui est
essentiellement africaine. La lignée 1 a
été responsable d’enzooties en
Roumanie (1996), en Russie (1999), en
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Israél (1998-2000) et récemment dans
I’hémisphére ouest & partir des €tats-
Unis (1999). Les souches virales isolées
lors des récentes épidémies en Israél et
aux Etats-Unis sont identiques & plus
de 99,7 %. Au Moyen-0Orient et en
Amérique du Nord, ol le virus s’est ins-
tallé durablement, on observe une
mortalité importante chez les oiseaux
infectés notamment les Corvidae (les
corbeaux!). €n Amérique du Nord, a la
date d’octobre 2002, on dénombrait
plus de 3300 sujets infectés par le virus
du Nil occidental dont 182 déces.
Actuellement, la zoonose sévit dans la
plupart des régions des Etats-Unis
(Figure 1). Ce sont principalement les
moustiques du genre Culex, trouvés
aussi dans les zones urbaines, qui
assurent la propagation locale du
virus, mais ce sont probablement des
oiseaux virémiques plus ou moins
résistants a "infection virale qui vont
assurer la propagation dans des
régions éloignées. Normalement les
mammiferes, comme les chevaux et les
humains, ne sont pas des amplifica-
teurs ou des réservoirs de virus.

Dans les régions tempérées et sub-tro-
picales, les infections humaines peu-

vent survenir pendant la période

automnale. Chez un sujet piqué par un
moustique infecté, la période d’incu-
bation est d’environ une semaine, mais
moins de 20 % des personnes infectées
par le virus du Nil occidental ont des
manifestations cliniques. Dans sa
forme bénigne, I’infection virale se
manifeste par un état fébrile associé a
une faiblesse musculaire, a des cépha-
lées et a des douleurs abdominales.
Chez moins de 1 % des sujets infectés,
une méningite aigué aseptique ou une
encéphalite peut survenir. D’autres
manifestations - splénomégalie,
hépatite, pancréatite ou myocardite -
peuvent également étre observées. Des
paralysies flasques comme celles que
I’on observe au cours d’une poliomyé-
lite ont été récemment décrites, mais
les cas mortels d’encéphalite virale
(qui concernent 5 % des patients ayant
des troubles neurologiques sévéres) se
rencontrent principalement chez les
sujets fragiles et les personnes dgées
[3, 4]. Chez les oiseaux infectés, on
retrouve des foyers de cellules infec-
tées par le virus dans les viscéres et le
cerveau. Pour ’homme, rien n’est clair.
La transmission inter-humaine du virus
a été récemment observée aux Etats-
Unis chez des sujets ayant subi une

Figure 1. Répartition de Uinfection par le virus du Nil occidental aux Etats-Unis. Les €tats dans

lesquels une infection prouvée biologiquement a été détectée chez les oiseaux, les moustiques

les animaux ou les humains sont colorés en vert (clair ou foncé). Les Etats ot des cas d’infection

humaine sont répertoriés sont indiqués en vert foncé (source: CDC Atlanta, USA).



transplantation d’organe ou ayant été
perfusés avec des produits sanguins
contaminés.

Les souris de laboratoire peuvent étre
infectées expérimentalement par les
flavivirus soit par inoculation intra-
cranienne soit, dans certains cas, par
inoculation intrapéritonéale. On
constate alors que la majorité des
lignées consanguines de laboratoire
sont sensibles a infection et succom-
bent en une dizaine de jours des consé-
quences d’une encéphalite, tandis que
d’autres lignées, dérivées de géniteurs
récemment capturés a I’état sauvage
et appartenant a des espéces voisines
du méme genre Mus résistent. Cette
différence de comportement, connue
depuis plusieurs dizaines d’années,
releve d’un déterminisme génétique
relativement simple puisqu’un seul
locus désigné Flv (pour flavivirus),
porté par le chromosome 5, est en
cause avec au moins deux alleles: FIV',
qui confere la résistance et Flv° qui
confére la sensibilité [5]. Cette sensi-
bilité au flavivirus portée par le locus
Flv est générale pour I’ensemble des
flavivirus.

En réalisant des croisements entre
souris sensibles et souris résistantes,

nous avons identifié un gene candidat
pour cette différence de sensibilité
dans un segment chromosomique
contenant une douzaine de génes [6,
7]. Ce géne code pour une enzyme
essentielle dans la mise en ceuvre des
mécanismes innés de défense cellu-
laire contre une infection virale [8]: la
2’-5’-oligo adénylate synthétase
(0AS) qui représente une famille de
protéines induites par I'interféron ou/3
[9]. Lorsque I’enzyme OAS est activée
par des ARN double-brins (souvent
d’origine virale), elle polymérise I’ATP
pour synthétiser des oligomeres
[pppan (2’p5A)n (1<n<30)] appelés 2-
5A. Les molécules 2-5A activent une
forme latente de I’endoribonucléase
RNase L qui, une fois active, va dégra-
der les molécules d’ARN simple brin,
cellulaires ou viraux, bloquant ainsi la
réplication intracellulaire du virus
(Figure 2). Par ailleurs, les génes 0AS
(il en existe 10 chez la souris qui peu-
vent se diviser en 3 familles: 0ASI,
0AS2 et 0AS3) sont impliqués dans la
stabilité des ARNm et dans des proces-
sus physiologiques comme la division
cellulaire, la différenciation et I'apop-
tose [8, 9]. Chez les souris sensibles,
nous avons découvert que le géne qui

code pour I’isoforme 2’-5’-0AS 1b était
muté et présentait un codon stop dans
son exon 4. Cette mutation non-sens,
sans doute d’origine récente, existe
chez la plupart des souris de labora-
toire que nous avons étudiées mais ne
se rencontre pas a I’état sauvage. Elle
aboutit a la synthése d’une molécule
tronquée, sans doute non fonctionnelle
et par conséquent incapable de stimu-
ler la synthése de la RNase L. In fine,
cela aboutit a Iincapacité de se
défendre pour les cellules infectées. On
ne sait pas encore si une mutation de
ce type existe ou non chez I’homme ou
le méme mécanisme de défense existe
aussi mais, si elle existe, ou s’il existe
des alleles mutants de la 2’-5’-0AS
dont le produit est moins actif que la
protéine native, il est probable que ces
mutations conférent elles aussi une
sensibilité particuliere aux flavivirus
de toute nature.
Dans I'état actuel des observations, la
mutation stop que nous avons observée
apparaft comme la cause probable de la
sensibilité a Iinfection au virus du Nil
occidental mais il faut le démontrer de
maniére non ambigué. Ce ne sera pas
chose tres facile a faire car la souris,
contrairement a I’homme, possede plu-
sieurs isoformes structu-
rellement trés voisines du

“ Synthese protéique ARNm
# Apoptose «— ARNrN — RANC‘iiSVeeL
s Réplication virale ARNv S \_/
®@ L Formes réplicatives virales
{— Réplication virale ~ =—p» ARN double-brins @
IFN-0/f3 —)® @l e
l st —> I3
Transcription des génes 0AS murins 0AS2  —> @ @ ®
2-5°0AS (1a, 1b, 1c, 1d, le,...) onss —> D
2’-5’0AS 2 - .
2’-5'0AS 3 2-5°0AS 2’-5’0AS ATP
Inactives Actives

Figure 2. Systéme de défense inné 2°-5’ 0AS/RNase L et réplication des virus a ARN.
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gene OAS et toutes les

cellules embryonnaires

RNase L

Inactive que nous pourrions modi-

fier in vitro sont porteuses
du fameux codon stop.
Quoi qu’il en soit, une
retombée importante de
cette observation est
qu’elle nous fournit I'oc-
casion d’étudier dans le
détail un mécanisme cel-
lulaire de défense inné
trés archaique mais dé-
terminant dans le degré
de sévérité des infections
a flavivirus. ¢

0AS genes

as candidate West Nile
virus sensitivity

11



12

REFERENCES

1. Brinton MA. The molecular
biology of West Nile virus: a
new invader of the Western
hemisphere. Annu Rev
Microbiol 2002; 56:
371-402.

2. Campbell G, Marfin AA,
Lanciotti RB, Gubler DJ.
West Nile virus. Lancet
2002; 2: 519-29.

3. Glass JD, Samuels 0, Rich
MM. Poliomyelitis due to
West Nile virus. N Engl J
Med 2002; 347: 1280-1.

4. Petersen LR, Roehrig JT,
Hughes JM. West Nile virus
encephalitis. N Engl ] Med
2002; 347: 1225-6.

5. Perelygin AA, Scherbik SV,
Zhulin IB, Stockman BM, Li
Y, Brinton MA. Positional
cloning of the murine
flavivirus resistance gene.
Proc Natl Acad Sci USA
2002; 99: 9322-7.

6.

~

o

Mashimo T, Lucas M,
Simon-Chazottes D, et al. A
nonsense mutation in the
gene encoding
2’-5"-oligoadenylate
synthetase/L1 isoform is
associated with West Nile
virus susceptibility in
laboratory mice. Proc Natl
Acad Sci USA 2002; 99:
11311-6.

. Samuel CE. Host genetic

variability and West Nile
virus susceptibility. Proc
Natl Acad Sci USA 2002; 99:
11555-7.

. Kakuka S, Shibata S,

Iwakura Y. Genomic
structure of the mouse 2’-
5’-oligoadenylate
synthetase gene family.

J Interferon Cytokine Res
2002; 22: 981-93.

. Samuel CE. Antiviral actions

of interferons. Clin Microbiol
Rev 2001; 14: 778-809.

CARTE D’IDENTITE DES FLAVIVIRUS

> Famille: Flaviviridae

> Genre: Flavivirus (environ 70 membres)

> Prototype: virus de la fiévre jaune

> Les flavivirus sont principalement des arbovirus (pour arthropod-borne virus)

> Transmission vectorielle assurée par des arthropodes: moustiques
hématophages (Aedes, Culex,...) ou tiques (ixodides)

> Les flavivirus sont responsables de fievres hémorragiques et
d’encéphalites mortelles chez I’homme

> Les principales flaviviroses humaines: la fievre jaune, la dengue,
I’encéphalite japonaise, I’encéphalite de Saint Louis, I’encéphalite
européenne transmise par les tiques et la fievre du Nil occidental

> La dengue est la principale arbovirose des régions tropicales

> Particule virale enveloppée (enveloppe virale lipido-protéique)

> Taille du flavivirion: 40 @ 60 nm de diametre

> Protéines de structure: C (capside), M (membrane) et € (enveloppe)

> Génome viral: ARN linéaire a simple brin de polarité positive et
infectieux d’environ 10700 nucléotides avec une coiffe en 5’ mais sans
séquence poly[A*] en 3. ’ARN génomique présente une seule phase
de lecture ouverte.

> Une polyprotéine précurseur (= 3300 acides aminés) de I’ensemble des
protéines virales. Clivages co- and post-traductionnels de la
polyprotéine précurseur assurés par des protéases cellulaires
(signulases) ou d’origine virale (complexe NS2B/NS3).

> Trois protéines de structure (C, prM [précurseur intracellulaire de M] et
€) et sept protéines non-structurales majeures (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B et NS5)

> Réplication cytoplasmique

> Début du cycle réplicatif: environ 8-10 heures apres I'infection

> La syntheése de novo des ARN viraux fait intervenir comme matrice un
ARN de polarité négative et de taille génomique qui est engagé dans
des complexes de réplication

> Assemblage de la particule virale en association avec les membranes
du réticulum endoplasmique

> 'infection virale peut produire des effets cytopathiques en cultures
cellulaires de vertébrés (apoptose ou nécrose) et d’invertébrés
(formation de syncitiums).

Source: cours de Microbiologie 2002, Philippe Despres.
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Vers de nouvelles cibles

thérapeutiques pour les
psychoses maniaco-dépressives ?

Gaélle Bellemere, Sylvie Jégou, Hubert Vaudry

> La psychose maniaco-dépressive enco-
re appelée trouble affectif bipolaire, qui
touche 1 % de la population adulte, est
caractérisée par une alternance plus ou
moins rapide d’épisodes dépressifs et de
phases maniaques. Les traitements pré-
conisés visent, d’une part, a diminuer la
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sévérité des décompen-
sations aigués par I'ad-
ministration de neurolep-
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tiques lors des phases maniaques ou
d’antidépresseurs lors des épisodes
dépressifs, et, d’autre part, a prévenir
les récidives par I’administration de thy-
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morégulateurs. Le lithium, I'acide val-
proique et la carbamazépine sont les
trois principaux thymoré-
gulateurs prescrits lors du
traitement  prophylac-
tique des psychoses
maniaco-dépressives.
Bien que lefficacité cli-
nique de ces psychotropes
ne soit plus a démontrer,
les mécanismes d’action a
I'origine de leurs effets bénéfiques res-
tent controversés. |l est maintenant bien
établi que le lithium, en inhibant cer-
taines enzymes impliquées dans le cycle



