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CARTE D’IDENTITÉ DES FLAVIVIRUS

> Famille: Flaviviridae
> Genre: Flavivirus (environ 70 membres)
> Prototype: virus de la fièvre 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 fièvres hémorragiques et

d’encéphalites mortelles chez l’homme
> Les principales flaviviroses humaines: la fièvre jaune, la dengue,

l’encéphalite japonaise, l’encéphalite de Saint Louis, l’encéphalite
européenne transmise par les tiques et la fièvre du Nil occidental

> La dengue est la principale arbovirose des régions tropicales
> Particule virale enveloppée (enveloppe virale lipido-protéique)
> Taille du flavivirion: 40 à 60 nm de diamètre
> Protéines de structure: C (capside), M (membrane) et E (enveloppe)
> Génome viral: ARN linéaire à simple brin de polarité positive et

infectieux d’environ 10700 nucléotides avec une coiffe en 5’ mais sans
séquence poly[A+] en 3’. L’ARN génomique présente une seule phase 
de lecture ouverte.

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

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

> Réplication cytoplasmique
> Début du cycle réplicatif: environ 8-10 heures après l’infection
> La synthèse 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

> L’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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> 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, à diminuer la

sévérité des décompen-
sations aiguës par l’ad-
ministration de neurolep-
tiques lors des phases maniaques ou
d’antidépresseurs lors des épisodes
dépressifs, et, d’autre part, à prévenir
les récidives par l’administration de thy-

morégulateurs. Le lithium, l’acide val-
proïque et la carbamazépine sont les

trois principaux thymoré-
gulateurs prescrits lors du
traitement prophylac-
tique des psychoses
maniaco-dépressives.
Bien que l’efficacité cli-
nique de ces psychotropes
ne soit plus à démontrer,
les mécanismes d’action à

l’origine de leurs effets bénéfiques res-
tent controversés. Il est maintenant bien
établi que le lithium, en inhibant cer-
taines enzymes impliquées dans le cycle

Vers de nouvelles cibles 
thérapeutiques pour les
psychoses maniaco-dépressives?
Gaëlle Bellemère, Sylvie Jégou, Hubert Vaudry

Inserm U.413, 
Institut Fédératif de
Recherches Multidisciplinaires
sur les Peptides n° 23,
Université de Rouen, 
76821 Mont-Saint-Aignan
Cedex, France.

NOUVELLE



métabolique des phospho-inositides,
provoque une déplétion en inositol
(Figure 1) [1]. Le lithium est également
un inhibiteur de la glycogène synthase
kinase-3β, et d’ailleurs la délétion du
gène codant pour cette enzyme induit les
mêmes effets tératogènes que le lithium,
à savoir une dorsalisation de la blastula
lors de l’embryogenèse chez le xénope
[2]. L’acide valproïque bloque le méta-
bolisme des polyphospho-inositides [3]
mais pourrait également agir via l’inhi-
bition de l’histone désacétylase [4] ou
la surexpression de Bcl-2 [5]. En menant
une étude comparative sur le développe-
ment du myxomycète Dictyostelium dis-
coideum et sur la croissance axonale de
neurones sensoriels de rats en culture,
les équipes d’Adrian Harwood et d’Anne
Mudge, de University College à Londres,
démontrent que le lithium, l’acide val-
proïque et la carbamazépine agissent sur
une cible commune, le cycle métabolique
des phospho-inositides.
Le myxomycète Dictyostelium discoi-
deum est un modèle de choix dans
l’étude de l’effet des thymorégulateurs
sur le métabolisme de l’inositol dans la

mesure où les mécanismes de transduc-
tion des signaux chez ce protiste présen-
tent de fortes homologies avec ceux des
eucaryotes supérieurs. Lorsque les
conditions nutritionnelles sont opti-
males, Dictyostelium vit sous une forme
unicellulaire appelée myxamibe. Lorsque
les conditions deviennent défavorables,
les myxamibes s’agrègent par chimio-
tactisme pour former un pseudoplas-
mode, puis entrent dans une phase de
développement marquée par la différen-
ciation d’un appareil fructifère. Les
chercheurs londoniens ont montré que le
lithium et l’acide valproïque provoquent
une diminution de la concentration
basale d’inositol trisphosphate (IP3) et
bloquent la phase d’agrégation des
myxamibes [6, 7]. Le lithium et l’acide
valproïque induisent également chez
Dictyostelium une surexpression du gène
codant pour l’inositol-1-phosphate syn-
thase dont la transcription est réprimée
par l’inositol in vivo. Ces données
démontrent que le lithium et l’acide val-
proïque provoquent l’un et l’autre une
déplétion en inositol, laquelle engendre
une diminution de la concentration

basale d’IP3. Ces résultats confortent
donc l’hypothèse selon laquelle le cycle
des phospho-inositides est situé au
cœur du mécanisme d’action des thymo-
régulateurs. Prenant avantage de l’ha-
ploïdie de Dictyostelium, ainsi que de la
petite taille de son génome, les cher-
cheurs londoniens ont produit par muta-
genèse insertionnelle (technique de res-
triction enzyme-mediated integration)
une lignée cellulaire de Dictyostelium
résistante aux effets du lithium et de
l’acide valproïque sur la phase d’agréga-
tion cellulaire. L’étude de cette souche a
révélé, d’une part, que ces myxamibes
présentent des taux d’IP3 supérieurs à
ceux des cellules sauvages et, d’autre
part, que leur phénotype est dû à l’inva-
lidation du gène codant pour la prolyl
oligopeptidase (EC 3.4.21.26, POP), une
protéase à sérine qui hydrolyse les pep-
tides du côté C-terminal des résidus pro-
line. De fait, l’inactivation de la POP par
invalidation génique ou par l’utilisation
d’inhibiteurs sélectifs induit une aug-
mentation des taux d’IP3 consécutive à
une déphosphorylation de l’inositol
(1,3,4,5,6)-pentakisphosphate (IP5,
Figure 1) [7]. Ces résultats démontrent
que cette protéase à sérine, de manière
tout à fait inattendue, pourrait interve-
nir dans le cycle des phospho-inositides
chez Dictyostelium.
Bien que la fonction physiologique de la
POP soit encore mal connue, des études
entreprises chez les rongeurs ont montré
que cette endopeptidase contribue à
l’inactivation des neuropeptides dans le
système nerveux central [8].
Parallèlement, divers travaux suggèrent
que la POP pourrait être impliquée dans
certains troubles de l’humeur. En parti-
culier, il a été montré que l’activité de la
POP diminue dans le plasma de patients
souffrant de dépression chronique, alors
qu’elle augmente chez les patients
maniaques [9, 10]. Par ailleurs, les inhi-
biteurs sélectifs de la POP exercent des
actions pro-mnésiques et anti-amné-
siques chez les primates et chez l’homme
[11, 12]. Or, les patients traités par le
lithium se plaignent fréquemment de
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Figure 1. Action du lithium et de la prolyl oligopeptidase sur le cycle métabolique des phospho-
inositides chez Dictyostelium discoideum. Le lithium [Li+], en inhibant l’activité des inositol poly-
phosphate phosphatases et de l’inositol monophosphate phosphatase provoque une déplétion en
inositol [Ins] qui conduit à une diminution importante de la concentration basale d’inositol
(1,4,5)-trisphosphate [I(1,4,5)P3]. La prolyl oligopeptidase (POP) pourrait intervenir dans le
métabolisme des phospho-inositides en inhibant la conversion de l’inositol (1,3,4,5,6)-pentakis-
phosphate [IP5] en inositol (1,3,4,5)-tétrakisphosphate [IP4], conduisant à une diminution du
taux basal d’I(1,3,4)P3. PI: phosphatidyl inositol; PIP: phosphatidylinositol 4-phosphate; PIP2:
phosphatidylinositol (4, 5)-bisphosphate; PLC: phospholipase C; DAG: diacylglycérol.
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troubles de la mémoire [13]. L’ensemble
de ces données plaide en faveur de l’in-
tervention de la POP dans le mécanisme
d’action des thymorégulateurs. De nom-
breux travaux ont révélé que le lithium et
l’acide valproïque provoquent une
déplétion en inositol dans les neurones
de rat en culture [1, 3]. En revanche,
aucune étude n’a permis de montrer que
la carbamazépine exerce ce même effet.
Afin de vérifier que le cycle métabolique
des phospho-inositides constitue effec-
tivement la cible commune des thymoré-
gulateurs, et dans le but de préciser le
rôle de la POP dans leur mécanisme d’ac-
tion, les équipes d’Adrian Harwood et
d’Anne Mudge ont étudié les effets du
lithium, de l’acide valproïque et de la
carbamazépine sur le comportement de
neurones sensoriels de rat en culture.
Lors du développement neuritique, les
cônes de croissance adoptent un com-
portement caractéristique marqué par
des temps de rétraction totale suivis de
phases de développement important,
phénomène encore plus prononcé
lorsque les neurones sont mis en culture
dans un milieu dépourvu en sérum. En
enregistrant en temps réel la croissance
des neurones sensoriels de rat en culture
dans ce type de milieu, les chercheurs
britanniques ont observé que l’applica-
tion de lithium, d’acide valproïque ou de
carbamazépine provoque une forte dimi-
nution du nombre de cônes de croissance
rétractés, ce qui induit une augmenta-
tion importante de leur surface moyenne
[6]. Ces données constituent la pierre
angulaire de leur étude puisqu’elles
démontrent qu’en dépit de leurs mul-
tiples actions intracellulaires, les trois
thymorégulateurs exercent un effet
commun sur la croissance neuritique.
L’ajout d’inositol au milieu de culture
abolit les effets du lithium, de l’acide
valproïque et de la carbamazépine sur le
nombre et la taille des cônes de crois-
sance, révélant pour la première fois que
le cycle des phospho-inositides est la
cible commune des thymorégulateurs
chez les mammifères [6]. Ces travaux
soulignent donc toute la pertinence des

stratégies thérapeutiques visant à
moduler le métabolisme des phosphati-
dyl inositols pour le traitement des psy-
choses maniaco-dépressives. Les cher-
cheurs londoniens ont également
observé que l’application d’inhibiteurs
sélectifs de la POP abolit l’effet commun
du lithium, de l’acide valproïque et de la
carbamazépine sur la croissance neuri-
tique des neurones sensoriels de rat,
c’est-à-dire sur le nombre de cônes de
croissance rétractés, ainsi que sur leur
surface moyenne [6]. Ces résultats
confortent l’hypothèse selon laquelle la
POP est impliquée dans le mécanisme
d’action des thymorégulateurs. Compte
tenu du rôle important qu’elle semble
jouer dans la régulation de la thymie et
dans les processus mnésiques, la POP
pourrait constituer une nouvelle cible
thérapeutique dans le traitement des
psychoses maniaco-dépressives. ◊
New therapeutic targets 
in manic-depressive psychosis?
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