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Les virus a ARN Nipah

et de la rougeole activent
une voie alternative

de signalisation : cGAS-STING
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> Le virus Nipah est un virus zoonotique
enveloppé a ARN simple brin apparte-
nant a la famille des Paramyxoviridae.
Ce virus, découvert a la fin des années
1990 est responsable d’épidémies mor-
telles en Asie du Sud et du Sud-€st [1].
Sa transmission peut se faire directe-
ment de la chauve-souris, son réser-
voir, & I’homme (via I'ingestion de fruits
contaminés) ou indirectement, par Iin-
fection d’hotes intermédiaires tels que
les porcs ou les chevaux [2]. La trans-
mission interhumaine est également
possible [2]. Uinfection de I’homme par
le virus Nipah se manifeste en premier
lieu par des symptomes grippaux. Puis,
de par son tropisme pour les cellules
endothéliales, il entraine des affections
respiratoires (souche NiV-B au Ban-
gladesh et en Inde) ou neurologiques
de type encéphalites (souche NiV-M en
Malaisie) [1]. Au cours des épidémies,
la mortalité est extrémement élevée
(entre 40 et 100 %), principalement en
raison de I’absence de vaccin et de
traitements efficaces [2]. Ainsi, I’Orga-
nisation mondiale de la santé catégorise
le virus Nipah comme un « pathogeéne de
priorité » (priority pathogen).

Les cellules humaines posséedent diffé-
rents moyens de défenses intracellu-
laires pour lutter contre les infections
virales. €n premier lieu, les virus a ARN
sont reconnus par des récepteurs de
reconnaissance de motifs (pattern reco-
gnition receptors). Ceux-ci activent trois
principales voies de signalisation, la
voie de MAVS (mitochondrial antiviral-
signaling protein) induite par la recon-
naissance cytosolique de I’ARN viral, et
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celles de TRIF (TIR domain-containing
adaptor-inducing interferon-f3) et de
MyD88 (myeloid differentiation primary
response 88), toutes deux découlant
de la reconnaissance endosomale de
PARN viral [3]. In fine, ces trois voies
induisent 'activation de deux facteurs
de transcription (NF-kB et IRF) permet-
tant, entre autres, la production d’in-
terféron (IFN) de type | [4]. Ce dernier
agit localement, par effets autocrine et
paracrine, en se liant a son récepteur
IFNAR (type 1 IFN alpha/beta receptor)
[5], ce qui déclenche la voie JAK-STAT.
LUactivation canonique de cette der-
niere conduit au contréle viral et a la
résolution de I'infection. Néanmoins, la
synergie des trois voies de signalisation
MAVS, TRIF et MyD88 ne suffit pas a une
activation optimale [6].

Récemment, une nouvelle voie de signa-
lisation en réponse aux virus a ARN a été
découverte, il s’agit de la voie cGAS-
STING [7]. Initialement connue pour
induire une réponse interféron suite a la
détection d’ADN cytosolique (provenant
entre autres du noyau, des mitochon-
dries, ou de virus @ ADN) [8], il a été
démontré que cette voie est activée par
certains virus @ ARN, comme c’est le cas
de celui de la dengue [7].

lampietro et al. ont identifié la voie
cGAS-STING comme composant essen-
tiel de la réponse antivirale suite a
Iinfection par les virus Nipah ou de la
rougeole [9]. Dans cette étude, le virus
de la rougeole, qui appartient a la méme
famille que le virus Nipah et qui posséde
les mémes mécanismes d’adhérence
cellulaire que celui-ci [1] a été utilisé
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comme modeéle en complément du virus
Nipah, car sa manipulation ne nécessite
pas des conditions de confinement aussi
strictes que pour le virus Nipah (niveau
de sécurité biologique 2 pour le virus de
la rougeole contre 4 pour le virus Nipah).

La synergie des voies MyD88,

TRIF, MAVS et cGAS-STING protege
contre I’infection par le virus Nipah

in vivo chez la souris

Afin d’identifier les voies de signali-
sation anti-virales du virus Nipah, les
auteurs ont généré des souris défi-
cientes par knock-out (KO) pour une ou
plusieurs de ces voies de signalisation,
ainsi que des souris déficientes pour le
récepteur de I'interféron IFNAR, comme
contrdle positif de I'absence de réponse
a I'infection virale. Apreés infection par le
virus Nipah, ils ont observé que les souris
ne disposent plus des voies MyD88, TRIF
et MAVS (triple KO) ont une mortalité de
40 % apres 20 jours d’infection. Remar-
quablement, les souris dépourvues des
voies MyD88, TRIF, MAVS et cGAS-STING
(quadruple KO) ont une mortalité de
100 % seulement apres 11 jours d’infec-
tion, ce qui suggére un rdle synergique et
non redondant de STING avec les autres
voies dans le contrdle de 'infection par
le virus Nipah. Par analyse immunohis-
tochimique et analyse des lysats cel-
lulaires des tissus cérébraux de souris,
ils ont montré par ailleurs que les souris
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Figure 1. Schéma récapitulatif de U'induction de la réponse interféron de type | par les virus @ ARN Nipah et de la rougeole. 'expression de

Iinterféron de type |, cytokine connue pour son réle antiviral, passe par trois voies de signalisation classiques de la réponse aux virus a ARN :

TRIF, MAVS et MyD88. A ces trois voies s’ajouterait la voie cGAS-STING, connue pour étre activée par de I’ADN cytoplasmique. Les pointillés repré-

sentent une hypothese de stimulation du senseur cGAS par déstabilisation des mitochondries. IFN : Interferon, IRF : Interferon Regulatory Factors,

NF-xB : Nuclear Factor-xB, MAVS : Mitochondrial Antiviral-Signaling protein, MyD88 : Myeloid Differentiation primary response 88, P : Phospho-

rylation, RE : Réticulum Endoplasmique, STING : Stimulator of Interferon Genes, TRIF : TIR domain-containing adaptor-inducing interferon-[3,
Ub : ubiquitination ; cGAS : cyclic GMP-AMP synthase.

triple KO, quadruple KO et Ifnar-1 KO ont
la méme quantité de nucléoprotéines
et d’ARN codant ces nucléoprotéines.
Cependant, les auteurs mettent en évi-
dence un taux plus élevé de virus dans la
rate des souris quadruple KO contraire-
ment aux souris triple KO, ce qui suggere
un éventuel réle de cGAS-STING dans la
clairance virale.

La voie cGAS-STING participe

a ’élaboration de la réponse
interféron suite a I’infection

par un paramyxovirus

Les auteurs se sont ensuite intéres-
sés au role de la voie cGAS-STING dans
I’expression et la libération d’IFN en
réponse a I'infection par le virus Nipah.
Pour ce faire, ils ont infecté des cel-
lules primaires de souris, les fibroblastes
embryonnaires primaires (pMEF), ainsi
que les cellules d’une lignée cellulaire
monocytaire humaine, les cellules THP-1,
toutes ayant une déficience en un ou
plusieurs génes des quatre voies de
signalisation. L'abolition de STING par KO
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au sein des pMEF induit une nette dimi-
nution de I'expression des IFN de type |
(IFN-o. et IFN—B), ainsi qu’une augmen-
tation de charge virale caractérisée par
une augmentation de I’ARN viral dans
les lysats cellulaires. De méme, dans les
cellules THP-1, ’abolition de cGAS ou de
STING par KO ou par des molécules inhi-
bitrices, diminue "expression d’IFN-o et
d’IFN-P dans les cellules, ainsi que leur
capacité a controler I'infection par le
virus Nipah ou par celui de la rougeole.
Ainsi, lors d’une infection par un para-
myxovirus, I'activation de la voie cGAS-
STING et la production d’IFN participe-
raient au contréle de I"infection virale.

Le virus Nipah active la voie
cGAS-STING de maniére
conventionnelle

Les auteurs ont étudié les marqueurs
classiques de I’activation de la voie
cGAS-STING, la phosphorylation de STING
au niveau de la sérine 366 (S366) et
I’ubiquitination de la lysine 63 (K63).
Dans un premier temps, ils ont montré

en utilisant les cellules de deux lignées
cellulaires humaines, des cellules endo-
théliales microvasculaires pulmonaires
et les cellules THP-1, que la phospho-
rylation S366 et I'ubiquitination Ké3 de
STING ont lieu uniquement en présence
de cGAS. Puis, ils ont démontré que
I’invalidation des génes MyD88, TICAMI
(codant TRIF) ou MAVS n’impacte pas
I"activation de STING. Cela signifie que,
lors d’une infection par le virus Nipah,
cGAS, pourtant senseur d’ADN cytoso-
lique, serait le seul activateur de STING.

Conclusion

Dans leur étude, lampietro et al. ont
démontré I'activation de la voie cGAS-
STING au cours d’une infection par un
paramyxovirus, ainsi que I'importance
de son activation dans la lutte contre
cette infection via I’activation de la voie
interféron. Le caractére non redondant
de cGAS-STING souligne son importance
dans le contrdle des infections par les
virus a ARN par rapport aux voies déja
connues (MyD88, MAVS, TRIF) (Figure 1).



Des recherches sont en cours afin d’élu-
cider les mécanismes d’activation de
la voie cGAS-STING lors de I'infection
par les paramyxovirus tels que le virus
Nipah et le virus de la rougeole. €n effet,
cGAS était connu jusqu’ici comme étant
un senseur de ’ADN cytosolique grace a
son interaction avec le sucre-phosphate
du squelette d’un double brin d’ADN
[8]. Une hypothése possible serait donc
que I'infection par les paramyxovirus
conduise a une détection de I’ADN mito-
chondrial dans le cytosol aprés une
perte de stabilité des mitochondries fai-
sant suite a 'infection [10] (Figure 1).

L'identification de tous les acteurs
conduisant a la libération d’IFN de
type I, dont le rdle antiviral est avéré
dans I’infection par le virus Nipah,
peut conduire a I’élaboration ou au
repositionnement de thérapeutiques
existantes. Avec un objectif de stimu-
lation de la voie de I'IFN, des analogues
d’ARN double brin ont été testés dans
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un modéle de hamsters infectés par le
virus Nipah ; ils améliorent nettement
leur survie [11]. La récente découverte
du réle de la voie cGAS-STING dans la
réponse IFN suite a une infection par le
virus Nipah ouvre la voie au dévelop-
pement d’analogues de STING dans la
lutte contre ce pathogeéne. ¢
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