NOUVELLE

Les IFITM de mammiferes

face au VIH :

comment mieux comprendre
leurs mécanismes antiviraux

Amandine Chantharath?!, Alicia Demonti!, Amélie Maurel

> Les facteurs de restriction sont des
protéines cellulaires capables de freiner
la réplication et la propagation d’un
virus en interagissant directement avec
des protéines virales. Différentes étapes
du cycle viral peuvent étre affectées par
les facteurs de restriction : I’entrée dans
la cellule, la décapsidation, la transcrip-
tion, la traduction, I"assemblage, ainsi
que la sortie du virus [1].

La famille de protéines IFITM (interfe-
ron-induced transmembrane proteins)
est composée de facteurs de restric-
tion agissant sur un large spectre de
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virus, dont le virus de I'immunodé-
ficience humaine (VIH). Exprimés de
maniére basale dans la plupart des cel-
lules humaines, la surexpression des
IFITM est stimulée par les interférons
lors de la réponse immunitaire antivi-
rale [2]. Les IFITM sont principalement
localisés au niveau des membranes plas-
miques et lysosomales, qu’ils rigidifient
et stabilisent [3, 4]. Via leur insertion
dans les membranes cellulaires, cer-
tains IFITM peuvent empécher la fusion
avec I’enveloppe virale et ainsi bloquer
I’entrée du virus dans la cellule hote. Par

ailleurs, en s’insérant au niveau de I’en-
veloppe virale, lors du bourgeonnement
des virions, certains IFITM diminuent
I’infectiosité de ces particules virales en
réduisant leur capacité a fusionner avec
d’autres cellules cibles [5].

Les IFITM sont présents dans de nom-
breuses especes, y compris chez I’homme,
les souris et les poissons. Cependant,
le nombre de génes [FITM varie d’une
espece a I'autre. Ce nombre est influencé
par les processus de duplication et de
perte de genes au cours de I’évolution.
Certaines especes peuvent avoir perdu
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des genes [FITM au fil du temps, tandis
que d’autres peuvent en avoir gagné
de nouveaux par duplication de genes
existants. Chez I’homme, on retrouve
les IFITM 1, 2 et 3 dont les mécanismes
antiviraux sont distincts [6, 7]. Une
étude récente de Marziali et al. analyse
la diversité naturelle d’IFITM de mammi-
feres afin d’identifier des déterminants
moléculaires importants dans leur acti-
vité anti-VIH [8]. Pour cela, les auteurs
ont testé les fonctions antivirales de
21 IFITM de mammiféres dans un méme
modeéle expérimental. Les fonctions qui
ont été étudiées concernent la capa-
cité des IFITM a bloquer I'entrée virale
a diminuer I'infectiosité des virions, en
utilisant le VIH comme virus modele. Ils
ont analysé en paralléle les homologies
de séquence de ces IFITM, pour com-
prendre les bases moléculaires de leurs
mécanismes antiviraux.

Cette étude a permis de montrer ’hété-
rogénéité des propriétés antivirales des
[FITM de mammiferes et I"importance
des interactions entre leurs domaines
protéiques.

Les IFITM de mammiféres présentent
une relative homologie de séquence
mais une hétérogénéité fonctionnelle
antivirale

Marziali et al. ont choisi 21 IFITM afin
d’étudier un large panel de protéines
représentatif de leur diversité chez les
mammiféres. Ils ont montré que les
genes codant les IFITM sont tres conser-
vés entre les especes, ce qui souligne
leur importance du point de vue évo-
lutif. La variabilité observée entre les
différents IFITM se concentre au niveau
des domaines C-terminal et N-termi-
nal, ce dernier étant déja connu pour
réguler I’activité antivirale des IFITM2
et IFITM3 humains. [9, 10]. Les auteurs
ont évalué les différences de capacité
antivirale des IFITM en comparant tout
d’abord leur capacité a bloquer I'entrée
du VIH-1 in vitro. Pour cela, des cellules
humaines exprimant les IFITM de dif-
férents mammiferes ont été infectées
avec des pseudo-particules virales du
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VIH exprimant la GFP (green fluorescent
protein) afin de mesurer le taux d’infec-
tion par cytométrie en flux. Paralléle-
ment, la capacité des IFITM a diminuer
Iinfectiosité des virions a été évaluée.
Pour cela, des pseudo-particules virales
du VIH-1 ont été produites a partir de
cellules exprimant les différents IFITM et
mises en contact avec d’autres cellules
n’en exprimant pas. Le taux d’infection
de ces cellules cibles a également été
mesuré par cytométrie en flux. Malgré
les homologies de séquences entre les
IFITM étudiés, les auteurs ont observé
des fonctions antivirales différentes.
Tous les IFITM ne bloquent pas I'entrée
du VIH dans les cellules cibles, et il
existe des différences dans Iefficacité
des différents IFITM a inhiber la fusion
membranaire entre le virus et la cellule
hote ou a diminuer I'infectiosité des
virions. Globalement, les IFITM bloquant
I’entrée du virus réduisent également
I’infectiosité des virions produits. Se
pose alors la question du paradoxe entre
I’hétérogénéité fonctionnelle des IFITM
et leur homogénéité de séquence.

L’hétérogénéité de I’activité antivirale
des IFITM est en partie expliquée

par des différences de quantité

protéique dans le modeéle utilisé

La premiére hypothese pour expliquer
les différences d’activité antivirale
observées entre les IFITM est que leur
taux d’expression est variable dans
le modele expérimental utilisé, apres
transfection. Les auteurs ont ainsi
montré une corrélation positive entre
la quantité d’IFITM dans les cellules et
leur capacité a bloquer I'entrée virale
et la diminution de I'infectiosité des
virions. Ainsi, plus la quantité d’IFITM
dans la cellule est importante, plus son
efficacité antivirale est importante.
Cependant, les auteurs ont également
observé qu’augmenter expérimenta-
lement la concentration protéique
d’IFITM n’ayant aucune activité ne per-
met pas systématiquement d’induire
des propriétés antivirales. Ces résultats
suggerent donc qu’il existe d’autres

parameétres, distincts du niveau
protéique, responsables du caractére
antiviral ou non des IFITM.

Les interactions entre les domaines
des IFITM jouent un rdle déterminant
dans P’activité antivirale

Les IFITM sont composés de cinqg domaines
protéiques. Bien que les propriétés
physico-chimiques de chacun de ces
domaines soient conservées entre les
IFITM, les auteurs se sont demandé si des
variations de séquence au sein de ces
domaines pouvaient expliquer les diffé-
rences de propriétés antivirales. Ils ont
cependant observé que les domaines
connus pour leur importance dans
I’activité antivirale ont une séquence
conservée chez tous les IFITM de mam-
miféres [9]. Afin de vérifier 'implication
de ces domaines dans I'activité antivirale
des IFITM, ils ont produit des protéines
chimeres. Les auteurs ont montré que
I’insertion de domaines isolés d’IFITM a
activité antivirale dans des IFITM sans
activité antivirale ne procure pas a
ces derniers des propriétés antivirales.
Ainsi, I'hétérogénéité des capacités anti-
virales des IFITM ne peut étre expliquée
par la présence ou I"absence d’un unique
domaine. Cependant, les propriétés anti-
virales sont rétablies chez les chimeéres
présentant des combinaisons spécifiques
de deux domaines issus d’IFITM antivi-
raux. Ces résultats soulignent I'impor-
tance d’interactions entre domaines dans
I’activité antivirale des IFITM.

Conclusion

Dans cette étude, Marziali et al. tirent
avantage de la diversité naturelle des
IFITM de mammiféres pour identifier les
facteurs a I’origine de leur activité anti-
VIH. lls mettent en évidence I’hétéro-
généité des capacités antivirales des
[FITM qui peut en partie étre expliquée
par des différences d’interactions entre
domaines protéiques (Figure 1). Dans
les protéines chimeres produites a partir
de différents IFITM mammiféres, des
combinaisons particuliéres de domaines
procurent une activité antivirale. Cela
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Figure 1. Les différences d’activité antivirale entre les IFITM de mammiféres peuvent en partie étre expliquées par des interactions variées entre

domaines protéiques. VIH : virus de 'immunodéficience humaine ; IFITM : Interferon-Induced Transmembrane Protein.
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	RÉFÉRENCES

