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Occludine, une clé de plus pour
IPentrée du virus de ’hépatite C

Birke Andrea Tews, Laurence Cocquerel

> U'hépatite C est un probléeme majeur
de santé publique, touchant environ
130 millions de personnes a travers le
monde. €n France, on estime que 600 000
a 1 million de personnes seraient attein-
tes par cette maladie. L'infection par le
virus de I’hépatite C (VHC) est le plus
souvent chronique et elle est forte-
ment associée au développement d’un
carcinome hépatocellulaire. A I'heure
actuelle, il n’existe aucun vaccin pour
lutter contre le VHC et les thérapies
antivirales utilisées actuellement ont
une efficacité relativement limitée et
des effets secondaires non négligeables
(pour revue [1,111). Il est donc urgent
de mettre au point de nouvelles stra-
tégies pour lutter contre ce virus. Cest
pourquoi depuis maintenant presque
vingt ans, de nombreux laboratoires
tentent d’élucider les mécanismes d’en-
trée du VHC dans ses cellules cibles : les
hépatocytes. En effet, une connaissance
détaillée des mécanismes impliqués dans
I’entrée d’un virus permet non seulement
de comprendre comment ce virus infecte
ses cellules hotes mais également d’en-
trevoir la possibilité de développer de
nouvelles molécules antivirales.

Les facteurs cellulaires

contrélant la permissivité

cellulaire a I’infection par le VHC

€n 1998, la tétraspanine CD8L a été le
premier facteur cellulaire identifié comme
étant important pour I’entrée du VHC dans
ses cellules cibles [2]. Cependant, il s’est
rapidement avéré que I’entrée du VHC ne
dépendait pas uniquement de CD81 mais
était un processus extrémement complexe
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faisant intervenir plusieurs facteurs cel-
lulaires. €n effet, SR-BI [3] et Claudine 1
(CL-1) [4], un transporteur de cholesté-
rol et une protéine des jonctions serrées,
ont par la suite été identifiés comme
étant essentiels a I'entrée virale. De plus,
deux facteurs supplémentaires, les gly-
cosaminoglycanes (GAG) et le récepteur
des lipoprotéines de faible densité (LDL-
R), semblent jouer un rdle important
dans I'attachement des particules virales
aux cellules cibles (pour revue [5]). Ces
particules sont elles-mémes associées
a des lipoprotéines de faible et trés fai-
ble densité dans le sang des personnes
infectées. Néanmoins, il a été montré
qu'apres I'expression de I'ensemble des
facteurs d’entrée, de nombreuses lignées
cellulaires restaient résistantes au VHC,
suggérant qu’un facteur additionnel res-
tait a découvrir [4]. €n effet, en février
dernier, deux équipes américaines ont
identifié I"Occludine (OCLN), une autre
protéine des jonctions serrées, comme
étant un facteur essentiel a 'entrée du
VHC dans les cellules [6, 7]. A.Ploss et
al. ont montré que, outre I’expression
de CD81, SR-BI et CL-1, celle de I’OCLN
rend permissives a I’entrée du VHC des
lignées cellulaires d’origine humaine nor-
malement résistantes a ce virus [7] et
que I'entrée du virus dépend des formes
humaines des protéines CD81 et OCLN. A
I’inverse, la réduction de I'expression de
I’0CLN par ARN interférence inhibe I’'en-
trée du VHC dans les cellules traitées [6,
7]. Par ailleurs, il a été montré que I’0CLN
interagissait directement avec €2, une
glycoprotéine d’enveloppe présente a la
surface des particules virales [6, 8].

Un grand pas

vers le développement d’un modéle
animal d’infection par le VHC
Linteraction sélective des virus avec
leurs récepteurs spécifiques présents a la
surface des cellules est une étape essen-
tielle a Iinitiation de leur cycle infec-
tieux. Une telle interaction détermine
souvent le spectre d’hotes et le tropisme
cellulaire ou tissulaire du virus et joue un
role essentiel dans la pathogénicité du
virus. Souvent, seulement certains types
cellulaires d’especes hotes spécifiques
disposent de I’ensemble des co-facteurs
qui les rendent susceptibles a I'infection
par un virus donné. Par exemple, dans le
cas d’une infection par le VHC, le virus
se multiplie quasi exclusivement dans
les hépatocytes, qu’ils soient d’origine
humaine ou issus de chimpanzés. Ainsi,
les seuls modeles animaux actuellement
disponibles pour étudier le cycle infec-
tieux du VHC sont le chimpanzé et des
souris immunodéficientes transplantées
avec des hépatocytes humains. L'ab-
sence de modéles animaux de petite
taille freine considérablement le déve-
loppement de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques et vaccinales. Un résultat
essentiel des travaux de A. Ploss et al. est
que I’OCLN humaine est capable de rendre
permissives a I'entrée du VHC des cellules
d’origine murine [7]. De plus, bien que
le VHC ne semble pas faire de discri-
mination entre SR-BI et CL-1 d’origine
humaine ou murine, "OCLN humaine, tout
comme CD81, ne peut étre substituée pas
son homologue murin [7]. CD81 et OCLN
sont donc deux facteurs contribuant a
la restriction d’espece de 'infection par
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le VHC. Méme si la spécificité d’especes
est également contrdlée par des facteurs
régulant la réplication et 'assemblage du
virus, cette découverte est une avancée
majeure dans le domaine du VHC car
elle ouvre la voie au développement de
modeéles murins.

Protéines des jonctions

serrées et récepteurs de virus

Les jonctions serrées jouent un réle cru-
cial dans la régulation de la dynami-
que des flux paracellulaires et dans le
maintien de la polarité cellulaire. Ces
structures assurent I’étanchéité des
épithéliums en constituant un rappro-
chement étroit et localisé des membra-
nes de deux cellules voisines, limitant le
passage des solutés a travers Iespace
intercellulaire. €lles sont constituées de
quatre protéines membranaires majeu-
res : ’OCLN, la famille des Claudines, les
molécules associées aux jonctions (JAM)
et le récepteur des coxsackievirus et
adénovirus (CAR). Les cellules cibles du
VHC, les hépatocytes, sont des cellules
hautement polarisées dans lesquelles
le pole basolatéral est au contact des
capillaires sinusoides tandis que le pdle

apical est au contact des canalicules
biliaires. Il est a noter que S. Liu et al.
ont montré que la localisation de CL-1
et OCLN dans les jonctions serrées est
importante pour assurer leur réle dans
Pentrée du VHC [6].

Lutilisation de protéines des jonctions
serrées par un virus n'est pas sans précé-
dent puisque les JAM servent de récepteur
a certains réovirus et, comme son nom
I’indique, le CAR sert de récepteur aux
coxsackievirus et aux adénovirus. Par
analogie au coxsackievirus B (CVB), I'uti-
lisation d’OCLN par le VHC apporte de nou-
velles pistes sur la cinétique ainsi que sur
les étapes tardives de I’entrée du VHC. €n
effet, il a été montré que le CVB se lie a la
membrane apicale des cellules épithélia-
les via son récepteur primaire DAF (Decay
accelerating factor), cette liaison active
un certain nombre de tyrosine kinases et
conduit @ un réarrangement du réseau
d’actine [9]. Le complexe virus-récepteur
migre alors latéralement jusqu’aux jonc-
tions serrées ou le CVB va interagir avec
le CAR, ce qui conduit a un changement
conformationnel dans la capside virale
nécessaire a la libération du génome viral
apres endocytose. Finalement, il a été
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montré récemment que, bien qu’elle n’in-
teragisse pas directement avec le virus,
I’OCLN joue un réle essentiel dans I’inter-
nalisation des particules de CVB [10].

Un modéle d’entrée

du VHC dans les hépatocytes

Ainsi, sur la base des données accu-
mulées jusqu’a aujourd’hui et par ana-
logie avec le CVB, nous pouvons pro-
poser un modele d’entrée cellulaire
du VHC (Figure 1). Dans une premiére
étape, le virion s’attacherait a la sur-
face cellulaire par I'intermédiaire des
GAG et du LDL-R via une interaction
directe avec les glycoprotéines virales
ou par I'intermédiaire des lipopro-
téines (représentées par une sphére
orange, Figure 1) associées aux par-
ticules virales. Cet événement serait
suivi par une interaction avec SR-BI et
ensuite avec CD81. Bien que la cinéti-
que d’interaction avec ces deux fac-
teurs d’entrée n’ait pas encore été
déterminée de maniére univoque, les
données actuelles suggérent qu’un pre-
mier contact avec SR-BI soit un prére-
quis a I'interaction de la particule avec
CD81. Ensuite, probablement aprés une

Figure 1. Modéle d’entrée du VHC dans ses cel-
lules cibles. Le LDL-R (récepteur des light den-
sity lipoprotein) et les GAG (glycosaminogly-
canes) facilitent I'attachement de la particule
virale au pole basolatéral des hépatocytes. La
particule associée a des lipoprotéines (sphere
orange) interagit ensuite avec le transporteur
de cholestérol SR-BI et ensuite avec la tétras-
panine CD81. Ce complexe virus-récepteur est
transporté jusqu’au pdle apical ot la particule
interagit avec les protéines de jonctions ser-
rées CL (claudine) et OCLN (occludine). Le VHC
est alors internalisé dans les cellules par endo-
cytose dépendante de la clathrine et atteint
les endosomes précoces ou le pH acide va
induire un changement conformationnel dans
la structure des glycoprotéines d’enveloppe.
A la suite de ce changement conformationnel,
les membranes virales et cellulaires fusion-
nent, libérant ainsi le génome viral dans le
cytoplasme de la cellule infectée (cette repré-

sentation schématique n’est pas a I’échelle).



migration latérale des complexes virus-
récepteur jusqu’aux jonctions serrées,
le virus interagit avec CL-1 et OCLN. Le
VHC entre alors dans les cellules par un
processus d’endocytose qui fait inter-
venir la clathrine et migre jusqu’aux
endosomes précoces ou la fusion des
membranes se produit. Le génome viral
est ainsi libéré dans le cytoplasme de la
cellule infectée. ¢

Occludin, an additional

key for hepatitis C virus entry
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Métabolisme

du NAD et contrdle
de la réponse inflammatoire

Frédéric Van Gool, Mara Galli, Anthony Rongvaux,
Fabienne Andris, Oberdan Leo

> Une série de travaux publiés récem-
ment semble indiquer un réle impor-
tant pour une protéine impliquée dans
la biosynthése du NAD (nicotinamide
adénine dinucléotide), la nicotinamide
phosphoribosyltransférase (ou Nampt),
dans le contréle des réponses immunes
inflammatoires. U’étude de cette pro-
téine pourrait conduire a une meilleure
compréhension des liens fonctionnels
récemment établis entre métabolisme et
inflammation.

La Nampt/PBEF/visfatine,

une protéine aux multiples fonctions
Fait plutdt rare dans la breve histoire
du décryptage fonctionnel de notre
génome, la Nampt a été identifiée de
maniere indépendante par trois équi-
pes de chercheurs qui lui ont attribué
trois fonctions distinctes. Tout d’abord
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décrite en 1994 comme une cytokine
sécrétée par les cellules du systeme
immunitaire, cette protéine, dénommée
PBEF (pre-B cell colony enhancing fac-
tor) régule la croissance et la survie de
cellules hématopoiétiques [1]. Son rdle
extracellulaire a été confirmé en 2005
par une équipe japonaise qui I'identifie
comme une nouvelle adipokine (visfa-
tine), une hormone produite par le tissu
adipeux viscéral et impliquée dans le
métabolisme du glucose [2]. C’est en
étudiant ’homologue murin de cette
protéine en 2002 que notre équipe I'a
formellement identifiée comme étant la
nicotinamide phosphoribosyltranférase,
une enzyme cytoplasmique impliquée
dans la biosynthése du NAD [3]. La
Nampt catalyse la premiere réaction
enzymatique qui permet la biosynthese
du NAD a partir du nicotinamide, I’'un
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des constituants de la vitamine B3
[4]. La fonction enzymatique de cette
protéine a été depuis confirmée par
plusieurs groupes et la protéine est
maintenant officiellement reconnue
sous le nom de Nampt [5].

Métabolisme et inflammation

De nombreuses observations, dont les
notres, ont confirmé I"expression élevée
de la Nampt par les cellules du systeme
immunitaire, suggérant une augmenta-
tion des besoins en NAD au cours d’une
réponse inflammatoire. Afin d’identifier
le réle possible du NAD dans le contréle
d’une réponse immune, nous avons
utilisé une approche pharmacologique
nous permettant de moduler le taux
intracellulaire en NAD [6, 7]. Ces expé-
riences nous ont permis d’établir une
forte corrélation entre le taux de NAD
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