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Diversité des particules virales 
produites par les cellules infectées 

Les cellules infectées peuvent produire 
des particules virales qui, infectieuses ou 
non, revêtent différentes formes et com-
positions. Les particules virales capables 
d’infecter de façon productive des cel-
lules cibles comportent, généralement, le 
génome viral ainsi que les protéines struc-
turales. Le plus souvent, ces particules 
infectieuses représentent une très faible 
proportion des particules sécrétées par 
les cellules infectées. En effet, celles-ci 
produisent également une grande quan-
tité de particules virales incomplètes qui 
diffèrent des précédentes par leur com-
position, notamment en protéines virales 
structurales, ou par la qualité du génome 
viral encapsulé. Par exemple, les cellules 
infectées par le virus de l’hépatite B (VHB) 
sécrètent de larges quantités de parti-
cules non infectieuses, dont la protéine 
virale antigène de surface (HBsAg), mais 
sont dépourvues de capside et de génome 
viral [1]. Par ailleurs, des virus défec-
tifs interférents, composés de génomes 
viraux tronqués, sont produits dans un 
large spectre d’infections comme la grippe 
et certaines infections par flavivirus [2, 3]. 
Ces génomes tronqués, générés probable-
ment à la suite d’erreurs de la polymérase 
virale ou par digestion nucléotidique par-
tielle, sont aussi efficacement encapsidés 
et sécrétés que le génome viral entier [3]. 
Les particules du virus de l’hépatite C 
(VHC) sont particulièrement hétérogènes 
en termes de taille, de densité, de compo-
sition et d’infectivité [4]. Cette hétérogé-

néité est en partie inhérente à la capacité 
du VHC à s’associer à différents compo-
sants des lipoprotéines [4]. Les cellules 
infectées par le VHC, comme celles qui 
sont infectées par d’autres virus,  pro-
duisent 1 particule infectieuse pour envi-
ron 100 à 1000 génomes viraux sécrétés 
[4], ce qui suscite des interrogations 
quant à la nature et à la fonction des 
génomes viraux contenus dans ces parti-
cules non infectieuses et/ou incomplètes.

Activation de la réponse innée par 
des exosomes contenant l’ARN viral

Dans une publication récemment parue 
dans Cell Host Microbe [5], nous avons 
montré que de larges quantités d’ARN du 
VHC sont encapsulées dans des vésicules 
apparentées aux exosomes. Les exosomes 
sont définis comme des vésicules lipi-
diques extracellulaires dérivant des corps 
multivésiculaires (MVB) du compartiment 
endosomal [6]. Plus spécifiquement, nous 
avons démontré que ce mode de transfert 
d’ARN viral par les exosomes ne nécessite 
pas de protéines virales structurales [5]. 
Par ailleurs, nos résultats suggèrent que 
l’ARN du VHC peut ainsi être transféré des 
cellules infectées aux cellules dendritiques 
plasmacytoïdes (pDC) par l’intermédiaire 
de ces exosomes [5] (Figure 1). Les pDC 
sont des cellules immunitaires capables 
de produire de grandes quantités de cyto-
kines antivirales, en particulier les interfé-
rons de type I (IFN et IFN), médiateurs 
de la réponse immunitaire innée [7]. En 
effet, ces derniers induisent l’expression 
de nombreux effecteurs - codés par les 
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interferon stimulated genes (ISG) - qui 
bloquent la propagation virale direc-
tement en agissant sur les composants 
viraux,  ou indirectement via la mobilisa-
tion de la réponse immunitaire adaptative 
[8]. De manière intéressante, nous avons 
observé que les exosomes contenant l’ARN 
viral et produits par des cellules infectées 
sont capables d’induire une forte produc-
tion d’IFN par les pDC [5]. Cette activation 
de la réponse antivirale mettrait en jeu 
le récepteur Toll-like TLR 7 [5, 9] présent 
dans les endosomes des pDC et qui recon-
naît l’ARN viral simple brin [8]. De plus, 
nos résultats montrent que l’inhibition 
de la production d’exosomes par les cel-
lules infectées, en utilisant une approche 
pharmacologique (les inhibiteurs GW4869 
et spiroepoxide), bloque efficacement 
l’activation des pDC, alors que le relar-
gage de particules infectieuses n’est pas 
significativement diminué [5]. Ces obser-
vations suggèrent donc que le mécanisme 
de production des exosomes contenant 
l’ARN viral diffèrerait, du moins en partie, 
de celui des virus infectieux qui, lui, ne 
mettrait pas en jeu la voie de sécrétion 
des exosomes. Par ailleurs, nos données 
montrent que les particules infectieuses 
du VHC ne participent pas à l’activation 
des pDC. En accord avec nos résultats, 
de récents travaux montrent que la pro-
téine d’enveloppe E2 du VHC interagit 
avec un récepteur inhibiteur de la réponse 
innée, BDCA-2, et bloque ainsi l’activa-
tion des pDC [10] (Figure 1). L’ensemble 
de ces observations suggèrent donc une 
action opposée des exosomes contenant 
l’ARN du VHC et des particules infectieuses 
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 contenant les protéines structurales qui 
activent et inhibent, respectivement, les 
pDC. 
Nous avons ensuite défini des facteurs 
de l’hôte impliqués dans ce mécanisme, 
nouvellement identifié, d’activation 
de la réponse immunitaire innée. Nous 
avons démontré que des protéines de la 
machinerie ESCRT (endosomal sorting 
complex required for transport) sont 
nécessaires pour cette activation [5]. 
Cette machinerie permet l’invagination 
de vésicules intraluminales au niveau 
des MVB et participerait à la formation 
d’exosomes [11]. L’implication des pro-
téines ESCRT dans le mécanisme d’acti-
vation des pDC confirme donc le rôle des 
exosomes comme transporteurs de l’ARN 
viral immunostimulateur. 
De façon intéressante, la protéine cel-
lulaire annexine A2 (ANXA2) est éga-

lement requise pour la formation du 
signal activateur des pDC par les cel-
lules infectées [5]. ANXA2 est localisée 
au niveau des membranes plasmiques et 
des endosomes, où elle participe à des 
processus de remodelage membranaire 
et de trafic intracellulaire [12]. Notam-
ment, ANXA2 favorise la maturation 
des endosomes précoces en MVB [13]. 
De plus, elle est recrutée au niveau 
des sites de réplication du VHC et elle 
participe à la production de particules 
infectieuses [14]. L’exacte fonction 
d’ANXA2 dans le mécanisme d’activa-
tion des pDC demeure encore énigma-
tique et fait l’objet de nos recherches 
actuelles.
Jusqu’à présent, on pensait que la pro-
duction d’IFN par les pDC était induite par 
l’internalisation de virus (par exemple, 
virus de la grippe). Cependant, l’ensemble 

de nos résultats révèle l’exis-
tence d’un mécanisme alter-
natif d’activation des pDC 
via le transfert d’ARN viral 
immunostimulateur par les 
exosomes (Figure 1). Il est 
concevable que ce mécanisme 
d’activation de la réponse 
antivirale soit généralisable 
à d’autres agents infectieux. 
En faveur de cette hypothèse, 
on observe des similitudes 
concernant l’activation des 
pDC par des virus génétique-
ment distincts. Ainsi, l’acti-
vation des pDC par les cellules 
qui répliquent un virus de la 
famille des Togaviridae (le 
virus de l’encéphalite équine 
du Venezuela) ne nécessite 
pas de production de virus 
complets et infectieux [9]. 
De plus, comme pour le VHC, 
la stimulation de la réponse 
immunitaire innée par cette 
infection est conditionnée par 
l’activation de TLR7 [9] et 
impliquerait donc la recon-
naissance de l’ARN viral par 
les pDC [8]. 

Rôle fonctionnel des particules 
virales incomplètes 

D’autres fonctions biologiques des par-
ticules virales non infectieuses et/ou 
incomplètes ont été mises en évidence. 
Par exemple, les particules HBsAg sont 
capables - comme E2 du VHC - d’inhiber 
la production d’IFN par les pDC [15]. Par 
ailleurs, les virus défectifs interférents 
bloquent la réplication des virus infectieux, 
notamment en réquisitionnant la polymé-
rase virale et d’autres facteurs pour leur 
propre réplication [3]. En outre, des par-
ticules rétrovirales non infectieuses conte-
nant des génomes mutants générés par 
l’action de déoxycytidines déaminases - 
facteurs de restriction comme par exemple 
APOBEC3 - ont la capacité d’induire une 
réponse neutralisante, ce qui contribue au 
contrôle de la charge virale in vivo [16].

Figure 1. Modèles d’activation de la production d’IFN de type I lors d’une infection virale. Selon le modèle 
précédemment défini, les pDC reconnaissent l’ARN viral via le récepteur endosomal TLR7 après internalisation 
et/ou infection par certains virus, dont le virus de la grippe, ce qui induit l’activation de la production d’IFN 
(partie gauche). Cependant, la plupart des virus, notamment le VHC, expriment des protéines qui inhibent la 
production d’IFN dans les cellules qu’ils infectent. De plus, la liaison de la protéine structurale E2 du VHC aux 
pDC bloque leur activation. Nous proposons donc un mécanisme alternatif d’activation de la sécrétion d’IFN, 
selon lequel les pDC ne sont pas stimulées par les virus complets et infectieux mais par des exosomes produits 
par la cellule infectée, contenant l’ARN viral et dépourvus des protéines structurales (partie droite).  
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La majorité des virus codent pour des 
protéines qui bloquent la réponse anti-
virale dans les cellules qu’ils infectent 
(Figure 1). Notre étude démontre que 
des particules virales incomplètes, pré-
sentant les caractéristiques d’exo-
somes et incorporant l’ARN viral entier, 
activent efficacement la production 
d’IFN par des pDC [5]. Cette réponse 
n’est pas contrée par des protéines 
virales, puisque ces pDC ne sont pas 
infectées de manière productive, c’est-
à-dire qu’elles ne répliquent pas le 
virus [17]. Ce mécanisme alternatif 
de détection de l’infection virale par 
les cellules immunitaires avoisinantes 
permet donc à l’hôte de réagir contre le 
virus, alors même que la réponse innée 
est bloquée dans les cellules infectées 

(Figure 1).
Ces études dévoilent que des particules 
virales non infectieuses et/ou incomplètes 
jouent un rôle clé dans la propagation 
virale, directement ou indirectement via 
la modulation de la réponse immunitaire. 
En fonction du mécanisme de détection 
de ces particules défectueuses par l’hôte 
et, par conséquent, de la voie immunitaire 
qui est modulée, l’impact sur la propaga-
tion virale peut être négatif ou positif. La 
poursuite de ces études offre un nouvel 

angle pour le décryptage de la complexité 
des relations hôte-pathogène. ‡
Exosomes are carriers for 
immunostimulatory viral RNA
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