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RESUME : Les interférons de type | sont des cytokines appartenant au systeme immunitaire inné. lis
constituent la premiére ligne de défense contre I'invasion, la multiplication et la dissémination des orga-
nismes pathogénes, notamment des virus. L’entrée du virus dans I’organisme induit, par I'intermédiaire de
récepteurs membranaires ou intracellulaire, I'induction de la synthése des interférons de type | qui sont
des lors a méme de stimuler les cellules de maniéere autocrine et paracrine.

Les interférons sont des polypeptides qui agissent par I'intermédiaire d’un récepteur de surface. Il indui-
sent une cascade d’événements aboutissant a la synthese de protéines dont certaines possedent des
propriétés antivirales spécifiques. Parmi celles-ci, on distingue la protéine MX, la voie 2’5’ oligoadény-
late synthétase/ribonucléase L et le systeme de la protéine kinase R. Récemment, une protéine appelée
ISG20 a été incriminée dans I'effet antiviral des interférons de type .

Face a I'infection virale, les interférons de type | sont capables d’agir a différentes étapes du cycle de mul-
tiplication virale. lls influencent la pénétration, la décapsidation, la transcription des ARNm, la synthése
des protéines virales, la réplication du génome, I’'assemblage ou le relarguage des virions.

lls constituent de ce fait une protection efficace qui de nos jours est mise a profit dans le traitement de

certaines maladies d’origine virale et tumorales.

1. INTRODUCTION

Les organismes pluricellulaires ont
développé de nombreux mécanis-
mes leur permettant de prévenir ou
de limiter ’invasion, la multiplica-
tion et la dissémination des agents
pathogeénes au sein des tissus et de
I’organisme. L’immunité innée est
la premiére réponse que 1’organisme
oppose a l’infection. Elle constitue
une réaction rapide, non spécifique et
indépendante d’une exposition préala-
ble de I’organisme a 1’agent pathogeéne
concerné.

Parmi les mécanismes de défense
innés, les interférons (IFNs) jouent
un réle essentiel. Découverts grace
a I’étude approfondie du phénomene
dit d’interférence virale (Isaacs et
Lindenmann, 1957 ; Isaacs et al.,
1957 ; Nagano et Kojima, 1958),
ils constituent la premicre ligne de

défense contre les infections virales.
Ils conférent une protection rapide et
non spécifique aux cellules infectées
et aux cellules proches des cellules
infectées.

Les IFNs sont divisés en deux groupes
sur base de leurs propriétés physico-
chimiques et biologiques, de leur
séquence primaire, de leur localisa-
tion chromosomique et des récepteurs
membranaires spécifiques : les IFNs
de type 1 ou IFNs-o/f et 'IFN de
type II ou IFN-y (Maeyer et Maeyer-
Guignard, 1998 ; Stark et al., 1998 ;
Walter et al., 1998 ; Sen, 2001). Ils
partagent de nombreuses simili-
tudes sur le plan de leurs activités
biologiques et notamment de leurs
propriétés antivirales. Cependant,
leurs modalités d’induction et de
transduction et les réponses cellulaires
qu’ils évoquent sont tres différentes.

Récemment, suite a la découverte des
IFNs-A (IL-28A, IL-28B et IL-29)
(Kotenko et al., 2003 ; Sheppard et
al., 2003), un troisiéme groupe, les
IFNs de type III, a été ajouté (Bartlett
et al., 2005 ; Meager et al., 2005). Ces
IFNs partagent de nombreuses simili-
tudes avec les IFNs de type I (Meager
et al., 2005), notamment sur le plan
des propriétés antivirales (Bartlett et
al., 2005 ; Robek et al., 2005).

Médiateurs incontestables de
I’homéostasie cellulaire, les IFNs-0/3
sont capables de circonscrire dans une
certaine mesure l’infection virale et
de limiter sa dissémination (Haller et
al., 1998). In vivo, ils stimulent les
cellules de maniére autocrine et para-
crine, voire de maniére endocrine, et
activent un statut antiviral global (fig-
ure 1) (Sen, 2001). D’autre part, bien
que typiques de I'immunité innée, les
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Figure 1 @ Stimulation autocrine, paracrine et endocrine des cellules par les IFNs-0/P. Suite a l'in-

fection virale, les cellules synthétisent et excreétent les IFNs-o/f} qui vont stimuler;, par I'intermédiaire
d’un récepteur de surface, la cellule elle-méme ainsi que les cellules avoisinantes. Ils vont ainsi y
induire un état cellulaire antiviral et limiter la dispersion du virus au sein du tissu.

IFNs de type I interagissent étroite-
ment avec le systéme immunitaire
adaptatif en le stimulant et en favori-
sant le développement d’une réponse
appropriée (Price et al., 2000). Ils
permettent ainsi au systéme immuni-
taire adaptatif d’intervenir de maniére
plus efficace contre 1’agent pathogene
(Player et Torrence, 1998).

Depuis maintenant prés de 50 ans,
les IFNs-o/3 ont suscité 1’intérét des
chercheurs du fait de leurs propriétés
antivirales, mais également du fait
de leurs propriétés immunomodula-
trices et antitumorales. Ils sont par ail-
leurs impliqués dans un large spectre
d’activités biologiques, par exemple
la différenciation, la croissance, la
mobilité cellulaire, I’induction du
HLA (Human Lymphocyte Antigen)
ou l’activation des cellules Natural
Killer (NK) (Pestka et al., 1987,
Durbin et al., 2000 ; Goodbourn et al.,
2000 ; Sen, 2001). Les IFNs de type
I sont a ce titre utilisés dans le traite-
ment de certaines maladies virales
et de nombreux cancers (Golomb,
1987 ; Quesada et Gutterman, 1987 ;
Talpaz et al., 1988 ; Kuzel et al.,
1990 ; Gutterman, 1994). Ces dern-
ieres années, depuis la découverte de
I'IFN-t , 'IFN a également été impli-
qué dans le maintien de la gestation
(Charleston et Stewart, 1993 ; Spencer
et Bazer, 2004).

2. STRUCTURE

2.1. Les interférons des différen-
tes espéces animales

Les IFNs de type I forment une famille
de cytokines constituée de nombreux
représentants. Chez les mammiferes,
on y distingue différentes classes qui
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varient sur le plan de leur structure
protéique primaire et de leurs pro-
priétés sérologiques : I’'IFN-o., I’'TFN-
B, 'IFN-§, I’I[FN-¢, I'TFN-x, I’'IFN-
®, ’'TFN-t et I'IFN-C (Diaz et al.,
1996 ; Pestka et al., 2004 ; Oritani
et Kanakura, 2005). A I’inverse, les
oiseaux ne possedent pas une telle
variété et a I’heure actuelle, seules des
cytokines équivalentes aux IFNs-o et
-B ont été identifiées (Schultz et al.,
2004).

Les IFNs-o et -B sont présents
chez tous les mammiferes étudiés a
ce jour. L’IFN-w, identifi¢ initiale-
ment chez ’homme (Homo sapiens)
et dans I’espeéce bovine (Bos faurus)
(Capon et al., 1985 ; Hauptmann et
Swetly, 1985), est également présent
dans d’autres espéces animales : le
porc (Sus scrofa) (Mege et al., 1991),
le cheval (Equus caballus) (Himmler
et al., 1986) et le lapin (Oryctolagus
cuniculus) (Charlier et al., 1993).
Les IFNs-o et - sont produits de
manicre prédominante par les leuco-
cytes (Hauptmann et Swetly, 1985 ;
Adolf, 1990) et I'TFN-B, par la plupart
des cellules de 1’organisme et plus
particulierement par les fibroblastes
(Raj et Pitha, 1983).

Cette grande diversité de classe n’est
pas présente chez toutes les espéces.
Ainsi, 'IFN-0 n’a pas été identifié
dans ’espéce canine (Canis famil-
iaris) (Himmler et al., 1987). L’ IFN-0
n’a été identifi¢ que chez le porc et
chez ’homme (Mege et al., 1991 ;
Lefévre et Boulay, 1993 ; Whaley et
al., 1994). La production est assurée
par le trophoblaste embryonnaire
entre le 14 et le 20° jour de gestation
chez le porc et durant le premier tri-
mestre de la grossesse chez la femme

(Lefévre et Boulay, 1993 ; Whaley et
al., 1994). L’IFN-T est produit par le
trophoblaste embryonnaire des rumi-
nants a I’'implantation. Il a été décou-
vert initialement chez le mouton (Ovis
aries) sous le nom de protéine tro-
phoblastique 1 (oTP-1) (Godkin et al.,
1984) et ensuite chez les bovins (bTP-
1) (Helmer et al., 1987). L’analyse
de la séquence protéique déduite de
la séquence d’ADN complémentaire
(ADNOCc) le classait déja en 1987 dans
la classe des IFNs-o/f (Imakawa
et al., 1987). L’IFN-T a ensuite été
identifi¢ chez d’autres ruminants :
la chévre (Capra hircus) (Gnatek et
al., 1989), le cerf (Cervus elaphus)
(Demmers et al., 1999) et la girafe
(Giraffa camelopardalis) (Liu et al.,
1996). L’IFN-¢ a été identifié chez
I’homme et la souris (Mus musculus)
mais reste néanmoins faiblement cara-
ctérisé. Chez la souris, il est produit
par les ovaires et I'utérus (Hardy et
al., 2004). L’IFN-{ (limitine) a été
découvert récemment chez la souris
au travers de ses propriétés antiprolif-
ératives et pro-apoptotiques (Oritani
et al., 2000). Il partage de nom-
breuses caractéristiques des IFNs de
type I (Oritani et al., 2003) et possede
notamment de puissantes propriétés
antivirales, immunomodulatrices et
anti-tumorales (Oritani et Tomiyama,
2004 ; Oritani et Kanakura, 2005).
L’TFN-x est exprimé uniquement par
les kératinocytes humains (LaFleur et
al.,2001), alors que chez la souris son
homologue est exprimé dans 1’utérus,
les plaques de Peyer, les ovaires, le
foie et les macrophages péritonéaux
(Vassileva et al., 2003). Bien qu’induit
par I’infection virale, I’'I[FN-x humain
ne confere qu’une faible protection
contre les virus, mais, par contre, joue
un role de premier plan dans la régu-
lation du systéme immunitaire local
ou systémique (LaFleur et al., 2001 ;
Nardelli et al., 2002) (tableau I).

2.2. Organisation génomique

Les IFNs-0/B sont rassemblés sur
un seul locus chromosomique. Les
techniques d’analyse de liaison, de
cytogénétique et d’hybridation in situ
ont permis de localiser les génes con-
cernés au niveau de la partie distale du
petit bras du chromosome 9, en posi-
tion p21-22, chez ’homme (Meager



Tableau [ : Différentes classes d’interférons de type I

Interféron Cellules productrices | Espéces animales Propriétes
Antivirales
Immunomodulatrices
INFs-o Leucocytes Toutes . o
Antiprolifératives
Pro-apoptotiques
Antivirales
Fibroblastes Immunomodulatrices
IFN-B Toutes .
Toutes Antiprolifératives
Pro-apoptotiques
Antivirales
Toutes sauf canis Immunomodulatrices
IFN-® Leucocytes utes saut . .
familiaris Antiprolifératives
Pro-apoptotiques
IFN-t Trophoblaste Biongulés Maintien de la gestation
Ovaires Homo sapiens
IFN-¢e Utérus Mus musculus
Homo sapiens
IFN-6 Trophoblaste P
Sus scrofa
IFN-x Kératinocytes Homo sapiens Immunomodulatrices
Ovaires, utérus, foie,
e Mus musculus
macrophages péritonéaux
Antivirales
Immunomodulatrices
- M 1 T
IFN-§ us muscutus Antiprolifératives
Pro-apoptotiques

Chez les mammiferes, on distingue différentes classes d’interférons de type I suivant l'espéce, dont la production est assurée par différents types cellulaires.
Tous ne possédent pas des propriétés antivirales. Certains jouent des roles plus particuliers comme par exemple le maintien de la gestation pour les IFNs-t

chez les biongulés.

et al., 1979a; 1979b; Owerbach
et al., 1981 ; Pitha et al., 1982). Le
locus chromosomique des IFNs-
/B a également été identifié dans
d’autres espéces, sur le chromosome
4 (position C4) chez la souris (van der
Korput et al., 1985), 8ql5 chez les
bovins (Ryan ef al., 1992 ; lannuzzi et
al., 1993a; Ryan et al., 1993), 2pl5
chez le mouton (Ovis aries), 8ql5
chez la chevre (Iannuzzi et al., 1993b)
ou encore 3ql5 chez le buffle de riv-
iére (Bubalus bubalis) (lannuzzi et al.,
1993a).

Contrairement aux génes des IFNs-
v et -A (Sen, 2001 ; Kotenko et al.,
2003 ; Sheppard et al., 2003) et a la
plupart des génes connus, les geénes
des IFNs-o/p ne présentent pas de
séquence intronique (Nagata et al.,
1980 ; Houghton et al., 1981). Cette
particularité n’est pas seulement pro-
pre a ’homme, mais concerne toutes
les especes animales.

Les IFNs-a sont codés par de nom-
breux geénes. On en recense 13 chez
I’homme et 14 chez la souris (Bekisz
et al., 2004 ; Chen et al., 2004 ; van
Pesch et al.,2004). Le nombre exact de
genes IFNs-a n’est pas encore connu
dans toutes les espéces animales, mais
des évidences existent pour assigner
plusieurs genes I[FNs-o. chez les autres
espéces animales, notamment 5-10
genes chez les bovins (Capon et al.,
1985 ; Velan et al., 1985 ; Ryan et
Womack, 1993) et environ 12 chez
le rat (Rattus norvegicus) (Dijkema
et al., 1984). Ces génes présentent
une grande homologie de séquence,
variant de 85 a 95 % au sein d’une
méme espece (Goeddel et al., 1981 ;
van Pesch et al., 2004).

A TPinverse I'IFN-B est exprimé au
départ d’un seul gene chez la plupart
des espéces animales étudiées
(Tavernier et al., 1981 ; Vodjdani et
al., 1988 ; van Pesch et al., 2004).

L’espéce bovine fait exception a
la régle puisque des expériences
d’hybridation in situ et de « Southern
blotting » ont permis d’identifier 5 a
6 geénes dont au moins trois codent
pour une protéine active (Capon et al.,
1985 ; Leung et al., 1984). Les génes
codant pour les autres IFNs-o/p sont
quant & eux présents en nombre vari-
able. Chez I’homme et la souris, tous
les génes autres que ceux codant pour
les IFNs-o sont présents en un seul
exemplaire, alors de leur nombre peut
varier de un a plusieurs exemplaires
dans les autres especes animales.

2.3. Organisation protéique

Les IFNs-o présentent une identité
de séquence supérieure a 80 % chez
une méme espece animale. Elle varie
par contre de 55 a 65 % entre les dif-
férences especes animales et présente
seulement une identité de 35 % et 50-
60 % avec I’IFN-B et ’IFN-w, respec-
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tivement, au sein d’une méme espéce
animale. Il existe également une iden-
tit¢ de séquence moyenne entre les
IFNs-B des différentes especes ani-
males, celle-ci variant de 48 % entre
I’homme et la souris a plus de 60 %
entre la béte bovine et le porc. Elle
est par ailleurs trés grande entre les
différents IFNs-f bovins puisqu’elle
atteint plus de 80 %.

Les IFNs-0/f sont des protéines d’une
masse moléculaire variable de 18 a
25 kDa chez ’homme (Rubinstein et
al., 1981 ; Hobbs et Pestka, 1982) et
de 18 a 36 kDa chez la souris (Knight,
1975 ; Higashi et al., 1983). Chez
I’homme, les IFNs-o0 sont composés
de 188 (IFN-02) a 189 acides aminés
alors que les IFNs-ot murins sont com-
posés de 188-190 acides aminés (a
I’exception de I’IFN-04 murin qui en
compte 186). Cependant, les 23 pre-
miers acides aminés générent un pep-
tide signal composé de résidus hydro-
phobes qui seront éliminés au cours
de la maturation de la protéine. Dans
I’espéce bovine, les IFNs-o présen-
tent la méme organisation : 189 acides
aminés dont les 23 premiers forment,
par comparaison avec I’homme et la
souris, un peptide signal. Les protéines
matures possédent par conséquent
165-166 (homme), 166-167 (souris)
et 166 (bovin) acides aminés (Velan
et al., 1985). De la méme manicre,
la protéine mature de I'IFN- murin
est une protéine de 161 acides aminés
alors que son équivalent humain est
composé de 166 acides aminés.

La grande variabilit¢é de masse
moléculaire observée sur gel de poly-
acrylamide (SDS-PAGE) provient
des modifications post-traduction-
nelles de N-glycosylation subie de
maniére différentielle par 'IFN-B et
certains IFNs-a.. En effet, lorsque les
cellules sont cultivées en présence
d’inhibiteurs de la glycosylation ou
lorsque les protéines sont incubées en
présence d’une N-glycosidase, les plus
hauts poids moléculaires disparaissent
au profit d’une protéine de 18 kDa,
proche de la taille calculée sur base
de la séquence peptidique (Fujisawa
et al., 1978). L’analyse de la séquence
protéique de ’'TFN-f murin fait appa-
raitre trois sites de N-glycosylation sur
les asparagines 29, 69 et 76 (Higashi
et al., 1983). La variation moindre de

76

la masse moléculaire de son équiva-
lent humain s’explique par la présence
d’un seul site de N-glycosylation sur
I’asparagine 80 (Higashi ef al., 1983 ;
Karpusas et al., 1997).

Contrairement aux [FNs-f, les [FNs-o
ne subissent pas systématiquement la
N-glycosylation. Chez I’homme, seul
I’IFN-0.14 est N-glycosylé et I'IFN-
o2 est O-glycosylé. Chez la souris
par contre, la plupart des IFNs-o sont
N-glycosylés, a ’exception de I'ITFN-
06T et de ’'IFN-o14. Cette variabilité
du taux de glycosylation selon I'TFN
considéré suscite des questions rela-
tives a son role biologique. Elle ne
semble pas modifier profondément
leur activité naturelle (Fujisawa et
al., 1978). Cependant, et notamment
pour ’'TEN-P humain, elle joue un réle
important dans la solubilité et la sta-
bilit¢ de la protéine, celle-ci formant
des agrégats en I’absence de glyco-
sylation (Conradt et al., 1987).
L’analyse de la structure primaire
et de la structure cristalline de cer-
tains IFNs-o et de I’IFN-B identifie
des résidus cystéines dont certains
sont impliqués dans la formation de
ponts disulfures. Cette particularité a
été mise en évidence entre les résidus
Cys-1 et Cys-98 d’une part et Cys-
29 et Cys-138 de I’IFN-o humain
(Wetzel, 1981; Wetzel et al., 1981)
et de I'IFN-t ovin (Radhakrishnan
et al., 1999) d’autre part. Le premier
pont disuflure de I'IFN- humain
n’influence pas son activité antivirale
alors que le second y est impliqué de
maniére essentielle (Morehead et al.,
1984). L’IFN-B humain présente trois
résidus cystéines en positions 17, 31
et 141. Par analogie a I'IFN-q, il a
été suggéré qu’il pourrait y avoir for-
mation d’un pont disuflure entre les
résidus Cys-31 et Cys-141. La muta-
tion Cys-17 vers une sérine n’affecte
d’ailleurs pas ses propriétés antivi-
rales (Mark et al., 1984). Par contre, la
substitution de la cystine 141 pour une
tyrosine abolit de maniére significa-
tive ses propriétés biologiques. Cette
hypothese fut confirmée par la réalisa-
tion et I’analyse de la structure cristal-
line de I'IFN-B humain (figure 2)
(Karpusas et al., 1997). La formation
de ponts disulfures intervient égale-
ment dans les propriétés des IFNs-o
et - porcins puisque le traitement au

B-mercapthoéthanol réduit fortement
leur activité antivirale (Weingartl et
Derbyshire, 1990). Les IFNs-o des
rongeurs posseédent un résidu cystéine
supplémentaire, en position 86, dont
le role dans I’activité biologique est
essentiel puisque la mutation vers une
sérine ou une tyrosine abolit son activ-
ité antivirale (Spanjaard et al., 1989).
Cependant, 1’analyse de la structure
cristalline de I'IFN-T ovin, possédant
cette méme cystéine en position 86,
suggére qu’elle n’est pas impliquée
dans la formation d’un pont disulfure
(Radhakrishnan ef al., 1999). L’IFN-1
murin échappe a cette régle puisqu’il
ne présente qu’un seul résidu cystéine
(Higashi et al., 1983). Les interactions
intramoléculaires assurent par con-
séquent la stabilit¢ de la structure tri-
dimensionnelle de la protéine (Senda
etal., 1992).

L’analyse de la structure cristalline
a également réveélé que I’IFN-02b
(Radhakrishnan et al., 1996) et I'IFN-
B (Karpusas et al., 1997) forme des
homodimeéres stabilisés par la fixa-
tion d’un atome de zinc, alors que
I’IFN-T se trouve sous forme mono-
meérique (Radhakrishnan et al., 1999).
Elle a également permis d’identifier
une structure tridimensionnelle cent-
rale conservée composée de 5 hélices
o communes aux IFNs-B humain
(Karpusas et al., 1997) et murin
(Senda et al., 1992 ; 1995), et a I'IFN-
T ovin (figure 2) (Radhakrishnan et
al., 1999).

3. MODALITES D’INDUCTION

L’infection virale stimule fortement
la production des IFNs-a/p (figure
3) (Pestka et al., 1987 ; Stark et al.,
1998 ; Samuel, 2001), ce qui suppose
I’existence d’un systeme cellulaire de
détection des agents infectieux. Cette
induction est contrdlée au niveau tran-
scriptionnel et un taux d’expression
basal est requis pour atteindre des
niveaux d’expression élevés (figure 3)
(Tovey et al., 1987 ; Gresser, 1990).

3.2. Détection de I’infection

La reconnaissance virale est assurée
par des récepteurs membranaires ou
intracellulaires capables de détecter
des motifs moléculaires conservés ; il
s’agit des Pattern recognition recep-
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IFN-t ovin IFN-B humain

Figure 2 : Représentation de la structure cristalline de I'IFN-3 murin et humain, et de I’IFN-T ovin.
Ils présentent une structure commune constituée de cing hélices o. L’IFN-B se trouve sous forme
dimérique dont le lien est assuré par un atome de zinc tel que représenté pour I'IFN-f humain.

L’IFN-T ovin se trouve sous forme monomérique.
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Figure 3 . Représentation schématique de la stimulation des cellules lors de I'infection virale et de la
synthese des protéines dont [’expression est sous la dépendance des IFNs de type I. Lors de l'infection
virale, les récepteurs cellulaires TLRs, PKR, RIG-1 stimulent par l'intermédiaire de I’activation de

facteurs de transcriptions tels que les IRFs-3 et -7, NF-XB, ATF-2 et c-Jun, la synthése des IFNs de
type 1. Ces derniers sont excrétés et agissent sur des récepteurs de surface pour induire une cascade
d’événements aboutissant a la synthése de protéines dont certaines possédent des propriétés antivira-
les comme la protéine MX, I'ISG20, la PKR ou encore [’OAS.

tors (PRRs). Parmi ceux-ci, on dis-  d’une infection virale.
tingue les récepteurs « Toll-like »
(TLR), présents dans la membrane
cytoplasmique et qui transmettent les
signaux de détection depuis le compar-
timent extracellulaire (TLR4) ou endo-
somial (TLR3, TLR7, TLR8 et TLRY).
Certains récepteurs sont é¢galement
présents dans le cytoplasme comme
la protéine kinase R dépendante de
I’ARN bicaténaire (PKR) et le géne
inductible par I’acide rétinoique (RIG-
1) (Perry et al., 2005).

De nombreuses études sont menées
pour élucider les voies exactes de
stimulation des IFNs-o/ et les sché-
mas présentés a ’heure actuelle ne
sont pas complets. Néanmoins, ils
permettent de mieux comprendre les
mécanismes cellulaires de détection

3.1.1. Récepteur « Toll-like 3 »

Le récepteur TLR3 est activé par
la fixation de I’ARN bicaténaire
(dsARN) issu du génome de certains
virus ou produit lors de la multipli-
cation virale. Il est également activé
par son équivalent synthétique, I’acide
polyinosinique-polycytidylique (poly
i/c) (Alexopoulou et al., 2001). I est
présent en surface ou dans les com-
partiments endosomiaux des cellules
dendritiques (DC) et fibroblastiques
ainsi que des cellules épithéliales pul-
monaires (Matsumoto et al., 2002 ;
2003 ; Guillot et al., 2005). Cependant,
I’activation du récepteur se produit
dans le compartiment endosomial

(Matsumoto et al., 2003 ; Takeda et
Akira, 2005). Il induit I’activation des
facteurs de transcription 3 et 7 de régu-
lations des IFNs (IRF-3 et IRF-7) et
des facteurs de transcription nucléaire
kB (NF-xB) et des facteurs de tran-
scription ATF-2 et c-Jun (figures 4
et 5) (Jiang et al., 2003 ; Schroder et
Bowie, 2005).

Lors de la stimulation du TLR3, le
facteur « Toll-interleukin-1 receptor-
resistance- (TIR) domain-containing
adaptator inducing IFN-B » (TRIF)
est activé et recrute a son tour dif-
férents facteurs dont la « TANK-bind-
ing kinase-1 » (TBK-1). Ce dernier est
responsable de la phosphorylation et de
I’activation des facteurs de transcrip-
tion IRF-3 et IRF-7. Indépendamment
de TRIF, I’activation de TLR3 induit
la phosphorylation de deux résidus
tyrosine et le recrutement de la phos-
phatidyl-inositol 3-kinase (PI3K).
Celle-ci, au travers de la voie de sig-
nalisation PI3K/Akt est également
responsable de 1’activation du fac-
teur de transcription IRF-3. Bien que
non essentielle, cette voie contribue a
’activation maximale de I’'IRF-3 (fig-
ure 4) (Barton et Medzhitov, 2003 ;
Perry et al., 2005).

Par D’intermédiaire des facteurs
TRIF, « receptor interacting protein
1 » (RIP-1) et « Tumor necrosis fac-
tor receptor-associated factor-6 »
(TRAF-6), TLR3 engendre également
I’activation du complexe IKK, lui-
méme responsable de la dégradation
du facteur inhibiteur de NF-xB (IkB)
et de la libération de NF-xB et de sa
translocation vers le noyau (figure 5)
(Cusson-Hermance et al., 2005; Li
et Qin, 2005). Cette derniére voie est
également responsable de ’activation
de la « mitogen-activated protein
kinase p38 » (MAPK p38) et de la « c-
Jun n-terminal kinase » (JNK) (Perry
et al., 2005).

3.1.2. Récepteur « Toll-like 4 »

Le récepteur TLR4 est activé par le
lipopolysaccharide (LPS) bactér-
ien, par la fixation de la protéine de
fusion F du virus respiratoire syn-
cytial (RSV; Paramyxoviridae,
Pneumovirus), ainsi que par d’autres
glycoprotéines virales (Kurt-Jones
et al., 2000 ; Haynes et al., 2001 ;
Perry et al., 2005). Une fois activé, il

77



Glycoprotéines
virales

IRF-3

RETP
P

1R RE

P —
IRF-3 RE-77

Yoo wos wss
K o

ﬁ’IRlE‘V-TV'N/_\ e
— RF-37

T yep—
" IRF-7 [RF-7

N

IRAK1/47'H§1§;7
9 IRﬁ-?E ‘

¥

PIRE7RET

Figure 4 : Voies de signalisation des récepteurs « Toll-like » (TLR) et de [’activation des facteurs
de transcription IRF-3 et IRF-7 lors de l'infection virale. Les glycoprotéines de certains virus (par
exemple le virus respiratoire syncytial ; Paramyxoviridae, Pneumovirus), I’ARN bicaténaire (dsARN)
ou monocaténaire (sSARN) ou encore I’ADN méthylé de certains virus stimulent les récepteurs de
surface TLR3, TLR4, TLR7/8 et TLR9 ainsi que la protéine issue du gene induit par [’acide rétinoique
(RIG-1). Cette stimulation induit [ 'activation de nombreux facteurs aboutissant a la phosphorylation,
I’homo- et hétérodimérisation des facteurs IRF-3 et IRF-7. Ces facteurs participent a l’activation de

la transcription des IFNs-ou/p.

recrute le facteur « Toll-receptor-asso-
ciated-molecule » (TIRAM) et le fac-
teur TRIF et par voie de conséquence
active les facteurs de transcription NF-
kB et IRF-3/7 par la méme voie que le
TLR3 (figures 4 et 5) (Fitzgerald et
al., 2003 ; Li et Qin, 2005).

Le TLR4 activé recrute également le
« Toll-interleukin-1 receptor associ-
ated protein » (TIRAP) et le facteur
de différenciation myéloide 88 (MyD-
88) qui recrute a son tour, les facteurs
IRAK-1 et IRAK-4 et ensuite TRAF-
6. Ce dernier entraine 1’activation du
complexe IKK, la phosphorylation de
IkB et la libération de NF-xB qui,
aprés translocation dans le noyau, ira
rejoindre sa cible sur les promoteurs
des différentes cytokines dont I’IFN-
B (figure 5) (Barton et Medzhitov,
2003 ; Perry et al., 2005). Cette dern-
iére voie est également responsable de
I’activation de MAPK p38 et de INK
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(Li et Qin, 2005 ; Perry et al., 2005 ;
Takeda et Akira, 2005).

3.1.3. Récepteurs « Toll-like 7/8 et 9 »

Les récepteurs TLR7/8 reconnaissent
I’ARN monocaténaire (ssARN) riche
en résidus G/U notamment des virus de
I’immunodéficience humaine (HIV ;
Retroviridae, Lentivirus) et influ-
enza (Orthomyxoviridae). Le récep-
teur TLRO est activé par les motifs
ADN CpG non méthylés bactériens ou
viraux (Perry et al., 2005). La recon-
naissance de leur cible se produit dans
le compartiment endosomial et néces-
site I’acidification du milieu.

Le facteur de transcription NF-xB
est activé par la voie dépendante du
recrutement des facteurs MyD-88,
IRAK-1 et -4, et TRAF-6 (Perry et al.,
2005). Les TLR7/8 et 9 sont responsa-
bles de I’activation de I’IRF-7 par une
voie dépendante du facteur MyD-88.

Cette voie fait intervenir le recrute-
ment des facteurs IRAK-1 et IRAK-
4, ainsi que I'IRF-7 (figures 4 et 5)
(Uematsu et al., 2005). Cette spécif-
icité implique que d’autres facteurs
sont également impliqués dans cette
voie de stimulation.

3.1.4. Protéine kinase R

Une des voies d’activation des IFNs-
o/P est la voie de la PKR (Samuel,
2001). Celle-ci est activée par la fixa-
tion d’ARN bicaténaire et induit la
phosphorylation du facteur eucaryo-
tique d’initiation de la traduction
elF20, responsable de l'inhibition
de la synthése protéique, ainsi que la
sous-unité IKKPB du complexe IKK
(Clemens, 1994 ; Kumar et al., 1994 ;
Samuel, 1993). Lors de I’infection
virale, ’ARN bicaténaire produit est
a méme d’activer la PKR et d’induire
la dégradation de IxB et par voie de
conséquence, 1’activation du fac-
teur de transcription NF-xB (figure
5) (Bonnet et al., 2000 ; Zamanian-
Daryoush et al., 2000).

3.1..5. Géne inductible par ’acide
rétinoique

Récemment, le géne inductible par
I’acide rétinoique RIG-1 a été identifié
comme récepteur potentiel de I’ARN
bicaténaire cytoplasmique viral (figure
4) (Yoneyama et al., 2004). 1l s’agit
d’une hélicase a ARN impliquée dans
la réponse antivirale innée. Elle est par
ailleurs indispensable a 1’activation
de I'IRF-3 lors d’une infection par
le virus de la maladie de Newcastle
(Paramyxoviridae, Avulavirus). Cette
enzyme joue également un role essen-
tiel dans I’induction de I’IFN-f par les
virus de la famille des Flaviviridae, le
virus de I’hépatite C (Hepacivirus) et
les Flavivirus (Sumpter et al., 2005 ;
Chang et al., 20006).

3.2. Dinduction est biphasique

Lors d’une infection virale, le niveau
d’expression des IFNs-o/ s’éleve
rapidement (Biron, 1998 ; 1999).
Bien que la réponse cellulaire soit
rapide, on distingue deux vagues
d’expression. Une réponse précoce-
immédiate est assurée essentiellement
par 'IFN-B et par certains IFNs-o,
et ne requiert pas la synthése préal-
able de protéines. Leur expression fait
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Figure 5 :

Voies de signalisation des récepteurs « Toll-like » et de 'activation des facteurs de

transcription NF-XB, ATF-2 et c-Jun lors de l'infection virale. Les glycoprotéines de certains virus
(par exemple le virus respiratoire syncytial ; Paramyxoviridae, Pneumovirus), [’ARN bicaténaire
(dsARN) ou monocaténaire (ssARN) ou encore I’ADN méthylé de certains virus stimulent les récep-
teurs de surface TLR3, TLR4, TLR7/8 et TLRY, ainsi que la protéine kinase R. Cette stimulation induit
la phosphorylation et I’activation de nombreux facteurs aboutissant a I’activation des facteurs de

transcription NF-xP et ATF-2/c-Jun. Ces facteurs participent a l’activation de la transcription des

IFNs-a/p.

intervenir le facteur de transcription
IRF-3 (Marié et al., 1998 ; Servant et
al., 2002). La synthése des IFNs-0/f3
lors de la premiére vague constitue
un mécanisme de rétroaction positive
puisqu’elle entraine une deuxiéme
vague impliquant la plupart des autres
genes IFNs-o. Leur production est
plus lente puisqu’elle nécessite la syn-
thése préalable de protéines et notam-
ment du facteur de régulation IRF-7
(Mari¢é et al., 1998). Cependant, une
réponse adéquate et puissante néces-
site la présence d’un niveau de base
de I’'IRF-7 lors de la premicre vague,
celui-ci étant assuré par I’expression
constitutive/basale des IFNs-0/f (Sato
et al., 2000) (figure 6).

Lors de la premiére vague, I’'IRF-3 et
I’'IRF-7 sont phosphorylés, s’homo- et/
ou s’hétérodimérisent et sont translo-
qués dans le noyau afin de stimuler la
premicre vague d’expression (Honda et

al., 2005b). Le role essentiel de I’IRF-
3 a été mis en évidence chez des souris
knock out pour le géne irf3 (irf37) dev-
enues beaucoup plus sensibles au virus
de I’encéphalomyocardite (EMCV ;
Picornaviridae, Cardiovirus). Cette
sensibilité exacerbée était due a une
forte réduction des quantités d’ARN
messager (ARNm) des IFNs-o/3
(Sato et al., 2000). Cependant, méme
en 1’absence de I'IRF-3, les souris
développent une réponse IFNs-o/f3
suite a I’infection par les virus Herpes
simplex 1 (HSV-1; Herpesviridae,
Simplexvirus) et de la stomatite
vésiculeuse (VSV ; Rhabdoviridae,
Vesiculovirus), et dans une moindre
mesure par le virus EMCV. A1’opposé,
en I’absence du gene irf7 , les souris
irf7- ne produisent quasiment pas
d’IFN-o ni d’IFN-B en réponse a
I’infection par les mémes virus soulig-
nant ainsi le réle majeur de I’IRF-7

dans I’induction initiale de la réponse
IFNs-o/B (Honda et al., 2005a).

La seconde vague d’induction est
quant a elle assurée essentiellement
par I’IRF-7. Aprés production des
IFNs lors de la premiére vague, la
stimulation autocrine et paracrine des
cellules induit la production en quan-
tité massive de I’'IRF-7 qui, activé par
la présence de dSARN par 1’action de
la PKR et de RIG-1, stimule fortement
la production des IFNs-o (Honda et
al., 2005b) (figure 6).

3.2.1 L’interféron-beta

L’TFN-B constitue le modéle le mieux
étudié a ce jour. Son expression est
induite rapidement par l’infection
virale (Maniatis et al., 1987) et requi-
ert la modification post-traduction-
nelle de plusieurs facteurs de tran-
scription, notamment NF-xB (Karin
et Delhase, 2000), I'IRF-3 (Lin et al.,
1998; Sato et al., 1998) et le com-
plexe ATF-2/c-Jun (Chu et al., 1999).
Le promoteur de I'I[FN- est com-
posé d’au moins quatre domaines de
régulation positifs (PRD) qui, lors de
I’infection virale, sont reconnus par
les différents facteurs de transcription
qui agissent de maniére coopérante
(Kim et Maniatis, 1997). PRDII et
PRDIV sont respectivement reconnus
et activés par les facteurs de tran-
scription NF-xB et 1’hétérodimere
ATF-2/c-Jun. PRDI et PRDIII sont
reconnus et activés par les molécules
appartenant a la famille des IRFs
et notamment 1’IRF-3 (Lin et al.,
1998 ; Sato et al., 1998 ; Schafer et
al., 1998) et I'IRF-7 (Wathelet et al.,
1998). L’IRF-1 est également capable
de stimuler de maniére significative
les ¢léments PRDI et PRDIII (Fujita
et al., 1988 ; Fujita ef al., 1989 ; Reis
etal., 1992).

L’IRF-3 est exprimé dans toutes les
cellules sous forme inactive et main-
tenu essentiellement dans le cyto-
plasme (Kumar et al., 2000). Lors de
I’infection virale, I’IRF-3 est activé
parphosphorylation, s’homodimérise,
ce qui lui permet d’étre transloqué
dans le noyau ou il se fixe au facteur
CBP/p300. Cette association permet
de prévenir le retour dans le cyto-
plasme du facteur activé. Le com-
plexe ainsi formé peut se fixer au
domaine PRD I et PRD III du pro-
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Figure 6 @ L’induction de la transcription et de la synthése des IFNs-0/p en réponse a l'infection
virale est biphasique. Lors de l'infection virale, I'IRF-3 présent naturellement et I'IRF-7, dont la

synthése est induite par une expression basale de I'IFN-B, sont activés et induisent la transcription

de I'IFN-B ainsi que de certains IFNs-a. Suite a cette expression et selon un schéma de stimulation
rétroactive positive, les cellules subissent une seconde stimulation importante induisant la synthése
massive d’IRF-3 et d’IRF-7. Ces derniers, une fois stimulés par la présence de virus, induisent

la transcription et la synthése en quantité importante d’IFNs de type I essentiellement constitués

d’IFNs-o/B.

moteur de I’IFN- et activer sa tran-
scription (Lin et al., 1998 ;Weaver et
al., 1998 ; Yoneyama et al., 1998 ;
Lin et al., 1999 ; 2000).

La reconnaissance par la cellule de
I’infection virale induit également
I’activation des protéines de stress
MAPK p38 et JNK (lordanov et
al., 2000). Ces derniéres induisent
respectivement la phosphorylation et
I’activation des deux facteurs de tran-
scription ATF-2 et c-Jun qui, aprés
hétérodimérisation (ATF-2/c-Jun),
vont se fixer et activer le domaine
PRDII du promoteur de I’IFN- (Chu
et al., 1999 ; lordanov et al., 2000 ;
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Kim et al., 2000).

NF-kB est quant a lui un facteur de
transcription présent sous forme inac-
tive dans le cytoplasme cellulaire du
fait de sa fixation au facteur inactiva-
teur [kB. Son activation est médiée par
la phosphorylation suivie de la dégra-
dation du facteur inhibiteur de NF-
kB, IxB, dsARN ou viro-induite suite
a I’action du complexe IkB kinase
(IKK). La libération de I’hétérodimere
NF-kB va permettre sa translocation
vers le noyau ou il se fixera au pro-
moteur de nombreuses cytokines dont
I’IFN-B (Karin et Ben-Neriah, 2000).
La fixation coopérative de ces facteurs

de transcription est réalisée sous la
forme d’un complexe nucléoprotéique
trés ordonné appelé 1’enhanceosome
(Thanos et Maniatis, 1995). Cet
assemblage est assuré par une famille
de protéines de grande mobilit¢ HMG
I(Y) qui forment la trame architectu-
rale permettant 1’assemblage du com-
plexe enhanceosome du promoteur de
I’IFN-B (Thanos et Maniatis, 1992 ;
Du et al., 1993 ; Falvo et al., 1995 ;
Thanos et Maniatis, 1995 ; Kim et
Maniatis, 1997 ; Yie et al., 1997).

3.2.2 Les interférons-alpha

La régulation des IFNs-o. est moins
bien connue. Il existe des éléments
de réponse a I’infection virale dans
le promoteur, et notamment des
séquences PRDI-like, ce qui suggére
I’implication des facteurs de transcrip-
tion de la famille des IRFs (Néaf et al.,
1991 ; Au et al., 1993 ; Génin et al.,
1995 ; Braganga et al., 1997).

Les modalités d’induction des dif-
férents membres des IFNs-o ne sont
pas strictement identiques. L’IFN-
ol, PIFN-02 et I’IFN-04 humains
sont rapidement induits a des niveaux
trés ¢élevés en cellules mononu-
cléées sanguines (PBMCs) et en cel-
lules lymphoblastiques infectées par
le virus Sendai alors que le niveau
d’expression de I’'I[FN-o5, de I’IFN-
o7, de 'IFN-a8, et de I'I[FN-o14
reste beaucoup plus bas (Hiscott et al.,
1984). De la méme maniére, I’IFN-
o4 est induit directement en réponse
a I’infection par le virus de la mala-
die de Newcastle (Paramyxoviridae,
Avulavirus) alors que les niveaux
d’expression de I’'I[FN-al, de I’TFN-
o2, de I'IFN-05, de I'IFN-06 et de
I’IFN-o11 restent trés bas (Hoss-
Homfeld et al., 1989 ; Pitha et Au,
1995 ; Marié et al., 1998). La stimula-
tion de ’I[FN-ol humain et de I'IFN-
o4 murin est trés rapide puisque, tout
comme la stimulation de I’'IFN-,
elle ne nécessite pas la synthése de
novo de protéines. Un élément clé
de I’induction de 'IFN-04 murin est
I’activation du facteur IRF-3. Une fois
activé par I’infection virale, I’'IRF-3
phosphorylé se dimérise et est trans-
loqué vers le noyau ou il se fixe au
promoteur de ’IFN-04 afin d’induire
son expression (Marié ef al., 1998).
Un ¢lément clé de la stimulation de



I’expression des IFNs-o est le facteur
de transcription IRF-7. Il est consti-
tutivement exprimé a un niveau trés
bas et la stimulation cellulaire par les
IFNs-0/f induit une accélération de
I’expression le rendant trés abondant
(Yoneyama et al., 1996 ; Marié¢ et
al., 1998). L’infection virale induit
la phosphorylation et l’activation
de ’IRF-7 et sa translocation dans
le noyau ou il se fixe aux éléments
PRDI-like des autres génes IFNs-o
entrainant ainsi leur expression (Au
et al., 1998 ; Marié et al., 1998 ; Sato
et al., 1998). Ainsi, I'IRF-7 et I'IRF-3
coopérent pour induire la surexpres-
sion des IFNs-o/p.

L’expression différentielle des IFNs-o
est due a des variations d’affinité pour
I’IRF-3 entre leur promoteurs. Les
substitutions A*—G et G*’—C dans
le promoteur de ’IFN-o11 murin ont
été identifiées comme étant partiel-
lement responsables de la différence
d’induction qui existe avec I'IFN-04
murin (Civas et al., 1991 ; Braganca et
al., 1997). De la méme maniére, deux
substitutions en positions G et A
jouent un réle déterminant dans la dif-
férence d’induction entre I’'ITFN-oul et
I’IFN-02 humains (Au et Pitha, 2001).
Cependant, la régulation différentielle
des IFNs-a est également médiée par
la présence d’éléments de régulation
négative. Ainsi, par exemple, la forte
différence d’induction entre ’IFN-04
et ’'IFN-al1l est partiellement liée a
la présence d’une séquence de régula-
tion négative en position -470—-145
du promoteur IFN-o:11 murin (Civas
et al., 1991). Une séquence de vingt
paires de bases présente dans le pro-
moteur de I'IFN-ot11 murin constitue
un site de fixation pour des éléments
de régulation négative (Roffet et al.,
1996 ; Lopez et al., 1997). L’analyse
plus fine de cette séquence de vingt
paires de bases a mené a ’étude du
facteur de transcription Ptx1 (pituitary
homebox-1) qui est exprimé dans tous
les types cellulaires. Lors de I’infection
virale, Ptx1 régule de maniére négative
la transcription des IFNs possédant ce
site dans leur promoteur, notamment
PIFN-o11 murin. Le traitement des
cellules par ARN antisens dirigé con-
tre ’ARNm du facteur Ptx1 améliore
largement 1’expression des IFNs-o
(Lopez et al., 2000). De plus, dans les

cellules sauvages, alors que I’IFN-04
est le plus largement exprimé et que
I’IFN-al1 ne I’est pratiquement pas,
I’inhibition du facteur Ptx] modifie
le spectre d’expression des IFNs-o :
I’IFN-05 devient dominant, et I’TFN-
o4 est exprimé au méme titre que
I’TEN-ol1.

4. MODALITES DE
TRANSDUCTION

Les IFNs de type I possédent la pro-
priété commune de stimuler les cel-
lules par I’intermédiaire d’un méme
récepteur de surface. La fixation des
IFNs-0/f sur leur récepteur induit une
cascade d’événements aboutissant
a D’activation de la transcription de
nombreux genes dont certains pos-
sédent des propriétés antivirales spéci-
fiques (Stark et al., 1998). La voie
principale qui meéne a la stimulation
des génes induits par les IFNs-o/3
(ISGs) fait intervenir 7 protéines : les
deux protéines formant le récepteur
membranaire IFNAR1 et IFNAR2,
deux protéines kinases de la famille
des protéines Jaks, Tyk2 et Jak1, deux
facteurs de transcription de la famille
des protéines « signal de transduc-
tion et activateur de la transcription »,
STAT1 et STAT?2, et le facteur de tran-
scription faisant partie de la famille
des IRFs, I'ISGF3y (ou encore IRF-9
ou protéine p48).

4.1. Le récepteur membranaire

Le récepteur membranaire est présent
sur toutes les cellules (Pfeffer et al.,
1987 ; Vanden-Broecke et Pfeffer,
1988). Il s’agit d’un hétérodimere
composé de deux sous-unités glyco-
protéiques : IFNARI et IFNAR2 (Uz¢é
etal., 1990 ; Diaz et al., 1994 ; Novick
et al., 1994 ; Lutfalla et al., 1995).
Elles sont divisées en un domaine
extracellulaire de reconnaissance des
IFNs, une domaine membranaire et un
domaine cytoplasmique (Domanski et
Colamonici, 1996). Les sous-unités
ne possedent aucune activité enzy-
matique, mais sont chacune associ-
ées a une protéine kinase spécifique,
lesquelles sont activées lors de la
fixation des IFNs-0/f sur le domaine
extracellulaire : respectivement Tyk2
et Jakl (Stark et al., 1998).

Les sous-unités IFNAR1 et IFNAR2

possédent respectivement une masse
moléculaire de 110-120 kDa et de 90-
100 kDa (Colamonici et al., 1990 ;
Colamonici et Domanski, 1993). La
sous-unité IFNAR2 se présente néan-
moins sous trois formes : une forme
soluble constituée uniquement du
domaine extracellulaire (Novick et
al., 1994), une forme transmembra-
naire courte, IFNAR2-1 ou « sous-
unité-BS », possédant un domaine
cytoplasmique court (Novick et al.,
1994) et la forme transmembranaire
longue, IFNAR2-2 ou « sous-unité-
BL », formant le récepteur complet
(Domanski et al., 1995 ; Lutfalla et al.,
1995). Les trois formes sont issues du
méme gene dont le pré-ARNm subit
un épissage alternatif. Les sous-unités
BS et BL sont toutes deux exprimées,
mais a un niveau bien moindre pour la
sous-unité courte étant donné qu’elle
présente un effet dominant négatif
(Pfeffer ef al., 1997 ; Mogensen et al.,
1999 ; Prejean et Colamonici, 2000).
La fixation des IFNs-o/f induit et
nécessite la dimérisation des deux
glycoprotéines [IFNARI1 et IFNAR2
(Cohen et al., 1995 ; Russell-Harde et
al., 1995). Des études de liaison ont
montré que les deux sous-unités ne
possédent pas la méme affinité pour
les IFNs-0/. La sous-unité IFNARI
posséde une faible affinité pour la
plupart des IFNs-a et semble n’étre
qu’une sous-unité de transduction du
signal primaire (Constantinescu et al.,
1994 ; Hwang et al., 1995). Al’opposé,
I’TFNAR2 possede une forte affinité et
joue a la fois un réle de fixation du
ligand et de transduction intracellu-
laire du signal (Novick et al., 1994 ;
Domanski et al., 1995). Il semble-
rait par conséquent que la sous-unité
IFNAR2 soit requise pour la fixation
de I'IFN et pour la dimérisation avec
la sous-unité IFNAR1 (Ghislain et al.,
1995 ; Russell-Harde ef al., 1995). La
coexpression des deux sous-unités est
par conséquent absolument nécessaire
pour I’activation des propriétés anti-
virales des IFNs-o/f3 (Miiller et al.,
1994).

4.2. Le signal intracellulaire

Associées au domaine cytoplas-
mique des deux sous-unités récep-
trices IFNARI1 et IFNAR2, les deux
protéines kinases Tyk2 et Jakl sont

81



indispensables a ’activité des IFNs-
o/B (Colamonici et al., 1993 ; 1994).
Elles sont responsables de I’activation
des facteurs de transcription des ISGs
(Velazquez et al., 1992 ; Miiller et al.,
1993). Lors de la fixation des IFNs-
o/B et la dimérisation des deux sous-
unités du récepteur, les facteurs Jaks
se trouvent rapprochés et subissent
une série d’auto- et/ou de trans-phos-
phorylations nécessaires a leur activa-
tion (Miiller et al., 1993 ; Gauzzi et
al., 1996). Elles induisent également
la phosphorylation des deux sous-
unités réceptrices (Platanias et al.,
1994). IFNARI est essentiellement
phosphorylée au niveau de la tyrosine
466 et recrute le facteur STAT2 par
I’intermédiaire de son domaine SH2
(Src homology region) (Krishnan et al.,
1996 ; Yan et al., 1996). L’activation
des facteurs Jaks et la phosphoryla-
tion de ces derniers associée a celle
des deux sous-unités induit la phos-

phorylation du facteur cytoplasmique
latent STAT?2 au niveau de la tyrosine
690 et recrute ainsi STAT1 au niveau
du récepteur qui sera a son tour phos-
phorylé au niveau de la tyrosine 701
(Leung et al., 1995 ; Yan et al., 1996).
A ce moment, les facteurs STATS
phosphorylés s’hétérodimérisent, sont
transloqués au niveau du noyau ou ils
s’assemblent avec le facteur ISGFy
pour former le complexe de transcrip-
tion ISGF3 (figure 7) (Schindler et al.,
1992 ; Qureshi et al., 1995 ; Horvath
et al., 1996).

L’ISGF3y est un membre de la
famille des facteurs de régulation
des IFNs (IRFs) qui se caractérise
par un domaine conservé de fixa-
tion a ’ADN (Veals et al., 1992 ;
Nguyen et al., 1997). Le recrutement
de I’hétérodimére STAT1/STAT2 par
I’'ISGF3y pour former ’ISGF3 génere
un assemblage doué d’une forte affin-
ité pour les « Interferon Sensitive

IFNs-a/p [ 7

IFNAR1
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ISGF3y
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Figure 7 : Modalité de transduction du signal induit par la présence des IFNs-0/P. La fixation des
IFNs-o/B sur leur récepteur induit la dimérisation des deux sous-unités IFNARI et IFNAR2, ce qui
induit la phosphorylation des enzymes Tyk2 et Jakl associées, respectivement, a ces derniéres, ainsi
que des facteurs de transcription STAT2 et STATI. Suite a cette activation, les deux facteurs STATI et

STAT?2 s hétérodimérisent, puis s 'associent au facteur de transcription ISGF3y avant d’étre translo-
qués au niveau du noyau et de se fixer sur les séquences ISRE présents dans le promoteur des genes

induits par les IFNs-0/p et d’activer leur transcription.
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Responsive Elements » (ISREs)
présents systématiquement dans les
promoteurs des ISGs. Cet assemblage
se fixe également aux ¢léments PRDIs,
mais avec une affinité moindre (Veals
et al., 1993 ; Yoneyama et al., 1996).
Ils interagissent ainsi avec la machin-
erie de transcription et avec les coac-
tivateurs pour activer la transcription
des génes induits par les IFNs (ISGs)
(figure 7) (Friedman et Stark, 1985 ;
Reich et al., 1987).

La transcription des ISGs est stimulée
trés rapidement, dans les heures qui
suivent le contact des cellules avec les
IFNs-0/B. Une fois stimulée, la tran-
scription des ISGs se poursuit pen-
dant plusieurs heures durant lesquelles
I’ISGF3 est probablement remplacé
par 'IRF-1 afin de maintenir la tran-
scription. Le niveau de transcription
retrouve ensuite un niveau de base via
lamise en oeuvre d’une série de mécan-
ismes répresseurs incluant la diminu-
tion de I’expression du récepteur, la
répression de la Jak tyrosine kinase
par les SOCS (pour « Suppressors of
Cytokines Signaling »), la déphospho-
rylation et la dégradation des facteurs
STATs (Endo et al., 1997). Par con-
séquent, 1’induction des ISGs par les
IFNs est rapide, directe et transitoire.
La nature transitoire de la réponse [FN
est également assurée par la courte
demi-vie de nombreux ARNm et pro-
téines induites.

5.LES EFFECTEURS DE LA
FONCTION ANTIVIRALE

L’activité antivirale des IFNs est
médiée par I’expression de nombreux
genes. Parmi ceux-ci, certains exer-
cent une activité exclusivement anti-
virale, d’autres exercent des fonctions
cellulaires potentiellement antivirales
(figure 8). Enfin, certaines protéines
induites n’agissent pas directement
sur le virus mais déclenchent des réac-
tions cellulaires capables de limiter la
multiplication virale (I’apoptose par
exemple).

5.1. Le systeme MX

Les protéines MX sont des GTPases
de haut poids moléculaire apparentées
a la superfamille des dynamines
(Staeheli et al., 1993). Ces dernicres
sont impliquées dans les phénomenes
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Figure 8 : Effecteurs de I’activité antivirale des IFNs de type I.

d’endocytose, de trafic intracellu-
laire et de distribution des mitochon-
dries (Song et Schmid, 2003). En
1962, Lindenmann identifia pour la
premicre fois un phénotype de résist-
ance a une infection, généralement
mortelle, par un Orthomyxoviridae, le
virus influenza A (Influenzavirus A),
en souris de laboratoire (Lindenmann,
1962). Plus tard, ce phénotype a été
associé¢ a 1’expression d’une protéine
appelée « protéine MX », pour résist-
ance a l’infection par les myxovirus
(Horisberger et al., 1983).

Induite uniquement en réponse aux
IFNs-0/f, on distingue les protéines
MX a localisation nucléaire et cyto-
plasmique (Arnheiter et al., 1996 ;
Simon et al., 1991). Outre chez
I’homme et la souris, les protéines
MX ont ét¢ identifiées chez de nom-
breuses espeéces animales parmi les
oiseaux, les mammiferes et les pois-
sons (Haller et al., 1998). On retrouve
par ailleurs deux protéines codées par
deux genes distincts, voire trois dans
certaines espéces animales comme le
rat, la truite (Oncorhyncus mykiss) et
le saumon atlantique (Salmo salar L.)
(Trobridge et Leong, 1995 ; Robertsen
etal., 1997).

5.1..1. Structure des protéines MX

Les protéines MX sont organisées
en trois domaines, tous indispensa-
bles a I’établissement de leur activité
antivirale. L’extrémité amino-termi-
nale comporte un motif tripartite trés
conservé de fixation et d’hydrolyse
de la guanosine-5’-phosphate (GTP)

(Staeheli et al., 1993 ; Arnheiter et al.,
1996 ; Haller et al., 1998). L’activité
GTPase, bien que faible, est néan-
moins indispensable a son activ-
it¢ antivirale (Pitossi et al., 1993).
Cependant, dans certaines conditions,
ou a I’égard de certains virus, certaines
mutations introduites dans la protéine
MXA humaine (huMXA), abolissent
son activit¢ GTPase sans affecter ses
propriétés antivirales.

L’extrémité carboxy-terminale
présente deux séquences compre-
nant des acides aminés basiques dont
I’arrangement est similaire a celui
d’une structure « leucine zipper ».
Des ¢études de mutagenése dirigée ont
établi I’importance de cette structure
dans I’activité antivirale de la protéine
(Ponten et al., 1997).

Le domaine central intervient dans des
interactions intra- et intermoléculaires
et semble interagir avec la structure
« leucine zipper » de la protéine elle-
méme ou d’une autre protéine MX.
L’association de I’extrémité carboxy-
terminale et du domaine central joue
par conséquent un role important dans
I’interaction protéine-protéine (Ponten
et al., 1997 ; Kochs et Haller, 1999a ;
Kochs et Haller, 1999b). Elle participe
¢galement au maintien de 1’activité
GTPase (Flohr et al., 1999)

5.2.2. Mode d’action

Le mode d’action exact n’est pas
encore ¢lucidé, mais plusieurs études
ont mis en évidence des organisations
particuliéres de la protéine huMXA,
capable de former des homopoly-

meéres en solution. Ainsi, certains
auteurs avancent I’hypothése d’une
inhibition de la multiplication virale
par séquestration de la nucléocapside
ou d’autres protéines indispensables a
la multiplication virale (Staeheli et al.,
1993 ; Kochs et Haller, 1999a ; Kochs
et Haller, 1999b). D’autres auteurs ont
montré que la polymérisation des pro-
téines MX pourrait étre une forme
de stockage avant la reconnaissance
et ’inhibition de la multiplication du
virus (Haller et Kochs, 2002).

La localisation subcellulaire de la
protéine MX et du cycle de multipli-
cation (nucléaire ou cytoplasmique)
virale joue également un rdle dans
I’établissement de son activité anti-
virale. La protéine huMXA, a locali-
sation cytoplasmique, est capable de
bloquer la multiplication des virus
influenza A (Orthomyxoviridae ; cycle
de multiplication nucléaire et cytoplas-
mique) et VSV (Rhabdoviridae ; cycle
de multiplication cytoplasmique).
La protéine MX1 chez la souris
(moMX1) par contre, a localisation
nucléaire, bloque uniquement les virus
a cycle de multiplication nucléaire,
soit I’influenza A et non le virus VSV
(Johannes et al., 1993 ; Staeheli et
al., 1993). De plus, la relocalisation
de la protéine huMXA dans le noyau
engendre une perte de 1’activité anti-
VSV, alors qu’elle conserve la capac-
ité a bloquer la multiplication du virus
influenza. Cependant, la protéine MX
du rat, a localisation exclusivement
nucléaire, est capable de limiter la
multiplication du virus VSV ce qui
suggere 1’implication d’un cofacteur
cellulaire (Meier et al., 1990).

5.3.3. Activité antivirale

L’activité antivirale des protéines MX
a d’abord ét¢ démontrée a 1’égard
du virus influenza A et a ensuite été
étendue a d’autres Orthomyxoviridae
dont certains représentants ont con-
tribué a I’identification de certains
mécanismes antiviraux (Hefti et
al., 1999 ; Kochs et Haller, 1999a ;
1999b ; Weber ef al., 2000). De nom-
breuses études ont ensuite étendu le
spectre antiviral de la protéine MX a
d’autres familles de virus dont le point
commun est de posséder un génome
constitué d’ARN monocaténaire de
polarité négative. Il s’agit des virus
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des familles des Orthomyxoviridae
(influenza A, Thogoto, virus Dori et
Batken) (Pavlovic et al., 1990 ; Haller
et al., 1995 ; Frese et al., 1997), des
Rhabdoviridae (virus de la stomatite
vésiculeuse), des Paramyxoviridae
(virus de la rougeole et Parainfluenza
de type 3 humain) (Pavlovic et al.,
1990 ; Schnorret al., 1993 ; Schneider-
Schaulies et al., 1994 ; Zhao et al.,
1996), et des Bunyaviridae (Rift
Valley fever, virus La Crosse, virus
Dugbe, virus Hantaan, fievre hémor-
ragique du Congo, virus Puumala et
Tula) (Frese et al., 1996 ; Kanerva et
al., 1996 ; Hefti et al., 1999 ; Kochs
et al., 2002 ; Andersson et al., 2004 ;
Bridgen et al., 2004). De nos jours,
I’activité antivirale s’est étendue a
diverses familles virales sans point
commun particulier : les Togaviridae
(Semliki Forest Virus) (Hefti et al.,
1999 ; Landis et al., 1998), certains
Picornaviridae (Coxsackievirus B4)
(Chieux et al., 2001), Hepadnaviridae
(hépatite B) (Gordien et al., 2001),
et Birnaviridae (nécrose pancréatique
infectieuse du saumon) (Larsen et al.,
2004).

5.2. Le systéme 2°,5’-oligoadény-
late synthétase/RNAse L

La 2’,5’-oligoadénylate synthétase
(OAS) est une famille d’enzymes
qui catalysent la polymérisation de
I’adénosine-5’-triphosphate (ATP) en
2’-OH-5’-phosphate oligoadénylates
(2,5 oligo A) dont la formule générale
estpppA(2°pS5°A) ,n > 1 (Hovanessian
et al.,, 1977 ; Kerr et Brown, 1978).
Cette enzyme, initialement identifiée
chez ’homme, a été mise en évidence
chez de nombreuses espéces de mam-
miféres, d’oiseaux et de reptiles. Par
contre aucune activité n’a été mise en
évidence chez les amphibiens, les pois-
sons ou les bactéries. Cette enzyme a
également été identifiée et caractérisée
chez I’éponge marine Geodia cydo-
nium (Wiens et al., 1999). 1l existe
différentes isoenzymes issues soit de
la transcription de génes distincts, soit
d’un mécanisme d’épissage alterna-
tif. Chez I’homme, trois isoformes ont
été décrites : p40/46, p69/71 et p100,
d’une masse moléculaire de 40/46,
69/71 et 100 kDa respectivement
(Hovanessian et al., 1998). Les deux
premiéres isoformes peuvent égale-
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ment, par épissage alternatif, générer
deux sous-types distincts (Benech et
al., 1985). Chez la souris et la poule,
on décrit également plusieurs isoen-
Zymes.

5.2.1. Structure

Chaque isoenzyme de I’OAS com-
prend un nombre variable de domaines
répétitifs. Ainsi, la protéine p40/46 ne
posséde qu’un domaine, la protéine
p69/71, deux et p100 en possede trois.
Pour assurer leur activité catalytique,
plusieurs domaines doivent s’associer.
C’est ainsi que la forme active de la
p40/46 est tétramérique, la p69/71 est
dimérique et la p100 ne s’oligomérise
pas (Rebouillat et al., 1999).

Le site actif de ’enzyme a été décrit
sur base d’un modéele établi en com-
paraison avec une autre enzyme pos-
sédant une activité polymérase, ’ADN
polymérase dont la structure cristalline
a été déterminée. Sur chaque domaine,
on retrouve deux hélices a et cinq
feuillets B. Sur la structure primaire
de I’isoforme p69, trois acides aminés
aspartate se trouvent en positions
408, 410 et 481 tout comme il existe
trois acides aminés aspartate trés bien
conservés dans I’ADN polymérase f3.
La modélisation de la structure tri-
dimensionnelle montre que les trois
aspartates pourraient former un trio
délimitant une poche ou se situerait le
site catalytique de I’enzyme (Sarkar et
al., 1999).

5.2.2. Mode d’action

L’OAS est exprimée de maniére
basale a des niveaux variables dans
un grand nombre de cellules mam-
maliennes (Marie ef al., 1990 ; Witt
et al., 1993). Son activité peut étre
mesurée aussi bien dans le noyau que
dans le cytoplasme cellulaire (Nilsen
et al., 1982b). La stimulation de la
cellule par I'TFN-0/B induit un niveau
de syntheése trés élevé (Hovanessian et
al., 1980 ; Faltynek ef al., 1985 ; Witt
etal., 1993). U'IFN-y induit également
la synthése de I’enzyme, mais a des
niveaux d’expression variables suivant
le type de cellule et nécessite au préal-
able la synthese de novo de protéines
(Hovanessian et al., 1980 ; Faltynek et
al., 1985 ; Witt et al., 1993).

L’activité de I’OAS dépend de son
activation par de I’ARN bicaténaire
ou par de I’ARN monocaténaire capa-

ble d’adopter une structure tridimen-
sionnelle proche d’une molécule de
dsARN (Hartmann et al., 1998). C’est
ainsi que certains virus peuvent, par
I’intermédiaire de leurs transcrits,
activer la synthése de 2,5 oligos A
(Desai et al., 1995; Sharp et al., 1999).
L’OAS agit via I’activation d une ribo-
nucléase latente (RNAse L) (Cole et
al., 1997). Cette enzyme est produite
de maniére constitutive sous forme
inactive dans les cellules. L’activation
de cette derni¢re est dépendante de sa
dimérisation, elle-méme induite par
les 2,5 oligos A (figure 9) (Naik ef al.,
1998).

5.3.3. Propriétés antivirales

Lors de I’infection par certains virus,
le dsARN formé active ’OAS qui,
par I’intermédiaire de la synthése de
2,5 oligos A, active la RNAse L. Le
résultat est une déplétion en molécules
d’ARNs aussi bien virales que cel-
lulaires et 1’inhibition de la multi-
plication virale et cellulaire (figure
9). Différentes familles de virus sont
capables d’induire la production de
2,5 oligos A. C’est le cas de certains
Picornaviridae (Chebathetal., 1987a ;
Silverman et al., 1983), Reoviridae
(Nilsen et al., 1982a), Poxviridae (Rice
et al., 1985), Retroviridae (Maitra
et Silverman, 1998) et Flaviviridae
(virus West Nile) (Lucas ef al., 2003).
Le virus de la stomatite vésiculeuse
(VSV), appartenant a la famille des
Rhabdoviridae, bien que trés sensible
a Dactivité antivirale des IFNs-a/f,
n’est par contre pas inhibé par I’OAS
(Chebath et al., 1987a).

5.3. La protéine kinase R

La PKR est une enzyme présente a
I’état latent dans la cellule et dont
I’activité est stimulée par la présence
d’ARN bicaténaire. Elle possede
comme substrat principal la sous-unité
du facteur elF20 dont elle catalyse
la phosphorylation sur la sérine 51
(Samuel, 1993; Clemens, 1994).
Elle est également impliquée dans la
phosphorylation du facteur kB ainsi
que d’autres facteurs de transcrip-
tion (Kumar et al., 1994). Identifiée
initialement dans les réticulocytes de
lapin par sa capacité a bloquer la syn-
thése protéique suite a la stimulation
par du dsARN (Clemens et al., 1975 ;



Hunter et al., 1975), des homologues
de I’enzyme ont été identifiés chez
I’homme, la souris, le rat et le lapin,
ainsi que chez les plantes (Langland et
al., 1995 ; Langland et al., 1996).

5.3.1. Structure

L’analyse de la séquence primaire de
la protéine révele une structure com-
parable aux sérine et thréonine kinases
(Meurs et al., 1990). Elle est constituée
d’un domaine central basique essentiel
a son activité enzymatique (Lee ef al.,
1994), d’un site phosphotransférase
capable de fixer I’ATP, et d’un site de
reconnaissance du substrat (Craig et
al., 1996).

L’extrémité amino-terminale de
I’enzyme présente deux régions de
fixation de I’ARN bicaténaire dénom-
mées dsRMBI1 et dsRMB2 (Green
et Mathews, 1992 ; McCormack
et al.,, 1992). Ces deux motifs sont
nécessaires et suffisants pour diriger

une activité de liaison au dsARN
(McCormack et al., 1994 ; Schmedt et
al., 1995). Elle présente également des
similitudes de séquence avec de nom-
breuses protéines capables de fixer
I’ARN bicaténaire (Johnston et al.,
1992). L’analyse par résonance mag-
nétique nucléaire de telles structures
révéle la présence de deux hélices o
et de trois feuillets B (Bycroft et al.,
1995).

5.3.2. Mode d’action

La PKR est constitutivement produite
a un niveau basal faible. La stimu-
lation de celles-ci par les IFNs de
type I induit une augmentation de 5
a 10 fois de I’expression de I’enzyme
(Zilberstein et al., 1976 ; Samuel,
1979). L’enzyme est essentiellement
présente dans le cytoplasme, associée
aux ribosomes (Levin ef al., 1980).
Certains auteurs ont également iden-
tifié I’enzyme dans le noyau, localisée

dsARN

ATP

2'5' oligos A

Enzyme acz\/\ Enzyme inactive

Dégradation de ' ARN
cellulaire et viral

Figure 9 : Représentation schématique de la voie d’activation du systeme 2°,5’ oligoadénylate synthé-
tase/ribonucléase L (OAS/RNAse L) par I’ARN bicaténaire (dsARN). Le dsARN est produit essentiel-
lement lors de la multiplication de certains virus. Celui-ci est capable de stimuler I’OAS qui catalyse
la polymérisation des 2°-OH-5-phosphate oligoadénylates. Ces derniers sont ensuite responsables
de ’activation et de la dimérisation de la RNAse L, présente constitutivement dans le cytoplasme, ce
qui la rend capable de dégrader I’ARN cellulaire et viral.

dans les nucléoles (Jiménez-Garcia et
al., 1993 ; Jeffrey et al., 1995).

Sous sa forme inactive, la PKR reste
monomérique. La fixation d’ARN
bicaténaire induit la transphosphor-
ylation et 1’homodimérisation des
enzymes. Deux molécules de PKR
seraient ainsi reliées par une molécule
d’ARN bicaténaire (Kostura et
Mathews, 1989). La dimérisation est
essentielle au déroulementde sonactiv-
ité et la présence d’ARN bicaténaire en
quantité stoechiométrique plus impor-
tante serait a I’origine d’une inhibition
de la dimérisation et par conséquent de
I’inactivation de I’enzyme. Certaines
études pointent également la présence
d’un site inhibiteur de moindre affin-
ité pour ’ARN bicaténaire, qui serait
occupé uniquement lorsque les quan-
tités de dsARN sont trés abondantes
(Galabru ef al., 1989).

Une fois active, 1’enzyme peut phos-
phoryler son substrat principal,
I’elF20 sur la sérine 51 et bloquer
ainsi la synthése protéique (figure 10)
(Samuel, 1993 ; Clemens, 1994).

5.3.3. Activité antivirale

La création de cellules exprimant la
PKR ou déficientes pour 1’enzyme
a permis 1’étude de ses propriétés
antivirales. La synthése des pro-
téines des virus des familles des
Picornaviridae comme les virus
EMCV et Mengo (Cardiovirus)
(Meurs et al., 1992), et le virus de
la fievre aphteuse (Picornaviridae,
Aphtovirus) (Chinsangaram et al.,
200), Flaviviridae comme le virus
HCV (Hepacivirus) (Rivas-Estilla
et al., 2002), Herpesviridae comme
le HSV-1 (Simplexvirus) (Khabar et
al., 2000), Retroviridae comme le
HIV (Lentivirus) (Muto et al., 1999),
Reoviridae (Stewart et al., 2003)
et Rhabdoviridae comme le VSV
(Vesiculovirus) (Stojdl et al., 2000) est
bloquée par I’expression de la PKR.

5.4. CISG20

L’ISG20 (interferon-stimulated gene
product of 20 kDa) est une 3°,5’ exo-
nucléase induite par les IFNs-o/B ou
par de ’ARN bicaténaire (Nguyen et
al., 2001 ; Espert et al., 2004). Ce
géne a initialement été découvert asso-
cié aux corps d’inclusion nucléaire
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Figure 10 : Représentation schématique de [’activation de la protéine kinase R (PKR) et de la phos-

phorylation viro-induite du facteur initiateur de la transcription elF20. En présence de dsARN, les
protéines kinase R se dimérisent, s 'auto- et se trans-phosphorylent avant de phosphoryler leur cible,

l’elF20. Cette derniere phosphorylation est responsable de l'inhibition de la syntheése protéique cel-

lulaire et par voie de conséquence, virale.

des PBMCs suite a I’induction par
les IFNs-a/f et, dans une moindre
mesure, par 'IFN-y (Gongora et al.,
1997 ; Mattei et al., 1997). La pro-
téine a également été identifiée chez
d’autres mammiferes, la souris, le rat
et I’homme, et présente une homolo-
gie de séquence supérieure a 80 %
avec la protéine humaine.

Elle agit de préférence a ’encontre
d’ARN monocaténaire et de manicre
moins évidente a I’encontre d’ADN
monocaténaire (Nguyen et al., 2001).
Récemment, on lui a découvert des
propriétés antivirales a l’encontre
des virus VSV, influenza et du virus
EMCYV, alors que [’adénovirus
(Adenoviridae) n’y est pas sensible.
Ses propriétés antivirales ont été con-
firmées dans une souche de cellules
murines embryonnaires fibroblast-
iques triplement déficientes pour les
genes MX, OAS et PKR, et présen-
tant une bonne corrélation avec la
présence du géne ISG20 d’autant plus
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que la transfection de ces cellules avec
une enzyme dominante négative lim-
ite fortement la capacité des IFNs-o/f3
a bloquer la multiplication du VSV
(Espert et al., 2003). Récemment,
I’effet antiviral de ’ISG20 a été testé
avec succes a I’encontre du virus de
I’immunodéficience humaine de type
1 (Espert et al., 2005).

6. SPECTRE ANTIVIRAL

Depuis sa découverte en 1957
(Isaacs et Lindenmann, 1957;
Isaacs et al., 1957), le role des IFNs
comme premicre ligne de défense
de I’'immunité innée a été bien établi
en culture cellulaire et en modéles
murins. Le traitement des cellules aux
IFNs-o/B réduit la production virale,
et son administration in vivo réduit
les virémies. L’intérét des IFNs-o/3
pour la régulation de I’infection virale
a d’abord été établi en injectant des
antisera anti-IFNs a des souris. Ces

procédures exacerbaient le processus
infectieux (Haller et al., 1979). Par la
suite, ces résultats ont été confirmés
par la production de souris knock-out
pour différents génes fonctionnels des
IFNs ou de génes encodant des pro-
téines requises pour la transduction du
signal IFN-induit.

Les IFNs de type I agissent a dif-
férentes étapes du cycle de multiplica-
tion virale : la pénétration, la décap-
sidation, la transcription des ARNm,
la synthése des protéines virales, la
réplication du génome, 1’assemblage
ou le relarguage des virions.

6.1. Orthomyxoviridae

Les Orthomyxoviridae sont des virus
enveloppés dont le génome a ARN
monocaténaire de polarité négative
est segmenté. Les IFNs-a/B jouent
un réle particuliérement important
comme premicre ligne de défense in
vivo et in vitro a ’encontre de cette
famille virale (Mooser et Lindenmann,
1957 ;Garcia-Sastre et al., 1998). De
plus, ’inactivation spécifique des IFNs
par des injections intra-veineuses de
sera anti-IFNs accroit la sensibilité de
souris résistantes (Haller et al., 1979).
Parmi les effecteurs de I’activité anti-
influenza des IFNs-o/B, les protéines
MX jouent un réle prédominant chez
la souris (Arnheiter et Haller, 1983 ;
Stacheli, 1990). Les souris de labo-
ratoire possédant un géne capable de
coder pour la protéine MX compléte
sont résistantes a des doses infec-
tieuses généralement mortelles pour
la plupart des souris de laboratoire. De
méme, en culture cellulaire, les mac-
rophages péritonéaux isolés de ces
mémes souris sont capables de résister
a l’effet cytopathogéne du virus
(Lindenmann et al., 1978). La pro-
téine huMXA est, tout comme la pro-
téine moMX1, capable de bloquer la
multiplication des Orthomyxoviridae.
Cependant, exprimé chez la souris
transgénique, ’effet protecteur de
huMXA est bien moindre que celui
conféré par son homologue murine
(Pavlovic et al., 1995).

L’effet de la protéine moMX1 se situe
aune étape pré-transcriptionnelle. Il en
est de méme pour la protéine huMXA
lorsque son expression est redirigée
vers le noyau cellulaire. Elle bloque
dans ce cas la transcription virale en



interagissant avec la nucléoprotéine
et la sous-unité PB2 de la polymérase
(Turan et al., 2004).

Le virus Thogoto (Thogotovirus) est
quant a lui particuliérement sensible a
I’effet antiviral de la protéine huMXA.
Celle-ci bloque le transport nucléaire
des nucléoprotéines bloquant ainsi sa
multiplication trés rapidement aprés
I’entrée du virus dans la cellule (Kochs
et Haller, 1999a ; 1999b).

6.2. Paramyxoviridae

Les Paramyxoviridae sont des virus
enveloppés dont le génome est con-
stitu¢ d’une molécule d’ARN mono-
caténaire de polarité négative. Ils
pénétrent dans la cellule par fusion de
I’enveloppe virale avec la membrane
cytoplasmique. De nombreuses études
ont mis en évidence ’effet antiviral
des IFNs-0/f sur la multiplication
des Paramyxoviridae. Notamment,
le virus de la maladie de Newcastle
(Avulavirus) est un puissant inducteur
de la production d’IFNs en culture de
cellules et est par ailleurs sensible a
leurs propriétés antivirales (Youngner
et al., 1966 ; Youngner et Scott, 1968 ;
Trueblood et Manjara, 1972).

Le virus respiratoire syncytial (RSV ;
Pneumovirus) humain est sensible a
’activité inhibitrice des IFNs-o/j, tant
in vitro (Atreya et Kulkarni, 1999)
qu’in vivo (Guerrero-Plata et al., 2005).
De méme, la multiplication des virus
respiratoires bovin et caprin est fre-
inée par la stimulation de cellules aux
IFNs-o/B (Fulton et al., 1984 ; Bossert
et Conzelmann, 2002). Néanmoins,
leur sensibilité est variable, notam-
ment du fait de I’action antagoniste
des protéines NS1 et NS2 (Bossert et
Conzelmann, 2002). La maniére dont
les IFNs-0/p bloquent les virus respi-
ratoires syncytiaux n’est pas encore
¢élucidée. Cependant, le systéme OAS/
RNAse L pourrait jouer un rdle en
cellules infectées par le virus humain
et préalablement traitées a I’IFN-y
(Barnard et al., 1999 ; Behera et al.,
2002).

Le métapneumovirus humain (huMPV ;
Metapneumovirus) a été découvert
récemment et provoque des pathologies
respiratoire chez les enfants. Une étude
récente confirme également ’effet anti-
viral des IFNs-o/3 a I’égard de ce virus
(Guerrero-Plata et al., 2005).

Le virus parainfluenza de type 3
humain (huPI-3 ; Respirovirus) est
trés sensible aux IFNs-o/f. Ceux-
ci n’influencent ni ’adsorption, ni
I’entrée du virus dans les cellules,
mais leur cible se situerait au niveau
de la transcription primaire puisqu’on
observe une réduction de plus de 90 %
de la production d’ARNm viral (Zhao
et al., 1996). Son homologue bovin
(boPI-3) est également trés sensible
aux IFNs-o/f (Trueblood et Manjara,
1972 ; Fulton et al., 1984 ; Fulton et
al., 1986 ; Panigrahi et al., 1988).
Le mode exact par lequel les virus
sont bloqués n’est pas encore connu.
Cependant, la protéine huMXA est
capable de limiter la multiplication
du virus humain, mais cette répres-
sion n’est pas dirigée contre 1’étape
de transcription primaire (Zhao et
al., 1996). La protéine huMXA ne
constitue par conséquent pas la voie
majeure d’inhibition [FN-dépendante
(Choudhary et al., 2001).

Le virus de la rougeole (Morbillivirus)
est également sensible aux IFNs-o/
B (tenOever et al., 2002). Certaines
études ont incriminé la protéine
huMXA. Cependant, le blocage de
la multiplication du virus est forte-
ment influencé par le type cellulaire
utilisé et donc par 1’environnement
cellulaire, ce qui suggére que d’autres
facteurs présents dans la cellule ou
induits lors de I’infection intervien-
nent en collaboration avec la protéine
MX (Schnorr et al., 1993 ; Schneider-
Schaulies et al., 1994).

6.3. Picornaviridae

Les virus de la famille des
Picornaviridae possédent un génome
composé d’ARN monocaténaire de
polarité positive. Ce sont des virus
non enveloppés qui entrent dans les
cellules par endocytose. Certaines
études ont mis en évidence le réle joué
par un systéme IFN intact. Des souris
knock-out pour le récepteur IFN-o/
B montrent un sensibilité accrue au
Coxsackievirus B3 (Enterovirus)
(Wessely et al., 2001). La stimulation
de I’expression des IFNs-o/B endog-
énes permet également de protéger de
maniére efficace des lésions provo-
quées par ce dernier (Padalko et al.,
2004). L’ajout d’IFN exogene entraine
également une réduction significative

de la multiplication du virus en cultures
de cellules cardiaques humaines (Heim
et al., 1997) et murines (Matsumori et
al., 1988). Parmi les effecteurs impli-
qués, une étude in vitro a mis en évi-
dence I’effet antiviral de la protéine
huMXA a I’égard du Coxsackievirus
B4 (Enterovirus) (Chieux et al., 2001).
Des ¢études menées in vivo ont égale-
ment impliqué les deux autres voies
principales a savoir le systétme OAS/
RNAse L et la PKR. Des souris ren-
dues déficientes pour la RNAse L ou
pour la PKR présentent une sensibilité
et une mortalité accrues apres infection
par le virus (Flodstrom-Tullberg ef al.,
2005).

Le virus EMCV (Cardiovirus)
présente également une sensibilité
¢levée aux IFNs de type I (Zhou et al.,
1999 ; van Pesch et Michiels, 2003).
Les voies de ’OAS/RNAse L et de
la PKR sont largement impliquées.
L’expression cellulaire de I’OAS ou
de la PKR est a méme de limiter la
multiplication du virus et de diminuer
son titre (Coccia et al., 1990 ; Meurs
et al., 1992 ; Ghosh et al., 2000). In
vivo, 1’absence de la PKR ou de la
RNAse L est responsable d’une sen-
sibilité accrue de ces souris suggérant
que ces deux voies jouent un réle
majeur (Yang et al., 1995 ; Zhou et
al., 1999). Récemment, I’expression
artificielle de I’ISG20 a permis
d’ajouter un effecteur supplémentaire
a la liste, mais la résistance apportée
par cette derniére voie reste limitée
(Espert et al., 2003). Contrairement
au Coxsackievirus B4, PTEMCV n’est
absolument pas sensible a I’expression
de la protéine huMXA.

D’autres Picornaviridae présentent
également une sensibilité aux IFNs-
o/B. Le virus de la fievre aphteuse
(Aphtovirus) est sensible a I’effet des
IFNs in vitro (Bautista et al., 2005)
et in vivo (Moraes et al., 2003). 1l
en est de méme pour d’autres virus
comme le virus de 1’hépatite A
(Hepatovirus) (Crance et al., 1995),
les rhinovirus (Rhinovirus) (Farr et
al., 1984), le virus murin de Theiler
(Cardiovirus) (Olson et al., 2001 ; van
Pesch et Michiels, 2003) ou encore
le Poliovirus (Enterovirus) (lda-
Hosonuma et al., 2005). Cependant,
les mécanismes impliqués ne sont pas
encore connus.
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6.4. Rhabdoviridae

Les Rhabdoviridae sont des virus
enveloppés a ARN monocaténaire
de polarité négative. Ils pénétrent
dans les cellules par endocytose. De
nombreuses expériences ont mis en
évidence les propriétés antivirales
des IFNs-0/B a I’encontre du virus
VSV (Vesiculovirus). Ce dernier est
d’ailleurs, au vu de sa sensibilité, uti-
lisé comme témoin de ’activité antivi-
rale des IFNs (De Clercq et De Somer,
1971 ; Kobayashi, 1974 ; van Pesch et
Michiels, 2003 ; Baldwin ef al., 2004 ;
Taira et al., 2005). L’inhibition de la
multiplication se situe a différents
niveaux. Les IFNs-o/B bloquent a la
fois la traduction des protéines et la
transcription de I’ARN messager viral
(Belkowski et Sen, 1987 ; Trottier et
al., 2005). Ils réduisent également
I’endocytose et 1’assemblage des viri-
ons (Bukholm et al., 1990 ; Trottier et
al., 2005).

Parmi les génes responsables de I’effet
des IFNs-0/B, la PKR joue un réle
important. Le virus VSV est capable,
au cours de sa multiplication, de stim-
uler la phosphorylation de ’elF2a
(Trottier et al., 2005). De plus de
souris knock out ou leurs fibroblastes
pkr” sont plus sensibles a I’infection
par le VSV (Balachandran et al.,
2000 ; Stojdl et al., 2000). Cependant,
les données sont parfois contradic-
toires puisque certains auteurs ont
mis en évidence que 1’absence de la
PKR chez la souris n’influencait pas
la multiplication du virus (Khabar et
al., 2000). La protéine MX présente
également la capacité de bloquer de
maniere significative la multiplication
du virus. Le virus est d’ailleurs devenu
un outil incontournable lorsqu’il s’agit
d’évaluer I’effet antiviral de la pro-
téine MX (Meier et al., 1990 ; Pavlovic
et al., 1990 ; Ko et al., 2002 ; Ko et
al., 2004 ; Nakamura et al., 2005). In
vivo, chez des souris transgéniques
exprimant huMXA (Pavlovic et al.,
1995), I’effet antiviral se confirme.
Enfin, ’ISG20 est un géne récem-
ment découvert dont I’expression con-
fere une résistance des cellules Hela a
I’infection par le virus (Espert et al.,
2003), ce qui n’est pas le cas de ’'OAS
(Chebath et al., 1987b).

Le virus de la rage fait partie du
genre Lyssavirus. L’infection par
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le virus conduit généralement a la
mort bien que certains auteurs rap-
portent des résistances spontanées et
la survie de certains animaux (Baer
et al., 1977 ; Hilfenhaus et al., 1977 ;
Murphy, 1977 ; Lodmell et al., 1981 ;
Mendonga et Pereira, 1994 ; Hooper et
al., 1998). Les IFNs ont été incriminés
comme mécanisme de défense inné
(Honda et al., 1984) particulierement
au site d’inoculation (Marcovistz et al.,
1986), lieu ou le virus subsiste durant
I’essentiel de la période d’incubation
(Jackson, 2003). Cette hypothése est
confortée par 1’observation que des
niveaux ¢levés d’IFNs sont produits
en culture cellulaire et apparaissent
trés tot dans le sérum apres I’infection
(Honda et al., 1984 ; Mendonga et
Pereira, 1994). De plus, un traitement
aux IFNs de type I diminue la sensibil-
ité¢ au virus (Marcovistz et al., 1987)
alors que l’injection d’anticorps neu-
tralisants les IFNs engendre une sensi-
bilité accrue a I’infection (Marcovistz
et al., 1986). Bien que non exclusifs
(Lodmell et al., 1989), ces résultats
suggerent le role joué par les IFNs
dans la survie de certains animaux.
Cependant, a I’heure actuelle, aucune
étude n’est disponible qui suggérerait
le mécanisme IFNs-dépendant par
lequel le virus rabique est réprimé.
Tout au plus sait-on que ’infection
de la souris par le virus rabique cause
la sur-expression et 1’activation de
I’OAS. Cependant, les 2,5 oligos A
formés dans ce contexte sont modifiés
et donc incapables d’activer la RNAse
L (Laurence et al., 1985 ; Saha et
Rangarajan, 2003).

6.5. Herpesviridae

Les Herpesviridae sont des virus
enveloppés dont le génome est formé
par de I’ADN bicaténaire. De nom-
breux exemples issus de la littéra-
ture scientifique attestent du réle non
négligeable des IFNs dans le contrdle
de la multiplication des virus de cette
famille. Par exemple, ['utilisation
d’IFNs permet d’améliorer la survie
de veaux infectés expérimentale-
ment par le BHV-1 (Varicellovirus)
(Babiuk et al., 1987). De méme, la
sensibilité aux IFNs-a/f} semble étre
un facteur déterminant. En effet, bien
que les souris Balb/c et C57BL/6 sont
toutes deux infectables par le HSV-

2 (Simplexvirus), les cellules des
souris C57BL/6 répondent mieux aux
IFNs, ce qui les rend plus résistantes a
I’infection virale (Ellermann-Eriksen
et al., 1986). De méme les cytoméga-
lovirus murin et humain sont sensibles
au traitement des cellules a I’'IFN-B
(Nakamura et al., 1988a ; 1988Db).

La voie de ’OAS/RNAseL semble
impliquée dans la limitation de la dis-
sémination du virus HSV-1 dans les
affections oculaires (Austin et al.,
2005). Cependant, elle ne constituerait
pas I’effecteur majeur des IFNs-o/f
(Al-Khatib et al., 2004), mais ne ferait
que contribuer a la moindre sensibilité
au virus (Al-khatib et al., 2003 ; Carr
etal., 2003).

L’expression et la phosphorylation de
la PKR sont augmentées dans le cas de
I’infection par le virus de la varicelle
lors de la stimulation aux IFNs-o/B
(Desloges et al., 2005). De plus, chez
la souris pkr”, les affections oculaires
par HSV-1 (Simplexvirus) semblent
plus graves que chez les souris pkr™*
indiquant que I’enzyme joue un role
important dans le contréle de la mul-
tiplication du virus (Al-Khatib et al.,
2004).

6.6. Flaviviridae

Les Flaviviridae sont des virus envel-
oppés composés d’un génome a ARN
monocaténaire de polarité positive.
Ces virus sont sensibles a 1’effet anti-
viral des IFNs-0/f a tel point qu’ils
constituent un composant majeur du
traitement de 1’hépatite C humaine
(Hepacivirus) (Boulestin et al., 2005).
Le virus de I’hépatite C a néanmoins
développé des mécanismes lui per-
mettant de résister dans une cer-
taine mesure a D’effet des IFNs-o/f.
L’inhibition de la PKR par la protéine
NS5 du virus souligne 1’importance
de cette voie dans le développement
de D’infection (Gale et al., 1997 ;
1998). Cependant, bien que la PKR
ait comme substrat principal I’elF2a,
elle serait a méme de réprimer la syn-
thése protéique d’un systéme réplicon
de manicre totalement indépendante
de ce substrat et ferait donc interve-
nir d’autres voies (Rivas-Estilla et al.,
2002). La protéine huMXA ne possede
pas la capacité de bloquer la réplica-
tion de I’ARN d’un réplicon du virus
de I’hépatite C (Frese et al., 2001).



Cependant, 1’étude du polymorphisme
du promoteur MXA chez des patients
atteints d’hépatite C suggere qu’elle
pourrait bien influencer 1I’évolution
de la maladie virale (Hijikata et al.,
2000 ; Yee et al., 2004). De méme,
il semble que a la fois la PKR,
I’OAS-1 et la huMXA soient impli-
qués dans I’évolution de la maladie
puisque le polymorphisme du promo-
teur de ces geénes est corrélé a leur
niveau d’expression et a 1’évolution
de I’infection (Knapp et al., 2003).
Récemment Taylor et collaborateurs
ont identifié¢ la voie ADARI comme
étant capable de moduler la multipli-
cation du virus HCV (Taylor et al.,
2005).

Le virus West Nile (Flavivirus) est
depuis longtemps connu pour sa sen-
sibilité aux IFNs-0/f. Cependant, cer-
taines souches de souris résistantes ont
été identifiées bien avant. Chez celles-
ci, un géne nommeé fIv', géne conférant
une résistance aux Flavivirus, avait été
identifié. Récemment, le clonage posi-
tionnel du géne a permis d’identifier
22 génes dont les 2°,5” oligoadénylate
synthétases. Des études supplémen-
taires ont permis d’établir une cor-
rélation entre le génes OAS-1b et le
gene fIv (Perelygin et al., 2002). Des
études supplémentaires ont confirmé
les résultats et établi qu’une délétion
de quatre acides aminés dans le géne
entrainait une sensibilité accrue des
souris au virus (Perelygin ef al., 2002).
De méme, une mutation de 1’exon
4 induisant 1’apparition d’un codon
STOP est associ¢e a une plus grande
sensibilité a I'infection (Mashimo et
al., 2002). Ces résultats ont été con-
firmés par ’observation in vitro que
I’expression de 1’OAS-1b recom-
binante en cellules les rend moins sen-
sibles a I’infection par le virus (Lucas
etal.,2003). Les virus de I’encéphalite
Japonaise et de la dengue (Flavivirus)
sont également inhibés par les [FNs-
o/f (Diamond et al., 2000 ; Lobigs
et al., 2003). Il en est de méme pour
le virus BVDV (Pestivirus) (Gillespie
et al., 1985 ; Bielefeldt Ohmann et
Babiuk, 1988 ; Sentsui et al., 1998).
Le virus de la dengue est inhibé par
un mécanisme qui implique la préven-
tion de la traduction des ARNs mes-
sagers. Cependant, bien que la PKR
puisse jouer ce rdle, 1’inhibition du

virus de la dengue est indépendante de
I’enzyme, mais fait intervenir d’autres
voies (Diamond et Harris, 2001).

6.7. Togaviridae

Les Togaviridae sont constitués de
deux genres : Alphavirus et Rubivirus.
Ce sont des virus enveloppés dont le
génome est constitu¢é d’ARN mono-
caténaire de polarité positive. La sen-
sibilité des virus a I’I[FN a été mis en
évidence en culture cellulaire pour le
virus Sindbis (Alphavirus) (Czarniecki
et Allen, 1984 ; Crespi et al., 1986), le
virus Semliki Forest (SFV ; Alphavirus)
(Hoetal., 1985 ; Morris et al., 1987), le
virus Mayaro (4/phavirus) (Rebello et
al., 1994) et in vivo pour le SFV (Pinto
et al., 1990), le virus de I’encéphalite
équine (Alphavirus) (Grieder et Vogel,
1999 ; White et al., 2001) et le virus
Sindbis (Ryman et al., 2000).

Lors du traitement des cellules aux
IFNs-o/B, la traduction du virus
Sindbis est inhibée par un mécanisme
PKR-dépendant en cellules dendri-
tiques dérivées de la moélle osseuse
(Ryman et al., 2000). Cependant,
d’autres expériences ont démontré que
I’inhibition est indépendante de la PKR
et de la RNAse L (Ryman et al., 2005)
et ont été confirmées a 1’aide de souris
triplement déficientes en PKR, RNAse
LetMX1 (Ryman et al., 2000 ; Sawicki
et al., 2003). Les mémes résultats ont
ét¢ obtenus avec le virus SFV (Sawicki
et al., 2003). Néanmoins, ce dernier est
partiellement sensible a 1’expression
de la protéine huMXA (Landis et al.,
1998 ; Hefti et al., 1999), bien que dans
certaines études 1’effet des protéines
muMX1 et huMXA soit peu efficace
a ’encontre du virus (Pavlovic ef al.,
1990).

7. PERSPECTIVES
THERAPEUTIQUES
ANTIVIRALES EN MEDECINE
VETERINAIRE

L’intérét des IFNs de type I dans le
traitement des maladies virales s’est
développé depuis quelques dizaines
d’années. Ils font maintenant partie
de I’arsenal thérapeutique destiné a
soigner certaines infections humaines
comme par exemple 1’hépatite C chro-
nique (Boulestin et al., 2005). Ils ne
présentent cependant pas seulement

des avantages, notamment a cause des
nombreux effets secondaires qu’ils
engendrent ainsi qu’en raison de leur
demi-vie relativement courte. Ainsi,
par exemple, leur conjugaison avec du
polyéthyléne glycol, le PEG-interfé-
ron, a considérablement augmenté leur
demi-vie, certaines études rapportant
une extension de 4 a 40 h (Bukowski
etal.,2002).

L’intérét thérapeutique des IFNs de
type I fait également I’objet de nom-
breuses ¢tudes en médecine vétérinaire
et la commercialisation d’un interféron
recombinant d’origine féline (rFelFN-
) améliore le traitement de certaines
maladies virales chez le chien et le
chat.

7.1. Parvovirose canine

La parvovirose canine est une maladie
virale causée par le parvovirus canin
de type2 (CPV-2; Parvoviridae,
Parvovirus) dont il existe deux sous-
types (CPV-2a et CPV-2b). Ce virus
est responsable de gastro-entérites gra-
ves souvent hémorragiques. Quelques
études ont souligné 1’intérét des IFNs
de type I, et notamment du rFelFN-»
(Ishiwata et al., 1998 ; Minagwa et al.,
1999 ; Martin et al., 2002 ; de Mari et
al., 2003). Administré par voie intra-
veineuse, le rFelFN- réduit la mor-
talité et les signes cliniques associés
a la maladie d'un facteur 4 (de Mari et
al., 2003).

7.2. Péritonite intectieuse féline

La péritonite infectieuse féline est une
maladie virale causée par un variant du
coronavirus du chat (Coronaviridae,
Coronavirus). En culture cellulaire,
I’utilisation d’IFN-o recombinant
humain permet de réduire la multi-
plication du virus (Weiss et Toivio-
Kinnucan, 1988 ; Weiss et Oostrom-
Ram, 1989 ; Mochizui et al., 1994).
L’utilisation d’IFN-B félin (Weiss et
Toivio-Kinnucan, 1988) ou d'IFN
recombinant félin (Mochizui et al.,
1994) confére une protection antivirale
bien moins importante voire nulle vis-
a-vis du coronavirus félin en culture
cellulaire que celle conférée par I’'TFN-
o félin (Taira et al., 2005). Des 1990,
l'utilisation d'IFN-o recombinant
humain in vivo permettait d’améliorer
sensiblement la durée de vie de chats
infectés expérimentalement avec des
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doses virales importantes et de réduire
les mortalités chez des chats infectés
avec des doses plus faibles (Weiss
et al., 1990). Dans cette optique, la
commercialisation d’un IFN d’origine
féline ouvre des perspectives théra-
peutiques intéressantes. Bien que les
effets de 'TEN-B félin in vivo (Weiss
et al., 1990) et de I'IFN recombinant
félin in vitro (Weis et Oostram-Ram,
1994) ne sont pas évident, une étude
récente indique que I’utilisation d’une
combinaison de glucocorticoides et de
rFelFN-m permet d'améliorer la survie
des chats atteints avec, dans environ
30 % des cas, absence de détection du
virus apres plus de deux ans (Ishida et
al., 2004).

7.3. Leucose féline

La leucose féline (FeLV) est une
maladie virale généralisée induite par
un Gammaretrovirus (Retroviridae).
Dés 1984, une étude mettait en rela-
tion la stimulation de la production
d’IFN endogeéne (induit par la protéine
A de Staphylococcus) et la rémission
de chats atteints de FeLV (Wing et
al., 1984). L’efficacité thérapeutique
de ’IFN-o. recombinant humain vis-
a-vis du FeLV a ensuite été¢ décrite
dans plusieurs études. Ainsi, par
exemple, I'administration orale d'TFN
augmente la survie des chats infectés
par le FeLV (Tompkins et Cummins,
1982 ; Steed, 1987 ; Cummins et al.,
1988). Seul ou en asociation avec la
zidovudine (AZT®), un effet bénéfi-
que a ¢été mis en évidence chez des
chats infectés et présentant un syn-
drome d’imunodéficience acquise.
L’injection sous-cutanée d’IFN
humain réduisait la circulation san-
guine de 1’antigéne core p27 deux
semaines apres le début de la théra-
pie. Malheureusement, les animaux
devenaient rapidement réfractaires
au traitement du fait de la synthese
d’anticorps neutralisants (Zeidner et
al., 1990 ; Zeidner et al., 1993). Plus
récemment, de Mari et collaborateurs
(2004) ont décrit ’utilisation clinique
du rFelFN-m et ont confirmé l'intérét
thérapeutique de la molécule dans
I'amélioration des signes cliniques et
de la survie des chats infectés.

7.4. Immunodéficience féline
acquise
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L’immunodéficience féline acquise
(FIV) est une maladie virale provo-
quée par un Lentivirus (Retroviridae).
L’administration orale de faibles doses
d’IFN-a recombinant humain dans le
traitement de la maladie semble amé-
liorer les signes cliniques et la survie
des chats co-infectés par le FeLV et le
FIV (de Mari et al., 2004). De méme,
une étude récente a mis en évidence
I’effet positif de I’IFN-o recombinant
humain sur la survie et sur l'amélio-
ration des signes cliniques de chats
infectés par le FIV seul (Pedretti et
al., 2000).

7.5. Calicivirose féline

Le calicivirus félin (Caliciviridae,
Vesivirus) est impliqué dans le syn-
drome coryza et est responsable de
stomato-gingivites et de stomatites
chroniques. En culture cellulaire, le
calicivirus présente une certaine sen-
sibilité¢ a la présence de rFelFN-m
dans le milieu de culture (Mochizui
et al., 1994 ; Taira et al., 2005). Peu
d’études font référence a I’efficacité
thérapeutique des IFNs chez le chat.
Néanmoins, certaines études cliniques
présentent des résultats intéressants,
suggérant I’intérét majeur de I’utilisa-
tion de la molécule dans le traitement
de cette affection (Vandaéle, 2002 ;
Camy, 2003).

7.6. Rotavirose bovine

Le rotavirus bovin (Reoviridae,
Rotavirus) est un virus qui touche
essentiellement les jeunes bovins et
provoque des diarrhées. L’injection
intramusculaire d’IFN-02 recombi-
nant humain est a méme de réduire,
voire de supprimer, la diarrhée a rota-
virus chez les veaux nouveaux-nés
infectés expérimentalement (Schwers
et al., 1985).

7.7. Pneumonies virales bovines

L’utilisation de I'IFN-o humain par
voie orale semble diminuer l'incidence
des maladies respiratoires et amé-
liorer le gain de poids chez les ani-
maux traités par rapport aux animaux
controles (Akiyama et al., 1993 ;
Cummins et al., 1999). Par contre,
aucune efficacité n’a pu étre démon-
trée suite a I’injection intramusculaire
d’IFN-o. humain quant a l'apparition
des pathologies associ¢es a l'infec-

tion expérimentale de veaux par le
virus parainfluenza de type 3 bovin
(Paramyxoviridae, Respirovirus) ou
par le virus respiratoire syncytial
(Paramyxoviridae, Pneumovirus)
(Bryson et al., 1991 ; Dennis et al.,
1991). Cette absence d’effet pourrait
étre liée a la voie de traitement puis-
que des veaux infectés expérimen-
talement par le virus de la trachéo-
bronchite infectieuse bovine (IBR;
Herpesviridae, Alphaherpesvirinae,
Varicellovirus) présentent moins de
signes cliniques et un meilleur gain
de poids que les animaux contrdles
(Cummins et al., 1993).

7.8. Gastro-entérites du porcelet

L’administration orale d’IFN-o
recombinant humain a des porcelets
nouveau-nés conduit a une diminution
de l'excrétion du rotavirus chez les
plus jeunes et une amélioration de la
prise de poids pour les doses les plus
importantes (Lecce et al., 1990). De
la méme maniére, une étude de terrain
a montré que 1’administration orale
d’IFN-0 recombinant humain a des
porcelets de 1 a 2 jours, atteints par
le coronavirus porcin, était a méme
de réduire la morbidité et la mortalité
liées a l'infection (Cummins et al.,
1995).

7.9. Rétroviroses ovines

Tout comme la plupart des IFNs de
type I, ’'IFN-tT ovin présente des pro-
priétés antivirales in vitro, et notam-
ment vis-a-vis de la multiplication
d’un lentivirus ovin (Retroviridae,
Lentivirus) (Juste et al., 1996). De
méme, ’administration journaliére
d’IFN-T a des moutons infectés expé-
rimentalement par un lentivirus ovin
réduit sa multiplication et les 1ésions
de pneumonie interstitielle (Juste et
al., 2000).

7.10. Viroses chez la volaille

L’administration d’IFN-o recom-
binant de la volaille (rChIFN-o)
contrecarre les effets pathogeénes de
certains virus. Ainsi par exemple,
administré par voie orale, le rChIFN-
o présente des effets antiviraux vis-
a-vis de la maladie de Newcastle
(Paramyxoviridae, Avulavirus)
(Marcus et al., 1999 ; Mo et al.,
2001). De méme, 1’administration de



rChIFN-o. a des volailles les protege
du virus de la maladie de Gumboro
(Birnaviridae, Avibirnavirus) (Mo et
al., 2001). Administré par 1’intermé-
diaire de I’eau de boisson, le rChIFN-
o réduit significativement la multipli-
cation du virus de la maladie de Marek
(Herpesviridae, Alphaherpesvirinae,
Mardivirus) (Jarosinski et al., 2001).
Enfin, une derniére étude a mis en
évidence ’effet antiviral in vivo du
rChIFN-a et d'un ChIFN-o naturel
administrés par voie orale ou intra-
veineuse vis-a-vis de la multiplication
du virus de la bronchite infectieuse
(Coronaviridae, Coronavirus) ainsi
qu'une diminution de I’intensité des
troubles respiratoires associés (Pei et
al., 2001).

SUMMARY

Type | interferons and their
antiviral function

Type | interferons are part of the
innate immune system involved
in the first line defense against
invasion, replication and sprea-
ding of pathogens such as viru-
ses. Through specific membrane
or intracellular receptors, virus
entry induces the expression of
type | interferons which stimu-
lates the cells through an auto-
crine and paracrine manner.

Interferons are polypeptides that
stimulate cells through mem-
brane receptors. They induce a
cascade of events leading to the
synthesis of many proteins some
of which having specific antiviral
properties. The most characte-
rized are the MX proteins, the
2’5’ oligoadenylate synthetase/
ribonuclease L pathway and the
double-stranded RNA-depen-
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