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Intégration

Les virus utilisent la machinerie cellulaire

Les facteurs de restriction interférent avec les virus
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Les facteurs de restriction interférent avec les virus Conflit génétique entre I'héte et le virus
« Facteur de restriction » . [Facteur de restriction
g de I’héte
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Les conflits virus-hétes anciens ont influencé notre Modéle de travail: Importance des facteurs de restriction
susceptibilité contre les pathogenes actuels dans les émergences virales
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Les génes accessoires sont essentiels !!

Nécessaires alaréplicationdans certaines cellules et in vivo




APOBEC3G inhibe le VIH lors de la transcription inverse

Cellule cible

Cellule
productrice

APOBEC3G
K,

X Encapsidati

ARN viral

¥ =
ranscription TN Gytidine

inverse C U U desaminase

C-->U

.

G-->A GAA
hypermutations

(= 1]
Génome viral inactivé

(Sheehy et al Natre 2GR Mangat d alNature20®8, Bsho d alPlosPatiog 208

10/13/16

La protéine virale Vif contrecarre  APOBEC3G

Cellule cible
P3 /—\
Cellule L
productrice R
IVIH Vif
'APOBEC3G
‘ ’ ranscription ———
inverse ccc
‘ Encapsidatiy\n
GGG
Dégradation
dansle
protéasome Génome viral intact
(Sheehy ot al Navro ob Mengatd Behgd og

Diversification d'APOBEC3G chez les primates

APOBEC3G

Evolution des
primates

old
World
Monkeys

Hominoids

Compton and Emerma PLOSPatiogers201

wwis Carrol's Thoughthe Looking-Glas, 1871

Origine du VIH-1 : Comment les SIV se sont-ils adaptés
au APOBEC3G humain ?

Analyses phylogénstiques

Facteur de restriction  Antagoniste viral
APOBEC3G  vif

Tests dinfectivite | C

Jys,

Réplication
virale

Petits singe + @ Tt

& +/- | Pression

de sélection

,k APOBEC3G gy, vif
Chimpanzé ‘0 +++ Adaptation virale

APOBEC3G  yH41 vif Antagoniste viral « pré-équipé»

59 +++

Etienne et al. Plos Pathogens 2015

Les APOBEC3s protégent naturellement les hominidés
contre |la majorité des SIVs

Analyses phylogént

-

Facteur de restriction  Antagoniste viral
APOBEC3G vif

Tests d'infectivité
Réplication rrosecis
virale

Petits singe * G et

[y

Tests de dégradation

l- APOBEC3G /gy vif

(@ )

.0 = Pression
de sélection |~

Chimpanzé
APOBEC3G = "Barriére d'espéce”
* Etienne et al. Plos Pathogens 2015
Homme

Etienne et al. Cell Host and Microbe 2013, Etienne Med Sci 2014

Homme Etienne et al. Cell Host and Microbe 2013, Etienne Med Sci 2014
Les lentivirus sont « armés » pour contrer
les facteurs de restriction
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SAMHD1 inhibe la réplication virale dans certains
types cellulaires sans cibler directement le virus
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La protéine lentivirale Vpx et quelques Vpr
inhibent SAMHD 1
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Les lentivirus sont « armés» pour contrer
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Tetherine retient les virions a la membrane cellulaire
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Tetherine a une activité antivirale a large spectre.
Elle inhibe de nombreux virus envelo ppés (retro-, filo-, herpes-, ...virus)

Perez-Caballero et al. Cell, 2009

Tetherine retient les virions a la membrane cellulaire
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Limand Emerman.JV 2009

La majorité des lentivirus utilisent Nef pour bloquer Tetherine.
Mais, le VIH-1 etle VIH-2 utilisent respectivement Vpu et Env
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Les antagonistes de Tetherine séquestrent le facteur de

restriction hors de la membrane plasmique

Sauter_etal 2009, Perez-Caballero et al. Cell, 2009, Lim et al 2009




De nombreux facteurs de restriction contre les lentivirus
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Suggestion de Réf.:Kluge, Sauter, Kirchhoff.Cell 2015. SnapShot: Antiviral Restriction Factors

Facteurs de restriction et HCV
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Immunité intrinséque — Immunité innée
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Take-home message
De la recherche fondamentale a la thérapie
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Changement dans la spécificité des facteurs de restiction
Facteus de restiction

* Les virus circulant acuellement chez I'Homme sont adgotés a nos facteurs
de restriction = « Les virus gagnent ».

+ Objectif thérapeutique: Augmenter, activer ou dhanger la spécificité des
facteurs de restriction, et/oulnhiber les méaanismes d’échappement et
d’antagonismes viraux > Activer nos défenses naturelles contre les
pathogeénes actuels.

* Aujourd’hui, les facteurs derestrictions nous protégent néanmoins
certainement de nombreuses émergences virales (« barriéres d'espéce »).

Etienne et al. Plos Pathogens 2015, Emerman and Malik 2010, Sloan and Wainberg, Hamessing the therapeutic potential of

Mao etal Plos Pathogens 2013, Miyakawa et al Oncotarget 2015,
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