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INFLAMMATION ET VIRUS : DECLENCHEMENT, 
CONTOURNEMENTS ET DI TOURNEMENTS 
DE LA RF/_PONSE INFLAMMATOIRE 
AU COURS DES INFECTIONS VIRALES 

Vincent Marechal a,* 

Rdsume~ 

La reponse inflammatoire constitue la premiere ligne de defense 

contre les virus. Elle limite notamment la multiplication et 

la dissemination des virus dans I'organisme jusqu'& I'emergence de 

la reponse immune specifique. Cette revue presente les principales 

modalites d'induction de la reponse inflammatoire par les virus et 

expose, & travers plusieurs exemples, les strategies mises en oeuvre 

par les virus pour contourner, voire exploiter, les differents volets 

de la reponse inflammatoire. 

I n f l a m m a t i o n  - v irus - c o m p l ~ m e n t  - cy tok ines  - c h i m i o k i n e s  

- m o r t  ce l lu la i re ,  

S u m m a r y :  I n f l a m m a t i o n  a n d  v i ruses  : i n d u c t i o n ,  e v a s i o n  

a n d  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  h i j ack ing  d u r i n g  viral  i n f e c t i o n  

The inflammatory process aims at opposing an early response 

to the viral infections. Inflammation is supposed to delay or lim# 

viral multiplication and dissemination until a specific immune 

response can be raised. This review introduces the basis of virus- 

induced inflammation and presents various strategies that are 

used by viruses to circumvent or exploit inflammation for their 
own benefit. 

I n f l a m m a t i o n  - v irus - c o m p l e m e n t  - cy tok ines  - c h i m i o k i n e s  

- cel l  dea th .  

1. Introduction 

L es lesions associees aux infections virales induisent frequemment 
une serie d'evenements non-specifiques qui relbvent collectivement 

de la repense inflammatoire. La phase aigue de I'inflammation, qui sur- 
vient des les premieres phases du contact entre le virus et son hete, 
permet de concentrer au site de I'infection des leucocytes circulants, 
des elements du complement, des anticorps et d'autres proteines (dent 
les interferons) qui constituent la premiere ligne de defense de rorga- 
nisme contre les virus. Elle permet ainsi de creer un microenvironne- 
ment qui limite la multiplication des virus et leur dissemination jusqu'& 
ce qu'une reponse immune specifique puisse se mettre en place. Par 
ailleurs, I'efficacit6 de la reponse immunitaire specifique est largement 
tributaire de I'intensite et de I'efficacite de la reponse inflammatoire anti- 
virale. 

La nature et I'intensit6 de reponse inflammatoire au cours des infec- 
tions virales sont tres variables. Elles dependent en particulier du peu- 
voir cytopathogbne du virus implique et de la nature du tissu infect& 
La plupart des acteurs de I'inflammation etant recrutes & partir du sang 
circulant, le processus inflammatoire est faible ou absent dans les tissus 
peu irrigues (cerveau, cavite oculaire..). 

Des travaux nombreux, realises pour la plupart ces dix dernibres 
annees, ont permis d'etablir que la reponse inflammatoire, initialement 
dirigee centre les virus, peut etre neutralisee voire exp[oitee par cer- 
tains d'entre eux afin de favoriser leur multiplication, leur dissemina- 
tion et/ou leur persistance. La complexite et la diversit6 des proces- 
sus mis en jeu au cours de I'inflammation expliquent que les strategies 
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Inflammation 

employees par les virus sont elles-memes vari6es. Cette revue illustre 
de fagon non-exhaustive les m6canismes d'induction et de contour- 
nement de la reponse inflammatoire par les virus. 

2. Impact de la mort cellulaire 
dans I'induction de la r6ponse 
inflammatoire 

Les infections virales productives provoquent souvent la mort de la 
cellule infectee. Selon les virus et les types cellulaires consideres, 
les cellules meurent soit par necrose, une forme de mort marqu6e 
par la lesion des membranes plasmiques et le deversement du 
contenu intracellulaire dans le milieu exterieur, soit par apoptose. 
Uapoptose est induite par des facteurs intra- ou extracellulaires. 
Dans ses phases tardives, I'apoptose s'accompagne de modifica- 
tions du contenu cellulaire (condensation et fragmentation de I'ADN, 
modifications des structures membranaires...) qui aboutissent & la 
formation de corps apoptotiques, qui seront elimines in fine par 
des cellules phagocytaires. II est essentiel de rappeler que ces 
evenements se deroulent sans que la permeabilite membranaire 
soit alter6e. 

II est aujourd'hui admis que la nature de la mort des cellules influence 
profondement I'activation du processus inflammatoire. Ainsi, les 
cellules qui meurent par apoptose n'entra~nent pas d'inflammation. Ce 
n'est pas le cas en revanche des cellules necrotiques, qui constituent 
un signal majeur d'inflammation. Cette difference traduit les proprie- 

tes pro-inflammatoires de certaines prot6ines cellulaires relarguees 
precocement par les cellules necrotiques. Uune d'entre-elles est la pro- 
teine HMGB1, une proteine ubiquitaire tres abondante et Iocalisee au 
voisinage de la chromatine (figure 1). Lots de la necrose, HMGB1 
quitte rapidement le noyau, franchit les membranes plasmiques et 
rejoint le milieu exterieur. Elle peut alors se fixer & des r6cepteurs cel- 
lulaires specifiques (le toll-like recepteur-2 [TLR-2], le TLR-4 ou encore 
le r~cepteur RAGE [receptor for advanced g/ycation endproducts]) 
exprimes notamment & la surface des monocytes et des macrophages 
[25]. L'activation de ces recepteurs conduit & diverses reponses 
pro-inflammatoires ; elle induit notamment la secretion par les mono- 
cytes/macrophages de TNF-(z, d'lL-16 et d'HMGB1 elle-m~me 
(figure 1) [22]. A I'oppos& la proteine HMGB1 reste associee & la 
chromatine cellulaire dans les cellules apoptotiques, m~me Iors des 
phases tardives de necrose post-apoptotique [32]. De nombreuses 
observations demontrent que la proteine HMG B1 est probabtement 
I'un des acteurs principaux des phenom6nes inflammatoires qui accom- 
pagnent toute forme de necrose, et le terme general ,, d'alarmine >, a 
ete recemment propose pour designer les rares molecules identifiees 
qui agissent de fagon similaire & HMGB1. En conclusion, on peut 
considerer que I'apoptose - un ph6nomene induit par de nombreux 
virus au cours de leur cycle lytique - constitue un moyen efficace pour 
eviter que les cellules n'entrent en n6crose et n'induisent de ce fait 
une reponse inflammatoire qui serait delet~re & la dissemination virale 
[13]. Des travaux realis6s chez la souris ont demontre recemment que 
I'expression de prot~ines impliquees dans le contr61e de I'apoptose, 
comme les proteines E1A et E1 B des ad6novirus, contribuent effec- 
tivement & limiter I'intensite de la reponse inflammatoire [33]. 
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De nombreux virus induisent la mort des cellules qu'ils infectent. Seules lee cellules qu[ meurent par n~crose induisent une forte reponse 
inflammatoire. Ce 9h~nom~ne r~sulte en grande partie de [a lib6ration - par les cellules n~crotiques uniquement - d'une prot6ine nucl6aire 
appelee HMGBI.  Dans le milieu exterieur, HMGB1 active de nombreuses cibles cellulaires. En particulier, HMGB1 stimule la production 
de cytokines pro-inflammatoires (ILl, TNF-(z et HMGB1 elle-meme) par les monocytes/macrophagee. Sa propre s6cr6tion est induite 
Iorsque des monocytes/macrophages sont exposes & des cytokines pro-inflammatoires ou & du lipopolysaccharide bact6rien. 
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3. Reconnaissance des motifs viraux et 
induction de la r6ponse inflammatoire 

Plusieurs cellules de I'immunite innee reconnaissent des motifs issus 
des pathogenes (bacteries, virus et parasites) par I'intermediaire de 
recepteurs specialises. En reponse, ces cellules secretent diverses 
molecules solubles, (interferons, cytokines et chimiokines), qui faci- 
litent le recrutement des acteurs cellulaires de l'inflammation sur le 
site de I'infection. Plusieurs produits de la multiplication virale consti- 
tuent des signaux d'activation de la reponse inflammatoire. Ces mold- 
cules sont pour I'essentiel des acides nucleiques - ADN, ARN, ARN 
double-brin (ARN-db) - issus de la multiplication des virus. Ces acides 
nucleiques - qui peuvent etre presents dans les virions ou constituer 
des intermediaires de replication - sont reconnus par des recepteurs 
exprimes dans des cellules de I'immunite innee, comme les cellules 
dendritiques. Deux types de recepteurs ont ete identifies. Les pre- 
miers sont Iocalises sur les membranes cellulaires et apparfiennent 
aux recepteurs toll-like. Les seconds sont des molecules cytoplas- 
miques specialisees dans la reconnaissance des acides nucleiques 
issus de la replication virale. 

Les recepteurs TLR-?, -8 et -9 sont exprimes sur un sous-groupe de 
cellules dendritiques de morphologie plasmacytdfdes specialisees dans 
la secretion des interferons de type I (interferon 6 et multiples inter- 
ferons c~). Le TLR-9 reconnait I'ADN non-methyle (CpG) present dans 
}es genomes bacteriens et viraux. Les recepteurs TLR-7 et -8 seraient 
specialises dans la reconnaissance des ARN simple-brin. Le recep- 

teur TLR-3 intervient dans la reconnaissance de I'ARN viral double- 
brin. II est absent des cellules dendritiques plasmacytdi'des, mais est 
exprime par les cellules dendritiques conventionnelles. II est vrai- 
semblable que la reconnaissance des acides nuclNques viraux par ces 
recepteurs se fait au sein de vesicules d'endocytose (figure 2). 
L'activation des recepteurs par leur ligand induit plusieurs voles de 
signalisation qui aboutissent d'une part & la production des interferons 
de type I (& activite antivirale), et d'autre part & la secretion de cyto- 
kines pro-inflammatoires telles que I'lL-6, I'lL-113 ou le TNF- oz. II est 
important de souligner ici que I'une des voles principales d'activation 
est contrelee par NF-kB, un facteur de transcription qui contr61e I'ex- 
pression de nombreux genes impliques dans la reponse inflammatoire 
(voir infra). 

Des travaux recents demontrent qu'il existe des voies de reconnais- 
sance des acides nucleiques viraux qui sont independantes des recep- 
teurs tolI-Nke. Ces voles ont ete decrites dans les fibroblastes et les 
cellules dendritiques (figure 2). Elles font intervenir des proteines cyto- 
plasmiques, RIG-I (retinoic acid-inducible gene l) et Mda-5 (melanoma 
differenciation-associated gene 5), qui reconnaissent les motifs viraux 
dans le cytoplasme des cellules infectees. Actives en presence de 
I'ARN double-brin viral, ces facteurs initient une cascade de signaux 
conduisant & I'induction des interferons de type Iet des cytokines pro- 
inflammatoires [1 6]. Plusieurs experiences suggerent qu'il existe ega- 
lement des senseurs cytoplasmiques permettant de reconnaitre I'ADN 
viral double-brin, mais ceux-ci n'ont pas ete identifies & ce jour. Les virus 
ont developpe au cours de leur evolution differentes strategies per- 
mettant de limiter I'activation de ces voles, notamment afin d'eviter 

MyD88 TRIF 

viral db 

ADN 

l ; -I-Mda5 viral ? 

~' Senseur 
inconnu 

cytoplasme 

Les recepteurs TLR-3, -7, -8 et -9 reconnaissent les ANV issus des cellules infect~es ou des particules virales (acides nucleiques struc- 
turaux). Cette reconnaissance se fait au sein des endosomes. D'autres senseurs, comme RIG-I-Mda-5, reconnaissent les ANV direc- 
tement darts te cytoplasrne des cettutes infect~es, tl s'agit darts ce cas d'intermediaires de la r~Sp/ication virale. Dans tous ~es cas, la 
d¢tection des ANV par la cellule se traduit par I'activation voles de transduction qui aboutissent & I'expression des interferons de type 
I (interferons aet IFN-13) et de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1, TNF-c¢..). 
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I'induction de la reponse antivirale liee aux interf~rons de type I. Ces 
strat6gies ont un impact 6vident sur l'induction de la reponse inflam- 
matoire, mais elles ne seront pas developp6es ici. Nous recomman- 
dons en revanche la lecture d'une revue r~cente et compl6te r6dig~e 
sur ce sujet par Michael Katze et ses coll6gues [15]. 

4° induction de la cyclo-oxyg( nase 2 
et  production de la prostaglandine E2 
au cours des infections virales 

Les prostaglandines occupent probablement une place particuli6re dans 
la liste des facteurs solubles qui peuvent ~tre s~cr~tes par les cellules 
au cours des infections virales. Des travaux recents demontrent que plu- 
sieurs virus dont le virus de I'h6patite B (VHB), le HTLV-I, le virus de 
I'hepatite C (VHC), I'herpesvirus humain 8 (KSHV), le virus respiratoire 
syncytial (VRS) et le cytom~galovirus humain (hCMV) induisent I'ex- 
pression du g~ne de la cyclo-oxyg6nase 2 (COX-2) [29, 35] (revue dans 
[40]), une enzyme inductible qui joue un r61e limitant dans la synth~se 
de la prostaglandine H2 (PGH2) b. partir de I'acide arachidonique 
(figure 3). La PG H2 est elle-m~me le precurseur de la prostaglandine 
E2 (PGE2), une molecule dont le r61e au cours des phenomenes inflam- 
matoires est complexe, mais bien documente. La PGE2 est habituel- 

lement consid6ree comme une mol6cule pro-inflammatoire, mais la 
PGE2 agit egalement comme un inhibiteur puissant de la proliferation 
lymphocytaire et de la production de cytokines par les lymphocytes T 
et les macrophages. Uactivation du g~ne cox-2 et la production de 
PGE2 ont des effets qui d6pendent des virus etudies : alors qu'elles 
activent de fa~on importante la multiplication du hCMV dans les fibro- 
blastes humains [41] et celle des virus de la pseudorage [28] ou du 
gammaherpesvirus 68 murin, elles interviennent negativement sur la 
r~plication du VHC, des ad6novirus, du virus influenza, du VHB, des 
rotavirus et du VIH-1 (revue dans [40]). Ces resultats mettent le doigt 
sur un champ th6rapeutique encore largement inexplor6 : celui de ruti- 
lisation des inhibiteurs pharmacologiques des cyclo-oxygenases dans 
le traitement de certaines pathologies virales. Cette theorie est soutenue 
notamment par la forte activite antivirale qu'exercent les inhibiteurs phar- 
macologiques sp6cifiques et non-specifiques de COX-2 sur la multi- 
plication du cytomegalovirus humain en culture [41]. 

5. Activation et contr61e 
des voies du compldment 

Le compl6ment joue un r61e pr6pond6rant dans la mise en place de 
la r6ponse antivirale (figure 4). II est compos6 d'un ensemble d'en- 
zymes, des prot6ases, dont raction concert6e conduit & la formation 
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Des composants structuraux du hCMV activent la synth~se de deux g~nes cellulaires, la phospholipase cytoplasmique (cPLA) et la 
cyclooxygenase-2 (COX-2), dont les produits permettent respectivement de lib~rer de I'acide arachidonique (AA) membranaire et de 
le transformer en prostaglandine H2 (PGH2). La PGH2 est transform~e en PGE2 sous I'action d'une prostaglandine E synthase (PGES), 
qui est s~cr~t0e par I'interm~diaire d'un transporteur sp6cifique (PGT). Sous forme extracellulaire, la PGE2 contribue positivement ou 
n6gativement (selon le contexte et le type cellulaire) & la modulation du processus inflammatoire. Elle module ~galement rexpression 
de g~nes du hCMV et contribue positivement b. la multiplication virale. 
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I 'infection virale active les prot~ines cellulaires N LPs, qui president & la formation d'un complexe appel~, inflammasome ,). Celui-ci com- 
prend notamment les pro-caspases 1/5 et les pr~curseurs non cliv(}s des interleukines 18 et 18. C'est dans ce comp[exe que sont pro- 
duites les formes matures des IL-1 I5 et -18, qui seront s~cr6t~es secondairement. La prot~ine cellulaire ASC-1 est indispensable & I'ac- 
tivite de Pinflammasome. Des travaux recents montrent que certains poxvirus, dont le myxoma virus, produisent des proteines (ici, M13L), 
capables d'interagir avec ASC-1 et d'inactiver les activit~s de I'inflammasome. De cette fa?on, le virus pr(~vient la s6cr~tion d'lL~113 et - 
18 dans les cellules qu'il infecte. 

lulaires au site de I'infection. On consid~re le plus souvent que les chi- 
miokines & motif,, CXC ,,, comme I'lL-8, sont plut6t impliqu~es dans le recru- 
tement des neutrophiles (et dans une moindre mesure des lymphocytes) 
- une des principales classes de leucocytes engag6s dans le processus 
inftammatoire - alors que les chimiokines ~. motif << CC ,, recrutent les 
cellules T, les monocytes, les ceUules dendritiques, et de fa?on plus variable, 
les cellules NK, les basophiles et les eosinophiles [24]. Les monocytes et 
les cellules dendritiques,, immatures ,> quittent le sang circulant pour rejoindre 
les sites infectieux en reponse aux chimiokines. Ces cellules expriment en 
effet & leur surface des r6cepteurs aux chimiokines dites inflammatoires 
(CCR1, CCR2, CCR5, CXCR2 et CCR6) de mSme que des r~cepteurs 
pour d'autres facteurs chimioattractants (formyl peptides et composant C5a 
du complement par exemple). Des proteines homologues ou fonctionnel- 
lement analogues aux chimioldnes cellulaires ont 6te d~couvertes dans trois 
families virales & ce jour : les Herpesviridae (HVS, KSHV, gammaherpes- 
virus 68 murin, Herpesvirus 2 6quin, hCMV, CMV murin, H HV6, H HV7 et 
virus de la maladie de Marek), les Poxviridae (virus du molluscum conta- 
giosum, ortho- et leporipoxvirus, myxomavirus, poxvirus porcin, poxvirus 
caprin) et les Retroviridae (VIH). Les analyses genetiques sugg6rent que 
certains de ces genes ont ete probablement acquis par transfert de g~ne 
& partir du g(}nome de I'h6te (Herpesviridae/Poxviridae), alors que d'autres 
n'ont visiblement pas 6te captures (recemment au moins) par les virus (pro- 
t~ine Tat du VIH-1 par exemple). 

La glycoprot~ine gp120 du VIH-1 ne presente aucun motif caract~- 
ristique des chimiokines cellulaires. En revanche, elle active les 
leucocytes et induit la production de TNF par les macrophages. Ces 

activit6s permettraient, outre I'alteration des voies de communication 
intercellulaires, d'induire indirectement la mort des cellules T CD8 [5]. 
Les activites des formes solubles du facteur Tat ont et~ beaucoup 6tu- 
diees. En particulier, des monocytes incubes en pr6sence de Tat pro- 
duisent divers m~diateurs solubles (IL-19, IL-6, IL-8, TNF-o0 et expri- 
ment & leur surface plusieurs r6cepteurs aux chimiokines [18, 19]. 

Le cytom~galovirus exploite egalement les propri~t6s des chimiokines 
cellulaires. II exprime en effet deux chimiokines, vCXC-1 et vCXC-2, 
dont I'une au moins (vCXC-1) attirerait les neutrophiles au site de I'in- 
fection. La secretion de ces chimiokines d'ofigine virale expliquerait 
en partie I'association des neutrophiles avec I'infection & CMV. Trois 
chimiokines virales (vMIP-I ~. -III) ont ~t~ identifiees egalement chez le 
KSHV, mais leur contribution & la modulation du processus inflam- 
matoire est plus difficile & ~tablir. Les vMIP semblent exercer un effet 
aganoniste sur les r6cepteurs CCR8 et CCR4, qui sont exprim~s sur 
les cellules Th2. Ceci permet de supposer que le virus KSVH pour- 
rait modifier la balance entre les activites Thl et Th2, ce qui permet- 
trait en particulier d'entraver la r~ponse Thl .  En r~sum6, les chimio- 
kines virales sont impliqu~es dans des voies de communication 
intercellulaires qui modifient I'environnement immediat des cellules 
infect6es. En alt6rant la distribution des cellules immunitaires au voi- 
sinage des cellules infect6es, ces chimiokines affectent la mise en 
place du processus inflammatoire (parfois de fa?on marginale), mais 
elles contfibuent plus nettement ~. constituer un environnement pro- 
pice au recrutement de nouvelles cibles pour le virus, & sa diss6mi- 
nation et/ou ~. sa persistance dans I'organisme. 
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5.2. Mimet isme fonct ionnel  entre des proteines virales 
et des regulateurs physio logiques du complement  

L'activite du complement est regulee negativement et de fagon phy- 
siologique par des facteurs de I'h6te. Certains virus sont parvenus, au 
cours de leur evolution, & capturer ou & selectionner des genes dont 
I'activite mime celle de ces regulateurs negatifs. C'est notamment le 
cas du virus de la vaccine. Awes infection, ce virus code un facteur 
soluble, le VCP (vaccinia virus complement controlprotein) qui regule 
negativement les voies classiques et alternes du complement [17] 
(figure 4). Le facteur VCP, dont la sequence est proche de regulateurs 
negatifs d'origine cellulaire, est capable de s'associer aux fractions C3b 
et C4b, et d'accro;tre I'activite du facteur I, une proteine cellulaire qui 
inactive & la lois C4b et C3b. De cette fagon, les cellules infectees 
parviennent, & distance, & limiter I'activite des complexes C3 conver- 
tase issus des voles classiques et alternes. Uactivite biologique de VCP 
a pu 6tre evaluee dans un modele animal. En effet, I'infection d'un lapin 
avec un virus mutant ne codant plus VCP induit la formation de lesions 
cutanees bien plus reduites que celles produites par le virus sauvage. 
Une proteine d'activite analogue & celle de VCP, appelee SPICE (smafl 
pox inhibitor of complement enzyme), a ete identifiee chez deux autres 
poxviridae : le virus de la variole et le virus cowpox [30]. La proteine 
codee par le virus cowpox, IMP (inflammation modulatory protein), est 
capable de reduire le niveau de production des fractions C3a, C4a 
et C5a du complement, qui ont toutes une activite chimio-attractive 
sur les macrophages. Par ce biais, le virus limite I'afflux des cellules 
phagocytaires sur le site de I'infection. 

La proteine CCPH (complement controlprotein homologue) est pro- 
duite par I'herpesvirus saimiri (HVS), un virus de la famille des 
Herpesviridae. Cette proteine est homologue & la proteine cellulaire 
DAF (decay-accelerating factor), un facteur qui inhibe la formation et 
favorise I'elimination des complexes C3-convertase formes dans les 
voies classiques et alternes du complement. Les cellules infectees par 
HVS expriment une autre proteine modulatrice d'origine virale, appe- 
lee HVS ORF15. Cette derniere presente une forte similarite de 
sequence avec un regulateur physiologique du complement, CD59 
(protectine), qui inhibe la formation du complexe d'attaque membra- 
naire (revue dans [8]). 

D'autres virus codent des facteurs de regulation negative du comple- 
ment qui ne presentent aucune homologie avec des proteines cellu- 
laires connues. C'est le cas notamment de la glycoproteine gC1 du virus 
HSV-I. Exprimee e. la surface des cellules infectees, gC1 agit comme 
un recepteur & la fraction C3b du complement, qui joue un rele pivot 
dans la voie alteme [9] (figure 4). Diverses experiences demontrent que 
la forme membranaire de gC1 s'associe & C3b et qu'elle bloque I'in- 
teraction de C3b avec C5 d'une part, et avec la properdine d'autre part. 
Cette activite de gC1 perturbe deux etapes clefs de la vole du com- 
plement puisque la properdine augmente la demi-vie de la C3-conver- 
tase issue de la vole alterne, alors que la fraction C5 du complement 
joue un rele determinant dans la formation du MAC. ~activite anti-com- 
plementaire des proteines gC des autres Alphaherpesvirinae n'est pas 
necessairement ta meme que celle de gC1. En particulier, la proteine 
gC du HSV-2 (gC2) ne semble pas capable d'interagir avec la proteine 
C3b & la surface des cellules infect ees bien que sa sequence en acides 
amines soit proche de celle de C1. 

lots de I'infection par le cytomegalovirus humain [3?]. Par ailleurs, le 
bourgeonnement de certains virus enveloppes, comme le VIH, le virus 
de la grippe ou le virus Ebola se fait dans des domaines membranaires 
presentant des compositions lipidiques et/ou proteiques particulieres 
(Certains d'entre eux sont connus sous le nom de radeaux lipidiques 
ou rafts). Des proteines cellulaires exprimees & la membrane plasmique 
se concentrent egalement dans ces zones, ce qui favorise leur inte- 
gration dans la membrane des virions neoformes. Ce processus, 
encore mal connu, contribue vraisemblablement & I'origine de I'in- 
corporation virionique de proteines cellulaires a activite anti-comple- 
mentaire, un evenement observe en particulier lots du bourgeonnement 
du VIH (CD55, CD59 et CD46) [31], du HTLV-I (CD55, CD59) [36] 
ou du virus de la vaccine (CD55 et CD59). Dans tousles cas, la pre- 
sence de ces proteines confere au virion une plus grande resistance 
aux attaques du complement. 

6. Alteration des voies 
de signalisation intercellulaires 
(cytokines et chimiokines) 

Les cytokines et chimiokines cellulaires produites en reponse aux infec- 
tions virales constituent un element essentiel dans I'organisation des 
differents volets de la reponse de I'hete contre les virus. Les cytokines, 
au sens large, peuvent etre classees dans trois categories [6]. La pre- 
miere comprend des cytokines pro-inflammatoires, comme I'lL-1 ou le 
TN F-alpha, qui permettent I'activation des leucocytes ;la seconde cate- 
gorie reunit des molecules qui agissent comme des facteurs chimio- 
attractants (les chimiokines) et permettent le recrutement de cellules 
specialisees des les phases precoces des reponses inflammatoires 
et/ou immunitaires. Enfin, le dernier groupe comprend des cytokines 
presentant des activites antHnflammatoires (comme I'lL-10 ou le 
TGF-6). Cette activite est particulierement importante pour permettre 
aux systemes de defense de retourner a. I'etat de base Iorsque les 
pathogenes sont elimines. Compte tenu des activites biologiques 
essentielles de ces molecules, il n'est pas etonnant que plusieurs virus 
aient, au cours de leur evolution, retenu des strategies leur permet- 
tant d'interferer et/ou d'exploiter ces voies de communication pour favo- 
riser leur multiplication. Les strategies virales identifiees & ce jour sont 
presentees dans le tableau L Les plus surprenantes s0nt sans doute 
celles mises en place par certains virus & ADN appartenant aux families 
des Poxviridae et des Herpesviridae. En effet, les genomes de cer- 
tains de ces virus, qui peuvent depasser 200 000 paires de base, 
contiennent des genes codant des cytokines/chimiokines (designees 
sous le nom de virokines) ou des recepteurs aux cytokines/chimiokines 
qui imitent Faction des cytokines/chimiokines cellulaires. Plusieurs 
revues detaillees ont et6 recemment publiees sur ce sujet [1,4, 26, 
27, 34]. Nous nlaborderons ici que le cas des facteurs viraux (solubles 
ou membranaires) qui interviennent directement dans la reaction inflam- 
matoire. II faut noter ici que les genes viraux qui codent ces molecules 
sont frequemment absents ou inactifs darts les souches virales de labo- 
ratoire, alors qu'i!s sont presents et plutet bien conserves dans les 
souches isolees chez leur(s) hete(s), ce qui confirme que leur rele 
s'exerce principalement in vivo. 

5.3. Surexpression et incorporat ion de proteines 
de regulat ion du complement  darts les virions 

Les cellules infectees peuvent constituer, & leur corps defendant, une 
zone de defense contre les attaques du complement. En effet, plusieurs 
facteurs de regulation negative du complement peuvent etre surex- 
primes au cours de I'infection et/ou se concentrer ~. la surface des cel- 
lules infectees. C'est le cas notamment des proteines CD55 et CD46 

6.1. Proteines virales homologues 
& des cytokines cellulaires 

Les herpesvirus fournissent plusieurs exemples remarquables d'ex- 
ploitation des proprietes immunomodulatrices des cytokines cellulaires. 
Le virus Epstein-Barr et le cytomegalovirus humain codent une forme 
modifiee de t'interleukine 10 humaine (IL-IO) appelee v-ILl0, qui 
presente des activites biologiques proches de son homologue cellu- 
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laire [20, 38]. L'IL-10 joue un r61e privilegi6 dans la resolution de I'in- 
flammation : elle inhibe la presentation des antigenes par les macro- 
phages, bloque la production de cytokines pro-inflammatoires et la pro- 
duction de NO macrophagique (en synergie avec I'lL-4 et le TGF-6). 
Eile reprime egalement la production de TNF-c( et d'lFN-(z par les 
monocytes. Le gene codant la v-ILl 0 aurait ete capture par ces virus 
et modifie au cours de leur evolution de sorte qu'aujourd'hui, la pro- 
t6ine v-ILl 0 conserve lee proprietes immunosuppressives et anti-inflam- 
matoires de I'lL-10 humaine, mais elle n'a pas retenu see proprietes 
immunostimulatrices. Une autre forme virale de I'lL-10 a ete decouverte 
recemment chez les poxvirus (Y134R) [2]. Cette proteine bloque I'ac- 
tivation des macrophages et protegerait lee cellules infectees des 
reponses immunitaires de type Thl, qui sont en general & caractere 
pro-inflammatoire [34]. 

6.2. Pro te ines  virales h o m o l o g u e s  aux semaphor ines  

Lee semaphorines (SEMA) constituent un groupe de proteines tree 
conservees. Elles sont ancrees a la membrane plasmique ou secre- 
tees dane le milieu exterieur, o~ elles peuvent exercer des proprietes 
immunomodulatrices. Identifiees initialement chez les mammiferes, des 
semaphorines ont ete recemment decouvertes chez des virus appa- 
rentes aux Poxviridae et aux Herpesviridae (vSEMA). L'une d'elles, la 
proteine A39R a ete identifiee chez le virus de la vaccine, o~ etle joue- 
rait un rele in vivo dans la multiplication virale [10]. Des proteines ortho- 
Iogues e A39R ont ete identifiees chez un poxvirus murin (Ectromelia 
virus). Produite sous forme soluble, cette version de A39R s'associe 
& un recepteur d'origine virale exprime & la surface des cellutes infec- 
tees. Cette interaction induit la production d'lL-6 et d'lL-8, ce qui 
confirme le rele de A39R dane la modulation de la reponse inflam- 
matoire. 

6.3. Cap tu re  des  cytok ines de I 'hete 
par  des  facteurs viraux so lub les  

Certains poxvirus et herpesvirus contiennent dane leur genome des 
sequences codant des proteines homologues & des recepteurs de 
cytokines cellulaires. Dans leur forme virale, ces molecules com- 
prennent le domaine d'association avec le ligand, mais ne contiennent 
nile domaine transmembranaire, ni le domaine de signalisation intra- 
cytoplaemique present sur lee recepteurs cellulaires. Produits sous 
forme soluble, ces pseudo-recepteurs agissent comme des leurres de 
haute affinite pour les cytokines contre lesquelles ils sont diriges, et 
dont ils inhibent, de fait, I'activit& Historiquement, le premier 
pseudo-recepteur identifie est un recepteur soluble au TN F-(z (vTN FR), 
une molecule pro-inflammatoire produite notamment par lee macro- 
phages et les cellules T activ6es [34]. Lee vTN FR agissent en seques- 

trant les formes extracellulaires du TNF-(~ avant que celui-ci n'active 
son recepteur cellulaire. On salt aujourd'hui, sans en connaftre I'ex- 
plication bioiogique, que certains poxvirus codent jusqu'~, 4 vTN FR dif- 
ferents. 

Les sp6cificites d'interaction des recepteurs viraux peuvent etre sen- 
siblement differentes de celles de leur homologue cellulaire, ce qui est 
illustre notamment par la molecule vlL-1R du virus de la vaccine : alors 
que le recepteur & I'lL-1 (IL-1 R) des mammiferes est capable d'inter- 
agir avec I'lL-1 (~, I'lL-1J~ et I'lL-1 ra, le pseudo-recepteur viral ne recon- 
natt que I'lL-1 [3. Dans les exemples presentes precedemment, les mole- 
cules virales produites sont affiliees genetiquement & des recepteurs 
cellulaires ; la presence de ces genes dans les genomes viraux sug- 
gere donc que lee virus ont capture, puis modifie, des genes cellulaires 
au cours de leur evolution. Cependant, i'origine des recepteurs leurres 
viraux n'est pas timitee & des phenomenes de ,, piratage ,, genique. 
Chez certains virus, ces leurres ne presentent aucune homologie avec 
des genes cellulaires connus. C'est le cas du facteur viral IL-18 BP 
(IL-18 binding protein) de certains poxvirus, un partenaire soluble de 
haute affinite pour I'interleukine 18 qui ne presente aucune homolo- 
gie de sequence avec le recepteur b. I'lL-18 code par lee cellules de 
mammiferes. I 'interleukine 18 est consideree comme une cytokine pro- 
inflammatoire (initialement identifiee d'apres sa capacite e stimuler 
la production d'interferon-y, I'lL-18 induit egalement la production d'lL- 
16, de TNF-cq d'lL-8 et de diverses chimiokines). Le facteur I1_-18BP 
est code par de nombreux poxvirus (virus du molluscum contagiosum, 
virus de la vaccine, cowpox, virus de la variole), et se fixe avec une forte 
affinite & I'IL:I 8, dont il inhibe I'activit& C'est egalement chez lee pox- 
virus que I'on trouve la plus grande diversite de recepteurs A I'inter- 
feron-y (I FN-y). L'interferon-y intervient de fagon determinante dane la 
reponse antivirale :il induit I'etablissement d'un etat antiviral dans les 
cellules qu'il active et stimule parallelement les reponses T de type Thl 
(pro-inflammatoires). L'interferon-y intervient de fagon critique dans la 
lutte contre lee infections & poxvirus, comme en temoignent les effete 
benefiques conferee par I'IFN-y aux souris infectes par le virus de la 
vaccine. Afin de limiter lee effets de I'interferon-'y, plusieurs poxvirus 
codent des pseudo-recepteurs solubles (vlFN-R) capables de bloquer 
son activite et d'en diminuer par consequent la fraction active au voi- 
sinage des cellules infectees [34]. Cette activit6 a et~ analysee en 
detail pour la proteine MT-7 du myxomavirus, une proteine virale qui 
peut s'associer non seulement & I'IFN-y, mais egalement - et de fagon 
mutuellement exclusive - & diverses chimiokines ~ motif <~ CXC ,,, ,, CC ,, 
ou << C >>. 

6.4. P roduc t ion  de ch imiok ines  virales 

Les chimiokineejouent un rele central dans le processus inflammatoire, car 
elles assurent le recrutement specifique et organise de differents types cel- 
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I 'infection virale active les prot~ines cellulaires N LPs, qui president & la formation d'un complexe appel~, inflammasome ,). Celui-ci com- 
prend notamment les pro-caspases 1/5 et les pr~curseurs non cliv(}s des interleukines 18 et 18. C'est dans ce comp[exe que sont pro- 
duites les formes matures des IL-1 I5 et -18, qui seront s~cr6t~es secondairement. La prot~ine cellulaire ASC-1 est indispensable & I'ac- 
tivite de Pinflammasome. Des travaux recents montrent que certains poxvirus, dont le myxoma virus, produisent des proteines (ici, M13L), 
capables d'interagir avec ASC-1 et d'inactiver les activit~s de I'inflammasome. De cette fa?on, le virus pr(~vient la s6cr~tion d'lL~113 et - 
18 dans les cellules qu'il infecte. 

lulaires au site de I'infection. On consid~re le plus souvent que les chi- 
miokines & motif,, CXC ,,, comme I'lL-8, sont plut6t impliqu~es dans le recru- 
tement des neutrophiles (et dans une moindre mesure des lymphocytes) 
- une des principales classes de leucocytes engag6s dans le processus 
inftammatoire - alors que les chimiokines ~. motif << CC ,, recrutent les 
cellules T, les monocytes, les ceUules dendritiques, et de fa?on plus variable, 
les cellules NK, les basophiles et les eosinophiles [24]. Les monocytes et 
les cellules dendritiques,, immatures ,> quittent le sang circulant pour rejoindre 
les sites infectieux en reponse aux chimiokines. Ces cellules expriment en 
effet & leur surface des r6cepteurs aux chimiokines dites inflammatoires 
(CCR1, CCR2, CCR5, CXCR2 et CCR6) de mSme que des r~cepteurs 
pour d'autres facteurs chimioattractants (formyl peptides et composant C5a 
du complement par exemple). Des proteines homologues ou fonctionnel- 
lement analogues aux chimioldnes cellulaires ont 6te d~couvertes dans trois 
families virales & ce jour : les Herpesviridae (HVS, KSHV, gammaherpes- 
virus 68 murin, Herpesvirus 2 6quin, hCMV, CMV murin, H HV6, H HV7 et 
virus de la maladie de Marek), les Poxviridae (virus du molluscum conta- 
giosum, ortho- et leporipoxvirus, myxomavirus, poxvirus porcin, poxvirus 
caprin) et les Retroviridae (VIH). Les analyses genetiques sugg6rent que 
certains de ces genes ont ete probablement acquis par transfert de g~ne 
& partir du g(}nome de I'h6te (Herpesviridae/Poxviridae), alors que d'autres 
n'ont visiblement pas 6te captures (recemment au moins) par les virus (pro- 
t~ine Tat du VIH-1 par exemple). 

La glycoprot~ine gp120 du VIH-1 ne presente aucun motif caract~- 
ristique des chimiokines cellulaires. En revanche, elle active les 
leucocytes et induit la production de TNF par les macrophages. Ces 

activit6s permettraient, outre I'alteration des voies de communication 
intercellulaires, d'induire indirectement la mort des cellules T CD8 [5]. 
Les activites des formes solubles du facteur Tat ont et~ beaucoup 6tu- 
diees. En particulier, des monocytes incubes en pr6sence de Tat pro- 
duisent divers m~diateurs solubles (IL-19, IL-6, IL-8, TNF-o0 et expri- 
ment & leur surface plusieurs r6cepteurs aux chimiokines [18, 19]. 

Le cytom~galovirus exploite egalement les propri~t6s des chimiokines 
cellulaires. II exprime en effet deux chimiokines, vCXC-1 et vCXC-2, 
dont I'une au moins (vCXC-1) attirerait les neutrophiles au site de I'in- 
fection. La secretion de ces chimiokines d'ofigine virale expliquerait 
en partie I'association des neutrophiles avec I'infection & CMV. Trois 
chimiokines virales (vMIP-I ~. -III) ont ~t~ identifiees egalement chez le 
KSHV, mais leur contribution & la modulation du processus inflam- 
matoire est plus difficile & ~tablir. Les vMIP semblent exercer un effet 
aganoniste sur les r6cepteurs CCR8 et CCR4, qui sont exprim~s sur 
les cellules Th2. Ceci permet de supposer que le virus KSVH pour- 
rait modifier la balance entre les activites Thl et Th2, ce qui permet- 
trait en particulier d'entraver la r~ponse Thl .  En r~sum6, les chimio- 
kines virales sont impliqu~es dans des voies de communication 
intercellulaires qui modifient I'environnement immediat des cellules 
infect6es. En alt6rant la distribution des cellules immunitaires au voi- 
sinage des cellules infect6es, ces chimiokines affectent la mise en 
place du processus inflammatoire (parfois de fa?on marginale), mais 
elles contfibuent plus nettement ~. constituer un environnement pro- 
pice au recrutement de nouvelles cibles pour le virus, & sa diss6mi- 
nation et/ou ~. sa persistance dans I'organisme. 
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5.2. Mimet isme fonct ionnel  entre des proteines virales 
et des regulateurs physio logiques du complement  

L'activite du complement est regulee negativement et de fagon phy- 
siologique par des facteurs de I'h6te. Certains virus sont parvenus, au 
cours de leur evolution, & capturer ou & selectionner des genes dont 
I'activite mime celle de ces regulateurs negatifs. C'est notamment le 
cas du virus de la vaccine. Awes infection, ce virus code un facteur 
soluble, le VCP (vaccinia virus complement controlprotein) qui regule 
negativement les voies classiques et alternes du complement [17] 
(figure 4). Le facteur VCP, dont la sequence est proche de regulateurs 
negatifs d'origine cellulaire, est capable de s'associer aux fractions C3b 
et C4b, et d'accro;tre I'activite du facteur I, une proteine cellulaire qui 
inactive & la lois C4b et C3b. De cette fagon, les cellules infectees 
parviennent, & distance, & limiter I'activite des complexes C3 conver- 
tase issus des voles classiques et alternes. Uactivite biologique de VCP 
a pu 6tre evaluee dans un modele animal. En effet, I'infection d'un lapin 
avec un virus mutant ne codant plus VCP induit la formation de lesions 
cutanees bien plus reduites que celles produites par le virus sauvage. 
Une proteine d'activite analogue & celle de VCP, appelee SPICE (smafl 
pox inhibitor of complement enzyme), a ete identifiee chez deux autres 
poxviridae : le virus de la variole et le virus cowpox [30]. La proteine 
codee par le virus cowpox, IMP (inflammation modulatory protein), est 
capable de reduire le niveau de production des fractions C3a, C4a 
et C5a du complement, qui ont toutes une activite chimio-attractive 
sur les macrophages. Par ce biais, le virus limite I'afflux des cellules 
phagocytaires sur le site de I'infection. 

La proteine CCPH (complement controlprotein homologue) est pro- 
duite par I'herpesvirus saimiri (HVS), un virus de la famille des 
Herpesviridae. Cette proteine est homologue & la proteine cellulaire 
DAF (decay-accelerating factor), un facteur qui inhibe la formation et 
favorise I'elimination des complexes C3-convertase formes dans les 
voies classiques et alternes du complement. Les cellules infectees par 
HVS expriment une autre proteine modulatrice d'origine virale, appe- 
lee HVS ORF15. Cette derniere presente une forte similarite de 
sequence avec un regulateur physiologique du complement, CD59 
(protectine), qui inhibe la formation du complexe d'attaque membra- 
naire (revue dans [8]). 

D'autres virus codent des facteurs de regulation negative du comple- 
ment qui ne presentent aucune homologie avec des proteines cellu- 
laires connues. C'est le cas notamment de la glycoproteine gC1 du virus 
HSV-I. Exprimee e. la surface des cellules infectees, gC1 agit comme 
un recepteur & la fraction C3b du complement, qui joue un rele pivot 
dans la voie alteme [9] (figure 4). Diverses experiences demontrent que 
la forme membranaire de gC1 s'associe & C3b et qu'elle bloque I'in- 
teraction de C3b avec C5 d'une part, et avec la properdine d'autre part. 
Cette activite de gC1 perturbe deux etapes clefs de la vole du com- 
plement puisque la properdine augmente la demi-vie de la C3-conver- 
tase issue de la vole alterne, alors que la fraction C5 du complement 
joue un rele determinant dans la formation du MAC. ~activite anti-com- 
plementaire des proteines gC des autres Alphaherpesvirinae n'est pas 
necessairement ta meme que celle de gC1. En particulier, la proteine 
gC du HSV-2 (gC2) ne semble pas capable d'interagir avec la proteine 
C3b & la surface des cellules infect ees bien que sa sequence en acides 
amines soit proche de celle de C1. 

lots de I'infection par le cytomegalovirus humain [3?]. Par ailleurs, le 
bourgeonnement de certains virus enveloppes, comme le VIH, le virus 
de la grippe ou le virus Ebola se fait dans des domaines membranaires 
presentant des compositions lipidiques et/ou proteiques particulieres 
(Certains d'entre eux sont connus sous le nom de radeaux lipidiques 
ou rafts). Des proteines cellulaires exprimees & la membrane plasmique 
se concentrent egalement dans ces zones, ce qui favorise leur inte- 
gration dans la membrane des virions neoformes. Ce processus, 
encore mal connu, contribue vraisemblablement & I'origine de I'in- 
corporation virionique de proteines cellulaires a activite anti-comple- 
mentaire, un evenement observe en particulier lots du bourgeonnement 
du VIH (CD55, CD59 et CD46) [31], du HTLV-I (CD55, CD59) [36] 
ou du virus de la vaccine (CD55 et CD59). Dans tousles cas, la pre- 
sence de ces proteines confere au virion une plus grande resistance 
aux attaques du complement. 

6. Alteration des voies 
de signalisation intercellulaires 
(cytokines et chimiokines) 

Les cytokines et chimiokines cellulaires produites en reponse aux infec- 
tions virales constituent un element essentiel dans I'organisation des 
differents volets de la reponse de I'hete contre les virus. Les cytokines, 
au sens large, peuvent etre classees dans trois categories [6]. La pre- 
miere comprend des cytokines pro-inflammatoires, comme I'lL-1 ou le 
TN F-alpha, qui permettent I'activation des leucocytes ;la seconde cate- 
gorie reunit des molecules qui agissent comme des facteurs chimio- 
attractants (les chimiokines) et permettent le recrutement de cellules 
specialisees des les phases precoces des reponses inflammatoires 
et/ou immunitaires. Enfin, le dernier groupe comprend des cytokines 
presentant des activites antHnflammatoires (comme I'lL-10 ou le 
TGF-6). Cette activite est particulierement importante pour permettre 
aux systemes de defense de retourner a. I'etat de base Iorsque les 
pathogenes sont elimines. Compte tenu des activites biologiques 
essentielles de ces molecules, il n'est pas etonnant que plusieurs virus 
aient, au cours de leur evolution, retenu des strategies leur permet- 
tant d'interferer et/ou d'exploiter ces voies de communication pour favo- 
riser leur multiplication. Les strategies virales identifiees & ce jour sont 
presentees dans le tableau L Les plus surprenantes s0nt sans doute 
celles mises en place par certains virus & ADN appartenant aux families 
des Poxviridae et des Herpesviridae. En effet, les genomes de cer- 
tains de ces virus, qui peuvent depasser 200 000 paires de base, 
contiennent des genes codant des cytokines/chimiokines (designees 
sous le nom de virokines) ou des recepteurs aux cytokines/chimiokines 
qui imitent Faction des cytokines/chimiokines cellulaires. Plusieurs 
revues detaillees ont et6 recemment publiees sur ce sujet [1,4, 26, 
27, 34]. Nous nlaborderons ici que le cas des facteurs viraux (solubles 
ou membranaires) qui interviennent directement dans la reaction inflam- 
matoire. II faut noter ici que les genes viraux qui codent ces molecules 
sont frequemment absents ou inactifs darts les souches virales de labo- 
ratoire, alors qu'i!s sont presents et plutet bien conserves dans les 
souches isolees chez leur(s) hete(s), ce qui confirme que leur rele 
s'exerce principalement in vivo. 

5.3. Surexpression et incorporat ion de proteines 
de regulat ion du complement  darts les virions 

Les cellules infectees peuvent constituer, & leur corps defendant, une 
zone de defense contre les attaques du complement. En effet, plusieurs 
facteurs de regulation negative du complement peuvent etre surex- 
primes au cours de I'infection et/ou se concentrer ~. la surface des cel- 
lules infectees. C'est le cas notamment des proteines CD55 et CD46 

6.1. Proteines virales homologues 
& des cytokines cellulaires 

Les herpesvirus fournissent plusieurs exemples remarquables d'ex- 
ploitation des proprietes immunomodulatrices des cytokines cellulaires. 
Le virus Epstein-Barr et le cytomegalovirus humain codent une forme 
modifiee de t'interleukine 10 humaine (IL-IO) appelee v-ILl0, qui 
presente des activites biologiques proches de son homologue cellu- 
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laire [20, 38]. L'IL-10 joue un r61e privilegi6 dans la resolution de I'in- 
flammation : elle inhibe la presentation des antigenes par les macro- 
phages, bloque la production de cytokines pro-inflammatoires et la pro- 
duction de NO macrophagique (en synergie avec I'lL-4 et le TGF-6). 
Eile reprime egalement la production de TNF-c( et d'lFN-(z par les 
monocytes. Le gene codant la v-ILl 0 aurait ete capture par ces virus 
et modifie au cours de leur evolution de sorte qu'aujourd'hui, la pro- 
t6ine v-ILl 0 conserve lee proprietes immunosuppressives et anti-inflam- 
matoires de I'lL-10 humaine, mais elle n'a pas retenu see proprietes 
immunostimulatrices. Une autre forme virale de I'lL-10 a ete decouverte 
recemment chez les poxvirus (Y134R) [2]. Cette proteine bloque I'ac- 
tivation des macrophages et protegerait lee cellules infectees des 
reponses immunitaires de type Thl, qui sont en general & caractere 
pro-inflammatoire [34]. 

6.2. Pro te ines  virales h o m o l o g u e s  aux semaphor ines  

Lee semaphorines (SEMA) constituent un groupe de proteines tree 
conservees. Elles sont ancrees a la membrane plasmique ou secre- 
tees dane le milieu exterieur, o~ elles peuvent exercer des proprietes 
immunomodulatrices. Identifiees initialement chez les mammiferes, des 
semaphorines ont ete recemment decouvertes chez des virus appa- 
rentes aux Poxviridae et aux Herpesviridae (vSEMA). L'une d'elles, la 
proteine A39R a ete identifiee chez le virus de la vaccine, o~ etle joue- 
rait un rele in vivo dans la multiplication virale [10]. Des proteines ortho- 
Iogues e A39R ont ete identifiees chez un poxvirus murin (Ectromelia 
virus). Produite sous forme soluble, cette version de A39R s'associe 
& un recepteur d'origine virale exprime & la surface des cellutes infec- 
tees. Cette interaction induit la production d'lL-6 et d'lL-8, ce qui 
confirme le rele de A39R dane la modulation de la reponse inflam- 
matoire. 

6.3. Cap tu re  des  cytok ines de I 'hete 
par  des  facteurs viraux so lub les  

Certains poxvirus et herpesvirus contiennent dane leur genome des 
sequences codant des proteines homologues & des recepteurs de 
cytokines cellulaires. Dans leur forme virale, ces molecules com- 
prennent le domaine d'association avec le ligand, mais ne contiennent 
nile domaine transmembranaire, ni le domaine de signalisation intra- 
cytoplaemique present sur lee recepteurs cellulaires. Produits sous 
forme soluble, ces pseudo-recepteurs agissent comme des leurres de 
haute affinite pour les cytokines contre lesquelles ils sont diriges, et 
dont ils inhibent, de fait, I'activit& Historiquement, le premier 
pseudo-recepteur identifie est un recepteur soluble au TN F-(z (vTN FR), 
une molecule pro-inflammatoire produite notamment par lee macro- 
phages et les cellules T activ6es [34]. Lee vTN FR agissent en seques- 

trant les formes extracellulaires du TNF-(~ avant que celui-ci n'active 
son recepteur cellulaire. On salt aujourd'hui, sans en connaftre I'ex- 
plication bioiogique, que certains poxvirus codent jusqu'~, 4 vTN FR dif- 
ferents. 

Les sp6cificites d'interaction des recepteurs viraux peuvent etre sen- 
siblement differentes de celles de leur homologue cellulaire, ce qui est 
illustre notamment par la molecule vlL-1R du virus de la vaccine : alors 
que le recepteur & I'lL-1 (IL-1 R) des mammiferes est capable d'inter- 
agir avec I'lL-1 (~, I'lL-1J~ et I'lL-1 ra, le pseudo-recepteur viral ne recon- 
natt que I'lL-1 [3. Dans les exemples presentes precedemment, les mole- 
cules virales produites sont affiliees genetiquement & des recepteurs 
cellulaires ; la presence de ces genes dans les genomes viraux sug- 
gere donc que lee virus ont capture, puis modifie, des genes cellulaires 
au cours de leur evolution. Cependant, i'origine des recepteurs leurres 
viraux n'est pas timitee & des phenomenes de ,, piratage ,, genique. 
Chez certains virus, ces leurres ne presentent aucune homologie avec 
des genes cellulaires connus. C'est le cas du facteur viral IL-18 BP 
(IL-18 binding protein) de certains poxvirus, un partenaire soluble de 
haute affinite pour I'interleukine 18 qui ne presente aucune homolo- 
gie de sequence avec le recepteur b. I'lL-18 code par lee cellules de 
mammiferes. I 'interleukine 18 est consideree comme une cytokine pro- 
inflammatoire (initialement identifiee d'apres sa capacite e stimuler 
la production d'interferon-y, I'lL-18 induit egalement la production d'lL- 
16, de TNF-cq d'lL-8 et de diverses chimiokines). Le facteur I1_-18BP 
est code par de nombreux poxvirus (virus du molluscum contagiosum, 
virus de la vaccine, cowpox, virus de la variole), et se fixe avec une forte 
affinite & I'IL:I 8, dont il inhibe I'activit& C'est egalement chez lee pox- 
virus que I'on trouve la plus grande diversite de recepteurs A I'inter- 
feron-y (I FN-y). L'interferon-y intervient de fagon determinante dane la 
reponse antivirale :il induit I'etablissement d'un etat antiviral dans les 
cellules qu'il active et stimule parallelement les reponses T de type Thl 
(pro-inflammatoires). L'interferon-y intervient de fagon critique dans la 
lutte contre lee infections & poxvirus, comme en temoignent les effete 
benefiques conferee par I'IFN-y aux souris infectes par le virus de la 
vaccine. Afin de limiter lee effets de I'interferon-'y, plusieurs poxvirus 
codent des pseudo-recepteurs solubles (vlFN-R) capables de bloquer 
son activite et d'en diminuer par consequent la fraction active au voi- 
sinage des cellules infectees [34]. Cette activit6 a et~ analysee en 
detail pour la proteine MT-7 du myxomavirus, une proteine virale qui 
peut s'associer non seulement & I'IFN-y, mais egalement - et de fagon 
mutuellement exclusive - & diverses chimiokines ~ motif <~ CXC ,,, ,, CC ,, 
ou << C >>. 

6.4. P roduc t ion  de ch imiok ines  virales 

Les chimiokineejouent un rele central dans le processus inflammatoire, car 
elles assurent le recrutement specifique et organise de differents types cel- 
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