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Les infections virales persistantes sont un réel probléme de santé publiqgue. A I’échelle mondiale, les seuls
virus du SIDA et des hépatites B et C représentent plus de 500 millions de cas. Une des particularités de ces
infections est de présenter, contrairement aux infections aigués, une apparition trés tardive des anticorps
neutralisants normalement & pour empécher la dissémination des particules virales dans tout I'organisme. Le
but de mes travaux est d'étudier les mécanismes impliqués dans ce retard dans le cadre d’une infection par un
virus murin modéle des infections humaines persistantes : le virus de la chorioméningite lymphocytaire
(LCMV). Deux hypothéses sont privilégiées dans mon projet :

- LCMV provoquerait un défaut de la maturation d’affinité, entrainant ainsi le retard dans I'apparition

des anticorps neutralisants.
- L'IL-10 est fortement produite durant les infections persistantes et inhibe la réponse cellulaire, elle
pourrait aussi avoir un effet identique sur la réponse humorale.

La 1ére hypothése repose sur une analyse paralléle de |'affinité des anticorps dans le cadre d'infections a deux
virus : LCMV et VSV (virus de la stomatite vésiculaire, aigu). Des souris sont infectées avec I'un ou |'autre des
virus puis immunisées quelques jours aprés infection par une injection de nitrophenyl (NP). La réponse
humorale montée contre le NP sera ensuite analysée & différents moments post-immunisation par
prélevement de sang sur lequel sera pratiqué un test ELISA contre le NP. Différentes d'affinités ou une
apparition plus tardive dans le cadre de l'infection & LCMV par rapport & VSV tendrait & démontrer I'exactitude
de notre hypothése. La 2éme hypothése est basée sur l'analyse de la production d'anticorps neutralisants
dans le cadre d'une infection en |'absence d'IL-10. Des souris IL-10 KO et C57BL/6 sont infectées avec LCMV
Clone 13 (persistant) ou Armstrong (non persistant), une apparition plus rapide des anticorps neutralisants ou
une perte de la persistance chez les souris KO infectées avec Cl13 permettrait de valider I'hypothése de
travail. Mieux comprendre les mécanismes de persistance dans un modéle murin permettrait d’augmenter
notre savoir des virus humains et ainsi déboucher sur des avancées en matiére de traitements.



