16

NOUVELLE

DC-SIGN, un récepteur
des phlébovirus

Dynamique des interactions virus-récepteur

Roger Meier, Ari Helenius, Pierre-Yves Lozach

Les Bunyaviridae,

une large famille de virus

Les Bunyaviridae forment une large famille
de virus enveloppés a ARN simple brin de
polarité négative, comprenant plus de 350
membres répartis en cing genres : Hanta-
virus, Nairovirus, Orthobunyavirus, Phle-
bovirus et Tospovirus [1]. A I'exception
des hantavirus, les bunyavirus sont des
arbovirus majoritairement transmis par
des moustiques, des phlébotomes et des
tiques. lls causent chez I’homme différentes
pathologies allant de la fievre bénigne
aux fievres hémorragiques mortelles, et
représentent une sérieuse menace pour
la santé publique [2]. Leur distribution
mondiale en extension et I’accélération
de la fréquence des épidémies en font des
agents potentiels de maladies émergentes
[2]. Le phlébovirus de la fievre de la vallée
du Rift en est un bon exemple. Il n’existe
actuellement aucune mesure préventive ou
thérapeutique contre ces virus.

Les particules de bunyavirus sont sphé-
riques, avec un diamétre d’environ 100
nm. A leur surface, deux glycoprotéines,
ancrées dans I’enveloppe virale, forment
des spicules responsables de I'atta-
chement aux cellules hdtes. A I'exclu-
sion des hantavirus, pour lesquels les
intégrines B1 et B3 jouent un réle dans
I’infection des cellules endothéliales
[1], les récepteurs des bunyavirus
demeurent largement inconnus.

Les cellules dendritiques,

un portail d’accés pour bunyavirus

La transmission des bunyavirus a
I’lhomme s’effectue dans le derme, suite
au repas sanguin d’arthropodes infectés
(Figure 1). Localisées au site anato-
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mique de I'infection initiale, les cellules
dendritiques sont parmi les premieres
cellules de I’hGte a rencontrer les par-
ticules virales. Elles expriment a leur
surface la molécule DC-SIGN (dendritic
cell-specific intercellular adhesion
molecule-3-grabbing non-integrin), une
lectine de type C (dépendante du cal-
cium) spécialisée dans la capture et la
présentation d’antigénes étrangers [3].
DC-SIGN est une protéine transmembra-
naire de type Il qui lie les sucres riches
en résidus mannose ou fucose, grace a
son domaine carboxy-terminal de recon-
naissance des carbohydrates [3-5]. La
lectine est présente a la membrane plas-
mique dans différents états d’oligoméri-
sation, la forme tétramérique ayant la plus
haute avidité pour ses substrats. Plusieurs
études ont rapporté des interactions entre
DC-SIGN et divers pathogénes, dont des
bactéries, des champignons et des virus
[3]. Les interactions avec les arbovirus,
comme le virus de la dengue (Flaviviri-
dae), apparaissent particuliérement perti-
nentes, étant donné que les glycoprotéines
de ces virus, produites chez des insectes,
sont hautement mannosylées [6].

DC-SIGN, la clé de I’entrée

des phlébovirus

Notre laboratoire vient de démontrer
que DC-SIGN est un récepteur d’entrée
des phlébovirus dans les cellules den-
dritiques [7]. Ce travail, basé notam-
ment sur des approches de microsco-
pie en cellules vivantes, a permis de
visualiser la dynamique de I’interac-
tion virus-récepteur, de "attachement
a I'internalisation des particules virales
dans les endosomes (Figure 1).
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Notre étude inclut divers phlébovirus,
dont le virus de la fievre de la vallée du
Rift et son homologue non pathogéne,
le virus Uukuniemi (VUUK). Lutilisa-
tion d’anticorps bloquant la lectine a
confirmé la spécificité de I'interaction
entre ces virus et DC-SIGN : la liaison
et I'infection étaient abrogées dans
différents modeéles cellulaires, incluant
des lignées et des cellules dendritiques
primaires. L'infection de lignées, ini-
tialement non susceptibles a de fortes
doses de virus, est rendue possible
par I'expression ectopique de la lec-
tine. Il semble donc que I'expression de
DC-SIGN soit, par elle-méme, suffisante
pour permettre I'infection.

Bien que les phlébovirus utilisés dans
cette étude soient produits dans des
cellules de mammifeére, la présence
quasi-exclusive de résidus mannose sur
leurs glycoprotéines permet leur liaison
a DC-SIGN. Ce profil de glycosylation,
proche de celui des glycoprotéines pro-
duites dans des insectes, est inattendu.
Cette propriété suggere que les bunyavi-
rus produits par les cellules dendritiques
aprés I'infection initiale peuvent encore
utiliser DC-SIGN pour leur propagation
chez I’hote. Cela contraste avec le virus
de la dengue, qui, lorsqu’il est produit
en cellules de mammifere, acquiert une
glycosylation inadéquate a sa recon-
naissance par cette lectine [8]. Il est
méme envisageable que les phlébovi-
rus poursuivent leur dissémination chez
I’hote en utilisant d’autres lectines de
type C capables d’interagir avec des
glycoprotéines hautement mannosylées,
comme L-SIGN, exprimées a la surface
des cellules endothéliales du foie.
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Figure 1. Dynamique de DC-SIGN
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virus induit un regroupement rapide
des récepteurs autour des parti-
cules virales, et est suivi de I'inter-
nalisation des virus par endocytose.
U'activité de DC-SIGN comme récep-
teur des phlébovirus est étroite-
ment liée a sa capacité a interna-
liser les particules virales, et donc
a sa fonction de récepteur endocy-
tique. L'acidité environnante dans
les endosomes précoces interfere
avec la formation des tétrameres de
DC-SIGN et provoque la libération des
virus dans "espace luminal. Alors que
la lectine est probablement recyclée
vers la surface, le virus poursuit sa
route vers les endosomes tardifs. La
diminution du pH dans ces comparti-
ments permet la fusion membranaire
du virus (optimum de fusion a pH

environ 5,4). Il en résulte la reldche

du génome et des protéines virales

dans le cytosol menant a I’infection. €n infectant les CD dermiques, les phlébovirus seraient en mesure de tirer profit de la mobilité de ces cellules

pour assurer leur dissémination chez I’hote. CD, cellule dendritique ; EP, endosome précoce ; €T, endosome tardif ; MP, membrane plasmique.

Danse avec le récepteur

La microscopie a fluorescence par

L en cellules

réflexion totale interne
vivantes nous a permis de démontrer
que les phlébovirus interagissent direc-
tement avec la lectine. Nous avons

observé, dans plusieurs cas, le recrute-

! Le microscope de fluorescence par réflexion totale
interne est un type particulier de microscope optique a
fluorescence permettant d’examiner une tranche treés fine
d’un échantillon (moins de 200 nm d’épaisseur), grace a un
mode d’illumination particulier : la réflexion totale interne.
Il fait partie de la famille de microscopes en champ proche.
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ment du récepteur vers le site de liaison
du virus a la membrane plasmique. Cet
enrichissement des récepteurs, qui for-
ment des microdomaines autour des
particules virales, est rapide (cing min
ou moins). Certaines propriétés de ces
microdomaines, telles que leur composi-
tion lipidique et protéique, ainsi que leur
courbure membranaire, influencent sire-
ment les étapes suivantes de I’entrée
virale, comme la signalisation et I’endo-

cytose. Il est donc envisageable que

I’accumulation de DC-SIGN autour des
phlébovirus participe a la stabilisation
et au renforcement de I'interaction, puis
au déclenchement de I’endocytose du
complexe dans les cellules dendritiques
(Figure 1).

Une fois les particules virales attachées
aux cellules dendritiques, la majorité
d’entre elles sont internalisées en moins
de 15 min. Uactivité endocytique de
DC-SIGN est liée a un motif di-leucine
dans son domaine cytoplasmique [3].
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Une question récurrente de ces derniéres
années concerne le r6le joué par DC-SIGN
dans I’endocytose des virus. Une impli-
cation directe de la lectine dans Iinter-
nalisation de particules virales menant
a I'infection n’a jamais été rapportée. La
mutation de ce motif ne modifie pas, par
exemple, I'entrée infectieuse du virus de
la dengue [9]. €n revanche, bien que le
mutant di-leucine puisse capturer VUUK,
nous avons montré qu’il n'est pas en
mesure d’assurer I’endocytose du virus
conduisant a Iinfection des cellules.
Nous avons finalement établi que les
phlébovirus endocytés par DC-SIGN sont
ensuite libérés dans le [umen des endo-
somes précoces, en réponse probable-
ment a I’acidité environnante (pH d’envi-
ron 6,0-6,5) [10], 10 & 20 min aprés leur
internalisation (Figure 1). A ces valeurs,
I’acidité provoque la dissociation des
tétrameres de DC-SIGN en monomeres
qui ont une faible affinité pour leurs
substrats [11]. Alors que la lectine est
probablement recyclée vers la surface,
les virus poursuivent leur route vers les
endosomes tardifs ot le pH (5,0-6,0) per-
met la fusion membranaire des particules
virales (Figure 1) [10, 12].

Perspectives

Bien qu’ils doivent étre confirmés dans un
contexte naturel, nos travaux suggérent
que les phlébovirus utilisent DC-SIGN

Un role nouveau des métaux
de transition dans immuniteé

antimicrobienne
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pour cibler et infecter les cellules den-
dritiques dans le derme de I’hGte, a la
suite d’une piglire d’arthropodes infec-
tés. En tirant profit de la mobilité des
cellules dendritiques, ces virus assu-
reraient leur dissémination chez I’hote
(Figure 1). Comme ces virus infectent un
large spectre de tissus, dont la plupart
n’expriment pas DC-SIGN, il est évident
que les bunyavirus utilisent d’autres
récepteurs dans un second cycle d’infec-
tion. Lidentification de ces récepteurs
reste un objectif important.

Cette étude souléve de nouvelles ques-
tions. Etant donné son importance dans
I’établissement de la réponse immu-
nitaire, il sera important de détermi-
ner si la signalisation conduisant a la
maturation des cellules dendritiques
est altérée aprés une infection par les
phlébovirus. Quels sont les mécanismes
et facteurs cellulaires impliqués dans
I’endocytose de DC-SIGN ? Qu’en-est-il
des autres bunyavirus ? Une meilleure
compréhension du fonctionnement cel-
lulaire de DC-SIGN aidera a développer
de nouvelles approches préventives et
thérapeutiques, non seulement contre
les infections a phlébovirus, mais aussi
contre tous les virus utilisant cette
lectine. A cette fin, les phlébovirus,
comme VUUK, s’averent étre, en tant que
modeles, de précieux outils. ¢

DC-SIGN, a receptor for phlebovirus
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publiés récemment dans les revues
Journal of Biological Chemistry, Pro-
ceedings of the National Academy
of sciences of USA et Cell Host and
Microbe jettent un regard nouveau sur

les mécanismes impliqués dans la des-
truction des micro-organismes par les
macrophages, en montrant comment les
métaux de transition peuvent contribuer
directement a cette fonction.
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