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Immunité innée et infection par
le virus de la fievre catarrhale ovine
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26 serotypes BTV
9 serotypes AHSV
7 serotypes EHDV

Vectors: Culicoides
(imicola,...)
> 1,500 species




1998: indemne de BTV
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Emergences 2006-2012




2011 en Europe : Schmallenberg
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= Cas de diarrhées fébriles rapportés dans une vingtaine d’élevages bovins en Rhénanie
du Nord-Westphalie

Diagnostic (FLI) :

= Séquencage sans a priori (100 prélevements sanguins, 14 fermes) - nouveau virus
retrouvé chez 9 animaux malades (Orthobunyavirus, Bunyaviridae).




2012 en Europe : BTV-14




Interaction du BTV avec la
réponse innée de [ hote

= Bases de I’immunité innée antivirale
= Induction de la synthése d’interféron par le BTV

» Action du BTV sur la voie interféron




Immuniteé innée :
un meécanisme universel et conserve

= Tous les organismes pluricellulaires possedent un systeme
de défense contre les infections.

® Pour les vertébreés, la réponse de I’hote peut se diviser en
immunité innée et adaptative.

= Premier “filtre” des agents infectieux :
sentinelle de la défense de ’organisme.

: But : freiner, “interférer” avec la réplication virale pour contenir
I’infection avant la mise en place de l'immunité adaptative.




L’interféron en thérapeutique

= Trois classes d’interférons : = IFN-I : a,
IFN-II : y
* |[FN-IIl : A

B,& K T,0( WV

s Thérapie antivirale : * [FN-a (hépatites B et C ; IFN-pegylé)
= Thérapie anticancéreuse : * [FN-a (leucémies, lymphomes)
= Sclérose en plaques : * IFN-(3

= Granulomatose septique chronique : * [FN-y (immunomodulateur)

# Médecine veétérinaire : IFN-w

* Chats: infections au FeLV et/ou au FIV (stade clinique non terminal).
* Chiens: réduction des signes cliniques et de la mortalité causées par
la parvovirose canine.
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Récepteurs Toll-like (TLR)

= 1985 : Identification du gene Toll ; role dans le
développement embryonnaire de la drosophile.

= 1996 : 1¢r¢ démonstration du role de Toll dans
’immunité innée. Lemaitre et al. observerent
que des drosophiles Toll-déficientes présentaient

)% NP | une sensibilité accrue a A. fumigatus.

Jules HOFFMANN
Nobel 2011

= 1997 : identification de ’homologue humain de Toll
(Toll-like receptor ou TLR) par Medzhitov et Janeway.

= On dénombre aujourd’hui une dizaine de TLRs dont :
» TLR7/8 : ARNsb viraux
2 TLR3 : ARNdb viraux




Voie de signalisation de I’IFN-I en
réponse aux infections virales
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Autres PRRs :

-TLRs => MyD88 00
-DDX/DHX -
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Interaction du BTV avec la
réponse innée de [ hote

» Bases de I’immunité innée antivirale
= Induction de la synthése d’interféron par le BTV

» Action du BTV sur la voie interféron
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BLUETONGUE VIRUS-INDUCED INTERFERON SYNTHESIS

H. HUISMANS, Veterinary Research Institute, Onderstepoort

H. HUISMANS,
Onderstepoort

BTV-10
(20 PFU/mL)

E—

Cellules primaires
murines L====-=/ . i ; , )

4 8 12 16 20 24 28

Time in hours

Interferon yield in IU/ml

20¢

Fic. 1.—Kinetics of interferon production in ME cells indu-
ced by bluetongue virus Type 10A



Induction de la production d’IFN-f3
par le BTV-8

BTV-8 (France)
2.104TCID,,/ml
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Implication de la voie des RIG-I-like
receptors (RLR)

Chauveau et al. J Virol (2012)
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Implication de RIG-I et MDA5 dans la
production d’IFN(3 médiée par le BTV
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Voie de signalisation de I’IFN en réponse

au BTV

JVI
The Double-Stranded RNA Bluetongue Virus Induces Type 1
Interferon in Plasmacytoid Dendritic Cells via a MYD88-Dependent
TLR7/8-Independent Signaling Pathway
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» Bases de I’immunité innée antivirale
= Induction de la synthése d’interféron par le BTV

= Action du BTV sur la voie interféron




Virus et immunité innée :
la grande évasion !

® L’immunité innée antivirale et en particulier la réponse IFN est
cruciale dans la lutte contre ’infection.

= Pour échapper a cette réponse, la plupart des virus ont
“developpé” des stratégies d’eéchappement souvent élaborées.

REPONSE STRATEGIES
ANTIVIRALE D’ECHAPPEMENT




Le BTV bloque la voie des RIG-I-like
receptors
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Capside interne

VP7

VP1

VP2
VP3

VP4
NS1
VP5

Complexe de — | Génome viral V7
transcription : , s [&5]

- VP1
Y
- VP6

NS3/NS3A

Protéines non structurales (NS):

NS1 : pathogeneése cellulaire et morphogenése du BTV (formation de tubules)
NS2 : assemblage virions et encapsidation ARN
NS3/3A : relargage du virus

NS4 : pathogenése virale




La protéine NS3 de BTV inhibe la
synthese des IFN-I
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Action de NS3 sur les composants de la
voie RLR
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Effet du BTV sur la voie de signalisation
de ’IFN-I

= Effet du BTV sur la voie de réponse ?
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NT IFN-B
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Conclusions

= BTV puissant inducteur de la synthese d’IFN-a/f.

= Implication des ARN hélicases RIG-1/MDA5 dans la production des
IFN-a/3 et le controle de ’infection.

= La protéine NS3 de BTV est un antagoniste de la voie de synthése des

IFN-a/B.

= Le BTV bloque également la voie de réponse des IFN-a/f3 en inhibant
la phosphorylation de STAT1.




Perspectives

= Quel est le mecanisme d’action de NS3 ?

= Comment le BTV bloque-t-il la voie de réponse des IFN-a/3 ?

s Ces mécanismes sont-ils conservés entre souches virales ? entre
especes animales ?

® Lien avec la sensibilité de U’infection ?
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