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Résumé :  

Le but de mon travail de thèse a été de caractériser les interactions entre le virus Zika 

(ZIKV) et son hôte humain en étudiant plusieurs réponses cellulaires, l‘apoptose et l‘UPR au 

cours de l‘infection in vitro de cellules épithéliales et de discuter des conséquences 

physiopathologiques du contrôle que le virus semble exercer sur ces réponses. Le ZIKV est 

un arbovirus appartenant au genre flavivirus, transmis principalement par les moustiques du 

genre Aedes et responsable de la maladie à virus Zika. ZIKV connu depuis les années 1950 

était réputé responsable de cas sporadiques en Afrique et l‘infection était considérée comme 

bénigne, ne se manifestant que par des symptômes pseudo-grippaux légers (éruptions 

cutanées, fièvre, arthralgie). ZIKV a subitement mobilisé l‘attention internationale en raison 

de son émergence en Asie en 2007 suivie d‘une propagation épidémique fulgurante ayant 

touché plusieurs millions de personnes de par le monde en moins de 10 ans dont la grande 

majorité en 2015-2016 au Brésil. Il a également été identifié comme urgence de santé 

publique par l‘OMS en 2015 en raison de l‘augmentation de formes neurologiques graves 

comme le syndrome de Guillain-Barré (GBS) chez les adultes et de syndromes congénitaux 

(SCZ) jusque-là ignorés comme la microcéphalie chez les nouveau-nés de mères infectées 

pendant la grossesse. Les mécanismes moléculaires de l'émergence épidémique et de la 

pathogénicité de ce virus n‘avaient que très peu été étudiés avant l‘épidémie brésilienne de 

2015. L'effet cytopathique induit par le virus dans les cellules hôtes joue un rôle majeur dans 

la pathogenèse tout en étant ambigu car il conditionne la résolution de l‘infection en 

permettant l‘élimination du pathogène. En caractérisant la mort cellulaire programmée au 

cours de la cinétique d‘infection j‘ai pu montrer que celle-ci est retardée et que ZIKV est 



 

 

capable de maintenir un état anti-apoptotique qui lui est favorable en stabilisant la protéine 

Bcl-2. J‘ai également mis en évidence que ZIKV était en mesure de moduler l‘UPR en 

réponse au stress du RE et d‘interférer avec le programme pro-apoptotique dirigé par le 

facteur CHOP. Ces données montrent l‘importance du contrôle que le virus peut exercer sur 

les principales réponses cellulaires antivirales et apportent des pistes d‘explication de 

certaines spécificités du virus ZIKV telles que la persistance virale observée dans certains 

tissus. Elles ouvrent des perspectives dans l‘utilisation de ces propriétés virales singulières 

pour traiter des pathologies en lien avec le stress du RE et l‘apoptose. 

Abstract : 

The goal of this thesis was to characterize the interactions between Zika virus (ZIKV) and its 

human host by studying several cellular responses, apoptosis, and Unfold protein responses 

UPR during in vitro infection of epithelial cells and to discuss the pathophysiological 

consequences in the modulation of viral infection. ZIKV is an arbovirus belonging to the 

genus flavivirus, transmitted primarily by Aedes mosquitoes and responsible for Zika virus 

disease. ZIKV was discovered in the 1950‘s and was thought to cause sporadic disease in 

Africa, where infections were considered mild, manifesting only as mild flu-like symptoms 

(rash, fever, arthralgia). ZIKV suddenly gained international attention due to its emergence 

in Asia in 2007 followed by a very dramatic epidemic spread that affected several million 

people worldwide in less than 10 years, the vast majority in 2015-2016 in Brazil. It was also 

identified as a public health emergency by WHO in 2015 due to the increase in severe 

neurological sequelae such as Guillain-Barré syndrome  in adults and previously unknown 

congenital syndromes (SCZ) such as microcephaly in newborns of mothers infected during 



 

 

pregnancy. The molecular mechanisms associated with epidemic emergence and 

pathogenicity of ZIKV had been only minimally studied before the 2015 Brazilian epidemic. 

The cytopathic effect induced by the virus in host cells plays a major role in pathogenesis, 

but is also beneficial, promoting the body‘s elimination of the virus and the eventual 

resolution of infection. By characterizing programmed cell death during in vitro infection 

kinetics, I was able to show that apoptosis is delayed by ZIKV infection, allowing the virus 

to maintain a favorable anti-apoptotic state through the stabilization of the Bcl-2 protein. I 

also demonstrated that ZIKV was able to modulate the UPR in response to ER stress and 

interfere with the pro-apoptotic program driven by CHOP factor. These data demonstrate the 

important rôle of cellular hijacking during certain viral infections, and shed light on some of 

the mechanisms that could lead to the persistance of ZIKV infections and ZIKV disease 

symptoms. My findings additionally identify cellular pathways specific to ER stress and 

apoptosis as potential drug targets for the treatment of ZIKV infections. 
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I. Introduction 

Les pathologies d‘origine virale et les émergences épidémiques sont devenues des sujets 

récurrents de l‘actualité de notre monde moderne. Elles se succèdent à une fréquence 

accélérée, probablement du fait des changements de nos modes de vie, associés à des 

mouvements accrus de populations et probablement en raison de l'appauvrissement de la 

biodiversité et d‘une plus grande proximité entre l‘Homme et la faune sauvage, qui constitue 

un important réservoir d'agents infectieux. Malgré les progrès scientifiques et médicaux 

acquis au cours des XXième et XXIième siècle, le risque d‘émergence des zoonoses a en 

effet augmenté, avec les multiples changements sociétaux et environnementaux et avec un 

passage facilité des agents infectieux des espèces sauvages à l‘Homme (Weiss and 

McMichael, 2004; Wilkinson et al., 2018). L‘émergence d‘un agent infectieux pathogène 

dépend non seulement de son environnement, mais aussi de la dynamique des autres 

pathogènes existant dans ce même environnement. Les équilibres entre les hôtes et leurs 

pathogènes font partie de la définition de la pathocénose apportée par M. D. Grmek dans les 

années 1970-1980. Pour occuper l‘espace et utiliser les ressources disponibles, une espèce en 

remplace souvent une autre et des changements rapides de ces équilibres favorisent 

l‘opportunisme des agents infectieux (Pollak, 1989). 

Les exemples d‘émergences ou ré-émergence d‘agents infectieux zoonotiques sont 

nombreux au cours des vingt dernières années. On peut citer les arbovirus (arthropod born 

virus) tels que les virus du Chikungunya, de la Dengue, Zika et bien sûr les coronavirus avec 

le SARS-CoV 2 responsable de la pandémie que nous subissons depuis 2019, sans oublier 
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les émergences précédentes de SRAS, MERS ou les épidémies successives dues au virus 

Ebola. Des études de biologie évolutive effectuées sur plusieurs familles virales ont estimé 

que les virus à ARN ont plus particulièrement la capacité à franchir ce que l‘on nomme la 

barrière d‘espèce et à changer régulièrement d‘hôte. Cette particularité pourrait être en partie 

liée au peu de fidélité de leur polymérase et de leur système de réplication dans leurs cellules 

hôtes (Geoghegan et al., 2017; H. Kim et al., 2019; Sanjuán et al., 2010). Le virus Zika 

(ZIKV) qui va nous intéresser ici et qui est un Flavivirus, appartient ainsi à un genre viral 

identifié comme susceptible de franchir les barrières d‘espèces (Kitchen et al., 2011). Les 

flavivirus qui sont des arbovirus ont également une particularité qui est de pouvoir se 

multiplier chez des hôtes qui sont des mammifères et chez des arthropodes qui leur servent 

de vecteurs. Les modifications des équilibres entre les différentes populations d‘hôtes, 

humains, réservoirs animaux et insectes sont déterminants dans les émergences d‘épidémies 

de flavivirus pathogènes. Ces cinquante dernières années, les moustiques vecteurs 

d‘arbovirus et de ZIKV entre autres, ont démontré leur capacité à coloniser de plus en plus 

de territoires, parfois bien loin des zones tropicales dans lesquelles ils étaient jusque-là 

contenus (Kraemer et al., 2015). 

Il semble donc que ce n‘était qu‘une question de temps, avant que le virus Zika repéré dans 

les années 1950 dans une forêt du centre de l‘Afrique ne puisse émerger sous sa forme 

épidémique en 2007 à des milliers de kilomètres de son lieu de baptême (M et al., 2019), 

qu‘on découvre qu‘un virus qu‘on pensait anodin pouvait devenir en quelques années une 

menace mondiale pour la santé humaine et qu‘on mobilise nos forces pour mieux 

comprendre son potentiel épidémique, les modalités de ses interactions avec ses hôtes et les 

mécanismes moléculaires et cellulaires des processus infectieux et pathologiques.  
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A. Le virus Zika 

1. Historique du virus Zika 

a) Découverte 

Le virus Zika (ZIKV) appartient à la famille des flaviviridae et au genre Flavivirus, qui 

signifie ‗virus jaune‘. Ce nom fait référence à la jaunisse provoquée lors d‘une infection par 

un virus de la même famille qui est le virus de la fièvre jaune (YFV). ZIKV appartient à un 

genre viral comportant d'autres membres connus pour être pathogéniques pour l‘homme, tels 

que le virus de l‘encéphalite japonaise (JEV), le virus du Nil occidental (WNV) ou le virus 

de la dengue (DENV) (Pierson and Diamond, 2020). ZIKV est un arbovirus vectorisé par les 

moustiques du genre Aedes. Il a été initialement isolé à partir d‘un singe rhésus sentinelle 

fébrile (n°766) dans la forêt Zika en Ouganda en 1947, au cours d‘une étude sur les vecteurs 

sylvatiques de la fièvre jaune. Cette souche ensuite inoculée à des souriceaux est devenue 

une souche de référence dite ‗historique‘ pour les études menées sur ZIKV. À la même 

époque, le virus fut également isolé à partir d‘un moustique Aedes africanus (Dick et al., 

1952), démontrant sa circulation sylvatique tandis que les premiers cas d‘infection chez les 

humains étaient répertoriés par la détection d‘anticorps sériques (Simpson, 1964; Smithburn, 

1952). A partir de 1966, des apparitions sporadiques d‘infection à ZIKV ont été rapportées 

en Afrique et en Asie et le virus a régulièrement été retrouvé dans ces régions chez le 

moustique Aedes Aegypti (Marchette et al., 1969) (Lim et al., 2017). ZIKV n‘a cependant 

plus guère fait parler de lui avant le début du XXIème siècle, les souches ‗historiques‘ 
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disponibles devenant des souches de laboratoire, sur lesquelles peu de recherches 

fondamentales ont été poursuivies. 

b) Émergence épidémique 

 L‘émergence épidémique du ZIKV survient en 2007 en micronésie, sur l‘île de Yap, où on 

estime à 70% le taux de contamination de la population après analyse sérologique (Duffy et 

al., 2009). L‘épidémie atteint ensuite la Polynésie Française en 2013 (Cao-Lormeau et al., 

2014), et touche le Brésil en 2015 (Campos et al., 2015), où on estime à plus de 1.5 million, 

le nombre de personnes infectées (figure 1). Les raisons de cette émergence épidémique sont 

floues, même si plusieurs données avancent que des facteurs génétiques viraux et 

environnementaux aient pu y contribuer (Zhu et al., 2016; Ali et al., 2017). Les recherches 

sur l‘origine de l‘introduction du ZIKV au Brésil évoquent le rôle qu'auraient joué de 

grandes compétitions sportives comme la coupe du monde de football en 2014, amplifiée par 

les Jeux Olympiques de 2016 (Massad et al., 2017). Cette flambée épidémique sans 

précédent qui gagne le continent sud américain et la découverte de formes graves de la 

maladie ont conduit l‘organisation mondiale de la santé (OMS) à déclarer la maladie à virus 

Zika comme urgence de santé publique en février 2016. 

Tout comme pour le chikungunya dans les années 2000, un virus d‘origine africaine et une 

maladie supposée bénigne et qualifiée d‘―exotique‖ suscite un intérêt nouveau, révélant un 

manque de données sur le processus infectieux et la pathogenèse. De nombreux efforts mis 

en œuvre au niveau international ont permis de combler ce retard puisque la quantité de 

publications sur Zika est passée d‘une moyenne de 2 par an entre 1950 et 2006 à 733 par an 

entre 2007 et 2021, avec près de 2000 par an entre 2015 et 2020. 
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Figure 1. Carte des pays ayant rapporté des cas de Zika dans le monde. Les souches 

historiques africaines ont conduit à l’identification de quelque cas sporadiques associés à 

une circulation majoritairement sylvatique. L’émergence de souches épidémiques 

asiatique à partir de 2007 à conduit à la contamination de plus d’un million de personnes 

en Amérique du Sud et a été associée à un nouveau mode de transmission vectorielle plus 

urbain ainsi qu’une transmission interhumaine et materno-foetale. 

 

Les analyses phylogénétiques ont révélé qu‘il existe deux lignées pour ce virus, une lignée 

africaine et une lignée asiatico-américaine contenant quasiment toutes les souches ayant 

conduit à des émergences épidémiques (Ye et al., 2016) (figure 2). Néanmoins les données 

étant peu accessibles en Afrique et dans certaines régions d‘Asie, plusieurs émergences 

épidémiques ont pu passer inaperçues, comme le montre une étude rétrospective révélant 

qu'une épidémie avait frappé le Mali dans les années 1990 (Diarra et al., 2020). Aujourd‘hui 

le virus semble circuler de manière endémique dans plusieurs régions du monde et on 
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observe quelquefois des émergences épidémiques comme récemment à Jaipur en Inde 

(Yadav et al., 2019). ZIKV est également responsable d‘apparitions sporadiques dans 

certains endroits décrits comme à faible risque d‘introduction, comme dans le département 

du Var en France, ou plusieurs cas autochtones ont été identifiés en octobre 2019, malgré 

l‘absence d‘Aedes aegypti dans la région alors que cette espèce de moustique est décrite 

comme vecteur majoritaire de ZIKV (Giron et al., 2019). 

 

Figure 2. Analyse phylogénétique des souches du virus Zika. A) Les différentes lignées du 

virus Zika. La répartition génétique des souches de ZIKV montre que les souches 

historiques africaines semblent être restées localisées sur le continent africain (cadran 

bleu), alors que les souches asiatico-américaines concentrent la quasi-totalité des 

émergences épidémiques (cadran rouge). B) Tableau récapitulatif des souches et leurs 

origines. Extrait de : (Beaver et al., 2018) 
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2. Transmission du virus Zika 

a) Transmission vectorielle 

i) Vecteurs impliquées dans la transmission de ZIKV 

En tant qu‘arbovirose (maladie virale transmise par les arthropodes), la transmission du Zika 

est majoritairement due à une transmission vectorielle et nécessite un premier événement qui 

est la piqûre par un moustique infecté. Les principaux vecteurs de ZIKV sont les moustiques 

du genre Aedes, et principalement les espèces aegypti et albopictus, bien que d'autres espèces 

de moustiques aient été identifiées comme pouvant porter le virus (Boyer et al., 2018). 

Classiquement, le moustique s‘infecte lorsqu‘il prélève du sang sur un hôte virémique. Le 

virus ingéré avec le sang transite dans l‘estomac ou l'intestin moyen du moustique où il se 

réplique. Cette étape définit la capacité du vecteur à être infecté et permet une mesure de taux 

d‘infection (Infection rate, IR) propre au vecteur. Ensuite le virus peut se propager dans de 

nombreux autres organes du moustique, définissant sa capacité à porter le virus 

(dissemination rate, DR). Enfin, le virus colonise les glandes salivaires. La présence en 

grandes quantités du virus dans la salive permet un transfert vers un nouvel hôte, lors d‘une 

nouvelle piqûre. Cette dernière étape correspond à la capacité de transmission du virus par le 

vecteur (transmission rate, TR). L‘ensemble caractérise donc 3 barrières à franchir pour le 

virus et finalement la capacité vectorielle de son hôte invertébré (figure 3).  
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Figure 3. Transmission des arboviroses par les moustiques. 1) Infection du moustique qui 

prélève du sang sur un hôte virémique. 2) réplication virale dans les cellules épithéliales 

de l’intestin moyen du moustique (infection) 3) Passage du virus dans la circulation 

(hémolymphe) et colonisation des tissus secondaires (dissémination) 4) Réplication et 

production de progénie virale dans les glandes salivaires 5) contamination d’un nouvel 

hôte (transmission). L’ensemble de ces étapes détermine la capacité vectorielle. (Chouin-

Carneiro and Santos, 2017) 

 

De la capacité vectorielle découlent les capacités du virus à émerger et à produire des 

flambées épidémiques. Dans le cas de ZIKV, le vecteur majoritaire est Aedes aegypti. 
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Auparavant impliqué dans des cycles plutôt sylvatiques, ce moustique est devenu davantage 

urbain ces dernières décennies, favorisant ainsi la circulation du virus chez l‘homme. Aedes 

albopictus a été associé dans une moindre mesure à la transmission dans les zones 

épidémiques (Chouin-Carneiro and Santos, 2017; Ryckebusch et al., 2017; Chouin-Carneiro 

et al., 2020). Ae. albopictus semblant davantage compétent pour les souches africaines que 

pour les souches asiatiques, le risque d‘introduction des souches épidémiques dans les zones 

où ce moustique domine, serait limité (McKenzie et al., 2019; Gomard et al., 2020). La 

colonisation de nouveaux espaces par les Ae. aegypti et surtout Ae. albopictus dans les zones 

tempérées démultiplie cependant le risque d‘émergence et de propagation d‘épidémies dans 

des zones jusqu'alors épargnées (figure 4). 

ii) Stratégies de contrôle vectoriel 

La meilleure stratégie de prévention des arboviroses reste actuellement la lutte 

antivectorielle. Les premiers gestes à adopter lors de l‘émergence d‘une maladie transmise 

par les moustiques, sont l‘utilisation de barrières physiques telles que les moustiquaires et les 

répulsifs efficaces contre ces insectes (Fradin and Day, 2002). Ensuite les traitements 

insecticides constituent les mesures les plus rapidement efficaces pour réguler les 

populations de moustiques et freiner la circulation du pathogène. Néanmoins cette stratégie 

est limitée à cause des phénomènes de résistance aux insecticides. Même si ces résistances 

ne sont pas toujours bénéfiques pour le moustique et le pathogène transmis (coût biologique 

sur la reproduction ou la survie), elles justifient la recherche et le déploiement d‘autres 

mesures de contrôle (Barbosa et al., 2018; Rivero et al., 2010).  
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Figure 4. Carte de répartition mondiale actuelle et prédictive des moustiques vecteurs de 

la famille Aedes A) A. aegypti. B) A. albopictus. La probabilité d’expansion des deux 

espèces va d’une faible probabilité de colonisation 0 (bleu) à une forte probabilité de 

colonisation 1 (rouge). Les zones en noir correspondent aux régions déjà occupées par 

chaque espèce. Extrait de (Kraemer et al., 2015) 
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Des stratégies de lutte anti-vectorielle alternatives aux insecticides sont régulièrement testées 

puis mises en place dans de nombreux pays des zones tropicales. Elles ont par exemple pour 

objectif de contrôler les populations de moustiques par stérilisation. Parmi les techniques de 

stérilisation, celle de l‘incompatibilité cytoplasmique (IC) liée aux bactéries intracellulaires 

telles que Wolbachia, est à l‘étude. Elle met à profit la présence de bactéries de souches 

différentes entre les moustiques mâles et femelles qui conduisent à un défaut de mitose dans 

les oeufs fécondés et à une descendance non viable (Atyame et al., 2011; Gebiola et al., 

2017; Iturbe-Ormaetxe et al., 2011). Des campagnes de 'lâchers' de mâles stérilisés par 

irradiation ont été menées en Italie, en Chine, au Brésil et sont en cours d‘essai à La 

Réunion. Elles ont conduit à une diminution de la reproduction et montré une certaine 

efficacité à réduire les populations de moustiques (Bellini et al., 2013; Gouagna et al., 2020; 

Haramboure et al., 2020; Zheng et al., 2019).  

b) Transmission non-vectorielle 

i) Autres voies de transmission physique 

Des cas de transmissions plus inhabituelles ont été rapportés. Ainsi, des cas de transmissions 

sexuelles ont conduit le center for diseases control américain (CDC) et l'OMS à 

recommander l‘utilisation du préservatif ou d‘éviter les relations sexuelles pour une durée 

d‘au moins 3 mois après un épisode aigu de Zika. Cette transmission sexuelle pourrait 

prendre sa source dans le tropisme observé de ZIKV pour les gonades (cf paragraphe 7. 

c))(Counotte et al., 2018; Kim et al., 2018; ―WHO | Sexual transmission of Zika Virus,‖ 

n.d.). L‘émergence épidémique a aussi mis en évidence une transmission verticale materno-

foetale avec des complications associées (Chan et al., 2016). La transmission verticale ne 



12 

 

semble pas spécifique aux souches asiatiques épidémiques selon de récentes études sur des 

souches africaines contemporaines qui seraient aussi capables d‘induire des pathologies 

neurologiques chez les nouveaux nés, peut être même plus sévères et potentiellement 

responsables de fausse-couches (Aubry et al., 2021). La transmission par transfusion 

sanguine existe et des précautions doivent être prises dans les régions endémiques de ZIKV 

(R. Liu et al., 2019; Musso et al., 2016). Le risque de contamination par allaitement est très 

faible et ne semble pas apporter de risque supplémentaire aux nouveaux nés (Cavalcanti et 

al., 2017; Sampieri and Montero, 2019). 

ii) Impact des réseaux sociaux sur la transmission du virus Zika et 

communication autour des mesures de prévention 

Lors de la pandémie de ZIKV, la seule mesure efficace pour prévenir l‘infection était de se 

protéger des piqûres de moustique avec l‘utilisation de répulsif et de barrières protectrices 

comme des moustiquaires. L‘efficacité des mesures barrières, pour un pathogène quel qu‘il 

soit, dépend avant tout de l‘adhésion du grand public aux mesures. Dès lors, la 

communication des instances de santé publique doit pouvoir avoir une portée la plus large 

possible et la plus claire possible. Lors de la pandémie à virus Zika, des données ont montré 

que cette communication a amélioré la perception du risque et in fine, a permis une meilleure 

adhésion des populations aux mesures barrières dans les pays concernés (Chan et al., 2018; 

Painter et al., 2017). Néanmoins, même si la circulation d‘information est très rapide sur les 

réseaux sociaux et permet ainsi la diffusion des recommandations sur la gestion d‘une 

épidémie, les réseaux sociaux sont aussi le siège de rumeurs et fausses informations pouvant 

enrayer les efforts dans la lutte contre la circulation d‘un pathogène. Une étude comparant la 
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diffusion des rumeurs et fausses nouvelles lors de l‘épidémie de Zika a montré que les 

rumeurs étaient partagées trois fois plus que les informations vérifiées (Sommariva et al., 

2018). De plus, il semblerait qu‘apporter des sources vérifiées pour contrer ces fausses 

nouvelles réduirait la portée de ces rumeurs (Bode and Vraga, 2018). L‘information et la 

connaissance sur ce qu‘est un agent infectieux et les risques qui lui sont associés sont 

importants pour une stratégie de santé publique efficace. Ainsi, la prise en considération des 

évolutions sociétales avec l‘importance accordée aux réseaux sociaux dans la modélisation et 

la prédiction d‘émergence et diffusion de pathogènes semble être devenue indispensable 

(Sooknanan and Comissiong, 2020). 

3. Diagnostic de l‘infection 

Une personne piquée par un moustique vecteur de ZIKV peut voir apparaître les premiers 

symptômes 3 à 10 jours après la contamination. La virémie qui est modérée peut être 

mesurée par RT-PCR jusqu‘à 5 à 7 jours après les premiers signes cliniques (J0). Une charge 

virale peut continuer à être détectée jusqu‘à J10 après l'apparition des symptômes, 

notamment dans les urines (Gourinat et al., 2015). La réponse humorale peut être estimée par 

sérologie des IgM et IgG, une à deux semaines après apparition des symptômes pour les IgM 

et IgG respectivement (figure 5). Il est à noter que le présence d‘IgM dirigées contre ZIKV 

ne traduit pas forcément une infection récente. Ce type d‘anticorps est fréquemment détecté 

plusieurs mois après les premiers symptômes chez certains patients (Griffin et al., 2019). Le 

diagnostic sérologique des infections par flavivirus peut être difficile à cause de nombreuses 

réactions croisées avec d‘autres Flavivirus dont le virus de la Dengue, ou si le patient a été 

vacciné contre la fièvre jaune. Ainsi des approches davantage discriminantes sont 
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privilégiées comme les sérologies multiplex ou des tests diagnostiques (NAAT) basés sur la 

détection d‘acides nucléiques et offrant plus de sensibilité (Peters and Stevenson, 2019). 

 

Figure 5. Données virologiques et immunologiques et diagnostic de l’infection par ZIKV. 

A) Cinétiques de la présence du virus dans l’organisme et de la réponse anticorps. La 

virémie et la virurie sont détectables entre 3 et 10 jours. L’ARN viral peut être détecté 

jusqu’à 3 mois après l’infection dans certains fluides (liquide séminal) représenté par la 

courbe noire. Les anticorps apparaissent entre 5 et 15 jours après le début des symptômes 

pour les IgM et les IgG. B) Algorithme pour le diagnostic d’une infection par virus Zika. 

D’après (Musso and Gubler, 2016) 

 



15 

 

4. Tableaux cliniques et formes graves 

Dans environ 80% des cas, l'infection par ZIKV ne produit aucun symptôme (Haby et al., 

2018). Le tableau clinique est celui classiquement observé pour beaucoup d‘arboviroses, 

avec comme manifestations principales, de la fièvre, un rash cutané, une arthralgie et parfois 

une conjonctivite (figure 6A) (Paixão and Barreto, 2016). La plupart des manifestations 

restent bénignes et se résolvent entre 3 à 7 jours. Néanmoins des complications sévères 

peuvent apparaître après l‘infection avec, dans les cas les plus graves, des défaillances 

multiples d‘organes. Parmi les tableaux graves et inattendus, un taux anormalement élevé de 

syndromes de Guillain-Barré a été relevé dans les populations adultes dans les différentes 

zones d‘épidémie. Ce syndrome qui se manifeste par des atteintes du système nerveux 

périphérique a concerné 2 à 3 personnes sur 10 000 personnes infectées, l‘incidence moyenne 

annuelle attendue étant de 1 à 2 sur 100 000 (Brent et al., 2016; Mier-y-Teran-Romero et al., 

2018; Sarmiento-Ospina et al., 2016). Des études menées sur ces patients infectés par ZIKV 

et présentant ce syndrome ont montré qu‘ils avaient un taux élevé d‘anticorps anti-

gangliosides, confirmant l‘auto-immunité classique provoquée lors de cette manifestation 

pathologique (Cao-Lormeau et al., 2016; Rivera-Correa et al., 2019). 

L‘épidémie de Zika a surtout marqué les esprits en raison des cas de syndromes 

neurologiques graves rapportés chez les nouveaux nés infectés par transmission virale 

materno-foetale (Mlakar et al., 2016; Ximenes et al., 2019). Dès 2015, la flambée 

épidémique au Brésil révèle une augmentation du nombre de cas de microcéphalies chez les 

nouveaux nés de mères infectées pendant la grossesse (Brasil et al., 2016; Rodrigues, 2016). 
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La microcéphalie est caractérisée par une réduction du périmètre crânien d‘au moins 3 

déviations standard (DS) (figure 6B). 

 

Figure 6. Tableaux cliniques de l’infection Zika. A) Manifestations 

classiques,conjonctivite, gonflements articulaires, rash . B) Formes sévères faisant partie 

du syndrome congénital à virus Zika (SCZ). Le Panneau du haut est un schéma de 

microcéphalie, caractérisé par la perte d’au moins 30% du volume crânien. Le panneau 

du bas est une IRM d’un enfant de 8 mois présentant des calcifications des zones 

corticales. Extrait de (Musso and Gubler, 2016; Aragao et al., 2017; CDC, 2020) 

 Les études menées sur ces cas de microcéphalies avancent plusieurs hypothèses selon les 

stades de la grossesse au cours desquels l‘infection a eu lieu. Avant 12 semaines 

d'aménorrhée (SA), l‘hypothèse la plus probable reste l‘infection directe de l‘embryon en 

formation, pendant les stades précoces de son développement (neurulation) (Adibi JJ et al. 

2016). Après 12 SA, les voies de passage du virus ne sont pas clairement identifiées, mais 
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différents tissus semblent montrer une certaine permissivité au virus notamment les 

cytotrophoblastes, alors que les trophoblastes issus de placenta à terme, sont assez résistants 

à l‘infection (Bayer et al. 2016, Corry J. et al. 2017). Les cellules de Hofbauer qui sont des 

macrophages résidant dans le placenta, semblent être permissives au virus et une sur-

infiltration de ces macrophages au niveau placentaire pourrait participer à la pathogenèse 

(Simoni et al. 2016). Il faut ajouter que le spectre du syndrome congénital à virus Zika (SCZ) 

semblait au départ limité aux microcéphalies et à des calcifications sous corticales. Il s‘avère 

que cela ne représente que 4 à 6% des cas de pathologies consécutives à des infections par 

ZIKV au cours de la grossesse. Les atteintes neurologiques et motrices observées chez les 

enfants semblent bien plus larges, allant de troubles oculaires à des arthrogryposes 

(malformations et raideurs des articulations) congénitales et ces atteintes concernent 10 à 

15% des nouveaux nés de mères contaminées (Aragao et al., 2017). Le taux de mortalité 

parmi les cas de SCZ est estimé à 10% avec des facteurs aggravants comme un faible poids à 

la naissance ou une prématurité (accouchement entre 34 et 36 semaines de grossesse) (Cunha 

et al., 2017; N. Costa et al., 2020). 

Une inquiétude s‘est fait jour sur une possible apparition de pathologies chroniques post 

Zika. En effet, ZIKV semble pouvoir se maintenir assez longtemps dans l'organisme après la 

phase aiguë de l‘infection. La virémie et l'excrétion d‘ARN viral sont plutôt longues pour une 

arbovirose, avec un maintien dans le sang et les urines qui peut durer plusieurs semaines 

(Stone et al., 2020). Outre les atteintes oculaires et cérébrales, un maintien au sein de tissus 

des organes reproducteurs a aussi été mis en évidence, suggérant une persistance virale dans 

différents tissus immuno-privilégiés (oeil, système nerveux central, système reproducteur) 

(Paz-Bailey et al., 2018). Plusieurs études de cas de bébés exposés in utero et des études en 
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modèle macaque décrivent des neuropathologies post-natales intervenant plusieurs mois 

après la naissance et l‘infection par ZIKV et corroborent l‘hypothèse d‘une possible 

persistance virale (van der Linden et al., 2016; Aragao et al., 2017; Mavigner et al., 2018). 

5. Prise en charge des patients, options thérapeutiques, traitements et vaccins 

Actuellement, il n'existe aucun traitement de l'infection Zika hormis les traditionnels 

traitements symptomatiques. Le paracétamol est prescrit pour traiter la phase fébrile et 

arthralgique en association à une hydratation continue. Des anti-inflammatoires non 

stéroïdiens peuvent être prescrits en cas de crise aiguë (arthralgie, myalgie, épisode fébrile 

intense) mais sont à éviter dans les zones où les co-circulations de ZIKV et de DENV sont 

avérés, en raison des risques hémorragiques associés (Falcao et al., 2016). Devant un arsenal 

thérapeutique inexistant et face à une pathologie dont l‘impact en santé humaine était 

méconnu, en particulier sur les femmes enceintes avec les risques de SCZ encourus par leurs 

fœtus, de nombreuses recherches ont été initiées pour mettre au point des médicaments et 

développer des vaccins. 

a) Traitements anti-infectieux 

Un des moyens d‘enrayer l‘infection consiste à lutter précocement contre le virus. Ainsi 

plusieurs traitements ont été proposés dont certains sont du repositionnement de molécules 

aux propriétés anti-virales. Des antiviraux ciblent généralement les protéines du virus à 

activité enzymatique (voir le paragraphe 6 pour la description des protéines virales) telles 

que la protéase/hélicase NS2B/NS3 ou la MTase/RdRp de la NS5 (Baz and Boivin, 2019). 

D‘autres pistes d‘action sur les protéines non enzymatiques codées par le virus ont 
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également émergé, en particulier ciblant NS4B (Xie et al., 2015). Des molécules ou des 

extraits de plantes médicinales capables d‘agir sur différentes étapes du cycle viral sont à 

l‘étude (figure 7). 

 

Figure 7. Cibles de composés antiviraux lors de l’infection par virus Zika. Les cibles 

thérapeutiques potentielles correspondent aux étapes nécessaires à la multiplication virale 

(entrée, fusion, réplication, maturation, exocytose des virions). On distingue les antiviraux 

directs : 1 et 4 qui ciblent les protéines virales (structurales pour l’entrée, non structurales 

pour la réplication) et les antiviraux ciblant l'hôte 2, 3 et 5, soit en agissant sur des étapes 

du cycle viral (fusion endosomale) soit sur des processus biologiques et/ou réponses de la 

cellule hôte importantes pour la multiplication virale(métabolisme, apoptose). 

 

Certaines ont montré leur efficacité in vitro en bloquant notamment les étapes d‘attachement 

et d‘entrée (Clain et al., 2019, 2018; Haddad et al., 2020; Singh et al., 2019).  
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Le développement de médicaments anti ZIKV doit prendre en considération plusieurs 

spécificités telles que le passage du virus dans des sites immuno privilégiés (système 

nerveux central, placenta, gonades) et il doit être adapté pour la cible particulièrement fragile 

que sont les femmes enceintes ou en projet de grossesse. 

Il existe dans la littérature des essais menés in vivo sur primates non humains, visant à 

administrer des anticorps monoclonaux isolés de patients infectés par ZIKV pour prévenir 

d‘une infection et notamment la transmission materno-foetale (Magnani et al., 2017). Les 

stratégies préventives ou curatives utilisant des anticorps monoclonaux sont déjà utilisées en 

cancérologie et pour les pathologies inflammatoires et autoimmunes, mais rarement pour les 

maladies infectieuses même si de nombreuses études montrent des effets encourageants 

notamment pour le SARS-CoV 2 (Ali et al., 2020; Qu et al., 2020; Chen et al., 2021). 

Plusieurs stratégies cherchant à davantage cibler les réponses de la cellule hôte en réorientant 

des molécules thérapeutiques actives déjà connues, comme celle utilisant le bartezomib, un 

inhibiteur du protéasome, ont démontré une activité antivirale dans des modèles in vivo et 

ont apporté certains espoirs (Bernatchez et al., 2020; Han and Mesplède, 2018). Les 

avantages à cibler les réponses de l'hôte sont de limiter le risque d‘apparition de variants 

viraux résistants aux traitements, comme ce qui a été observé avec les analogues 

nucléotidiques (Kumar et al., 2020; Saiz et al., 2018). Malheureusement, beaucoup de 

composés ayant montré une efficacité antivirale in vitro ou chez l‘animal ont échoué aux 

tests cliniques, et aucun traitement n‘a pour le moment montré suffisamment d‘efficacité 

chez l‘homme. 
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b) Vaccins 

Plusieurs stratégies ont été envisagées jusqu'à récemment, optant soit, pour les virus 

inactivés, soit pour des protéines d'enveloppe recombinantes associées à de l'ARN double 

brin comme stimulant de l'immunité (Amaral et al., 2020; Garg et al., 2020) ou encore via 

l'injection de protéines NS1 recombinantes (Bailey et al., 2019; A. Li et al., 2018). Des 

vaccins à ARN ont aussi été développés et testés sur des modèles murins (Pardi et al., 2017; 

Richner et al., 2017). Cette technologie n‘avait pas fait preuve de son innocuité ni de son 

efficacité, jusqu‘à la récente utilisation à très large échelle des vaccins à ARN contre le 

SARS-CoV 2, tournant une nouvelle page dans l‘histoire de la vaccination (Dagan et al., 

2021; Pardi et al., 2018). Le but est surtout de protéger les personnes les plus à risque, 

comme les femmes enceintes ou projetant de l‘être, afin de protéger les nouveau-nés des 

complications neurologiques dues à l'infection Zika (Rompay et al., 2019). Plusieurs 

stratégies et options vaccinales ont déjà été examinées en phase clinique I comme des 

vaccins à ADN, des vaccins chimériques avec une base de VSV, ou des virus vivants 

atténués (Abbink et al., 2018; Garg et al., 2018; Poland et al., 2019).  

Les traitements et les vaccinations visent généralement à traiter ou à prévenir les 

complications graves si elles n'induisent pas une immunité stérilisante. Étant donné le 

nombre potentiellement important de formes asymptomatiques, ces essais thérapeutiques 

n‘auront un impact que si ils sont efficaces, mais surtout, ils doivent être tolérables et sûrs 

pour les sujets sensibles (Schwartz, 2018). 
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6. Organisation et structure du virus Zika 

a) Structure génomique 

Le génome du ZIKV est composé d‘un ARN simple brin de sens positif de près de 11 kb qui 

code pour une polyprotéine maturée en 10 protéines, dont 3 structurales (Capsid: C, 

Membranaire: prM, Enveloppe: E) et 7 non structurales (Non Structural: NS1, NS2A/B, 

NS3, NS4A/B, NS5) (Cunha et al., 2016). La séquence codante est composée d‘une unique 

ORF et est encadrée par deux régions non traduites (UTR) (figure 8A). La polyprotéine 

synthétisée sera maturée au cours du cycle viral pour donner les différentes protéines codées 

par le génome. Chaque protéine possède des fonctions spécifiques plus ou moins bien 

caractérisées. La protéine C compose la nucléocapside enfermant le génome viral. La 

protéine prM sert à la protection de la protéine d‘enveloppe et joue le rôle de charnière dans 

la particule virale. La protéine E est un composant de l‘enveloppe extérieure du virus en 

contact avec les facteurs de liaisons cellulaires. Les protéines non structurales interviennent 

pour le cycle de multiplication du virus en formant des complexes de réplication avec des 

fonctions spécifiques, comme par exemple la protéine NS5 qui possède l‘activité réplicative 

avec un domaine de capping possédant une activité méthyltransférase (MTase) et une 

fonction ARN polymérase ARN dépendante (RNA dependant RNA polymerase ou RdRp) 

ainsi que les protéines NS2B/3 qui sont des protéases/hélicases. 

La séquence non codante en 5‘ est capable de former des structures secondaires et de 

s‘apparier avec des séquences codantes du virus, ce qui pourrait jouer un rôle dans le 

déroulement du cycle viral et dans la capacité infectieuse (P. Li et al., 2018). Cette région 

5‘UTR permettra la reconnaissance par la NS5, la cyclisation de l‘ARN viral et l‘initiation de 
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la traduction par la machinerie cellulaire (Ng et al., 2017). Chez les flavivirus, la mise en 

place de la ‗coiffe‘ (ou capping) de l‘ARN viral se fait via la méthylation d‘une guanosine 

triphosphate en N-7 et du ribose en 2‘OH via la NS5 et semble dépendante de la séquence de 

l‘ARN viral (Dong et al., 2007). 

La région 3‘UTR quant à elle, est une suite de structures secondaires de type ‗tige-boucle‘ 

qui constituent une caractéristique du génome des flavivirus. Elle se décompose en 3 sous-

régions distinctes, une hypervariable, une modérément variable et une région très conservée 

(Ng et al., 2017). La région 3‘UTR est responsable d‘une accumulation dans les cellules 

infectées de sous populations d‘ARN viral, les ‗subgenomic flavivirus RNA‘ (sfRNA). Les 

sfRNA sont produits par l‘activité des exonucléases XRN1 et 2 de la cellule hôte. Ces 

exonucléases sont impliquées dans la dégradation des ARNm en conditions physiologiques. 

Leur activité sur l‘ARN viral depuis l‘extrémité 5‘ se heurte aux structures secondaires des 

régions 3‘UTR, ce qui inhibe leur progression. Le produit de la dégradation incomplète des 

génomes viraux génère d‘importantes quantités de sfRNA subgénomiques. Leur rôle est 

semble-t-il important au cours du processus infectieux. Ils participent ainsi à la manipulation 

de diverses réponses cellulaires antivirales, chez les insectes comme dans les cellules de 

mammifères. Ils constituent entre autres des leurres pour les systèmes de défense contre 

l‘intrusion de génomes étrangers tels que le système DICER d‘interférence ARN (Chapman 

et al., 2014; Schnettler et al., 2012; Slonchak et al., 2020a). 
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Figure 8. Structure et maturation des flavivirus. A) Structure génomique des flavivirus 

montrant l’unique ORF codant pour les gènes structuraux ( C, prM, E) en rouge, et les 

gènes non structuraux (NS1, NS2A/B, NS3, NS4A/B, NS5) en bleu. Elle est encadrée par 

les régions non codantes (UTR) 5’ et 3’. B) Schéma de la maturation de la particule virale 

avec la conformation des protéines d’enveloppe à chaque stade de maturation (DI, DII, 

DIII représentent les domaines I, II, et III, pr et FL représentent les protéines prM et la 

séquence de la boucle de fusion des protéines d’enveloppe). C) Structure 3D obtenue par 

cryoEM avec une résolution à 3,1 Å. Un triangle noir représente la base de la structure 

isocahédrale du virus, le parralèlogramme représente un radeau de protéine d’enveloppe 

(trimère de dimère) et de protéine M dans une particule mature. D) Dimère de protéines E 

dans une particule mature de virus Zika. On peut observer les domaines I en rouge 

associés à une boucle glycosylée, les domaines II en jaune qui comportent une boucle de 

fusion en vert, les domaines III en bleu marine. Enfin les domaines ‘tige’ et 

transmembranaires sont en bleu clair. Le domaine transmembranaire de la protéine M est 

en orange. Image modifiée de (Lee et al., 2018; Rey et al., 2018; Sevvana et al., 2018). 
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b) Structure de la particule virale 

La particule mature du virus Zika mesure environ 40 à 60 nm de diamètre. Sa structure est 

composée d‘une capside interne adoptant une structure icosahédrale, composée de protéines 

C qui sont capables de lier et enfermer le génome viral (T. Y. Tan et al., 2020). Cette capside 

est elle-même entourée d‘une enveloppe, composée de 180 protéines d‘enveloppe (E) et 

membranaires (M) qui s‘associent au sein d‘une bicouche lipidique. Cette enveloppe 

provient, pour sa partie lipidique, du réseau endomembranaire de la cellule hôte infectée. La 

protéine d‘enveloppe (E) contient 4 domaines, un transmembranaire (TM) associés à un 

domaine ‗stem‘ et 3 autres domaines appelés ectodomaines I, II et III (Figure 8B). Le 

domaine I participe au maintien de la structure de la protéine E, le domaine II est impliqué 

dans la fusion et le domaine III est le domaine privilégié de liaison aux récepteurs cellulaires 

impliqués dans l‘entrée virale. Il contient de plus les principaux épitopes reconnus par les 

anticorps. Ensemble ces trois ectodomaines représentent la partie exposée de la protéine 

d‘enveloppe en surface de la particule virale. Les protéines E s‘associent en dimères 

antiparallèles, puis en trimères parallèles de dimères, appelés radeaux (figure 8CD). La 

particule est donc composée de 30 radeaux qui forment une structure mature dont la surface 

est relativement lisse et comparable à une balle de golf (Zhang et al., 2017). Les protéines 

virales membranaires ont une forme immature, prM, qui protège le peptide de fusion situé 

dans la protéine d‘enveloppe (E). Cette protéine prM évite une fusion précoce des particules 

virales aux membranes cellulaires lorsqu‘elles empruntent les voies de sécrétion cellulaire 

pour être exocytées (figure 8). Le peptide pr est clivé par les furines cellulaires lors de la 

maturation de la particule (Yoshii et al., 2012). Celle-ci intervient au cours des toutes 

dernières étapes du cycle viral (voir ci-dessous), au moment de la sortie des virions et le 
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peptide clivé est libéré dans le milieu extracellulaire en même temps que la particule virale 

mature. 

7. Cycle viral 

a) Attachement et entrée 

L‘entrée des flavivirus dans la cellule hôte passe par une reconnaissance entre la particule 

virale et des facteurs d‘adhésion présents sur la surface des cellules cibles (Figure 9). Ces 

derniers conditionnent le tropisme du virus. La reconnaissance et l'adhésion font intervenir 

les composés lipidiques de l‘enveloppe virale et la protéine d‘enveloppe E, plus précisément 

le domaine III de celle-ci (Zhang et al., 2017). Avant tout, pour comprendre comment le 

virus peut interagir avec la cellule cible, il est nécessaire d‘avoir une vision dynamique de la 

particule virale qui n‘est pas figée ni rigide. En effet, la variation de la structure même de la 

particule, notamment en fonction de la température, permet une sorte d‘adaptation 

‗morphologique‘ en fonction des contextes. Les spécialistes parlent de ‗respiration‘ 

permettant au virus d‘adopter une forme davantage compacte et lisse chez les invertébrés, à 

une température relativement basse (29°C) et une structure moins compacte avec des reliefs 

dans un milieu à 37°C, comme chez les mammifères. Cette dernière permet une meilleure 

exposition de la protéine d‘enveloppe et un accès aux lipides de la particule, parmi lesquels 

des phosphatidyl-sérine (Fibriansah et al., 2013; Labeau, 2019).  

Les facteurs protéiques présents en surface des cellules humaines et impliqués dans la liaison 

et l‘attachement de ZIKV à ses cellules cibles seraient principalement de la famille des 

récepteurs TAM (AXL et TYRO1) qui opèrent justement une reconnaissance des 

phosphatidyl-sérines (PtdSer) en surface virale, via Gas6 et les récepteurs de la famille TIM 
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qui reconnaissent directement les PtdSer. Les récepteurs de type C-lectines (DC-SIGN, 

mosGCTL-1) et des protéines de type 'heat shock protein‘ (HSP70, GRP78/BiP) seraient 

aussi des récepteurs potentiels du virus, aussi bien dans les cellules de mammifères que dans 

les cellules de moustique et ils reconnaîtraient la glycoprotéine d‘enveloppe E (Hamel et al., 

2015; Perera-Lecoin et al., 2013; Sirohi and Kuhn, 2017). Les glycosaminoglycanes de 

surface cellulaire, comme le sulfate d'héparane, sont des facteurs d‘adhésion moins 

spécifiques mais ils participent à un tropisme relativement large des flavivirus et de ZIKV en 

particulier (Kim et al., 2017).  
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Figure 9. Cycle viral chez les flavivirus. L’entrée des Flavivirus se fait après attachement 

du virus sur la membrane plasmique suivie d’une endocytose. La particule virale change 

de conformation suite à l’acidification de l’endosome permettant l’exposition des 

séquences de fusion et la libération du génome viral dans le cytoplasme. Le génome viral 

est ensuite traduit par les ribosomes en une polyprotéine au niveau du réticulum 

endoplasmique. Celle-ci est clivée par des protéases virales et cellulaires pour donner les 

différentes protéines structurales et non structurales. La réplication du génome se met 

alors en place au niveau d’invaginations de la membrane du RE où l’encapsidation des 

ARN viraux néosynthétisés intervient. L’enveloppe virale mature ensuite dans l’axe 

réticulum-golgi, où le peptide pr de la protéine prM, qui protège la boucle de fusion est 

clivé, permettant la formation d’un virion mature. La particule est ensuite sécrétée par 

exocytose avec les peptides pr. Certaines particules sont néanmoins immatures ou non 

infectieuses. 
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Après l‘étape d‘attachement, le virus se fait internaliser suite à son endocytose par des voies 

dépendantes ou indépendantes de la clathrine (Hackett and Cherry, 2018; M. Li et al., 2020). 

Le transport vésiculaire centripète lui permet ensuite de gagner les endosomes dans lesquels 

la fusion de l‘enveloppe virale avec la membrane endosomale intervient, à la faveur d‘un pH 

endosomal acide et grâce à une séquence de fusion présente dans le domaine II de la E qui 

est conservée chez tous les flavivirus. 

Les protéines d‘enveloppe des souches contemporaines de ZIKV comportent un site de 

glycosylation sur l‘asparagine 154 (N154) du domaine III. Cette glycosylation est 

fondamentale pour une entrée efficace du virus, à la fois chez son hôte vertébré et chez son 

vecteur invertébré (Fontes-Garfias et al., 2017). Dans le cas de DENV, l‘absence de 

glycosylation de l‘enveloppe ne semble pas impacter la cinétique de multiplication du virus 

dans les cellules de moustiques, mais elle réduirait fortement l‘infection des cellules 

mammifères (Mondotte et al., 2007). Enfin, la fusion de l‘enveloppe virale avec la 

membrane endosomale, entraîne la libération de la capside et du génome viral dans le 

cytoplasme de la cellule (Lappala et al., 2018; Van Vlack and Seeliger, 2018). 

b) Réplication et progénie 

L‘ARN viral libéré dans le cytoplasme est de polarité positive donc directement traduit par 

des ribosomes. Ces derniers, associés au réticulum endoplasmique granulaire, permettent 

l‘insertion de la polyprotéine virale dans la membrane du réticulum. La polyprotéine subit 

une maturation par l'action de protéases, d‘origine virale (NS3) ou cellulaires (furines) (Roby 

et al., 2015). Une fois les complexes de réplication formés par les protéines non structurales 

maturées, l‘ARN viral se circularise grâce à une complémentarité entre les régions 5‘ et 3‘ 
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non traduites, ce qui lui permet d‘être pris en charge pour être activement répliqué. Dans les 

complexes de réplication, la protéine NS5 orchestre la synthèse d‘un ARN de sens négatif, 

complémentaire au sens positif et permet la formation transitoire d‘un ARN double brin. Le 

brin de polarité négative sert de matrice pour une production en grande quantité d‘ARN viral 

de sens positif (Khromykh et al., 2001). Les nouveaux ARNs viraux servent aussi bien 

d‘ARN messager que de matériel génétique à incorporer dans les nouveaux virions. 

La réplication des flavivirus et du ZIKV en particulier est conditionnée par la formation 

d‘invaginations membranaires au sein du réticulum endoplasmique (Cortese et al., 2017). 

L‘expansion membranaire produite est la conséquence de modifications ultra structurales du 

RE, induites et maintenues par le virus pour former des ‗plateformes‘ de production de 

nouveaux virions (Evans et al., 2020; D. L. Lin et al., 2019). Les ARNs néosynthétisés au 

niveau de ces plateformes sont empaquetés par les protéines de capside. Un bourgeonnement 

intervient pour enfermer les nucléocapsides dans la membrane du RE qui a incorporé les 

protéines membranaires prM et d‘enveloppe E (T. Y. Tan et al., 2020). Les nouvelles 

particules émises dans la lumière du RE transitent ensuite dans Golgi puis dans des vésicules 

de sécrétion jusqu‘à leur exocytose dans le milieu extracellulaire où elles forment la progénie 

virale (figure 9). 

La littérature semble montrer une différence de cinétique d‘infection, de réplication et de 

production de particules virales infectieuses entre les souches africaines et asiatiques de 

ZIKV. Les souches africaines présenteraient une plus grande capacité infectieuse en 

comparaison des souches asiatiques épidémiques. Ce constat peut sembler contre intuitif 

puisque les souches africaines ne sont pas connues pour être responsables d‘épidémies 
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(Anfasa et al., 2017; Österlund et al., 2019; Sheridan et al., 2018; Simonin et al., 2017). Les 

différences entre les différentes souches virales, en termes de cinétique d‘infection et de 

réplication, pourraient être liées à des capacités d‘entrée différentes car il ne semble pas y 

avoir de différences majeures dans l‘activité intrinsèque des RdRp de chaque souche (Zhao 

et al., 2017; Bos et al., 2018). 

c) Tropisme et cycle de multiplication dans l‘organisme humain 

Les différentes manifestations cliniques résultent d‘un tropisme cellulaire assez large de la 

part de ZIKV lorsqu‘il se multiplie dans l'organisme humain infecté (figure 10). Le premier 

site de multiplication du virus, après piqûre par un moustique contaminant, se situe au niveau 

de la peau. Les cellules épithéliales, les kératinocytes, les fibroblastes et les cellules 

dendritiques résidentes semblent êtres toutes susceptibles et permissives au ZIKV (Hamel et 

al., 2015; J.-A. Kim et al., 2019). Plusieurs cellules immunitaires circulantes ou résidentes 

semblent elles aussi permissives, participant à la dissémination virale dans l‘organisme 

(Michlmayr et al., 2017). ZIKV est surtout connu pour ses complications neurologiques chez 

les nouveaux nés. Les données disponibles montrent que ZIKV infecte préférentiellement les 

cellules neurales progénitrices et les astrocytes impliqués dans l‘entretien du système 

nerveux central. Ce tropisme explique en partie les retards de développement cérébral des 

foetus et nouveaux nés infectés (Ferraris et al., 2019; Limonta et al., 2018). Une particularité 

du ZIKV réside également dans sa capacité à persister dans le système reproducteur, en 

raison d‘un tropisme pour les cellules de sertoli et les spermatozoïdes (Mansuy et al., 2016; 

Bagasra et al., 2017). De nombreuses lignées cellulaires issues de tissus variés sont 

permissives et largement utilisées pour les infections in vitro. C‘est le cas des cellules 
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épithéliales pulmonaires (A549), ou des cellules hépatiques (HuH7, HepG2), ou encore 

rénales (Alcendor, 2017; Shaily and Upadhya, 2019). 

 

Figure 10. Tropisme du virus ZIKV. Adapté et traduit de (Miner and Diamond, 2017)  

 

d) Spécificités du genre flavivirus lors de leurs interactions avec leurs hôtes et 

pour la pathogenèse 

On connaît une cinquantaine d‘espèces du genre Flavivirus. La plupart ont pour hôte des 

mammifères, sont transmis par des arthropodes et sont donc des arbovirus (Simmonds et al., 

2017). Plusieurs aspects de l'infection par les flavivirus sont remarquables.  
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(i) Les sfRNA 

Une particularité déjà évoquée est la production, au cours du cycle viral, de petits ARN 

subgénomiques appelés sfRNA, correspondant à la région 3‘ non codante du génome viral. 

Ces ARNs non codants semblent jouer un rôle très important dans les processus infectieux et 

lors de l‘adaptation virale à ses différents hôtes. Les sfRNA sont en effet connus pour 

moduler les réponses antivirales comme la réponse Toll chez les arthropodes ou la réponse 

interféron chez les mammifères (Schnettler et al., 2012). 

(ii) ―quasi espèces‖ et variabilité des génomes. 

Comme pour de nombreux virus, la réplication des flavivirus aboutit à une production et une 

libération de virus présentant des variabilités dans leurs génomes. On parle de quasi-espèces. 

Cette diversité des quasi-espèces permet par exemple au DENV d‘optimiser ses interactions 

avec son hôte en favorisant la sélection de mutations dans la région 3‘UTR qui lui sont 

favorables chez l‘insecte, puis d‘en sélectionner d‘autres plus optimales lors de son passage 

chez les mammifères (Villordo et al., 2015). 

(iii) La protéine NS1 

Une autre particularité des flavivirus est la production d‘une protéine qui est sécrétée par les 

cellules infectées, la protéine non-structurale 1 (NS1). Cette glycoprotéine virale est 

retrouvée sous forme dimérique dans le réticulum endoplasmique et elle y est associée au 

complexe de réplication viral. Elle est aussi retrouvée sous forme hexamérique comme 

protéine extracellulaire soluble et circulante dans la sang (Muller and Young, 2013, p. 1). La 

glycosylation de cette protéine semble indispensable pour sa stabilité et sa présence 
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extracellulaire, puisqu‘une suppression de la glycosylation conduit à une réduction de sa 

sécrétion (Annamalai et al., 2019; Macdonald et al., 2005). La forme hexamérique de la NS1 

sécrétée (sNS1), très décrite pour la dengue, s‘apparente à une lipoprotéine, car elle serait 

capable de fixer et transporter des lipides (Gutsche et al., 2011, p. 1). 

L‘identification de la sNS1 a permis l‘élaboration d‘une stratégie diagnostique spécifique 

pour les flavivirus (L. K. Tan et al., 2020), mais aussi de mettre au point des stratégies 

antivirales. Cette protéine est en effet largement impliquée dans la pathogénèse, en inhibant 

les facteurs du complément pour le WNV, ou en participant à la perméabilité vasculaire pour 

le DENV (Chen et al., 2018; Chung et al., 2006). La sNS1 aurait également un rôle dans la 

compétence vectorielle, en promouvant l‘infection chez le moustique (J. Liu et al., 2016). 
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B. Interactions Hôte-Pathogène et manipulation des réponses de l’Hôte par le virus 

Zika 

 

La résolution de l‘infection virale dépend d‘un ensemble de réponses cellulaires et 

moléculaires, mises en place précocement dans le but d‘éliminer rapidement le virus 

pathogène. Lors de l‘infection et quel que soit l‘hôte, le virus révèle d‘étonnantes capacités à 

établir des contre-mesures pour limiter, voire bloquer, certaines des réponses antivirales et 

pour optimiser sa dissémination en échappant aux systèmes visant à le contrer. Les 

interactions hôte-virus ressemblent à une véritable course à ―l‘armement‖ et aux stratégies de 

manipulations mutuelles, lesquelles semblent s‘être mises en place et avoir évolué depuis 

leurs premières rencontres. Cette course parallèle a contribué à voir émerger le concept 

métaphorique de ‗red queen effect‘ qui suggère que les interactions entre les pathogènes et 

leurs hôtes entraînent des évolutions permanentes pour le maintien d‘une sorte de ―statu 

quo‖. 

L'organisme a plusieurs niveaux de surveillance et de mise en œuvre de défenses vis à vis de 

l‘agent infectieux. Les barrières contre les infections sont d‘abord physiques, avec les 

différents tissus épithéliaux (peau, épithélium intestinal, epithelium pulmonaire) et les 

cellules sentinelles du système immunitaire. Puis la lutte contre l‘agent infectieux est 

cellulaire et moléculaire. Un ensemble de réponses composent l‘immunité innée ou acquise 

et la réponse immunitaire adaptative. Elles conduisent à la mise en place de programmes et 

d'outils moléculaires visant à neutraliser le virus. La multiplication intracellulaire d‘un virus, 
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le détournement des ressources et des activités cellulaires que cela occasionne vont 

également engendrer divers stress (métabolique, oxydant, stress du réticulum endoplasmique 

(RE),...). Ces stress seront autant de signaux de danger que la cellule analysera pour décider 

de se maintenir ou pas en vie. Les réponses cellulaires à ces différents stress telles que 

l‘autophagie, l‘UPR ou l‘apoptose font partie de l‘arsenal de réponses en principe antivirales 

avec lesquelles le virus va composer. Les différentes réponses déployées par l'hôte lors de 

l‘infection et leurs manipulations éventuelles par ZIKV seront abordées dans les prochains 

paragraphes.  

1. Les réponses immunes lors de l‘infection par virus Zika 

a) La réponse cellulaire innée 

La réponse cellulaire innée repose sur des cellules qui s'activent de manière non spécifique et 

peuvent répondre à tous les types de signaux de danger. C‘est une première ligne de défense 

de l‘organisme qui doit par exemple faire face à l‘élément exogène qui se multiplie à ses 

dépens. Toutes les cellules qui détectent un intrus potentiellement dangereux sont capables 

d‘actionner individuellement des réponses innées. Des cellules spécialisées comme les 

cellules dendritiques (DCs), les neutrophiles, les monocytes et les cellules tueuses naturelles 

(NK) constitueront les sentinelles pour la détection de l‘intrus. Lors d‘une infection par un 

arbovirus, les premières interactions virus-cellule interviennent dans le tissu épidermique 

(Garcia et al., 2017; Glatz et al., 2017; Vogt et al., 2018). Les cellules dendritiques du derme 

ou les cellules de Langerhans, et les monocytes circulants rapidement recrutés deviennent les 

premières cibles (après les cellules de la peau) pour les arbovirus, car ces cellules mobiles 

permettent aux pathogènes de gagner l‘ensemble des tissus (Johnston et al., 2000; Lei et al., 
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2020). Lors de l‘infection par ZIKV, on observe une infiltration et une activation de 

monocytes, neutrophiles, cellules dendritiques et cellules Natural Killer (NK) (Hirsch et al., 

2017; Silveira et al., 2017). Les monocytes intermédiaires (CD14+ CD16+) et les cellules 

dendritiques plasmacytoïdes activées semblent retourner à un état basal pré-infectieux très 

rapidement lors de la phase de rémission (Lai et al., 2018; Tonnerre et al., 2020). En 

rejoignant les ganglions lymphatiques primaires et secondaires, pour activer les cellules 

immunitaires adaptatives, ces cellules permissives au virus et présentatrices d‘antigènes 

(CPA) participent à la dissémination virale dans l‘organisme (Michlmayr et al., 2017; 

O‘Connor et al., 2018). Certains types de macrophages spécialisés comme les cellules de 

Hofbauer qui résident dans le tissu syncytiotrophoblastique semblent permissives au ZIKV. 

Leur capacité à franchir les barrières expliquerait en partie la transmission materno-foetale 

de ZIKV (Rabelo et al., 2020; Simoni et al., 2017; Zulu et al., 2019). ZIKV a pu acquérir la 

capacité d‘utiliser l‘immunité cellulaire innée, en infectant les monocytes/macrophages pour 

accéder à des tissus normalement immuno-privilégiés. Cela expliquerait également sa 

capacité à atteindre les tubes séminifères par l'intermédiaire d‘une infection des macrophages 

S100A4+ et la production d‘interféron gamma contribuerait à la perméabilisation de la 

barrière sang-testicule (Yang et al., 2020). 

b) La réponse immune adaptative 

La migration des CPA au sein des ganglions lymphatiques conduit à une maturation et à une 

plus grande spécificité de l‘immunité à travers la mise en place de l‘immunité adaptative 

(Gaudino and Kumar, 2019). Les CPA présentent les antigènes viraux après protéolyse et 

association aux complexes majeurs d‘histocompatibilité (CMH) I et II. La réponse adaptative 
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passe par l‘activation des Lymphocytes cytotoxiques (CD8+) T Helper (CD4+) qu‘on peut 

diviser en deux groupes majoritaires, ceux de la réponse Th1 qui participent à l‘activation de 

la réponse cytotoxique, et ceux de la réponse Th2, qui participent à l‘activation des 

lymphocytes B, producteurs d‘anticorps (Berger, 2000). D‘autres sous-types de lymphocytes 

contribuent à la régulation des réponses Th1 et Th2. Parmi les réponses, la Th17 est 

caractérisée par la production d‘IL-17 et est pro-inflammatoire et la Treg (régulatrice de 

l‘inflammation), caractérisée par la production d‘IL-10, est anti-inflammatoire (figure 11) 

(Eisenstein and Williams, 2009; Rouse and Sehrawat, 2010). Dans le cas d‘une infection 

virale, les lymphocytes B et T (CD4 et CD8) sont activés s'ils reçoivent plusieurs signaux, 

dont l‘antigène viral présenté par le CMH, mais aussi des signaux de costimulation comme 

la liaison de CD40 - CD40L et CD28 - CD80/CD86 (Chen and Flies, 2013). Dans le cas de 

l‘infection par ZIKV on observe une réponse lymphocytaire T, CD4 (helper) et CD8 

(cytotoxique) classique (Pardy and Richer, 2019). L‘immunogénicité chez l‘homme est 

associée à une activation forte des CD4 via les protéines E, NS1, NS3 et NS5, alors que la 

réponse CD8 semble plutôt activée par les protéines E, NS3 et NS5 (El Sahly et al., 2018). 

Ces données montrent l‘importance des protéines non structurales du virus pour la mise en 

place d‘une réponse immunitaire robuste. Cette implication doit être considérée dans le 

développement des stratégies vaccinales qui focalisent généralement sur l‘immunogénicité 

des protéines d‘enveloppe. Enfin la réponse lymphocytaire B semble fortement induite lors 

de l‘infection par ZIKV, avec pour preuve la présence, dans les modèles de primates non-

humains, de centres germinatifs où prolifèrent les lymphocytes B activés qui donneront les 

lymphocytes B mémoires et les cellules productrices d‘anticorps (antibody producing cell 

APC), associés à une réponse humorale neutralisante (O‘Connor et al., 2018). 
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Figure 11. Réponse cellulaire innée et réponses cellulaire adaptative lors d’une infection 

virale. Lors de l’infection virale, les cellules présentatrices d'antigène et notamment les 

cellules dendritiques et les monocytes s’activent et stimulent l’activation des cellules de 

l’immunité adaptative. Les cellules CD4+ activées s'orientent différemment selon le 

contexte cytokinique. Les réponses Th1 et Th17 sont des réponses à des signaux pro-

inflammatoires associées à une réponse cytotoxique. Les réponses Th2 et Treg sont des 

réponses plutôt anti-inflammatoires favorisant la réponse anticorps par les LB et inhibant 

la réponse Th1. Extrait de (Rouse and Sehrawat, 2010). 
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2. La réponse humorale lors de l‘infection par virus Zika 

a) Le complément 

Les facteurs du complément sont des protéines solubles du plasma impliquées dans le 

contrôle des maladies infectieuses. Il existe 3 voies pour l‘activation du complément, une 

voie classique, activée par les anticorps, une voie Mannose binding lectin (MBL) et une voie 

alternative. Ces trois voies conduisent à la reconnaissance du pathogène (opsonisation) et à 

la destruction de ces micro-organismes ainsi que des cellules infectées via le complexe 

d‘attaque membranaire (MAC) (figure 12) (Serna et al., 2016). Lors de l‘infection par 

ZIKV, le complément semble jouer un rôle non négligeable dans la réponse anti-virale. En 

effet, la littérature met en évidence que la formation de MAC par la voie classique a un effet 

virucide et conduit à réduction du titre viral (Schiela et al., 2018). Néanmoins, certaines 

données montrent que dans le même temps, la protéine E de ZIKV inhibe la formation de 

MAC, limitant son effet virucide (Malekshahi et al., 2020).  
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Figure 12. Système du complément lors de l’infection par un flavivirus. Les voies 

classiques (CP) et lectine (LP) conduisent à la formation de la C3 convertase classique, 

alors que la voie alternative (AP) conduit à une C3 convertase alternative. Les trois voies 

conduisent ensuite à une C5 convertase et à la formation de complexes d’attaque 

membranaire (MAC). La voie LP est plutôt décrite pour interagir avec des protéines 

virales solubles (NS1), alors que la voie CP aurait une interaction directe sur la particule 

virale. Les produits de clivage des protéines du complément qui n’entrent pas dans la 

composition des convertases peuvent servir d’opsonine (C4b, C3b) ou de 

chemoattractants/anaphylatoxines (C3a, C5a) Extrait de (Byrne and Talarico, 2021) 

 

b) La réponse humorale adaptative 

Lors d‘une infection virale, la réponse humorale et lymphocytaire B, conduit à une 

production d‘anticorps neutralisants pour éliminer efficacement les virus circulants. Cette 

réponse doit pouvoir induire une immunité mémoire pérenne pour être protectrice vis-à-vis 

d‘une infection secondaire. (Dörner and Radbruch, 2007). La réponse humorale semble, tout 

comme pour d'autres Flavivirus tels que la Dengue, être dirigée contre les protéines prM, E 
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et NS1 mais aussi NS2B (Ravichandran et al., 2019; Stettler et al., 2016). La mise en place 

de cette réponse humorale perdure au moins 2 ans et semble diminuer au-delà (Collins et al., 

2017). Il est à noter que les sérologies croisées entre ZIKV et d‘autres Flavivirus comme la 

Dengue (Zaidi et al., 2020) rendent le diagnostic différentiel difficile. De plus, les 

phénomènes de facilitation de l‘infection par des anticorps préexistants avec l‘exemple des 

infections secondaires par les différents sérotypes de Dengue (Guzman et al., 2013), posent 

la question des risques liés à une immunité croisée. Il est connu que des infections 

successives par différents sérotypes de Dengue conduisent à des formes sévères plus 

fréquentes. Le mécanisme de facilitation dépend d‘une formation de complexes immuns 

entre les virus infectieux et des anticorps devenus sub-neutralisants (antibody dependant 

enhancement ADE) (figure 13) (Guzman et al., 2013). Ces complexes immuns modifient le 

tropisme cellulaire viral et diminuent la réponse inflammatoire ce qui pourrait rendre compte 

des formes plus sévères de Dengue. Des co-infections ou surinfections DENV/ZIKV ont été 

observées en particulier au Brésil devenu endémique pour ces flavivirus (Carrillo-Hernández 

et al., 2018), mais les manifestations cliniques dues à Zika n‘ont pas été significativement 

différentes chez les sujets qui avaient été pré exposés au virus de la Dengue (Masel et al., 

2019). En revanche, il est possible qu‘une pré-exposition au ZIKV puisse conduire à des 

formes sévères de Dengue (Katzelnick et al., 2020). Des modèles expérimentaux montrent 

une augmentation de la progénie virale lors de l‘infection par ZIKV en conditions de pré-

exposition à la Dengue, soulevant des questions sur la modulation des transmissions 

respectives de ces virus dans les régions de co-circulation (Tang et al., 2020). Finalement, les 

données sur le rôle de l‘ADE entre ZIKV et d‘autres flavivirus comme celui de la Dengue 
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restent trop parcellaires pour clairement démontrer un risque clinique accru lors d‘une 

réinfection. 

 

 

Figure 13. Mécanisme d’aggravation de l’infection médié par les anticorps. La partie 

gauche montre une infection classique avec l’activation de plusieurs voies de l’immunité 

innée, notamment a)b)c)d) aboutissement à une infection contrôlée. La partie droite 

montre une internalisation du virus médiée par les anticorps et leurs récepteurs (FcyR), 

conduisant à une diminution de la réponse interféron 2)3)4)8)9) associée à une 

perturbation de la réponse cytokinique 6)7)10) conduisant à une progénie virale bien plus 

importante que lors d’une primo infection 12). Extrait de (Khandia et al., 2018). 
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3. Réponses moléculaires innées antivirales 

a) L‘activation de PRRs lors de l‘infection virale 

La reconnaissance des éléments étrangers et notamment des pathogènes est possible grâce à 

la présence en surface cellulaire et au niveau intracellulaire de plusieurs ‗senseurs‘ de motifs 

pathogéniques exogènes (PAMPs, pour ―pathogens associated molecular patterns‖) ou 

dangereuses (DAMPs, pour ―danger associated molecular patterns‖). On distingue dans cette 

grande famille de récepteurs, les Toll like receptors (TLRs), les RIG-I like receptors (RLRs), 

les NOD-like receptors (NLRs) et les AIM2-like receptors (ALRs). Ces PRRs reconnaissent 

une très grande variété de motifs conservés chez des agents étrangers, ou reflétant une 

physiologie cellulaire aberrante (Takeuchi and Akira, 2010). Les TLRs 1, 2, 4, 5, 6 sont 

exprimés à la surface cellulaire et sont principalement engagés dans la reconnaissance de 

motifs lipidiques et glucidiques (Lipopolysaccharides, flagellines, glycoprotéines) provenant 

de micro-organismes tels que les bactéries ou les champignons mais aussi certains virus. Les 

TLRs 3, 7, 8, 9 RLRs et NLRs se retrouvent surtout aux niveaux intracellulaires et 

reconnaissent principalement des acides nucléiques (ARN simple brin, double brin, ADN 

CpG), des constituants des parois bactériennes ainsi que des composants intracellulaires 

bactériens (Chow et al., 2015). L‘activation des PRRs par ces motifs exogènes conduit à des 

voies de signalisations intracellulaires conservées, souvent redondantes, mais très contrôlées, 

comme la voie NF-kB qui est un facteur de transcription lié à la production de cytokines pro 

inflammatoires, telles que les interleukines 1 beta, 6, 8 (IL-1beta, -6, -8). Les virus à ARN 

simple brin, tels que ZIKV, induisent majoritairement une réponse liée à la reconnaissance 

de leur matériel génétique sous sa forme simple et double brin (qui est spécifique de la 

réplication virale). Cette reconnaissance implique les TLR3 et TLR7, ainsi que les RLRs, 
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RIG-I et MDA5 (Jensen and Thomsen, 2012) et conduit à la production d‘interféron mais 

aussi de cytokines pro-inflammatoires par activation de la voie NF-kB. 

b) La réponse interféron 

Une infection virale détectée par les récepteurs de l‘immunité innée déclenche la mise en 

place d‘un programme cellulaire antiviral. En 1957 Alick Isaacs et J. Lindenmann isolent 

une molécule cellulaire interférant avec les virus animaux, et la nomme interféron (Henle, 

1950; Isaacs and Lindenmann, 1957). Cette réponse interféron est induite par les PRRs 

intracellulaires notamment TLR3/7 et les RLRs (RIG-I et MDA-5). Pour TLR3 une protéine 

adaptatrice TRIF permet le recrutement et l‘activation par phosphorylation d'IRF-3, un 

facteur de transcription qui s‘associe en homodimère ou hétérodimère avec IRF-7, un autre 

facteur de transcription (Yamamoto et al., 2003). Les RLRs, RIG-I et MDA-5 sont des 

senseurs cytosoliques reconnaissant l‘ARN double brin produit par la réplication d‘un virus à 

ARN. Leur activation conduit à leur association avec la protéines MAVS (ou IPS1, VISA), 

puis au recrutement des protéines TBK1 et IKKe, qui conduiront tout comme la voie TLR3 à 

la phosphorylation d‘IRF3 et/ou IRF7, lesquels activent la transcription du gène codant pour 

l‘interféron (Au et al., 1995; Rehwinkel and Gack, 2020). Toutes les cellules sont capables 

de produire de l‘IFNɑ/β, mais ces cytokines sont majoritairement produites par des cellules 

spécialisées que sont les cellules dendritiques plasmacytoïdes (Siegal et al., 1999). 

L‘interféron de type I ainsi sécrété pourra agir de manière autocrine ou paracrine en se fixant 

sur les récepteurs de l'interféron α/β (IFNAR 1 et 2) dont la distribution est très ubiquitaire. 

Deux autres types d‘IFN existent, l‘IFN de type II (IFNgamma) dont les récepteurs sont les 

IFNGR1 et 2, et les types III (IFNlambda) dont les récepteurs sont les l‘IL10R2 et 

https://royalsocietypublishing.org/doi/pdf/10.1098/rspb.1957.0048
https://royalsocietypublishing.org/doi/pdf/10.1098/rspb.1957.0048


46 

 

l‘IFNLR1(IL28R) (figure 14). La fixation de l‘IFN conduit à la dimérisation des récepteurs 

et à la transphosphorylation des protéines TYK1 et JAK2 (Janus Kinase 2) pour les IFNs de 

type I et III qui utilisent les mêmes voies de signalisation, alors que les IFN de type II 

passent par l‘activation de JAK1 et 2 (Darnell et al., 1994). La transduction conduit à la 

phosphorylation des protéines STAT (signal transducer and activator of transcription 

proteins ) et à leur association 1) en homodimère pour STAT1 en réponse aux IFN de type II 

et 2) en hétérodimère STAT1-STAT2 et IRF9 pour les IFN I et III. Les dimères de STATs 

pourront ainsi gagner le noyau et jouer leur rôle de facteurs activateurs de transcription des 

gènes stimulés par l‘interféron (interferon stimulated genes, ISG) (Schneider et al., 2014). 
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Figure 14. Cascade de signalisation des IFNs. Les IFNs de type I et III peuvent utiliser 

des voies redondantes avec la formation d’homodimères ou d’hétérodimères de STAT1/2. 

L’IFN de type II passe exclusivement par la signalisation JAK1/2 et une homodimérisation 

de STAT1. Extrait de (Rönnblom and Leonard, 2019) 

 

c) Les gènes stimulés par l‘interféron (ISGs) 

Les dimères de STATs phosphorylés, jouent leur rôle de facteurs de transcription au niveau 

de promoteurs particuliers qui répondent à l'interféron (Interferon stimulated response 

element, ISRE). Ces régions promotrices caractérisent les gènes ISGs, stimulés par 

l‘interféron pour la mise en place d‘un programme antiviral (Au-Yeung et al., 2013). Les 

ISGs rassemblent plus d‘une centaine de gènes aux fonctions diverses allant des PRRs aux 
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facteurs de transcription, en passant par les molécules directement antivirales (figure 15). 

Parmi les PRRs, on retrouve notamment les RLRs, et les TLRs, notamment RIG-I et TLR3, 

dont la surexpression en conditions infectieuses potentialise la détection du virus et la 

réponse cellulaire antivirale. Les IRFs sont aussi sensibles à l‘IFN comme IRF7. Parmi les 

ISGs à action antivirale, les plus étudiés sont les OAS, qui synthétisent des 2‘-5‘ 

oligoadenylates sur les ARNs viraux et permettent leurs reconnaissance et leur dégradation 

par la RNAseL (Drappier and Michiels, 2015). Parallèlement à l‘induction de leur 

dégradation, les ARNs viraux constituent des PAMPs reconnus par la protéine Protein 

Kinase R (PKR). PKR activée diminue la traduction par la phosphorylation de eIF2α et 

limite ainsi la synthèse de protéines virales (Rojas et al., 2010; Taylor et al., 2005). PKR est 

aussi impliquée dans l‘induction de l‘inflammation et de l‘apoptose lors de l‘infection virale 

(Gal-Ben-Ari et al., 2019). Certaines ISGs ont pour rôle de réguler la réponse IFN. C‘est 

notamment le cas des protéines Suppressor of cytokines signaling (SOCS) et ubiquitin 

carboxy-terminal hydrolase 18 (USP18) qui inhibent la voie JAK/STAT (Ivashkiv and 

Donlin, 2014). Les données de la littérature indiquent que l‘infection par ZIKV produit une 

réponse IFN fonctionnelle (Frumence et al., 2016), mais modulée à plusieurs niveaux, qui 

seront détaillés plus loin dans ce manuscrit. 
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Figure 15. Expression des gènes stimulés par l’interféron. La reconnaissance des motifs 

moléculaires étrangers, tels que de l’ARN simple brin (ssRNA) ou double brin (dsRNA) 

peut conduire à l’activation de la voie NFkB, mais surtout à l’expression d’interféron et 

aux gènes antiviraux associés que sont les IFN-stimulated genes (ISGs). Parmi eux on 

distingue des PRRs (RIG-I, MDA5), des enzymes de dégradation des ARNs viraux (OAS, 

RNaseL), des inhibiteurs de traduction (PKR), ou des protéines modifiant des protéines 

virales et celles de l’hôte comme des ubiquitine-ligases (TRIMs, ISG15). Extrait de (Bowie 

and Unterholzner, 2008). 

 

d) L‘inflammation viro-induite 

L‘afflux de cellules immunitaires conduit à une inflammation du tissu infecté. Si le 

processus inflammatoire est une réponse innée et normalement protectrice quand elle est 

résolue, elle peut devenir pathologique si elle est perturbée ou entretenue dans le temps 
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(Furman et al., 2019). L‘infiltration tissulaire et notamment dermique conduit à une 

inflammation localisée avec une production de cytokines et chimiokines souvent pro-

inflammatoires et pyrogènes comme l‘interleukine 1beta (IL-1b), l‘interleukine 6 (IL-6) ou 

l'interleukine 8 (IL-8) caractérisant la phase aiguë de l‘infection (Iani et al., 2016; Tappe et 

al., 2016). Ces réponses inflammatoires sont souvent dues à la production de ces cytokines 

par des cellules de l‘immunité innée et adaptative, mais aussi par les cellules non-

immunitaires. Elles permettent le recrutement efficace d‘autres cellules immunitaires, 

jusqu‘à la résolution de l‘infection. Les voies de signalisation conduisant à la production de 

cytokines pro- ou anti-inflammatoires sont nombreuses et souvent redondantes lors des 

infections virales (Mogensen and Paludan, 2001). Parmi toutes ces voies conduisant à la 

production de cytokines, une est particulièrement étudiée, c‘est la voie impliquant le facteur 

de transcription NFkB (Nuclear Factor kappa B). La voie NFkB est une réponse moléculaire 

rapide et non dépendante d‘une synthèse protéique. En effet, il existe dans un état basal un 

complexe formé de protéines inhibitrices de NFkB, notamment IkBa. IkBa pourra être 

phosphorylé par différentes voies de signalisation, via l‘activation de PRRs. Parmi les voies 

de signalisation conduisant à l‘activation de NFkB, hormis les récepteurs de cytokines pro-

inflammatoires (TNFR, IL1R), on retrouve les TLRs. La reconnaissance des ARNs viraux 

par TLR3 peut conduire, via la protéine RIP1, à l‘activation de la protéine NEMO puis à la 

dégradation des inhibiteurs de NFkB (IkB). Une fois phosphorylé, IkB sera ubiquitinylé et 

adressé au protéasome pour dégradation, libérant ainsi les deux sous unités p50 et p65 

formant le facteur de transcription NFkB (Liu et al., 2017). L'activation de NFkB conduit à 

l‘expression de nombreux gènes dont plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles que l‘IL-

1β et l‘IL-6. L‘activation de NFkb peut aussi conduire à la transcription de NLRP3 ou 
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NALP3, protéine support de l‘inflammasome. L‘inflammasome est un complexe protéique 

composé de NLRP3, la protéine adaptatrice ASC, et de la Caspase 1. Ce complexe permet 

entre autres la maturation de cytokines pro-inflammatoires comme l‘IL-1b et l‘IL-18.  

4. Manipulation des réponses immunes par le virus Zika 

a) Manipulation des voies de l'interféron 

Comme énoncé dans le paragraphe précédent, la réponse interféron est une des réponses de 

défense antivirale les plus immédiates auxquelles un agent infectieux pathogène 

intracellulaire doit faire face. Il n‘est donc pas rare de voir que les virus ont acquis au cours 

de leur coévolution avec leur hôte, une certaine protection vis à vis de cette réponse innée 

qui leur est défavorable (Katze et al., 2002). ZIKV ne déroge pas à la règle et une abondante 

littérature décrit les facteurs qui chez les flavivirus interfèrent avec la réponse interféron. 

Premièrement, un des facteurs propres aux flavivirus et propices à ―interférer‖ avec les 

réponses innées, est fourni par les ARN viraux subgénomiques, les sfRNA (Göertz et al., 

2018). Ces sous-produits de la dégradation des ARNs viraux par la XRNase (voir plus haut) 

avec leurs structures secondaires caractéristiques sont abondamment produits au cours du 

cycle viral. Ils ont la capacité de leurrer la voie ARN interférant (RNAi), aussi bien chez le 

moustique vecteur que chez les mammifères (Schnettler et al., 2012). Ils permettent aux 

génomes viraux complets d‘échapper aux systèmes de défense de l‘hôte qui passent par la 

dégradation des ARNs. Les sfRNA peuvent aussi perturber la réponse immune innée par la 

voie RIG-I, via la déubiquitinylation de TRIM25 (Manokaran et al., 2015). Parmi les 

facteurs viraux, la protéine NS5 est largement décrite comme inhibitrice de la translocation 

nucléaire de STAT2, de la réponse via RIG-I ou encore des facteurs intermédiaires de la voie 
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interféron comme TBK1 (Grant et al., 2016; A. Li et al., 2020, p. 5; S. Lin et al., 2019). De 

plus, la protéine NS5 du ZIKV formerait des structures particulières, associées aux corps 

nucléaires composé de Promyelocytic Leukemia Protein (PML) dans le noyau, voire 

diminuerait leur nombre, ce qui limiterait d‘autant plus la réponse à l‘interféron (Conde et 

al., 2020; García et al., 2020; Tan et al., 2019). D‘autres facteurs viraux ont été décrits 

comme acteurs possibles d‘une modulation de la réponse interféron, notamment la protéine 

NS1 de la souche épidémique qui semble avoir acquis une mutation (A188V) qui améliore sa 

capacité à inhiber la réponse IFNα, en comparaison de la NS1 de la souche historique 

MR766 (Xia et al., 2018). D‘autres protéines virales sont impliquées dans la manipulation de 

la réponse interféron comme la NS2B3 et NS4B qui retarderait même possiblement la mort 

cellulaire induite par la reconnaissance de double brin d‘ARN (Wu et al., 2017). 

b) Manipulation des voies de l‘inflammation et de l‘inflammasome 

La réponse inflammatoire est cruciale pour la résolution d‘une infection virale. En effet, elle 

conditionne, entre autres, le recrutement des cellules immunitaires et les réponses innées et 

adaptatives. Les cytokines pro-inflammatoires produites permettent aussi d‘activer de 

nombreuses réponses anti-virales et même d‘induire la mort cellulaire des cellules infectées. 

Lors d‘une infection par un flavivirus, de nombreuses voies de signalisation inflammatoire 

sont activées (Garcia et al., 2017; Maximova et al., 2009). Dans le cas spécifique de ZIKV, 

les cellules périphériques mononucléées (PBMC), les macrophages, les cellules astrocytaires 

ou les cellules rénales humaines induisent une réponse inflammatoire avec une production 

d‘IL-1b mature via l‘inflammasome (He et al., 2018; T. Liu et al., 2019; Tricarico et al., 

2017; Wang et al., 2018). Des données sur l‘activation de la caspase 1 et l'inflammasome, 
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semblent montrer que la protéine NS1 serait capable de recruter une deubiquitinase pour 

prévenir la dégradation de la caspase 1, ce qui permet d‘entretenir la production de cytokines 

pro-inflamatoires mais permet aussi de limiter la réponse IFN en clivant la protéine cGAS 

(Zheng et al., 2018). Certaines données suggèrent néanmoins que des facteurs viraux, 

comme la NS3, seraient capables de réduire l‘activité de l'inflammasome pour limiter la 

réponse immunitaire (Gim et al., 2019) 

5. Le stress du réticulum et la réponse UPR, réponses cellulaires lors de l‘infection 

virale 

a) Le stress du réticulum 

Le réticulum endoplasmique (RE) est un compartiment essentiel de la physiologie cellulaire. 

C‘est le lieu de la synthèse et du renouvellement des composantes lipidique, protéique et 

glucidique des membranes, le point de départ pour les voies de sécrétion et le site cellulaire 

majeur pour le stockage des ions calcium libres Ca
2+

. Les protéines transloquées dans le RE 

acquièrent la plupart du temps leur conformation native, au travers de la formation 

d'interactions hydrogènes, d'interactions de faible énergie (Interactions de Van der Waal), de 

la formation de ponts disulfures et en subissant des modifications post-traductionnelles 

importantes, comme des glycosylations, des phosphorylations ou des oligomérisations. Le 

repliement correct et le contrôle très strict de celui-ci est très organisé au sein du RE 

(Braakman and Hebert, 2013). Néanmoins, suite à un événement perturbateur tel qu'un 

afflux et une accumulation de protéines, un mauvais repliement protéique, une dysfonction 

des échanges ioniques et très fréquemment au cours d‘une infection virale, le réticulum peut 

être sujet à un encombrement temporaire ou persistant, conduisant à un stress (ER stress) 
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(Oakes and Papa, 2015). Physiologiquement, ce stress existe dans certaines conditions qui 

exigent une sécrétion rapide et très active de protéines. C‘est le cas lors de la différenciation 

des lymphocytes B en APC, où le RE doit accroître de manière importante sa capacité de 

production d‘immunoglobulines (Gass et al., 2004). C’est aussi le cas lorsque les cellules ꞵ 

pancréatiques répondent à une élévation de la concentration en glucose, et augmentent le 

niveau de la production de l‘insuline (Kim et al., 2012). Le repliement et le contrôle des 

configurations tridimensionnelles des protéines est assuré par de nombreuses protéines 

chaperonnes, dont la Glucose Related Protein de 78kDa (GRP78/BiP) ou la GRP94. Cette 

protéine GRP78 ou BiP joue un rôle important dans la détection du stress du RE, puisqu'elle 

sert au titrage des protéines mal repliées (Hendershot, 2004) et transduit le signal d‘un 

encombrement du RE. Le stress du RE est un dénominateur commun dans plusieurs 

pathologies, comme le diabète, les maladies neurodégénératives ou les cancers. Le mauvais 

repliement de protéines et leur accumulation conduit au stress qui induit ensuite une réponse 

cellulaire à ces protéines mal repliées, appelée the ‗unfold protein response’ (UPR) initiée 

pour résoudre le stress. 

b)  La réponse UPR (Unfold Protein Response) 

Suite à un stress du RE, la réponse UPR se met en place. Cette réponse biologique, dont 

l‘objectif est la restauration de l'homéostasie, permet dans un premier temps de limiter 

l‘afflux et l‘encombrement du réticulum en protéines. Pour se faire, trois branches de l‘UPR 

sont activées (figure 16).  

La première voie est celle de la Protéine kinase R-like (PKR-like) Endoplasmic Reticulum 

Kinase (PERK). PERK est un récepteur transmembranaire situé dans la lumière du réticulum 
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qui, dans des conditions normales et physiologiques, est lié à la protéine chaperonne 

BiP/GRP78. Le recrutement de la chaperonne BiP par des protéines mal repliées en quantités 

croissantes libère PERK qui peut alors oligomériser et s‘autophosphoryler (Cui et al., 2011). 

Cette activation de PERK conduit à la phosphorylation du facteur de traduction eIF2-alpha 

(eIF2α). La forme eIF2α phosphorylée inhibe la traduction protéique et en conséquence, 

limite l‘afflux de protéines néosynthétisées dans le RE. Dans un même temps, PERK induit 

sélectivement, via eIF2α phosphorylé, la traduction du gène codant pour le facteur ATF4 

grâce à une régulation spécifique de l‘expression de ce gène qui repose sur la présence de 

petits cadres ouverts de lecture (uORF) en amont de l‘ORF principale de ATF4 (Vattem and 

Wek, 2004). L‘activation d‘ATF4 qui est un facteur activateur de la transcription conduit à 

l‘expression augmentée d'autres facteurs de transcription, comme certains ATFs et 

GADD153/CHOP. 

La seconde branche transduite de l‘UPR conduit à la relocalisation du facteur ATF6, depuis 

le RE vers l‘appareil de Golgi. Son clivage par les protéases Site-1 protease (S1P) et S2P, lui 

permet de gagner le noyau où il régule à la hausse l‘expression de plusieurs protéines 

chaperonnes, dont GRP78 et GRP94. L‘activation d‘ATF6 conduit aussi à celle de XBP1, un 

facteur de transcription nécessaire à l‘expression de gènes impliqués dans la dégradation 

protéique via le protéasome. ATF6 permet ainsi d‘augmenter les capacités de traitement des 

protéines devant être repliées et dans le même temps d'accentuer l‘élimination des quantités 

protéiques accumulées. 

La troisième voie passe par l‘Inositol requiring enzyme 1 (IRE1). Sa dissociation de 

Bip/Grp78 conduit à l‘autophosphorylation de IRE1 qui peut à son tour phosphoryler 
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d‘autres protéines telles que TRAF2, ASK1, ou JNK. Ces cibles jouent un rôle dans la mort 

et la survie cellulaire. De plus, IRE1 possède un domaine endonucléase qui permet un 

épissage alternatif, dans le cytoplasme, du transcrit du gène codant pour le facteur de 

transcription XBP1. Le transcrit alternatif permet la production du facteur de transcription 

XBP1s. Ce dernier est responsable de l'expression accrue de gènes liés à l‘ERAD (ER stress 

Associated Degradation) (Bouchecareilh and Chevet, 2009). Il contribue ainsi à réduire la 

charge en protéines dans le RE en favorisant leur élimination. XBP1s est aussi impliqué dans 

la transcription du gène codant pour le facteur de transcription pro-apoptotique 

GADD153/CHOP (Yang et al., 2017). Les trois branches activées de l‘UPR doivent 

restaurer l‘homéostasie du RE et permettre la survie cellulaire. Si la réponse UPR ne suffit 

pas à résoudre le stress du RE, cela peut conduire à la mort cellulaire par apoptose par des 

voies décrites plus bas dans ce manuscrit.  
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Figure 16. Voies de signalisation de l’UPR. L’activation de l’UPR est dépendante du 

recrutement de la protéine chaperonne GRP78/BiP lors du stress du RE. Il existe 

actuellement 3 voies de signalisation de la réponse UPR. La voie ATF6, qui une fois clivée 

dans le golgi conduit à l’expression de protéine chaperonne mais aussi de XBP1. La voie 

IRE1 conduit, par son domaine exonucléase, à l’activation de XBP1 par épissage non 

conventionnel et à l’expression de gènes impliqués dans la dégradation protéique mais 

aussi dans la synthèse lipidique. Enfin la voie PERK conduit à la réduction de la 

traduction via eIF2α, à une réponse anti-oxydante via NRF2 et à l’apoptose via 

l’expression du facteur de transcription CHOP. Extrait de (Avril et al., 2017) 
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6. L‘autophagie, réponse cellulaire lors de l‘infection virale 

a) Rôle physiologique de l‘autophagie 

L‘autophagie est une réponse cellulaire physiologique indispensable au maintien de 

l‘intégrité cellulaire et tissulaire. Cette réponse cellulaire est impliquée dans l‘élimination de 

contenu cellulaire indésirable mais sert aussi au recyclage et au maintien de ressources 

énergétiques et nutritives (Dikic and Elazar, 2018). Classiquement la privation de nutriment 

ou un désordre énergétique conduit à l‘initiation de l‘autophagie, par l‘activation des 

autophagy related genes ou protein (Atg ou ATG) et de la formation d‘autophagosomes 

permettant le recyclage de composés cellulaires et d‘organelles (Mizushima and Komatsu, 

2011). Un des médiateurs centraux de cette réponse est la protéine Beclin-1, qui avec 

d'autres protéines comme UVRAG, Vps34 (PI3KC3) et Vps15 (dans un complexe 

PI3Kinase) initie la formation des autophagosomes. La maturation de l‘autophagosome 

s‘effectue ensuite via les conjugaisons des Atg5 et Atg12 complexés avec Atg16 puis la 

conjugaison de la protéine LC3-I avec les phosphatidylethanolamine (PE) pour former le 

LC3-II (He and Levine, 2010; Romanov et al., 2012, p. 5; Tanida et al., 2008, p. 3). La 

protéine Beclin-1 est, en temps normal (si les ressources cellulaires sont suffisantes et en 

absence de stress), liée à la protéine anti-apoptotique Bcl-2, ce qui inhibe l‘autophagie 

(Decuypere et al., 2012). Il est montré qu‘il existe un lien très fort entre l‘induction de 

l‘autophagie et la survie cellulaire (Kang et al., 2011). En cas de stress divers, Bcl-2 est 

notamment phosphorylé par la kinase JNK1 sur la tyrosine T69, et les sérines S70, and S87 

et cette phosphorylation conduit à la dissociation de Bcl-2 et de Beclin-1 (Wei et al., 2008). 

La survie cellulaire lors de la dissociation de Bcl-2 et Beclin est potentiellement due à 

l‘inhibition des protéines Bax et Bak par Bcl-2, limitant l‘initiation de l‘apoptose (Lindqvist 
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et al., 2014). Néanmoins une autophagie trop importante conduisant à la neutralisation des 

activités des organites intracellulaires, en particulier dans le cas d‘une mitophagie 

importante, peuvent conduire au contraire la mort cellulaire (Bialik et al., 2018).  

b) L‘autophagie lors de l‘infection virale 

La mise place d‘une réponse autophagique, en principe antivirale, semble à double tranchant 

au cours de l'interaction d‘un virus et de sa cellule hôte. Si l‘autophagie conduit à la 

dégradation de nombreux composés cellulaires et donc à la dégradation de pathogènes 

intracellulaires piégés dans ces phagophores puis digérés dans les autophagolysosomes, 

certains pathogènes, dont des virus, ont évolué en contrant ces mesures de dégradation 

spécifique de ‗virophagie‘ (Choi et al., 2018). Certains virus, comme les alphavirus et le 

virus du Chikungunya en particulier, ont ainsi acquis la capacité de se développer dans les 

replis membranaires autophagiques en les transformant en plateformes de réplication 

(Echavarria-Consuegra et al., 2019; Judith et al., 2013; Krejbich-Trotot et al., 2011b). Dans 

le cas de la Dengue, l'autophagie semble indispensable pour la maturation des particules 

virales et de la protéine membranaire prM en particulier, au profit d‘une pathogénicité accrue 

de DENV dans le modèle murin (Mateo et al., 2013). L‘infection par ZIKV des cellules de 

mammifères, s‘accompagne d‘un réarrangement drastique du RE (Cortese et al., 2017). Ce 

réarrangement est accompagné d‘une activation de l‘autophagie, avec une augmentation des 

marqueurs spécifiques tels que LC3-II (Hamel et al., 2015). La littérature montre que 

l‘autophagie est à la fois bénéfique pour le virus en lui offrant des sites de réplication 

privilégiés et antivirale par réticulophagie (ER-phagie) (Chiramel and Best, 2018). Des 

modèles cellulaires de trophoblastes humain infectés et des modèles in vivo murin montrent 
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que l‘autophagie aggraverait l‘infection et la pathogénicité (Gratton et al., 2019). Cependant 

l‘autophagie semble aussi agir au détriment du virus par une action promotrice de la réponse 

interféron (Huang et al., 2020). ZIKV induit le clivage de FAM134B via NS2B3, montrant 

sa capacité à interférer avec une forme de l'autophagie (ER-phagie) qui lui serait néfaste 

(Lennemann and Coyne, 2017). Ces diverses observations montrent que ZIKV multiplie les 

stratégies pour contrecarrer des réactions de défense mises en place par les cellules infectées. 

2. L‘apoptose, réponse cellulaire lors de l‘infection virale 

Lors de l‘interaction entre un pathogène et son hôte et parmi les réponses qu‘une cellule 

engage pour se défendre contre un virus qui a détourné son fonctionnement à son unique 

profit, il y a l‘apoptose. Cette autodestruction programmée est en quelque sorte un sacrifice 

engagé en dernier recours pour permettre de court-circuiter la multiplication du virus et sa 

propagation. Au cours du processus infectieux, la cellule est soumise à une accumulation de 

plusieurs stress décrits dans les paragraphes précédents et chacun peut être déclencheur 

d‘une signalisation qui aboutit à son suicide. Des dommages divers, tels que la surcharge 

protéique du réticulum lors de la réplication virale et la réponse UPR, l‘autophagie, les 

interférences entre le cycle viral et le cycle cellulaire ou encore la production d‘espèces 

réactive de l‘oxygène (ROS), la reconnaissance du génome viral par les PRRs et l‘immunité 

innée, sont autant de signaux pouvant conduire à la mort cellulaire par apoptose (Simon et 

al., 2000; Thyrell et al., 2002; Tabas and Ron, 2011). Les protéines virales elles-mêmes sont 

capables d‘induire individuellement la réponse apoptotique, démontrant la relation ambiguë 

que le pathogène établit avec cette réponse qui lui est en principe défavorable (Teng et al., 

2017; Bhagat et al., 2018). L‘induction de l‘apoptose est une stratégie antivirale coûteuse 
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pour l‘organisme, car elle peut contribuer à la pathogenèse lors de l‘élimination massive de 

cellules dans certains tissus, en particulier lorsque cette autodestruction concerne des cellules 

ne se renouvelant pas. Inversement, elle semble nécessaire pour permettre une résolution de 

l‘infection et l‘élimination du virus dans le temps de la phase aiguë de l‘infection. Un défaut 

ou un retard de ce mécanisme est impliqué dans les phénomènes de persistance virale et 

d‘évolution des pathologies infectieuses vers des formes chroniques. Le prochain chapitre 

sera consacré à un état de l‘art sur la mort cellulaire apoptotique et son impact dans les 

conditions d‘infection virale et comment ces données m‘ont conduit à la problématique de 

recherche que je présente, sur la manipulation de cette réponse par ZIKV . 

C. Mort cellulaire par apoptose 

1. L‘apoptose dans l'homéostasie tissulaire 

a) Equilibre cellulaire dans les tissus 

L‘apoptose est une mort cellulaire génétiquement programmée permettant de réguler 

l‘homéostasie tissulaire et ainsi d‘éliminer les cellules non-viables, délétères, endommagées, 

infectées ou non-nécessaires (Meier et al., 2000). Un déséquilibre entre croissance et mort 

cellulaire peut conduire à plusieurs pathologies associées, entre autres, à des cancers ou des 

maladies neurodégénératives (Mattson, 2000). La mort cellulaire par apoptose répond à des 

critères morphologiques et biologiques spécifiques. Cette terminologie a été proposée en 

1976 par Kerr et ses collaborateurs pour décrire une mort cellulaire par étapes bien 

identifiées, qu‘il nomme ‗apoptose‘ en référence à une locution grecque utilisée par 

Hippocrate pour décrire une destruction tissulaire lui faisant penser à la chute des feuilles en 

Automne (Kerr et al., 1972). La morphologie de la cellule apoptotique se modifie avec une 
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condensation de son noyau (pyknosis), sa fragmentation (karyorrhexis) suivies d‘un stade de 

bourgeonnement de la membrane plasmique (blebbing) et de production de ‗blebs‘ et de 

corps apoptotiques qui seront internalisés par des cellules avoisinantes ou des phagocytes 

professionnels (efferocytose). On parle souvent de ‗mort propre‘ pour caractériser l‘apoptose. 

En effet, cette mort programmée permet aux cellules d'exposer des signaux membranaires, 

les phosphatidyl-sérines/PtdSer qui, en face extracellulaire constituent les signaux ‗Eat-me‘ 

et d‘émettre des molécules de localisation ‗Find-me‘, ‗come and get-me‘ (nucléotides ATP et 

UTP) qui entraînent le recrutement et la reconnaissance par des cellules immunitaires, dont 

des macrophages qui vont assurer une élimination rapide des cellules mourantes (Depraetere, 

2000). Dans ces conditions, l‘apoptose n'entraîne aucune réponse inflammatoire, 

contrairement à ce qui est observé dans un tissu nécrotique (Rock and Kono, 2008). L‘entrée 

d‘une cellule en apoptose est dépendante de signaux internes et/ou externes, conduisant à 

l‘activation de protéases spécialisées, les caspases, et à la dégradation du contenu cellulaire 

(Fink and Cookson, 2005). Les caspases sont des enzymes exprimées de manière 

constitutive, présentes sous forme inactive et qui s‘activent via une association à des 

complexes protéiques de signalisation spécifiques (le DISC pour la caspase 8; l‘Apoptosome 

pour la caspase 9) ou suite à une activation par d‘autres caspases. 

b) Suractivation de l‘apoptose dans un tissu 

Si l‘apoptose permet un contrôle quantitatif et qualitatif pour l‘homéostasie cellulaire et 

tissulaire, une suractivation de cette voie de mort peut devenir pathologique. Une activation 

trop importante de l‘apoptose peut conduire à des situations inextricables lorsqu‘elle 

concerne certaines populations de cellules qui ne se renouvellent pas ou dont la perte peut 
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affecter le fonctionnement d‘un organe ou d‘un système, comme par exemple dans le cas du 

système immunitaire. Un excès d‘apoptose est en cause dans les pathologies neuro 

dégénératives telles que Alzheimer, Parkinson ou Huntington. L‘apoptose faisant partie des 

systèmes de défenses cellulaires rapidement mises en place pour faire face à un agent 

infectieux, l‘autodestruction excessive de cellules infectées participe aux processus 

pathologiques lors d'une infection. Par exemple, la mort cellulaire induite des lymphocytes 

T4 lors d‘une infection par le virus de l‘immunodéficience humaine (VIH), participe à la 

lymphopénie sévère et à la pathologie SIDA (Février et al., 2011, p. 4). Dans les arboviroses, 

l‘apoptose des cellules infectées participerait à l‘évolution de la pathologie et aux 

manifestations cliniques, notamment arthralgiques pour le chikungunya (Long and Heise, 

2015), et/ou neurologiques pour plusieurs flavivirus, tels que ZIKV ou le virus du Nil 

occidentale (WNV) (de Sousa et al., 2019; Peng and Wang, 2019). 

c) Défaut d‘apoptose dans un tissu 

Un défaut d‘induction de l‘apoptose s‘avère souvent tout aussi délétère que l‘excès pour le 

maintien de l‘homéostasie. En effet, une mise en place partielle de la mort cellulaire 

programmée lors du développement embryonnaire, peut conduire à diverses dysfonctions ou 

anomalies, telles qu‘une syndactylie, impliquant la surexpression du facteur de croissance 

FGF, ou un défaut de production d‘acide rétinoïque et d'expression de gènes pro 

apoptotiques, tels que Bax ou Bak (Al-Qattan, 2019). Lors de la mise place des répertoires 

lymphocytaires, la différenciation des LB et LT s‘accompagne d‘une importante élimination 

de toutes les cellules qui peuvent réagir contre le ―soi‖ et qui sont potentiellement 

dangereuses pour l‘organisme. Un défaut d‘apoptose de ces cellules autoréactives est en 
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cause dans le développement de pathologies auto-immunes (Eguchi, 2001). Un défaut 

d‘apoptose particulièrement délétère concerne quantités de cancers au cours desquels les 

cellules tumorales perdent leurs capacités d‘autodestruction et de réponse à la signalisation 

de cette injonction. Une prolifération cellulaire anormale est souvent gouvernée par des 

gènes spécifiques appelés oncogènes dont font partie les gènes codant les facteurs de 

croissance (FGF, EGF, VEGF) ou leurs récepteurs (FGFR, EGFR, VEGFR). Des mutations 

dans ces gènes conduisent à une multiplication cellulaire aberrante, tout comme des 

mutations de gènes suppresseurs de tumeur (p53) qui conduisent à la perte des mécanismes 

de contrôle de la division cellulaire (Shortt and Johnstone, 2012). Certains pathogènes 

produisent des protéines capables de moduler voir d‘inhiber les voies pro-apoptotiques, 

comme les papillomavirus humain (HPV) qui induisent la dégradation de p53 et participent 

ainsi à une prolifération cellulaire incontrôlée (Mesplède et al., 2012). 

d) Les caspases piliers de l‘apoptose 

L‘apoptose et l‘autodestruction organisée par dégradation méthodique des constituants 

cellulaires dépend des protéines spécifiques appelées caspases. On dénombre 11 caspases 

décrites comme liées à l‘inflammation et à l‘apoptose (Caspase 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 

12), la caspase 11 n‘étant identifiée que chez la souris (Earnshaw et al., 1999). On distingue 

les caspases impliquées dans l‘inflammation (Caspases 1, 4, 5, 12) et celles directement 

impliquées dans l‘apoptose (Caspases 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10). On distingue ensuite 2 groupes 

dans les caspases proprement apoptotiques. Les caspases initiatrices (2, 8, 9,10), qui 

répondent à différents stimuli et les caspases exécutrices (3, 6, 7), qui sont les effecteurs de 

l‘apoptose en clivant de très nombreux substrats (figure 17). Les caspases ne sont pas 
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exclusivement liées à la mort cellulaire, mais participent aussi à la différenciation de 

nombreux tissus (Fernando et al., 2002; Mogi and Togari, 2003).  

 

Figure 17. Les caspases et leurs fonctions. Les caspases se décomposent en 2 groupes les 

caspases inflammatoires (1, 4, 5, 12) et les caspases proprement apoptotiques dont les 

caspases initiatrices (2, 8, 9, 10) qui sont les initiatrices de la cascade apoptotiques,et les 

caspases exécutrices (3, 6, 7) dégradant un grand nombre de substrat. Extrait de (Shalini 

et al., 2015) 

 

2. La voie intrinsèque de l‘Apoptose 

a) Signalisation et activation internes de l‘apoptose 

Le destin cellulaire dépend d‘une balance finement régulée entre des facteurs protéiques pro-

apoptotiques et des facteurs anti-apoptotiques, capables de former ensemble des homo- ou 

des hétéro-dimères et dont les activités seront décrites dans le prochain paragraphe. 

L‘engagement d‘une cellule dans l‘apoptose dépend d‘une modification de l‘équilibre entre 
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pro et anti-apoptotiques et intervient après une longue phase ‗décisionnelle‘ au cours de 

laquelle le ‗poids‘ de chaque facteur a son importance pour faire pencher la balance. 

L'initiation intrinsèque de l‘apoptose est la conséquence de divers stimuli intracellulaires 

capables d‘agir sur l‘équilibre entre pro et anti-apoptotiques. Parmi les signaux d‘une 

dysfonction, stress, dommage que la cellule ne saura pas résoudre ou réparer, la conduisant à 

prendre cette option d‘une autodestruction salutaire, on retrouve les dommages à l‘ADN, le 

stress oxydant, ou une infection virale. La signalisation intrinsèque, dans le cadre de 

dommages à l‘ADN notamment, peut conduire à une surexpression des gènes des facteurs 

pro-apoptotiques PUMA et NOXA, suite à l‘activation du facteur suppresseur de tumeur 

p53. La voie intrinsèque de l‘apoptose implique les facteurs pro et anti-apoptotiques de la 

famille Bcl-2 capables d‘agir au niveau de la membrane mitochondriale externe pour en 

contrôler la perméabilisation. La mitochondrie constitue ainsi l‘organite central du 

déroulement du programme de mort par voie intrinsèque. 

b) Les facteurs pro- et anti-apoptotiques, la famille Bcl-2 

Parmi les protéines jouant un rôle central dans la mort cellulaire, on trouve les protéines de 

la famille Bcl-2. Cette famille comporte des protéines pro- et anti-apoptotiques, et partage 

entre ses différents membres, un ou plusieurs domaines communs, appelés les Bcl-2 

Homology domains (BH) (Figure 18). Parmi les protéines à multiples domaines, certaines 

sont anti-apoptotiques, telles que Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w. Elles préviennent l‘activation de 

l‘apoptose en se liant via leur domaine BH1-3 (qui forme des poches d'interaction 

hydrophobe) avec les protéines pro-apoptotiques telles que Bax et Bak. D‘autres protéines 

pro-apoptotiques de cette famille sont caractérisées par la présence d‘un unique domaine 
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BH3, parmi lesquelles on retrouve Bim, Bid, PUMA, NOXA. Nombre de protéines de la 

famille possèdent un domaine transmembranaire (TM) permettant leur localisation dans le 

réseau endomembranaire, en particulier le RE et surtout une localisation à la membrane 

mitochondriale. Finalement, des interactions complexes, un équilibre finement ajusté et des 

sensibilisateurs tels que les protéines à domaine BH3 régulent avec précision la phase 

'décisionnelle' conduisant à la mort cellulaire par apoptose. 

 

 

Figure 18. Les protéines de la famille Bcl-2. Les protéines de la famille Bcl-2 comportent 

les membres à domaines multiples (entre 3 et 4 domaines), et les protéines à domaine BH3 

seulement. Les interactions entre ces protéines dépendent d’un équilibre entre les signaux 

de survie et les signaux de stress cellulaire. extrait de (Danial, 2007) 
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c) Transduction du signal apoptotique dans la voie intrinsèque 

La mitochondrie tient un rôle prépondérant dans l‘initiation de cette voie avec la 

perméabilisation de sa membrane externe (MOMP) (Tait and Green, 2013). Les protéines de 

la famille Bcl-2 sont les acteurs principaux de cette perméabilisation. Parmi ces protéines ont 

retrouve les protéines à domaine BH3 uniquement, véritables activateurs de cette 

perméabilisation comme Bim et Bid (figure 19) (Giam et al., 2008). Ces protéines permettent 

aux facteurs pro-apoptotiques multi-domaines tels que Bax et Bak d‘intégrer la membrane 

mitochondriale sous forme d‘(homo/hétéro)oligomères, mais aussi d‘inhiber l‘action des 

protéines anti-apoptotiques comme les protéines Bcl-2, Bcl-XL et Mcl-1 (Gross et al., 1999). 

Ces dernières sont directement impliquées dans la MOMP, puisque les protéines Bax et Bak 

vont pouvoir s‘homo-hetero-dimériser, formant ainsi des pores au sein de la membrane 

externe mitochondriale (Westphal et al., 2011). La perméabilisation de la membrane externe 

conduit à une sortie du cytochrome-c et diverses molécules de la mitochondrie. Le 

cytochrome-c cytoplasmique active le ‗protein Apoptosis protease activating factor-1‘ 

(APAF-1) qui s‘oligomérise et s'associe à la procaspase 9 pour former un complexe 

macromoléculaire appelé apoptosome. L‘apoptosome active la caspase-9 qui active à son 

tour la caspase 3 et engage la cellule dans la phase d'exécution. Cette phase est marquée par 

l‘activité des caspases effectrices qui s‘occuperont de dégrader de nombreux substrats tels 

que la Poly ADP-ribose polymerase (PARP) (Malladi et al., 2009). Des dommages à l‘ADN 

d‘origine physico-chimique (UV, agents génotoxiques, espèces réactives de l‘oxygène) 

peuvent conduire à une activation intrinsèque de l‘apoptose via p53. L‘augmentation 

quantitative des facteurs pro-apoptotiques Bax, PUMA, NOXA permet une modification de 
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l‘équilibre anti/pro apoptose et favorise la perméabilisation de la membrane externe 

mitochondriale et l‘activation de l‘apoptose (Aubrey et al., 2018). 

 

Figure 19. Schéma de l’activation de l’apoptose intrinsèque par les protéines à domaine 

BH3. Lors de signaux pro-apoptotiques reçus par la cellule, celle-ci peut engager 

l’activation de protéines à domaine BH3, qui pourront à leur tour activer les protéines 

pro-apoptotiques à multi domaines tel que Bax ou alors séquestrer les protéines anti-

apoptotiques. Extrait de (Giam et al., 2008) 

 

3. Apoptose extrinsèque 

a) Récepteurs et signaux apoptotiques externes 

La mort cellulaire par apoptose peut provenir d‘une signalisation extrinsèque, dans laquelle 

des récepteurs de mort situés en surface cellulaire, tels que les récepteurs aux TNF (TNFR), 

les récepteurs Fas (CD95) ou les récepteurs de mort (death receptors (DR)) sont activés par 

leurs ligands respectif (TNF, FasL, TRAIL). Les récepteurs de morts s‘associent sous formes 
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de trimères avant d'interagir avec leurs ligands respectifs, puis forment souvent des 

associations de trimères et des clusters membranaires qui favorisent la transduction du signal 

(Chan et al., 2000; Fu et al., 2016). La transduction du signal de mort suite à la réception 

d‘un ligand de mort conduit à l‘activation d‘une caspase initiatrice qui est la caspase 8 puis à 

l‘activation des caspases exécutrices (Tummers and Green, 2017, p. 8). 

b) Transduction du signal apoptotique au cours d‘une la voie extrinsèque 

Lors de la fixation du ligand (TNF, FasL,TRAIL) sur le récepteur de mort (TNFR, CD95, 

DR4/5), la transduction du signal se fait via le domaine de mort du récepteur (death domain 

(DD) qui lie des protéines adaptatrices telles que Fas-associated protein with death domain 

(FADD) où Tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain (TRADD). La 

liaison de ces protéines adaptatives permet le recrutement et la liaison d‘autres facteurs 

apoptotiques ainsi que de procaspase 8 par le death effector domain (DED) (Park et al., 

2007). Cette association génère une plateforme protéique sous membranaire appelée le Death 

induced signaling complex (DISC). A partir de ce complexe DISC, un recrutement de la 

protéine RIP1 peut favoriser la survie cellulaire via l‘activation du facteur de transcription 

NF kB, ou conduire à la nécrose. La caspase 8 activée par le DISC limite cette voie de survie 

en dégradant RIP1 (Lin et al., 1999). Une fois le prodomaine clivé, la caspase 8 peut activer 

à son tour directement la caspase 3, conduisant à une mort rapide de la cellule. La caspase 8 

activée peut aussi activer une protéine à domaine BH3 seulement, le facteur BH3 interacting-

domain death agonist (Bid). La protéine Bid clivée par la caspase 8 ou tBid (pour truncated 

Bid), permettra aux protéines pro-apoptotiques, telles que Bax ou Bak de perméabiliser la 
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membrane externe mitochondriale, mais titrera aussi les protéines Bcl-2 like pour limiter leur 

action anti-apoptotique, par exemple pour Bcl-2, Bcl-xL et MCL-1(Billen et al., 2008). 

4. Apoptose induite par le stress du réticulum 

a) Apoptose induite par la voie PERK-ATF4-CHOP 

La voie PERK de l‘UPR mise en place lors du stress du RE, conduit dans un premier temps à 

une limitation de la synthèse protéique en inhibant la traduction via la phosphorylation de 

eIF2α. Cet état phosphorylé de eIF2α permet au contraire de favoriser la traduction de 

quelques gènes soumis à un contrôle très particulier. Ainsi l‘ARN messager du facteur de 

transcription ATF4 possède un micro cadre ouvert de lecture (microORF) chevauchant du 

cadre principal en 5‘ (Somers et al., 2013). Sa traduction a pour effet d‘inhiber celle de 

ATF4, sauf en condition de stress. Les quantités de eIF2α phosphorylées lors d‘une UPR 

conduisent à un bypass de la microORF et à l‘expression de ATF4. Le facteur de 

transcription rejoint ainsi le noyau et active la transcription, entre autres des gènes relatifs à 

l‘autophagie, mais aussi de certains régulateurs négatifs comme GADD34. Ce dernier, 

associé à la Protein Phosphatase 1 (PP1a), déphosphoryle eIF2α pour restaurer la traduction 

protéique, notamment de gènes pro-apoptotiques (Brush et al., 2003). L‘activité 

transcriptionnelle de ATF4 va aussi permettre d‘exprimer un gène central dans le contrôle de 

la mort cellulaire, le facteur de transcription CHOP/GADD153. CHOP tout comme ATF4 

possède une séquence régulatrice uORF, qui permet sa traduction spécifiquement lorsque 

eIF2α est phosphorylé (Palam et al., 2011). CHOP va ainsi pouvoir à son tour activer 

l‘expression de plusieurs gènes, dont des acteurs pro-apoptotiques, tels que Bim ou Trb3, qui 

seront exprimés grâce à la restauration de la traduction médiée par GADD34. Il a été montré 
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que CHOP inhibe l‘expression de gènes anti-apoptotiques comme Bcl-2 mais le mécanisme 

n‘est pas totalement identifié (McCullough et al., 2001, p. 153). Un stress du RE mal résolu 

ou persistant conduisent donc à une perte d‘équilibre dans la balance des facteurs pro et anti-

apoptotiques, favorisant la mort cellulaire. 

b) Apoptose induite par la voie IRE1 

Une autre voie de l‘UPR met en jeu IRE1 qui possède un domaine à activité enzymatique 

dans le cytoplasme et un domaine de liaison à la protéine chaperonne GRP78/BiP dans la 

lumière du RE. La dissociation de GRP78 de IRE1, en situation de stress, permet la 

dimérisation du récepteur, la phosphorylation des domaines enzymatiques (kinases) et 

l‘activation de la fonction RNAse. Cette fonction RNAse est à l‘origine de l‘épissage non 

conventionnel ‗alternatif‘ de l‘ARNm codant pour le facteur de transcription XBP1. Elle 

aboutit à une version plus courte du polypeptide, appelée XBP1s. XBP1s est un facteur de 

transcription impliqué dans ―l‘endoplasmic reticulum associated protein degradation‖ 

(ERAD). L‘ERAD permet d'ajuster la quantité de protéines en en dégradant une partie, via le 

protéasome. Cette branche qui permet de ‗soulager‘ le RE de sa charge en protéines, associe 

l‘activation d‘IRE1 à une voie cytoprotectrice plutôt que apoptotique. Néanmoins lors d‘un 

stress du réticulum persistant, des études ont montré que XBP1s induit lui aussi une 

augmentation de l'expression de CHOP suivie d‘une entrée en apoptose. L‘activité kinase de 

IRE1 conduit parallèlement à la phosphorylation de la c-Jun N-terminal Kinase (JNK) qui en 

activant le facteur de transcription c-Jun active l‘expression des gènes pro apoptotiques. 
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c) Apoptose induite par la modification des flux de calcium dans le réticulum 

endoplasmique 

La concentration et surtout le flux d‘ions calcium entre les différents organites, notamment 

entre le réticulum endoplasmique (réserve de calcium libre Ca
2+

) et la mitochondrie 

participent aux activités physiologiques fondamentales d‘une cellule. Lors d‘un stress du RE, 

on peut observer une fuite du calcium intra réticulaire vers le cytoplasme, et une 

accumulation de ce Ca
2+

 au sein de la mitochondrie. La fuite de Ca
2+

 depuis le RE est 

notamment médiée par l‘inositol-1,4,5-trisphosphate receptor (IP3R) un canal calcique 

permettant la mobilisation intracellulaire de l‘ion Ca
2+

 depuis les citernes où il est stocké. 

Dans la mitochondrie, le canal voltage dépendant VDAC (voltage dependant anion channel) 

permet les flux de Ca
2+

. Une accumulation trop importante de Ca
2+

 au sein de la 

mitochondrie est promotrice de la perméabilisation membranaire de la mitochondrie et de la 

mort cellulaire par apoptose (Pinton et al., 2008). Un changement de la concentration 

calcique dans le cytoplasme conduit aussi à l‘activation de la calpaïne (protéase calcium 

dépendante) qui à son tour active la caspase 12 et l‘apoptose. Hormis son rôle important dans 

l'inhibition de la formation des pores membranaires dans la membrane mitochondriale, Bcl-2 

permet aussi un contrôle de l‘activité de l‘IP3R en régulant son ouverture (Rong et al., 2008), 

limitant les niveaux de Ca
2+

 cytosolique et mitochondriale et in fine de l‘apoptose. 

Toutes ces voies mettent en évidence la nécessité pour les cellules de pouvoir détecter et 

analyser des signaux ou des situations les mettant en danger afin d‘induire, si nécessaire, le 

processus de leur autodestruction (figure 20).  
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Figure 20. Voie extrinsèque et intrinsèque de l'apoptose. L'apoptose peut être induite par 

des facteurs externes tels que le TNFa et médiée par des récepteurs de mort (FAS, 

DR4/5...) ou par des stimuli internes tels que des dommages à l'ADN ou des parasites 

intracellulaires. Elle peut également être activée par un stress du réticulum endoplasmique 

(stress ER) et l'activation de la réponse aux protéines non pliées (UPR) par l'intermédiaire 

de la protéine HOmologous C/EBP (CHOP) et/ou par la modification du flux de calcium 

avec l'activation de la caspase 12. 

 

 

5. Protéines régulatrices de l‘apoptose 

a) Les protéines inhibitrices de l‘apoptose (IAPs) 

L‘apoptose est une réponse physiologique qui permet, quand la situation l‘exige, de mettre 

fin à la l‘activité d‘une cellule. Cette réponse se met en place de manière séquentielle et elle 

est orchestrée par divers acteurs moléculaires, avec des points de contrôle et des protéines 

régulatrices permettant dans certaines conditions de retarder ou arrêter le processus avant 

l‘entrée en phase d'exécution. Des protéines telles que les Inhibitory Apoptosis Proteins 
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(IAPs) notammant c-IAP1/2, XIAP, et SURVIVIN régulent directement l‘activation de 

l‘apoptose en inhibant les caspases. Certaines d‘entre elles possèdent des domaines CARD 

de liaison aux caspases, expliquant leur effet inhibiteur par interaction directe. D‘autres 

protéines de la famille des IAPs ne possèdent pas ce domaine de liaison aux caspases mais 

possèdent des domaines appelés Baculovirus IAP repeat domain (BIR). Le domaine BIR3 de 

XIAP conduit par exemple à l‘inhibition de la caspase 9, en se liant à son site catalytique, 

alors que son domaine BIR2 inhibe les caspases 3 et 7. D‘autres médiateurs modulent ou 

inhibent l‘apoptose comme cFLIP (cellular FLICE Inhibitory Protein) qui empêche la 

formation du complexe DISC. En effet, possédant les mêmes domaines DED que la caspase 

8, cFLIP entre en compétition avec la pro-caspase 8 et il interfère avec la formation du 

complexe pro-apoptotique. Néanmoins cFLIP possédant plusieurs isoformes, il est décrit que 

cette protéine peut aussi conduire à la nécrose via RIP1 (Tsuchiya et al., 2015) 

b) Les protéines répresseurs de protéines IAPs 

Confirmant l'existence d‘un jeu complexe de séquestrations mutuelles et de multiples 

interactions entre facteurs pro et anti-apoptotiques se neutralisant en situation normale mais 

pouvant à tout moment faire basculer le destin cellulaire, des protéines inhibitrices de 

protéines inhibitrices de l‘apoptose ont été identifiées. Parmi ces protéines on retrouve les 

protéines Smac/Diablo. Ces protéines sont localisées dans l‘espace intermembranaire de la 

mitochondrie. Une activation de l‘apoptose par voie mitochondriale aboutit à leur libération 

en même temps que le cytochrome c et permet de lever l‘inhibition exercée par les IAPs sur 

les caspases, par liaison aux domaines BIR (figure 21) (Du et al., 2000). Omi/HtrA2 est un 
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autre répresseur qui neutralise l‘activité anti caspase des IAPs en les clivant directement 

(Yang et al., 2003). 

 

Figure 21. Mécanisme d’action des inhibiteurs d’apoptose (IAP) et leurs répresseurs. Les 

inhibiteurs d’apoptose agissent en inhibant le complexe DISC (via c-IAP1/2 ou FLIP) ou 

par inhibition des caspases (XIAP). Des répresseurs de ces inhibiteurs comme SMAC 

suppriment l’activité de XIAP. Le tout repose sur un équilibre fragile entre les facteurs 

pro-apoptotiques et les facteurs anti-apoptotiques. Extrait de (de Almagro and Vucic, 

2012) 

 

6. Autres types de mort cellulaire 

a) Nécrose et nécroptose 

Si la mort par apoptose est qualifiée de mort propre, prévue et rapidement gérée par les 

cellules phagocytaires, certaines circonstances comme des dommages physiques, la rupture 

de la membrane plasmique, ou une inhibition de la mort par apoptose, peuvent conduire à 



77 

 

d‘autres modes de mort cellulaire comme la nécrose. Une cellule peut en définitive mourir de 

bien des manières. La mort cellulaire nécrotique est souvent décrite comme violente et 

accidentelle. Elle se caractérise alors par une perte non contrôlée du contenu cellulaire et une 

dégradation irrégulière de l‘ADN. Ce mode de mort cellulaire est souvent associé à une 

réponse pro-inflammatoire, car le contenu cytoplasmique de la cellule mourante active les 

PRRs des cellules immunitaires. La nécrose qui peut intervenir brutalement peut tout de 

même être contrôlée et activée biochimiquement. Le facteur central de cette initiation 

moléculaire est la receptor interacting kinase 1 RIP1 (ou RIPK1) et RIP3 (ou RIPK3). RIP1 

est clivée par la caspase 8 active lors de l‘apoptose afin d‘inhiber la nécrose, mais si la 

caspase 8 n‘est pas activée par les récepteurs de mort, une nécrose contrôlée, appelée aussi 

nécroptose, est mise en place. La rupture de la membrane cellulaire est médiée par des 

oligomères de Mixed lineage kinase domain-like (MLKL) qui sont activés via RIP3. La 

membrane est aussi fragilisée par des chaînes d‘acides gras saturés à plus de 20 carbones 

synthétisées par l‘enzyme Elongation of very long chain fatty acids protein 7 (ELOVL7) 

(Parisi et al., 2019; Samson et al., 2020). 

b) Pyroptose 

Une autre voie de mort cellulaire est la mort cellulaire induite par l‘inflammation. La 

pyroptose, traduisible par ‗mort par le feu‘ est un type de mort cellulaire programmée lié à 

l‘apoptose, impliquant notamment la caspase de l‘inflammation, la Caspase 1. Lors de la 

mise en place de la pyroptose, on observe la formation d‘un complexe particulier appelé 

inflammasome. Cet inflammasome est constitué la protéine NLRP3 ou NALP3, de la 

protéine adaptatrice ASC et de la Caspase 1 activée. La reconnaissance de divers signaux de 
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dangers exogènes (ARN viraux, agrégats de protéines, lipopolysaccharides (LPS) bactérien) 

conduit à l'expression de NLRP3 et à la formation de l‘inflammasome. Cet inflammasome 

permet la maturation de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-1b et IL-18, mais aussi 

de la gasdermin D directement impliquée dans la rupture de la membrane cellulaire (X. Liu 

et al., 2016). Cette voie de mort cellulaire a surtout été décrite en réponse à des pathogènes 

bactériens intracellulaires, notamment en réponse aux LPS, mais aussi en réponse à la 

détection des pathogènes viraux. Ainsi, la littérature rapporte ce mode de mort cellulaire pour 

un modèle de cellules neuronales infectées par ZIKV (He et al., 2020), avec une capacité de 

ZIKV à cliver directement la gasdermine D (Yamaoka et al., 2021). 

c) Paraptose et mort par autophagie 

Une forme encore différente de mort cellulaire est quelquefois répertoriée dans la littérature, 

c‘est la paraptose. Cette mort cellulaire possède un profil phénotypique intermédiaire entre 

l‘apoptose et la nécrose. Tout comme l'apoptose, il semble que la paraptose soit dépendante 

de l‘expression de gènes et contrôlée par des voies de signalisation particulières, notamment 

par la famille des ‗mitogen activated protein kinases‘ (MAPK) (Sperandio et al., 2004). 

Néanmoins, de nombreuses caractéristiques de l‘apoptose sont absentes de la paraptose, 

principalement l‘activation des caspases. Physiologiquement, cette mort cellulaire se traduit 

par une vacuolisation massive de la cellule, qui peut faire penser à une activation aberrante 

de l‘autophagie et aboutissant à une perte de l‘intégrité cellulaire. La mort cellulaire peut 

souvent accompagner l‘autophagie, ce qui rend complexe la qualification de mort cellulaire 

par autophagie. Néanmoins, l‘inhibition de l‘autophagie n‘abroge pas l'hyper vacuolisation 

et la mort cellulaire par paraptose. Ce genre d‘effet cytopathique a également été décrit dans 
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certains modèles cellulaires d‘infection par ZIKV (Legros et al., 2020; Monel et al., 2017). 

Cette paraptose semble intervenir lorsqu'une réponse apoptotique classique ne peut pas être 

activée lors de l‘infection. 

7. Apoptose viro-induite chez le vecteur 

Les insectes vecteurs d‘arboviroses, dont font partie les moustiques, ne développent 

généralement pas de pathologie particulière et sont souvent infectés à vie. Néanmoins 

plusieurs études montrent des changements comportementaux des moustiques lorsqu‘ils sont 

infectés, avec une régulation de certains neurotransmetteurs comme la sérotonine (Yang et 

al., 2019), ou une modification des aires de déplacements pouvant favoriser les risques de 

transmission (Tallon et al., 2020). Cette tolérance à l‘infection s‘explique partiellement par 

la coévolution de ces pathogènes et de leurs vecteurs. On sait que les moustiques ont la 

capacité de produire des ARNs interférents à partir de séquences intégrées à leur génome. 

Celles-ci sont principalement dues à la présence d‘éléments de virus à ARN non rétroviraux 

(NIRVS) qui limitent la réplication virale (Houé et al., 2019; Palatini et al., 2017). Dans les 

cellules de moustiques, les infections par arbovirus ne provoquent que rarement des effets 

cytopathiques et l‘apoptose massive de cellules. Chez les Aedes, la cascade d‘activation de 

l'apoptose repose sur l‘activation d‘antagonistes des protéines inhibitrices (AeIAP1). 

Contrairement aux IAPs des mammifères qui sont modulatrices de l‘apoptose, les IAPs des 

invertébrés sont indispensables pour la signalisation apoptotique et surtout dans le 

développement. Chez les invertébrés, l‘induction de l‘apoptose repose ainsi exclusivement 

sur l‘expression de suppresseurs des IAPs (Vasudevan and Ryoo, 2015). Cet antagonisme 

permet ensuite l'activation d‘AeDronc, une protéine homologue de la Caspase 9. AeDronc 
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finit ensuite par activer la Caspase 16. Concernant l‘activation extrinsèque, il existe un 

complexe homologue du complexe DISC humain, composé des protéines IMD, AeFADD et 

AeDredd (Liu and Clem, 2011; Ocampo et al., 2013). Le peu de données actuellement 

disponibles qui évaluent le rôle de l‘apoptose dans la compétence vectorielle, semble 

indiquer que l‘apoptose nuirait à la multiplication du virus. Ainsi, virus et vecteur semblent 

avoir évolué au cours de leurs interactions pour limiter l‘apoptose (Clem, 2016). Des études 

menées sur un virus Sindbis (SINV) génétiquement modifié pour exprimer un gène pro-

apoptotique (reaper), ont montré que les virus modifiés avec le gène reaper conduisent à une 

réplication et une dissémination moins importante chez le moustique (O‘Neill et al., 2015). 

Dans les modèles cellulaires d‘invertébrés, infectés in vitro par ZIKV, on observe très peu, 

voir aucun effet cytopathique, même si l‘activation de caspase est observé, la fragmentation 

nucléaire et l‘apoptose sont plus rares (Offerdahl et al., 2017). Un frein maîtrisé de 

l‘apoptose conduit sûrement à un dissémination et une transmission plus efficace de ZIKV 

chez le vecteur (Slonchak et al., 2020b). Il a notamment été montré que l'infection par ZIKV 

conduit à une reprogrammation du métabolisme cellulaire qui finit par conduire à l‘apoptose 

dans un modèle de cellules humaines, mais conduit, à l‘inverse, à la survie des cellules de 

moustique (Thaker et al., 2019). Récemment, une équipe a mis en évidence la mise en place 

rapide de foyers de cellules apoptotiques au sein des intestins de moustiques lors de 

l‘infection par les flavivirus de la dengue ou du Zika. Cette apoptose lorsqu‘elle est inhibée 

conduit à une production virale et un taux d‘infection significativement supérieur chez le 

vecteur Aedes Aegypti (figure 22) (Ayers et al., 2021). 
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Figure 22. Mécanisme antiviral des foyers apoptotiques dans les épithéliums de 

moustique. a) La rapidité d’induction de l’apoptose dans l'épithélium des estomacs de 

moustique permet une élimination rapide du pathogène. Ainsi des foyers de cellules 

entreraient en apoptose, ces cellules seraient infectées mais aussi tuées par effet 

‘bystander’, en réponse à des signaux pro-apoptotique de cellules voisines. b) 

l’installation de l’infection dans des moustiques n’ayant pas pu mettre en place ce genre 

d'apoptose précoce conduirait à une progénie virale plus importante. Extrait de (Ayers et 

al., 2021) 
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8. Apoptose viro-induite chez l‘Hôte humain et manipulations par les virus 

Lorsqu‘on suit l‘infection de cellules de mammifères par les flavivirus in vitro, on observe 

que celle-ci s‘accompagne d‘effets cytopathiques dus à une apoptose viro-induite dans les 

cellules qui répliquent le virus. Ces effets cytopathiques dépendent de la multiplicité 

d‘infection utilisée (MOI) et de la durée de l‘infection. Comme détaillé plus haut, l‘apoptose 

est une des réponses de défense cellulaire parmi les plus ‗primitives‘, en réaction à 

l‘intrusion d‘un agent infectieux. Une apoptose qui est une véritable implosion avec 

dégradation méthodique des constituants cellulaires est évidemment dommageable pour le 

virus puisqu‘elle met fin à toute production de nouveaux virions. Un délai dans l‘apoptose 

est donc un gain précieux pour le virus dans sa course à une production efficace et 

infectieuse d‘une progénie. En co-évoluant avec leurs hôtes, les virus ont adapté leur 

comportement pour contourner ou utiliser cette réponse à leur avantage. Dans la littérature, 

les exemples de virus manipulant l‘apoptose ne manquent pas. La manipulation est de 

plusieurs ordres. Soit elle vise à inhiber et retarder cette mort cellulaire qui pourrait nuire à la 

multiplication virale, soit elle la met à profit pour favoriser la dissémination ou le contrôle 

des réponses antivirales. Les exemples les plus connus de stratégies virales d‘inhibition de 

l‘apoptose sont observées avec l'Epstein Barr Virus (EBV) et le Vaccinia Virus (VV) dont 

les génomes codent pour des protéines capables d‘imiter, par homologie de séquence, les 

protéines anti-apoptotiques humaines (Polster et al., 2004). Un phénomène bien connu 

d‘utilisation de l‘apoptose par les virus est la mise à profit de l‘exposition de 

phosphatidylsérines/PtdSer en surface de la particule virale. Cela s‘appelle le mimétisme de 

l‘apoptose. Cet ‗apoptotic mimicry‘ cher à Mercer et Helenius (Mercer and Helenius, 2008) 

est partagé par beaucoup de virus qui incorporent les PtdSer dans leur enveloppe 
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membranaire, se ‗déguisant‘ ainsi en ‗produits dérivés‘ d‘une apoptose physiologique pour 

davantage passer inaperçus et atténuer les réponses pro-inflammatoires (Amara and Mercer, 

2015). Ce mécanisme est poussé à l‘extrême lorsque les corps apoptotiques de cellules 

infectées, chargés de particules virales, servent de ‗cheval de Troie‘ pour infecter différents 

tissus. C‘est ce qui a été observé avec CHIKV qui diversifie son tropisme et infecte les 

cellules phagocytaires de manière non phlogistique, à la faveur de la phagocytose des corps 

apoptotiques de cellules infectées. Les blebs et corps apoptotiques semblent servir au virus 

de moyens pour atteindre et se faire internaliser par des cellules non permissives autrement. 

Dans le cas de CHIKV, il a été montré qu‘une inhibition de l‘apoptose, ou de la phagocytose 

ou un masquage des signaux ‗eat-me‘, à savoir les PtdSer exposées sur les corps 

apoptotiques, par de l'annexine V, supprimait l‘infection et nuisait au virus (Krejbich-Trotot 

et al., 2011a). Ce phénomène explique aussi l‘affinité de nombreux virus enveloppés, dont 

les flavivirus, pour les récepteurs de la PtdSer, et notamment les récepteurs de la famille des 

TIM et TAM, mais aussi pour le facteur de liaison aux récepteurs TAM, GAS6. (Meertens et 

al., 2012; Moller-Tank and Maury, 2014). Les virus ont donc évolué en profitant de 

l‘apoptose et en y trouvant un moyen d‘enrichir leur membrane en PtdSer, pour ceux, en 

particulier, qui bourgeonnent à partir de la membrane plasmique. 

L‘apoptose viro-induite est la conséquence également logique d‘un effet de la multiplication 

virale sur le métabolisme cellulaire car pour assurer son cycle de multiplication, le virus 

spolie la cellule de ses ressources pour son propre profit. Ce braquage des ressources 

cellulaires a été décrit comme à même de perturber l‘homéostasie mitochondriale et de 

conduire à la mort de la cellule (El-Bacha et al., 2007; Jordan and Randall, 2016; Thaker et 
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al., 2019). Outre la reprogrammation métabolique, l‘infection par Flavivirus semble 

conduire, de diverses façons, une réponse apoptotique (figure 23).  

 

Figure 23. Induction de l’apoptose par les flavivirus dans les cellules humaines. Les voies 

d’induction de l’apoptose dans les cellules infectées par un flavivirus sont nombreuses. 

Les mécanismes permettant de l’initier sont nombreux, comme l’activation de la voie 

PERK de l’UPR en réponse à un stress du réticulum endoplasmique, la production 

d’espèces réactive de l’oxygène (ROS) ou encore l’activation du facteur de transcription 

suppresseur de tumeur p53.La plupart passent par une perméabilisation mitochondriale et 

par l’activation des caspases effectrices 3 et 7 (D(1, 2, 4):Dengue-1, 2, 4), J Japanese 

encephalitis virus, W West Nile Virus, Z Zika virus extrait de (Pan et al., 2021) 
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Le virus DENV2 est capable d‘induire l‘apoptose via l‘expression de XIAP associated factor 

1 (XAF1), un gène dépendant de la réponse à l‘interféron et qui inhibe l‘activité anti-caspase 

de la protéine XIAP (Long et al., 2013). Le WNV semble induire l‘apoptose via une 

augmentation de la transcription du facteur pro-apoptotique Bax (Parquet et al., 2001).  

Le JEV semble activer la mort cellulaire via le stress du réticulum et l‘expression du facteur 

de transcription pro-apoptotique CHOP (Wang et al., 2019). Toutes ces voies de mort viro-

induites ne sont pas réellement le résultat d‘une activation directe par le virus, mais plutôt la 

conséquence d‘une rupture dans l‘équilibre entre facteurs pro et anti-apoptotiques en 

association avec les stress engendrés par la multiplication virale au sein de la cellule. 
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II. Problématique et contexte de recherche: 

La littérature sur les interactions entre les flavivirus pathogènes et l'homme décrit quasiment 

depuis toujours la mort cellulaire par apoptose comme induite directement par les virus en 

liant de ce fait, la mortalité cellulaire à la pathogenèse. Si effectivement, in vitro, les cellules 

‗finissent par mourir‘ suite à une infection par ZIKV et que la collecte d‘une progénie virale 

s‘effectue dès l'apparition des effets cytopathiques dans une culture cellulaire, aucun travail 

antérieur à ma thèse n‘avait évalué le rôle primordial antiviral que l‘apoptose exerce sur 

ZIKV et les stratégies que le virus met en place pour en limiter les effets. 

Dans un premier temps, les objectifs de mes travaux de thèse étaient de caractériser la mort 

cellulaire apoptotique dans le cas de l‘infection par ZIKV afin de comprendre les raisons de 

l‘émergence des souches épidémiques. Nous souhaitions de plus évaluer si la mort cellulaire 

viro-induite était impliquée dans la pathogénicité spécifique de ces souches par rapport aux 

souches historiques africaines. 

Les premiers résultats obtenus par le laboratoire dans le but de caractériser l‘infection in 

vitro de cellules épithéliales ‗modèles‘, les A549, avec l‘isolat clinique de Polynésie (isolé 

en 2013) avaient révélé que la mort cellulaire induite par ZIKV était relativement tardive et 

intervenait près de 48h après infection, alors que la production de la progénie virale 

atteignait un plateau vers 40h post infection (Frumence et al., 2016). 

Cette observation m‘avait conduit à émettre des hypothèses pour expliquer une mortalité 

cellulaire tardive, en particulier lorsqu‘on la compare aux cinétiques cytopathiques obtenues 

sur les mêmes cellules avec des alphavirus comme le virus du chikungunya (CHIKV) ou 
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celui du Ross River (RRV). Une hypothèse était que ZIKV puisse exercer un contrôle 

précoce de l‘apoptose pour en limiter les effets potentiellement antiviraux. Pour vérifier cette 

théorie, j‘ai eu l‘idée d‘ajouter aux cellules infectées un inducteur ‗exogène‘ de mort pour 

observer le comportement des cellules et l‘effet produit sur le virus. Pour comprendre la 

mécanistique associée à l‘effet 'inhibiteur' exercé par ZIKV, j‘ai examiné les voies de mort 

cellulaire et leurs facteurs associés et plus précisément l‘impact des protéines anti-

apoptotiques dans le contrôle de cette réponse. J‘ai recherché si une voie classique de stress 

menant à l'apoptose au cours des infections virales pouvait également faire l‘objet d‘un 

contrôle par ZIKV et expliquer le retard pris par la mort viro-induite. La suite de mes 

travaux de thèse s‘est donc focalisée sur la réponse UPR au stress du RE lors de l‘infection, 

puis sur le rôle de cette réponse UPR dans la convergence des signaux conduisant à la mort 

cellulaire par apoptose.  
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III. Résultats 

Dans un premier temps, il a fallu mettre au point le modèle d‘étude in vitro de l‘infection par 

ZIKV et de ses effets cytopathiques. Nous avons choisi la lignée de cellules A549 qui 

constitue un modèle de cellules épithéliales très permissives à ZIKV. 

Pour comparer les infections en fonction des souches virales, nous nous sommes orientés 

vers la construction de clones moléculaires ―synthétiques‖, à partir des données disponibles 

sur les séquences nucléotidiques du virus historique ougandais isolé en 1947 (MR766) et 

celles du virus épidémique contemporain circulant au Brésil en 2015 (BeH819015). Les 

clones moléculaires des différents virus ont été construits grâce à la technique ISA 

(infectious subgenomic amplicon) (Atieh et al., 2016; Gadea et al., 2016). Cette technique 

consiste à introduire, par transfection des cellules, différents fragments d‘ADN obtenus par 

PCR et couvrant le génome viral (figure 24A). La transcription de ces fragments 

partiellement chevauchants permet la reconstitution in cellulo des ARNs génomiques viraux 

et donne naissance à une progénie infectieuse. La technique ISA nous a permis de disposer 

également d‘un virus recombinant exprimant la GFP (figure 24B). 
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Figure 24. Technologie d’amplicons subgénomiques infectieux (ISA). La technique ISA 

permet la recombinaison de plusieurs fragments chevauchants du génome entier d’un 

virus au sein d’une cellule permissive. A) Fragments Z1 à Z4 chevauchants reconstituant 

ZIKV. B) Fragment Z1 avec une séquence GFP permettant un suivi par fluorescence du 

virus. Extrait de (Gadea et al., 2016) 

 

Cette technologie nous a aussi permis de créer des virus chimères, au sein desquels on peut 

interchanger des régions génomiques entre souches virales, en mixant les régions structurales 

et non structurales provenant des souches africaines ou brésiliennes (Figure 25). Ma 

participation à l'obtention de ces outils moléculaires indispensables à l‘étude des interactions 

entre ZIKV et ses hôtes m‘a permis d‘être co-auteur en 2018 de la publication jointe en 

annexe (The Structural Proteins of Epidemic and Historical Strains of Zika Virus Differ in 

Their Ability to Initiate Viral Infection in Human Host Cells, Virology 516 (2018): 265‑73). 

Nous avons en parallèle utilisé un isolat clinique de ZIKV provenant de Polynésie Française 

et isolé du sérum d‘un patient en 2013 (PF13, H/PF/2013 (genbank access : KJ776791.2)). 

Ce virus 'épidémique‘, de souche asiatique présentait l‘avantage d‘apporter des conditions 

d‘infection avec ‗quasi espèces virales‘ et de les comparer pour validation au ‗modèle‘ de 
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virus à faible diversité génomique, issu d‘un clone moléculaire synthétique. Même si je n‘ai 

pas moi même isolé cette souche, j‘ai eu la chance de participer à l‘isolement d‘une souche 

de DENV-2 circulant à l'île de La Réunion en 2019 (The epidemic of Dengue virus type-2 

Cosmopolitan genotype on Reunion Island relates to its active circulation in the 

Southwestern Indian Ocean neighboring islands, Heliyon (2019)- 5, no 4). 

 

Figure 25. Schéma de virus chimériques obtenus par ISA. Les génomes bleus et rouges 

représentent les virus parentaux. Le virus chimérique représenté possède les protéines 

structurales d’origine brésilienne (BR15) et les protéines non structurales d’origine 

africaine (MR766). Extrait de (Bos et al., 2018) 

 

Le suivi des infections menées in vitro avec la chimère BR15
S
-MR766

NS
 et avec les virus 

parentaux a révélé que les protéines structurales sont déterminantes pour la capacité 

infectieuse de ZIKV. Les protéines structurales d‘origine brésilienne semblent diminuer la 

capacité du virus à entrer dans les cellules cibles en raison d‘une efficacité d‘adhésion bien 

inférieure à celle de la souche africaine. La comparaison des infections produites par les 

chimères et celles des virus parentaux, m‘ont également permis de mettre en évidence une 

nette différence de cinétique d‘apoptose des cellules infectées par les différents virus. J‘ai 
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ainsi noté une induction plus tardive de la mort cellulaire dans les cellules infectées par des 

virus ayant la région non structurale d‘origine brésilienne (figure 26).  

 

Figure 26. Apoptose viro induite dans les cellules infectées par les virus Zika africain 

(MR766) et Brésilien (BR15) et leurs virus chimériques. Les histogrammes du haut 

montrent le taux de cellules bax positives à 24 heures post-infection (h.p.i) (gauche) et à 

48 h.p.i (droite). Les panneaux du bas montrent les cellules infectées (4G2+) et bax 

positives, à 24 h.p.i (gauche) et 48 h.p.i (droite). 

 

Ces observations ont suggéré que ZIKV devait contrôler l‘entrée en apoptose des cellules 

infectées et que les souches historiques africaines et épidémiques brésiliennes présentaient 

des différences dans les aspects qualitatifs et quantitatifs des effets cytopathiques qu‘elles 

induisent. Elles m‘ont de plus indiqué que la mise en place d‘un délai ou une inhibition de 
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l‘apoptose intervenait en lien avec un facteur ou plusieurs facteurs viraux associés à la région 

non structurale du génome viral. 

A. Une apoptose contrôlée par le virus Zika (Article 1) 

Comme beaucoup de virus, ZIKV doit composer avec énormément de réponses antivirales. 

Si les mécanismes des réponses antivirales de l'immunité innée sont largement documentés 

et notamment les interactions entre ZIKV et la réponse interféron (Barnard et al., 2017; 

Grant et al., 2016; S. Lin et al., 2019; Ma et al., 2018), les mécanismes moléculaires de 

l‘interaction entre ZIKV et sa cellule hôte conduisant à l‘apoptose restaient peu décrits. 

Comme rappelé dans le paragraphe B.8 de l‘Introduction, l‘apoptose est une réponse mise en 

place par la cellule hôte afin de court-circuiter la propagation virale et ainsi préserver les 

cellules du tissu alentour du risque infectieux, tout en recrutant des cellules immunitaires qui 

pourront oeuvrer pour une réponse immune adaptée (Gregory and Devitt, 2004; Jorgensen et 

al., 2017; Okamoto et al., 2017; Thomson, 2001). 

Au cours des cinq dernières années, diverses études ont évalué les effets cytopathiques du 

ZIKV. Ainsi, d'autres équipes ont observé que ZIKV induit une apoptose in vitro, au moins 

pour la souche épidémique, et surtout dans les modèles de cellules neuroprogénitrices. Une 

capacité de ZIKV à interférer avec l‘entrée en apoptose a été remarquée et associée à sa 

capacité d‘agir sur le cycle cellulaire, impliquant souvent les protéines structurales virales, 

telles que prM ou la protéine E. Ces protéines virales induiraient des anomalies mitotiques et 

un blocage du cycle cellulaire en phase G2/M et S, potentiellement via une réduction de la 

phosphorylation de CDK1 et une réduction de la cycline B1 (Souza et al., 2016; Liu et al., 

2018; Kesari et al., 2020). La capacité d‘interférence de ZIKV avec le cycle et/ou la 
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différenciation cellulaire a été proposée pour expliquer en partie les complications 

neurologiques associées à l‘infection par ZIKV (Ghouzzi et al., 2016; Li et al., 2016; Tang et 

al., 2016).  

La plupart de ces études présentent des résultats qui concordent avec les nôtres. Leurs 

auteurs observent une apoptose in vitro, environ 48h ou 72h dans les modèles de tapis 

cellulaires, et entre 3 et 5 jours dans les modèles neuronaux plus complexes tels que les 

neurosphères ou les organoïdes dont la taille est réduite lors d‘une infection par ZIKV 

(Cugola et al., 2016; Qian et al., 2016; Dang et al., 2016; Xu et al., 2016; Watanabe et al., 

2017; Gabriel et al., 2017). Ces travaux concluent au rôle qu‘aurait l‘apoptose sur les 

cellules progénitrices neuronales pour expliquer les microcéphalies, mais n‘abordent pas 

l‘effet de cette mort cellulaire sur le virus.  

Mon travail a donc consisté à évaluer la cinétique d‘induction de l‘apoptose par ZIKV, puis 

de déterminer si le délai observé de la mortalité cellulaire dans mon modèle de cellule 

épithéliale était le résultat d‘un équilibre neutre entre effet cytopathique de ZIKV et réponse 

de la cellule hôte, où si ZIKV avait acquis la capacité de retarder cette réponse cellulaire. 

1. ZIKV retarde l‘apoptose et les déterminants viraux responsables de l‘inhibition sont 

portés par la région ―Non Structurale‖ du génome viral. 

L‘étude de la cinétique d‘infection comparée à la cinétique de mort cellulaire a confirmé que 

les premiers signes d‘une apoptose viro-induite, de nature intrinsèque mitochondriale 

(associée à la relocalisation du facteur pro-apoptotique Bax aux mitochondries) corrélait 

avec le plateau de production maximale de la progénie virale, à partir de 48h.  
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Pour évaluer le potentiel contrôle de l‘apoptose par ZIKV, nous avons cherché à induire une 

apoptose exogène dans les cellules infectées en utilisant des inducteurs de nature extrinsèque 

(TNFα) ou intrinsèque (étoposide/blasticidine). Nous avons ajouté ces inducteurs au virus en 

pré ou post-traitement (2H avant ou 2H après l‘infection). 

 

Nous avons pu observer que ZIKV inhibe l‘induction d‘une apoptose exogène dans les 

cellules infectées. Il n‘est en revanche pas capable d‘interférer avec l‘apoptose si on ajoute 

aux cellules l‘inoculum viral 2h après l‘inducteur de mort. 

Pour identifier quels déterminants viraux pouvaient être impliqués dans ce mécanisme de 

protection vis à vis de l‘apoptose, nous avons utilisé des cellules exprimant des réplicons de 

ZIKV. Ces réplicons sont des molécules d‘ARN constituées uniquement de la partie non-

structurale du génome viral et des séquences non traduites. Ces ARNs se maintiennent dans 

les cellules en exprimant leur machinerie autonome de réplication mais l‘absence de la partie 

codant les protéines structurales empêche toute initiation de nouvelles infections (figure 27). 
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Figure 27. Schéma du replicon ZIKV obtenu par ISA. Contrairement au virus entier la 

région structurale du génome n’est pas présente dans le fragment Z1 et est remplacée par 

une cassette de résistance à la puromycine et une séquence d’autoclivage pt2A, ainsi que 

la partie C terminale du gène codant pour la protéine E. 

 

Les données obtenues montrent que la région non structurale de ZIKV suffit à initier cette 

cytoprotection. Les réplicons correspondant au virus africain ont montré une capacité à 

inhiber l‘induction de l‘apoptose similaire à celle des réplicons avec les séquences du virus 

brésilien. 

2. ZIKV retarde l‘apoptose en agissant sur la protéine anti-apoptotique Bcl-2 

Nous avons formulé l‘hypothèse que le retard d‘apoptose provoqué par ZIKV pouvait être 

dû à un maintien d‘un effet dominant des facteurs anti-apoptotiques dans les cellules 

infectées. Nous avons alors utilisé un inhibiteur de Bcl-2/BclX-L qui est l‘ABT-737. Ajouté 

à l‘inducteur de mort, lors de l‘infection par ZIKV, l‘ABT-737 neutralise la cytoprotection 

qui était conférée par ZIKV, démontrant l‘importance des protéines anti apoptotiques de la 

famille Bcl-2 dans le mécanisme de retard d‘apoptose. Nous avons de plus pu constater que 

le niveau de la protéine Bcl-2 était effectivement maintenu pendant l‘infection, même en 

présence d‘un inducteur de mort additionnel. 
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En complément des différentes données obtenues, l‘utilisation de l‘ABT 737 a confirmé que 

l‘apoptose était dommageable au virus car la levée de la protection a conduit à des titres 

viraux moins importants (figure 28). 

 

Figure 28. Progénie virale dans les U251MG infectées par ZIKV. Les cellules 

astrocytaires humaines U251MG ont été infectées par l’isolat clinique de ZIKV (PF13) a 

MOI 1, en absence (ronds noirs) ou en présence (carrés noirs) de ABT-737. Le surnageant 

a été récupéré à 24, 48, 72 et 96 heures post infection pour évaluer la progénie virale en 

PFU par mL. 
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3. Discussion de l‘article 1 

Ce premier article de ma thèse peut être identifié comme un des rares à mettre en exergue 

l‘apoptose comme une réponse antivirale que le virus ZIKV s‘emploie à retarder, en 

parallèle de quelque autres (Kumar et al., 2018; Limonta et al., 2018). Des équipes ont ainsi 

montré qu‘un inhibiteur à large spectre des caspases, lee ZVAD-FMK ou l‘Emricasan, 

ajoutés pendant l‘infection étaient profitables au virus avec une augmentation de la 

production d‘ARN et de protéines virales (Souza et al., 2016; Xu et al., 2016). D‘autres 

montrent que même si on observe une mort cellulaire par apoptose dans les modèles 

neuronaux, on observe bien une augmentation de l‘expression de gènes anti-apoptotique tel 

que Bcl-2 et une diminution de l‘expression génique de certains facteurs pro-apoptotiques 

tels que FasL ou TNFR (Cugola et al., 2016). L'inhibition des protéines de la famille Bcl-2 

induit une apoptose précoce et conduit à une réduction de la charge virale dans les modèles 

cellulaires et chez l‘animal, ainsi qu‘une survie plus importante dans un modèle murin 

(Suzuki et al., 2018). De plus, des données indiquent que l‘apoptose induite par de l‘ARN 

double brin (Poly I:C) est réduite par la surexpression des protéines non structurales NS2B/3 

du ZIKV (Wu et al., 2017). La littérature semble aussi montrer que les astrocytes sont des 

cibles du ZIKV dans lesquels le virus pourrait persister, en raison d‘effets cytopathiques 

réduits et d‘une expression augmentée de FGF2 (Limonta et al., 2018, 2019). 

Cette capacité à manipuler une réponse cruciale pour la résolution de l‘infection pourrait 

apporter des éléments de compréhension de phénomènes spécifiquement liés à l‘infection 

par ZIKV. Parmi ces phénomènes, les cas de syndromes neurologiques post partum 6 à 18 

mois après infection (Aragao et al., 2017) et la persistance de ZIKV dans les tissus 
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reproducteurs (cellule de sertoli, spermatozoïdes) (Matheron et al., 2016; Kumar et al., 2018) 

sont évocateurs d‘un défaut d‘élimination du virus qui se maintiendrait dans l‘organisme sur 

de longues périodes. Ils suggèrent des défauts de résolution de l‘infection en phase aiguë 

dont une des causes pourrait être des défauts d‘apoptose. Il est probable que le retard de 

l'apoptose soit plus ou moins marqué selon les types cellulaires infectés, mais qu‘il 

favoriserait dans certaines niches l‘échappement du virus aux mécanismes de clairance 

virale. De plus, les données biologiques qui rapportent une augmentation des niveaux de 

Bcl-2 dans les cerveaux microcéphaliques de nouveaux nés exposés au ZIKV, comparés à 

des microcéphalies indépendantes de ZIKV pourraient suggérer que les syndromes 

congénitaux associés à Zika sont plutôt une conséquence d‘un défaut que d‘un excès 

d‘apoptose (Sousa et al., 2018). 

Après avoir mis en évidence cet effet ‗protecteur‘ de ZIKV vis à vis de l'apoptose, il était 

nécessaire d‘explorer les voies qui conduisent les cellules infectées à entrer en apoptose, en 

particulier avec l‘objectif de comprendre à quels niveaux le virus agit et interfère avec cette 

réponse cellulaire. La manipulation de l‘apoptose par les protéines non structurales de ZIKV 

qui aboutit à une stabilisation de Bcl-2 et à un maintien durable d‘un statut anti-apoptotique 

dans les cellules peut résulter de plusieurs mécanismes. Nous avons remarqué qu‘une bande 

atypique revenait souvent lorsqu‘on recherchait par immunoblots la protéine Bcl-2 dans les 

extraits de cellules infectées par ZIKV (Figure 29A). Ce signal à 56 KDa correspondrait à 

une protéine Bcl-2 additionnée de quatre ubiquitines qui est une forme de Bcl-2 qui a déjà 

été décrite dans la littérature (Dimmeler et al., 1999). La persistance du signal de Bcl-2 

ubiquitinylé indiquerait un adressage au protéasome qui n'aboutit pas à la dégradation de la 

protéine. J‘ai ainsi pu apporter des données expérimentales complémentaires qui montrent 
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que les protéines ubiquitinylées s‘accumulent dans les cellules infectées et traitées au TNFα 

comparées aux cellules traitées au TNFα seul (figure 29B). Cette observation suggère que 

l‘activité de dégradation des protéines par le protéasome serait impactée au cours de 

l‘infection. Une réduction du turn-over global des protéines pourrait favoriser la stabilité de 

la protéine Bcl-2, ce qui prolongerait sa fonction cytoprotectrice. 

 

Figure 29. Immunoblot de Bcl-2 et des protéines ubiquitinylées dans les cellules A549. A) 

Des cellules A549 ont été infectées par ZIKV (clone moléculaire brésilien de 2015 

(BR15MC)) pendant 6, 16, 24, 48h ou traitées au TNFα 2h après infection ou au TNFα 

seul pendant 6h. B) Immunoblot de cellules A549 infectées ou non par ZIKV pendant 8h, 

avec ou sans TNFα 2h post infection ou traitées au TNFα pendant 6h. 

Dans le sens de cette possible inhibition de l‘activité du protéasome, des travaux ont mis en 

évidence un recrutement de déubiquitinases comme USP8 dans les cellules infectées par 

ZIKV. Les auteurs suggèrent que l‘activité accrue de ces déubiquitinases réduirait la 

dégradation de certaines protéines de l‘hôte comme la caspase 1 et limiterait la réponse IFN 

via cGAS (Zheng et al., 2018). Il n‘est pas non plus exclu que l‘infection conduise à une 
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déphosphorylation de Bcl-2 susceptible d‘augmenter sa demi-vie comme décrit dans le cas 

de cellules tumorales réfractaires à l‘apoptose (Simizu et al., 2004). 

Afin d‘explorer les voies qui conduisent les cellules infectées à entrer en apoptose et pour 

comprendre à quels niveaux le virus agit, je me suis ensuite intéressé au rôle que le stress du 

RE pourrait jouer au cours de l‘interaction du virus ZIKV avec ses cellules hôtes. 

La saturation protéique du RE lors de la phase de réplication virale est un des stress majeurs 

que subit la cellule infectée et qui la conduit à s‘autodétruire face à un retour impossible de 

son homéostasie. La réponse UPR lors de l‘infection par Flavivirus à déjà été décrite comme 

induisant la mort cellulaire par apoptose. La suite de mes travaux s'est donc orientée sur le 

rôle de l‘UPR lors de l‘infection par ZIKV. 
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B. Manipulation de la réponse UPR par le virus Zika (Article 2) 

1. La réponse UPR lors de l‘infection par ZIKV 

Lors d‘une infection par un Flavivirus, et notamment par ZIKV, l‘ARN génomique viral est 

traduit au niveau du réticulum endoplasmique. La synthèse des protéines virales génère des 

invaginations locales de la membrane du RE où les complexes de réplication se mettent en 

place (Cortese et al., 2017). La multiplication de ces chaînes de production de virus, qui 

s‘ajoutent à une synthèse protéique accrue, entraînent un engorgement de l‘organite dont la 

distorsion et l‘augmentation de volume sont parfaitement visibles en microscopie à 

fluorescence. Le réticulum est alors sujet à un stress qui produit une signalisation destinée à 

mettre en œuvre des réponses adaptatives à cette situation. La réponse cellulaire aux 

protéines mal repliées et accumulées dans le RE est transduite par trois voies de signalisation 

impliquant respectivement PERK, ATF6 et IRE1 qui, selon l‘état du stress, i) régulent la 

charge en protéines néosynthétisées, grâce à une réduction de la traduction via la 

phosphorylation de eIF2α ii) favorisent l‘élongation endomembranaire, la synthèse lipidique 

et augmentent la synthèse de protéines chaperonnes telles que GRP78 et GRP94; iii) 

promeuvent l‘ERAD. Dans le cas d‘une résolution impossible, le stress persiste et mène 

généralement à la mort cellulaire. Un stress du RE persistant, une accumulation de protéines 

agrégées et une augmentation de la mortalité cellulaire peuvent conjointement conduire à des 

pathologies neurologiques en particulier si les réponses cellulaires adaptatives sont 

incontrôlées et/ou défectueuses dans le tissu nerveux. Il a ainsi été noté qu‘un défaut de 

l‘UPR avec une absence d‘activation de la voie ATF6 et de GRP78/BiP conduit à une perte 

de la masse neuronale lors du développement (Luo et al., 2006). Plusieurs travaux ont 
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montré que l‘infection par ZIKV entraîne un stress du RE et une réponse UPR associée 

(Gladwyn-Ng et al., 2018; Kolpikova et al., 2020, p. 1) et que cette réponse cellulaire à 

l‘infection pourrait contribuer à la neuropathogénèse (Alfano et al., 2019). J‘ai donc 

poursuivi mes recherches par une analyse des voies de transduction de l‘UPR dans mon 

modèle in cellulo. 

2. Controles de l‘UPR par ZIKV dans les cellules A549 

J‘ai confirmé que ZIKV induit un stress du réticulum dans les cellules A549. Cependant, si 

nous avons effectivement observé que les voies PERK et IRE1 étaient activées en réponse au 

stress, avec l‘augmentation de l‘expression transcriptionnelle de CHOP et l‘épissage 

alternatif de XBP1, en revanche la voie ATF6 ne semblait pas active, avec un niveau 

d‘expression de la chaperonne GRP78/BiP semblable à celui des cellules contrôles non 

infectées. Nous avons alors évalué l‘activité de la voie ATF6 dans un double contexte 

d‘induction du stress du RE, par l‘infection par ZIKV d‘une part et en ajoutant des 

inducteurs pharmacologiques comme la tunicamycine d‘autre part. Nous avons alors montré 

que le niveau protéique de GRP78/BiP est significativement moindre si on induit un stress 

du RE dans des cellules déjà infectées par ZIKV, en comparaison avec des cellules 

uniquement traitées avec la tunicamycine. Symétriquement, la progénie virale s‘est retrouvée 

réduite en présence d'inducteurs pharmacologiques de stress du RE. Ces données suggèrent 

fortement que ZIKV a la capacité de moduler la réponse UPR en inhibant la voie ATF6 et 

qu‘une UPR entièrement fonctionnelle lui est défavorable (article 2).  
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3. Discussion de l‘article 2 

Bien que l‘infection par ZIKV de notre modèle de cellules A549 génère un stress du RE, la 

réponse UPR n‘est que partielle en raison d‘un contrôle exercé par le virus. L‘infection 

s‘accompagne d‘une activation des voies PERK et IRE1 mais pas de la voie ATF6, ce qui a 

été confirmé par ailleurs (Gladwyn-Ng et al., 2018) et ce, même en présence d‘inducteurs 

pharmacologiques additionnels du stress du RE. Elle conduit à un défaut principal pour un 

retour à l‘homéostasie du RE qui est l‘absence de production de la chaperonne GRP78/BiP 

qui est un acteur essentiel pour la détection des protéines mal repliées et leur traitement.  

Cette donnée est à nouveau essentielle pour apporter des éléments de compréhension des 

mécanismes physiopathologiques spécifiques à l‘infection par ZIKV, en lien avec les effets 

possibles produits par une réponse UPR incomplète. Celle-ci est en effet susceptible de 

favoriser un stress persistant avec des protéines mal repliées accumulées, assorti d‘une 

augmentation possible de la mortalité cellulaire. De plus la présence de GRP78 a été montrée 

comme indispensable pour la prévention de la mort cellulaire de cellules embryonnaires 

pluripotentes du système nerveux, son absence conduisant à une perte substantielle de la 

masse nerveuse corticale lors du développement (Mimura et al., 2008; Baek et al., 2019).  

Des travaux publiés en 2020 et 2021 semblent contredire nos observations et conclusions sur 

la subversion de GRP78/BiP par ZIKV. Ils montrent que la chaperonne GRP78/BiP serait au 

contraire augmentée en contexte infectieux et que son activité serait provirale. L‘effet 

favorisant serait dû à une capacité infectieuse facilitée par des GRP78 localisées au niveau 

de la membrane plasmique (Khongwichit et al., 2021). L‘hypothèse est soutenue par 

l‘utilisation de siRNA qui en inhibant GRP78 aboutissent à une diminution de la production 
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virale. La réduction des capacités infectieuses de ZIKV serait attribuée à un retard dans le 

processus d‘entrée du virus dans les cellules (Royle et al., 2020; Khongwichit et al., 2021). 

Nous pensons que leurs observations divergent des nôtres car ils se placent dans des 

conditions où leurs cellules sont préalablement stressées avant l‘infection. Ils ne constatent 

donc aucun effet de ZIKV sur le contrôle d‘une UPR déjà installée ce qui diffère de nos 

conditions pour lesquelles l'UPR est induite postérieurement à l‘addition du virus. D‘autres 

travaux confortent à l‘inverse nos conclusions en mettant en évidence le rôle d‘ATF6 dans 

l‘infection par DENV ou ZIKV, en montrant entre autres que l‘activation artificielle d‘ATF6 

réduit significativement le titre viral (Almasy et al., 2021). 

Concernant l‘apport de nos observations pour la compréhension des mécanismes neuro-

physiopathologiques spécifiques à l‘infection par ZIKV, il est intéressant de constater que 

les microcéphalies génétiquement acquises présentent certaines mutations affectant 

l‘homéostasie du RE. C‘est le cas d‘une mutation du gène codant YIPF5 qui est un facteur 

impliqué dans le trafic vésiculaire, en particulier dans le processus de sortie des protéines du 

RE à destination de l‘appareil de Golgi. La mutation est responsable d‘une accumulation de 

protéines qui ne quittent pas le RE, ce qui provoque un stress et une UPR non résolutive 

aboutissant à la mort cellulaire par apoptose (Franco et al., 2020, p. 5).  

Il est également important de relever que l‘absence d‘activation de la voie ATF6 et l‘absence 

consécutive de protéines chaperonnes nécessaires au bon repliement et au traitement de 

l‘engorgement protéique momentané dans le RE peut être responsable d‘un phénomène 

d‘agrégation des protéines qui s‘y accumulent. Le milieu oxydant de la lumière du réticulum 

endoplasmique est propice à la formation de ponts disulfures intra et inter caténaires. Les 
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liaisons covalentes aléatoires entre les polypeptides engendrent une formation d‘oligomères 

protéiques de haut poids moléculaire particulièrement insolubles, comme illustré dans le 

western blot visant à détecter la protéine d‘enveloppe virale en conditions réductrices ou non 

(figure 30). Nous formulons ainsi l‘hypothèse qu‘un stress persistant dû à une UPR partielle 

aboutirait à une accumulation d‘agrégats de protéines virales.  

Une accumulation d'agrégats protéiques est largement décrite dans diverses protéinopathies 

responsables de mécanismes neurodégénératifs (Kumar et al., 2016). Il n‘est pas exclu qu‘un 

mécanisme similaire intervienne au cours de la neuropathogénèse spécifique à l‘infection 

Zika.  

Il me restait à déterminer si l‘UPR partielle et le stress persistant en conditions d‘infection 

par ZIKV pouvait conduire à la mort cellulaire par apoptose, entre autres via la voie PERK-

ATF4-CHOP.  
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Figure 30. Les protéines d‘enveloppe forment des agrégats liés de manière covalente par 

des ponts disulfures. Des cellules A549 ont été infectées ou pas par ZIKV à MOI 0.5, 1, 5 

puis les extraits protéiques totaux ont été traités ou non avec un agent réducteur (-

/+TCEP). Figure extraite de (Turpin et al., 2019) : Crosstalk Between Endoplasmic 

Reticulum Stress and The Unfolded Protein Response During ZIKA Virus Infection 

»,Preprint, 2 octobre 2019. 
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C. Interférence du virus Zika avec l’UPR et le facteur de transcription pro 

apoptotique CHOP (Article 3 et article 4) 

1. Rôle de CHOP dans l‘infection par ZIKV 

Lors du stress du RE, si la réponse UPR ne permet plus de résoudre ce stress, via 

l‘augmentation des protéines chaperonnes ou le ralentissement de la traduction, la cellule 

s‘oriente alors vers la mort cellulaire. L‘axe liant plus particulièrement l‘UPR à l‘apoptose 

passe par la voie PERK, dont une particularité est de conduire, malgré l'inhibition de la 

traduction par la phosphorylation de eIF2α, à une traduction spécifique de ATF4. ATF4 est 

un facteur de transcription qui dirige la transcription du facteur CHOP/GADD153. CHOP, 

comme ATF4 fait partie des gènes traduits lorsque eIF2α est phosphorylé. C‘est un facteur 

activateur de la transcription qui déclenche un programme pro-apoptotique lorsqu‘il est 

synthétisé et transloqué dans le noyau des cellules stressées. Il est connu pour se fixer sur des 

séquences promotrices de gènes cibles parmi lesquels on trouve les gènes des facteurs pro-

apoptotiques Bim, PUMA, NOXA et Trb3, mais aussi des gènes codant les récepteurs de 

mort tels que DR4/5. CHOP est de plus associé à la réduction de l‘expression de gènes anti-

apoptotiques tels que Bcl-2. L‘activité transcriptionnelle de CHOP conduit à l‘expression de 

TRB3, une pseudokinase qui régule l‘activité pro-apoptotique de Akt en inhibant sa 

phosphorylation (Wang et al., 2015, p. 3). L‘expression de CHOP conduit également à 

l‘expression de protéines telles que GADD34 qui permet la levée de l‘inhibition de la 

traduction en recrutant une phosphatase PP1, laquelle entraîne la déphosphorylation de 

eIF2α (Novoa et al., 2001) et entraîne in fine le retour d‘une traduction globale et de la 

néosynthèse des protéines pro-apoptotiques entre autres. De nombreux virus, en 
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accomplissant leur cycle de multiplication, provoquent un stress du RE et une réponse UPR 

qui induit une signalisation aboutissant à l‘expression de CHOP. Dans le cas du WNV par 

exemple, la cellule infectée répond par l‘expression de CHOP ce qui conduit à une réponse 

apoptotique qui limite la progénie virale (Medigeshi et al., 2007). A contrario certains virus 

ont acquis la possibilité de déjouer la réponse UPR à leur profit comme par exemple le 

African swine fever virus (ASFV). Des études ont ainsi mis en évidence une inhibition de la 

traduction de CHOP lors du cycle viral, notamment via la protéine DP71L qui conduit à la 

déphosphorylation de eIF2α par PP1a, prévenant ainsi l‘inhibition de la synthèse protéines 

virales (Netherton et al., 2004; Zhang et al., 2010).  

Il faut signaler que des études menées par ailleurs ont montré que les voies PERK et IRE1 

étaient fonctionnelle durant l‘infection par ZIKV en apportant comme donnée que 

l‘expression de CHOP était augmentée au cours de l‘infection virale (Gladwyn-Ng et al., 

2018). Cependant les données de l‘expression augmentée de CHOP apportées par ce papier 

ne concernaient que le niveau des ARNm de Chop. Aucune information n‘était jusque là 

disponible sur le statut de la protéine CHOP dans les cellules infectées par ZIKV ni sur son 

activité biologique de facteur activateur de la transcription.  

Nous souhaitions absolument disposer de cette information et vérifier l‘induction de 

l‘expression de CHOP, mais aussi vérifier la présence de la protéine, sa translocation 

nucléaire et mesurer l‘activité de la protéine au travers de sa capacité à induire la 

transcription de gènes cibles pro-apoptotiques. 

La mise en évidence de la protéine CHOP s‘est heurté à quelques difficultés qui ont requis 

une réflexion pour mettre au point des ajustements à la méthode de détection. 
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2. Détection de la protéine CHOP par immunoblot (article 3) 

Dans la continuité de mes travaux sur le stress du RE et sur le statut protéique de CHOP, je 

me suis employé à détecter cette protéine par les techniques habituelles d‘immunodétection, 

à des fins d‘imagerie en microscopie et par western blot. Nous avons hélas constaté que si 

nous arrivions à observer aisément un signal nucléaire en immunofluorescence dans les 

cellules traitées par un inducteur pharmacologique de stress du RE (Tunicamycine ou 

Thapsigargine), nous n‘étions pas en mesure d‘obtenir un signal sur des immunoblots en 

utilisant les mêmes anticorps dirigés contre la protéine CHOP. Il a donc fallu réfléchir à un 

protocole permettant d‘optimiser la détection de la protéine sur les membranes de western 

blot. CHOP est une petite protéine aux caractéristiques acides (poids moléculaire = 19,174 

kDa ; point isoélectrique (PI) = 4.61) et il avait déjà été décrit dans la littérature que des 

petites protéines acides ont une moindre reconnaissance par les anticorps lors d‘immunoblot. 

Parmi les causes évoquées, un changement de la conformation de ces protéines, ou encore la 

perte de ces protéines lors des différentes étapes de lavages des membranes post transfert. 

Des études avaient également montré qu‘en ajoutant une étape de fixation chimique des 

membranes, on améliorait sensiblement la détection de ces protéines. Nous avons donc testé 

plusieurs fixateurs chimiques et avons opté pour une étape de fixation par le glutaraldéhyde 

après le transfert semi-sec. Nous avons déterminé qu‘une concentration de 0.5% et une durée 

d‘incubation de 5 minutes étaient optimales pour une détection correcte de la protéine 

CHOP. La persévérance à trouver comment obtenir un signal pour CHOP en immunoblot a 

porté ses fruits puisqu‘elle a conduit à la publication d‘une note technique ci-jointe (article 

3). 
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3. Discussion de l‘article 3 

La performance des moyens de détection des protéines d‘intérêt par les techniques classiques 

telles que l‘immunoblot, est fondamentale pour mener à bien nos recherches. Mes travaux 

ont montré que la détection de la protéine CHOP peut s‘avérer difficile. C‘est peut être ce 

qui a conduit les auteurs des publications décrivant l‘activation de CHOP à n‘analyser que la 

transcription du gène ou à limiter leur analyse protéique (―(3) How to detect CHOP 

(GADD153) with Western Blot?,‖ n.d.; Haataja et al., 2008; Gladwyn-Ng et al., 2018). Cette 

mise au point technique sur laquelle j‘ai eu l‘opportunité de réfléchir permettra à la 

communauté de disposer d‘une astuce pour améliorer l‘analyse de protéines de 

caractéristiques biochimiques similaires à CHOP en passant par une simple étape de fixation 

chimique au glutaraldéhyde 0.5% de la membrane. Elle offre la possibilité, lors de la 

caractérisation de la régulation de l‘expression de gènes, de lever la limite due aux 

interprétations exclusives des niveaux transcriptionnels et d‘appréhender de potentielles 

régulations traductionnelles souvent occultées.  
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4. ZIKV inhibe la traduction de CHOP et limite le programme pro-apoptotique 

normalement induit par le stress du RE (article 4) 

Une fois la contrainte technique levée, nous avons pu nous atteler à la caractérisation de la 

réponse CHOP lors de l‘infection par ZIKV. 

Nos premiers résultats nous avaient montré que la voie PERK conduisant à l'expression du 

gène CHOP était bien fonctionnelle, avec une augmentation de la quantité de transcrits 

révélée par qRT-PCR (article 2, figure 2). Nous avons vérifié que le facteur de transcription 

ATF4 issu de l‘activation de la branche PERK de l‘UPR et responsable de l‘expression de 

CHOP, était bien présent, localisé dans les noyaux des cellules et actif lors l‘infection par 

ZIKV, tout comme l‘épissage de XBP1 traduisant l‘activité de la branche IRE1.  

Nous avons logiquement également souhaité caractériser la localisation cellulaire de CHOP 

et poursuivi par sa détection par immunofluorescence. Nous avons alors découvert que les 

cellules infectées ne présentaient aucun signal CHOP visible en microscopie.  

En induisant un stress du RE additionnel via la thapsigargine (TG) post infection par ZIKV, 

nous avons observé que seules les cellules non infectées étaient positives à un signal 

nucléaire de CHOP. La séquestration cytoplasmique ou la dégradation de CHOP ont été 

exclues car nous n‘avons pas détecté de signal CHOP en western blot et l‘ajout d'un 

inhibiteur de protéasome n‘a conduit à aucune accumulation détectable de la protéine. Enfin, 

nous avons observé un défaut d‘activation du programme transcriptionnel dépendant du 
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facteur CHOP impliqué dans le mise en place de l‘apoptose lors de l‘UPR confirmant 

indirectement l‘absence de CHOP dans les cellules infectées par ZIKV (Article 4). 
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5. Discussion de l‘article 4 

Nous avons observé que lors de la mise en place de l‘UPR pour répondre au stress du RE 

provoqué par ZIKV, la cellule infectée tente de répondre en activant les voies PERK et 

IRE1. Cependant, la voie PERK semble partiellement active, car même si le facteur de 

transcription ATF4 conduit à l‘expression du gène CHOP, l‘absence de la protéine CHOP 

suggère qu‘une régulation traductionnelle pourrait intervenir dans les cellules infectées par 

ZIKV. La capacité révélée de ZIKV à interférer avec l‘axe PERK-ATF4-CHOP-Apoptose 

aboutit à une réduction de l‘expression de facteurs pro-apoptotiques et in fine participe au 

maintien d‘une balance intracellulaire favorable aux anti-apoptotiques. Pour ZIKV, cela 

constitue un nouveau levier pour aboutir à un délai supplémentaire avant l‘induction de la 

mort par apoptose. Cette observation corrèle avec la stabilité de Bcl-2 observée dans mon 

premier article, car CHOP conduit normalement indirectement à la régulation à la baisse de 

cette protéine (figure 31). 

En supprimant expérimentalement l‘expression de CHOP, d‘autres équipes ont mis en 

évidence un rôle pro-viral de CHOP pour certains virus comme le Infectious Bronchitis 

Virus (IBV) (Liao et al., 2013). Ce constat n‘est pas surprenant car la suppression de CHOP 

conduit à une suppression de l‘expression de GADD34 impliqué dans la déphosphorylation 

de eIF2α, ce qui doit favoriser la traduction des ARN viraux et la synthèse des protéines 

virales. Il en est de même lors de l‘utilisation du salubrinal (inhibiteur de la 

déphosphorylation de eIF2α) qui exerce une activité anti-ZIKV en inhibant la traduction 

eIF2α dépendante et en impactant directement la production de protéines virales (Amorim et 

al., 2017).  
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Les résultats que nous apportons nous conduisent cependant à penser que, pour 

l‘accomplissement optimal du cycle viral, le bénéfice apporté par le délai d‘entrée en 

apoptose serait supérieur à celui produit par l‘augmentation de l‘efficacité de la traduction 

des ARN viraux. 

Le mécanisme du contrôle de l‘axe UPR-Apoptose via CHOP est une donnée importante 

dans la compréhension des stratégies d‘optimisation de sa multiplication par ZIKV et de sa 

capacité à manipuler des réponses de l‘hôte. De futurs travaux devront identifier le 

mécanisme permettant d‘inhiber sélectivement la traduction de CHOP. Nous savons que 

l‘ARNm de CHOP contient une µORF avant l‘ORF principale, laquelle conditionne la 

régulation traductionnelle en fonction du facteur eIF2α. Il serait donc intéressant de vérifier 

cette régulation en condition d‘infection. Des analyses par spectrométrie de masse devraient 

nous éclairer sur le devenir précis de CHOP et l'existence ou non du peptide synthétisé à 

partir de la µORF lors de l‘infection. Les données actuellement disponibles suggèrent un 

maintien de eIF2α dans un état non phosphorylé, propice à une inhibition de la traduction de 

CHOP (Amorim et al., 2017). Il est possible que ZIKV séquestre ce facteur d‘initiation de la 

traduction à son propre profit, via une protéine comportant une séquence orthologue à des 

protéines impliquées dans des activités phosphatases, comme GADD34, lui permettant de 

produire une progénie plus conséquente tout en limitant la mort cellulaire par apoptose qui 

passe par CHOP (Rojas et al., 2015). Ainsi ATF4 serait traduit dans les premiers temps de 

l‘infection via la réponse UPR de phosphorylation de eIF2α. L‘UPR conduirait à une 

transcription de CHOP via ATF4/XBP1s mais un mécanisme à identifier de subversion par 

ZIKV de l‘état de eIF2α aboutirait à une absence de traduction de CHOP dans les cellules 

infectées. 
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Il est évidemment nécessaire, comme perspectives à ce travail, d‘identifier le ou les facteurs 

viraux impliquées dans le mécanisme d‘inhibition sélective de la traduction de CHOP par 

ZIKV.  

 

Figure 31. Schéma récapitulatif du contrôle de l’UPR et de l’apoptose par ZIKV. 
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IV. Discussion générale et perspectives 

En l‘espace d‘une décennie, l‘émergence de plusieurs épidémies a mis en danger la santé 

humaine à l‘échelle mondiale. Cette pression est due à la menace de pathogènes 

principalement viraux qui n'épargnent aucune région, quels que soient les niveaux 

économiques ou les capacités médicales des pays, comme on a pu le constater avec la 

pandémie de SARS-CoV2 et l‘épidémie antérieure certes infiniment plus modeste et discrète 

de Zika entre 2007 et 2019. Dans ce contexte, la connaissance des agents infectieux, de leurs 

mécanismes de dissémination/transmission dans l‘environnement et de leurs interactions 

avec leurs hôtes en particulier humain est indispensable. Cette accumulation de 

connaissances est nécessaire pour faire face aux risques d‘émergences ou de ré-émergence et 

aux épidémies et pandémies actuelles et futures. La compréhension de la mécanistique des 

interactions hôte-pathogène à l‘échelle cellulaire et moléculaire est à cet égard primordiale 

dans la perspective du développement de stratégies préventives et/ou thérapeutiques. Parmi 

les réponses cellulaires et moléculaires déterminantes pour éliminer le pathogène mais 

susceptibles de participer aux processus pathologiques, il y a la mort cellulaire par apoptose 

que j‘ai choisi d‘étudier au cours du processus infectieux du virus Zika. Tout comme l‘être 

humain évalue les bénéfices/risques d‘une action, la cellule doit faire un choix entre survie et 

autodestruction pour résoudre une infection. Pour se faire, l‘évolution a sélectionné un 

programme qui, à l‘aide d‘une balance entre des facteurs pro-apoptotiques et anti-

apoptotiques, permet à la cellule de s‘orienter vers le suicide ou la survie. Le processus 

infectieux de ZIKV semble être un magnifique exemple de manipulation de cette balance pro 

mort ou survie de la cellule hôte. Mes travaux ont montré que ZIKV, comme d‘autres 
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Flavivirus (comme le JEV, le WNV ou encore le TBEV), est capable d‘induire l‘apoptose 

dans divers modèles de cellules infectées in vitro, mais que cette mort cellulaire est retardée 

pour n‘intervenir qu‘au moment où le virus a atteint le maximum de production de sa 

progénie. Ce retard dans le déclenchement de la mort cellulaire implique les protéines anti-

apoptotiques telles que Bcl-2 ou Bcl-xL dont la stabilité et la demi-vie est augmentée par un 

mécanisme qui reste à définir. Il implique aussi un défaut d‘induction de l‘expression de 

facteurs pro-apoptotiques (Bim, PUMA, NOXA,..) qui font cruellement défaut pour faire 

pencher la balance. Ce défaut provient d‘une capacité de ZIKV à ‗pirater‘ la voie de 

communication entre le stress du RE, l‘UPR et l‘apoptose en inhibant le facteur CHOP. 

L‘ensemble des données converge donc vers un modèle de virus qui contrecarre l‘apoptose 

en raison de son effet antiviral. D‘autres études décrivent qu‘une paraptose est parfois 

induite par ZIKV, avec une hyper vacuolisation cellulaire sans activation de caspase. Ce 

phénomène pourrait être mis en place au lieu d‘une mort par apoptose et il permettrait 

apparemment au virus de se répliquer plus abondamment dans la cellule (Monel et al., 2017). 

Cela confirme que l‘apoptose est une réponse qui s‘effectue au détriment du virus. 

Se pose alors la question de l‘impact d‘un retard d‘apoptose dans les processus 

physiopathologiques et de clairance virale au cours de l‘infection par ZIKV. 

Comme déjà évoqué, la littérature fait état de cas de complications neurologiques intervenant 

post partum et donc post infection (Mulkey et al., 2020; van der Linden et al., 2016). Ces cas 

qui ne sont pas anecdotiques indiquent que le virus pourrait persister dans le système 

nerveux central ou produire des effets cytopathiques à distance de l‘infection initiale. De 

plus, une persistance virale extrêmement longue a été observée dans le liquide séminal, 
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mettant en cause un défaut de la voie apoptotique pour expliquer une clairance imparfaite 

favorisant le maintien du virus dans l‘organisme (Huits et al., 2017; Mead et al., 2018; 

Winkler et al., 2017). Une étude clinique sur des cas de microcéphalies fatales montre une 

augmentation de deux fois la quantité de la protéine Bcl-2 dans les parenchymes de 

nouveaux nés infectés par ZIKV comparé à des microcéphalies Zika indépendantes (Sousa et 

al., 2018), laissant supposer un rôle des protéines anti apoptotiques comme Bcl-2 dans la 

persistance virale, lors de l‘infection et les complications neurologiques associées. Mes 

résultats sont donc en cohérence avec ces différentes observations. Le retard et/ou défaut 

d‘apoptose des cellules infectées par ZIKV est très certainement responsable des différentes 

manifestations consécutives à un défaut de clairance virale en phase aiguë de l'infection et à 

une persistance virale dans différents tissus. La persistance virale pourrait en effet être 

responsable des caractéristiques de ZIKV décrites spécifiquement lors des dernières 

épidémies, comme les syndromes congénitaux observés post-partum ou encore la 

transmission sexuelle inhabituelle chez les flavivirus.  

Mes travaux ont également montré que ZIKV interfère avec une réponse UPR complète 

induite suite au stress du RE provoqué par sa réplication. La manipulation de l‘UPR est une 

stratégie permettant à ZIKV d‘optimiser son cycle de multiplication au sein des 

endomembranes stressées de la cellule hôte mais surtout, lui fournit un levier pour retarder la 

mort cellulaire. Nous avons ainsi démontré que ZIKV est capable de limiter l‘expression de 

gènes pro-apoptotiques normalement induits par l‘UPR en agissant sur le facteur 

transcriptionnel CHOP. Ces mécanismes moléculaires de contrôle des voies menant au 

programme d'autodestruction cellulaire permettent d‘apporter une première partie de 

l‘explication de la persistance de ZIKV observée dans plusieurs tissus. La capacité à retarder 
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l‘apoptose semble conservée pour les différents virus que nous avons utilisés (Souche 

asiatique avec l‘isolat clinique de Polynésie Française et le clone moléculaire du virus 

brésilien ou souche historique africaine avec le clone moléculaire de MR766). Cela suggère 

que cette caractéristique est intrinsèque à l‘espèce plus qu‘à une souche en particulier, même 

si des différences quantitatives (capacité accrue de manipulation de l‘apoptose par la souche 

épidémique brésilienne) pourraient exister, comme c‘est le cas pour la manipulation de la 

réponse interféron (Xia et al., 2018). D‘autres mécanismes aboutissant à un retard de la mort 

cellulaire pourraient être mis en place lors de l‘infection par ZIKV. Ainsi, des protéines 

impliquées dans la remodélisation du réseau endomembranaire, comme la valosin containing 

protein (VCP) qui participe à la genèse des sites de réplication, semblent limiter les effets 

cytopathiques (Anton et al., 2021).  

Les facteurs viraux impliqués dans le retard d‘apoptose n‘ont pour le moment pas été 

clairement identifiés, néanmoins, nos données montrent que les protéines non structurales de 

ZIKV sont suffisantes pour retarder la mort cellulaire induite, de manière intrinsèque ou 

extrinsèque. La demi-vie de plusieurs facteurs pro-apoptotiques étant prolongée lors de 

l‘infection par ZIKV, il serait intéressant de vérifier le statut et les activités enzymatiques du 

protéasome lors de l‘infection. De plus, si nous avons réussi à déterminer la région non-

structurale comme étant impliquée dans ce retard d‘apoptose, il serait intéressant d‘identifier 

le ou les facteurs viraux jouant un rôle dans ce mécanisme. Nous n‘excluons ni la possibilité 

qu‘il s‘agisse d‘une des protéines non structurales, ni qu‘il puisse s‘agir d‘un ARN 

subgénomique viral qui pourrait agir sur des miRNA cellulaires. De même, si nous avons 

mis en évidence une absence d‘activation de l‘expression de gènes pro-apoptotiques via 

l'inhibition de l‘activité de CHOP, le ou les facteurs viraux impliqués restent à identifier. De 
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récentes données impliqueraient la protéine prM dans le mécanisme, avec un lien entre la 

glycosylation des protéines prM et la présence de CHOP dans le noyau (Gwon et al., 2020). 

Comme dit précédemment la persistance virale pourrait être expliquée par un défaut 

d‘apoptose dans certains tissus. Cette hypothèse soulève des pistes thérapeutiques, avec des 

candidats antiviraux qui pourraient être des sensibilisateurs à l‘apoptose, tels que des 

inhibiteurs de la famille Bcl-2 ou encore des molécules imitant les suppresseurs d‘inhibiteurs 

de l‘apoptose (protéines SMAC/DIABLO synthétiques). Basée sur cette théorie, une 

stratégie antivirale a fait sensation en 2011. En fusionnant le domaine de reconnaissance des 

ARNs double brin de la protéine PKR et le domaine d‘interaction avec les caspases (CARD) 

de la protéine Apaf1 (Rider et al., 2011) Double-stranded RNA (dsRNA) Activated Caspase 

Oligomerizer (DRACO) a montré une activité antivirale à large spectre et une absence de 

toxicité dans les cellules murines, humaines et chez les primates non humains. Il a permis 

une réduction de 80% de mortalité dans un modèle murin d‘infection par le virus H1N1 

A/PR/8/34. Cette technologie semble avoir été reprise en 2020 et est en développement par 

une start-up pharmaceutique (―Our Work,‖ n.d.). L‘approfondissement des connaissances 

académiques pourrait servir ainsi à améliorer les dispositifs tel que celui-ci pour enrayer 

l‘émergence de plusieurs pathogènes.  
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V. Conclusion 

Toutes les observations et données que j‘ai pu obtenir convergent vers une capacité de ZIKV 

à manipuler l‘apoptose et la réponse UPR au cours du processus infectieux. Cette 

manipulation se fait évidemment au profit du virus, de manière à contrer les effets antiviraux 

produits par la mort cellulaire. Les résultats obtenus durant ma thèse ont pu mettre en 

évidence un retard de l‘apparition des effets cytopathiques consécutifs à l‘infection par 

ZIKV dans de nombreux types cellulaires, cellules épithéliales pulmonaires humaines A549, 

cellules astrocytaires humaines (U251MG), cellules rénales embryonnaires humaines 

(HEK293) et cellules épithéliales de rein d‘un singe vert africain (Vero). Ces résultats sont 

en accord avec plusieurs autres études sur le défaut ou le délai de mort cellulaire observé 

dans plusieurs modèles d‘infection in vitro, mais aussi in vivo. Le retard de l'apoptose est dû 

au maintien dans les premiers temps de l‘infection d‘un fort contexte anti-apoptotique dans 

les cellules. Cet effet cytoprotecteur dominant est imputable à une stabilisation et/ou une 

absence de dégradation des protéines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 (Bcl-2 et Bcl-xL) 

et à un défaut de dérégulation de l‘expression de gènes codant les facteurs pro-apoptotiques 

(Bim, Puma, Noxa) en raison de l‘absence du facteur transcriptionnel pro-apoptotique 

CHOP. La défaillance de ce système de contrôle qui doit normalement aboutir à 

l‘élimination des cellules infectées et du pathogène est un facteur de risque de persistance du 

virus sur des périodes plus longues que celle de la phase aiguë de l‘infection. Des données 

cliniques sur des cerveaux microcéphaliques de nouveaux nés infectés ou non par ZIKV ont 

montré une augmentation de la protéine Bcl-2 dans les microcéphalies ZIKV positives, 

ouvrant justement l‘hypothèse d‘une persistance virale médiée par une surexpression des 

protéines anti-apoptotiques (Sousa et al., 2018). Nos résultats montrent aussi que la réponse 
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UPR est partielle lors de l‘infection par ZIKV et qu‘elle conduit à une persistance du stress 

du RE sans pour autant aboutir à l‘autodestruction cellulaire. Premièrement la réponse ATF6 

semble inexistante dans notre modèle A549, limitant l‘expression de protéines chaperonnes 

telles que BiP ou GRP94, ce qui semble bénéfique au cycle viral. Ensuite, mes résultats 

montrent que ZIKV inhibe sélectivement l‘activité transcriptionnelle dépendante de CHOP 

qui aboutit en principe à la mise en place d‘un programme pro-apoptotique. Cette inhibition 

repose sur l‘absence totale de CHOP, via un mécanisme post transcriptionnel à identifier. 

L‘interférence de l‘axe UPR-ATF4-CHOP-Apoptose appuie le retard d‘apoptose observé et 

caractérisé dans mon premier article. Maintenant les causes qui conduisent finalement à 

l‘apoptose dans certains types cellulaires, alors que le virus interfère avec cette réponse pour 

la retarder sont à identifier. Certaines pistes ont été explorées, comme la perturbation du 

cycle cellulaire et l‘activation du facteur suppresseur de tumeur p53. Cette protéine conduit à 

à un statut pro-apoptotique dominant, qui prendrait le dessus sur la réponse anti-apoptotique 

apportée par la stabilisation de Bcl-2. Parmi les protéines pro-apoptotiques qui pourraient 

finir par dominer la situation, Bax pourrait jouer un rôle dans l‘induction de la mort 

consécutive au stress du RE en perméabilisant la membrane du réticulum. Cette activité de 

Bax est décrite comme pouvant conduire à des mouvements calciques au niveau du RE, 

lesquels activeraient une mort cellulaire plus tardive que via CHOP, soit par la voie 

intrinsèque classique, soit par l‘activation de la caspase 12 qui est déjà connue pour être une 

voie antivirale chez d‘autres virus comme le WNV (Wang et al., 2010, p. 12). Ces données 

expliquent donc pour partie le retard de l‘apoptose observé dans plusieurs modèles et 

ouvrent surtout de nouvelles pistes sur l'étiologie de la pathogenèse et la persistance virale 
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(figure 32), ainsi que sur les risques associées à une réémergence épidémique de ZIKV plus 

que probable pour les raisons citées dans l‘introduction.  

Enfin, deux résultats majeurs de ma thèse montrent une inhibition d‘une part de la réponse 

adaptative dite de compensation (GRP78/BiP) et d‘autre part de la réponse de 

décompensation (CHOP). Ces altérations des réponses de compensation et décompensation 

vont conduire à une persistance du stress du RE avec un déséquilibre de l‘état rédox 

provoquant la formation d'agrégats protéiques tel que nous l‘avons observé in vitro. Nous 

pensons que ce déséquilibre pourrait participer aux pathologies neurologiques observées 

dans le cadre d‘infection par ZIKV. Il pourrait également être à l'origine de complications 

neurologiques qui pourraient apparaître à plus long terme.     

Outre les complications observées chez les nouveau-nés, la mise en évidence de 

neuropathologies apparues chez les enfants après la naissance (van der Linden et al., 2016) 

interroge en effet sur les mécanismes impliqués à distance de l‘infection aiguë. Il a 

également été mis en évidence des complications neurologiques associées au ZIKV chez les 

adultes ainsi que la présence du virus au niveau du liquide céphalo-rachidien et du cerveau 

(da Silva et al., 2017). Des données révèlent que le virus peut atteindre les neurones matures 

chez l‘adulte et produire des effets néfastes sur le fonctionnement neuronal (Cp et al., 2019). 

Finalement, des travaux récents suggèrent qu‘en raison de l‘induction de marqueurs 

moléculaires identiques, l‘exposition à ZIKV pourrait contribuer à plus long terme au 

développement de pathologies neurodégénératives chez les adultes (Alfano et al., 2019; 

Beys-da-Silva et al., 2020). Le repliement inadéquat et l‘agrégation de protéines particulières 

constituent les mécanismes sous-jacents aux principales maladies neurodégénératives 
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associées au vieillissement humain. La formation de ces agrégats intervient de nombreuses 

années avant que les symptômes ne deviennent visibles. Nos travaux révèlent qu‘une 

formation et potentielle accumulation d‘agrégats protéiques intervient au cours de l‘infection 

in vitro par ZIKV (Turpin et al., 2019). Nous formulons ainsi une nouvelle hypothèse selon 

laquelle l‘infection par ZIKV génère des agrégats de protéines virales mal repliées et 

oligomérisées en raison d‘un stress du reticulum mal résolu et que ces agrégats pourraient 

contribuer à un processus neurodégénératif. Cette hypothèse de travail constitue un nouveau 

paradigme pour la compréhension des neuropathies associée aux infections par le virus Zika 

(Figure 32). 

Il me semble donc que Zika continue de rester une menace qu‘il ne faudrait pas négliger, en 

raison des risques de la ré-émergence du virus mais également si des effets à long terme se 

vérifient en raison de sa persistance ou de sa capacité à produire une neuropathogénèse à 

distance de l‘infection. Toutes ces données justifient de continuer une recherche 

fondamentale sur les interactions de ce virus avec ses différents hôtes afin de mieux 

comprendre les mécanismes infectieux et pathogéniques. 
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Figure 32. Impact du retard de mort cellulaire et de la formation d’agrégats protéiques 

insolubles dans la pathogenèse et le cycle viral. ZIKV pourrait entrer dans le système 

nerveux central via une persistance dans les microglies lors de leur migration au stade 

embryonnaire et infecter les cellules radiaires et les astrocytes où le virus peut aussi 

persister. Il pourrait également être responsable de la formation d’agrégats de type 

amyloïdes cytopathiques. 
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