Stratégies d’immuno-évasion : Modulation de
’autophagie par deux protéines virales
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B Contexte

L'autophagie est un mécanisme cellulaire conservé qui
permet le recyclage de matériel cytoplasmique comme
les protéines de longue durée de vie et les organites. A
coté de son rOle physiologique, Il'autophagie est
également un mécanisme de défense antivirale. Certains
Herpesvirus, dont le virus de I'Herpés Simplex de type 1
(HSV-1) et le Cytomégalovirus Humain (HCMV), bien
connus pour mimer, tromper ou détourner les
mécanismes cellulaires a leur profit, ont donc développé
des moyens de contrecarrer l'autophagie. Il avait été
rapporté qu’HSV-1 était capable de bloquer I'autophagie,
notamment via une protéine virale nommée ICP34.5 et
nous avions obtenu des résultats prometteurs sur HCMV

au laboratoire.
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B Objectif

Mieux comprendre le réle de lautophagie dans la
défense antivirale et sa régulation par des virus de la
famille des Herpesviridae.

B Résultats

Nous avons mis en évidence par différentes techniques
que linfection par le HCMV entraine tout d’abord une
stimulation de l'autophagie cellulaire. Dans un second
temps, le virus est capable d’inhiber ce mécanisme par
I’expression de ses protéines virales. Nous avons alors
disséqué les mécanismes de régulation de I'autophagie
modulés par le HCMV et mis en évidence la stimulation
de la voie mTOR, une voie inhibitrice de l'autophagie.
Nous avons également observé la surexpression de la
protéine Bcl-2, une protéine inhibitrice du complexe

Nous avons alors recherché du cété du virus et nous
avons identifié une protéine du HCMV, TRS1, qui, en se
liant a Beclin 1, entraine une inhibition de I'autophagie.
Cette fonction est indépendante de la liaison de TRS1 a
la kinase PKR, précédemment mise en évidence.
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Parallelement, nous avons identifi&é une seconde protéine
de HSV-1 capable de bloquer I'autophagie, indépen-
damment d’ICP34.5. Cette protéine Us11 exerce son
activité anti-autophagique en se liant a PKR et en
inhibant la voie PKR/eiF20, une voie de signalisation
activatrice de I'autophagie.

B Conclusion

Nous avons identifié 2 protéines virales TRS1 (HCMV) et
Us11 (HSV-1) capables de bloquer I'autophagie en se
liant respectivement a Beclin 1 et a PKR.

Donc, HCMV et HSV-1 sont tous deux capables d’inhiber
'autophagie mais en interférant a plusieurs niveaux de la
régulation de I'autophagie.
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