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Commun iqué de p resse

Cibler un récepteur de I'héte plutét que le virus : une nouvelle
approche expérimentale contre le virus de I'hépatite C.

Une collabo ration in ternationale condui te par le Professeur Tho mas Baumer t (Unité mixte
de recherche 1110 Inserm/Universi té de Strasbourg « Ins titut de recherche sur les maladies
virales e t hépatiques » ) met en évidence qu ’un anticorps monoclonal spécifiquement dirigé
contre la claudine -1, une pro téine du foie essen tielle a | 'infection par le virus de | 'hépatite C
(VHC), permet de prévenir e t de traiter une in fection chronique par ce virus dans un modéle
animal. Cet anticorps, dont on savait qu’il inhibe I'entrée du VHC et empéche ainsi
I'initiation de | 'infection, se révéle égalemen t capable d’éliminer les cellules in fectées. Cette
découver te, publiée dans une le ttre de Nature Biotechnology le 23 mars 2015, ouvre la voie
au développement d’'une approche non seulemen t préventive pour | 'hépatite C mais aussi
thérapeu tique.

L’infection par le virus de I'hépatite C (VHC) entraine une cirrhose hépatique et un cancer du foie,
seconde cause de décés par cancer dans le monde. Ces complications sont des indications
majeures pour la transplantation hépatique mais la réinfection du greffon par le VHC est un défi. A
ce jour il N’y a pas de vaccin et les nouveaux traitements récemment mis au point ne sont
actuellement accessibles qu'a une minorité de patients a travers le monde en raison de leurs
colts élevés. Le développement de nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques est donc
toujours d’actualité.

L’équipe dirigée par le Pr Thomas Baumert (Unité mixte de recherche 1110 Inserm/Université de
Strasbourg « Institut de recherche sur les maladies virales et hépatiques»), en collaboration avec
des équipes internationales, a décidé de cibler une protéine du foie essentielle a l'infection virale
plutét que de cibler le virus. lls ont choisi la claudine-1, une molécule importante pour les
premieres étapes de l'infection par le VHC et impliquée dans les contacts cellulaires.

En utilisant des modeles de souris ayant un foie de type humain, les chercheurs montrent qu'un
anticorps monoclonal dirigé contre la claudine-1 peut prévenir l'infection par le VHC en bloquant
I'entrée du virus dans les cellules du foie. De maniére surprenante, les chercheurs ont également
observé gue cet anticorps permet de traiter l'infection chronique par le VHC en inhibant I'activation
de voies de signalisation intracellulaires dont le virus a besoin pour survivre. En conséquence, les
cellules infectées disparaissent et sont progressivement remplacées par des cellules non-
infectées.

L’avantage de cette stratégie est qu’elle ne nécessite pas d'étre associée a un antiviral. De plus,
en utilisant différentes souches virales, les chercheurs montrent que le virus peut difficilement
échapper a cet anticorps et développer une résistance.



"Claudine-1" est une protéine habituellement localisée dans les jonctions serrées qui sont des
points de contact entre cellules adjacentes. Il est intéressant de noter que des protéines de
jonction serrées constituent des récepteurs pour d'autres pathogenes, tels que le virus de la
dengue ou les shigelles. Cette approche innovante par injection d’'un anticorps monoclonal dirigé
contre une protéine de la cellule hote permet d’entrevoir le développement d'une stratégie
vaccinale et de nouvelles approches thérapeutiques contre le VHC et également contre d'autres
pathogenes utilisant des mécanismes d'infection similaires.

Cette étude a recu le soutien de I'Union Européenne (ERC, INTERREG-IV-Rhin Supérieur-
FEDER, FP7), 'ANRS (France REcherche Nord & sud Sida-hiv Hépatites), les Laboratoires
d'Excellence HepSYS et netRNA de I’Agence nationale de la recherche (ANR), la Fondation ARC
pour la recherche contre le cancer, I''HU MIX-Surg, la Fondation Wilhelm Sander, la Région
Alsace, l'Institut National du Cancer, I'inserm, le Centre National de la Recherche Scientifique,
I'Université de Strasbourg, I'Université de Gand (GOA 01G01712), la Research Foundation—
Flanders) et Cardiex (Nantes).
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