15 OCTOBRE 2020

{ D) INSTITUT
PASTEUR

Communiqué dep re S S e

L’1mmunité innée et la fusion des cellules
infectées par le SARS-CoV-2

Gauche : Cellules infectées par
SARS-CoV-2 (en vert) ayant
fusionné. © Institut Pasteur
Droite : Représentation des
cellules fusionnées par I'artiste
Fabrice Hyber

L'immunité innée est le composant le plus rapide du systéme immunitaire, et
son réle reste encore peu caractérisé lors des infections par le SARS-CoV-2.
Quelques heures aprés une infection, I'organisme émet un signal d’alarme
(Pinterféron) permettant aux cellules non encore infectées de fabriquer des
protéines antivirales. Ce phénoméne a lieu bien avant la production
d’anticorps neutralisants.

Des chercheurs de I'lnstitut Pasteur et du CNRS ont étudié les conséquences
de I'infection par SARS-CoV-2 sur le fonctionnement de la cellule, et le réle
antiviral de 'immunité innée. lls montrent, en utilisant notamment la vidéo-
microscopie en temps réel, que les cellules infectées en culture peuvent
fusionner avec les cellules avoisinantes, et meurent aprés avoir formé des
cellules géantes composées de dizaines de cellules, appelées « syncytia ».
Cependant, I'interféron contrecarre ce phénomeéne, en induisant des protéines
cellulaires empéchant la fusion des cellules infectées.

Ces résultats montrant I'effet antiviral de 'immunité innée sont publiés dans
The EMBO Journal, le 13 octobre 2020.



https://www.embopress.org/doi/abs/10.15252/embj.2020106267

Le réle de l'immunité innée lors de la COVID-19 reste encore peu connu. Différentes
équipes dans le monde, dont une équipe francaise, ont récemment montré que les formes
sévéres sont associées a un déficit de production d'interféron par 'organisme’. Le
traitement par l'interféron montre aussi des effets bénéfiques chez certains patients.
L'interféron est une substance a activité antivirale, qui va stimuler les défenses naturelles de
chaque cellule, en induisant la synthése de protéines qui vont les protéger de l'infection.
L'immunité innée est trés rapide, et peut agir en quelques heures, bien avant I'apparition
des deux autres formes d'immunité : I'immunité humorale (correspondant a la production
d’anticorps neutralisant I'entrée du virus dans les cellules) et I'immunité cellulaire (qui
comprend des globules blancs, tels que les lymphocytes cytotoxiques, capables de détruire
les cellules infectées).

Les chercheurs de I'unité Virus et immunité (Institut Pasteur / CNRS) se sont intéressés a la
« fusion virale », le mécanisme de mélange des membranes du virus et de la cellule qui
permet I'entrée du matériel génétique viral dans la cellule cible. La fusion virale peut aussi
avoir lieu lorsque la cellule est infectée et produit de nouveaux virus. Grace a des
approches de vidéo-microscopie en temps réel, les scientifiques ont montré que les cellules
infectées fusionnent avec les cellules avoisinantes, formant des « syncytia », c'est a dire
des cellules géantes englobant des dizaines de cellules productrices de virus, et qui
finissent par mourir. Le rdle de ces syncytia dans la maladie COVID-19 n’est pas encore
bien caractérisé, mais une équipe de médecins italiens et anglais a montré, en réalisant des
autopsies pulmonaires de patients décédés, que ces syncytia étaient présents chez une
grande partie des patients atteints de formes graves2.

Les auteurs de I'étude ont également étudié le réle de I'interféron sur la formation des
syncytia. Des protéines induites par l'interféron, appelées IFITM (pour interferon-induced-
transmembrane proteins) peuvent avoir des roles contradictoires sur les différents
coronavirus. Les scientifiques ont montré que dans le cas de cellules infectées par SARS-
CoV-2, les protéines IFITM inhibent la formation de syncytia, apportant un éclairage sur la
maniére dont l'interféron pourrait contréler I'évolution de la COVID-19. Ces observations
originales, obtenues dans des modéles in vitro de sur-expression de IFTIM doivent étre
reproduites dans des modéles physiologiques de cellules bronchiques humaines.

« Nos résultats permettent de mieux comprendre les effets déléteres du SARS-CoV-2 sur
les cellules, ainsi que le réle de I'immunité innée et de l'interféron dans le contréle de
l'infection » commente Olivier Schwartz, principal auteur de I'étude et responsable de I'unité
Virus et Immunité a I'Institut Pasteur.

1 Le déficit en Interférons de type 1 dans le sang : une signature pour détecter les patients & risque de forme sévére de Covid-19 et une

piste thérapeutique
2 https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20136358v1
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