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Résumé Summary

Auteur(s) : F. Colbére-Garapin, 1. Pelletier, N. Pavio, G. Duncan, Groupe de
génétique virale, Unité de neurovirologie et régénération du systeme nerveux,
Institut Pasteur, 25, rue du Dr-Roux, 75724 Paris Cedex 15.

Résumé : La poliomyélite paralytique est une maladie en voie d'éradication,
mais le poliovirus (PV), son agent étiologique, continue d'étre l'objet de
recherches intensives parce qu'il est un modele moléculaire exceptionnel.
Connu depuis les années cinquante comme un virus extrémement lytique en
culture de cellules de primate, le PV est en fait capable d'infecter de manieére
persistante des cellules de lignées humaines de neuroblastome, qui sont des
cellules tumorales d'origine nerveuse. Au cours de ces infections, des virus
mutants (PVip) émergent. Certaines mutations sont sélectionnées de facon
répétée, précocement au cours de l'infection, témoignant d'une pression de
sélection importante exercée par la cellule-hote. Les PVip ont un phénotype
trés modifié par rapport au PV parental qui n'est habituellement paralytogene
que chez les primates. Quelques mutations leur conferent la capacité d'infecter
le systeme nerveux central murin, en modifiant les étapes précoces du cycle
viral. Ils ont un pouvoir lytique diminué dans les cellules non nerveuses HEp-
2 et ils peuvent y établir des infections persistantes, alors que ces cellules sont
lytiquement infectées par la plupart des souches de PV de laboratoire. Un
modele ex vivo, plus proche d'une infection naturelle par le PV, a été mis au
point en infectant par le PV des cultures primaires de cellules nerveuses
humaines issues de cerveau fcetal. Les cellules de la lignée neuronale sont
alors le siege d'une infection persistante. Au cours de l'infection, des mutations
identiques a celles sélectionnées dans les cellules de neuroblastome sont
observées, suggérant la possibilité que les mémes facteurs neuronaux
contribuent a la sélection de ces mutations dans les deux types cellulaires. La
présence d'antigenes viraux dans de jeunes neurones post-mitotiques, deux
semaines apres l'infection des cellules de cerveau, est en faveur de I'hypothese
selon laquelle le PV serait capable de persister dans les neurones a la suite de
la poliomyélite paralytique aigué. Pour étayer cette hypothése, il sera
cependant nécessaire d'étudier les séquences génomiques de PV chez les



malades atteints de syndrome post-poliomyélitique, ainsi que le phénotype
qu'elles conférent au virus.

Mots-clés : Poliovirus - Poliomyélite paralytique - Syndrome post-polio -
Infection persistante - Neurone - Systéme nerveux central.



