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INFORMATION SOUS EMBARGO JUSQU’AU 23 JUIN 2016, 17HO00 (HEURE FRANCAISE)

Des anticorps efficaces contre le virus de la dengue et le
virus Zika

Des chercheurs de I'Institut Pasteur et du CNRS’, en collaboration avec I'lmperial
College (Londres) et avec I’Université de Vienne (Autriche), ont identifié des anticorps
aussi efficaces pour neutraliser le virus de la dengue que le virus Zika. La description
du site de fixation de ces anticorps sur I’enveloppe virale, identique chez les deux
virus, laisse envisager la mise au point d’'un vaccin universel capable de protéger
simultanément contre la dengue et la maladie a virus Zika. Ces résultats seront
publiés dans la revue Nature, le 23 juin 2016.
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Le virus de la dengue et le virus Zika ont de nombreux points communs. Tous deux appartiennent a la
famille des flavivirus, des virus a ARN principalement transmis par des moustiques, et possedent des
protéines d’enveloppe similaires. Des chercheurs de l'Institut Pasteur, du CNRS et de I'lmperial
College, qui avaient, dans une précédente étude, identifiés des anticorps capables de neutraliser les
guatre formes du virus de la dengue, se sont intéressés au virus Zika. « Nous voulions voir si les
anticorps isolés dans le cas de la dengue étaient capables de neutraliser d’autres virus de la famille
des flavivirus, et Zika semblait étre le meilleur candidat », expose Félix Rey, responsable du
laboratoire de Virologie structurale a I'Institut Pasteur.

Dans cette nouvelle étude, les chercheurs ont donc sélectionné deux anticorps capables de stopper la
prolifération du virus de la dengue — ces anticorps ayant été préalablement isolés chez des patients
infectés par la dengue — et les ont présentés au virus Zika. L’'un de ces anticorps s’est alors montré
particuliéerement efficace pour neutraliser le virus Zika, et méme plus efficace que pour la dengue,
'empéchant d’infecter les cellules avec lesquelles il était en culture. « Découvrir que le virus de la
dengue et le virus Zika sont si proches que certains anticorps produits contre le virus de la dengue
neutralisent aussi le virus Zika était totalement inattendu », souligne Félix Rey.

Les chercheurs ont alors entrepris une étude cristallographique pour identifier le site de fixation des
anticorps sur le virus Zika, et plus précisément sur les protéines de son enveloppe. Des cristaux
renfermant le complexe « anticorps - protéine d’enveloppe » ont été produits grace a la plate-forme de
cristallogenése de I'Institut Pasteur. C’est ensuite a 'aide des puissants rayons X des synchrotrons de
Saclay et de Grenoble que les chercheurs ont pu reconstituer en 3D I'endroit précis ou I'anticorps
vient se fixer sur la protéine d’enveloppe.

Il s’est alors avéré que le site de fixation des anticorps était le méme sur le virus Zika que sur le virus
de la dengue, ce qui laisse envisager la production d’'un vaccin qui stimule la production d’'anticorps

! Les laboratoires impliqués sont :
- Virologie (CNRS/Institut Pasteur)
- Hotes, vecteurs et agents infectieux : biologie et dynamique (CNRS/Institut Pasteur).



capables de se fixer et de neutraliser deux types de virus a la fois. Si, jusqu’a récemment, le virus Zika
n'était pas considéré comme dangereux, certains cas de complications neurologiques, de type
syndrome de Guillain-Barré, ont été constatés au Brésil et en Polynésie francaise chez des personnes
infectées. Par ailleurs, ce virus est a l'origine de graves anomalies du développement cérébral chez le
foetus (microcéphalie), entrainant un retard mental irréversible. « Les anticorps pourraient par exemple
étre utilisés pour protéger les femmes enceintes risquant de contracter le virus Zika. Car aujourd’hui, il
n’existe aucun vaccin ni aucun traitement pour cette maladie », conclut Félix Rey.

Ces travaux ont été financés par les institutions citées ci-dessus ainsi que par le programme cadre
européen (FP7) DENFREE, le LabEx IBEID (Integrative Biology of Emerging Infectious Diseases), et
le FlaviStem (ANR/FWF).
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