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Identification d’un talon d’Achille du virus de la dengue :
un espoir pour le développement d’un vaccin

Des chercheurs de I'Institut Pasteur et du CNRS, en collaboration avec I'lmperial
College (Londres) ont identifié un site vulnérable a la surface du virus de la dengue,
qui est ciblé par les seuls anticorps neutralisants a spectre large identifiés jusqu’a
présent. Cela en fait une nouvelle cible pour le développement d’un vaccin, qui serait
alors efficace contre les quatre types de virus de la dengue qui circulent aujourd’hui.
Ces résultats ont été publiés dans la revue Nature, le 12 janvier 2015.

La dengue, transmise par des moustiques, est la maladie virale la plus largement répandue dans les
régions tropicales de la planéte. Deux milliards et demi de personnes vivent dans des zones a risque.
Il existe quatre virus de dengue différents, dénommés par les sérotypes DEN-1, DEN-2, DEN-3 et
DEN-4. Les anticorps spécifiques d'un sérotype, produits chez un patient lors d’'une premiére infection
ne conferent pas de protection efficace contre une nouvelle infection par les autres sérotypes. Ces
anticorps spécifiques peuvent méme constituer un facteur de risque de développer alors une dengue
hémorragique. Le développement d'un vaccin contre la dengue requiert donc de protéger
simultanément et efficacement contre les quatre sérotypes du virus.

Dans un article publié dans Nature, co-signé par des équipes de I'Institut Pasteur, du CNRS et de
I'Imperial College, des chercheurs montrent I'existence d’une région de la protéine d'enveloppe du
virus, exposée aux anticorps, qui est commune aux quatre sérotypes de la dengue. Cette région
représenterait donc une cible intéressante pour le développement d'un vaccin efficace contre les
quatre sérotypes de la dengue.

Pour obtenir ces résultats, les scientifiques ont collaboré avec une équipe de I'lmperial College, qui
était précédemment parvenue a identifier et a isoler, a partir d'une cohorte de patients infectés en
Thailande, des anticorps neutralisant simultanément les quatre sérotypes du virus. Pour autant, le
mode d’action de ces anticorps demeurait alors incompris.

Grace a un travail cristallographique, utilisant le rayonnement des synchrotrons SOLEIL (Saint-Aubin,
Essonne) et ESRF (Grenoble), les scientifigues ont étudié la protéine d’enveloppe du virus de la
dengue en complexe avec ces anticorps particuliers. lls ont ainsi pu déterminer la structure 3D de ce
complexe. Leurs analyses ont ainsi permis d'identifier le site de fixation des anticorps sur la protéine
d’enveloppe. Commun aux quatre sérotypes du virus, ce site apparait alors comme une région
d’intérét vaccinal évident.

Ce site de fixation des anticorps sur la protéine d’enveloppe s’est également révélé étre celui d'une
autre protéine du virus, prM. L'interaction entre la protéine d’enveloppe et cette protéine prM est
essentielle a la production de particules virales infectieuses lors de la réplication du virus dans les
cellules infectées.

Ces observations ont permis aux chercheurs de comprendre la raison pour laquelle ce site de fixation
commun, malgré la faille gqu'il représente pour le virus, soit trés conservé chez tous les sérotypes : une



Iégére mutation sur ce site permettrait en effet au virus d’échapper au systéme immunitaire, mais par
la méme occasion, I'empécherait d'établir I'interaction avec prM, essentielle a sa réplication.

L'analyse des structures cristallographiques révélent ainsi un "talon d'Achille" du virus, que les
scientifiques pourront désormais exploiter en proposant la conception d'un déterminant antigénique
unigue mimant le site de fixation. Capable de déclencher une réponse immunitaire dirigée a la fois
contre les quatre sérotypes de la dengue, cet antigéne pourrait constituer un candidat-vaccin de choix
contre la dengue.

lllustration : Structure 3 D du complexe des anticorps spécifiques aux quatre sérotypes fixés a la protéine de I'enveloppe du
virus de la dengue. © Institut Pasteur
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