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>La premiére cause d’hépatite aigué dans le
monde est due au virus de I’hépatite € (HEV).
Cette infection virale a longtemps été considérée
comme un probleme touchant les pays en déve-
loppement. Cependant, depuis I'identification
de formes zoonotiques a la fin du siecle dernier,
il est apparu que cette infection touche éga-
lement les pays industrialisés. Le récent regain
d’intérét pour le HEV révele des particularités de
ce virus. Bien que considéré comme un virus non
enveloppé, la particule virale du HEV est entou-
rée d’une membrane lipidique dans la circulation
sanguine ou le virus produit en abondance des
formes de sa protéine de capside qui ne sont
pas associées a du matériel infectieux et qui
pourraient servir de leurre immunologique. Cette
revue résume les avancées récentes sur ce virus,
dont le nombre de cas d’infection diagnostiqués
augmente chaque année. <

Alors que les hépatites virales A, B et C sont connues du
grand public, "hépatite € est généralement méconnue.
Cette infection, dont I’agent responsable est le virus de
I’hépatite € (HEV, € pour epidemic/enteric), est pour-
tant maintenant la premiere cause d’hépatite aigué et
de jaunisse dans le monde. Deux milliards de personnes
vivent dans des pays ou cette infection est endémique
et sont donc susceptibles de contracter une hépatite
€. U'Organisation mondiale de la santé (OMS) estimait,
en 2017, a 20 millions le nombre d’infections par le HEV
chaque année, avec plus de 3,3 millions de cas d’hépa-
tites € aigués et 44000 déces liés a cette infection.
Le HEV est présent dans toutes les régions du monde,
mais sa prévalence est la plus élevée en Asie de I’est
et du sud. €n France, la séroprévalence est de 22,4 %
a I’échelle nationale. €lle est de 52,2 % dans le sud du
pays, particulierement touché par cette infection.

Vignette (© €tat d’Urgence Production / DNDi / Fondation Mérieux / Inserm / Ins-
titut Pasteur / MSF / Réseau Canopé / Universciences / Réalisateur : Gérard Lafon).
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Quatre génotypes majeurs (génotypes 1 a 4) du HEV sont pathogenes
pour I’homme. Ils présentent des différences épidémiologiques. Les
génotypes 1 et 2 sont généralement rencontrés dans les pays en
développement et sont présents exclusivement chez I’homme. Leur
transmission se fait par voie féco-orale, essentiellement par consom-
mation d’eau contaminée par les particules virales présentes dans
les matieres fécales. Les génotypes 3 et 4 sont, eux, essentiellement
présents dans les pays industrialisés dans lesquels le nombre de cas
rapportés a été multiplié par 10 ces dix derniéres années, en raison
de "amélioration des outils diagnostiques et de la recherche du virus
en cas d’hépatite aigué [1]. lls différent des génotypes 1 et 2 par
leur transmission, qui est principalement zoonotique. Ils sont en effet
présents chez différents animaux domestiques et sauvages qui consti-
tuent des réservoirs viraux @ partir desquels I’lhomme peut se contami-
ner [2]. La consommation de viande de porc ou de gibier, peu ou pas
cuite ou sous la forme de salaison, représente une source importante
de contamination. Le HEV est ainsi détectable dans 30 % des saucisses
préparées a partir de foie de porc, comme les figatelli corses' [3]. Le
virus est en effet présent dans 65 % des élevages de porcs en France,
31 % des animaux se révelent positifs pour le virus et 4 % des foies
entrant dans la chaine alimentaire sont infectés - une cuisson a ceeur
a 71 °C pendant 20 minutes permet cependant d’inactiver le virus [4].
Le HEV peut également se transmettre par voie parentérale, verticale
et transplantationnelle [5].

U'hépatite € est asymptomatique chez les animaux ; elle est générale-
ment aigué mais spontanément résolutive chez I’homme et, la plupart
du temps, ne nécessite pas d’hospitalisation. Uinfection peut cepen-
dant engendrer de graves complications, notamment chez les femmes

! Une saucisse fraiche composée principalement de viande et de foie de porc.
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Figure 1. Organisation du génome du HEV. Le HEV posseéde un génome a ARN simple brin de polarité positive d’environ 7 200 nucléotides avec

respectivement a ses extrémités 5’ et 3’ une coiffe (m’G.Cap) et une queue poly(A). Il présente trois cadres ouverts de lecture (ORF) encadrés

par deux régions non codantes (NCR). Ces ORF codent respectivement trois protéines appelées ORF1, ORF2 et ORF3. La protéine ORFl est une

polyprotéine traduite a partir de I’ARN génomique qui est importante pour la réplication virale. Elle posséde sept domaines : le domaine méthyl-

transférase (Met) ; le domaine Y ; le domaine papaine cystéine protéase (PCP) ; le domaine hypervariable (HVR) ; le macrodomaine X ; le domaine

hélicase (Hel) et le domaine ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp). Les protéines ORF2 et ORF3 sont synthétisées a partir d’un ARN sous-géno-

mique bicistronique de 2,2 kb (ARNmSG). LORF2 est la protéine de capside virale. La protéine ORF3 joue un rdle important dans la sécrétion des

particules virales. N : extrémité amino-terminale ; C : extrémité carboxy-terminale ; m’G.Cap : coiffe ; A(n) : queue poly(A).

enceintes infectées par le génotype 1 ou 2, chez lesquelles I’hépatite
€ peut devenir fulminante, atteignant un taux de mortalité situé entre

0, Pe .
15 et 25 %. Les personnes ayant une hépatopathie () Voir a Nouvelle

de ). lzopet et
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page 1023

sous-jacente sont également trés a risque. 'hépa-
tite € peut également devenir chronique chez les
patients immunodéprimés infectés par le génotype
3 [42] ().

€lle est aussi associée a un certain nombre de désordres extra-hépa-
tiques, notamment neurologiques (syndrome de Guillain-Barré et
amyotrophie névralgique) et rénaux (glomérulonéphrite) [6].

Bien que I’hépatite € représente un probleme majeur de santé publique
dans le monde, aucun traitement spécifique n’est aujourd’hui dispo-
nible. La Ribavirine peut cependant étre utilisée dans la prise en charge
de I’hépatite chronique chez les patients immunodéprimés. Un vaccin
recombinant (Hecolin®) a été homologué en Chine en 2011 mais pas dans
les autres pays, celui-ci n’ayant pas fait 'objet d’essais d’innocuité,
d’immunogénicité et d’efficacité chez les enfants, les femmes enceintes,
les personnes Ggées et les personnes atteintes d’hépatopathie.
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Le diagnostic de I'hépatite € repose sur la détection
du génome viral par amplification (PCR, polymerase
chain reaction), la détection des anticorps anti-HEV (lg
[immunoglobuline] M et G) ou de I'antigéne de capside.
Les anticorps anti-HEV sont détectables dés le début
de la symptomatologie : le taux est maximum au bout
d’un mois et décroit aprés 2 a 6 mois pour les IgM;
les 1gG persistent de 18 mois a plus de 10 ans. La pré-
sence d’lgG anti-HEV témoigne ainsi d’une exposition
antérieure au virus. Linfection est considérée comme
chronique si ’ARN viral reste détectable plus de 3 mois
aprés Iinfection.

Le virus de ’hépatite €
Le virus de I'hépatite € est un virus appartenant au

genre Orthohepevirus de la famille des Hepeviridae [7].
C’est un petit virus d’environ 30-34 nm de diametre



qui posséde une capside de symétrie icosaédrique [8, 9]. Son génome
consiste en une molécule d’ARN monocaténaire de polarité positive
([+1) d’environ 7 200 nucléotides présentant respectivement & ses
extrémités 5’ et 3’ une coiffe et une queue poly(A). Cet ARN possede
trois cadres ouverts de lecture (ORF), nommés ORF1, ORF2 et ORF3,
encadrés par deux régions non codantes (NCR) qui jouent un rdle
essentiel dans la réplication et la transcription du génome viral. Les 3
ORF codent respectivement les protéines ORF1, ORF2 et ORF3. Les pro-
téines ORF2 et ORF3 sont produites a partir d’un ARN sous-génomique
bicistronique de 2,2 kilobases (ARNsg), dont le promoteur se situe-
rait dans la région de jonction entre I’ORF1 et son codon d’initiation
(Figure 1).

La protéine ORF1, également appelée réplicase, est une polyprotéine
non-structurale de 1 693 acides aminés (aa) présentant plusieurs
domaines distincts essentiels a la réplication virale (pour revue [10]).
Des analyses de bioinformatique de sa séquence ont permis d’iden-
tifier des domaines (Figure 1) dont les activités enzymatiques ont
ensuite été démontrées : méthyl-transférase (Met), ARN hélicase (Hel)
et ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp). En revanche, la fonction
exacte du macrodomaine X, du domaine Y et de la région hypervariable
(HVR) reste a définir. Une activité enzymatique chymotrypsine a été
montrée pour le domaine papaine cystéine protéase (PCP). Le clivage
de la polyprotéine en plusieurs polypeptides n’a pas encore pu étre
confirmé. Néanmoins, il semble que le facteur de coagulation Xa et la
thrombine seraient essentiels a la réplication du HEV et pourraient étre
impliqués dans la maturation de ORF1 [11].

La protéine ORF2 est la protéine de capside. Cette protéine de 660 aa
posséde un peptide signal N-terminal (correspondant aux 20 premiers
aa) et trois sites potentiels de N-glycosylation. Uimportance de cette
modification post-traductionnelle dans le cycle infectieux du HEV reste
a définir. La protéine ORF2 possede trois domaines distincts appelés
S (shell), M (middle) et P (protruding). Le domaine P serait la cible
majeure des anticorps neutralisants. Il pourrait contenir un domaine de
liaison du virus a son récepteur cellulaire. Les monomeéres de capside
s’assembleraient pour former des décameres qui encapsident ’ARN viral.
La capside serait constituée de 180 copies disposées en icosaedre [12-
14]. La protéine ORF2 est hautement immunogene. Des études immu-
nologiques et structurales de cette protéine de capside ont d’ailleurs
contribué au développement du vaccin Hecolin® en Chine [15]. ORF2
est la protéine virale la mieux caractérisée, essentiellement grdce a des
études portant sur des formes tronquées de la protéine produites dans
des systemes d’expression hétérologue utilisant le baculovirus ou la
bactérie Escherichia coli. Ce n’est que tres récemment que la séquence
exacte de la protéine ORF2 associée aux particules virales infectieuses
(ORF2i) a été identifiée : elle correspond aux résidus 14 & 660 de la pro-
téine [9]. Au cours de son cycle infectieux, le HEV produit la protéine de
capside ORF2 sous trois formes différentes : (1) la forme ORF2i, d’environ
80 kDa, qui est la forme associée aux particules infectieuses. Cette pro-
téine n’est pas glycosylée ; (2) la forme ORF2g (glycosylée), d’environ 90
kDa ; et (3) la forme ORF2c (clivée), d’environ 75 kDa. Ces derniéres sont
des protéines sécrétées en trés grandes quantités mais ne forment pas
de particules virales et ne sont pas associées a du matériel infectieux.
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Elles sont N-glycosylées, 0-glycosylées et sialylées. La
forme ORF2c est un produit de clivage N-terminal de la
protéine ORF2g (données non publiées). ORF2g et ORF2c
sont les antigenes viraux majeurs présents dans le sérum
des patients infectés par le HEV [9]; elles pourraient
représenter un leurre immunologique. Une étude tres
récente a en effet confirmé I’existence des différentes
formes d’ORF2 et a montré que la forme ORF2g sécrétée
pouvait moduler la réponse immunitaire en interférant
avec la reconnaissance des particules virales par les
anticorps neutralisants [16]. La forme ORF2c n’a pas
été identifiée dans cette étude, probablement en raison
des faibles quantités de cette protéine synthétisée ou du
type cellulaire utilisé.

La protéine ORF3 est une phosphoprotéine structurale
de 113-115 acides aminés. Elle est constituée de deux
domaines hydrophobes N-terminaux (D1 et D2) et de
deux domaines riches en prolines (P1 et P2). Cette pro-
téine de 13 kDa est présente a la surface des particules
virales circulant dans le sérum de patients infectés ou
produites en culture cellulaire [9, 17]. Le rdle exact de
I’0RF3 dans le cycle infectieux du HEV n’a pas encore
été pleinement établi. Néanmoins, il semble qu’elle
ait un réle critique dans la sécrétion des particules
virales et trés récemment une activité viroporine lui a
été attribuée [18]. ORF3 interagit, via un motif PSAP
(Pro-Ser-Ala-Pro) présent dans son domaine P2, avec
la protéine Tsgl01 (tumor susceptibility gene 101) [19,
201, un élément du complexe ESCRT (endosomal sorting
complexes required for transport)

. ) (=) Voir la Synthese
important pour la formation des

de S. Le Lay et al., m/s
n° 11, novembre 2018,
page 936

exosomes [43] (=) et requis pour
le bourgeonnement de plusieurs
virus enveloppés [21].

Bien qu’initialement considéré comme un virus non
enveloppé, le HEV, comme le virus de I’hépatite A, est
désormais identifié comme un virus quasi-enveloppé
mais qui ne présente pas de protéine d’enveloppe a sa
surface [22, 23]. Contrairement aux particules retrou-
vées dans les selles de patients, les virions produits en
culture cellulaire et ceux qui circulent dans le sang des
patients infectés, appelés eHEV, sont associés a des
lipides et a la protéine ORF3. L'ultrastructure des par-
ticules enveloppées et non enveloppées a été visualisée
récemment par microscopie électronique a transmission
[9]. Les particules eHEV, associées a des lipides et a la
protéine ORF3, seraient moins infectieuses que des par-
ticules non lipidées présentes dans les selles [24, 25],
probablement du fait de I'utilisation de voies diffé-
rentes d’entrée dans la cellule cible [23]. Il est a noter
que I’enveloppe des eHEV pourrait protéger le virus des
anticorps neutralisants [26].
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Figure 2. Cycle infectieux du HEV. 1. Le HEV initie son cycle en interagissant de maniére peu spécifique avec des protéoglycanes a héparane sulfate
(HSPG) présents a la surface de la cellule cible, avant d’interagir avec un ou plusieurs récepteurs spécifiques non encore identifiés. 2. Les parti-
cules virales seraient ensuite internalisées dans la cellule par endocytose. 3. Dans le cytoplasme, la dissociation de la capside virale permettrait
la libération du génome viral. 4. La protéine ORF1, contenant la réplicase virale, serait immédiatement synthétisée par la machinerie de traduction
cellulaire. 5. La présence de la réplicase virale conduirait & la synthese d’ARN simple brin de polarité négative (-) a partir de I’ARN génomique de
polarité positive (+). Ces ARN(-) serviraient de matrice pour la synthése de nouveaux ARN(+) sous-génomiques d’environ 2,2 kb (6) et génomiques
d’environ 7,2 kb (7). 8. Les protéines ORF2 et ORF3 seraient ensuite traduites a partir des ARN sous-génomiques. La protéine ORF2 suivrait deux
voies : une voie productive (9) dans laquelle cette protéine s’assemble avec I’ARN(+) génomique pour former des virions ; ces virions (10), présents
au niveau des corps multi-vésiculaires (MVB, multivesicular bodies) seraient ensuite enveloppés d’une bicouche lipidique (11) dans laquelle la
protéine ORF3 viendrait s’insérer. 12. Les virions seraient ensuite sécrétés grdace a I"activité viroporine de I’ORF3. 13. Dans la voie non productive,
la grande majorité de la protéine ORF2 est transloquée dans la lumiere du réticulum endoplasmique (RE) pour suivre la voie de sécrétion classique

des protéines. Cette voie utilisée par ORF2 n’aboutit pas a la formation de particules virales.

Le cycle infectieux du HEV les eHEV entreraient dans les cellules par des méca-

nismes différents [23] : I’entrée des eHEV impliquerait
€n raison de la difficulté de amplifier en culture cellulaire, les dif- une endocytose, en suivant une voie dépendant de
férentes étapes du cycle infectieux du HEV restent encore trés mal la clathrine, de la dynamine-2, de Rab5/Rab7 et du
connues (Figure 2). Néanmoins, il est proposé qu’aprés son attache- cholestérol [23, 28, 29]; le mécanisme d’entrée des
ment non spécifique a la surface de la cellule cible via des protéo- particules non enveloppées reste, lui, a définir. €n
glycanes a héparane sulfate [27], le virus interagirait avec un ou des  entrant dans la cellule, les lipides de Ienveloppe des
récepteurs qui restent a identifier. Les particules non enveloppées et  eHEV subiraient une dégradation par les lipases des

m/s n® 12, vol. 34, décembre 2018
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Figure 3. Modéle des voies de production de la protéine de capside ORF2. La protéine ORF2 pourrait suivre deux voies différentes apres sa synthese.
1. Une voie productive minoritaire dans laquelle une fraction de la protéine ORF2 posséde un peptide signal (PS) non fonctionnel et resterait
localisée du coté cytosolique. €lle sert alors a encapsider le génome viral pour former des virions qui sont ensuite sécrétés. Cette protéine ORF2
associée aux particules virales est appelée ORF2i. 2. Une voie non productive majoritaire dans laquelle une fraction importante de la protéine ORF2
(ORF2g) possédant un PS fonctionnel est transloquée dans la lumiére du RE pour suivre la voie de sécrétion classique des protéines. Elle y subit des
modifications post-traductionnelles telles que la N-glycosylation, la 0-glycosylation et la sialylation. La protéine ORF2g est ensuite partiellement
clivée pour produire I’'ORF2c. Les protéines ORF2g et ORF2c ne forment pas de particules virales et sont sécrétées en trés grandes quantités dans
le sérum des patients infectés par le HEV. ORF2g : ORF2 glycosylée ; ORF2c : ORF2 clivée ; ORF2i : ORF2 infectieuse/intracellulaire ; ERGIC : ER-Golgi
intermediate compartment.

lysosomes libérant la capside [23]. Aprés décapsidation, dont le  ARN(+) génomiques de 7,2 kb, mais également des ARN
mécanisme reste inconnu, "’ARN viral serait alors libéré dans le cytosol ~ sous-génomiques de 2,2 kb, ensuite cappés (coiffés)
ol il serait traduit par la machinerie cellulaire pour produire la répli- et polyadénylés. Les ARN sous-génomiques de polarité
case ORF1. ’ORF1 serait a I’origine de la synthese d’ARN simple brinde  (+) sont traduits en protéines ORF2 et ORF3. ORF2 est
polarité négative (-) & partir de PARN génomique de polarité positive massivement produite et pourrait suivre deux voies
(+). Ces ARN(-) serviraient de matrice pour la synthése de nouveaux [9] (Figure 3) : (1) une voie majeure non-productive,

m/sn® 12, vol. 34, décembre 2018 1075
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dans laquelle la protéine est transloquée dans la lumiere du réticu-
lum endoplasmique (RE) et suivrait la voie de sécrétion ol elle est
glycosylée et clivée. Cette voie conduit a la production des formes
non infectieuses ORF2g et ORF2c, qui sont potentiellement des leurres
immunologiques ; (2) une voie productive pour laquelle une fraction
de la protéine ORF2, nommée ORF2i, resterait du coté cytosolique des
compartiments membranaires de la voie de sécrétion, pour ensuite
rejoindre le site d’assemblage des particules virales (ce site n’étant
pas défini a ce jour). ORF3, par son activité de viroporine et en inte-
ragissant avec différents facteurs cellulaires, favoriserait les étapes
tardives du cycle infectieux et la sécrétion des particules virales [30].
Les virions néoformés seraient alors libérés dans le milieu extracellu-
laire par un mécanisme qui reste a définir mais qui ferait intervenir
ORF3 et la voie de sécrétion des exosomes [20, 24, 31-33]. Seules des
eHEV sont produites en systeme de culture cellulaire ou présentes dans
le sérum de patients infectés [9]. Il semble donc qu’il puisse exister,
dans le tractus intestinal, un processus de délipidation par les acides
biliaires et des protéases digestives, plutét qu’une production natu-
relle de particules nues.

Les modeles d’étude du HEV

€n raison de I’absence, pendant des années, d’un systeme efficace de
culture cellulaire pour produire le HEV, différents outils permettant
I’étude des protéines virales ou de certaines étapes du cycle infectieux
ont été développés.

Des systemes d’expression hétérologue ont été particuliérement
utilisés. Notamment, la protéine de capside ORF2 a été essentielle-
ment étudiée en exprimant des formes tronquées dans des cellules
d’insectes ou dans la bactérie Escherichia coli. Ces études ont permis
de réaliser des analyses structurales et fonctionnelles de la capside
virale.

Des réplicons, des unités autonomes de réplication pour lesquelles les
ORF2 et 3 sont remplacés par le géne codant une protéine rapporteuse,
telle que la GFP (green fluorescent protein) ou la luciférase, sont éga-
lement particulierement utiles pour I"analyse de la réplication du HEV
[34].

Des anticorps spécifiques des trois protéines virales ont également été
produits. Les anticorps anti-ORF2 et anti-ORF3 permettent ainsi de
détecter ces protéines en systeme d’expression hétérologue et infec-
tieux. €n revanche, les anticorps anti-ORF1 ne permettent de détecter
ORF1, ou ses différents domaines, que lorsque la protéine est surex-
primée via un vecteur d’expression plasmidique [35]. Aucun anticorps
détectant ORFl en systeme réplicatif ou infectieux n’est disponible a
ce jour.

Bien que plusieurs tentatives d’infection aient été initialement
réalisées dans diverses lignées cellulaires, I’amplification du HEV
en culture cellulaire s’est avérée tres difficile (pour revue [36]). Le
succes de I'amplification du HEV a été obtenu avec I’adaptation de
souches de génotypes 3 et 4 a la culture cellulaire, les génotypes 1 et
2 restant difficiles voire impossibles a amplifier. En effet, une souche
de génotype 3, puis une souche de génotype 4, ont été adaptées par
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Tanaka et al. a des cultures de cellules d’hépatome
humain (PLC/PRF/5) et d’adénocarcinome pulmonaire
(A549), et les mutations nécessaires & I’adaptation du
virus ont été définies. €n 2011, la souche Kernow-Cl,
de génotype 3, provenant d’un patient chroniquement
co-infecté par le VIH (virus de IYimmunodéficience
humaine) et le HEV a été identifiée pour sa capacité a
infecter des lignées cellulaires d’origine humaine, por-
cine ou de cerf, aprés six passages en série (Kernow-Cl
p6). La capacité accrue de la souche Kernow-Cl pé
a se répliquer in vitro a pour origine une insertion de
57 aa provenant de la protéine ribosomale humaine
S17 au sein du domaine HVR de I’ORF1 du virus. Cette
souche recombinante (Kernow-Cl p6) contenant la
S17 était présente dans I’échantillon fécal originel du
patient. Apres six passages en série sur des cellules
d’hépatome humain (HepG2/C3A), elle est devenue
dominante grdce a sa capacité de propagation plus
efficace que les autres souches virales présentes
dans I"échantillon. Uinsertion de la S17 dans une
souche de génotype 1 (Sar55) augmente également
de fagon significative la capacité de ce génotype a
étre transfecté dans des cellules de hamster BHK-21.
Une autre souche de génotype 3 (LBPR-0379) a été
identifiée pour son avantage de croissance en culture
cellulaire ; elle présente une insertion de la protéine
ribosomale S19 dans le domaine HVR de ORFl. Les
mécanismes par lesquels ces insertions améliorent la
réplication du HEV in vitro et élargissent le spectre
d’hotes du virus sont inconnus et sont d’un intérét
majeur. Ils démontrent la capacité du virus a muter en
quasi-especes et d’acquérir de nouvelles capacités au
cours d’une infection chronique. Néanmoins, bien que
ces systémes aient permis de mieux appréhender le
cycle infectieux du HEV, ils ne permettent de produire
que des titres infectieux faibles, limitant les analyses
biochimiques directes des protéines virales et des
particules infectieuses. Trés récemment, un systeme
utilisant la souche Kernow-Cl pé et les cellules PLC3,
un sous-clone de la lignée PLC/PRF/5, a été décrit
[9]. Dans ce systéme, la protéine ORF2 est produite
de maniére trés précoce et en grandes quantités, et
des particules infectieuses sont produites rapidement,
des 4 jours aprés la transfection. L'amplification puis
la purification des particules sur gradient ou cous-
sin d’iodixanol ont permis d’obtenir des titres viraux
importants (1 & 5 x 108 FFU[focus forming units]/ml)
et de déterminer I"ultrastructure des particules virales.
Cest ainsi qu’il a pu étre montré que les particules
produites en culture cellulaire (HEVce) présentaient
une morphologie similaire a celle des particules isolées
a partir de patients infectés [9].



Des essais d’infection d’hépatocytes primaires, humains ou de
macaques, ont également été réalisés avec succes [37-39]. Des hépa-
tocytes issus de cellules souches pluripotentes constituent également
un bon modele d’étude du HEV, notamment pour des souches virales
primaires non adaptées a la culture cellulaire. Ces cellules semblent
physiologiquement plus appropriées pour I’étude de souches primaires
et pour I’analyse de la réponse immunitaire et des voies de signalisa-
tion induites par I'infection HEV [40, 41].

La compréhension des mécanismes de la pathogenése du HEV nécessite
I’utilisation de modéles animaux. Uinfection par HEV est générale-
ment asymptomatique chez la plupart des hétes zoonotiques qui sont
de ce fait peu utilisables en laboratoire. Les primates non humains,
comme les singes macaques cynomolgus et rhésus, ont été utilisés
avec succes pour étudier la réponse immunitaire a I'infection. Ces
modeles sont cependant coliteux et leur utilisation pose des problemes
éthiques. Des modéles de souris au foie humanisé ont récemment été
développés [30]. Ceux-ci peuvent se révéler intéressants pour étu-
dier certains aspects de I'infection virale. Cependant, ces souris sont
immuno-incompétentes et la reconstitution d’un systéme immunitaire

. o . s N
actif serait nécessaire afin d’évaluer le role de (=) Voir la Nou-
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la réponse immunitaire dans la pathogeneése de
I'infection [44] (=¥).

De nombreux outils ont donc été récemment
développés pour étudier le HEV. lls posent ainsi
les jalons qui permettront de mieux comprendre le cycle infectieux
et la pathogénicité du virus. Des avancées notables ont été réalisées
dans la caractérisation des protéines du HEV, notamment de sa pro-
téine de capside ORF2. Cependant, ’abondante sécrétion de cette pro-
téine sous une forme non associée a du matériel infectieux interroge
quant a son role potentiel dans le contrdle de la réponse immunitaire.
Certaines étapes clés du cycle infectieux du virus restent également a
caractériser, notamment les facteurs cellulaires impliqués dans son
entrée. Finalement, I’identification de formes chroniques chez les per-
sonnes immunodéprimées devrait conduire a évaluer les effecteurs de
la réponse immunitaire impliqués dans le contrdle de cette infection
virale. ¢

SUMMARY

The hepatitis € virus, an unknown virus that reveals itself

The first cause of acute hepatitis in the world is due to the hepatitis
€ virus (HEV). This infection has long been considered as a problem
only affecting developing countries. However, since the identifica-
tion of zoonotic forms at the end of the last century, it has become
clear that this infection also affects industrialized countries. The
recent renewed interest in HEV has revealed some particularities
in this virus. Indeed, although considered as a non-enveloped
virus, the HEV viral particle is surrounded by a lipid membrane in
the bloodstream. In addition, HEV secretes abundantly into the
bloodstream non-infectious forms of its capsid protein that could
serve as an immunological bait. This review summarizes recent
advances on this virus for which the number of diagnosed cases
increases every year. ¢
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