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NOUVELLE

Des peptides dérivés
de claudines inhibent

les infections a Flavivirus

Jim Zoladek, Philippe V. Afonso

> Dans le monde viral, le genre Flavivirus
comprend plus de cinquante espéces,
dont certaines sont pathogeénes pour
I’lhomme, telles que les virus de la fievre
jaune (YFV), de I’encéphalite japonaise
(Jev), de la dengue (DENV), ou encore le
virus Zika (ZIKV). La plupart sont transmis
a ’lhomme par des arthropodes hémato-
phages, notamment les moustiques, les
tiques et les phlébotomes. De nombreuses
épidémies dues a un flavivirus sont surve-
nues ces derniéres années [1].

L'aire de répartition du moustique tigre,
principal vecteur de DENV et ZIKV, s’étend
par I'effet combiné du changement clima-
tique et de la globalisation. Aujourd’hui,
ce moustique est présent dans 67 dépar-
tements de la France métropolitaine et
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d’outre-mer, ce qui laisse entrevoir la pos-
sibilité de futures épidémies de grande
ampleur, pouvant atteindre des régions
jusque-la épargnées [1]. A titre d’exemple,
65 cas autochtones d’infection par le DENV
ont déja été enregistrés en métropole en
2022 par Santé Publique France.

Quelques vaccins efficaces sont dispo-
nibles pour prévenir les infections par
le YFV et le JEV. €n revanche, le déve-
loppement de vaccins contre le DENV
est freiné par la réactivité croisée des
anticorps dirigés contre les quatre dif-
férents sérotypes du virus : les anticorps
dirigés contre un sérotype donné inhibent
I’infection par les virus du méme sérotype,
mais pourraient faciliter Iinfection par
les virus d’autres sérotypes. Enfin, pour de

nombreux flavivirus pathogenes, notam-
ment le ZIKV, on ne dispose a ce jour
d’aucun moyen de prophylaxie. Il convient
donc de développer d’autres stratégies
thérapeutiques permettant d’inhiber Iin-
fection par les flavivirus, et si possible
d’identifier des molécules a large spectre,
capables d’inhiber plusieurs, voire tous les
flavivirus émergents ou ré-émergents.

Nous nous sommes intéressés au ZIKV. A la
suite des épidémies dues a ce virus dans
les Tles du Pacifique et en Amérique en
2015, il a été montré que I'infection par
le ZIKV peut entrainer une microcéphalie
chez le feetus, ou conduire au déve-
loppement de maladies neurologiques,
telles que le syndrome de Guillain-Barré,
conséquences de la capacité du virus a
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franchir la barriere hémato-encépha-
lique et a pénétrer dans le systeme ner-
veux central [2]
(=).

Nous avions pré-
cédemment montré que la claudine-7,
une protéine des jonctions intercellu-
laires serrées, favorise IYinfection par
le ZIKV des cellules endothéliales des

(=») Voir la Synthese
de F. Gosselet, m/s n° 4,
avril 2017, page 423

vaisseaux cérébraux et périphériques in
vitro [3]. LUimplication des claudines
dans I"infection par d’autres Flaviviridae
avait d’ailleurs été rapportée aupa-
ravant [4, 5]. Nous avons synthétisé
des peptides dérivés de la séquence
de différentes claudines [5], et avons
montré que deux peptides dérivés des
domaines N-terminaux de la claudine-1
(CL1.1) et de la claudine-7 (CL7.1) ont
un potentiel antiviral [6]. Cet effet est
d’autant plus intéressant que ces pep-
tides sont capables d’inhiber I'infection
par le ZIKV sans distinction du type
cellulaire (cellules épithéliales ou endo-
théliales, d’origine humaine ou animale)
ou du lignage du virus (ZIKV africain
ou asiatique). Le peptide CL1.1 inhibe
également Iinfection par d’autres fla-

vivirus, comme le JEV et le YFV, in vitro
(Figure 14), et avait précédemment été
décrit comme inhibant partiellement
I’infection par le virus de I’hépatite C
[5], un autre membre de la famille
des Flaviviridae. Nous avons vérifié que
I’inhibition par CL1.1 était spécifique
des flavivirus : le peptide est ineffi-
cace contre Iinfection par d’autres virus
phylogénétiquement distants, tels que
le VIH-1 (virus de I'immunodéficience
humaine de type 1) ou le SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus-2) [6]. Nous avons
alors cherché a comprendre le méca-
nisme de 'effet inhibiteur de ce peptide.
Le peptide CL1.1 n’agit pas sur la cel-
lule cible : le prétraitement d’un tapis
cellulaire avec ce peptide ne permet
pas d’inhiber I'infection par le ZIKV. Le
peptide n’a également aucun effet sur
I’attachement du ZIKV a la membrane
de la cellule cible ou sur I'internalisa-
tion du virus par cette derniere, ce qui
suggérait une action du peptide a une
étape tardive de I’entrée des virions.
Nous avons supposé que le peptide agit
en inhibant la fusion du virus a sa cellule

cible, ce qui expliquerait I'efficacité
inhibitrice du peptide quelle que soit la
cible cellulaire considérée. Nous avons
utilisé des cellules de moustique Aedes
albopictus de la lignée C6/36 pour étu-
dier cette étape de fusion, grce a un
systeme qui avait précédemment permis
de découvrir des molécules inhibant la
fusion viro-induite [7]. Du fait de sa
composition moléculaire, la membrane
plasmique des cellules d’insectes est
plus fluide que celle des cellules de
mammiféres [8] ; ainsi, si une particule
virale est au contact de deux cellules
adjacentes, I'activation des protéines
de fusion virale sous I'effet d’un pH
acide permet la fusion des deux cellules
et la formation d’un syncytium. Nous
avons montré qu’en présence du peptide
CL1.1, la fusion virale dépendante du pH
était fortement réduite (Figure 1B).

Une analyse par microscopie électro-
nique a transmission a montré que le
traitement des particules de ZIKV avec
le peptide CL1.1 induit un changement
structurel des virions. Nous avons notam-
ment observé une perte de "aspect sphé-
rique et lisse des particules virales, ainsi
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Figure 1. Effet du traitement d’un flavivirus par des peptides dérivés des claudines. A. Le traitement d’un inoculum d’un flavivirus, comme le ZIKV,
avec le peptide CL1.1 (dérivé de la claudine-1) ou CL7.1 (dérivé de la claudine-7) inhibe I'infection par ce virus. B. La capacité du ZIKV traité
par le peptide a induire la fusion de cellules d’Aedes albopictus de la lignée C6/36 a été testée : le traitement bloque "activité fusogene du virus
dépendante du pH. Barre d’échelle : 25 pm. C. U'analyse de la structure de virions de ZIKV par microscopie électronique a transmission révele un

changement de densité électronique de I’enveloppe ainsi qu'une perte de la sphéricité des particules virales. Barre d’échelle : 50 nm.
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Figure 2. Modéle d’interaction entre les peptides dérivés des claudines et les flavivirus. A. La protéine d’enveloppe du ZIKV (en blanc) est orga-

nisée en dimeres disposés téte-béche (un des monoméres est représenté en pleine couleur et le second est semi-transparent). Linteraction

entre le peptide (en rouge) et la protéine d’enveloppe du ZIKV a été prédite a I’aide d’un logiciel de docking. Les peptides dérivés des claudines

interagiraient au niveau d’une poche de la tige d’ancrage de la protéine, a proximité de I’enveloppe lipidique. Deux angles de vue du modéle sont

présentés. B. Modele de I’interaction entre les peptides dérivés des claudines et les flavivirus.

qu’'une baisse de la densité électronique
de I'enveloppe virale (Figure IC). Néan-
moins, ce changement de structure ne
s’accompagne pas d’une perte de I'inté-
grité du virion : un traitement a la RNAse
A a montré que I’ARN viral reste protégé
par I’enveloppe virale.

Cela nous a conduits a proposer que les
peptides dérivés de la claudine inte-
ragissent avec la protéine d’enveloppe
virale et bloquent ainsi la fusion. La
modélisation de I’interaction entre le
peptide CL1.1 et la protéine d’enveloppe
du ZIKV en utilisant un logiciel de docking
détermine une interaction entre le pep-
tide et la tige d’ancrage de la protéine
d’enveloppe, dans une poche située a
proximité des phospholipides de I’enve-
loppe lipidique (Figure 2A). Le modele
suggere que CL1.1, qui forme une hélice
o présentant une face hydrophobe et une
face hydrophile (peptide amphiphile),
forme ainsi un « pont » entre la protéine
d’enveloppe et I’enveloppe lipidique du
virus, ce qui inhiberait le changement
conformationnel de la protéine d’enve-
loppe ou le changement de courbure de
I’enveloppe lipidique (Figure 2B), deux
phénomenes clés de la fusion virale, et
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précédemment ciblés dans le développe-
ment de molécules antivirales [9]. €tant
donné la conservation de la structure de
la protéine d’enveloppe entre les diffé-
rents flavivirus, ce modéle concorde avec
le large spectre antiviral du peptide.

Des peptides amphiphiles dérivés de
la séquence des claudines ont donc
une action antivirale contre plusieurs
flavivirus in vitro. Le peptide CL1.1 ne
pourra vraisemblablement pas étre uti-
lisé tel quel a des fins thérapeutiques a
cause de son instabilité in vivo, bien que
nous ayons montré que son énantiomere
constitué d’acides aminés de série D,
moins sensible a I"action des protéases
in vivo [10], posséde la méme capacité
antivirale que le peptide « naturel »
(i.e. de série L). Néanmoins, le méca-
nisme de « forcage conformationnel »
que nous avons décrit peut servir de
base au développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques ciblant les
flavivirus, et d’autres molécules pos-
sédant une telle propriété pourraient
contribuer a I"arsenal thérapeutique en
prévision d’une future épidémie. ¢
Claudin-derived peptides inhibit
Flavivirus infections
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