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> Les virus des hépatites modifient le métabolisme
cellulaire des hépatocytes en interagissant avec
des enzymes spécifiques, telles que la glucokinase.
Les changements métaboliques induits par les
virus peuvent avoir un impact direct sur la réponse
antivirale innée. Les interactions complexes entre
les composants viraux, I'immunité innée et le
métabolisme des hépatocytes expliquent pourquoi
les infections hépatiques chroniques conduisent a
I’inflammation du foie, évoluant vers la cirrhose,
la fibrose et le carcinome hépatocellulaire. Des
régulateurs du métabolisme pourraient étre utili-
sés dans des thérapies innovantes pour priver les
virus de métabolites clés et induire une défense
antivirale. <

Les virus sont, en quelque sorte, des parasites intra-
cellulaires qui dépendent du métabolisme de la cellule
hote pour leur réplication. Ils ont ainsi développé des
mécanismes sophistiqués pour manipuler et moduler
les voies de biosynthese nécessaires a leurs besoins
en énergie et en molécules élémentaires. Cela est par-
ticulierement étudié pour les virus des hépatites qui
établissent souvent des infections chroniques du foie,
entrainant des troubles métaboliques et une inflam-
mation chronique, a 'origine d’une fibrose du foie qui
peut aboutir a la cirrhose, voire au carcinome hépato-
cellulaire (CHC).

Le foie est un organe central pour I’homéostasie méta-
bolique et la réponse immunitaire. Les maladies méta-
boliques, comme I'obésité et la maladie du foie gras,
se caractérisent par des défenses antivirales innées
défectueuses et une inflammation chronique délétere.
Des études récentes ont identifié des liens importants
entre I’état métabolique des cellules et les fonctions
de I'immunité innée, mais ces liens sont encore mal
compris, notamment dans les hépatocytes. Cette inter-
dépendance entre le métabolisme et I'immunité fait
actuellement I'objet d’intenses recherches et suscite
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d’importants espoirs pour identifier des cibles permettant de contrdler
la réplication virale.

Cet article de synthese fait le point sur les connaissances des méca-
nismes d’interconnexion entre le métabolisme cellulaire et la défense
innée antivirale. Il analyse comment les hépatites virales, causées
par les virus des hépatites B, C et D (respectivement VHB, VHC et
VHD), interférent avec le métabolisme des hépatocytes infectés afin
de révéler des pistes pour le développement de nouvelles stratégies
antivirales.

Ces trois virus hépatiques sont la cause d’hépatites chroniques mais
ont des propriétés distinctes et présentent des différences majeures,
notamment dans leur mode de réplication.

Le VHC est un virus @ ARN monocaténaire de polarité positive appar-
tenant a la famille des Flaviviridae. Il présente une grande diversité
génétique avec plusieurs génotypes et sous-types différents. Lorsqu’il
infecte I"hépatocyte, le VHC induit la formation d’un réseau mem-
branaire intracellulaire connecté au réticulum endoplasmique, dont
les circonvolutions hébergent les complexes de réplication virale. €n
interférant avec la voie de synthese des lipoprotéines au niveau de
ces structures, le VHC forme des particules fortement lipidées, les
lipo-viro-particules (LVP), qui seront libérées par la voie de sécrétion
vésiculaire (Figure IA). Le VHC est une cause fréquente d’hépatite
chronique et I'inflammation continue du foie qui en résulte entraine
une fibrose progressive. Celle-ci peut conduire a une cirrhose hépa-
tique. Le carcinome hépatocellulaire est alors la complication la plus
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fréquente (13 % des cas) chez les patients présentant une hépatite C
et une cirrhose [1].

Le VHB est un virus a ADN circulaire partiellement bicaténaire de la
famille des Hepadnaviridae. 1l infecte également les hépatocytes
mais se réplique dans leur noyau (Figure 1B). Le VHB est connu pour
sa capacité a établir une infection chronique. Il persiste en effet dans
le noyau des hépatocytes sous la forme d’un mini-chromosome, le
cccDNA (covalently closed circular DNA). Une autre particularité du
VHB est sa capacité a produire un ARN précoce, appelé ARN pré-géno-
mique, qui sert de matrice pour la synthése de I’ADN viral (Figure 1B).
Linfection chronique par le VHB est une cause majeure de carcinome
hépatocellulaire. €n plus d’induire une inflammation chronique et une
nécrose associée a la réponse immunitaire, le VHB joue un role direct
dans le développement du carcinome hépatocellulaire en induisant
une instabilité génomique suite a I'intégration de son ADN dans le
génome de I’hGte, et en affectant diverses fonctions cellulaires via des
protéines virales [2].

Le VHD est un virus @ ARN monocaténaire circulaire de polarité néga-
tive de la famille des Kolmioviridae et du genre Deltavirus. Contrai-
rement aux autres virus hépatiques, le VHD ne peut pas se répliquer
seul. Il nécessite la présence concomitante du VHB pour produire de
nouveaux virions. €n effet, lorsque le VHD infecte une cellule hépa-
tique déja infectée par le VHB, il utilise les protéines d’enveloppe du
VHB pour produire de nouvelles particules virales. Le génome a ARN
du VHD code deux isoformes d’une seule protéine, I"antigéne delta,
qui interagit avec le génome viral et les protéines d’enveloppe du VHB
pour former des virions infectieux (Figure 1B). La surinfection par le
VHD des patients chroniquement infectés par le VHB accroft le risque
et accélére le développement de la cirrhose, favorisant le carcinome
hépatocellulaire [3].

Les hépatites virales interférent avec le métabolisme
de la cellule héte

Si I’on sait depuis longtemps que le métabolisme cellulaire est modulé
lors d’une infection virale, on commence seulement a comprendre a
I’échelle moléculaire les mécanismes d’interférence entre infection
virale et flux métabolique dans la cellule infectée. Toutes les cel-
lules de I"organisme utilisent le glucose comme source de carbone et
d’énergie, laquelle étant principalement échangée dans la cellule sous
la forme d’adénosine triphosphate (ATP). Les hépatocytes, cellules
spécialisées du foie, possédent, en plus, la capacité de stocker ce
glucose sous forme de glycogene lors des apports alimentaires, ou,
au contraire, de le secréter pour maintenir la glycémie entre chaque
repas. U'hépatocyte participe également a I’homéostasie lipidique,
assurant la captation et le remodelage des lipides apportés par 'ali-
mentation pour sécréter des lipoprotéines de faible densité (ou VLDL,
pour very low density lipoprotein). Ces caractéristiques font du foie un
organe central dans la régulation de I"homéostasie glucido-lipidique
de I'organisme. Uensemble des voies métaboliques impliquées dans
ce processus est appelé métabolisme central du carbone (ou MCC)
(Figure 2).
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Les virus hépatiques ont développé des mécanismes
de détournement du MCC au bénéfice de la réplication
virale et de la production de nouveaux virions. Ainsi,
le VHC et le VHB augmentent I'activité glycolytique
de la cellule qu’ils infectent de différentes manieres
(Figure 2). Il a été en effet observé que le VHC provoque
une chute de I’expression des protéines mitochondriales
impliquées dans la phosphorylation oxydative [4]. €n
parallele, la glycolyse est activée, ce qui permet de
maintenir les niveaux intracellulaires d’ATP, mais aussi
d’alimenter I’ensemble des voies anaboliques néces-
saires @ la réplication virale. Le VHC active également
la glucokinase (GCK) et induit I’activité de la pyruvate
déshydrogénase kinase (PDK), deux enzymes limitantes,
a Pentrée et en aval de la glycolyse [5, 6]. Le virus est
également capable d’induire I’expression d’enzymes
de la gluconéogenese, comme la phosphoénolpyru-
vate carboxykinase, ou de moduler la signalisation du
récepteur de Iinsuline, induisant ainsi une résistance
de I’hépatocyte & cette hormone [7, 8].

Les glycoprotéines de surface S du VHB sont aussi
impliquées dans I'activation de la glycolyse, en parti-
culier leur forme longue qui affecte Ioligomérisation
de I'isoforme M2 de la pyruvate kinase (PKM2), aug-
mentant ainsi la glycolyse et la sécrétion de lactate [9]
(Figure 2). Remarquablement, une simple transfection
de la protéine de capside du VHB dans des cellules de
carcinome hépatocellulaire induit une augmentation de
la glycolyse, ce qui participerait au développement du
cancer du foie [10].

Le VHC interfere également avec le métabolisme des
lipides dans le foie. Lhistoire naturelle de I'infection
est en effet associée & une stéatose hépatique (accu-
mulation de graisses dans le foie). Comme nous I"avons
vu, le VHC induit d’abord la synthese d’un réseau de
membranes lipidiques intracellulaires constituant les
usines de réplication virale [11]. Lors de sa morphoge-
neése, il interfére avec la voie de synthése des VLDL pour
former des particules hybrides contenant du matériel
viral et lipoprotéique, les lipo-viro-particules [12, 13].
Ces particules sont une constante de I'infection chro-
nique. Elles constituent une population hétérogene de
structures formées de lipoprotéines modifiées, dont
certaines ne contiennent que les enveloppes virales
et un contenu trés riche en lipides neutres [14], alors
que d’autres, contenant en plus la capside virale, sont
les particules circulantes les plus infectieuses [12].
Leur observation en microscopie électronique a per-
mis de confirmer leur structure hybride constituée de
lipoprotéines portant a leur surface les glycoprotéines
d’enveloppe du virus [12, 15]. De nombreuses études
ont montré que, lors de la réplication virale, différentes
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< Figure 1. Schéma simplifié des cycles de réplication des VHC, VHB et VHD. A. Cycle de réplication du VHC. Les lipo-viro-particules (LVP) du VHC
interagissent a la surface cellulaire avec différents cofacteurs permettant Ientrée du virus par endocytose. Aprés la fusion de I’enveloppe virale
avec la membrane de ’endosome, la décapsidation libere le génome du virus dans la cellule. 'ARN viral est traduit en une polyprotéine qui est
clivée en 10 protéines associées a la membrane du réticulum endoplasmique (RE) (voir encadré). La réplication du génome a lieu dans des sphé-
rules membranaires dérivées du RE (réseau membranaire étroitement associé a des gouttelettes lipidiques [lipid droplets] cytoplasmiques). Lors
de son bourgeonnement au travers de la membrane du RE, le virus emprunte la voie de biosynthése des lipoprotéines de trés faible densité (VLDL),
se charge en apolipoprotéine (Apo) B et forme des particules riches en lipides neutres. Lors du processus de sécrétion, ces précurseurs se chargent
en Apo€ et ApoC pour étre sécrétés sous la forme de LVP (lipo-viro particles). B. Cycle de réplication du VHB et de son virus satellite, le VHD. Suite a
son interaction avec ses récepteurs cellulaires, en particulier le NTCP, la particule du VHB est internalisée dans les hépatocytes. La nucléocapside,
contenant le génome viral sous forme circulaire reldché (ADNrc), est libérée dans la cellule et migre vers le noyau oli ’ADNrc est réparé pour donner
la forme circulaire close du génome, I’ADNccce, qui sert de matrice pour la transcription des différents ARNm codant les protéines virales. Parmi ces
ARN, un ARN dit « pré-génomique » est encapsidé avec la polymérase virale. Cette derniére assure ensuite la synthése d’un ADNrc grdce a son acti-
vité de transcriptase inverse. Au cours du bourgeonnement, la nucléocapside va acquérir les protéines d’enveloppe virale HBs avant d’étre secrétée
a I’extérieur de hépatocytes. Ces protéines HBs peuvent également étre sécrétées sous forme de particules sous-virales, sphériques ou filamen-
teuses, non infectieuses. La particule du VHD porte a sa surface les enveloppes HBs du VHB, et utilise donc les mémes récepteurs d’entrée dans
la cellule. Comme pour le VHB, le génome viral du VHD est transporté au noyau ot il recrute les ARN polymérases cellulaires. Celles-ci permettent
d’une part la réplication du génome viral par un mécanisme de cercle roulant faisant intervenir un intermédiaire ARN dit « antigénomique », et,
d’autre part, la synthése d’un ARNm & partir d’un unique cadre de lecture (ORF, pour open reading frame) codant la forme courte S de I"antigéne
delta, nécessaire pour la réplication virale. Au cours de la réplication, certains ARN antigénomiques sont édités, permettant la synthése a partir de
la méme ORF de la forme longue L de I"antigene delta qui est indispensable pour I’'assemblage des virions. Les formes S et L de I’antigéne delta vont
former avec ’ARN génomique, les ribonucléoprotéines virales qui seront ensuite exportées dans le cytoplasme puis bourgeonneront en s’associant
aux glycoprotéines d’enveloppe HBs du VHB. ADNccc : ADN circulaire clos de fagon covalente ; ADNrc : ADN relGché circulaire ; ADNsb : ADN simple
brin ; ARNm : ARN messager ; ARNpg : ARN prégénomique ; CLDNI : claudine 1 ; EGFR : epidermal growth factor receptor ; HBc : protéine de capside
(antigéne C) de I’hépatite B ; HBs : antigene de surface (S) de I’hépatite B ; HS : heparan sulfate ; NTCP : sodium taurocholate cotransporting
polypeptide ; OCLN : occludine ; Pol : polymérase virale ; SR-B1 : scavenger receptor BI ; lipid droplets : gouttelettes lipidiques.

protéines du VHC peuvent induire la syntheése lipidique dans I’hépa-
tocyte. On peut citer, par exemple, la protéine non structurale NS5A,
dont I’expression augmente celle de la fatty acid synthase (FAS), une
enzyme limitante de la synthése des triglycérides [16] (Figure 2). Le
VHB induit également des changements majeurs dans le métabolisme
lipidique des hépatocytes. expression des génes codant des protéines
impliquées dans la synthése des lipides est en effet augmentée chez
des souris transgéniques qui répliquent le VHB dans le foie [17]. De
méme, la seule expression de la protéine X du VHB (HBx), une protéine
régulatrice de la transcription virale, peut provoquer une stéatose
hépatique ainsi qu’une augmentation de I’expression de la protéine
FABP1 (fatty acid-binding protein 1), impliquée dans la liaison, le
transport et le métabolisme des lipides [18] (Figure 2). Dans les mito-
chondries, I’oxydation des acides gras permet la production d’acétyl-
CoA, alimentant le cycle de Krebs et donc la phosphorylation oxydative
(OXPHOS) pour générer de grandes quantités d’ATP (Figure 2). Cette
augmentation du métabolisme lipidique permettrait de maintenir
la production d’ATP dans les cellules infectées soumises a un stress
métabolique et favoriserait la carcinogenése [19].

La défense antivirale innée et le métabolisme cellulaire
sont interconnectés

Lors d’une infection, la mise en place de la réponse immunitaire innée
repose sur la reconnaissance initiale de motifs spécifiques exprimés
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par les virus (ou PAMP, pour pathogen-associated mole-
cular patterns) par des récepteurs cellulaires dédiés,
les PRR (pathogen recognition receptors). Parmi ces
PRR, les récepteurs de type Toll (ou TLR, pour Toll-like
receptors) sont des récepteurs transmembranaires qui
reconnaissent les PAMP présents dans le milieu extra-
cellulaire ou qui ont été internalisés dans la cellule
par endocytose. Les récepteurs de type RIG (RLR, pour
RIG [retinoic acid inducible gene]-like receptors) ou
STING (stimulator of interferon genes) sont quant & eux
intracellulaires. Ils détectent les PAMP présents dans
le cytoplasme de la cellule. La stimulation de ces PRR
induit une signalisation intracellulaire conduisant a la
production de cytokines inflammatoires et d’interférons
(IFN) de type | et I11* contribuant & la défense antivirale
(Figure 3).

La détection des PAMP par les PRR est a I'origine de
profonds changements métaboliques qui sont néces-
saires pour soutenir la mise en place de la réponse
immunitaire innée. Ainsi, par exemple, I'activation de

! Les interférons de type | comprennent les IFN-0t et B, ubiquitaires, mais aussi
les IFN-, € et K, dont I"action est limitée a certains organes. Le type Il comprend
uniquement I"IFN-7y, qui a principalement une fonction de communication entre
cellules du systeme immunitaire. Le type Il regroupe les IFN-X qui induisent un état
non spécialisé de résistance antivirale.
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Figure 2. Impact des virus des hépatites sur le métabolisme central du carbone - liens avec la biosynthese des nucléosides. Les cellules de I’orga-
nisme utilisent le glucose comme source de carbone et d’énergie. Il est d’abord phosphorylé par les hexokinases (HK ou GCK) et dégradé par la
glycolyse en pyruvate. Le pyruvate peut alors étre converti en lactate qui est excrété. Il peut également entrer dans la mitochondrie ou il est trans-
formé en acétyl-CoA, sous I’action de la PDH, et alimente ainsi le cycle de Krebs. La PDH est régulée par les kinases PDK. L'oxydation des acides
gras peut également alimenter ce cycle en acétyl-CoA. Inversement, le citrate produit a partir d’acétyl-CoA peut sortir de la mitochondrie pour

alimenter la synthese des acides gras et des lipides. Une réaction anaplérotique, utilisant la glutamine et produisant un intermédiaire, permet

d’équilibrer la synthése d’alpha-keto-glutarate. Les enzymes (en bleu) ou voies métaboliques ciblées par les virus des hépatites ou leurs com-

posants sont indiquées. ADP : adénosine diphosphate ; ATP : adénosine triphosphate ; CAD : carbamoyl-phosphate synthetase 2, aspartate trans-
carbamoylase, and dihydroorotase ; DHODH : dihydroorotate déshydrogénase ; FATP : transporteur d’acide gras ; GCK : glucokinase ; glucose-6-P :
glucose-6-phosphate ; GLUT : transporteur de glucose ; HK : hexokinase ; MCT : transporteur de monocarboxylate ; PDH : pyruvate déshydrogénase ;
PDK : pyruvate déshydrogénase kinase ; PKM2 : pyruvate kinase isoforme M2; SDH : succinate déshydrogénase.

cellules dendritiques dérivées de monocytes par plusieurs TLR réoriente
leur métabolisme vers la glycolyse [20-22]. Cette reprogrammation
métabolique varie en fonction du type cellulaire considéré; elle a
cependant été peu étudiée dans les modeles hépatocytaires. Or, dans
les hépatocytes primaires humains, le VHB est reconnu par le TLR2
[23] et des résultats obtenus dans les cellules de la lignée HepG2, une
lignée cellulaire provenant du tissu hépatique d’un patient présentant
un carcinome hépatocellulaire, suggerent que I'engagement du TLR2
par le VHB pourrait, entre autres, induire une augmentation du méta-
bolisme du cholestérol et une plus forte internalisation des VLDL [24].
De méme, Chang et al. ont observé que les protéines Core et NS3 du VHC
activent les macrophages humains via une signalisation impliquant le
TLR2 associé au TLR1 ou au TLRé, et induisent la sécrétion de cytokines
effectrices [25]. Les LVP de patients chroniquement infectés par le VHC
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alterent également la réponse de cellules dendritiques
a une stimulation par des ligands de TLR4 [26]. In vivo,
chez la souris, I'infection par le virus de I'hépatite de
la marmotte (WHV) provoque une augmentation de la
glycolyse et une production accrue de lactate. Lors de
cette infection par WHV, le TLR2 joue un rdle clé dans
le remodelage métabolique des lymphocytes T CD8"
activés?, en favorisant la glycolyse et la glutaminolyse,
ce qui serait essentiel a la mise en place de la réponse

immunitaire cellulaire [27].

? Les lymphocytes T CD8" sont des cellules immunitaires jouant un réle essentiel
dans la lutte contre les virus, en éliminant les cellules qui les hébergent.
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TBKL/IKKE qui induit la sécrétion des interférons antiviraux. AKT : protéine kinase B (PKB) ; cGAS : cyclic GMP-AMP synthase ; HIF : hypoxia-induced
factor ; IKKE : inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit epsilon ; IRF : interferon response factor ; JNK : JUN N-terminal kinase ; MAPK :

mitogen-activated protein kinase ; MAVS : mitochondrial antiviral-signaling protein ; MyD88 : MyD88 innate immune signal transduction adaptor ;

NF-xB : nuclear factor kappa B ; RIG-| : retinoic acid inducible gene | ; STING : stimulator of interferon genes ; TBK1 : TANK-binding kinase I ; TLR :

Toll-like receptor ; TRIF : TIR domain-containing adaptor molecule 1.

Les récepteurs de type RIG (RLR), tels que RIG-I (retinoic acid indu-
cible gene ), sont des senseurs d’ARN viral cytosolique essentiels & la
mise en place de la réponse antivirale innée [28, 29]. Or, la signalisa-
tion en aval de ces senseurs module le métabolisme cellulaire [30].
Réciproquement, I’hexokinase 2 (HK2), qui catalyse la premiére étape
de la glycolyse, et le lactate, qui est le produit final de la glycolyse
anaérobie, inhibent la signalisation par les RLR en interférant avec
le recrutement par RIG-1 de son adaptateur de signalisation MAVS
(mitochondrial antiviral signaling protein) [31]. Ces mécanismes inhi-
biteurs seraient impliqués dans les hépatocytes infectés par le VHB,
avec la formation d’un complexe associant HK2 a MAVS au niveau de
la membrane mitochondriale, avec pour conséquence, Iinhibition de
la signalisation en aval de RIG-1 [32]. Outre ces interactions avec le
métabolisme, de nombreuses études montrent que les virus VHB et
VHC interferent directement avec les évenements de signalisation au
niveau, ou en aval, des RLR. La protéine X et la polymérase du VHB, en
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se liant directement a MAVS, inhibent la réponse IFN,
tandis que la protéine NS3-4A du VHC clive MAVS [33,
34]. Ces deux virus interférent aussi avec la détection
d’ADN cytosolique par la voie STING, via ¢GAS (cyclic
GMP-AMP synthase). Dans les hépatocytes primaires
humains, la polymérase du VHB inhibe STING par inte-
raction directe [35]. La protéine NS4B du VHC bloque
également cette voie en inhibant I'interaction de STING
avec son effecteur TBK1 (TANK-binding kinase 1) [36].
Les données disponibles, bien qu’encore trés parcellaires,
suggerent ainsi que la reprogrammation métabolique
induite par 'infection virale a un important impact sur la
réponse immunitaire antivirale. Certaines protéines virales,
en inhibant la signalisation en aval des PRR, et donc la
réponse immunitaire innée, pourraient également altérer
de fagon indirecte I’état métabolique de la cellule.
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Développement de nouvelles stratégies antivirales utilisant
des régulateurs métaboliques

Lutilisation de médicaments ciblant le métabolisme des nucléosides
pour limiter la réplication virale constitue une stratégie thérapeutique
intéressante. €n effet, la biosynthése des nucléosides est connectée
au métabolisme central du carbone, comme cela est montré Figure 2,
notamment parce qu’elle utilise des intermédiaires produits par ces
voies métaboliques. Leur modulation peut donc altérer la réplica-
tion virale qui en dépend. Linhibition pharmacologique de I’inosine
monophosphate déshydrogénase (IMPDH), de la voie de biosynthése
des purines, inhibe ainsi la réplication du VHC dans les cellules de la
lignée hépatocytaire Huh7 et les modéles qui en sont dérivés [37]. De
méme, I’inhibition de la dihydroorotate déshydrogénase (DHODH), la
quatriéme enzyme de la voie de biosynthése des pyrimidines (Figure 2),
réprime la réplication du VHC dans les cellules Huh7.5 [38]. Ces effets
antiviraux seraient liés a la fois a une chute du pool intracellulaire de
nucléosides/nucléotides et a une induction de la réponse innée anti-
virale consécutive au stress cellulaire induit par ces traitements [39].
Il reste cependant & démontrer que ces observations, réalisées sur
des cellules de lignées cancéreuses, sont transposables a des hépa-
tocytes primaires ex vivo. €n ce qui concerne la réplication du VHB,
les inhibiteurs de biosynthese des purines et des pyrimidines ont été
testés, mais des effets opposés ont été décrits selon, notamment, le
modele étudié. Ainsi "acide mycophénolique, un inhibiteur de I’IMPDH,
augmente la réplication du VHB dans les cellules de lignées humaines
cancéreuses d’origine hépatique, HepG2 et Huh7 [40,41], mais I'inhibe
dans les hépatocytes primaires humains, qui constituent sans doute
un modele plus pertinent [42]. Chez des patients chroniquement
infectés par le VHB et ayant regu une greffe de foie, 'acide mycophé-
nolique semble cependant n’avoir aucun effet sur la réplication virale,
suggérant que les observations réalisées in vitro sur les hépatocytes
primaires ne peuvent étre transposées directement in vivo [43]. Enfin,
il est & noter que 'inhibition de I’enzyme CAD (carbamoyl-phosphate
synthetase 2, aspartate transcarbamoylase, and dihydroorotase),
qui catalyse les trois premiéres étapes de la voie de biosynthése des
pyrimidines, en amont de la DHODH (Figure 2), bloque la réplication
du VHD dans des hépatocytes primaires [44]. Néanmoins, a ce stade,
il est encore trop tot pour dire si ces observations, réalisées in vitro,
sont transposables in vivo et peuvent déboucher sur des traitements
efficaces pour les patients.

Une autre approche thérapeutique pour cibler "infection par le VHB et
le VHD pourrait reposer sur Iutilisation d’agonistes de FXR (farnesoid
X receptor), un récepteur nucléaire formant des hétérodiméres avec
RXRou (retinoid X receptor alpha), exprimé notamment dans le foie
et I’intestin, et jouant un rdle prépondérant dans la régulation de
I’homéostasie des acides biliaires. €n effet, ces deux virus dépendent
indirectement du métabolisme des sels biliaires pour leur cycle répli-
catif, car ils utilisent comme récepteur cellulaire la protéine NTCP
(sodium taurocholate cotransporting polypeptide), un transporteur
membranaire des acides biliaires fortement exprimé dans les hépa-
tocytes humains [45]. Uexpression de FXR est un facteur proviral du
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VHB et I’utilisation d’agonistes de ce récepteur inhibe
la réplication du virus in vitro et in vivo [46]. Des
modulateurs de FXR sont actuellement testés dans des
essais cliniques comme inhibiteurs du VHB [47]. Cer-
tains agonistes de FXR inhibent la réplication du VHD
mais aussi la sécrétion et I'infectiosité des particules
virales [48]. €n plus de jouer un réle dans ’homéostasie
des acides biliaires, FXR est étroitement impliqué dans
le métabolisme des lipides et du cholestérol, régulant
négativement leur synthése et leur transport [49]. Les
agonistes de FXR pourraient ainsi contrecarrer I'aug-
mentation, induite par le VHB, de 'expression de génes
impliqués dans la synthese des lipides, qui favorise le
développement de la stéatose hépatique. Pour toutes
ces raisons, 'utilisation de ligands de FXR semble étre
une approche prometteuse pour traiter I'infection par
le VHB et le VHD ; en réduisant la réplication virale, elle
pourrait réduire I'inflammation hépatique et prévenir
les dommages associés a I'infection. Il a également
été constaté qu’un agoniste spécifique du récepteur
nucléaire RXRau inhibe I'infection par le VHB in vitro,
alors que I’abaissement de son expression renforce
I"infection virale. Cet effet inhibiteur sur I"infection
précoce par le VHB semble dépendre d’une modulation
des voies de synthese de I"acide arachidonique et des
eicosanoides [50].

Conclusion

€n raison des liens étroits qui existent entre métabo-
lisme, immunité innée et réplication virale dans le foie,
I’étude des hépatites virales guide le développement de
molécules antivirales agissant sur le métabolisme de
I’hote plutdt que directement sur les virus. Par rapport
aux agents antiviraux a action directe, qui ciblent les
composants viraux, les traitements qui touchent le
métabolisme de I’hte pour empécher la réplication
virale présentent plusieurs avantages, dont celui de
limiter le risque d’émergence de virus résistants. Les
modulations métaboliques induites par ces traitements
peuvent, en outre, avoir un impact direct sur la répli-
cation virale mais également stimuler la réponse innée
antivirale via 'activation d’un ensemble de senseurs du
stress métabolique.

Les voies de biosynthése des lipides, du cholestérol et
des sels biliaires sont des cibles thérapeutiques pri-
vilégiées dans le traitement des hépatites B et D, qui
restent des problémes de santé publique majeurs. Des
résultats positifs lors d’essais cliniques permettraient
d’établir une preuve de concept, ouvrant la voie a des
thérapies antivirales innovantes fondées sur le ciblage
du métabolisme cellulaire. ¢



SUMMARY

Role of cellular metabolism in the control of chronic viral hepatitis
Hepatitis viruses modify the cellular metabolism of hepatocytes by
interacting with specific enzymes such as glucokinase. The metabolic
changes induced by viruses can have a direct impact on the innate
antiviral response. The complex interactions between viral components,
innate immunity, and hepatocyte metabolism explain why chronic
hepatitis infections lead to liver inflammation, progressing to cirrhosis,
fibrosis, and hepatocellular carcinoma. Metabolic regulators could be
used in innovative therapies to deprive viruses of key metabolites and
induce an antiviral defense. ¢
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