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Les étapes initiales de l’infection virale sont cruciales pour son devenir. En
dehors de l’expression ou non d’un récepteur cellulaire capable d’assurer
la fixation du virus et sa pénétration, la permissivité d’une cellule hôte est

aussi étroitement contrôlée par l’expression endogène constitutive de protéines
antivirales plus connues sous le vocable « facteurs de restriction intrinsèque ».
Ces facteurs de restrictions ont d’abord été mis en évidence en particulier chez
les rétrovirus pour définir une résistance génétique à une infection soit au sein
d’une même espèce, soit entre espèces phylogénétiquement proches comme
cela est bien documenté pour les lentivirus infectant les primates [1]. Ainsi,
une sous-population cellulaire – monocytes et macrophages du sang circulant –
peut exprimer sélectivement le facteur de restriction SAMHD1. Cela la rend non
permissive au virus de l’immunodéficience humaine (VIH1) [2]. Au contraire,
l’expression constitutive de l’ubiquitin specific peptidase 18 (USP18) une deu-
biquitinase responsable du rétrocontrôle négatif de la réponse interféron de
type I rend les macrophages sous-capsulaires des ganglions lymphatiques très
permissifs au virus de la stomatite vésiculaire (VSV) [3].
L’autre famille d’effecteurs antiviraux est constituée par une large palette de
gènes inductibles essentiellement sous le contrôle de l’axe interféron de type I
ou III (IFN) et de leur récepteur, appelés « interferon signaling gene » (ISG).
Les ISGs sont activés par l’IFN produit par une cellule en réplique à un sti-
mulus viral via l’activation de son immunité innée intrinsèque. En réalité, la
dichotomie entre facteurs intrinsèques et facteurs induits, reflétant également
une divergence fonctionnelle séparant historiquement les points de vue du viro-
logiste et de l’immunologiste, ne représente pour l’essentiel que deux facettes
d’un même arsenal antiviral cellulaire. En effet, les facteurs de restriction sont
aussi des ISGs et nombre d’ISGs sont exprimés à l’état basal [4]. Ils peuvent
même devenir constitutifs au cours de la différenciation cellulaire. Par exemple,
IFMT3 est exprimé dans les lymphocytes CD8(+) mémoires résidents du paren-
chyme pulmonaire, ce qui assure leur invulnérabilité contre le virus influenza
[5]. L’expression constitutive de SAMHD1, facteur de restriction des rétrovirus,
par le macrophage d’origine myéloïde, en est une autre illustration [6].
Une telle variation de permissivité selon le type cellulaire s’est encore accrue
avec l’observation de Swartzendruber et Lehman : les cellules pluripotentes
d’un tératocarcinome indifférencié murin sont non-permissives à l’infection par
un virus polyome (SV40, PyV), et cette résistance est perdue après leur diffé-
renciation spontanée in vitro [7], observation confirmée depuis. Cette résistance
n’est cependant pas absolue car les cellules indifférenciées sont permissives à un
Alphavirus, le Semliki forest virus (SFV). Étrangement, les cellules indifféren-
ciées embryonnaires ni ne produisent d’IFN après infection virale ou activation
par du Poly(I:C), ni ne répondent à l’IFN de manière à bloquer l’infection par le
SFV bien qu’il soit réputé particulièrement sensible à l’IFN [8].
Depuis la fin du xxe siècle est intervenu un extraordinaire développement
couplé d’analyses moléculaires à l’échelle de la cellule unique et de cultu-
res contrôlées de cellules souches totipotentes embryonnaires ou de cellules
souches de l’adulte et de leurs progénitures dans un état de différenciation plusdo
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u moins avancé, de multi- à pauci-potentes allant jusqu’à la
ifférenciation terminale constitutive de chacun des tissus
e l’organisme. Ces avancées technologiques ont permis
ne analyse extensive de cellules souches plus ou moins
ifférenciées. Cela permit de confirmer l’absence de per-
issivité des cellules souches vis-à-vis d’une panoplie de

irus, et l’acquisition progressive d’une permissivité lors
es différentes étapes de la différenciation [9]. Le méca-
isme sous-jacent est en partie décrypté avec la corrélation
onctionnelle entre la non-permissivité et l’expression
onstitutive d’un sous-groupe d’ISG. Les ISGs connus
our réguler négativement le cycle cellulaire ou pour
nduire l’apoptose en sont logiquement exclus. Cette dyna-

ique de résistance/permissivité étant conservée chez les
spèces de mammifères explorées, son importance dans
’écologie des infections virales au cours du développe-

ent et chez l’adulte pour permettre la réparation tissulaire
ost-infectieuse et préserver l’auto-régénération tissulaire
pparaît alors primordiale. Dans ce contexte, quel est le
écanisme sous-jacent au pouvoir tératogène du virus de

a rubéole ? L’embryon infecté est en effet caractérisé par
ne diminution du nombre de cellules [10]. Compte-tenu de

a grande hétérogénéité du patron d’expression constitutive
es ISGs selon l’état de différenciation de chaque cellule
e l’embryon et son origine tissulaire, l’appauvrissement
ellulaire induit par ce virus est-il consécutif à une ablation
élective de certaines cellules souches, au blocage de leur
ifférenciation ou à une destruction sélective de certaines
ellules différenciées?
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