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mis en évidence pour la première fois il  y a trente ans seulement, le virus de
l'hépatite c infecte 1 % de la population mondiale. différentes molécules, interférant
avec certaines étapes du cycle viral, ont été développées pour freiner le
développement de la maladie. l 'efficacité thérapeutique des traitements récents est
telle qu'elle laisse espérer une prochaine éradication du virus.

1. l’hépatite c
le virus de l’hépatite c (vhc) est un petit virus enveloppé à arn simple brin. du fait de sa
variabil ité génétique, on distingue différentes souches appelées génotypes (numérotés
de 1 à 6), elles-mêmes subdivisées en sérotypes (notés a, b, c…). i l  appartient à la
famille des flaviviridae  et au genre hepacivirus .  i l  est préférentiellement retrouvé dans
les cellules hépatiques, mais peut être également détecté au sein de lymphocytes
circulants [1]. i l  est pathogène uniquement pour l’espèce humaine et ses proches
cousins, les chimpanzés [2].

après une contamination, 30 % des individus guérissent spontanément et 70 % des
infections évoluent vers une forme chronique. 95 % de ces infections chroniques causent
une inflammation du foie appelée hépatite, augmentant le risque de fibrose
(remplacement des hépatocytes par du tissu cicatriciel) et pouvant aboutir à une
cirrhose (stade très avancé de fibrose dans l’ensemble du foie) dans environ 20 % des
cas. chez certains patients, elles peuvent mener à des processus cancéreux, dont
résultent des hépatocarcinomes [3] (l iés à la cirrhose) et de rares lymphomes (dus à
l’infection virale des lymphocytes b ou à la stimulation antigénique chronique).

selon l’organisation mondiale de la santé (oms), l ’hépatite c serait responsable d’au
moins 30 % des décès par hépatite et toucherait environ 1 % de la population mondiale
[4]. le virus se transmet principalement par échange de sang, par exemple dans le cas
de partage de seringues chez les toxicomanes ou de matériel souillé (rasoir, aiguil le de
tatouage…) ainsi que lors de soins médicaux et chirurgicaux non sécurisés (transfusions
sanguines, facteurs anti-hémophiliques avant 1986…).

d’après l’étude des génomes des différentes souches du vhc, sa transmission
interhumaine aurait commencé au début du xxe  siècle, peut-être à partir de l’asie du
sud-est ou de l’afrique de l’ouest [5]. sa propagation a été grandement accélérée au
milieu du xxe  siècle par les consommations de drogues administrées en intraveineuses
et les soins hospitaliers nécessitants des transfusions [6]. l ’épidémie est devenue
importante entre les années 1940 et 1980, entraînant une grande diversification virale
et l’apparition de différents génotypes dans les pays occidentaux [7]. le virus a été
identifié en 1989.

2. découverte du virus
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dans les années 70, les hépatites secondaires aux transfusions sanguines étaient
principalement dues à un petit virus enveloppé appelé « virus de l’hépatite non-a, non-b
». cependant les techniques traditionnelles d’immunologie util isées pour le virus de
l’hépatite b (vhb) n’avaient pas réussi à mettre en évidence des antigènes ou des
anticorps spécifiques du virus, peut-être à cause d’une trop grande dilution dans le
plasma.

choo et ses collaborateurs ont donc essayé de détecter directement le génome du virus
[8]. i ls ont développé une bibliothèque d’adn complémentaire du matériel infectieux,
construite avec des amorces aléatoires, à partir de sérums de patients atteints de cette
hépatite non-a, non-b. un de ces clones d’adn a été identifié comme codant un antigène
associé au virus. i l  semblait être complémentaire d’un brin d’arn issu du génome du
pathogène, rapprochant ce dernier des flaviviridae  et des togaviridae .  suite à ce travail
novateur, le virus « de l’hépatite non-a, non-b » fut renommé « virus de l’hépatite c ».

3. pathogénicité et cycle viral
le vhc peut enclencher l’apoptose, voire la nécrose et l’autophagie des hépatocytes [9].
l’espace occupé préalablement par les hépatocytes apoptotiques va alors être comblé
par du tissu conjonctif produit par les fibroblastes, conduisant à la fibrose hépatique.

3.1. cycle viral
i l  est important de comprendre les étapes clefs du cycle viral du vhc pour appréhender
le mode d’action des différents traitements et sa pathogénicité. cependant, les
mécanismes moléculaires qui sous-tendent ce cycle ne sont pas complètement élucidés
et restent extrêmement complexes. nous avons donc sélectionné quelques protéines
importantes dans ce cycle afin de présenter les cibles des traitements et d’expliquer la
relation particulière du vhc avec le foie.



figure 1 - le cycle viral du vhc
et les cibles thérapeutiques
le cycle viral du vhc présente
des étapes clefs : son entrée
dans l’hépatocyte, la
traduction de ses protéines
puis la mise en place de son
complexe de réplication (grâce
aux clivages activateurs
réalisés par sa protéase
ns3/4a), la réplication de son
adn (polymérase ns5b),
l’assemblage de sa capside
avec les gouttelettes l ipidiques
( l ipid droplet), puis avec son
arn (en noir) et son enveloppe
glycoprotéique (via l’action de
ns5a). les traitements util isés
pour lutter contre le vhc (en
rouge) ciblent ces différentes
étapes.

auteur(s)/autrice(s) : zeisel et
coll.,  2013 licence : cc-by-nc-nd

la première étape du cycle de réplication du vhc est son entrée dans la cellule, grâce à
l’interaction de ses glycoprotéines de surface e1 et e2 avec la membrane basolatérale
des hépatocytes, au contact du flux sanguin [11]. in vivo,  l ’entrée du vhc dans la cellule
se fait grâce à une interaction séquentielle avec le récepteur aux lipoprotéines de faible
densité (ldl), la tétraspanine cd81 (une protéine ubiquitaire) [12], la claudine 1 [13],
l’occludine [14] et le récepteur scavenger  de classe b, type 1 (sr-b1). par la suite, le
virus est endocyté dans des vésicules à clathrine, qui fusionnent avec les endosomes
précoces. l’acidification de la vacuole permet la fusion de l’enveloppe du virus avec la
membrane de l’endosome, conduisant au relargage de l’arn viral dans le cytosol [11].

la persistance de l’arn viral dans la cellule nécessite un micro-arn spécifique du foie :
mir122 [15]. ce dernier recrute des protéines cellulaires qui vont se fixer en 5’ des arn
viraux, empêchant ainsi leur dégradation par les exonucléases de l’hôte [16].

figure 2 - génome du virus de
l’hépatite c
le génome du vhc est composé de 9600
nucléotides.

auteur(s)/autrice(s) : emma vayssières
licence : cc-by-sa

l’arn viral est tout d’abord traduit en une polyprotéine qui sera maturée par les
protéines virales et cellulaires. dix protéines matures sont produites. i l  s’agit de
protéines structurales : la protéine core (impliquée dans la formation de la capside), les
glycoprotéines d’enveloppe e1 et e2 ; ainsi que de protéines non structurales : p7, ns2,
ns3, ns4a, ns4b, ns5a et ns5b [11]. l ’arn viral sert également de matrice pour être
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amplifié par l’arn polymérase ns5b.

après une accumulation des protéines structurales et de l’arn viral dans le cytosol, la
formation des virions (morphogenèse) peut commencer. dans un premier temps, la
protéine core, formant la capside virale, va se l ier aux gouttelettes l ipidiques
intracellulaires. la répartition de ces gouttelettes est totalement modifiée par la
réplication du virus : alors qu’elles sont physiologiquement réparties équitablement
dans tout le cytosol des hépatocytes, elles se retrouvent concentrées autour du noyau
lors de la réplication du virus [17]. i l  est important de noter que si l ’on bloque certaines
protéines nécessaires à la genèse des vldl (l ipoprotéines de très basse densité), telle
que la mpt (protéine de transfert des triglycérides microsomaux), le virus ne peut plus
se répliquer [18].

figure 3 - virion de l’hépatite c
mature, après sa réplication et
son assemblage
l’arn du vhc se trouve dans une
capside protéique, elle-même
entourée de lipides issus des
gouttelettes l ipidiques
cellulaires. le vhc est un virus
enveloppé, qui est en fait
inclus dans une gouttelette
lipidique. sa couche externe
est constituée d’un manteau de
glycoprotéines virales (e1 et
e2) et d’apolipoprotéines
d’origines cellulaires
(principalement apoe).
d’après  virology and cell
biology of the hepatitis c virus
life cycle – an update  ,
dubuisson et coll.,  f igure 3.

auteur(s)/autrice(s) : emma
vayssières l icence : cc-by-sa

l’association l ipide-capside entoure l’arn fraîchement répliqué, de
sorte que le virion se retrouve inclus dans la gouttelette l ipidique,
puis se l ie avec les autres protéines structurales comme les
hétérodimères de glycoprotéines d’enveloppe (e1 et e2) issus du
réticulum endoplasmique. on retrouve également associées aux
lipoviroparticules les apolipoprotéines a1, b, c1, c3 et e [19]. seule
l’apolipoprotéine e semble strictement nécessaire à l’obtention de
virions fonctionnels [20]. la protéine virale ns5a joue également un
rôle important dans l’assemblage du virus [21]. même si son
mécanisme d’action précis et toutes ses cibles ne sont pas encore
totalement identifiés, son absence empêche totalement la formation
de nouveaux virions.

les virions ainsi formés seront ensuite exocytés et pourront infecter de
nouvelles cellules.
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figure 4 - virions en
microscopie électronique à
transmission
l’arn du virus (rna) est entouré
par la nucléocapside (nc), elle-
même incluse dans une couche
lipidique (l ipids). la colonne b
met en évidence la tail le
variable des virions.

auteur(s)/autrice(s) : piver et
coll.,  2017 licence : reproduit
avec autorisation

figure 5 - blocage de la production
d’interférons de type i par la protéase
ns3-4a
la protéine virale serait capable de
cliver trif,  protéine adaptatrice du tlr3.

auteur(s)/autrice(s) : pascal
combemorel l icence : cc-by-sa

3.2. échappement au système immunitaire et
pathogénicité
le vhc présente de multiples techniques d’échappement au système immunitaire. par
exemple, i l  interfère avec  la voie de production des interférons (ifn) de type i,
molécules antivirales sécrétées par les cellules. la protéase ns3/4a est en effet capable
de cliver des protéines clefs de la voie de synthèse des interférons, telles que trif [10],
protéine adaptatrice du tlr3, ou ips-1 [22] (figure 5). par ail leurs, la protéine c du virus
interagit avec la voie stat, cascade de signalisation induite par l’ ifn de type i endogène
ou exogène [23]. enfin, la protéine virale ns5a bloque quant à elle la protéine kinase r
(pkr), activée également par l’ ifn de type i et essentielle aux mécanismes de défenses
de la cellule (diminution de la traduction) [24]. le vhc peut par la suite épuiser le
système immunitaire, causant des manifestations auto-immunes voire des lymphomes.

l’échappement du virus au système immunitaire est également à relier à son taux de
mutations qui s’élève à 2.10 -5 /nucléotide/réplication [25], du fait de son arn polymérase
peu fidèle. de plus le vhc génère une production très intense de virions (1012  nouveaux
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virions sont produits chaque jour chez un individu infecté), ce qui conduit à une
variabil ité génétique colossale. un humain infecté abrite donc plusieurs quasi-espèces
de virus, c’est-à-dire plusieurs populations de virions génétiquement très proches, mais
présentant tout de même des différences de quelques nucléotides.

4. premiers traitements
les premiers traitements dans les années 90 étaient composés d’interféron-α(ifnα)
recombinant, molécule antivirale naturellement produite par les cellules immunitaires
comme les cellules dendritiques [26]. l ’ ifnα, injecté en sous-cutané, diminuait la
réplication virale de manière non spécifique en activant les cellules nk et les
lymphocytes t cd8, des cellules cytotoxiques détruisant les cellules infectées.

à la fin des années 90, l’ ifnα a été associé à la ribavirine. cet analogue nucléotidique de
la guanosine remplace cette dernière lors de la réplication virale et empêche les autres
bases azotées de venir se placer à sa suite [27]. elle est capable de bloquer la
réplication d’un certain nombre de virus, tels que le virus respiratoire syncitial (acteur
majeur des infections virales pulmonaires basses durant l’enfance) ou des virus causant
des fièvres hémorragiques comme le virus de lassa. au début des années 2000, l’ ifnα a
été pégylé (conjugué avec des chaînes de polyéthylène glycol) afin d’allonger sa demi-
vie.

cette combinaison ribavirine + peg-ifnα montrait un succès mitigé : 40 à 50 % de succès
contre le génotype 1 du vhc, jusqu’à 80 % contre les génotypes 2 et 3. l ’efficacité du
traitement était réduite chez les patients cirrhotiques [28].

5. l’ère des antiviraux directs
trente ans seulement après la découverte du vhc, i l  est désormais possible de guérir
complètement d’un point de vue virologique les patients atteints d’hépatite c.
l’ infection en tant que telle est résolue (i l  n’y a plus de virus dans l’organisme).
cependant les nombreuses complications et séquelles qu’elle a pu causer (cirrhose,
hépatocarcinome…) ne régressent pas sous traitement et peuvent, dans les cas les plus
graves, nécessiter une greffe de foie.

5.1. les inhibiteurs de la protéase ns3/4a (télaprévir,
boceprévir, glecaprévir, voxilaprévir)
la protéine non structurale 3 (ns3) est une protéase qui clive la polyprotéine initiale
(issue de la traduction de tout le génome du vhc) au niveau des jonctions entre les
différentes protéines virales non structurales (ns4b-ns5a, ns5a-ns5b…)[29]. ns4a est un
cofacteur de ns3, modulant son activité enzymatique et sa localisation.

les inhibiteurs de ns3/4a se l ient de manière réversible au site actif de cette protéase,
l’empêchant ainsi de cliver ses cibles [30, 31]. i ls ont été commercialisés en 2011, en
association avec le peg-ifnα et la ribavirine. ces trithérapies augmentaient l’efficacité
du traitement de manière significative et réduisait de moitié leur durée, mais au prix de
nombreux effets secondaires et d’interactions médicamenteuses [32].

de nouvelles molécules, très efficaces et bien tolérées, appartenant également aux
antiviraux directs, ont été commercialisées autour de 2014. ces traitements permettent
de s’affranchir de l’ interféron, responsable de nombreux effets secondaires. le taux de
guérison en moins de 6 mois de traitement bien suivi, quels que soient les génotypes du



vhc, est supérieur à 90 % [33].

5.2. les inhibiteurs de la polymérase ns5b (sofosbuvir)
la protéine non structurale 5b produit l’arn simple brin qui compose le génome du vhc
[34]. les inhibiteurs nucléotidiques de cette polymérase, comme le sofosbuvir,
empêchent la réplication du virus car, une fois incorporés à l’arn, i ls en bloquent la
polymérisation [35]. le sofosbuvir, pris à raison d’un comprimé par jour et en
association avec un autre antiviral, est efficace contre tous les génotypes du vhc. i l
présente peu d’effets secondaires et peu d’interactions médicamenteuses (excepté avec
les inducteurs enzymatiques).

5.3. les inhibiteurs de la protéine ns5a (ledipasvir,
pibrentasvir, velpatasvir)
la protéine non structurale 5a joue un rôle majeur dans l’assemblage du virus, dans
l’encapsidation de son arn et dans la formation de son complexe de réplication. le
mécanisme des molécules inhibitrices n’est pas encore complètement élucidé, mais elles
agissent rapidement puisque l’on observe en moins de six heures une diminution de plus
de deux ordres de grandeur de la réplication virale. étonnement, si l ’on place la
protéine et ses inhibiteurs seuls dans un milieu, ns5a est toujours fonctionnelle,
suggérant que les drogues agiraient sur des facteurs additionnels viraux ou cellulaires
[36]. i l  pourrait s’agir de certaines kinases cellulaires jouant un rôle dans la
phosphorylation de ns5a. les molécules thérapeutiques semblent également changer la
distribution cellulaire de la protéine, en l’éloignant du réticulum endoplasmique et
empêchant ainsi l ’assemblage correct du virion [37]. elles paraissent également l imiter
la formation des nouveaux complexes de réplication du virus. ces molécules présentent
peu d’effets secondaires et peu d’interactions médicamenteuses, tout en agissant
efficacement à plusieurs étapes du cycle viral.

le traitement actuel de l’hépatite c se compose d’une association de ces différents types
d’antiviraux directs, en fonction du génotype et de l’avancement de la maladie, et
permet une guérison totale de l’ infection en 8 à 12 semaines de traitement [38].

6. conclusion et perspectives
le vhc semble être en bonne voie d’élimination, mais l’on ne peut pas encore évoquer
son éradication : même si l ’oms envisage le traitement de 80 % des gens infectés d’ici
2030, le chemin à parcourir reste long.

les tentatives de vaccins se sont pour le moment révélées infructueuses chez l’espèce
humaine. les protéines recombinantes de l’enveloppe glycoprotéique, e1 et e2, sont des
facteurs immunogènes efficaces chez le chimpanzé, mais pas totalement chez l’humain
[39]. un vaccin trivalent (e2 solubles des trois génotypes principaux) a réussi à
provoquer la production d’anticorps neutralisants contre tous les génotypes chez la
souris et le singe rhésus [40]. de nombreuses équipes cherchent à faire exprimer à des
virus non pathogènes pour l’humain (vaccine, variole du canari…), tout ou partie du
génome du vhc (par exemple la protéine ns3). certains de ces essais sont concluants
chez la souris mais restent au stade préclinique [41]. un vaccin basé sur les propriétés
de la protéine s du virus de l’hépatite b est cours d’élaboration par l’équipe du
professeur roingeard et doit permettre d’obtenir un vaccin divalent capable d’induire
des anticorps largement neutralisants contre les virus des hépatites b et c [42].

un autre moyen de lutte contre l’hépatite c est le dépistage, car de nombreuses
personnes sont porteuses du vhc sans en avoir connaissance. l’ infection étant le plus



souvent présente sous sa forme chronique et asymptomatique, avant que les
complications n’apparaissent, i l  est important de mettre en place des moyens
diagnostiques rapides et peu coûteux dans le monde entier. l ’oms vise 90 % de patients
diagnostiqués d’ici 2030. aujourd’hui l’outil  de détection le plus efficace consiste à
mesurer la charge virale (nombre de copies du génome du virus dans le sang), qui donne
une bonne estimation de la réplication virale. la sérologie seule (présence d’anticorps
anti-vhc) n’est pas suffisante, car elle peut témoigner d’une infection ancienne résolue.

il  est aussi nécessaire de continuer à suivre les patients, certes guéris de l’ infection,
mais dont les dommages hépatiques, comme une fibrose trop importante, augmentent
significativement le risque de cancer. i l  est donc également essentiel de déployer des
moyens peu invasifs d’évaluation de la fibrose dans toutes les zones sensibles.

l’histoire de l’hépatite c est un vrai cas d’école et l’éradication de cette maladie dans
un futur plus ou moins proche, comme cela a été le cas pour la variole au xxe  siècle, ne
semble pas impossible.
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