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Infection par le VHB et coinfection VHB/VHD:

HepatoLoGues : . , .
CONFERENCE cause majeure de maladies hépatiques
Enveloppe
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Guérison
VHB VHD > 90% adultes
< 10 % enfants 30%
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Infection chronique Cirrhose Carcinome hépatocellulaire

Premiére cause de carcinome hépatocellulaire
> 250 millions de patients infectés par le VHB dans le monde
Les traitements actuels contrdlent I'infection sans I’éradiquer

La co-infection par le VHD (5-10%) entraine une maladie hépatique plus sévere
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CONFERENCE nouvelles stratégies antivirales

Attachment &

Myrcludex B
Cyclosporin A
Ezetimibe

Smac DNA polymers Release
mimetics

Anti-LTBR
antibody

L.

J

- Assembly
TNF-mediated

elimination of HBV-
infected hepatocytes

Reverse

transcription
/ \
Antiviral immune HEVRNG
responses PYVVVVV\ araa
Translation

VVVVVV\ AR VVVVV\arsa
VVVVV\ A VVV W\ aasa
Hev anas VVVV\ aana VVV\aarA

VVV\aasa

HBV mRNAs

RC-DNA T Transcription

(TDPZ J DNA repair
—

cccDNA deamination &
degradation

Current Opinion in Virology

Baumert, Verrier et al., Curr Opin Virol 2015

v' Les facteurs cellulaires impliqués dans les interactions VHB/VHD-hépatocytes sont encore mal connus
Verrier et al., Viruses 2016

v' Cibles attractives pour une meilleure compréhension du cycle viral et des maladies hépatiques et pour le
développement de stratégies antivirales efficaces

Baumert, Verrier et al., Curr Opin Virol 2015
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IJ_IEUNES NTCP est un récepteur fonctionnel
CPATOLOGUES du VHB et du VHD

CONFERENCE

v NTCP est un transporteur d’acides biliaires exprimé
exclusivement a la surface des hépatocytes

v" Le VHD et le VHB partagent les mémes protéines
d’enveloppe et utilisent le méme récepteur NTCP a
la surface des hépatocytes

v" Premier modeéele robuste d’infection VHB/VHD
Yan et al., eLife 2012

v NTCP est également impliqué dans I’entrée du VHC
Verrier, Colpitts et al., Cell Rep 2016
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Hépatocyte Internalisation ?

Adapté de Verrier et al., Hepatol Int 2016
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IJ_IEUNES NTCP est un récepteur fonctionnel
PATOLOGUES du VHB et du VHD

CoNFERENCE
Infection VHD
v NTCP est un transporteur d’acides biliaires exprimé
exclusivement a la surface des hépatocytes DAPI  HDAg § SE

v" Le VHD et le VHB partagent les mémes protéines
d’enveloppe et utilisent le méme récepteur NTCP a
la surface des hépatocytes

|- ‘ <— ARN VHD

v" Premier modeéele robuste d’infection VHB/VHD
Yan et al., eLife 2012

v NTCP est également impliqué dans I’entrée du VHC
Verrier, Colpitts et al., Cell Rep 2016

VHD

Infection VHB
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Adapté de Verrier et al., Hepatol Int 2016 Myreludex &
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Jeunes ldentification de GPC5 comme un facteur
HepatoLogues d’entrée pour le VHB et le VHD

CONFERENCE

A B. C
Gene Gene - Huh7-NTCP/HDV ~ HepG2-NTCP /HBV
symbol family

SDC1 HDAg DAPI HBsAg DAPI

SDC2 Syndecan
SDC3
SDC4
GPC1
GPC2
GPC3
GPC4 Glypican
GPC5

siCtrl

siCtrl

GPC6

Hepatocyte

HSPG2 Perlecan
AGRN Agrin

SiGPC5 SiGPC5
Adapté de Li & Urban, J Hepatol 2016 Verrier et al., Hepatology 2016

v Les HSPG permettent I’attachement des virions a la surface des hépatocytes

v" Un criblage siRNA ciblant les membres des HSPGs a permis d’identifier Glypican 5 un
facteur important pour I'infection par le VHD et le VHB

Verrier et al., Hepatology 2016
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Jeunes GPC5 initie 'attachement viral a la

HepatoLoGues

C ONFERENCE surface des cellules
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Verrier et al., Hepatology 2015
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Jeunes GPC5 initie 'attachement viral a la
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Verrier et al., Hepatology 2016

% HBV binding
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B.
Ve Patients VHB (174) Phénotype
Stade de la fibrose hépatique
Hh
0o GPCS
\ . rs553717 rs2352028
Génotype

CCvs CT|CCvsTT| CCvs CT
GPC5 OR 2,67 7,13 2,27
T Sl by 95% IC 1,1-6511,19-42| 1,06-4,8
ESITS3T) =

" Patched"fy(:."Smo ’ pvalue | 0031 | 0029 | 003
»33233939 13 03 TR S twy T

VUL rs553717 rs2352028 ‘
> b -,
: Association entre GPC5 et la
Signalisation m progression de la fibrose dans
GPC5 les patients VHB

v' Glypican 5 (GPC5) initie I’attachement du VHD et du VHB a la surface des hépatocytes
Impliqué dans la voie de signalisation hedgehog

v' Biomarqgueur de certains cancers
Liu et al., Cell Prolif 2015; Li et al., J Cell Biol 2011; Handel & Ramagopalan, Lancet Oncol 2010

\

L'interaction entre GPC5 et le VHB pourrait perturber la voie de
signalisation hedgehog et participer a la pathogénese de ces virus

En collaboration avec Krystof Piotr Bielawski (Université de Gdansk, Pologne)
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HeratoLoGues PerSpeCtiveS
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Approches Objectifs

Validation hépatocytes primaires

Infection modeéle murin

Essais cliniques — phase lla

DAPI HDAg

i

v’ Comprendre les interactions hote-
virus et la biologie du cycle viral

v’ Comprendre I'impact de l'infection
virale sur le développement des
maladies hépatiques

v Etudier les candidats comme
cibles antivirales
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