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Résumé du théme de recherche du groupe

L’équipe de virologie moléculaire des poissons développe de nouvelles stratégies vaccinales contre des
virus affectant les poissons d’élevage et ceux affectant les mammiféres incluant 'homme. Les principaux
axes de recherche sont :

1. Production pour I'aquaculture de vaccins vivants atténués par manipulation contrélée des génomes viraux
par génétique inverse (Alphavirus et Novirhabdovirus de salmonidés).

2. Utilisation de Novirhabdovirus recombinants comme plateforme vaccinales et approches anticancéreuses
pour les mammiféres (virus West Nile, virus Influenza, virus de la Dengue...).

3. Détermination des facteurs de virulences de virus de poissons pour la mise au point d’outils diagnostiques
a haut débit.

4. Etudes des interactions virus-hdte (en particulier les protéines virales bloquant la réponse immune innée
de I'héte).
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Projet de stage :

Les Novirhabdovirus sont des rhabdovirus de vertébrés inférieurs qui se distinguent des autres rhabdovirus
par la présence dans leur génome d’un géne additionnel codant pour une protéine non structurale NV (Non
Virion). Le virus de la nécrose hématopoiétique infectieuse (VNHI) et le virus de la septicémie hémorragique
virale (VSHV) sont deux pathogénes importants reconnus comme majeurs et causent de lourdes pertes
économiques dans les élevages aquacoles de truites et de saumons.

La protéine NV est indispensable pour la réplication virale puisque sa délétion atténue fortement le virus in
vitro et in vivo. Par génétique inverse, des virus recombinants sur-exprimant chacune des protéines NV
fusionnées a un « tag » ont été construits et utilisés afin d’isoler par co-immunoprécipitation les protéines
cellulaires interagissant avec NV dans les cellules infectées. Plusieurs protéines cellulaires ont été ainsi
identifiées par spectrométrie de masse. L’étude des interactions de la protéine NV avec ses partenaires
cellulaires a permis de préciser I'une de ces fonctions. En recrutant une protéine phosphatase PPM1B, la
protéine NV bloque inhibe ainsi efficacement l'induction des interférons de type | médiée par le senseur
cytoplasmique d’ARN viral RIG-I.

Parmi les autres protéines cellulaires co-purifiées, EFTUD2 et DDX3 ont également retenu notre attention.
Ces deux protéines ont été récemment décrites comme des acteurs clés de la réponse de I'héte a une
infection virale ou comme cofacteurs de la réplication virale. Ce projet a pour but de valider ces interactions
et d’étudier leurs réles dans le cycle viral et/ou le blocage par le virus de la réponse immune innée de la
cellule héte. Puisque les ARN interférents ne sont pas efficaces dans les cellules de poisson, nous
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proposons d'adapter la technique d’édition des génomes CRISPR-CAS9 a nos lignées de cellule de
poisson. Cette technique nous permettra d’'éteindre spécifiquement ces génes cellulaires et d’examiner
'impact de I'absence de leur expression sur la réplication virale.
L’étude des interactions de la protéine NV avec ces partenaires cellulaires permettra ainsi de préciser les
autres fonctions de cette protéine unique chez les rhabdovirus.
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