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Résumé. La pollution environnementale préoccupe la société civile et à mesure
que le problème s’amplifie, des pressions de plus en plus fortes s’exercent sur
les pouvoirs publics et les pollueurs pour évaluer et limiter ce risque. En outre,
l’émergence (ou la réémergence) de pathologies virales tels que la dengue ou
le chikungunya est également devenue un sujet d’inquiétude nécessitant la mise
en place de mesures appropriées. Malheureusement, ces deux problématiques
pourraient bien trouver un point de convergence inattendu dans les décennies
à venir. En effet, un nombre croissant d’études suggère que des polluants orga-
niques pourraient altérer la réponse immunitaire innée antivirale, et notamment la
réponse interféron de type I (IFN-I). Étant donné l’importance physiologique de
celle-ci, de telles interactions pourraient avoir des conséquences non négligeables
sur la sensibilité des populations aux infections virales, mais aussi modifier
notre réponse à certains vaccins ou favoriser le développement de maladies auto-
immunes. L’objet de cette synthèse bibliographique est donc de dresser un bilan
des interactions connues entre pollutions chimiques et réponse IFN-I, et de pré-
senter certaines pistes qui mériteraient d’être explorées dans le futur pour mieux
appréhender ce risque.

Mots clés : interférons, immunité innée, virus, pollution chimique, pesticides,
AhR

Abstract. Environmental pollution is of concern to civil society and as the pro-
blem intensifies, there is increasing pressure on politicians and polluters to assess
and mitigate this risk. In addition, the emergence (or re-emergence) of viral
pathologies such as dengue or chikungunya has also become a major concern
requiring appropriate measures. Unfortunately, these two issues may well collide
with unpredictable consequences in the next decades. Indeed, a growing number
of studies suggests that organic pollutants could alter the innate antiviral res-
ponse, including the type I interferon system (IFN-I). Such interactions could
have significant consequences on the susceptibility of populations to viral infec-
tions, but also modify responses and protection induced by vaccines or favor the
development of autoimmune diseases. The purpose of this review is to take stock

erac
estio

fero

I

E
d

Tdo
i:1

0.
16

84
/v

ir.
20

18
.0

71
8

of the known int
and to present qu
assess this risk.

Key words: inter

AhR

ntroduction

n 2005, le Dr Christopher Wild a proposé le concept
’exposome, une notion qui englobe l’ensemble des fac-
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tions between organic pollutants and the IFN-I response,
ns that should be addressed in the future in order to better

ns, innate immunity, virus, chemical pollution, pesticides,
teurs environnementaux auxquels est exposé un organisme
de sa conception à sa mort : molécules chimiques présentes
dans l’environnement, alimentation, ondes et radiations,
interactions sociales, etc. Tous ces facteurs se combinent
aux déterminants génétiques et épigénétiques hérités pour
modeler le développement d’un organisme et son évolu-
tion au cours de la vie. Ce concept est particulièrement
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les tyrosines kinases JAK1 et TYK2 (figure 1). Une fois
evue

mportant en épidémiologie et en santé humaine dans la
esure où le déclenchement de nombreuses pathologies

st directement lié à des facteurs environnementaux. À ce
itre, les polluants chimiques sont une composante essen-
ielle de l’exposome et c’est pour englober l’ensemble de
es molécules qu’un autre concept a été proposé, celui de
oxome [1]. Nous serions ainsi exposés à plus de 80,000 sub-
tances chimiques naturelles ou artificielles dont les effets
otentiels sur l’organisme sont très largement méconnus.
our pallier cette lacune, plusieurs projets ont récemment
té lancés en Europe, aux États-Unis et en Asie pour étu-
ier de façon globale et par des méthodes à haut débit
es effets potentiels du toxome sur différentes fonctions
ellulaires [1].
es travaux qui évaluent l’impact du toxome sur

’organisme se concentrent en priorité sur les effets cancé-
igènes, mutagènes et reprotoxiques (substances « CMR »)
es polluants chimiques qui sont de loin les mieux docu-
entés. Ces études sont à la base de la réglementation

nternationale sur les produits chimiques dangereux pour
a santé qui est appliquée notamment dans le milieu profes-
ionnel, pour les biens manufacturés, les produits d’usage
omestique et l’alimentation. Pourtant, le système immuni-
aire est certainement l’une des composantes de l’organisme
es plus sensibles à l’environnement puisque sa fonction
remière est précisément de détecter les agressions exté-
ieures pour orchestrer une réponse adaptée. L’idée que
es polluants chimiques influencent la réponse immuni-
aire et le développement des infections virales n’est pas
ouvelle, et plusieurs études ont permis d’étayer cette hypo-
hèse aussi bien chez les animaux que chez l’homme. Par
xemple, les insecticides de la classe des néonicotinoïdes
nt, à des doses bien inférieures à la dose létale, des effets
mmunosuppresseurs démontrés chez les abeilles. Ces

olécules augmentent ainsi la susceptibilité des insectes
ux infections virales, ce qui contribuerait significative-
ent à l’effondrement des populations d’abeilles constaté

epuis le début des années 90 et la mise sur le marché des
éonicotinoïdes [2]. De nombreux polluants chimiques ont
galement un impact avéré sur le système immunitaire des
ammifères marins [3]. Du fait de leur position en haut

e la chaîne alimentaire et de leur adaptation au milieu
arin, ces animaux accumulent certains polluants dans

eurs graisses, ce qui leur confère un rôle de sentinelles du
ilieu marin. En induisant un état d’immunosuppression,

es polluants chimiques tels que les métaux lourds ou les
ioxines pourraient favoriser la propagation de certains

gents infectieux, et notamment l’incidence de certains
orbillivirus qui déciment régulièrement les populations

e phoques et de cétacés. Chez l’homme enfin, il a pu être
tabli que la pollution de l’air par le dioxyde d’azote (NO2),
’ozone (O3), les particules fines ou les composés aroma-
iques polycycliques, augmente très significativement la
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susceptibilité aux infections virales respiratoires ainsi que
la gravité des symptômes associés [4]. Plusieurs études ont
notamment établi un lien fort entre le niveau de pollution
atmosphérique et le nombre d’hospitalisations liées à des
infections virales respiratoires.
Les polluants chimiques tels que les dioxines peuvent agir
sur les réponses immunitaires innées et adaptatives, et
impacter la plupart des populations cellulaires impliquées :
cellules épithéliales, monocytes, cellules dendritiques, neu-
trophiles, lymphocytes T et B, cellules NK, etc [5].
Certaines de ces molécules altèreraient notamment une
composante essentielle de l’immunité innée antivirale :
la réponse interféron de type I (IFN-I). Les IFN-I sont
des cytokines produites par la plupart des cellules dès
lors qu’elles sont infectées par un virus, ou simplement
au contact d’un virus pour certaines d’entre elles, et qui
induisent de façon locale et/ou globale un état de résis-
tance en induisant un large ensemble de gènes antiviraux
(figure 1). Les IFN-I jouent également un rôle clé dans
le déclenchement et/ou le maintien de nombreuses patho-
logies auto-immunes et inflammatoires comme le lupus
érythémateux disséminé, le diabète de type I, la polymyo-
site ou le Syndrome de Gougerot-Sjögren. En altérant la
réponse IFN-I, les polluants chimiques pourraient avoir
des effets sous-estimés sur la susceptibilité aux infections
virales et le déclenchement de pathologies auto-immunes et
inflammatoires. L’objet de cette synthèse bibliographique
est de dresser un bilan des interactions connues entre pollu-
tions chimiques et réponse IFN-I, et de présenter certaines
pistes qui mériteraient d’être explorées dans le futur.

Les interférons et la réponse
immunitaire innée antivirale

Les IFN-I constituent un ensemble de cytokines qui
peuvent être subdivisées en cinq groupes : IFN-�,
IFN-�, IFN-�, IFN-� et IFN-� [6]. Les IFN-� et �
sont les plus étudiés en raison notamment de leur
rôle prépondérant dans la réponse immunitaire innée
antivirale. Chacun de ces IFN-I est codé par un seul gène,
à l’exception des IFN-� qui sont produits à partir de
13 gènes paralogues. Les IFN-I se fixent à leur récepteur
membranaire, IFNAR1/2c, ce qui entraîne la phosphory-
lation des facteurs de transcription STAT1 et STAT2 par
phosphorylés, STAT1 et STAT2 s’assemblent en homo
ou hétérodimères qui, en association avec IRF9 pour les
dimères STAT1/2 ou STAT2/2, activent plus de 300 gènes
cibles : les ISG (Interferon-Stimulated Genes). Les produits
de ces gènes, tels que MxA ou la tetherin, sont spéciali-
sés dans l’inhibition spécifique d’une étape du cycle viral,

Virologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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Figure 1. Schéma de la réponse IFN-I. Au contact d’un virus, des récepteurs cytosoliques (cGAS, MDA5, RIG-I) et membranaires
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TLR2/3/4/7/8/9) vont être activés par les glycoprotéines d’envelop
es cascades de signalisation en aval de ces récepteurs converg
ntiviraux, les ISGs précoces, et induisent l’expression des IFN-I. C

’activation des facteurs de transcription STAT1 et 2 qui, en associa
ntiviraux, les ISGs tardifs. Parallèlement, l’engagement des PR
ro-inflammatoires.

e qui confère aux IFN-I des propriétés antivirales excep-
ionnelles. Les IFN-I jouent également un rôle essentiel à

’interface entre réponse immunitaire innée et adaptative,
es cytokines contribuant en effet à l’activation, la sélec-
ion et l’amplification des lymphocytes T et B spécifiques
e l’agent infectieux.
a production d’IFN-I est déclenchée par des motifs molé-
ulaires associés aux pathogènes ou PAMPs (« Pathogen-
ssociated Molecular Patterns »), et des motifs molé-

irologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
u virus ou les acides nucléiques présents dans la particule virale.
vers un ensemble de gènes codant pour des facteurs cellulaires
erniers sont secrétés, et stimulent de façon autocrine et paracrine,
avec IRF9, contrôlent l’expression d’une seconde vague de gènes
nduit, via notamment NF-�B et AP-1, à l’expression de facteurs

culaires associés aux dommages tissulaires ou DAMPs
(« Damage-Associated Molecular Patterns »). Ces PAMPs

et DAMPs correspondent à des structures moléculaires pré-
sentes spécifiquement dans certains lipides, sucres, acides
nucléiques ou protéines, et signalent la présence d’un
pathogène ou de cellules endommagées dans le microen-
vironnement [7]. Ce sont donc de véritables « signaux
de danger » pour la cellule. Différentes classes de
récepteurs cellulaires, appelés PRR (“Pattern Recognition

29
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eceptors”), participent à la reconnaissance des PAMPs
t des DAMPs. Les principaux PRR impliqués dans
’induction de la réponse IFN-I sont les récepteurs 2, 3, 4,
, 8 et 9 de la famille Toll (TLR2/3/4/7/8/9), les récepteurs
ytosoliques de la famille RLR (« RIG-Like Receptors »)
ui reconnaissent les ARN viraux, et un ensemble hété-
ogène de récepteur cytosoliques à l’ADN tels que cGAS
u IFI16 (figure 1). À l’exception de TLR2 et 4, les
RR impliqués dans la réponse antivirale reconnaissent
ssentiellement des acides nucléiques. Une fois activés,
ls activent des cascades de signalisation qui convergent
outes vers NF-�B, AP-1 et les facteurs de transcription de
a famille IRF (« Interferon Regulatory Factors »), notam-

ent IRF3 et IRF7. Alors que NF-�B et AP-1 contrôlent
rincipalement la réponse inflammatoire, les facteurs IRF3
t 7 se fixent sur les promoteurs de certains ISG pour induire
ne réponse antivirale précoce. Parallèlement, ils activent
a transcription des gènes IFN-I, seuls ou en s’associant
NF-�B et AP-1 dans le cas de l’IFN-�. Une fois sécré-

és, les IFN-I activent de manière autocrine et paracrine une
econde vague d’ISG, via le récepteur IFNAR1/2c et la cas-
ade de signalisation JAK/STAT, pour renforcer la réponse
ntivirale innée au niveau local. Par ailleurs, cette synthèse
’IFN-I entraîne l’expression de chimiokines permettant le
ecrutement et l’engagement de leucocytes impliqués dans
es réponses innées et adaptatives.
es récepteurs de la famille des Toll, ou TLR (Toll-like
eceptor), jouent un rôle central dans l’induction des

FN-I [7]. Ce sont des protéines transmembranaires dont
e domaine extracellulaire permet la reconnaissance des
AMPs, alors que le domaine intracellulaire recrute dif-
érents adaptateurs qui assurent la signalisation en aval
u récepteur, notamment Myd88 pour TLR2/4/7/8/9 et
RIF pour TLR3/4 et potentiellement TLR2. Ces adapta-

eurs permettent ensuite l’activation d’ubiquitines ligases
t de kinases, notamment TBK1 et IKK-�, qui conduisent à
’activation des IRF3/5/7. Outre la détection de pathogènes
résents à l’extérieur de la cellule ou dans les endosomes,
es TLR sont impliqués dans la détection de virus ou de
actéries intracellulaires présents dans le cytosol grâce aux
écanismes d’autophagie. Celle-ci permet en effet un trans-

ert plus ou moins spécifique d’éléments du cytoplasme
ers la lumière des endosomes, là où pointe le domaine
e reconnaissance des TLR. Parmi les principaux TLR
mpliqués dans la réponse antivirale, TLR3 est exprimé
ar les cellules dendritiques conventionnelles, ou cDC, les

acrophages et les cellules épithéliales et endothéliales de

ertains tissus, notamment dans les voies respiratoires. Il est
ocalisé à la membrane plasmique ou dans les membranes
es endosomes en fonction du type cellulaire et de l’état
’activation des cellules, et reconnaît les ARN bicaténaires.
es récepteurs TLR7, 8 et 9 sont principalement localisés
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dans les voies endosomiales. Alors que TLR7 et 8 recon-
naissent les ARN monocaténaires, TLR9 est un récepteur
spécifique des motifs CpG présents dans l’ADN. Si TLR8
est fortement présent dans les monocytes, l’expression de
TLR7 et 9 est plus spécifique des cellules lymphoïdes,
notamment des lymphocytes B et des cellules dendritiques
plasmacytoïdes ou pDC. Ces dernières, bien que minori-
taires dans la circulation puisqu’elles représentent moins
de 1 % des leucocytes du sang périphérique, jouent un rôle
clé dans la production d’IFN-I. Une fois activées, elles pro-
duisent en effet 1,000 à 10,000 fois plus d’IFN-� que les
autres cellules. À ce titre, elles sont désignées sous le terme
d’IPC pour « Interferon Producing Cells » [8]. Enfin, et
comme mentionné ci-dessus, TLR2 et 4 peuvent induire
l’expression des IFN-I. Ils sont cependant à part dans la
mesure où ils ne reconnaissent pas des acides nucléiques
mais différents composants des membranes et/ou parois des
bactéries, champignons et parasites ainsi que des ligands
endogènes comme les protéines de choc thermique (HSP).
En outre, TLR2 et 4 répondent à certaines protéines virales,
notamment des glycoprotéines d’enveloppe. À ce titre, ces
deux TLR semblent jouer un rôle significatif dans la réponse
à certaines infections virales. Ils sont notamment exprimés
par les cellules de la lignée myéloïde (monocytes du sang
périphérique, macrophages résidents des tissus, cellules
microgliales, etc), les granulocytes et les cellules épithé-
liales et endothéliales de différents tissus.
Les récepteurs RLRs constituent l’autre grande famille
de PRR impliqués dans la reconnaissance des virus. Elle
se compose de trois membres : MDA5 qui reconnaît les
ARN bicaténaires de grande taille, RIG-I qui s’active en
présence d’ARN bicaténaires ayant une extrémité bi- ou
tri-phosphate (3P-RNA), et enfin LGP2 dont le rôle princi-
pal semble être de réguler l’activation de RIG-I. Une fois
activés, MDA5 comme RIG-I se lient à l’adaptateur MAVS
présent à la membrane des mitochondries, ce qui permet
ensuite le recrutement des kinases TBK1/IKK-� et la phos-
phorylation d’IRF3. Ces récepteurs sont exclusivement
cytosoliques et sont donc impliqués dans la reconnaissance
des ARN viraux au sein des cellules infectées. Enfin, de
nombreux récepteurs intracellulaires, tels que IFI16, LRR-
FIP1, DHX9, DHX36 ou DDX41, détectent la présence
d’ADN dans le cytosol, ce qui est un signal de danger carac-
téristique de l’infection par des virus à ADN mais aussi de
différents stress cellulaires, énergétiques ou génotoxiques.
Un système particulièrement remarquable est formé par

l’enzyme cGAS et l’adaptateur STING. La protéine cGAS
possède un domaine de liaison à l’ADN qui déclenche
son activation et la synthèse d’un dinucléotide cyclique,
le cGAMP. Cette molécule joue alors le rôle de messa-
ger secondaire en se liant à la protéine STING qui, une
fois activée, recrute TBK1 et induit la synthèse des IFN-I.

Virologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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ontrairement aux TLRs dont l’expression est limitée aux
eucocytes du sang périphérique et à certains tissus qui
ont des points d’entrée pour les pathogènes, les récep-
eurs cytosoliques aux ARN et ADN sont exprimés par la
rande majorité des cellules pour permettre une réponse
ocale rapide aux infections ou aux dommages tissulaires.
nfin, il est important de noter que les IFN-I augmentent

’expression de nombreux PRRs, favorisant ainsi la détec-
ion des agents infectieux et l’activation de la réponse
mmunitaire innée.

es dioxines et le récepteur AhR

armi les polluants chimiques qui font l’objet d’une sur-
eillance accrue, les polychlorodibenzo-p-dioxines (PCDD
u simplement dioxines) ont un impact avéré sur la
anté et l’environnement. Ces molécules extrêmement
oxiques sont produites par la combustion accidentelle (ou
’incinération sauvage) de matériaux contenant du chlore,

ais aussi lors de la fabrication d’herbicides et de certaines
atières plastiques. La plus toxique de ces molécules est la

,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxine ou TCDD (figure 2).
résentes dans l’agent orange utilisé comme défoliant pen-
ant la guerre du Vietnam, les dioxines sont aussi à l’origine
e la catastrophe de Seveso en 1976. Très lipophiles, elles
’accumulent dans la chaîne alimentaire et persistent dans
’organisme pendant des années. Ces composés sont ainsi
lassés parmi les polluants organiques persistants (POP)
ajeurs. Outre leur toxicité aiguë, elles pourraient impac-

er le système reproducteur sur plusieurs générations [9]
t ont été associées au développement de cancers [10] et
e certaines malformations [11], mais ce dernier point est
ontesté. Par ailleurs, les dioxines sont d’importants pertur-
ateurs des réponses immunitaires innées et adaptatives, et
eurs effets immunosuppresseurs sont assez bien documen-
és [12, 13].
es nombreux travaux visant à identifier les mécanismes

esponsables de l’activité des dioxines sur l’organisme ont
onduit à l’identification du récepteur AhR (Aryl Hydro-
arbon Receptor) [12, 13]. Ce facteur de transcription
ppartient à la superfamille bHLH/PAS (basic helix-loop-
elix Per-Arnt-Sim). À l’état basal, AhR est associé à des
SP90, à la protéine co-chaperone p23, et à AIP (AhR Inter-

cting protein) qui maintiennent AhR dans un état inactif et

mpêchent sa dégradation par ubiquitination (figure 2). La
xation du TCDD à AhR entraîne un changement de confor-
ation qui démasque un motif d’adressage au noyau. Une

ois dans le noyau, AhR s’associe au cofacteur ARNT (AhR
uclear Translocator) et se fixe sur l’élément de réponse
hRE (AhR Response Element) présent dans le promoteur
e nombreux gènes, en particulier des facteurs de détoxifi-

irologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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cation comme les cytochromes P450 (CYP1A1, CYP1A2 et
CYP1B). Outre le TCDD et les autres polychlorodibenzo-
p-dioxines, il a été montré qu’AhR est un récepteur pour de
très nombreux polluants, notamment les hydrocarbures aro-
matiques halogénés comme les polychlorodibenzofuranes
(PCDF), notamment le 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzofurane
(TCDF ; figure 2), et les hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques comme le benzo[a]pyrène (BaP ; figure 2).
Ces polluants ne sont pas fabriqués volontairement par
l’homme, mais sont produits par la combustion incomplète
de dérivés pétroliers ou de charbon de bois pour le BaP
ou de matières plastiques chlorées comme le PVC pour les
PCDF. Il est à noter qu’AhR est également activé par diffé-
rents produits naturels exogènes trouvés dans l’alimentation
(quercétine, indol-3-carbinol, etc.), ainsi que par des molé-
cules endogènes, notamment des dérivés du tryptophane
comme le 6-formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ) ou la
kynurénine, la bilirubine ou les acides gras à chaîne courte
oxydés comme la lipoxine A4. À ce titre, AhR jouerait
non seulement un rôle clé dans la réponse aux xénobio-
tiques, mais aussi dans un nombre important de mécanismes
de régulation endogènes, ce qui serait en réalité sa fonc-
tion première [14, 15]. En particulier, l’étude de souris
AhR-/- a permis de montrer que l’engagement d’AhR par
des ligands endogènes comme la kynurénine participe au
rétrocontrôle négatif des réponses immunitaires innées et
adaptatives [12, 13]. Il a d’ailleurs été démontré que la
kynurénine produite par les pDC activées a une action tolé-
rogène et immunosuppressive notamment en transformant
le lymphocyte T helper en T régulateurs [16].
Plusieurs interactions entre AhR et des facteurs de transcrip-
tion ayant un rôle clé dans la réponse IFN-I ont été mises
en évidence. Notamment, il a été montré qu’AhR inter-
agit et régule l’activité des facteurs de transcription STAT1
et NF-�B [17, 18]. Dans les macrophages stimulés par le
LPS via TLR4, AhR s’associe directement à STAT1 pour
inhiber NF-�B, bloquant ainsi la production d’IL-6 et la
réponse inflammatoire [18]. Dans ces mêmes cellules, AhR
se lie également au facteur de transcription Sp1 pour répri-
mer l’induction de l’histidine décarboxylase en réponse au
LPS, inhibant ainsi la synthèse d’histamine et d’IL-6 [19].
Outre NF-�B, Sp1, et les protéines STATs, AhR interfère
également avec la voie de signalisation TBK1/IRF3, avec
pour conséquence un blocage de la production d’IFN-� en
réponse à différents PAMPs viraux [20]. En effet, dans des
fibroblastes de souris AhR-/-, la phosphorylation de TBK1
et d’IRF3 ainsi que la production d’IFN-� sont fortement

augmentées en réponses à divers infections virales ou à des
activateurs des voies MAVS et STING. Dans ces mêmes
cellules, la réplication des virus de la stomatite vésiculaire
ou de la grippe est réduite. Des résultats comparables ont
été obtenus en traitant des fibroblastes de souris sauvages
avec un inhibiteur spécifique d’AhR, le CH-223191, ou
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igure 2. Schéma d’activation d’AhR par certains polluants or
e cytosol où elle est associée à p23, AIP et aux HSP90. En présen
IP et HSP90 dans le noyau ou le cytoplasme (des doutes subsis

a protéine ARNT. Le complexe AhR-ARNT se fixe alors sur les él
ibles comme CYP1A1.

vec des inhibiteurs d’IDO (indoleamine 2,3-dioxygénase),
’enzyme qui catalyse la synthèse de kynurénine à partir du
ryptophane [20]. De même in vivo, la synthèse d’IFN-� en
éponse au virus de la grippe est augmentée et le titre viral
éduit dans les souris AhR-/- par rapport aux souris sau-
ages [20]. Des résultats identiques sont obtenus en inhibant
hR avec le CH-223191 [20]. Ces résultats démontrent le

ôle de régulateur négatif exercé par AhR sur la réponse

mmunitaire innée antivirale, et le rôle joué par ses dif-
érents ligands naturels endogènes. TIPARP, un membre
e la famille des poly(ADP-ribose)polymérases (PARP),
st l’un des facteurs induits par AhR. Cette protéine joue-
ait un rôle clé dans la régulation négative de la réponse
mmunitaire innée antivirale en inactivant TBK1 par ADP-
ibosylation [20].

32
ques. En absence de ligand, la protéine AhR est séquestrée dans
e TCDD, de TCDF ou de BaP, AhR se dissocie des protéines p23,
ur ce point) et subit une translocation dans le noyau où il se lie à
ts de réponse à AhR (AhRE), et induit la transcription des gènes

In vivo, il est établi que les dioxines, et en particulier la
TCDD, augmentent la morbidité et la mortalité associées
à différentes infections infections virales [5]. Même à des
doses extrêmement faibles, de l’ordre d’une seule injec-
tion allant de 0,01 à 10 �g/kg [21, 22], la TCDD altère la
réponse immunitaire au virus de grippe chez la souris et
augmente très significativement la mortalité des animaux,
même si les effets observés varient grandement en fonc-

tion du protocole expérimental et de la lignée de souris
utilisée [5]. De même, des souris exposées à la TCDD pré-
sentent une sensibilité accrue au coxsackievirus B3 [23]. In
vitro, il a également été montré que ce polluant organique
augmente la réplication du VIH dans différentes lignées cel-
lulaires [5]. La TCDD stimulerait entre autres la production
de TNF-�, lequel activerait de façon autocrine l’expression

Virologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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u facteur de transcription NF-�B et l’expression du provi-
us [24]. Enfin, il est établi que la TCDD ou d’autres ligands
’AhR augmentent également la réplication du cytomé-
alovirus humain, à la fois in vivo et in vitro, et serait
apable de réactiver le virus d’Esptein-Barr (EBV) sous
orme latente [25, 26]. Dans le cas d’EBV, des interac-
ions directes entre AhR et des facteurs viraux tels que
BNA3 semblent impliquées [5]. Chez la souris, la mor-

alité associée à l’herpèsvirus II (HSV-II) est augmentée
ar une injection hebdomadaire de TCDD [27]. Enfin, il a
té montré que la TCDD augmente in vitro la réplication
u BHV-1 (Bovine Herpesvirus 1), un pathogène majeur
our la filière bovine, ce qui semble avoir un effet sur la
révalence de cette infection chez les bovins [5].
n conclusion, les effets de la TCDD et des dioxines sur

a réplication virale sont clairement établis, au moins dans
es conditions expérimentales, mais restent complexes. Le
écepteur AhR a plusieurs rôles bien identifiés dans la
éponse immunitaire et serait le médiateur des effets de
omposés endogènes comme la kynurénine mais aussi de
olluants comme la TCDD. Les effets de la TCDD sur
es infections virales peuvent ainsi s’expliquer par l’action
’AhR à la fois sur les réponses innées et adaptatives, mais
ussi par l’interaction plus ou moins directe d’AhR avec
es protéines et/ou des séquences promotrices virales. Les
ffets spécifiques de ces polluants sur la réponse innée anti-
irale restent encore peu documentés malgré le rôle bien
tabli d’AhR sur la production d’IFN-I. Les études à venir
ermettront sans doute une meilleure évaluation de l’impact
es dioxines sur la réponse IFN-I, ainsi que les éventuelles
onséquences sur le plan épidémiologique.

es perturbateurs endocriniens

hysiologiquement, il a été montré que les hormones
exuelles régulent la réponse immunitaire innée via les
écepteurs aux estrogènes (ER) alpha et bêta [28]. C’est
e cas notamment de l’hormone féminine 17�-estradiol ou
2 qui augmente la production d’IFN-� et de TNF-� dans

es pDC en réponse à des ligands de TLR7, 8 ou 9 [29]. Les
erturbateurs endocriniens sont des substances chimiques
ui, en se liant aux récepteurs ER-�/� comme agonistes ou
ntagonistes, perturbent le fonctionnement de ce système

ormonal. Certaines de ces molécules agiraient également
e façon indirecte sur les récepteurs aux estrogènes via
otamment AhR, des interactions physiques et fonction-
elles ayant été mises en évidence entre ces différents
acteurs [12, 13]. Les perturbateurs endocriniens ont des
ffets délétères sur l’organisme, notamment sur la reproduc-
ion, certaines fonctions métaboliques, le système nerveux

irologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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et l’apparition de cancers. Plusieurs études montrent égale-
ment un effet des perturbateurs endocriniens sur la réponse
immunitaire, et plus particulièrement sur la réponse IFN-I
avec des effets variables d’un type cellulaire à l’autre. Parmi
ces polluants organiques, on trouve les alkylphénols qui
sont largement utilisés dans la fabrication de nombreux pro-
duits domestiques (détergents, lubrifiants, résines, parfums,
retardateurs de flammes, etc). Certains de ces composés
(ou produits de leur dégradation), comme le nonylphénol
(NP) et le 4-octylphénol (4-OP), ont en effet des proprié-
tés estrogènomimétiques (figure 3). Dans les pDC, le NP
et le 4-OP augmentent la production de TNF-�, et paral-
lèlement répriment la production d’IL-10 et des IFN-I à la
fois in vitro et in vivo [30]. Les travaux réalisés montrent
que les effets du NP et du 4-OP sur les pDC dépendent
en partie de l’engagement des récepteurs aux estrogènes,
mais pas uniquement. D’autres récepteurs comme AhR ou
le récepteur des androgènes NR3C4 pourraient également
être impliqués [31].
Le bisphénol A (BPA) est utilisé comme durcisseur dans
la fabrication des plastiques (figure 3). Il a été montré que
cette molécule induit à des concentrations nanomolaires
l’expression de différents gènes de l’immunité innée, y
compris l’IFN-�, dans des monocytes/macrophages puri-
fiés à partir de moelle osseuse de souris [32]. La liaison
du BPA au récepteur ER-� serait responsable de ce phé-
nomène. Dans ces cellules, de même que dans la lignée
cellulaire THP-1 ou des monocytes primaires humains, le
BPA induit également l’activation de STAT1 mais aussi
l’expression de NLRP3, un composant de l’inflammasome
[32]. Ce complexe ayant un rôle central dans la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires, le BPA augmenterait
ainsi la réponse cellulaire à des ligands pro-inflammatoires
de NLRP3. Il a également été montré in vivo chez la
souris qu’une exposition in utero et post-natale au BPA
augmente à l’âge adulte la perméabilité de l’épithélium
intestinal et altère ses fonctions immunologiques, favo-
risant ainsi les réponses inflammatoires [33]. Chez des
animaux ayant subi le même traitement périnatal, la réponse
inflammatoire induite par le virus de la grippe au niveau
pulmonaire semble en revanche inhibée, mais sans consé-
quence mesurable sur la charge virale ou la survie des
animaux [34]. Des animaux exposés de la même façon
au BPA voient également leur réponse au virus de Theiler
perturbée, avec une réponse inflammatoire accrue et une
atteinte neurologique exacerbée dans ce modèle de sclé-

rose en plaque [35]. Enfin, il a été montré que le BPA, tout
comme le 17�-estradiol, inhibe in vitro la réplication du
virus de la grippe dans des cellules épithéliale nasales pri-
maires [36]. Cet effet qui est limité aux cellules d’origine
féminine et dépend de l’expression du récepteur ER-�
reposerait cependant sur une inhibition du métabolisme
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igure 3. Structures de polluants organiques présents dans les
26 sont des perturbateurs endocriniens avérés. (B) Structures d
PBDE, TBBPA), imperméabilisants (PFOS) ou durcisseurs dans l

ellulaire plutôt que sur une modulation de la réponse innée
ntivirale.
es polychlorobiphényles (PCB) sont une autre classe
e perturbateurs endocriniens (figure 3). Ils ont été mas-
ivement utilisés comme isolants électriques dans des
ransformateurs et condensateurs, mais aussi comme fluides
aloporteurs. Dès 1970, il a été montré que les PCB aug-
entent la mortalité de canards infectés par le virus de

’hépatite [37]. Des souris ayant reçu des PCBs per os

ont également plus sensibles à l’herpèsvirus 1 (HSV-1), au
irus de la grippe et au virus de l’ectromélie, un poxvirus
’origine murine [38, 39]. Enfin, si plusieurs études épidé-
iologiques ont montré les effets immunomodulateurs de

es polluants organiques persistants sur la faune aquatique
t les mammifères marins en particulier [3], les effets directs
es PCB sur l’immunité innée antivirale et la réponse IFN-I

34
tériaux du quotidien. (A) Le nonylphénol, le bisphénol A et le PCB
s molécules polluantes utilisées comme retardateurs de flamme
stiques (phtalates).

en particulier restent à étudier. Cependant, certains PCB ont
un mode d’action similaire à celui de la TCDD et se lient
à AhR, et devraient avoir des effets immunitaires de même
nature.

Les matériaux du quotidien

Les retardateurs de flamme bromés sont utilisés comme

ignifugeants dans de nombreux matériaux d’ameublement
et de construction, et sont considérés comme des polluants
organiques persistants dont l’utilisation est très réglemen-
tée. Les polybromodiphényléthers (PBDE) sont les plus
utilisés, et des effets sur le foie, le système thyroïdien, le
système nerveux et la reproduction ont été mis en évidence
(figure 3). Plusieurs études montrent également un impact

Virologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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e ces composés sur la réponse immunitaire innée et la répli-
ation de certains virus. In vitro, le PBDE augmenterait la
roduction de cytokines inflammatoires par les leucocytes
umains stimulés au LPS [40]. Chez des souris infectées
ar le coxsackievirus B3, l’administration d’une dose de
BDE par voie orale (20 mg/kg) augmente significative-
ent la charge virale dans le foie et inhibe l’expression

e la chimiokine MCP1 [41]. Chez des souris traitées pen-
ant un mois, il a été montré que le tétrabromobisphénol A
TBBPA), un autre retardateur de flamme (figure 3), aug-
ente la réplication du virus respiratoire syncytial humain

hVRS) ainsi que la réponse inflammatoire [42]. Si les
BDE sont sans effet dans ce modèle basé sur le traitement
’animaux adultes, des souriceaux nés de femelles expo-
ées aux PBDE pendant la gestation répliquent le hVRS
des niveaux plus élevés que des animaux contrôles [43].
’il est difficile d’extrapoler ces résultats à l’homme ou aux
nimaux dans leur environnement naturel, ces études ont le
érite d’alerter sur un possible lien entre retardateurs de
amme et susceptibilité aux infections virales.
es perfluoroalkyles (PFAS) tels que l’acide perfluo-

ooctanesulfonique (PFOS) ou l’acide perfluorooctanoïque
PFOA) sont des tensioactifs, largement utilisés pendant
es années comme imperméabilisants, également listés
omme polluants organiques persistants (figure 3). Plu-
ieurs études montrent des effets immunosuppresseurs dans
es modèles animaux à des doses comparables à celle de
ravailleurs exposés. Les mécanismes d’action potentiels
ncluent la prolifération des peroxysomes, les dysfonction-
ements mitochondriaux et le stress oxydatif, les effets sur
es hormones stéroïdiennes, y compris la progestérone, les
strogènes et la testostérone, la perte des jonctions commu-
icantes entre cellules et une perturbation des fonctions
hyroïdiennes [44]. Dans un modèle d’infection par le virus
e la grippe, l’exposition à des doses relativement faibles
e PFOS (25 �g/kg) pendant 21 jours entraîne une perte de
oids plus prononcée et une surmortalité par rapport aux
nimaux contrôles [45]. De nombreuses études épidémio-
ogiques suggèrent également qu’un taux élevé de PFAS
ourrait impacter la réponse à certains vaccins comme ceux
e la rubéole et des oreillons et la protection associée [44].
nfin, chez les enfants exposés in utero au PFOS, il a été
ontré une plus grande susceptibilité à diverses infections,

otamment d’origines virales [46]. À ce jour, l’effet poten-
iel des PFAS sur la réponse innée antivirale et la production
’IFN-I n’a pas encore été documenté.

es phtalates, qui sont utilisés comme additif dans
ifférents matériaux plastiques, sont également des pertur-
ateurs endocriniens et leur présence dans l’environnement
omestique est corrélée avec le développement d’asthme
figure 3). Ils agiraient sur différents récepteurs, notam-
ent les PPAR-� et � (« Peroxisome Proliferator-Activated

irologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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Receptor »), et différents récepteurs hormonaux tels que
ER-�/� et NR3C4 (Androgen Receptor). Les phtalates
peuvent influencer la production cytokinique dans les
PBMCs humains, avec des effets stimulateurs ou inhibi-
teurs variables en fonction des cytokines étudiées et de la
nature des phtalates testés [47]. Plus spécifiquement sur la
réponse immunitaire innée antivirale, Kuo et al. ont montré
que le phtalate de bis(2-éthylhexyle) (DEHP) et le phta-
late de n-butyle et de benzyle (BBP) inhibent la production
d’IFN-I dans les pDC humaines stimulées par un ligand
de TLR9 [48]. De plus, au contact de pDC traitées par le
DEHP ou le BBP, les lymphocytes T CD4+ voient leur pro-
duction d’IFN-� diminuée alors que la production d’IL-13
augmente, ce qui correspond à un basculement du profil
cytokinique de Th1 vers Th2. L’ensemble de ces effets des
phtalates sur la biologie des pDC pourrait sensibiliser les
individus aux infections virales tout en favorisant le déve-
loppement d’asthme, de réaction allergiques et pathologies
inflammatoires chroniques telles que le lupus [49].

Les pesticides (insecticides,
herbicides, fongicides)

Il a été montré que plusieurs pesticides, insecticides ou her-
bicides agissent sur la réponse immunitaire innée antivirale
(figure 4). Igarashi et al. ont testé les effets d’un large éven-
tail de polluants organiques, dont différents pesticides, sur
l’activation de macrophages de souris par des ligands de
TLR2 ou TLR4 [50]. En utilisant le facteur de transcription
NF-�B, le TNF-� et la synthèse de NO comme marqueurs
d’activation, ils ont montré une forte inhibition des voies
TLR2 et TLR4 par le bénomyl et le zirame (fongicides
de la famille des carbamates et dithiocarbamates, respecti-
vement) et le chlordécone et le Kelthane (des insecticides
organochlorés). En utilisant un gène rapporteur compre-
nant le promoteur de l’IFN-�, ils ont démontré les effets
inhibiteurs du bénomyl, du Kelthane, du chlordécone, de
l’alachlore (herbicide de la famille des chloroacétamides)
et surtout du zirame [51].
Le bénomyl appartient à la famille des carbamates qui
comprend de nombreux produits insecticides dont le mode
d’action repose sur l’inhibition de l’acétylcholinestérase
(figure 4). Un autre membre de cette famille de pesticides
est le carbaryl (1-naphthyl methylcarbamate), un conta-

minant des eaux de surface et des nappes phréatiques. In
vitro, il bloque la synthèse de NO et la production d’IFN-
� dans des macrophages de souris stimulés par le LPS
[52] et favorise le réplication du virus de la varicelle [53].
In vivo, il a été montré que l’exposition au carbaryl de
xénopes adultes ou de têtards entraîne une inhibition de
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igure 4. Structures de différents pesticides qui affectent la r
arbaryl (insecticide) de la famille des carbamates. (B) Structure du
eux insecticides organochlorés, le chlordécone et le Kelthane. (D) S
E) Structure de l’atrazine, un herbicide de la famille des triazines. (
ans différents matériaux.

a réponse immunitaire au ranavirus FV3 (« Frog Virus
»), notamment une baisse de la production d’IFN-I [54].
hez des xénopes adultes ayant été exposés pendant trois

emaines à du carbaryl au stade larvaire, on observe égale-
ent une augmentation faible mais significative de la charge
irale et une immunosuppression. In vitro, cette même
olécule inhibe la synthèse d’IFN-I dans une lignée de

ellules de poisson en réponse à l’infection par le Goldfish
irus-2 [55].
a simazine est un herbicide de la famille des triazines qui

nhibe la photosynthèse. Comme précédemment, il a été
ontré que la simazine a des effets inhibiteurs sur la syn-

36
se innée antivirale. (A) Structures du bénomyl (fongicide) et du
e, un fongicide de la famille des dithiocarbamates. (C) Structure de
ture de l’alachlore, un herbicide de la famille des chloroacétamides.
ructure du pentachlorophénol qui peut être utilisé comme fongicide

thèse d’IFNs et de TNF-� par des macrophages stimulés au
LPS [56]. L’atrazine, un autre herbicide de la famille des
triazines (figure 4), inhibe également la réponse immuni-
taire du xénope au FV3. Ainsi, on observe une inhibition
de la synthèse d’IFN-I et de TNF-� chez les têtards traités,

ainsi qu’une plus forte mortalité suite à l’infection par le
FV3 [57].
Enfin, il a été montré récemment que l’administration per
os de pentachlorophénol (PCP) (figure 4), un pesticide uti-
lisé dans le traitement de différents matériaux comme le
bois ou la pâte à papier, induit l’expression de nombreux
ISGs ainsi que les IFN-I dans le foie des souris traitées [58].

Virologie, Vol 22, n◦ 1, janvier-février 2018
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Figure 5. Docking de ligands sur un modèle par homologie d’AhR. (A) La représentation 3D de la protéine AhR a été construite par
homologie à partir d’une structure partielle connue d’AhR (pdb code 5NJ8) et de la protéine NPAS3 (pdb 5SY7). Les composés ont été
dockés sur la zone d’interaction définie par Goryo et al. [59] à l’aide de cDocker (protéine rigide/ligand flexible). (B) Les résidus impliqués
dans l’interaction ont été identifiés et sont illustrés dans les diagrammes d’interaction 2D pour la TCDD, le BaP, le TCDF et le BPA. Ils sont
colorés en fonction du type d’interaction effectué avec le ligand : vert pour Van der Waals ; rose pale, rose et violet pour hydrophobes de
type alkyl, 	-	 ou 	-
 ; jaune pour sulfur-	.
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lusieurs gènes impliqués dans la réponse au stress oxydatif
épendant de Nrf2 sont également induits, ce qui pourrait
raduire la métabolisation du PCP en composés producteurs
e radicaux libres. Cependant, des effets inverses ont été
écrits dans les macrophages de souris traités au LPS où le
CP inhibe l’induction du promoteur de l’IFN-�. Le PCP
tant un perturbateur endocrinien bien caractérisé, sa liai-
on aux récepteurs aux estrogènes pourrait expliquer cette
nhibition de la réponse IFN-I [51].

onclusion et perspectives

n faisceau concordant de données expérimentales montre
ue différentes familles de polluants organiques pourraient
gir sur la réponse IFN-I. La plausibilité biologique de ces
ffets est assez forte dans la mesure où ces polluants se lient
des récepteurs comme AhR et ER-�/� dont les effets sur

e système immunitaire sont bien établis. Cependant, les
tudes disponibles sont en nombre limité et de nombreuses
uestions doivent encore être adressées, laissant envisager
ne sous-évaluation de ce problème. À ce jour, les travaux
éalisés se basent principalement sur des modèles cellu-
aires in vitro et l’utilisation d’animaux de laboratoire pour
es études in vivo (souris, rats, xénopes). Il est donc diffi-
ile de déterminer si les effets observés sont transposables
l’homme, aux animaux domestiques ainsi qu’à la faune

auvage. Les animaux utilisés comme modèles, et notam-
ent les rongeurs, présentent en effet certaines spécificités
étaboliques qui peuvent conduire à minorer (ou majo-

er) l’immunotoxicité de certains polluants organiques. Par
illeurs, et malgré de vrais efforts dans la conception des
rotocoles expérimentaux, il est complexe de mimer expé-
imentalement les effets d’une exposition chronique à des
olluants pendant des semaines, voir des années. De même,
l reste difficile d’estimer à quelles concentrations les pol-
uants organiques doivent être testés in vitro car certains
olluants peuvent s’accumuler spécifiquement dans cer-
ains organes ou tissus, et présenter des concentrations
ocales élevées. Enfin, les études réalisées à ce jour sur
a réponse IFN-I ne prennent pas en compte les « effets
ocktails », c’est-à-dire des mécanismes de synergies entre
olluants organiques présents à des doses très faibles. Il
erait donc particulièrement pertinent de tester, au regard
es données épidémio-toxicologiques, différents polluants
euls ou en combinaison sur la réponse IFN-I sur diffé-

entes populations de cellules immunitaires primaires et en
articulier les pDC qui sont spécialisées dans la production
’IFN-I. Enfin, il faudrait étendre l’ensemble de ces études
ux interférons de type III (IFN-III ou IFN-�) découverts
lus récemment. En effet, les interférons de type III sont
nduits et signalent par des mécanismes très proches des
FN-I, et participent également à la réponse antivirale.
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À l’avenir, une étape essentielle sera de compléter ces
travaux par des études épidémiologiques, à la fois chez
l’homme et sur la faune, pour établir d’éventuelles cor-
rélation entre niveaux de polluants organiques détectés in
vivo, réponse IFN-I mesurée ex vivo et propagation des
infections virales. Il faudrait de même rechercher si des
corrélations existent entre pollution et développement de
maladies auto-immunes impliquant les IFN-I. Il est égale-
ment indispensable de mieux comprendre le mode d’action
de ces composés sur la réponse innée antivirale : liaison à
AhR pour lequel nous ne disposons pas encore de structure
du site de liaison mais seulement de modèles par homolo-
gie (figure 5), aux récepteurs aux estrogènes, induction d’un
stress oxydatif ou dommages à l’ADN, etc. Enfin, si plu-
sieurs polluants organiques semblent capables d’augmenter
la morbidité et la mortalité associées à certaines infec-
tions virales, les mécanismes mis en jeu sont probablement
multiples : altérations des réponses immunitaires innée et
adaptatives, modification du métabolisme à l’échelle cel-
lulaire et de l’organisme, effets sur le microbiote, etc.
Dans un environnement pollué qui fragilise les individus
et les rend plus sensibles aux infections virales, quelle
place joue l’inhibition de la réponse IFN-I ? Cette inhibi-
tion de la réponse innée antivirale par l’environnement ne
favoriserait-t-elle pas dans certains cas l’émergence de nou-
veaux virus ? En combinant des études épidémiologiques
et l’analyse des effets immunomodulateurs des polluants
grâce à des tests in vitro à haut débit, il sera possible
de clarifier ces questions. À terme, ces études pourraient
déboucher sur une réglementation et un étiquetage des
produits chimiques prenant en compte leurs effets sur la
réponse immunitaire.
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