
VIRUS DE LA ROUGEOLE ET 
IMMUNOSUPPRESSION

LA ROUGEOLE : PROBLEME DE SANTE 
PUBLIQUE

- 36.5 millions de personnes infectées en 1996
. Vaccin inefficace à cause des anticorps maternels
. Vaccin non protecteur a 100%

- responsable de plus de 1 million de décès par an.  Cette mortalité est dûe à 
des infections secondaires et des encéphalites et concerne surtout les pays en voie 
de développement.

- nécessité d’améliorer 
. La couverture vaccinale
. L’efficacité des vaccins

• Virus enveloppé à symétrie hélicoïdale

H : Hémagglutinine
F : Protéinede fusion
N : Nucléoprotéine auto-assemblée
P : Phosphoprotéine
L : ARN polymérase
M: Protéinede matrice
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• Six protéines structurales

Structure du virus de la rougeole (VR)Structure du virus de la rougeole (VR)

RNP
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Immunosuppression

Résultante de plusieurs mécanismes: 
• Réplication virale
• Protéines virales (H/F et N)

•Activation des NK 
• Réponse humorale:

N>>>H>F>M
• Réponse cellulaire: 
Activation des lymphocytes T

CD4+/ CD8 +

CARACTERISTIQUES DE L’IMMUNOSUPPRESSION

• Transitoire (1 à 6 semaines)

• Inhibition des tests à la tuberculine (Von Pirquet, 1908)

• Inhibition de la prolifération lymphocytaire induite par des
mitogènes (Joffe 1981, Hirsh 1984)

• Réponse humorale diminuée après immunisation par un vaccin 
typo-paratyphique (Whittle 1973)

• Lymphopénie B et T: 90% de mortalité de lymphocytes, alors 
que seulement 0.01% des PBMC sont infectés (Finkel 1973,

Okada 2000)

• Sévère atrophie thymique (White 1973)
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MV-induced immunosuppression

l inhibition of T lymphocyte proliferation: role of NP
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IN VIVO MV- SPECIFIC ANTIBODY RESPONSE

Libération extracellulaire de N après apoptose des 
CET infectées par le VR

Libération extracellulaire de N après apoptose des 
CET infectées par le VR
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particules virales: Détection par cytometrie de flux:
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Liaison de la N extracellulaire à la surface de CET 
vivante infectées par le VR

Liaison de la N extracellulaire à la surface de CET 
vivante infectées par le VR

Purification de NP recombinante
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T lymphocyte proliferation�

Fcγ RII expression�

MV-N inhibits mitogen-induced lymphocyte 
proliferation

MV-N inhibits mitogen-induced lymphocyte 
proliferation
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MV-induced immunosuppression

l Inhibition of antibody production: role of NP

Fixation de NP sur les lymphocytes B 
humains
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MV-induced immunosuppression

l dysfunction of antigen presenting cells: monocytes and dendritic 

cells. 

MV Infection of Dendritic Cells 

Green : MHC class II

l Monocyte -derived DCs (Fugier-Vivier, 1997, J Exp Med, 186:813)
l CD34+-derived LCs (Servet-Delprat, 2000, J Immunol, 164:1753)

l CD34+-derived DCs (Grosjean, 1997, J Exp Med, 186:801)
l Peripheral blood DCs ( Schnorr, 1997, PNAS, 94:5326)
l Freshly isolated LCs ( Steineur, 1998, Eur J Dermatol, 8:413)

Infection of respiratory tract DCs
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MV-infected DCs become cytotoxic via TRAIL

0.01 10.1

Mock- MV

TRAIL 

L32 

TRAIL mRNA in DCs

TRAIL protein

negative control
Mock DC
MV DC

Vidalain et al, J. Virol., 2000

Ø 2 forms of TRAIL: membrane or soluble TRAIL.

ØTRAIL induces apoptosis of tumor but not normal
cells (Pitti et al, J Biol Chem, 1996).

ØApoptosis of virus-infected cells 
(Katsikis et al, J Exp Med, 1997).

ØTRAIL = TNF -Related Apoptosis Inducing Ligand 
(Apo2L, TNFSF 10) (Wiley et al, Immunity, 1995)

TRAIL produced by MV-infected DCs is functionnal

Specific lysis of TRAIL-sensitive MDA231 
tumoral cell line by MV DC

mock DCs
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Conclusion : cytotoxic activity of DC, a basic function 
which links innate and adaptive immunity?

Immature DCds RNA 

TRAIL-mediated killing
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Conclusion : virus-induced immunosuppression may exploit the 
cytotoxic function of DCs

Conclusion : virus-induced immunosuppression may exploit the 
cytotoxic function of DCs

HIV, CMV and MV

Uninfected cells
sensitized to TRAIL

?
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- 60 kDa, 525 acides aminés

- Localisée dans le cytosol des cellules infectées ou dans les particules virales

- La plus abondante des protéines virales dans les cellules infectées

Caractéristiques de la nucléoprotéine du VRCaractéristiques de la nucléoprotéine du VR

- S’auto-assemble pour former des 

nucléocapsides

- Interagit avec l’ARN génomique ou 

cellulaire 

- Forme le complexe RNP (RNA/P/L) 

18 nm

1,25 µm

NTAIL

NCORE

ARN

Conclusions

L’immunosuppression au cours de l’infection par le VR résulte de la coexistence de 
plusieurs mécanismes qui se superposent et peuvent également agir de manière décalée
dans le temps. Quelques mécanismes qui ont été caractérisés.

1- Mécanismes qui rendent compte de l’inhibition précoce de la prolifération des 
lymphocytes T

- blocage en phase Go dans les lymphocytes T et B infectés par le VR -
inhibition de la prolifération des lymphocytes T non infectés médiée 

soit par des protéines comme H, F et NP
soit par un facteur soluble produit par les lymphocytes infectés. 

2- Mécanisme rendant comptede l’inhibition de la production d’anticorps par les 
lymphocytes B chez des patients rougeoleux vaccinés

-interaction RFcγ II/NP

3- Mécanismes qui rendent compte du dysfonctionnment des APC
- maturation anormale des DC : mauvaise intégration du signal CD40
- inhibition de secrétion de IL-12 : role de l’interaction NP/RFc et 
H/CD46
- mort par apoptose des DC suite a une interaction Fas/FasL qui 
expliquerait l’immunosuppression à long terme

4- Mécanismes qui rendent compte de la lymphopénie observée au cours de la 
phase aiguë de la rougeole.

- apoptose des lymphocytes T infectés actives PMA iono
- apoptose des lymphocytes T non infectés mais sensibilisés ( ?) par le 

VR

Les DCs infectées deviennent cytotoxiques et induisent la mort des lymphocytes 
T non infectés . Rôle potentiel de TRAIL synthétisé par les DC suite à l’action des
interferons de type I

MV
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d’interaction:

NR est un récepteur protéiqueNR est un récepteur protéique

Pronase

N
om

br
e

de
 c

el
lu

le
s

Sans pronase

N fluorescente(x 10 -9 M)  

1

10

100

1000

0 5 10 15 20 25

%
 L

ia
is

on
 N

-fl
uo

re
sc

en
te

 

N non fluorescente(x 10 -9 M)

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25 30 35

Liaison de la N aux TEC est
saturable et spécifique:
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M�V -N binds to a large spectrum of cells from 
different species

M�V -N binds to a large spectrum of cells from 
different species
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Dendritic cells in vivo

2

1

Ø T cell apoptosis mediated by Fas-ligand from mice DCs
(Suss, J exp Med, 96; Lu, J Immunol, 97).

Ø Tumor cell apoptosis mediated by Fas-ligand, TRAIL, TNF-alpha from rat DCs

(Josien, J Exp Med, 97; Trinite, J Immunol, 2000).
Ø Tumoral cell line apoptosis mediated by TRAIL from human DCs

(Fanger, J Exp Med, 99; Vidalain, J Virol, 2000).

Cytotoxic activities of DCs

Ø Tolerogenic DCs could induce autoreactive T cell apoptosis.
Ø Suppressive DCs could regulate and limit T cell expansion.
Ø Anti-viral DCs could destroy virus-infected IFN-a secreted cells.
Ø Natural killer DCs could destroy tumoral cells.

Potential functions of cytotoxic DCs
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Liaison de la N à la surface des CET non 
infectées

Liaison de la N à la surface des CET non 
infectées

Expression des RFcγ II :
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dsRNA or IFNα/β induce TRAIL synthesis by 
immature monocyte-derived DCs

Vidalain et al, JImmunol, 2001
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