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La grippe est une maladie contagieuse 
due à une infection par le virus influenza. 
Il existe trois types de virus influenza (A, 
B, C), parmi lesquels les virus influenza 
de type A (IAV) sont les plus virulents 
chez l’homme. Ces virus sont répartis en 
sous-types en fonction de leurs glyco-
protéines de surface, l’hémagglutinine 
(HA, 16 sous-types différents) et la 
neuraminidase (NA, 9 sous-types diffé-
rents). Très souvent banalisée, la grippe 
constitue pourtant un problème majeur 
de santé publique à l’échelle planétaire. 
Elle engendre en effet des épidémies 
saisonnières et des pandémies spora-
diques chez l’homme et touche chaque 
année plusieurs dizaines de millions de 
personnes entraînant 200 000 à 500 000 
décès à l’échelle planétaire [1].

Stratégies actuelles 
de protection contre la grippe 
et leurs limitations

La meilleure façon de se protéger contre 
la grippe reste la vaccination. Cependant, 
le vaccin doit être ajusté chaque année 
en fonction des souches circulantes et 
n’aurait aucune efficacité contre de nou-
velles souches d’IAV qui pourraient émer-
ger du réservoir animal ou contre des 
virus hautement pathogènes comme le 
H5N1. Ainsi le développement de vac-
cins universels contre la grippe constitue 
un réel défi pour la 
recherche actuelle 
[2, 10] (➜).
Outre la vaccination (préventive), il 
est possible de traiter les patients 

infectés par des molécules antivirales 
spécifiques (curatives). Ces dernières, 
dirigées contre des protéines virales, 
visent à diminuer le pouvoir réplicatif 
du virus, réduisant ainsi l’intensité des 
symptômes, la durée de la maladie et 
le risque de contamination. Il existe 
deux classes d’antiviraux : les inhibi-
teurs de la neuraminidase - zanamivir 
(Relenza®) et oseltamivir (Tamiflu®) -, 
et les inhibiteurs de la protéine M2 - 
rimantadine et amantadine. Ces der-
niers, qui ne sont actifs que sur les 
virus de type A, ne sont plus commer-
cialisés en France et tous les virus 
circulant chez l’homme sont devenus 
résistants aux inhibiteurs de M2 [3]. La 
NA, quant à elle, présente un risque de 
mutation très élevé entraînant l’appa-
rition de virus résistants [4]. L’utili-
sation inadaptée de ces antiviraux, ou 
des processus complexes de sélection 
des mutants naturellement résistants, 
peuvent entraîner une sélection posi-
tive de virus résistants. Cette sélection 
positive peut mettre en péril l’effica-
cité de la dernière classe thérapeutique 
actuellement disponible.

Une nouvelle stratégie 
antigrippale : cibler l’inflammation 
non contrôlée

Le pouvoir pathogène du virus n’est 
pas uniquement lié à son pouvoir répli-
catif [1]. Comme toute infection, la 
grippe entraîne le déclenchement d’une 
réponse immunitaire indispensable 
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pour éliminer le virus. Dans certains 
cas, cette réaction est dispropor-
tionnée ce qui, in fine, est délétère 
pour l’organisme. Ainsi, au cours de la 
grippe, certains aspects du processus 
physiopathologique observé correspon-
draient à l’induction d’un « orage cyto-
kinique » dans le poumon [5]. Cette 
sécrétion inappropriée de cytokines 
serait responsable de la défaillance 
des fonctions pulmonaires limitant les 
capacités respiratoires du patient et 
entraînant son décès dans les cas les 
plus sévères. Une voie de recherche 
alternative pour enrayer efficace-
ment ces formes graves consisterait 
à contrôler l’inflammation induite 
par le pathogène afin d’en limiter les 
effets délétères, tout en laissant à 
notre corps la capacité d’éliminer lui-
même le virus. Cette stratégie aurait le 
double avantage d’être indépendante 
de la souche virale et de ne pas induire 
de pression de sélection virale pouvant 
conduire à l’émergence de virus résis-
tants au traitement.

PAR1 joue un rôle central dans 
l’inflammation incontrôlée

Les sites de réplication virale dans le 
tractus respiratoire sont localisés dans 
un microenvironnement complexe, très 
riche en protéases extracellulaires. 
Certaines de ces protéases jouent 
un rôle sur la réplication virale mais 
également sur la réponse immunitaire 
[6, 7]. En effet, ces protéases sont 
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des médiateurs connus des processus 
inflammatoires via l’activation d’une 
famille de récepteurs, les récepteurs 
activés par les protéases (ou PAR pour 
protease-activated receptor). À l’heure 
actuelle, quatre récepteurs PAR, acti-
vés par différentes protéases, ont été 
identifiés (PAR1 à 4). Après clivage 
du récepteur par la protéase, la nou-
velle séquence amino-terminale libérée 
entraîne l’activation du récepteur [8] 
(Figure 1). Parmi ces récepteurs, PAR2 
joue un rôle protecteur vis-à-vis de 
l’infection IAV [7]. PAR1 quant à lui 
est un récepteur pro-inflammatoire 
notoire qui est activé par la throm-
bine. Or, cette protéase est présente 
au niveau des sites infectieux et PAR1 
est surexprimé à la surface des cellules 
au cours d’une infection grippale. Nous 
avons donc étudié si PAR1 jouait un 
rôle dans la pathogenèse des infections 
IAV. Nous avons observé que l’adminis-
tration intranasale d’agonistes stimu-
lant spécifiquement PAR1 augmentait 
le taux de mortalité des souris infectées 
par IAV (souche A/PR/8/34, H1N1) en 
comparaison avec des souris non sti-
mulées [9]. Nous avons par ailleurs 
observé que cet effet délétère s’accom-
pagnait d’une inflammation accrue des 
poumons. Nous avons donc conclu que 

PAR1 jouait un rôle important dans 
l’inflammation excessive induite par 
les virus de la grippe. Ces résultats ont 
été confirmés par l’utilisation de souris 
déficientes en PAR1 qui étaient proté-
gées de l’infection grippale.

Antagonistes de PAR1 : 
une nouvelle stratégie antigrippale

Puisque la production excessive de 
cytokines pro-inflammatoires pourrait 
être responsable de certaines formes 
de grippe sévère, nous avons testé 
si une molécule antagoniste de PAR1 
pouvait limiter cette inflammation et 
protéger contre la mortalité induite 
par IAV. Nos résultats chez la souris 
ont confirmé notre hypothèse : l’ad-
ministration d’antagonistes de PAR1 
(molécule SCH79797) permet la sur-
vie des souris infectées par les virus 
IAV (A/PR/8/34) et cette protection 
est corrélée à une inhibition (1) de 
l ’ inflammation pulmonaire (sans 
qu’elle ne disparaisse totalement) et 
(2) de la réplication virale précoce 
dans les poumons. En conséquence, 
le virus a été éliminé par le système 
immunitaire chez la souris, et aucune 
cascade cytokinique délétère n’a été 
déclenchée. Cet effet protecteur des 

antagonistes de PAR1 a été également 
observé contre des virus de sous-type 
H3N2 et H1N1 résistants à l’oseltamivir 
(Tamiflu®), sous-types retrouvés lors 
des épidémies saisonnières ; il s’exerce 
aussi contre des virus H5N1 hautement 
pathogènes (MB1). Ces résultats sug-
gèrent que des antagonistes de PAR1 
pourraient être efficaces pour traiter 
les patients infectés par des virus très 
pathogènes (H5N1) ou hautement épi-
démiques (H1N1, H3N2).

En conclusion

Des antagonistes de PAR1 ont permis 
de maîtriser les effets délétères de 
l’inflammation dans le poumon causée 
par le virus de la grippe chez la souris, 
et d’inhiber précocement la réplication 
virale suite à cette infection. En ciblant 
une protéine de l’hôte impliquée dans 
l’emballement cytokinique excessif, et 
non le virus, ce traitement limiterait la 
sélection de virus résistants. Par ail-
leurs, cela pourrait permettre le déve-
loppement d’un traitement symptoma-
tique universel contre tous les virus de la 
grippe. Ce traitement pourrait également 
être associé aux traitements existants 
pour enrayer encore plus efficacement la 
maladie. ‡
Antagonists of PAR1: towards a new 
antiviral strategy against Flu
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