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Résumé destiné a un large public

Le polyomavirus JC (JCPyV) est un virus qui peut provoquer une maladie cérébrale grave appelée leucoencéphalopathie
multifocale progressive (LEMP). Habituellement, ce virus reste a I'état dormant dans les reins ou le tissu lymphoide chez la plupart
des personnes. Cependant, dans certains cas d'immunosuppression sévere, comme chez les patients atteints de certains cancers,
du VIH ou chez ceux qui regoivent des médicaments immunosuppresseurs, le virus peut s'infiltrer dans le cerveau, entrainant des
dommages majeurs et irréversibles. A ce jour, la meilleure arme contre la LEMP consiste a renforcer la réponse immunitaire du
cerveau. Cette approche est plus efficace lorsque la maladie est détectée précocement, soit avant que les symptdmes

n’apparaissent, soulignant I'importance de disposer de marqueurs permettant un diagnostic précoce de cette maladie.

Pour ce faire, nous avons développé un modéle de laboratoire d’infection par JCPyV de cellules cérébrales (astrocytes) obtenues
a partir de cellules souches humaines pluripotentes (hiPSC). Ce modéle a confirmé que ces cellules sont trés sensibles a I'infection
par JCPyV, refletant semble-t-il fidelement ce qui se déroule dans le cerveau de patients infectés par le JCPyV. Par la suite, nous
avons utilisé ce modéle d’astrocytes pour identifier de nouveaux marqueurs cérébraux capables de distinguer les patients atteints
de LEMP des individus atteints d'autres pathologies cérébrales notamment d’origine inflammatoire ou infectieuses. Plus
précisément, nous nous sommes focalisés sur les marqueurs associés aux vésicules extracellulaires (VE), qui sont de minuscules
vésicules sécrétées par tous les types de cellules et présentes dans divers fluides corporels. Grace a notre modeéle d’infection, nous
avons pu démontrer que les VE provenant du cerveau d’un patient souffrant de LEMP, donc infecté par le virus JCPyV, ont une

signature unique, représentant ainsi une source potentielle de nouveaux marqueurs pour un diagnostic précoce la LEMP.

Pour conclure, ce travail ouvre de nouveaux horizons de recherches tant au niveau de la compréhension du virus que d’un point

de vue diagnostique que thérapeutique.



