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Neuroinflammation 
et épigénétique à l’origine 
des pertes de mémoire 
dès les premiers épisodes 
de binge drinking
Chloé Deschamps, Margot Debris, Catherine Vilpoux, 
Mickael Naassila, Olivier Pierrefiche

> La pratique du binge drinking (BD) se caracté-
rise par l’alternance répétée d’épisodes d’alcoo-
lisation rapide et massive, dans le but d’at-
teindre l’ivresse, et de périodes d’abstinence. 
Une telle modalité de consommation d’alcool est 
communément rencontrée chez les jeunes. Elle 
entraîne des déficits cognitifs en impliquant pro-
bablement des processus neuroinflammatoires 
et épigénétiques. Toutefois, le mode d’action 
de l’alcool au cours des expositions initiales de 
type BD, est peu connu. Il pourrait pourtant être 
à l’origine de ces déficits cognitifs à long terme. 
Des études récentes, réalisées chez le rat ado-
lescent, révèlent que la perte de mémoire se pro-
duit dès les premiers BD, avec des mécanismes 
similaires à ceux d’une exposition plus longue. 
L’initiation au BD chez le jeune serait donc res-
ponsable de déficits qui seront probablement 
entretenus par la répétition de cette pratique. 
Ces données originales devraient permettre de 
renforcer les campagnes de prévention auprès de 
la jeune population qui pratique le BD. <

chiffres similaires à ceux observés dans l’enquête européenne ESPAD 
(european school project on alcohol and other drugs) de 20152.
La recherche de l’ivresse semble être un but important chez les jeunes. 
Ils sont 36,4 % en classe de seconde et 52,2 % en classe de terminale à 
déclarer avoir eu un épisode de consommation excessive au cours du 
mois précédant l’enquête. Un bilan plus exhaustif de l’évolution de la 
consommation d’alcool chez les jeunes révèle que si les chiffres dimi-
nuent depuis 2003, ceux concernant les usages excessifs, qu’ils soient 
réguliers, mensuels ou plus ou moins répétés dans le temps, restent 
stables depuis 2005 [2], avec un nombre d’épisodes de consomma-
tions excessives qui augmente avec l’usage de l’alcool. De fait, l’image 
globale de la consommation d’alcool chez les jeunes est celle d’une 
exacerbation des comportements de consommations excessives. En 
milieu étudiant, les enquêtes sont peu nombreuses, mais une étude a 
montré, en 2016, que 50 % des étudiants de 17 établissements français, 
rapportaient au moins un épisode de consommations excessives au 
cours du mois précédant l’enquête [3].
Ce mode de consommation, qui consiste donc à atteindre l’ivresse 
en consommant d’importantes quantités d’alcool en peu de temps, 
s’apparente à la notion d’intoxication éthylique aiguë : « … ingestion, 
délibérée, aiguë, d’alcool éthylique dont la traduction clinique est 
l’ivresse » [4]. Dans les pays anglo-saxons, ce mode de consomma-
tion se nomme binge drinking (BD). En français, le terme de « biture 

2 Tendances n° 112, OFDT, septembre 2016.
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La consommation d’alcool chez les jeunes : 
une pratique qui dérive vers le binge drinking

Malgré une interdiction de vente aux moins de 18 ans en 
France1, l’alcool est la substance psychoactive la plus 
expérimentée chez les adolescents. L’enquête EnCLASS, 
initiée en 2018 [1], menée sur 20 000 collégiens et 
lycéens en France métropolitaine, indique que 44,3 % 
des élèves de classe de sixième ont déjà expérimenté 
l’alcool, qu’ils sont 75,3 % en classe de troisième, et 
85 % au lycée. L’enquête révèle par ailleurs que 62,1 % 
des lycéens ont eu un usage d’alcool dans le mois pré-
cédant l’enquête, et que 16,7 % en ont un usage régu-
lier (au moins 10  usages dans le mois précédent), des 

Vignette (© DR).
1 Code de la Santé publique, art. L3342-1, L3342-3.
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Celle-là est corrélée à l’intensité de la pratique du 
BD [13] et est indépendante de la co-consommation 
de cannabis [14], une autre substance consommée 
par les jeunes. Sur le plan fonctionnel, des études en 
imagerie par résonance magnétique (IRM) révèlent des 
activations cérébrales aberrantes en réponse à des 
tâches relativement exigeantes sur le plan cognitif, 
dont la mémoire de travail et les processus d’inhibition 
[15]. Ces résultats sont proportionnels à la durée de 
l’alcoolisation avec des effets plus proéminents après 
plus de deux ans de pratique. Chez l’adolescent qui 
pratique le BD, la substance blanche est réduite au 
niveau du corps calleux, qui relie les deux hémisphères, 
et du pont de Varole, situé entre le mésencéphale et le 
myélencéphale [12]. De plus, l’intégrité de la substance 
blanche (mesurée par la technique d’imagerie du ten-
seur de diffusion [DTI] d’anisotropie fractionnelle)4 est 
détériorée, notamment dans le lobe frontal [16, 17]. Ces 
conséquences morphologiques ont des répercussions 
sur la sphère neurocognitive. Des déficits attentionnels, 
d’apprentissage et de mémorisation verbale [18], de 
process visuospatial ou émotionnel [19], et mnésique, 
ont ainsi été rapportés dans la littérature, chez les 
jeunes pratiquant le BD même de manière modérée 
[14]. Certaines altérations de structures cérébrales 
sont particulièrement bien documentées : le corps cal-
leux est de volume réduit [20] comme celui du cortex 
préfrontal [21], de même que les hippocampes, chez les 
adolescents/jeunes adultes présentant un trouble de 
l’usage d’alcool [22, 23] (Figure 1).
La recherche préclinique n’est pas en reste de résultats 
concernant la modélisation du BD afin d’étudier les 
comportements et les mécanismes cellulaires et molé-
culaires mis en jeu. À ce jour, l’ensemble des perturba-
tions rapportées en clinique ont été répertoriées, aussi 
bien chez le rat que chez la souris, lorsque ceux-ci sont 
soumis à des épisodes d’intoxication éthylique pendant 
la période équivalent à l’adolescence chez l’homme. 
Les rats mâles exposés à l’alcool pendant le début de 
leur adolescence deviennent, par exemple, des adultes 
anxieux, alors qu’une exposition plus tardive les rend 
tolérants aux effets désinhibiteurs de l’alcool [24]. 
Ces animaux présentent également, à l’âge adulte, 
une appétence et une motivation plus importante à 
consommer de l‘alcool [25]. Des perturbations de la 
mémoire spatiale et de la flexibilité cognitive [26], de 
la reconnaissance de la nouveauté [27] associées entre 

4 Technique de tractographie permettant d’évaluer l’intégrité des faisceaux de 
matière blanche. Elle est fondée sur la mesure de la symétrie de diffusion de l’eau 
dans le cerveau, influencée par les faisceaux de fibres blanches qui évoquent une 
asymétrie, appelée anisotropie, dans un tenseur. L’anisotropie fractionnelle est une 
mesure de la fraction de diffusion qui contribue à l’anisotropie.

express » a été proposé et, dans les enquêtes de l’Observatoire 
français des drogues et des toxicomanies (OFDT), sont évoquées les 
« alcoolisations ponctuelles importantes » (ou API)3. Cependant, défi-
nir ce qu’est un binge drinker n’est pas aisé. L’Organisation mondiale 
de la santé (OMS) définit le BD comme la consommation d’au moins 
60 g d’alcool pur en une occasion [5], ce qui correspond, dans notre 
pays, à six  verres d’une boisson alcoolisée. Le BD pourrait se définir 
plus précisément par l’alternance répétée d’épisodes d’intoxication 
éthylique, avec une alcoolémie d’au moins 0,8 g/L, et de périodes 
d’abstinence [6]. Pourtant, cette définition simple émanant du NIAAA
(national institute on alcohol abuse and alcoholism) [7], l’institut 
national américain pour l’abus d’alcool et l’alcoolisme, ne peut être 
considérée comme définitive, car elle ne prend pas en compte les 
notions de vitesse de consommation et de durée de pratique du BD. 
Finalement, boire beaucoup, rapidement et de temps en temps pour-
rait être une bonne traduction du terme (pour une définition plus opé-
rationnelle du BD, voir [8]). Malgré les divergences dans la définition 
du comportement de BD, la communauté scientifique s’est appropriée 
ce terme, et cherche à mieux comprendre ses dimensions psycholo-
giques, sociales et biologiques, afin d’en prévenir les conséquences à 
court et à long termes.

Adolescent/jeune adulte : un cerveau encore immature 
et très vulnérable

L’éthanol est un puissant psychotrope toxique (mais également un 
excellent tératogène…). On peut donc s’attendre à des conséquences 
importantes du BD chez l’adolescent et/ou le jeune adulte, puisque son 
cerveau est encore immature. En effet, la maturation cérébrale, selon 
les neuroscientifiques, se poursuit jusqu’à l’âge de 20 à 25 ans [9, 10]. 
Les dernières étapes de cette maturation concernent une réorganisa-
tion morpho-fonctionnelle des synapses, qui consiste à éliminer les 
connexions en surplus, tout en conservant celles qui sont le plus utiles, 
et en une myélinisation finale des axones, afin de rendre les réseaux de 
neurones les plus efficaces possible. La substance grise et la substance 
blanche continuent d’évoluer donc tardivement dans leur organisa-
tion structurelle : la substance grise corticale s’affine, alors que la 
substance blanche s’épaissit. Cette maturation finale suit, globale-
ment, un ordre chronologique, commençant par les régions corticales 
postérieures pour se terminer vers le pôle antérieur, le cortex frontal. 
C’est cet ensemble de modifications dynamiques, tant anatomique que 
fonctionnelle et temporelle, qui fait du cerveau adolescent une cible 
particulièrement vulnérable aux dommages causés par l’alcoolisation. 
Il a d’ailleurs bien été montré une plus grande sensibilité à l’alcool du 
cerveau adolescent par rapport au cerveau adulte, faisant de cette 
période une fenêtre de vulnérabilité particulière [11].
Chez l’homme, au cours de cette période de maturation cérébrale 
finale, une accélération de la réduction de la substance grise dans 
le cortex frontal latéral et les aires temporales est observée [12]. 

3 Les API correspondent à cinq verres ou plus en une occasion, au cours du mois écoulé, à 17 ans ; ou 6 ou 
plus, pour les 18-75 ans.
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N-méthyle-D-aspartate), alors que la DLT peut être 
déclenchée majoritairement par ces mêmes récep-
teurs (DLT-NMDA, dépression à long terme dépendante 
des récepteurs NMDA), mais aussi par des récepteurs 
métabotropes5 du glutamate. L’éthanol, en prise 
aiguë, active les courants inhibiteurs portés par le 
récepteur de l’acide γ-aminobutyrique (GABA) de type 
A (R-GABA de type A) [34] et diminue la fonctionna-
lité des R-NMDA, ce qui expliquerait la diminution de 
la PLT et les déficits cognitifs associés en présence 
d’alcool [35]. Les R-NMDA sont constitués de deux 
sous-unités, GluN1 associée à GluN2A ou/et GluN2B. La 
sous-unité GluN2B est particulièrement sensible aux 
effets de l’éthanol [36]. Or, les R-NMDA présentent 
des propriétés électrophysiologiques qui dépendent 
de leur composition en sous-unités, ce qui peut avoir 
un impact sur leur rôle dans la plasticité synaptique 
[37]. Les effets de l’éthanol modifient la balance 
excitation/inhibition dans les réseaux de neurones ce 
qui, à force de répétition, engendre un état d’inhi-
bitions neuronales renforcées. Il apparaîtra alors un 
rebond excitateur au cours du sevrage à l’alcool : 
une hyperexcitabilité associée à une excitotoxicité6. 
La répétition des cycles d’intoxication et de sevrage 
serait donc la clé du développement de l’addiction 
[38]. Toutefois, les effets à long terme du BD sur les 
processus cognitifs et la plasticité synaptique sous-
jacente ne sont pas suffisamment documentés et la 
question de savoir à partir de quand sont déclenchées 
ces perturbations reste non résolue.

5 Les récepteurs métabotropes sont des protéines membranaires qui, en réponse 
à la fixation d’un ligand, changent leur conformation et activent une cascade 
d’événements intracellulaires.
6 Processus pathologique par lequel le glutamate peut induire la mort de cellules 
neurales par une entrée massive d’ions calcium dans les neurones.

autres, avec une perte de la neurogenèse dans l’hippocampe, structure 
clé des apprentissages, ainsi que des modifications de la connectivité 
dans le cortex frontal, ont également été rapportées chez ces animaux. 
Sur le plan des mécanismes cellulaires impliqués, il est admis qu’au 
moins deux systèmes sont perturbés : le système neuroimmunitaire, à 
l’origine des réactions neuroinflammatoires, et l’épigénome, qui modi-
fiera les niveaux d’accessibilité de l’ADN à la machinerie transcrip-
tionnelle. Chez le rat adolescent, le BD répété va en effet déclencher 
des réactions inflammatoires, notamment dans l’hippocampe et le 
cortex frontal, qui peuvent persister à l’âge adulte [26-30]. En ce qui 
concerne l’épigénome, de nombreuses études précliniques montrent 
la modification à long terme de processus, tels que l’acétylation des 
histones ou la méthyl ation de l’ADN, après exposition prolongée durant 
toute ou partie de l’adolescence chez le rat [31, 32].
Toutefois, ces études ne se sont pas intéressées au « seuil » d’épisodes 
de BD à partir duquel seront déclenchées les altérations cognitives 
et moléculaires chez l’adolescent ou le jeune adulte. Récemment des 
travaux ont été néanmoins effectués afin d’apporter des éléments de 
réponses à cette question.

Le rôle des R-NMDA dans la plasticité synaptique 
de l’hippocampe

Siège de la plasticité synaptique, un phénomène de modulation de la 
transmission d’information entre neurones glutamatergiques qui se 
déclenche lors d’un apprentissage, l’hippocampe assure le passage 
de la mémoire à court terme vers la mémoire à long terme [33]. Deux 
formes de plasticité synaptique coexistent dans cette structure : 
la potentialisation à long terme (PLT), qui augmente la communi-
cation entre les neurones, et la dépression à long terme (DLT), qui 
diminue cette communication. Associée à ces formes de plasticité 
fonctionnelle, il existe une plasticité structurelle par l’augmenta-
tion du nombre d’épines dendritiques lors de la PLT et une dimi-
nution lors de la DLT. La PLT est essentiellement liée à l’activation 
des récepteurs du glutamate de type NMDA (R-NMDA, récepteur du 

Figure 1. Les perturbations engendrées par la pra-
tique du binge drinking dans la jeune population. 
Actuellement, on postule qu’une grande partie 
de ces anomalies se déclenchent par le biais de 
processus neuroinflammatoires et de modifica-
tions de l’épigénome qui perdureraient jusqu’à 
l’âge adulte.
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sion synaptique glutamatergique était, par ailleurs, plus 
sensible à l’effet inhibiteur d’un antagoniste de GluN2B 
(Figure 2B) et moins sensible à un antagoniste de GluN2A, 
suggérant un rôle prépondérant de ces sous-unités dans 
les modifications de la DLT-NMDA et le défaut d’appren-
tissage induits par l’éthanol [39, 40]. Dans l’étude prin-
ceps des effets d’un faible nombre de BD sur les processus 
cognitifs, les auteurs ont montré que l’abolition de la DLT 
était également obtenue en remplaçant l’éthanol par 
la kétamine, un antagoniste de courte durée d’action 
du R-NMDA, mais pas par le MK-801, un antagoniste de 
longue durée d’action du R-NMDA, et pas, non plus, par 
des agonistes du R-GABA de type A. Ainsi, les déficits 
cognitifs, suite à deux BD, étaient dus à un blocage 
répété et de courte durée du récepteur NMDA. D’autres 
expériences ont montré que l’absence de DLT-NMDA 
s’accompagnait, dans l’hippocampe, d’un taux trop élevé 
d’HDAC2 (histone déacétylase 2), un isotype d’histones 

Premiers binges et plasticité synaptique dans l’hippocampe 
chez le jeune rat : épigénétique et inflammation

Pour répondre aux questions non encore résolues sur le début des dom-
mages induits par le BD, un modèle d’expositions à l’éthanol, représenta-
tif de la situation rencontrée aux urgences hospitalières, a été développé 
chez le rat. Des rats adolescents ont été exposés à deux épisodes de BD 
(3 g d’éthanol pur/kg de poids, par voie intrapéritonéale) atteignant 
une éthanolémie de 2 g/L, espacés d’un équivalent de 24 h à l’échelle 
humaine, mimant ainsi deux soirées bien « arrosées ». Quarante-huit 
heures plus tard, lorsque l’éthanol est éliminé, les capacités d’apprentis-
sage des animaux et la plasticité synaptique, ainsi que le rôle de GluN2B 
dans la transmission synaptique, ont été mesurés dans des tranches 
coronales d’hippocampe dorsal. Les résultats de cette analyse ont 
montré que la DLT-NMDA était particulièrement sensible aux deux épi-
sodes de BD, puisque la DLT était abolie pendant au moins quatre jours 
(Figure 2A) et que, sans cette DLT, les rats étaient incapables de recon-
naître un nouvel objet dans leur environnement (Figure 2C). La transmis-

Figure 2. Modifications mesurées 48 h 
après deux épisodes de binge drinking
chez le rat adolescent. A. L’amplitude 
de la plasticité synaptique de type 
dépression à long terme et dépendante 
du récepteur NMDA (DLT) enregistrée 
sur tranche d’hippocampe est abolie. 
B. La transmission synaptique au gluta-
mate est plus sensible à un antagoniste 
de la sous-unité GluN2B du R-NMDA. 
C. L’apprentissage de la nouveauté chez 
le jeune rat est défaillant. D. Dans le 
champ CA1 (carré noir) où les enregistre-
ments de DLT sont effectués, un nombre 
plus important de cellules présentent 
un marquage plus intense pour l’his-
tone désacétylase HDAC2. NaCl : groupe 
contrôle ; EtOH : groupe traité avec deux 
épisodes de binge drinking. 
* : p < 0,05 ; *** : p < 0,001.
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la composition en sous-unités GluN2B du récepteur NMDA, 
provoquant le blocage de la DLT-NMDA et donc l’altéra-
tion des apprentissages.
Le rôle des processus neuroinflammatoires dans ces 
altérations a été examiné initialement en appliquant 
de l’interleukine 1β (IL-1β), une cytokine pro-inflam-
matoire, sur des tranches d’hippocampe d’animaux 
contrôles. Ce traitement ex vivo provoquait l’arrêt du 
déclenchement de la DLT-NMDA, encourageant à véri-
fier la présence d’une telle inflammation chez les rats 
présentant des déficits d’apprentissage 48 h après deux 
BD. Cependant, à ce moment, l’inflammation n’est plus 
visible dans l’hippocampe : les cellules microgliales, qui 
assurent la réponse inflammatoire au sein du cerveau, 
sont dans un état basal, non activées, et les quanti-
tés d’ARN messagers (ARNm) de différentes cytokines 
pro-inflammatoires ne sont pas augmentées, y compris 
celle de l’ARNm codant l’IL-1β. Toutefois, une activation 
astrocytaire (ou astrogliose réactionnelle) et une neu-

déacétylases qui participe aux modifications épigénétiques7. Grâce à la 
cytométrie en flux, un plus grand nombre de neurones de l’hippocampe 
contenant une quantité plus importante d’HDAC2 a été observé ; un 
résultat qui a été confirmé par immunohistochimie (Figure 2D). Des 
expériences d’immunoprécipitation de la chromatine ont également indi-
qué un enrichissement, après deux BD, en HDAC2 du promoteur du gène 
codant GluN2B mais pas du promoteur du gène codant GluN2A. D’autre 
part, la plus grande sensibilité à l’antagoniste de GluN2B s’accompagne 
d’une augmentation de production de cette sous-unité, sans modifica-
tion de la quantité de sous-unité GluN2A, suggérant une modification 
de la composition du récepteur NMDA, et donc de ses propriétés élec-
trophysiologiques [37, 40]. L’ensemble de ces modifications peuvent 
être prévenues par un pré-traitement des animaux, 30 min avant chaque 
binge, par le butyrate de sodium (600 mg/kg par voie intrapéritonéale 
[i.p.]), un inhibiteur d’histones déacétylases [40] (Figure 3). Ces études 
suggèrent donc que deux BD modifient, par des processus épigénétiques, 

7 Ces enzymes sont responsables de l’élimination des groupes acétyle des résidus de lysine au niveau de 
la région N-terminale des histones.

Figure 3. Le prétraitement des animaux à l’aide d’un inhibiteur d’histones désacétylases (iHDAC) ou de minocycline prévient les effets des deux 
épisodes de binge drinking. A. La NMDA-DLT est maintenue à une amplitude proche de celle mesurée dans le groupe contrôle. B. La surexpression de 
la sous-unité GluN2B du R-NMDA est prévenue et un accroissement de la sensibilité à un antagoniste de GluN2B n’est plus observée. C. L’apprentis-
sage de la nouveauté est préservé. NaB : butyrate de sodium, un inhibiteur d’histones déacétylases, administré à 600 mg/kg par voie intrapérito-
néale ; MINO : minocycline, un antibiotique aux propriétés anti-inflammatoires, administré à 45 mg/kg par voie intrapéritonéale.

Effets + 48 h des prétraitements iHDAC ou anti-inflammatoires
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rogenèse accrue sont observées, révélant une souffrance tissulaire et de 
possibles processus de réparation/compensation à la suite de l’exposition 
à l‘éthanol [41]. L’inflammation n’est donc plus visible 48 h après les 
deux BD, au moment des pertes de mémoire, suggérant un déclenchement 
du processus inflammatoire plus précoce, autour du pic d’éthanolémie. 
Pour tester cette hypothèse, des rats ont été traités, 30 minutes avant 
chaque BD, par des molécules ayant des propriétés anti-inflammatoires 
via différentes cibles cellulaires : la minocycline (45 mg/kg i.p.), un anti-
biotique de la famille des tétracyclines aux propriétés neuroprotectrices ; 
l’indométhacine, un anti-inflammatoire non stéroïdien (4 mg/kg i.p.), ou 
le TAK-242 (3 mg/kg, i.p.), un antagoniste du TLR4 (Toll-like receptor 4), 
un récepteur exprimé par les cellules microgliales et activé par l’éthanol 
[28]. Chacune de ces molécules permet de prévenir les effets délétères 
de l’éthanol sur l’apprentissage, sur la DLT-NMDA ainsi que sur la trans-
mission synaptique (Figure 3). Les deux BD semblent donc provoquer une 
inflammation, probablement très tôt après l’administration d’alcool, 
qui est impliquée dans les pertes de mémoire que l’on observe 48 h plus 
tard [42]. Des résultats complémentaires ont par ailleurs indiqué que 
la minocycline permettait de prévenir la surexpression d’HDAC2 induite 
par l’éthanol seul. Les déficits d’apprentissage induits par l’alcool 
apparaissent donc relayés par une inflammation et une modification de 
la composition en sous-unités du R-NMDA impliquant des mécanismes 
épigénétiques.

Conclusion

Chez le rat adolescent, peu d’épisodes d’intoxication aiguë à l’éthanol 
sont nécessaires pour déclencher des altérations de la mémoire, qui sont 
certes transitoires, mais qui durent plusieurs jours. Ces effets délétères, 
tant sur le plan comportemental que sur le plan de la plasticité synap-
tique, sont prévenus par des anti-inflammatoires et impliquent une 
reconfiguration des récepteurs NMDA via des mécanismes épigénétiques. 
Si nous commençons à comprendre les mécanismes cellulaires par les-
quels le binge drinking altère la mémoire à un moment où le cerveau 
achève sa maturation et où les apprentissages sont primordiaux dans le 
devenir des jeunes, il reste important de développer les aspects de pré-
vention afin de lutter contre ces représentations, encore très positives 
chez les jeunes, des consommations d’alcool excessives. 

SUMMARY
Binge drinking in the young population: Lost memory after initial 
ethanol exposure via neuroinflammation and epigenetic
Binge drinking (BD) in young adults/adolescents can lead to cognitive 
deficits in the adult probably through neuroinflammation and epigenetic. 
However, the mode of action of alcohol during the initial exposure is less 
known while it may be the origin of the deficits seen in adults. Recent stu-
dies in adolescent rat hippocampus revealed that loss of memory occur-
red since the very first exposure to BD with similar mechanisms than those 
highlighted for longer alcohol exposure. Thus, initiation to BD in the young 
is responsible for cognitive deficits that will be probably entertained 
by repeated BD behavior. These kind of data may serve to reinforce the 
prevention campaigns towards the young population who practice BD. 
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Fc afin d’empêcher son interaction avec 
C1q et TRIM21 échappe à la neutralisa-
tion intracellulaire par les Ac ouvre de 
nouvelles perspectives pour le transfert 
de gènes par Ad. Ainsi, des Ac de type 
single chain fragment variable (scFv) 
ou des protéines à domaines ankyrine 
[7] pourraient être utilisés pour mas-
quer les sites antigéniques de la cap-
side virale, prévenant ainsi la fixation 
d’Ac anti-Ad et la neutralisation intra-
cellulaire dépendant de C4 et TRIM21. 
Des modifications ciblées de la capside 
capables de bloquer l’interaction avec 
les Ac pourraient également être envi-
sagées [8]. ‡

A new actor involved in antibody-
dependent intracellular neutralization 
of adenovirus

LIENS D’INTÉ RÊ T
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conduit à une neutralisation intracellu-
laire des Ad par le composé C4, capable 
d’inhiber le désassemblage de la cap-
side virale et l’échappement de l’endo-
some (Figure 2B) par un mécanisme très 
proche de celui décrit précédemment 
pour certaines défensines [6]. Cette 
neutralisation intracellulaire des Ad par 
les Ac a lieu à une étape plus précoce 
que celle enclenchée par TRIM21, repo-
sant sur la détection et la dégradation 
des complexes Ad-Ac dans le cytosol 
(Figure 2C). Les travaux de Bottermann 
et al. ont révélé un seuil différent de 
mise en œuvre de ces mécanismes, le 
virus étant neutralisé par le complément 
lorsque de fortes concentrations d’Ac 
anti-Ad sont présentes, et par le récep-
teur TRIM21 pour de faibles concentra-
tions d’Ac. Le fait que l’Ad préincubé 
avec un Ac anti-hexon dépourvu de sa 
région Fc (i.e., comportant uniquement 
la région Fab) ou muté dans sa région 
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Endosome

Noyau

Ac
C1
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Figure 2. Mécanismes de neutralisation intracellulaire des adénovirus par les anticorps. A. Étapes de l’infection des cellules par les Ad, en l’absence 
d’Ac. B.C. Rôle de C4 (B) ou de TRIM21 (C) lors de l’infection des cellules par les Ad en présence d’Ac. CAR : coxsackie and adenovirus receptor.
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