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Les inhibiteurs de la Neuraminidase (INA) derivent
des acides sialigues
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Attachement au site actif des acides sialigue et des INA
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Interaction entre les acides aminés du site actif de la NA

avec I’Oseltamivir et le Zanamivir
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Sites de substitution de la NA associés a une reduction de l'inhibition
par oseltamivir et/ou zanamivir pour N1 (V), N2 (J) et Influenza B (B)



Impact des substitutions catalytigues ou de
structure sur le fitness viral in vitro (N1 & N2)
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Compréhension du mécanisme de résistance
associee a la substitution H275Y
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Question :

L’émergence et la diffusion d’'une souche ayant une
reduction de sensibilité aux INA est elle possible?

EXEMPLE DE LEMERGENCE DU VIRUS
HIN1OSELTAMIVIR —R EN 2007-2008



Distribution des virus resistants en Europe:
données cumulées (7 Mai 2008)

EISS / VIRGIL Antiviral Database
Proportion A{HIN1} wviruses resistant to oseltaniwvir,
aggregated according to date of specimen collection

MNorway
France
Ukraine
Metherlands
Finland
Portugal
Luxembourg
Belgium
Switzerland
Sweden
Germany
United Kingdom
Greece
Ireland
Romania
Austna
Denmark
Slovenia
Spain

Italy
Bulgaria
Croatia
Czech Republic
Hungary
Latvia
Serbia

Slovakia
Turkey

Europe

2800 virus testés

670 résistants

| o "”'”“”U'U'HIJW THrhre

S0 73 100
Percentage

=
[t}
mn

Compiled ai 12:05 on May O7 2008




Phylogenie des NA des virus H1IN1 (Fev 2008)

Phylogenetic comparizon of N1 neuramidase genes
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Evolution de |'activité catalytique des NA des virus

entre 2005 et 2009

Reaction velocitiy in fsec

Sensibilité Souches Km (uM) Vm (RFU/s)
oseltamivir | apparentées
Saison NC99 47,00 = 24,54 + 7,68
Michaelis-Menten Fit 2005/2006 6,38
Saison Résistants NC99 89,3 29,5
§ 2005/2006
Saison Bris07 22,6 4,7 | 51,68 = 22,3
2007/2008
Saison Résistants Bris07 32,97 =7 55 + 22,8
2007/2008
Saison Résistants Bris07 38,92 53,46 *
2008/2009 9,17 18,44
Ai Ell 1I2 1IE ZIU 2I4 ZIE 3I2 EIE alll] ?:Llonii“:t%onﬁi;? EI[] Eldl EIEI ?IE ?IE BI[] Bldl BIEI HIZ HIE 1[50 Ca|0409 Ca|0409 21,6 i 1'9 22'9 i 0,26
Isolat Résistant Cal0409 31,46 = 14,63 = 0,73
1,22
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Ce phénomene peut-il se
reproduire?
Exemples de substitutions

observées in vitro et in vivo, sans
perte de fithess



N1 : impact de N294S (in vivo)
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N1 : association des substitutions H275Y + N247Y
(in vivo)

Hurt et al, 2011



N1

: Assoclation des substitutions 1117V et H275Y
(in vivo)

Hurt et al, 2012



N2 : Association des substitutions E119V-1222L
(in vitro)

Richard et al, 2012



B : iImpact de la substitution 1221L (in vivo)

B/Brisbane/60 lle 221




Conclusion

Nous avons maintenant une meilleure compréhension des
mécanismes de resistance

Il existe des profils de résistances différents selon les
neuraminidases et les INA

Les neuraminidases N1 sur plus a risque d’installer une résistance

Certaines associations de substitutions de structure peuvent
favoriser 'émergence et la diffusion d’'un virus résistant

De nouveaux antiviraux sont nécessaires pour lutter contre la grippe



Etats des lieux du développement des nouveaux
anti-influenza
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