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mmE  La protéine d’enveloppe du
VIH envoie des signaux d’activation
par l’intermédiaire du co-facteur
CCR5. Les virus de I'immunodéfi-
cience de 'homme (VIH) et du
singe (VIS) péneétrent dans les cel-
lules cibles en formant un complexe
entre leur protéine d’enveloppe et
deux récepteurs membranaires : un
récepteur principal, le CD4, et un
co-facteur qui est un membre de la
famille des récepteurs des chimio-
kines. Des isolats du VIH qui diffe-
rent par leur tropisme cellulaire uti-
lisent des récepteurs de chimiokines
différents. Par exemple, le VIH a
tropisme macrophagique utilise le
récepteur CCRb alors que les isolats
a tropisme double, macrophagique
et lymphocytaire, utilisent le co-fac-
teur CXCR4 (m/s n°5, wvol. 12,
p. 662). La transmission du signal
par CCR5 n’est pas nécessaire pour
I'infection in vitro par les isolats a
tropisme macrophagique mais elle
provoque néanmoins une entrée de
calcium et un chimiotactisme des
lymphocytes T [1]. Cette observa-
tion est importante car elle suggere
que le récepteur CCRb5 pourrait étre
directement impliqué dans I’activa-
tion persistante du syst¢tme immuni-
taire qui caractérise I'infection par
le VIH. En outre, on sait que la
réplication virale est plus efficace
dans les cellules activées. Enfin,
I’activation induite par ’accrochage
de la protéine d’enveloppe sur
CCR5 pourrait contribuer a la
pathogénie en attirant des lympho-
cytes T sur le site de réplication,
favorisant ainsi la propagation du
virus.

[1. Weissman D, et al. Nature 1997 ;
389 : 981-5.]

mEE  L’interaction de gpl20 avec
son co-facteur peut étre indépen-
dante de CD4. CD4 est le récepteur
de gpl20 du VIH mais le virus ne
peut entrer dans la cellule qu’apres
Iintervention d’un co-facteur appar-
tenant a la famille des récepteurs de

chimiokines a sept passages trans-
membranaires, couplés aux pro-
téines G. L’intégration du co-facteur
au complexe gpl20/CD4 induit un
changement conformationel qui
permet le démasquage de gp41 et la
fusion des membranes virale et cel-
lulaire (m/s n°2, vol. 13, p. 264).
CCR5 est 'un des co-facteurs (ou
corécepteurs) du virus de I'immu-
nodéficience. Bien que la fixation
de gpl20 du VIH au co-facteur
CCR) dépende du CD4, Martin et
al. (Boston, MA, USA) viennent de
montrer que ce n’est pas le cas pour
la gpl20 du virus VISmac239 qui
infecte le macaque [1]. La diffé-
rence est attribuée a un seul acide
aminé dans la région amino-termi-
nale du CCR5 dont on pense qu'elle
interagit directement avec gpl20.
La fonction de co-facteur est donc
fondée sur quelques acides aminés
seulement et non sur un domaine
protéique entier. La séquence d’évé-
nements aboutissant a la fixation du
virus et a la fusion des membranes
se précise peu a peu. Cela est capital
car chaque étape est une cible thé-
rapeutique potentielle.

[1. Martin KA, et al. Science 1997 ;
278:1470-3.]

mmE Traquer le virus du SIDA avec
d’autres rétrovirus. Malgré une effi-
cacité reconnue, la trithérapie ne
permet pas d’éliminer complete-
ment les réservoirs de cellules infec-
tées par le VIH. Dans la perspective
d’une thérapie complémentaire, des
stratégies nouvelles se sont dévelop-
pées pour débusquer ces dernieres
cellules infectées. Traditionnelle-
ment, les vecteurs rétroviraux iden-
tifient leur cible grace aux protéines
ligands qu’ils possédent et qui se
lient a des récepteurs cellulaires. Ce
systeme d’identification n’est pas
unidirectionnel et il peut étre
inversé artificiellement. En effet, les
cellules infectées par le VIH expri-
ment a leur surface la protéine
ligand du virus, gp120. Des vecteurs

rétroviraux contenant le récepteur
CD4 et un co-facteur ont été fabri-
qués qui sont capables de surinfec-
ter des cellules infectées par le VIH
ou le VIS [1]. L’infection est bien
liée a Vlinteraction gpl20/
CD4/co-facteur car elle dépend de
la spécificité de l'affinité de gpl20
pour le complexe CD4/co-facteur.
Cela permet d’envisager que des
pseudotypes contenant des genes
antiviraux soient utilisés in vivo pour
éliminer les cellules infectées résis-
tantes aux autres traitements. Ce
type d’outils devrait aussi permettre
d’identifier des molécules directe-
ment inhibitrices de l’'interaction
gpl20-récepteur.

[1. Endres M], et al. Science 1997;
278 : 1462-3.]
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