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Une collaboration étroite et efficace :
les enveloppes rétrovirales
et leurs réecepteurs cellulaires

ne étape cruciale dans le cycle

réplicatif des parasites intracel-

lulaires, qu’il s’agisse de bacté-
ries ou de virus, est le passage de la
membrane plasmique cellulaire, don-
nant acces au cytosol. L’étude de la
pénétration intracellulaire de patho-
génes bactériens tels que Shigella ou
Listeria a montré comment ceux-ci par-
viennent a conduire ce processus de
telle facon que ce soit la cellule cible
elle-méme, mise sous influence, qui
effectue ce travail [1]. Nos connais-
sances concernant la pénétration des
rétrovirus sont moins avancées, mais
les quelques modeles étudiés laissent a
penser qu’il pourrait en aller de
méme. L’étude de ces phénomeénes
est particuliérement intéressante en ce
qu’elle constitue, a proprement par-
ler, 'une des interfaces entre la virolo-
gie et la biologie cellulaire [2].
Plusieurs molécules de la surface cel-
lulaire, reconnues comme récepteurs
par les glycoprotéines d’enveloppe
rétrovirale, ont été récemment iden-
tifiées. L’élucidation des fonctions
naturelles de ces protéines et la mise
en évidence d’une régulation de leur
activité permettent d’appréhender le
passage transmembranaire de la par-
ticule comme un phénomeéne inter-
actif et dynamique intimement lié a
la vie cellulaire. Cette conception
contraste avec les modéeles qui préva-
laient encore récemment, dans les-
quels I'attachement du virion a la
membrane plasmique conduisait a la
mise en continuité des bicouches lipi-
diques virales et cellulaires, d’une
manieére comparable a ce que l'on
pouvait observer avec des produits
tels que le polyéthyléne glycol.
La découverte du premier récepteur
rétroviral, la molécule CD4, sur
laquelle se fixent les glycoprotéines

d’enveloppe des VIH (virus de
I'immunodéficience humaine) et des
VIS (virus de 'immunodéficience
simienne), convenait a ce modele
simpliste jusqu’a ce qu’il apparaisse
que la fixation stable de I’enveloppe
sur CD4, si elle était nécessaire,
n’était certainement pas suffisante
pour entrainer la fusion des mem-
branes lipidiques. Cette observation
indiquait que les phénomenes impli-
qués dans la pénétration de la parti-
cule comprenaient au moins deux
étapes non nécessairement liées et de
nature essentiellement différente — la
fixation et la fusion - et que celles-ci
pourraient éventuellement étre assu-
rées par des molécules différentes.
Un corollaire immédiat est qu’il ne
suffit pas d’insérer un ligand exogéene
dans une glycoprotéine d’enveloppe
pour faire entrer un rétrovirus par
n’importe quelle protéine de la sur-
face cellulaire. Une distinction com-
mode, mais probablement trop sché-
matique, consiste aujourd’hui a
opposer deux types de récepteurs
rétroviraux (Tableau I). Les récepteurs
présentant un seul domaine trans-
membranaire serviraient de site de
fixation de forte affinité sans nécessai-
rement déclencher la fusion. Outre
CD4, ce groupe comprendrait les
trois récepteurs jusqu’ici identifiés
pour les rétrovirus aviaires, dont le
récepteur Tva (figure 1) et le récep-
teur du BLV (bovine leukemia virus).
Un second groupe est formé de 16
récepteurs présentant de nombreux
domaines hydrophobes, vraisembla-
blement transmembranaires. Ces
molécules permettraient non seule-
ment la fixation, mais également le
déclenchement de la fusion. Ce sont
de ces dernieres dont il va étre ques-
tion maintenant.

Plus de quinze récepteurs de rétrovi-
rus, présentant vraisemblablement
une structure polytopique (multiples
domaines transmembranaires), ont
été décrits a ce jour. Cinq sont des
récepteurs pour des oncorétrovirus.
Les autres agissent de concert avec
CD4 pour permettre I’entrée des len-
tivirus de primate. Une fonction cel-
lulaire a été attribuée a la plupart
d’entre eux. Ces fonctions se limitent
a trois types d’activité: transporteurs
d’acides aminés ou transporteurs de
phosphate pour les oncorétrovirus,
récepteurs de chimiokines pour les
lentivirus. Ces fonctions sont contro-
lées par les mécanismes régulateurs
de la cellule, lesquels — potentielle-
ment — affectent également leur acti-
vité en tant que récepteurs rétrovi-
raux. Dans certains cas, la fonction
naturelle du récepteur peut étre per-
turbée par I'interaction avec la parti-
cule virale.

Structure et fonction des récepteurs
des rétrovirus de mammiferes

Récepteurs des oncorétrovirus

Au-dela des propriétés antigéniques et
pathogeénes qui les différencient, les
oncorétrovirus ont été regroupés en
fonction d’expériences d’interférence
qui présument du récepteur cellulaire
utilisé pour leur entrée dans la cel-
lule. Celles-ci reposent sur 1’observa-
tion que l'infection d’une cellule par
un oncorétrovirus empéche la surin-
fection par d’autres oncorétrovirus,
que I'on classe dans le méme groupe,
mais pas par tous. On considéere que
les virus d’'un méme sous-groupe por-
tent des glycoprotéines d’enveloppe
interagissant avec le méme récepteur,
et que ce récepteur difféere de celui
utilisé par les autres sous-groupes
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Figure 1. Apercu schématique des récepteurs et co-récepteurs rétroviraux
connus. A part CD4 (récepteur du virus VIH) et Tva (récepteur du virus ALV)
qui ne possedent qu’un seul domaine transmembranaire, la grande majorité
des récepteurs rétroviraux sont des protéines a multiples domaines trans-
membranaires (polytopiques). Le virus VIH utilise des co-récepteurs apparte-
nant a la famille des récepteurs de chimiokines (CXCR4 et CCR5 par exemple).
Les récepteurs connus des oncorétrovirus se ressemblent en ce qu’ils ont
tous une fonction de transporteurs et une structure apparentée. Cela suggere
un mécanisme d’entrée virale semblable pour tous les rétrovirus. Les fleches
indiquent les domaines ou boucles extracellulaires impliquées dans la fixa-

tion/reconnaissance des particules virales.

(Tableau I). Bien qu’il existe des phé-
nomenes d’interférence croisée ou
non réciproque entrainant quelques
ambiguités, on a pu définir six sous-
groupes pour les oncorétrovirus
murins (MLV), un sous-groupe pour
les oncorétrovirus simiens GaLV et
SSAV, deux sous-groupes pour les
oncorétrovirus félins (FeLLV A et B) et
un sous-groupe unique pour 10 onco-
rétrovirus endogéenes incluant les virus
murins de type D, le virus félin RD114,
le virus aviaire SNV et le virus simien
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BaEV. Cinq molécules servent de
récepteur pour 9 de ces 11 sous-
groupes.

Le récepteur CAT-1 des MLV éco-
tropes [3] et le récepteur RDR des
oncorétrovirus de type D et du virus
RD114, récemment identifié [4],
sont des transporteurs d’acides ami-
nés. Les prédictions de structure leur
attribuent respectivement 14 et
9 domaines transmembranaires. CAT-
1 transporte des acides aminés
basiques indépendamment du Na*,

alors que RDR est 4 99 % homologue
de la protéine hATB’ qui est un
transporteur pour les acides aminés
neutres dépendant de Na*. Seuls cer-
tains alleles fixent les particules
virales. Pour CAT-1, seul I’allele
murin est un récepteur viral, et seule
une fraction des molécules, celles qui
sont faiblement ou non glycosylées,
fixe effectivement les particules éco-
tropes. Les sites de fixation ont été
déterminés pour CAT-1. A T'inverse,
on a pu supprimer 'activité de trans-
port des acides aminés de CAT-1 tout
en conservant la fonction de récep-
teur viral. Pour les deux récepteurs,
la fixation du virus affecte D'activité
de transport des acides aminés.

Les récepteurs Pit-1 [5] et Pit-2 [6, 7]
sont homologues & 62 %. Ce sont des
transporteurs de phosphate dépen-
dants de Na', exprimés de manicre
ubiquitaire (NaPi de type III). Ils ne
sont pas apparentés aux transporteurs
précédemment décrits, qui sont spéci-
fiques des bordures en brosse des cel-
lules tubulaires rénales et des épithé-
liums digestifs (NaPi de type II). Leur
topologie est discutée, les prédictions
faisant état de 7 a 10 régions hydro-
phobes pouvant traverser la mem-
brane. Deux boucles extracellulaires
sont impliquées dans la fixation des
particules virales. La boucle 2 fixe le
domaine VRB de l’enveloppe, alors
que la boucle 4 fixe le domaine VRA
[8]. La fixation affecte la capacité de
transport du phosphate. Un large
domaine intracytoplasmique présente
des sites potentiels de phosphoryla-
tion. Pit-2 est physiquement associé
au cytosquelette d’actine [9]. Les acti-
vités de Pit-2 en tant que transporteur
de phosphate et de récepteur pour
les particules amphotropes sont
modulées au niveau transcriptionnel
et post-transcriptionnel en fonction
de la concentration de phosphate
inorganique dans le milieu extracellu-
laire [9].

La molécule XPR a été récemment
identifiée comme un récepteur pour
les particules xénotropes et polytropes
[10-12]. Les différences alléliques
expliquent probablement la recon-
naissance préférentielle de certaines
protéines par certains virus, et peut
rendre compte du tropisme et des
interférences. Il n’est cependant pas
exclu que d’autres molécules servent
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Tableau |
RECEPTEURS DES RETROVIRUS DE MAMMIFERES
Groupe
d’interférences Récepteur Topologie Fonction
ou famille
MLV écotrope CAT-1 14 TM transporteur d’acides aminés
basiques, indépendant de Na*
MLV amphotrope Pit-2 7a10TM transporteur de phosphate
dépendant de Na*
MLV xénotrope XPR 7a9TM transporteur d'acides aminés
neutres, dépendant de Na*
MLV polytrope XPR 7a9TM voies de contrble du transport
du phosphate
MLV 10A1 Pit-1 ou Pit-2 7a10TM transporteurs de phosphate
dépendant de Na*
MLV MDV ?
GalLV Pit-1 7a10T™M transporteur de phosphate
dépendant de Na*
SSAV Pit-1 7a10TM transporteur de phosphate
dépendant de Na*
FeLV-A ?
FelLV-B Pit-1 7a10T™M transporteur de phosphate
dépendant de Na*
RD114 / type D RDR 9TM transporteur d’acides aminés
neutres, dépendant de Na*
VIH/VIS CXCR4, CCR5, CCR3 7TM récepteurs des chimiokines
CCR2b, Bonzo, BOB
GPR1, V28, CCR8, US28
VIH/VIS CD4 1TM reconnaissance immunitaire
FIV CD9 4TM ?
BLV Blvr 1T™M ?
HTLV-1 ?

TM: sous-unité transmembranaire.

de récepteurs pour ces virus. Les ana-
lyses de séquences prédisent 7 a
9régions hydrophobes potentielle-
ment transmembranaires. XPR pré-
sente des homologies avec les pro-
téines Sygl et PHO-81 de Saccharomyces
cerevisiae. L’ extrémité amino-terminale
de Sygl fonctionne comme une sous-
unité GO pour la transduction d’un
signal mitogénique chez la levure.
PHOR8I est impliquée dans le controle
du transport de phosphate. Des résul-
tats préliminaires suggerent qu’il en
serait de méme pour XPR.

Co-récepteurs des lentivirus de primates
I1 est vraisemblable que les molécules

B ICCOoNnues comme « CO-I‘éCCptCU.I‘S » des
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lentivirus de primates aient initiale-
ment servi de récepteurs a proprement
parler, la fixation a CD4 étant le résul-
tat d’'une évolution récente de ces virus.
La molécule CD4 n’est d’ailleurs pas
strictement requise et certains facteurs
non protéiques peuvent s’y substituer.

Les co-récepteurs connus a ce jour
sont tous des molécules présentant
7 domaines transmembranaires et
sont apparentés aux récepteurs asso-
ciés a des protéines G. La plupart de
ces molécules ont été identifiées
comme des récepteurs de chimio-
kines. D’abondantes revues de la lit-
térature leurs ont été consacrées [13,
14]. Nous ne retiendrons ici que les
caractéristiques directement en rap-

port avec les mécanismes de ’entrée
virale.

Les co-récepteurs semblent physique-
ment associés au site de fixation a
haute affinité de la particule virale
qui est le CD4. La particule se fixe
toutefois également sur le co-récep-
teur, et les domaines impliqués ont
été reconnus. Ils varient suivant le co-
récepteur, et suivant la nature de
I'enveloppe qui s’y fixe, mais sont en
regle portés par 'extrémité amino-
terminale et/ou la seconde boucle
extracellulaire. Les récepteurs des
chimiokines ont des fonctions biolo-
giques essentielles et leur présence a
la surface cellulaire est strictement
controlée en fonction du type cellu-
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laire, de 1’état d’activation de la cel-
lule et de la présence du ligand natu-
rel dans le milieu extracellulaire.
L’interaction avec la particule virale
dépend de ces conditions et, en
retour, est susceptible d’affecter ces
fonctions.

Mécanique de ’entrée virale

La fixation de I’enveloppe rétrovirale
a son récepteur induit des réarrange-
ments conformationnels dont la
conséquence est le démasquage
d’épitopes fusogéniques et I'induc-
tion de la fusion. La mise en conti-
nuité des bicouches lipidiques recou-
vrant la particule virale et constituant
la membrane plasmique ouvre la voie
a la libération dans le cytosol de la
capside et de son contenu. La méca-
nique moléculaire qui sous-tend ces
phénomenes reste largement mécon-
nue, de méme que les facteurs cellu-
laires qui I'autorisent ou la contra-
rient. Leur décryptage passe
aujourd’hui non seulement par
I’étude des enveloppes, mais aussi
par celle des récepteurs.

Les enveloppes rétrovirales sont des
hétéro-oligomeres associant plusieurs
— probablement trois — hétéro-
dimeres constitués d’une sous-unité
de surface (SUs) et d’une sous-unité
transmembranaire (TM). Si les déter-
minants fusogéniques sont précisé-
ment localisés, en regle a I'extrémité
amino-terminale de la TM, des réar-
rangements de 1’ensemble de la
molécule accompagnent leur dévoile-
ment au décours de la fixation au
récepteur. Aucun modele n’est
aujourd’hui disponible qui puisse
rendre compte des mécanismes par
lesquels la fixation au récepteur
induit des modifications aussi pro-
fondes de la conformation des oligo-
meres d’enveloppe. L’identification
de récepteurs cellulaires capables de
déclencher la fusion ouvre de nou-
velles voies d’investigation qui
devraient apporter une compréhen-
sion nouvelle de ce phénomene.
Celles-ci concernent en un premier
temps la topologie des récepteurs
dans la membrane qui doit étre pré-
cisée. Les données disponibles a ce
jour se limitent, du moins en ce qui
concerne les récepteurs des oncoré-
trovirus, a des prédictions faites
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d’apres la séquence primaire, les-
quelles apparaissent largement
imprécises et erronées. L’état d’oli-
gomérisation des récepteurs reste
méconnu. Les récepteurs des chimio-
kines, CCR5 et CXCR4, peuvent for-
mer des oligomeres, lesquels sem-
blent affecter I'association a CD4
[15]. Des oligomeéres peuvent égale-
ment étre mis en évidence pour le
récepteur Pit-2 [9]. Dans ces deux
exemples, I’état d’oligomérisation est
associé a des fonctionnalités diffé-
rentes du récepteur. Les consé-
quences de la fixation de ’enveloppe
rétrovirale sur I’état d’oligomérisa-
tion du récepteur sont méconnues,
de méme que la stoechiométrie de la
réaction. La fixation de 'enveloppe
du VIH sur CD4 augmente I’affinité
pour le corécepteur CCR5 [16]. Il
existe également une coopérativité
dans la fixation de I’enveloppe
amphotrope a Pit-2 [17]. L’hypo-
thése d’une agrégation des récep-
teurs en réponse a la fixation de la
particule a été souvent avancée, mais
n’a pas a ce jour été directement
démontrée. Il semble toutefois forte-
ment probable que la réaction de
fixation induise non seulement des
réarrangements des oligomeres
d’enveloppe, mais également d’une
ou de plusieurs molécules de récep-
teur. L’implication de structures du
cytosquelette dans le déroulement du
processus d’entrée a été suggérée
pour les MLV écotropes [18], et mise
en évidence pour les MLV ampho-
tropes [9], le VIH [19] et les spuma-
virus [20]. Il semble plausible que la
dynamique de l’entrée inclut une
dynamique des molécules de récep-
teurs, laquelle pourrait étre I'un des
déterminants responsables de
I'induction des réarrangements subis
par les oligomeres d’enveloppe fixés
aux récepteurs. Conjointement au
dévoilement des épitopes fusogé-
niques de I’enveloppe, I'agrégation
et/ou la réorganisation des récep-
teurs pourrait étre responsable de la
formation de pores par lesquels la
capside virale s’introduirait. On
ignore si l'internalisation des récep-
teurs accompagne celle de la parti-
cule.

Selon la nature de ’enveloppe, et
probablement également selon le
type cellulaire choisi comme cible, la

réaction de fusion peut s’effectuer
soit a la surface cellulaire, soit au sein
de vésicules intracytoplasmiques. S’il
est assuré que la fusion dépendante
du pH ne s’effectue qu’en milieu
acide dans des vésicules, il semble
que les réactions indépendantes du
pH puissent se dérouler dans I'une et
I’autre condition. Les étapes sui-
vantes du cycle, et en particulier le
déroulement de la transcription
inverse et le ciblage du provirus au
noyau, sont vraisemblablement
conditionnées par le lieu de la
fusion, qui reste dans la plupart des
cas méconnu.

Des modifications fonctionnelles du
récepteur, induites par la fixation de
la particule virale, ont été décrites
pour plusieurs récepteurs. Il peut
s’agir d’un effet antagoniste, comme
pour le transport des acides aminés,
du phosphate ou pour la réponse des
récepteurs CCR5 et CXCR4 a leur
ligand [21]. Il peut également s’agir
d’un effet agoniste tel que décrit
pour la fixation de I’enveloppe du
VIH a CD4 [22] ou aux co-récepteurs
en 'absence de ligand [23]. 11 est
concevable que les modifications
induites par la fixation de I’enve-
loppe puissent en retour affecter
I’état du récepteur et modifier sa
capacité de mettre en route le pro-
cessus de fusion et/ou les étapes ulté-
rieures du cycle ®
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