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EEE BREVES mEm

BEN Les fonctions des chimiokines
ne sont pas toutes redondantes!
Récemment, I’équipe de Marc Par-
mentier et de Gilbert Vassart (ULB,
Belgique) a rapporté I’observation
de sujets normaux dont la fonction
du récepteur CCR5 était détruite
par une mutation, et qui se trou-
vaient ainsi protégés contre I'infec-
tion par le VIH dont CCR5 est un
co-récepteur au niveau des macro-
phages (m/s n°8/9, vol. 12, p. 1037).
L’absence des conséquences patho-
logiques de la mutation du géne
CCR5 était mise sur le compte d’une
redondance fonctionnelle. Dans un
récent article, Hopken et al. (Boston,
MA, USA) montrent que cette
redondance n’est pas un phéno-
mene général. Ces auteurs ont inac-
tivé par recombinaison homologue
les deux alléles du géne codant pour
le récepteur du chimio-attractant
Cba, principalement synthétisé dans
les cellules du lignage myéloide, les
hépatocytes et les cellules épithé-
liales. Les souris homozygotes défi-
cientes ont un développement stric-
tement normal mais une sensibilité
trés augmentée a l’'infection par
Pseudomonas aeruginosa, qu’il soit
administré par voie intrabronchique
ou sous-cutanée. Le phénotype est
donc ici trés cohérent avec une ano-
malie de la réponse des neutrophiles
a cette bactérie. Cependant, la phy-

siopathologie des lésions n evoque
pas du tout un chimiotactisme anor-
mal: Pseudomonas colonise le pou-
mon infecté en dépit d’'une réponse
inflammatoire et d’un afflux accru
de polynucléaires neutrophiles qui
semblent étre incapables d’éliminer
I'agent pathogéne. Ces lésions rap-
pellent beaucoup celles observées
chez les malades atteints de mucovis-
cidose: absence d’élimination de
Pseudomonas aeruginosa en dépit
d’'une réponse inflammatoire extreé-
mement forte, avec afflux de polynu-
cléaires neutrophiles qui contribue a
aggraver les 1ésions (m/s n°7, vol. 11,
p. 1046). Les auteurs proposent
donc qu’une perturbation de I'inter-
action entre le facteur Cba et son
récepteur pourrait jouer un role
pathogénique dans les complica-
tions pulmonaires de la mucovisci-
dose.

[1. Hopken UE, et al. Nature 1996;
383: 86-9.]

MEN La protéine Bcl2, une cible du
pouvoir pro-apoptotique de la pro-
téase du VIH. Les lymphocytes
infectés par le virus du SIDA, le
VIH, meurent rapidement par apop-
tose ex vivo et, probablement, in
vivo. L’effet cytotoxique de la glyco-
protéine d’enveloppe gpl20 semble

étre I'un des mécanismes de cette
apoptose. Cependant, la synthese
intracellulaire de la protéase du VIH
provoque également une apoptose
rapide si bien que cet effet pourrait
se surajouter a celui de la gp120.
Une équipe industrielle américaine
vient de démontrer que cette pro-
téase du VIH était capable de cliver
la protéine anti-apoptotique Bcl2
entre la phénylalanine 112 et I'ala-
nine 113. Associée a une activation
du facteur de transcription NFxB,
cette inactivation de Bcl2 sensibilise
les cellules a ’apoptose [1]. Il faut
remarquer que ce déclenchement
de I'apoptose par le virus VIH est un
phénomene singulier puisque la
majorité des autres virus possede, au
contraire, des systémes anti-apopto-
tiques permettant de garder le plus
longtemps possible en vie les cel-
lules dans lesquelles ils se répli-
quent. Dans le cas du VIH, il se
pourrait que le déclenchement de
I’apoptose, suivi d’une phagocytose
des corps apoptotiques par des
monocytes/macrophages, fit en
réalité une stratégie permettant
d’infecter ces derniéres cellules faci-
lement et, du fait de leur mobilité,
de diffuser I'infection dans tout
I'organisme.

[1. Strack PR, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1996; 93: 9571-6.]
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