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Le virus VIH-1 et Ia mort neuronale : étude des effets
de la protéine de I'enveloppe virale gp120

L’infection du systéme nerveux par le
virus de 'immunodéficience humaine
de type 1 (VIH-1) peut se manifester
par une encéphalopathie et une mort
neuronale [1]. La physiopathogénie
des manifestations neurologiques liées
a ce rétrovirus est cependant imparfai-
tement comprise. Deux mécanismes
pourraient rendre compte des lésions
neuronales observées au cours des
encéphalopathies liées au virus VIH-1,
une neurotoxicité directe de I'un des
constituants du virus (par exemple, la
protéine gpl20) ou une neurotoxicité
indirecte, faisant intervenir une neu-
rotoxine libérée par les cellules infec-
tées par le virus VIH-1 (par exemple,
des macrophages). Ainsi, le groupe de
Lipton a proposé que la libération de
glutamate par les macrophages pour-
rait exercer un effet excitotoxique sur
les neurones via I’activation du récep-
teur NMDA. Cela expliquerait pour-
quoi la toxicité de la gpl120 est préve-
nue par les antagonistes de ces
récepteurs [2, 3]; ces données ont
cependant été contredites. Les résul-
tats des études des effets de la protéi-
ne de I'enveloppe virale gp120 in vivo
sont également trés contradictoires.
Certains auteurs observent une mort
neuronale dans le syst¢tme nerveux de
rat [4], alors que d’autres auteurs
n’observent aucun effet dans le syste-
me nerveux de rats adultes apres
injection intra-cérébro-ventriculaire
de la gp120 [5].

Nous avons utilisé deux types de pré-
parations in vitro afin d’étudier la neu-
rotoxicité de la gp120 et de tester, en
particulier, ’hypotheése selon laquelle

la mort neuronale induite par cette
protéine serait de type apoptotique
(agrégation de la chromatine, forma-
tion de corps apoptotiques, etc.) : des
cultures primaires de neurones hippo-
campiques, d’une part, et, d’autre
part, des cultures organotypiques de
tranches d’hippocampe qui préser-
vent I’organisation cytoarchitecto-
nique observée in vivo et permettent
d’éviter les problemes liés a la diffu-
sion ou au métabolisme de la protéine
ou aux altérations de perméabilité de
la barriere hémato-encéphalique
observées lors de I'injection de la pro-
téine ¢n vivo. Ce modéle permet donc
de tester les mécanismes d’action cel-
lulaires et moléculaires de la gpl20
proches des conditions in vivo [6, 7].
La gpl20 induit effectivement une
dégénérescence massive des neurones
hippocampiques en culture primaire,
et cette mort est morphologiquement
de type apoptotique car I'on observe
une coloration TUNEL positive des
neurones (marquage des fragments
d’ADN par I'enzyme désoxynucleoti-
dyl terminal transférase). Des études
en microscopie électronique sont en
cours afin d’analyser les caractéris-
tiques morphologiques de cette mort
neuronale. Sur des cultures organoty-
piques également la mort neuronale
induite par la gpl20 présente des
similitudes avec 'apoptose neuronale
induite dans I'hippocampe et le cor-
tex par I'ischémie cérébrale ou par les
convulsions épileptiques. L’étude en
microscopie confocale des effets de la
gpl20 montre que la protéine aug-
mente le calcium intracellulaire neu-

ronal de facon persistante, y compris
en présence d’antagonistes du récep-
teur NMDA et avec une cinétique dif-
férente de celle induite par le NMDA.
Le mécanisme d’action de la gpl20
n’implique donc pas I'activation de
ces récepteurs.
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Figure 1. Effets apoptotiques de la protéine gp120 sur les neurones hippocampiques. A : Vue globale d’une tranche or-
ganotypique d’hippocampe colorée au violet de crésyl. Les tranches sont mises en culture pendant 3 semaines, sont
traitées avec 200 pM de gp120 pendant 24 heures, puis fixées avec du paraformaldehyde 4% et coupées au cryostat
(15um). G x40. B : Neurone dégénéré apreés traitement a la gp120, coloré au bleu de toluidine (grande fleche) sur une
coupe semi-fine d’hippocampe de Tum. G=x 1000. C : Neurone presentant un marquage TUNEL positif au niveau du
noyau sur une coupe semi-fine d’hippocampe (marquage par la désoxynucléotidyl terminal-transférase, indicateur de
procesus apoptotiques). G= x 1000. D: Neurone observé au microscope électronique présentant un cytoplasme tres
dense ainsi qu’un début de condensation de la chromatine a la périphérie du noyau (fleches), indicatives d’'un com-
mencement de phénoméne apoptotique. G=x4300. E: Neurone primaire d’hippocampe présentant un double marqua-
ge, Tunel au niveau nucléaire (marqueur d’apoptose) et par MAP5, un anticorps sélectif des neurones. G=x 1000. F :
Augmentation du calcium intracellulaire dans deux neurones d’une tranche d’hippocampe de rat 4gé de 10 jours induit
aprés application de 200pM de gp120. Le taux de calcium a été mesuré au microscope confocal a I'aide du Fluo-3-AM.
s A, B, C, D, F : cultures organotypiques ; E : culture primaire de neurones de I’hippocampe.
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