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NOUVELLE

Le réservoir viral dans
Pinfection par le VIH-2,
modele d’une infection
rétrovirale atténuée

Assia Samri'™, Charlotte Charpentierz*, Rémi Cheyniers,
Sophie Matheron®, Francoise Brun-Vézinet®™”, Brigitte Autran®™
et le groupe d’étude ANRS CO5 IMMUNOVIR-2°

> Le virus de I"immunodéficience
humaine de type 2 (VIH-2) [1] est un
lentivirus responsable d’une infection
moins grave que celle induite par le VIH
de type 1 (VIH-1). Uinfection par le
VIH-2 est caractérisée par un maintien
prolongé du nombre de lymphocytes T
CD4* et par une charge virale plasma-
tique indétectable [2]. La progression
plus lente de la maladie induite par le
VIH-2 pourrait indiquer un équilibre
hote-pathogéne plus favorable. La
faible charge virale plasmatique, une
des principales caractéristiques de
I’infection par le VIH-2, a pour consé-
quence un taux de transmission réduit,
et une concentration de I’infection en
Afrique occidentale, ot 1 a 2 millions
de personnes pourraient étre infectées
[3]. Le génome du VIH-2 est proche
de celui du VIH-1 (50 % d’identité de
séquence nucléotidique) [4], et est
presque identique a celui du virus de
Pimmunodéficience simien (VIS) des
singes sooty mangabeys (sm) [5]. De
plus, le VIH-2, qui utilise les mémes
co-récepteurs CCR5 (C-C chemokine
receptor 5) et CXCR4 (c-x-c chemokine
receptor 4) que le VIH-1 pour infecter
les cellules [6], semble utiliser un plus
large spectre de co-récepteurs alter-
natifs (CCR1 & CCR8, CXCRé, GPR15 [G
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protein-coupled receptor 15], GPRI,
AP [putative receptor protein related
to AT1], CX3CR1 (V28), CXCR5 et RDC1/
CXCR7) in vitro [7]. CXCRé pourrait
€tre un des co-récepteurs alternatifs
majeur du VIH-2 car il serait préfé-
rentiellement utilisé chez les patients
avirémiques infectés par le VIH-2 [8]
ainsi que dans les infections par les
lentivirus simiens non pathogenes [9].
Comme pour le VIH-1, I'infection par le
VIH-2 semble aboutir a la constitution
d’un réservoir de cellules infectées.
Cependant, les mécanismes physio-
pathologiques expliquant les faibles
charges virales du VIH-2 restent peu
explorés. Le réservoir latent et induc-
tible du VIH-1, intégré dans le génome
cellulaire, est principalement loca-
lisé dans les lymphocytes T CD4* &
mémoire centrale (T central memory,
TCM) au repos [10] et dans quelques
monocytes et macrophages [11, 12].
Inversement, dans I’infection atté-
nuée par VIS, la contribution des
TCM au réservoir viral est plus faible
que celle des cellules plus différen-
ciées, du fait de leur faible expression
du co-récepteur CCR5 [13]. De méme,
une infection plus réduite des TCM a
été observée dans I'infection par le
VIH-1 des sujets « non progresseurs
d long terme » (long-term non pro-
gressors, LTNP), porteurs des alléles
protecteurs HLA (human leukocyte
antigen)-B*27 ou B*57 [14], ou chez
les « controleurs » du VIH-1 post-
traitement [12].
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Afin de mieux définir les caractéris-
tiques du réservoir du VIH-2, nous
avons analysé sa distribution parmi
les cellules sanguines périphériques
CD4" provenant d’individus suivis dans
la cohorte frangaise ANRS-VIH-2 COS
[15]. Nous avons cherché a savoir si
les monocytes étaient infectés in vivo,
et avons testé I’hypothese d’une infec-
tion plus restreinte des TCM.

Distribution préférentielle du réservoir
du VIH-2 dans les lymphocytes

T CD4* a mémoire transitionnelle

(T transitional memory, TTM) et
absence d’infection des monocytes
Des sujets infectés par le VIH-2 et
n’ayant regu aucun traitement anti-
rétroviral (12 individus « non progres-
seurs », et 2 « progresseurs ») ont
été inclus dans une étude prospective
[15]. Les monocytes ainsi que des
sous-populations de lymphocytes T
CD4* au repos — naifs TN (T naive),
a mémoire centrale TCM, a mémoire
transitionnelle TTM, et a mémoire
effectrice TEM (T effector memory)
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Figure 1. Distribution de
I’ADN total du VIH-2 dans
les monocytes et diffé-
rentes sous-populations
de lymphocytes T. L'’ADN
total du VIH-2 a été quan-
tifié dans différentes
populations cellulaires
triées a partir des cellules
mononucléées du sang

périphérique (CMNS) chez
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14 sujets infectés par le
VIH-2. Sept populations
ou sous-populations cel-

lulaires ont été analysées : les populations de monocytes (CD3™ (D4~ CD14*), de lymphocytes T CD4* activés (CD25° CD69* HLADR®), de lymphocytes
T CD4* au repos (CD25™ CD69™ HLADR"), les sous-populations de lymphocytes T CD4* au repos : les lymphocytes T naifs (TN ; CD45RA* CCR7* CD277),
les lymphocyte T a mémoire centrale (TCM ; CD45RA™ CCR7* CD27%), les lymphocytes T @ mémoire transitionnelle (TTM ; CD45RA™ CCR7™ CD27*) et les
lymphocytes T @ mémoire effectrice (TEM ; CD45RA™ CCR7™ CD27°). Les résultats sont exprimés en log;y du nombre de copies (c¢) d’ADN du VIH-2 par

million de cellules et les valeurs médianes sont indiquées par des barres horizontales. Chaque symbole représente un sujet.

— ont été triés a partir des cellules
mononucléées du sang (CMNS). L’ADN
du VIH-2 a été quantifié par PCR
(polymerase chain reaction) en temps
réel dans chaque sous-population
triée. Nous avons ainsi montré que le
réservoir du VIH-2 différe du réser-
voir du VIH-1 par une absence totale
d’infection des monocytes [11, 12,
14] et une infection prédominante
des TTM plutdt que des TCM (Figure 1),
confirmant donc Ihypothése d’une
infection réduite des TCM, comme cela
est observé dans le modele d’infec-
tion non pathogene de singes sooty
mangabeys par le VIS, [13], ainsi
que chez les sujets LTNP [14] ou les
contréleurs post-traitement infectés
par le VIH-1 [12].

Faible inductibilité du VIH-2 dans les
cellules CD4" circulantes

Dans notre étude, nous n’avons pu
détecter que de faibles niveaux d’ADN
du VIH-2 chez les 14 sujets infec-
tés par le VIH-2 testés, cette infec-
tion n’étant quantifiable que chez 5
d’entre eux. De plus, nous n’avons pu
réactiver in vitro la production virale
dans les cellules mononucléées du
sang que chez 3 individus, confirmant
la faible productivité, déja connue, du
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VIH-2. Bien que ces résultats puissent
refléter les caractéristiques de ces
sujets majoritairement « non progres-
seurs », des résultats identiques ont
été observés chez les 2 sujets « pro-
gresseurs » bien qu’ayant une faible
charge virale VIH-2 plasmatique.

La distribution du réservoir du

VIH-2 dans les sous-populations

de lymphocytes T CD4* mémoires

est associée a un déséquilibre de
I’expression des genes CXCR6 et
TRIMSox

Afin de mieux comprendre les déter-
minants de la distribution atypique du
réservoir du VIH-2, nous avons analysé
le profil transcriptomique des sous-
populations T CD4" triées, concer-
nant un total de 96 genes associés
a I'inflammation, aux cytokines, aux
chimiokines, et aux voies de signali-
sation de I'interféron, avec un inté-
rét particulier pour les co-récepteurs
alternatifs du VIH tels que CXCR6 [8]
et pour des facteurs de restriction
potentiels du VIH-2 tels que TRIM5al
(tripartite motif protein 5¢¢). I'ADN
du VIH-2 n’étant détectable que dans
les cellules TTM et TCM, nous avons
concentré notre analyse sur ces deux
sous-populations. Les résultats obte-

nus ont permis de montrer que le gene
CXCR6 était moins exprimé dans les
TCM que dans les TTM (Figure 2), et
nous avons pu confirmer cette diffé-
rence en analysant I'expression de la
protéine CXCRé par cytométrie en flux
(Figure 34). Comme il a été récem-
ment montré que I’utilisation du CXCR6
caractérise 'infection par les lentivi-
rus non pathogénes [9] et qu’elle est
abrogée par la présence d’une proline
en position 326 de la boucle V3 de la
glycoprotéine d’enveloppe gpl05, nous
avons examiné les 259 séquences de
gpl05 du VIH-2 dont nous disposions
pour la cohorte ANRS-VIH-2, mais
aucune de ces séquences ne compor-
tait une proline a cette position.

L'analyse transcriptomique a égale-
ment montré que le gene TRIM5 ¢ était
plus exprimé dans les TCM que dans les
TTM (Figure 2), mais I"analyse de I’ex-
pression de la protéine par cytométrie
en flux n’a pas permis de confirmer
cette différence (Figure 3B). Alors que
TRIM50¢ n’a pas d’effet sur I'infection
par le VIH-1, c’est un puissant facteur
de restriction du VIS. Du fait de la
similitude des séquences de capside
entre VIS, et VIH-2, le VIH-2 montre
des niveaux élevés de sensibilité au
TRIM5 oc humain [16]. TRIM5 o pourrait
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Figure 2. Analyse transcriptomique des monocytes et des sous-populations de lymphocytes T CD4* au repos. Une analyse des transcrits de 96

geénes a été réalisée dans les monocytes (CD3™ CD4™ CD14*) et les sous-populations de lymphocytes T CD4* au repos : les lymphocytes T naifs (TN ;
CD45RA* CCR7* (D27%), les lymphocytes T & mémoire centrale (TCM ; CD45RA™ CCR7* CD27%), les lymphocytes T @ mémoire transitionnelle (TTM ;
CD45RA™ CCR7™ CD277), et les lymphocytes T a mémoire effectrice (TEM ; CD45RA™ CCR7™ CD27°) de 14 sujets infectés par le VIH-2. La figure montre
I'expression relative des genes CXCR6, TRIM5 ¢, 1122, et TP53 dans les sous-populations de lymphocytes T CD4" au repos. L'expression de ces génes

a été normalisée par rapport a celle du géne « de ménage » RPS14.

donc également contribuer a réduire
I’infection par le VIH-2 des TCM par
rapport aux TTM.

Ainsi, nos résultats indiquent que la
faible expression de CXCRé et, dans
une moindre mesure, la surexpression
de TRIM5cxpar les TCM [15], pourraient
expliquer les différences de contribu-
tion des différentes sous-populations
de cellules T CD4* mémoires aux réser-
voirs latents du VIH-2 et du VIH-1.

€n conclusion, ce travail a identi-
fié deux éléments caractéristiques
de la distribution du réservoir du
VIH-2 dans les cellules mononucléées
du sang périphérique de personnes
infectées par ce virus, progressant
ou non dans la maladie. L'absence
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d’infection des monocytes par le
VIH-2, alors que ces cellules servent
fréquemment de réservoir au VIH-1,
suggere que le virus VIH-2, dérivé du
VIS, est mal adapté aux cellules de
la lignée myéloide. Par ailleurs, la
plus faible infection des lymphocytes
T CD4* a mémoire centrale, consé-
quence d’une moindre expression du
co-récepteur CXCR6, et peut-étre de
la présence plus importante du fac-
teur de restriction TRIM5al, suggere
que le VIH-2 pourrait également étre
moins adapté aux lymphocytes T CD4*
a mémoire centrale que ne Iest le
VIH-1. U'ensemble de ces résultats
suggere que cette distribution parti-
culiere du réservoir du VIH-2 pourrait

étre liée en partie a des facteurs clés
de I’hGte, jetant ainsi un nouvel éclai-
rage sur la moindre pathogénicité du
VIH-2, encore mal comprise. Ce travail
s’inscrit dans le cadre du programme
ANRS Immunovir2, qui a également
permis de montrer que des réponses
immunes puissantes, par I'intermé-
diaire des cellules NK (natural killer)
ou des lymphocytes T CD8", pouvaient
contribuer au contréle prolongé de
I’infection par le VIH-2, suggérant
que plusieurs modalités de la relation
hote-virus régissent la faible patho-
génicité du VIH-2. ¢

Viral reservoir in HIV-2 infection: a
model for attenuated retroviral infec-
tion
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