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Réponse immune 
contre les glycoprotéines 
d'enveloppe du virus 
de l'immunodéficience 
humaine : la glycosylation, 
bouclier ou talon d'Achille 7 
Le virus de l'im.munodéficience humaine (VIH) a pour 
caractéristique remarquable la glycosylation exceptionnel­
lement forte de sa glycoprotéine d'enveloppe, la gp160. 
Cette glycoprotéine joue un rôle crucial lors des premiè­
res étapes de l'infection (liaison puis fusion du virus avec 
les cellules cibles).  Les anticorps neutralisant l'infection 
in vitro sont essentiellement dirigés contre cette molécule 
et, chez l'animal, il a été montré que de tels anticorps 
protègent contre l'infection. Ces observations ont fait de 
la gp1 60 l'objet principal des stratégies vaccinales anti­
VIH et de nombreuses études se sont ainsi attachées à 
déterminer le rôle de la glycosylation dans l'activité bio­
logique et dans l'antigénicité de cette glycoprotéine. 

L a glycosylation est un évé­
nement qui affecte de 
nombreuses protéines au 
cours de leur biosynthèse. 
Elle est souvent nécessaire 

à leur activité biologique [ 1 ]  et 
détermine nombre de leurs proprié­
tés physicochimiques ( solubilité, 
résistance aux dégradations thermi­
ques et protéolytiques . . .  ) [ 1 ,  2] . Elle 
joue aussi un rôle majeur dans les 
mécanismes de reconnaissance et 
d'adhérence [ 1 ] .  Enfin, la glycosyla­
tion module souvent profondément 
les propriétés antigéniques des 
glycoprotéines [3] . 
La glycosylation a une importance 

primordiale dans le cas particulier 
des agents pathogènes : el le 
influence les propriétés infectieuses 
de nombreux virus, parasites et bac­
téries et leur permet de déjouer les 
défenses immunitaires de l 'hôte, soit 
en masquant certains épitopes, soit 
en modifiant leur conformation [3] . 
Le virus de l ' influenza est, dans 
cette optique, un exemple intéres­
sant. Ce virus infecte les cellules 
après interaction de sa glycoprotéine 
d'enveloppe, l 'hémagglutinine, avec 
l'acide sialique des glycoprotéines de 
surface des cellules cibles. Ce virus 
est connu pour sa capacité à échap­
per au système immunitaire et la 
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Figure 1 .  Exemples de motifs N- et 0-liés mis en évidence sur la gp 1 60 
{10, 1 11. (Man : mannose ; GleNAc : N acétyl glucosamine ; Gal : galactose ; 
Sial : acides sialiques ; Fuc : fucose). 

glycosylation de l'hémagglutinine a, 
à cet effet, une grande importance. 
On a ainsi observé que les sérums 
d'animaux immunisés par les glyco­
protéines natives ne réagissent pas 
avec les molécules déglycosylées [3] . 
La reconnaissance par les anticorps 
peut même être détournée par des 
altérations très discrètes de la 
glycosylation : ainsi, l 'apparition d'un 
site de glycosylation au sein de 
l 'hémagglutinine d'un variant de la 
souche Hong-Kong empêche-t-elle la 
liaison d'un anticorps monoclonal 
dirigé contre le virus natif [ 4] , et il 
suffit même d'un seul résidu N­
acétyl glucosamine pour abolir la 
reconnaissance de l 'épitope au sein 
duquel ce sucre est situé [5] . Enfin, 
la propagation d'une souche virale 
en présence d'un anticorps mono­
clonal neutralisant anti-hémaggluti­
nine sélectionne un variant différant 
de la souche d'origine par l 'appari­
tion d'un seul site de glycosylation. 

On a étudié le rôle de la glycosyla­
tion d'autres agents infectieux, dont 
le VIH, et l'apparente incapacité du 
m/s 1!0 5 vol. 10, mai 94 

système immunitaire à combattre 
l ' infection par les rétrovirus (VIH-1 
et VIH-2) responsables du syndrome 
d '  immmunodéficience acquise 
(SIDA) a conduit à s'interroger sur 
le rôle fonctionnel de la glycosyla­
tion de leurs protéines d'enveloppe 
et sur l ' influence de celle-ci dans la 
réponse immune. 1 Glycosylation 

des virus du SIDA 

Les produits du gène env jouent un 
rôle très important au cours de 
l ' infection à VIH.  env code pour le 
précurseur des glycoprotéines 
d'enveloppe, la gp1 60 [6] . La gp160 
est clivée dans l 'appareil de Golgi 
en gp1 20 et gp4 1 ,  qui restent liées 
par la suite de façon non covalente. 
La gp1 20 interagit avec le récepteur 
viral CD4 présent à la surface des 
cellules cibles, tandis que la gp4 1 ,  
ancrée dans l 'enveloppe virale, 
induit la fusion de l'enveloppe avec 
la membrane cellulaire. Le génome 
viral peut alors pénétrer dans la cel-

Iule. Outre leur implication dans les 
phénomènes conduisant à l 'entrée 
du VIH dans les cellules CD4+, ces 
deux glycoprotéines constituent les 
cibles principales des anticorps neu­
tralisants [7,  8] . 
La gp160 est N-glycosylée par addi­
tion covalente de structures oligosac­
charidiques au squelette protéique 
selon le mode commun à toutes les 
glycoprotéines [ 1 ,  9] : un glycane 
précurseur (Glc3Man9GlcNAc2) .est 
adjoint, au cours de la traduction 
dans le réticulum endoplasmique, 
aux asparagines situées au sein de 
séquences peptidiques consensus 
(Asn-X-(Ser ou Thr) ) .  Après clivage 
des glucoses par les glucosidases 1 et 
II ,  les branches du motif (figure 1) 
sont ensuite « élaguées » dans l 'appa­
reil de Golgi par des mannosidases 
pour donner un motif dit oligoman­
nosidique. Différentes transférases 
ajoutent alors, éventuellement, à ce 
dernier divers sucres ( N­
acétylglucosamine, fucose, galactose, 
acide sialique) , élaborant ainsi une 
structure dite << complexe >> (figure 1). 
Outre les glycanes N-liés, quelques 
structures 0-liées (figure 1) ont aussi 
été mises en évidence sur Env [ 1 0] .  
Alors que la glycosylation est un 
mécanisme très variable, habituelle­
ment influencé par de nombreux 
paramètres (structure tridimension­
nelle de la protéine et accessibilité 
des sites de glycosylation, environne­
ment et état de différenciation cel­
lulaire, présence de stimuli tels que 
les hormones) , les caractéristiques 
de la glycosylation de Env restent 
curieusement assez constantes : que 
la molécule soit d'origine recombi­
nante ou virale, une · dizaine de 
<< grands ,, motifs oligomannosidiques 
(de type Man7-9GlcNAc2 (figure 1)) 
coexistent avec une dizaine de struc­
tures complexes bi- ou triantennées 
fucosylées et assez fortement sialylées 
(figure 1) [ 1 1 , 12 ] . Ces quelque 30 
glycanes font de la gp1 60 une molé­
cule glycosylée de manière inhabi­
tuellement forte, puisqu'ils consti­
tuent la moitié de sa masse molécu­
laire, avec pour conséquence vrai­
semblable le masquage du squelette 
protéique par les motifs glucidiques. 
En effet, un motif tétra-antenné 
sialylé, tel que ceux décrits sur la 
gp160, couvre 20 à 25 nm2• Or cette 
surface est sans doute tout à fait  -.... --
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considérable par rapport à celle occu­
pée par la gp160 : si l'on se réfère, par 
exemple, à la transferrine, molécule 
dont les caractéristiques biochimiques 
sont assez proches de celles de la 
gp 120, un seul motif tétra-antenné 
recouvre près de 10 % de son inter­
face avec le milieu extérieur [ 1 3] ! 
Les quelque 25 sites de glycosylation 
de la gp 120 ont une position assez 
conservée entre VIH-1 et VIH-2 
ifigure 2) et leurs emplacements 
varient généralement de moins de 5 
acides aminés entre les isolats. Ces 
sites sont également répartis entre les 
régions variables (V) et les régions 
conservées (C) de la gp 120 [ 1 2] .  
Quant à la gp4 1 ,  quatre à cinq sites 
potentiels sont présents sur son 
domaine extramembranaire dans une 
région proche à la fois des épitopes 
<< immunodominants , et neutrali­
sants, du site de clivage protéolytique 
de la gp1 60 et de la séquence pepti­
dique hydrophobe responsable de la 
fusion membranaire [6, 7, 1 4] .  
Le caractère conservé de la glycosy­
lation de Env et le fait que Env soit 
la cible principale des stratégies thé­
rapeutiques et vaccinales contre 
l'infection à VIH ont stimulé une 
étude approfondie de l ' influence des 
glycanes sur l'antigénicité et l'activité 
biologique des glycoprotéines du 
VIH. La glycosylation contribue-t-elle 
à détourner la réponse immunitaire 
dirigée contre le VIH en jouant le 
rôle de bouclier ? En modifiant ses 
caractéristiques, peut-on espérer obte­
nir une réponse immune neutrali­
sante efficace et trouver ainsi le talon 
d'Achille du virus ? Modifier la cara­
pace glucidique de ces glycoprotéines 
pour les rendre plus immunogènes, 
ou modifier leur glycosylation pour 
altérer leurs fonctions, ont ainsi figuré 
parmi les premiers objectifs. 

l lnfluence 
de la glycosylation 
sur les fonctions de Env 

Le rôle fonctionnel des glycanes de 
Env a été déterminé par des appro­
ches méthodologiques diverses 
(emploi d'inhibiteurs de la glycosy­
lation, mutagenèse dirigée, dégly­
cosylation enzymatique) ,  et les don­
nées recueillies peuvent être résu­
mées de la façon suivante [9, 1 5 ]  : 

la mutation individuelle des sites de 
glycosylation n 'influence générale­
ment ni la biosynthèse de la gp 160 
ni ses fonctions, alors que la muta­
tion simultanée de 3 à 5 sites de 
glycosylation a souvent un effet 
majeur [9, 16] ; par exemple, si l'on 
mute individuellement chacun des 
trois sites situés dans la région de 
la gp1 20 dont on suppose qu'elle 
interagit avec CD4 (N41 1/N412, 

468) , cette interaction n'est pas 
affectée, alors que la mutation 
simultanée de ces trois sites l'abo­
lit [ 1 6] . Au cours de la biosynthèse, 
la présence du << capitonnage gluci­
dique , formé par l'ensemble des 
glycanes de la gp 160 apparaît donc 
nécessaire pour que sa structure tri­
dimensionnelle s'établisse, alors que 
l'influence individuelle de chaque 
glycane semble généralement 
réduite. Il apparaît que les glycanes 
exercent leur effet au moment où 
se fait le repliement de la gp160 
dans le réticulum endoplasmique et 
le cis-Golgi, puisque seuls les inhibi­
teurs qui agissent dans ces compar­
timents en inhibant les toutes pre­
mières étapes de la glycosylation (la 
désoxynojirimycine, par exemple) 
altèrent l'activité biologique de Env, 
tandis que l'inhibition des étapes 
plus tardives de la glycosylation n'a 
pas de conséquence [9, 1 4, 15]  sur 
ses fonctions. 
En revanche, apr' s la biosynthèse, si 
1 'on déglycosyle par voie enzymati­
que la gp 1 20, on altère peu la liai­
son à CD4 et le virus déglycosylé 
garde son aptitude à se fixer aux 
cellules CD4• et à les infecter [ 1 7] . 
Si les glycanes sont donc indispen­
sables à l 'induction de la structure 
tridimensionnelle de Env au cours 
de sa biosynthèse, ils ne sont pas 
nécessaires à son maintien, une fois 
la biosynthèse achevée [9,  14, 18] . 

1 Glycosylation 
et propriétés 
immunologiques de Env 

Les anticorps neutralisant VIH 
Les anticorps neutralisants, présents 
chez les personnes infectées par 
VIH-1 , sont dirigés, soit contre la 
boucle variable V3 de la gp 1 20, soit 
contre des épitopes impliqués dans 
la liaison avec CD4 [ 7, 8] . 
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F igure 2. Schéma représentant les différents domaines de la gp 120 
et de la gp4 1. Régions variables (V) et constantes (C) ; sites de glycosyla­
tion potentiels : cercles blancs (motifs de type complexe) et noirs (motifs de 
type oligomannosidique ou hybride) ; ponts disulfures (rectangles) (d'après 
[ 12]). La numérotation se rapporte à celle utilisée dans la Los Alamos Data 
Base. Cette figure ne prétend pas rendre compte des interactions non cova­
lentes existant entre diverses régions de la gp 120 et la gp4 1  : la proximité 
de leurs régions respectives, telles qu 'elles sont représentées sur la figure, 
a pour seule justification des facilités d'illustration. Nt : extrémité N termi­
nale ; Ct : extrémité C-terminale. 
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V3 (figure 2) inclut l 'épitope neutra­
lisant principal, et ce domaine joue 
un rôle majeur dans l ' infectivité et 
le tropisme du VIH [6-8] ; si les anti­
corps anti-V3 n' interfèrent pas avec 
la fixation du virus à son récepteur, 
ils empêchent généralement la 
fusion membranaire et cela explique 
sans doute leur effet antiviral. Mal­
heureusement, en raison de l ' inci­
dence élevée des mutations qui 
affectent cette région, les anticorps 
anti-V3 sont généralement spécifi­
ques de l' isolat viral contre lequel ils 
sont originellement dirigés [ 7, 8] . 
Le site de liaison de la gpl 20 avec 
CD4 a une architecture complexe 
car il est le résultat d'interactions 
entre plusieurs régions de Env [ 6] .  
Deux types d'anticorps neutralisent 
l ' infection en bloquant cette liaison : 
le premier reconnaît un épitope 
centré autour de l 'acide aminé 430, 
le second un épitope discontinu, 
constitué par des régions éloignées 
inc luant les  extré mi tés  N- et  
C-terminales [6] . 
Outre des anticorps neutralisants 
dirigés contre des séquences pepti­
diques, il existe aussi une réponse 
humorale dirigée sélectivement con­
tre des antigènes glucidiques qui ne 
sont habituellement pas exprimés à 
la surface cellulaire alors qu'ils sont 
présents sur les cellules infectées [ 1 0, 
19,  20] . Ainsi, des anticorps mono­
clonaux, dirigés contre des structu­
res présentes simultanément sur cer­
tains motifs N- et 0-liés (figure 1) 
(LeY, Al ,  Tn et Sialyl Tn) ,  neutra­
lisent l ' infection par VIH in vitro et 
bloquent la formation de syncytia 
(cellules géantes multinucléées qui 
résultent de la fusion des cellules 
CD4• avec des cellules infectées 
présentant Env à leur membrane) . 
Ces anticorps ont une activité neu­
tralisante étendue : ils agissent sur 
divers isolats de VIH-1  et de 
VIH-2 [ 1 0] . On a aussi montré que 
certains anticorps dirigés contre un 
polysaccharide de levure de type 
lié, le mannan, inhibent in vitro 
l ' infection par VIH en interagissant 
avec certaines structures glucidiques 
de la gp 1 20 [20] . 
En dehors du fait  que les structures 
glucidiques de Env peuvent être, par 
elles-mêmes, une cible pour certains 
anticorps neutralisants [ 1 0, 19,  20] , 
sa forte glycosylation influence aussi 
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l 'immunogénicité et l 'anùgénicité 
d'épitopes pepùdiques. L'élucidation 
du rôle que jouent les glycanes 
pourrait permettre de commencer à 
comprendre comment le virus 
échappe in vivo à la neutralisaùon 
par les anùcorps. Comme nous 
allons le voir, les glycanes affectent, 
en fait, la réponse immune contre 
des régions comme V3, le site de 
ftxaùon à CD4, le domaine de 
fusion, mais aussi, sans doute, la 
réponse dirigée contre d'autres 
régions jouant un rôle criùque dans 
l ' infecùvité. 

Glycosylation et antigénicité de V3 

La boucle V3 est une des cibles 
principales des stratégies vaccinales 
puisqu'il semble établi que des anti­
corps anù-V3 puissent protéger le 
chimpanzé de l' infection expérimen­
tale par VIH-1 [ 2 1 ,  22] . Bien que 
cette boucle ne comprenne au plus 
que deux glycanes [ 1 1 ] ,  l ' influence 
de la glycosylaùon globale de Env 
sur ses propriétés immunologiques a 
été suggérée : 

- Des anùcorps dirigés contre un 
peptide de V3 (acides aminés 
301 -3 1 5) ne se fixent pas à la gp120 

· normalement glycosylée alors qu'ils 
se fixent à la forme non glycosy­
lée [23] . 

- Les anùcorps de lapins immunisés 
par de la gp1 60 traitée par des man­
nosidases sont incapables de recon­
naître la région centrale de V3 [24] . 
Cette absence de réacùvité est peut­
être liée à une atteinte de l'intégrité 
de l 'épitope (changements confor­
mationnels induits par des modifica­
ùons de l 'hydrophilie ou dégrada­
ùon protéolyùque) .  

- Les anùcorps de lapin produits 
contre la gp1 60 traitée par des sia­
lidases ont une capacité accrue à 
reconnaître les séquences de V3 
d' isolats différents [25] . A côté de 
cette augmentaùon d'immunogéni­
cité, la désialylation de la gp1 60 pro­
voque une diminuùon de sa réacù­
vité vis-à-vis des anùcorps anù­
V3 [26] . Ce dernier résultat est à 
rapprocher du fait que des anticorps 
monoclonaux anù-V3 réagissent fai­
blement avec la gp1 60 produite en 
présence de désoxynojirimycine, 
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gp 1 60 qui est alors peu sialylée [9, 
1 4] .  
- Enfin, l 'addition dans V3 d'un 
glycane, à un site contigu du site de 
fixation des anticorps neutralisants, 
provoque la résistance à la neutrali­
sation du virus correspondant [27] . 
- Très récemment, on a montré que 
des clones de VlH-1 ne présentant 
pas de glycosylation en position 
N306 dans V3 étaient plus sensibles 
à la neutralisation induite par des 
anticorps monoclonaux anti-V3, ou 
par des anticorps dirigés contre le 
site de fixation à CD4, que des clo­
nes glycosylés à cette position [28] . 
Curieusement, l'étude des séquences 
de V3 chez les patients montre que 
la glycosylation en N306 est très sou­
vent présente au cours des phases 
asymptomatiques précoces. La résis­
tance à la neutralisation humorale 
qu'il procure in vitro pourrait donc 
avoir une pertinence in vivo. 
L' importance des interactions entre 
V3 et glycanes dans la pathogénicité 
du VlH est aussi suggérée in vivo 
puisque ce sont fréquemment des 
mutants viraux dépourvus de site de 
glycosylation en N306 qui sont res­
ponsables de la transmission 
materno-fœtale de l ' infection [29] . 
Ces résultats indiquent clairement 
que l 'antigénicité de V3, et sans 
doute ses fonctions, sont influencées 
par la glycosylation. 

Glycosylation et antigénicité d'autres 
régions de la gp 160 

L'analyse comparée de la reconnais­
sance de la gp1 20, glycosylée ou 
déglycosylée, par des anticorps anti­
peptides montre que la présence des 
glycanes peut modifier son immuno­
réactivité [23] : cinq épitopes de la 
gp1 20, correspondant à des séquen­
ces de V1 , V2, V3 ou V4, ne sont 
accessibles aux anticorps qu'une fois 
la molécule déglycosylée, et ils sem­
blent donc masqués par les chaînes 
glucidiques sur la molécule native. 
Un de ces épitopes (acides aminés 
61-75) ne contient pas de site de 
glycosylation et son inaccessibilité au 
sein de la structure tridimension­
nelle native est donc sans doute cau­
sée par l 'encombrement de glycanes 
avoisinants. 
Alors que des anticorps dirigés con­
tre la gpi 60 traitée par des manno­
m/.• n° 5 vol. 10, mai 94 

sidases ne neutralisent plus l ' infec­
tion par VlH, la désialylation de Env 
accroît son immunogénicité : les 
anticorps de lapin dirigés contre la 
gp1 60 désialylée, contrairement à 
ceux produits contre la gp1 60 
native, reconnaissent la gp1 40 de 
VlH-2 [24] . Cette reconnaissance est 
essentiellement le fait  de l'apparition 
d'une population d'anticorps réagis­
sant avec l'épitope dominant de la 
gp41 [30] . Mais les anticorps anti­
gp1 60 désialylée reconnaissent aussi 
une région située en aval de la bou­
cle V2 de la gp1 20 (acides aminés 
262-266) , région apparemment silen­
cieuse sur la molécule native [24, 
26] . 
Les glycanes affectent donc l'antigé­
nicité de la gp1 60 et leur effet est 
probablement le résultat d'interac­
tions complexes, entre glycanes et 
squelette protéique, d'une part, et 
entre les glycanes eux-mêmes, 
d'autre part. La façon dont l 'acide 
sialique peut influencer l'antigénicité 
des glycoprotéines donne une idée 
de la complexité de ces phénomè­
nes : dans le contexte de la molé­
cule native, la charge négative de 
l 'acide sialique interagit sans doute 
avec les acides aminés basiques et 
ces interactions peuvent maintenir 
ainsi la conformation en << para­
pluie , des chaînes glucidiques [2,  
1 3] .  Ces conformations glycaniques, 
par leur encombrement stérique, 
peuvent empêcher la reconnaissance 
et la fixation des anticorps à certains 
épitopes ainsi << protégés '' · A contra­
rio, le clivage de l 'acide sialique res­
taure la mobilité des branches glu­
cidiques et abolit ainsi l'effet protec­
teur. L'antigénicité et l ' immunogé­
nicité de la protéine sont alors aug­
mentées puisque de nouveaux épi­
topes deviennent accessibles. Mais 
l 'effet du clivage de l 'acide sialique, 
et la disparition de ses charges, peu­
vent aussi entraîner des modifica­
tions de la conformation interne de 
la molécule et permettre l 'exposition 
de nouveaux épitopes, comme cela 
a été observé pour la séquence en 
aval de V2 [24] . 
L'acide sialique a un effet important 
sur les propriétés immunologiques 
d'un certain nombre de glycoprotéi­
nes virales : par exemple, le clivage 
de l 'acide sialique présent à la sur­
face du virus CAEV, virus responsa-

ble de l 'arthrite et de l 'encéphalite 
caprines, accroît la cinétique de 
neutralisation du virus par les anti­
corps et rend les particules virales 
plus sensibles à la dégradation pro­
téolytique [ 3 1 ] .  Ces observations 
indiquent que l 'acide sialique con­
tribue ici à masquer à la fois le site 
de fixation des anticorps et le site 
d'action de la protéinase K. 
L'ensemble de ces données indique 
que les glycanes ont un rôle majeur 
dans la réponse immune humorale 
contre Env du VlH. Récemment, 
l'importance de la glycosylation dans 
la présentation antigénique aux 
lymphocytes T auxiliaires a été aussi 
suggérée : un clone spécifique de la 
gp1 20 déglycosylée ne reconnaît pas 
la molécule glycosylée. A l ' aide de 
peptides synthétiques, on a pu loca­
liser l 'épitope T reconnu par ce 
clone dans une séquence de V3 qui 
possède un site de glycosylation et 
dont la reconnaissance par les 
lymphocytes T serait limitée par la 
présence de glycanes dans cet épi­
tope [32] . Une observation similaire 
a été faite pour le virus de 
l ' influenza : des chaînes glucidiques 
situées à l 'extérieur de certains 
déterminants antigéniques influen­
cent la reconnaissance par les 
lymphocytes T auxiliaires [33] . 

1 Remarques 
et conclusions 

La glycosylation masque donc cer­
tains épitopes peptidiques de Env, 
constituant un moyen efficace pour 
le virus d 'échapper à la réponse 
immune dirigée contre des régions 
critiques, tels les épitopes reconnus 
par les anticorps neutralisants. 
Les résultats présentés ici indiquent 
que si les glycanes de Env mûre ne 
sont impliqués ni  dans ses fonctions 
ni dans sa conformation biologique­
ment active, ils jouent, en revanche, 
un rôle important dans le replie­
ment de la gp1 60 et dans la modu­
lation de la réponse immune humo­
rale et cellulaire. Or la quasi-totalité 
des vaccins anti-VlH en voie de 
développement font intervenir cette 
glycoprotéine ou ses dérivés. S'il est 
possible d'obtenir des anticorps neu­
tralisants de spécificité restreinte 
contre les formes non glycosylées de 
la gp1 60 (gp 1 60 déglycosylée ou ---
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produite chez E. colz) , modifier le 
type de la glycosylation de la gp l 60 
dans le cadre du développement de 
vaccins utilisant la glycoprotéine de 
VIH est certainement un excellent 
moyen d'optimaliser l ' immunogéni­
cité de la préparation vaccinale. 
Une des possibilités consisterait à 
utiliser comme immunogènes des 
glycoprotéines recombinantes totale­
ment, ou sélectivement, déglycosy­
lées après leur biosynthèse, grâce à 
des traitements enzymatiques spéci­
fiques. On obtiendrait ainsi des 
molécules dont certaines régions cri­
tiques devenues plus << vulnérables » 
en l 'absence de sucres pourraient 
induire une réponse immune apte à 
contourner la stratégie virale 
d'échappement. Certes, il reste à 
établir que des anticorps ainsi obte­
nus peuvent reconnaître les épitopes 
présents sur le virus natif et neutra­
liser son infectivité. Mais on peut 
aussi espérer s'approcher ainsi de la 
glycosylation la plus apte à induire 
une réponse immune optimale. 
L'alternative serait de choisir la qua­
lité de la glycosylation par le biais 
du système cellulaire d'expression 
des antigènes recombinants : en 

effet, les structures glucidiques obte­
nues dans des cellules de mammifè­
res sont de type complexe [ 1 1 ,  12 ] , 
très similaires à celles des glycopro­
téines virales, alors qu'elles sont de 
type oligomannosidique [34] , sans 
sialylation donc, lorsque l'expression 
se fait dans des cellules d'insectes. 
Si toutes ces glycoprotéines interagis­
sent avec une forte affinité avec 
CD4, le fait que la glycosylation 
influence profondément les proprié­
tés antigéniques de ces glycoprotéi­
nes devrait être pris en compte pour 
le choix du système de production 
des antigènes vaccinaux. • 
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Summary 
Immune response against hwnan 
immunodeficiency virus envelope 
glycoprotein : does glycosylation 
act as a shield or as Achille's heel ? 

Human immunodeficiency virus 
( H IV) envelope glycoprotein 
(Env) is one of the major targets 
for the immune response and 
anti-Env antibodies were reported 
to provide protection in vivo and 
in vitro against HIV infection. Its 
unusual highly glycosylated state 
has not gone unnoticed and it 
has offered a unique opportunity 
to study the influence of the 
glycosylation on the immunologi­
cal properties of a glycoprotein. 
Sorne answers already obtained 
suggest attractive possibilities. 
How do carbohydrate moieties 
act on the antigenicity of a glyco­
protein ? Is it possible to alter the 
glycosylation in order to improve 
the anti-HIV immune response ? 
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