
613m/s n° 4, vol. 13, avril 97

Les récepteurs viraux des chimiokines

Au cours de ces dernières années, on
a décrit plusieurs protéines virales
possédant une analogie de structure
avec les récepteurs cellulaires de la
famille des récepteurs des chimio-
kines. L’analyse du génome du cyto-
mégalovirus humain (HCMV) révèle
trois séquences nucléotidiques
codant potentiellement pour des
récepteurs membranaires couplés
aux protéines G [1]. L’une d’entre
elles, US28 présente une grande simi-
litude avec les récepteurs cellulaires
des chimiokines, de 33 % notamment
avec le récepteur CCR1 [2]. Le
récepteur viral US28 est capable de
lier avec une grande affinité MIP-1α,
MIP-1β, MCP-1 et RANTES, quatre
protéines de la famille des CC-chi-
miokines [2]. L’expression de ces
gènes a lieu au cours de la phase tar-
dive de l’infection, au moment de la
lyse de la cellule hôte [3]. De même,
le virus de l’herpès infectant certains
primates, mais pas l’homme (Herpes-
virus saimiri ou HSV) possède dans
son génome une séquence codant
pour un récepteur viral des chimio-
kines, nommé ECRF3 [4]. Ce récep-
teur, proche d’un des récepteurs
humains de l’IL-8 (récepteur
CXCR2), se comporte comme celui-
ci, puisque ECRF3 est activé par l’IL-
8, GROα , NAP-2 et induit une
réponse cellulaire dépendante du
calcium [5].
Récemment, le séquençage du gé-
nome du virus de l’herpès associé au
sarcome de Kaposi (appelé KSHV ou
HHV8) (m/s n° 6, vol. 11, p. 614 ; n° 11,
vol. 11, p. 1605) a permis de mettre en
évidence environ 80 séquences diffé-
rentes codant potentiellement pour
des protéines virales [6]. Parmi
celles-ci, deux séquences codent
pour des protéines qui présentent
une forte analogie avec les chimio-
kines cellulaires du groupe de MIP-
1α. Ces deux protéines virales possè-

dent dans leur structure primaire
deux cystéines conservées adjacentes,
ce qui constitue l’une des caractéris-
tiques de la famille des CC-chimio-
kines (ou β-chimiokines). De plus,
des études d’infection in vitro par
VIH-1 montrent que le MIP-1 viral se
comporte comme ses homologues
cellulaires, puisque vMIP-1 permet
d’inhiber la réplication du VIH-1,
dépendante du co-récepteur CCR5
[7].
L’analyse du génome du virus KSHV
montre également qu’une séquence
nommée ORF74 ressemble beaucoup
à la séquence codant pour le récep-
teur humain CXCR2 (ou IL-8R de
type B) [6] et à la séquence de
l’ECRF3 de l’Herpesvirus saimiri [4].
Arvanitakis et al. (New York, USA) [8]
viennent de montrer que ce récepteur
présente une activité constitutive :
après tranfection dans des cellules
Cos, ORF74 active la phospholipase C
en absence de ligand. Ces auteurs
montrent que cette activation perma-
nente de la cellule conduit à une pro-
lifération cellulaire non contrôlée, et
fait de ce récepteur un oncogène
potentiel [8].
Le rôle des récepteurs viraux des chi-
miokines dans le mécanisme d’infec-
tion par les virus n’est pas encore
compris. Connaissant le rôle des chi-
miokines, et notamment leur effet
antiviral, il a été proposé que ces
récepteurs puissent être utilisés par
le virus pour piéger les chimiokines
cellulaires et déjouer ainsi les méca-
nismes de protection immunitaire.
On est tenté d’ajouter que l’activa-
tion cellulaire qui suit la liaison des
chimiokines bénéficie également à la
reproduction du virus. Arvanitakis et
al. suggèrent que l’activation de la
cascade contrôlée par la phospholi-
pase C pourrait servir à transactiver
une série de gènes dont l’expression
est favorable à la multiplication

virale. Si c’est le cas, le virus associé
au sarcome de Kaposi a sélectionné
un récepteur capable d’activer la cel-
lule infectée en l’absence de toute
chimiokine. Le rôle en tant qu’onco-
gène du récepteur dans le dévelop-
pement de tumeurs associées au
SIDA reste à déterminer. La décou-
verte de Arvanitakis et al. met en
lumière une cible potentielle pour le
développement d’une nouvelle classe
de médicaments antiviraux. On
attend avec curiosité l’effet d’ago-
nistes inverses capables, par exemple,
de faire taire l’activité constitutive de
ORF74.
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