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Combien de co-récepteurs pour les virus

de l’immunodéficience humaine ?

On sait depuis l’année dernière que
certains récepteurs de chimiokines
sont utilisés par les virus de l’immu-
nodéficience humaine (VIH-1 et
VIH-2) comme des « co-récepteurs »
associés à CD4 (m/s n° 8-9, vol. 12,
p. 975). Ce rôle a d’abord été mis en
évidence pour CXCR4, un récepteur
de chimiokines de type CXC*, initia-
lement désigné fusin (m/s n° 10,
vol. 12, p. 1185). Il est utilisé par les
souches VIH-1 dites « T-tropic »,
capables de se répliquer dans des
lymphocytes CD4+ et les lignées cellu-
laires T. Par la suite, plusieurs
groupes ont montré qu’un récepteur
de CC chimiokines, CCR5, était uti-
lisé par la quasi-totalité des souches
de VIH-1, qu’elles soient de type
« macrophage (M)-tropic » ou T-tropic.
Ces dernières peuvent donc utiliser
deux co-récepteurs, CCR5 et CXCR4.
Le rôle primordial de CCR5 dans le
cycle naturel de VIH-1 semblait indi-
qué par la résistance à l’infection des
sujets ∆ CCR5, porteurs homozygotes
de mutations inactivant ce récepteur
(m/s n° 4, vol. 13, p. 613). Si ces don-
nées restent valables, plusieurs obser-
vations récentes montrent que CCR5
et CXCR4 ne sont pas les seuls co-
récepteurs possibles pour VIH-1, et
surtout pour VIH-2 et les lentivirus
simiens apparentés (SIV). Par
ailleurs, le fait qu’une même souche

puisse utiliser plusieurs co-récepteurs
amène à discuter la nature et la spé-
cificité de leur interaction avec
l’enveloppe virale.

Autres co-récepteurs utilisés par VIH-1

En même temps que CCR5, deux
groupes identifièrent les récepteurs
de chimiokines CCR-3 et CCR2b
comme des co-récepteurs potentiels
pour VIH-1 [1, 2]. Mais leur activité
semblait restreinte à certaines
souches virales, et n’était pas mise en
évidence par tous les tests. Le rôle
des voies d’entrée CCR3 et CCR2b
dans le cycle naturel de VIH-1 fut
donc considéré au mieux comme
secondaire. Si cette vision semble jus-
tifiée pour CCR2b, dont l’utilisation
comme co-récepteur n’a été mon-
trée, à ma connaissance, que pour
une seule souche, le rôle de CCR3
pourrait être plus important. En
effet, son absence d’activité, ou sa
relative inefficacité par rapport à
CCR5 dans certains tests, sont proba-
blement dues à un très faible niveau
d’expression après transfection [1].
Quand CCR3 est synthétisé à un
niveau suffisant, il semble permettre
l’infection des cellules CD4+ par
toutes les souches VIH-1 utilisant
CCR5, et cela avec une efficacité
comparable [3, 4]. Par ailleurs,
l’expression du gène CCR3, qu’on
pensait limitée aux polynucléaires
éosinophiles, a été retrouvée dans les
lymphocytes T infiltrant les tumeurs
(TIL) [5], et dans la microglie [3].
La voie d’entrée CCR3 pourrait ainsi
jouer un rôle dans l’infection du sys-
tème nerveux central par VIH-1.
Le même type d’explication tech-
nique pourrait expliquer les résultats
discordants obtenus pour US28, un
récepteur de CC chimiokines codé

par le cytomégalovirus humain
(CMV). Comme CCR3, US28 est
assez mal exprimé après transfert
génique [6]. En revanche, en tant
que protéine virale, il est probable-
ment abondant dans les cellules
infectées par CMV, parmi lesquelles
les lymphocytes CD4+ et les macro-
phages. Même si la durée de vie des
cellules infectées par CMV est limi-
tée, la surexpression d’un co-récep-
teur d’entrée pourrait en faire des
cibles privilégiées pour VIH-1, et
ainsi accélérer sa diffusion. On
retrouve d’ailleurs assez fréquem-
ment des cellules co-infectées par ces
deux virus dans certains tissus (voir
discussion dans [6]).
A la liste des co-récepteurs potentiels
de VIH-1 se sont récemment ajou-
tées deux molécules, désignées pour
l’instant STRL33/bonzo, et Gpr15/
bob. qui ne sont pas des récepteurs
de chimiokines stricto sensu car leurs
ligands sont inconnus, mais appar-
tiennent clairement à cette famille
[5, 7, 8]. Ces molécules sont pro-
duites, entre autres, dans les cellules
cibles naturelles des VIH, lympho-
cytes et macrophages, et semblent
être en fait plus efficacement utili-
sées par VIH-2 et SIV, que par VIH-1
(voir plus bas).
L’utilisation par VIH-1 de co-récep-
teurs autres que CCR5, in vivo, est
indiquée par les cas d’infection à
VIH-1, et même de Sida, récemment
rapportés chez des sujets ∆ CCR5 [9-
11]. Ces études n’ont pas identifié la
ou les voies d’entrée utilisées par
VIH-1 comme alternative à CCR5.

Les co-récepteurs utilisés
par VIH-2 et SIV

Le deuxième groupe de lentivirus de
primates, est constitué par VIH-2 et
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* Les chimiokines sont des protéines solubles de 60 à
80 acides aminés, ayant pour la plupart un rôle dans le
chimiotactisme des leucocytes. On en connaît mainte-
nant plus de vingt. Elles sont classées en sous-groupes
définis par la position de deux cystéines conservées de
leur domaine amino-terminal, soit adjacentes pour les
chimiokines CC (ou β), soit séparées par un résidu pour
les chimiokines CXC (ou α). On connaît également une
chimiokine de type C, la lymphotactine, et une chimio-
kine de type CX2C ancrée à la membrane, la neurotac-
tine [20].
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par les SIV qui infectent le macaque
rhésus (SIVmac) et le mangabey
(SIVsm). Leur réplication dans cer-
taines lignées cellulaires CD4+ totale-
ment résistantes à l’infection par
VIH-1 [12], suggérait l’existence de
co-récepteurs utilisés seulement par
VIH-2 et SIV. Ces propriétés ont été
récemment observées pour un récep-
teur orphelin, désigné Gpr1, qui per-
met l’infection de cellules CD4+ par
SIV, et non par VIH-1 [8]. Son acti-
vité vis-à-vis de VIH-2 n’est pas encore
connue. Bien que fonctionnels pour
certaines souches VIH-1, les co-récep-
teurs STRL33/bonzo et Gpr15/bob
semblent utilisés plus efficacement
par VIH-2 et/ou par SIV [7, 8]. Un
niveau d’expression modéré de ces
molécules dans certaines lignées
pourrait expliquer leur permissivité
sélective pour VIH-2 et SIV. Mais des
études plus poussées de l’expression
de ces nouveaux co-récepteurs sont
nécessaires avant de pouvoir affirmer
leur rôle.
Nous avons montré que les princi-
paux co-récepteurs de VIH-1, c’est-à-
dire CCR5, CXCR4, et CCR3, per-
mettaient l’infection de cellules CD4+

par des souches de VIH-2, primaires
ou adaptées aux lignées [4]. Nous
avons cependant noté plusieurs diffé-
rences avec VIH-1, la principale étant
une moindre dépendance vis-à-vis de
la voie d’entrée CCR5. La plupart des
souches VIH-2 primaires sont en effet
capables de se répliquer dans des
lymphocytes ∆CCR5 et, pour cer-
taines, par une voie indépendante de
CXCR4. Si le défaut d’expression de
CCR5 ne confère pas une protection
absolue contre l’infection par VIH-1,
la protection contre VIH-2 est sans
doute minime, ou nulle. 
Comme VIH-2, SIVmac et SIVmn
peuvent infecter des cellules CD4+

exprimant CCR5, d’origine humaine
ou simienne [13]. En revanche, une
différence marquante avec VIH-1 et
VIH-2 est l’apparente incapacité des
virus simiens d’utiliser CXCR4, et
cela même pour les SIV isolés d’ani-
maux au stade Sida.

L’interaction de VIH
avec ses co-récepteurs

S’il est clairement établi que la co-
expression de CD4 et de certains

récepteurs de chimiokines à la sur-
face cellulaire permet l’infection par
VIH, les mécanismes moléculaires
mis en jeu sont loin d’être élucidés.
La sous-unité de surface (gp120) des
glycoprotéines d’enveloppe de VIH
gouverne le choix du co-récepteur,
en particulier entre CCR5 et CXCR4
pour VIH-1, et semble interagir
directement avec ces molécules [14-
16]. Nous avons montré que la
deuxième des trois boucles extracel-
lulaires de CXCR4 était nécessaire à
la fonction de co-récepteur, et pro-
posé son interaction avec le domaine
variable V3 de gp120 [17, 18]. En
revanche, on a pas pu définir précisé-
ment les domaines de CCR5 qui sont
responsables de l’interaction avec
gp120, et ils semblent différer selon
les souches [19]. 
Par ailleurs, le fait qu’une même
souche virale puisse utiliser plusieurs
co-récepteurs, qui n’ont pratique-
ment aucun motif conservé dans
leurs parties extracellulaires, comme
par exemple CCR5, CXCR4, et US28,
est difficile à concilier avec une
vision stéréo-spécifique de l’interac-
tion gp120/co-récepteur. Il faudrait
pour cela imaginer que gp120 pos-
sède plusieurs sites de reconnais-
sances pour les co-récepteurs, ou
bien que ceux-ci ont, par coïnci-
dence, une conformation commune
qui n’est pas partagée par d’autres
récepteurs de chimiokines pourtant
proches. Il semble plus simple d’envi-
sager que la fonction de co-récepteur
de VIH dépende de la possibilité
d’interagir avec gp120, mais aussi
d’autres propriétés qui restent à défi-
nir. Même dans le cas d’un co-récep-
teur efficace, comme CCR5, l’interac-
tion avec gp120 semble de faible
affinité [15,16]. Cette interaction
pourrait être assez peu spécifique, et
CCR5 facilement remplacé par un
autre membre de cette famille de
récepteurs, pourvu qu’il soit exprimé
à un niveau suffisant, et doué de pro-
priétés nécessaires aux étapes ini-
tiales de l’entrée virale. Parmi celles-
ci, on peut penser que les
co-récepteurs doivent être présents à
proximité de CD4 (co-localisation,
voire interaction directe), et avoir
une mobilité latérale suffisante. Il
semble en effet nécessaire, après la
phase d’adsorption virale, que le

complexe CD4/co-récepteur/gp120
soit écarté, afin que la sous-unité
transmembranaire (gp41) de l’enve-
loppe virale puisse accéder à la mem-
brane de la cellule cible, et initier la
fusion membranaire (m/s n° 2, vol. 13,
p. 264).
Ces propriétés pourraient être parta-
gées par de nombreux récepteurs de
chimiokines, ou récepteurs à
7 domaines transmembranaires appa-
rentés. La liste des co-récepteurs de
VIH n’est donc pas close.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ L’IκκB kinase, la pièce man-
quante du puzzle. Les grandes
lignes de la transmission du signal
aboutissant à l’activation du facteur
de transcription NF-κB sont bien
connues des lecteurs de
médecine/sciences. Un signal inflam-
matoire, par exemple des cytokines,
aboutit à la phosphorylation de la
protéine IκB qui est ainsi désignée
pour être victime d’une dégrada-
tion protéolytique après addition de
résidus d’ubiquitine et action des
protéasomes (m/s...). Le facteur NF-
κB (sous-unité p55 et p60) est alors

libéré, passe dans le noyau où il se
fixe à ses sites d’ADN spécifiques.
Ce qui manquait à la connaissance
de ces phénomènes restait la kinase
activée par le signal inflammatowe
et capable de phosphoryler IκB.
C’est maintenant chose faite :
l’équipe de M. Karin (La Jolla, CA,
USA) vient de rapporter la purifica-
tion de l’IκB-kinase et le clonage
d’un ADN complémentaire codant
pour l’une de ses sous-unités. Celle-
ci a le potentiel de coder pour une
sérine/thréonine kinase de
744 acides aminés qui est activée par
des cytokines telles que le TNF et

l’IL-1 [1]. Cette nouvelle protéine-
kinase a été dénommée IKK et la
sous-unité dont l’ADNc a été cloné
IKKα. IKK est inactivée par la pro-
téine phosphatase PP2A, ce qui
laisse supposer que son activation
passe par une phosphorylation.
Reste donc à isoler la kinase IKK-
K... et les éventuelles autres kinases
situées plus en amont. Après tout, il
manque encore probablement
quelques pièces au puzzle !

[1. DiDonato JA, et al. Nature 1997 ;
388 : 548-54.]


