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RÉSUMÉ
Plusieurs rétrovirus exogènes sont les agents étio­

logiques de pathologies graves chez l’Homme. La 
réplication des rétrovirus est sous contrôle d’un 
grand nombre d’interactions hautement spécifiques 
entre protéines virales et cellulaires. La compréhen­
sion du « dialogue moléculaire » qui s’instaure entre 
le virus et la cellule-cible fait l’objet de nombreuses 
études qui doivent permettre d’élucider certains 
aspects encore obscurs de la physiopathologie des 
infections rétrovirales. De nombreuses études indi­
quent que les rétrovirus utilisent différents types de

récepteurs membranaires pour pénétrer dans les cel­
lules de l’hôte et que le contact du virus avec ses 
récepteurs peut perturber l’homéostasie cellulaire. 
Dans cet article, je prendrai comme exemple le virus 
de l’immunodéficience humaine (V1H-1/HIV-1) pour 
illustrer par quels mécanismes ce virus asservit des 
cascades de signalisation cellulaire et, en particulier, 
comment il agit sur l’activation cellulaire et l’apop­
tose par l’intermédiaire d’interactions entre l’enve­
loppe virale et les récepteurs CD4 et CXCR4.

SUMMARY Molecular cross-talk between human retroviruses and host cells
Several exogenous retroviruses are étiologie agents 

of severe human diseases. Retrovirus replication 
depends on a plethora of highly specific interactions 
with the host cell resulting in the subversion of mul­
tiple cellular signal transduction pathways. Unders­
tanding the molecular cross-talk that regulates the 
relationship between the virus and the host cell is 
currently the objective of many researchers and 
should contribute to gain insight into puzzling fea­
tures of the physiopathology of retrovirus infections. 
A large body of recent data indicates that retrovi­
ruses utilize a variety of unrelated cell surface recep­

tors to initiate infection and modulate the homeosta­
sis of the target cell following receptors binding. As 
an example, I discuss here the tremendous capacity of 
HIV-1 envelope glycoproteins to modulate kinases 
activation and nuclear translocation of transcription 
factors following binding to surface receptors CD4 
and CXCR4. Viral envelope glycoproteins interaction 
with CD4 controls cell activation and proliferation 
required for virus production whereas interaction 
with CXCR4 favors apoptosis thereby decreasing the 
host immune response.

INTRODUCTION SUR LES RÉTROVIRUS 
PATHOGÈNES POUR L'HOMME

Depuis le début des années 80, aucun groupe de virus 
n’a fait l’objet d’autant d’attention de la part des scien­
tifiques que les rétrovirus. Même si cela peut paraître sur­
prenant sinon effrayant pour certains, chaque individu

porte en lui des séquences rétrovirales endogènes 
(HERV) intégrées dans son génome et qu’il transmet par 
conséquent à sa descendance (Lower et al., 1996). Bien 
que pouvant être à l’origine de pathologies graves 
(autoimmunité, cancers), les endorétrovirus jouent pro­
bablement un rôle biologique important favorable à 
l’évolution des génomes en favorisant la création de 
pseudogènes.
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Par opposition aux endorétrovirus, les rétrovirus 
humains exogènes (il serait préférable de les qualifier de 
« rétrovirus rencontrés chez l’Homme » plutôt que de 
« rétrovirus humains », des infections interespèces par 
des virus de Primates étant l’hypothèse la plus commu­
nément admise pour situer l’origine de ces virus 
« humains ») sont retrouvés exclusivement chez les indi­
vidus infectés et, plus précisément, dans les sous-popu­
lations cellulaires qui expriment les récepteurs aux pro­
téines d’enveloppe du virus considéré. Une fois dans la 
cellule, la capacité du virus à se répliquer sera étroite­
ment dépendante de « facteurs » cellulaires favorisant la 
réplication; le fait qu’une cellule soit infectable ne pré­
sume en rien du fait que l’infection soit « productive » 
(en d’autres termes qu’elle permette la génération de 
nouvelles particules virales infectieuses). Pour que le 
processus réplicatif puisse être réalisé en totalité, il est 
évident qu’un véritable « dialogue moléculaire » doit 
s’instaurer entre les protéines virales et les protéines de 
l’hôte. Les résultantes de ces informations déterminent le 
devenir des deux partenaires. L’approche réductionniste 
visant à comprendre la fonction de ces interactions entre 
protéines virales et cellulaires est une nécessité pour per­
cer le mystère de la physiopathologie des infections 
rétrovirales.

Plusieurs rétrovirus exogènes ont été identifiés chez 
l’Homme comme étant les agents étiologiques de syn­
dromes sévères. Il s’agit en particulier du human immu­
nodeficiency virus (HIV) responsable d’un syndrome 
d’immunodéficience appelé SIDA, dont le premier repré­
sentant du type 1 (I lIV-1 ) a été identifié en 1983 (Barré - 
Sinoussi et al., 1983) et des « human T cell leukemia 
virus » (HTLV) à l’origine d’une pathologie dégénéra­
tive neuromusculaire, dont le premier représentant 
(HTLV-I) a été identifié en 1980 (Poiesz et a!., 1980). 
D’autres rétrovirus ne sont pour l’instant pas clairement 
associés à une pathologie; c’est le cas du HFV (« human 
foamy virus ») isolé pour la première fois chez l’homme 
en 1971 (Saïb & de Thé, 1996).

Les rétrovirus rencontrés chez l’Homme utilisent dif­
férents récepteurs membranaires (certains connus mais 
pour la plupart non encore identifiés) pour pénétrer dans 
les cellules permissives (Weiss & Tailor, 1995). C’est 
l’étude de ces interactions qui nous occupe depuis 
quelques années et plus particulièrement le problème de 
la signalisation induite par un contact entre les protéines 
d’enveloppe du virus et les molécules de surface des cel­
lules de l’hôte. En effet, le choix des récepteurs n’est pas 
aléatoire comme on pourrait s’y attendre d’une molé­
cule servant simplement à l’attachement d’un virus. En 
se glissant subrepticement dans « la peau » (l’enve­
loppe !) d’un rétrovirus, on pourrait presque qualifier ce 
choix de judicieux car il détermine toute une série d'évé­
nements qui seront critiques pour les relations entre le 
rétrovirus et la cellule hôte.

Une fois dans la cellule, la quantité d’informations 
échangées entre le virus et la cellule ne fait que croître 
avec, pour unique objectif, la prise de contrôle de la cel­
lule par les protéines virales. L’exemple du HLTV-I est 
en cela très instructif. Le HTLV-I est un rétrovirus trans­

formant. Ce virus est responsable d’une maladie dégé­
nérative du système nerveux central, la paraparésie spas- 
tique tropicale ou myélopathie associée à HTLV-1 
(TSP/HAM) et du développement d’une prolifération 
maligne des lymphocytes T, la leucémie T de l’adulte ou 
ATL (Adult T cell Leukemia). Les cellules transformées 
par HTLV-I sont généralement des cellules T CD4+ pré­
sentant des anomalies chromosomiques. Ces cellules por­
tent dans leur ADN une copie intégrée du génome de 
HTLV-I, confirmant l’implication du virus dans l’éta­
blissement de la transformation et de la prolifération cel­
lulaire. Ce rétrovirus induit l’activation des cellules T 
grâce à la synthèse d’une protéine virale (Tax) impliquée 
dans l’activation de la transcription des gènes viraux 
(Yoshida, 1995 ; Mesnard & Devaux, 1999). Tax agit en 
modifiant l’activité de protéines cellulaires se fixant sur 
l’ADN. Ces facteurs cellulaires interagissant avec l’ADN 
appartiennent principalement à la famille des protéines 
ATF/CREB (Activating Transcription Factor/cAMP 
Response Element Binding protein) (Gachón et al., 1998 ; 
Lemasson et al., 1998). Tax agit également sur la trans­
cription de gènes cellulaires par l’intermédiaire de fac­
teurs comme NF-kB, SRF (Serum Response Factor), et 
des bHLH (basic Helix-Loop-Helix).

Les conséquences des effets de Tax sur la transcription 
sont multiples. Par exemple, Tax perturbe la transcription 
de plusieurs gènes cellulaires impliqués dans l’activation 
et la division de la cellule. Ainsi, la transcription du gène 
de l’interleukine 2 (IL-2) est activée par Tax de même 
que la transcription de la chaîne a de son récepteur ( IL- 
2Ra) (Maruyama et al., 1987), ce qui permet une forte 
prolifération cellulaire.

En agissant sur des bHLH, Tax est aussi capable de 
bloquer l’expression de certains gènes comme celui de la 
β-polymérase, enzyme impliquée dans la réparation de 
l’ADN (Jeang et ai, 1990). Le blocage de l’expression 
de cette enzyme pourrait engendrer une impossibilité 
pour la cellule de réparer l'ADN cellulaire endommagé, 
ce qui pourrait contribuer à l’apparition d’anomalies 
chromosomiques communément rencontrées dans les 
cellules d’ATL. Toujours par l’intermédiaire des bHLH, 
Tax induit une forte baisse de l’expression de la protéine 
p56“'(Lemasson et al., 1997), une tyrosine kinase qui 
joue un rôle essentiel dans la transduction de signaux 
consécutifs à une liaison entre un ligand extracellulaire 
et la molécule transmembranaire CD4. Ceci provoque 
vraisemblablement un déficit fonctionnel de la cellule 
infectée.

En fait, chaque rétrovirus a développé un ensemble de 
stratégies différentes et extrêmement élaborées visant à 
prendre le contrôle de la cellule qu’il infecte en conser­
vant cependant un certain état d’équilibre avec l’hôte. En 
effet, si l’objectif est la réplication virale (chez un indi­
vidu qui sert de réservoir avant transmission à d’autres 
individus), un rétrovirus doit scrupuleusement respecter 
certaines règles de survie. Si l’on prend l’exemple du 
HIV, il paraît évident que ce virus ne peut pas se per­
mettre de supprimer son hôte trop rapidement, sachant 
que le HIV ne se transmet pas très efficacement (par 
rapport à d'autres virus). De même, ce virus doit gérer
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une situation conflictuelle car, d'une part, sa réplication 
nécessite une activation cellulaire mais, d'autre part, 
l’activation cellulaire est synonyme de réponse immuni­
taire défavorable à sa réplication. Ces quelques exemples 
démontrent l’ambiguité des relations entre rétrovirus et 
cellule-cible.

LE HIV-1 AGENT ÉTIOLOGIQUE DU SIDA
Le HIV-1 appartient à la famille des rétrovirus et à la 

sous-famille des lentivirus. Il présente une organisation 
génomique caractéristique des rétrovirus avec trois gènes 
de structure (gag, poi, env ). Il a cependant une particu­
larité : celle de disposer d’un nombre relativement élevé 
de séquences qui codent pour des protéines de régulation. 
Ceci suggère qu’il est parfaitement adapté aux cellules 
dans lesquelles il se réplique et que de nombreuses inter­
actions entre protéines cellulaires et virales doivent exis­
ter (ce qui est largement confirmé par les données 
récentes de nombreux laboratoires), gérant des relations 
complexes entre le virus et la cellule-cible. Ce virus est 
responsable du SIDA. Les cellules infectées par HIV-1 
sont principalement des cellules CD4 . Les lymphocytes 
CD4+ infectés par HIV-1 peuvent contenir de une à plu­
sieurs copies intégrées du génome viral dans leur ADN.

Depuis quelques années, il est clairement démontré que 
le HIV peut infecter les cellules T CD4' quiescentes. Dans 
ces cellules, la rétrotranscription peut se réaliser, cepen­
dant le cycle viral est incomplet (Stevenson et al., 1990; 
Zack et al., 1990). En effet, on ne peut mettre en évidence 
ni intégration, ni transcription, ni production virale. Le 
génome viral est retrouvé sous forme de copies ADN 
extrachromosomiques. Bien que cette forme virale soit 
instable, elle peut jouer le rôle d’ADN « intermédiaire » 
pouvant servir de support à un événement d’intégration 
sous réserve que la cellule fasse l’objet d’une stimulation 
exogène (activation in vitro par le TcR/CD3, par un ester 
de phorbol etc., ou par des protéines d’enveloppe du HIV-
I comme nous le verrons plus loin; activation in vivo spé­
cifique d’antigène ou induite par certains ligands de CD4). 
Ceci suggère très fortement que cette étape nécessite, pour 
se réaliser, la présence de « facteurs » cellulaires induc­
tibles (qui restent encore à définir).

En 1994, nous avons démontré que l’interaction entre 
les protéines d’enveloppe du HIV-1 et les molécules 
CD4 à la surface de la cellule-cible provoque une acti­
vation cellulaire caractérisée par une translocation 
nucléaire du facteur de transcription NF-kB (Benkirane 
et al., 1994). Cette « DNA-binding protein » est connue 
pour influencer fortement l’expression des gènes du HIV.
II est par conséquent évident que le virus s’est adapté de 
façon à maîtriser sa réplication en agissant sur l’activa­
tion cellulaire par l’intermédiaire de ses protéines 
d’enveloppe via le récepteur CD4. Depuis l’obtention de 
ces premiers résultats, nous avons démontré que cette 
activation est suffisante pour induire une production 
virale à partir de cellules quiescentes infectées par HIV-1 
(ces cellules étant non productrices de virus en l’absence 
de stimulation exogène) (Briant et al., 1996).

RÔLE DU COMPLEXE CD4-P56lck
DANS L'ACTIVATION CELLULAIRE T

La molécule CD4 est une glycoprotéine monomorphe 
de 58 kDa, constituée d’une partie extracellulaire de 
370 acides aminés, d’un segment transmembranaire de 
21 acides aminés et d’un court domaine intracytoplas­
mique comportant 40 résidus. La partie extracellulaire du 
CD4 est organisée en quatre domaines distincts. La struc­
ture tridimensionnelle du CD4 humain est connue (Wang 
et ai, 1990). La conformation du premier domaine de 
CD4 présente une forte similitude avec celle des régions 
variables des immunoglobulines et contient des régions 
de type « hypervariable » CDRI (a.a. 15-26), CDR2 
(a.a.42-49), et CDR3-like (a.a. 85-97). Les mécanismes 
mis en jeu dans la signalisation CD4 sont complexes 
dans la mesure où, suivant le type de ligand utilisé, la 
nature du signal transmis à la cellule diverge et peut soit 
inhiber, soit activer la transcription.

La molécule CD4 est un récepteur cellulaire indis­
pensable pour le HIV (plus précisément, pour la majo­
rité des virus HIV-1 et HIV-2), lequel se lie au CD4 par 
l’intermédiaire de sa glycoprotéine d’enveloppe, la 
gpl20. 11 a été mis en évidence un site de haute affinité 
(Kd= 10-9M) pour la gpl20 dans le premier domaine du 
CD4, au niveau de la région CDR2-like. La molécule 
CD4 peut jouer un rôle important dans la transduction de 
signaux qui modulent l’activation cellulaire T et, par 
conséquent, la transcription des genes du IIIV.

Il a été démontré depuis plusieurs années que l’asso­
ciation entre la molécule transmembranaire CD4 et la 
protéine intracytoplasmique p56lck est requise pour per­
mettre la transduction de signaux CD4-dépendants aux 
cellules T (Veillettc et al., 1989). La p56lckest une pro­
teine tyrosine kinase (PTK) de la famille src. Les pro­
téines de la famille src sont des kinases intracellulaires 
de 55-62 kDa dépourvues de domaine extracellulaire et 
transmembranaire, qui participent à la transmission ou la 
modulation de signaux extracellulaires. Ces protéines, 
impliquées dans le contrôle de la croissance et de la dif­
férenciation cellulaire, possèdent un acide myristique N- 
terminal permettant leur ancrage à la membrane plas­
mique, un domaine SH2/SH3 régulateur, un domaine 
catalytique et un domaine unique N-terminal conférant 
des propriétés biologiques spécifiques à chacune de ces 
kinases. L’activation de la kinase p56lck nécessite son 
interaction avec la portion intracytoplasmique de la 
molécule CD4 ainsi que la formation de dimères de CD4.

ACTION DES GLYCOPROTÉINES
D'ENVELOPPE DU HIV-1
SUR L'ACTIVATION CELLULAIRE T

Au cours des dernières années, plusieurs équipes dont 
la nôtre ont démontré que la molécule CD4 peut jouer un 
rôle important dans la transduction de signaux qui modu­
lent l’activation cellulaire T, et par conséquent, la trans­
cription des gènes du HIV. En effet, la liaison entre les 
glycoprotéines d’enveloppe du HIV-l et la molécule
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CD4 induit la translocation nucléaire du facteur de trans­
cription NF-kB dans des cellules exprimant la molécule 
CD4 « wild type », cet effet étant inhibé par du CD4 
recombinant soluble. Enfin ce signal n’est pas induit dans 
des cellules exprimant une molécule CD4 tronquée de 
son domaine cytoplasmique. Nous avons pu mettre en 
évidence une corrélation étroite entre la capacité d’une 
cellule à transloquer le facteur NF-kB suite à une inter­
action entre les glycoprotéines d’enveloppe du HIV et 
CD4 et un début rapide de transcription des gènes viraux 
(Benkirane et al., 1994).

Comme on pouvait s’y attendre, il a été démontré par 
la suite que la portion intracytoplasmique de la molécule 
CD4 et la p56lck sont impliquées dans l’activation cellu­
laire induite par HIV. Nous avons observé que la liaison 
entre les glycoprotéines d’enveloppe du FIIV-1 et CD4 
induit une forte activation des facteurs NF-kB et AP-1 
dans les cellules exprimant simultanément CD4 et p56lck 
(Briant et al., 1998a). En absence d’une de ces deux 
molécules, aucune activation de ces facteurs de trans­
cription n’a été observée. Ceci est à rapprocher d’autres 
observations qui suggèrent des conclusions similaires 
(Merzouki et al., 1995). Enfin, nous avons observé une 
activation de la MAP kinase (ERK-2) dans des lignées 
lymphoblastoïdes CD4' exposées à du HIV-1 inactivé 
par la chaleur (Benkirane et al., 1995).

Progressivement les expériences rapportées par les dif­
férents groupes impliqués dans cette recherche livrent de 
nouvelles informations sur la cascade de signalisation 
concernée. Des travaux du groupe de P. Pitha (Popik & 
Pitha, 1996) ont démontré l’activation de la kinase Raf-1 
(inducteur de la voie ERK) sous l’effet de la liaison entre 
les glycoprotéines d’enveloppe du HIV-1 et CD4. Cette 
activation serait soit p21 Ras-indépendante (d’après 
P. Pitha), soit p21Ras-ndépendante (Flory et al., 1998). 
Nous avons récemment confirmé l’implication de la voie 
ERK dans les phénomènes d’activation cellulaire induits 
par la fixation des glycoprotéines d’enveloppe du HIV-1 
au récepteur CD4. L’implication des kinases MEK et 
ERK a été prouvée à l’aide de lignées lymphoblastoïdes 
transfectées, exprimant constitutivement les kinases 
MEK-1 ou ERK-1 soit «wild type» soit sous forme de 
mutants transdominants négatifs (Briant et al., 19986). 
Ces résultats ont été confirmés par ailleurs (Popik et al.. 
1998).

En parallèle, nous avons accumulé un certain nombre 
d’informations sur l’activation de facteurs de transcrip­
tion induite après une stimulation cellulaire par les gly­
coprotéines d’enveloppe du HIV-1. Mises en commun 
avec les résultats de plusieurs groupes américains, cana­
diens, et européens, nos données indiquent que l’inter­
action entre les protéines d’enveloppe du HIV-1 et les 
molécules CD4 active une cascade de signalisation 
(CD4>p56lck>(p21Ras?)>p74Raf>p45MEK) qui aboutit à 
l’activation de ERK. L’activation de p42ERK débouche 
d’une part sur l’activation du facteur AP-1 (via la cas­
cade p42ERK>Fos[+Jun]>AP-l) qui contrôle l’expression 
de gènes cellulaires (comme celui codant pour l’IL-2, 
interleukine impliquée dans la prolifération cellulaire) et 
d’autre part sur la translocation nucléaire de NF-kB, qui

régule l’expression de gènes cellulaires et l’activation 
du promoteur du HIV-1 (Voir la Fig. 1).

De nombreuses questions persistent au sujet du méca­
nisme moléculaire qui lie p42ERK à NF-kB. Pour l’instant, 
cinq membres de la famille NF-kB ont été caractérisés 
(p65 [RelA], Rei [c-Rel], RelB, p50[NFKBl]/précurseur 
p 105 et p52[NFKB2]/précurseur p 100) (Baeuerle & Bal­
timore, 1996). Les protéines de la famille NF-kB sont 
séquestrées dans le cytoplasme des cellules non stimulées 
sous forme d’homodimères ou d’hétérodimères. La 
séquestration de NF-kB est due aux interactions non 
covalentes entre le domaine d’homologie à Rei et les 
motifs ankyrine de protéines inhibitrices appelées I-kB, 
cette liaison masquant la séquence de localisation 
nucléaire du facteur de transcription. Sept molécules sont 
répertoriées dans cette sous-famille (Ι-κΒα, Ι-κΒβ, I- 
κΒγ, Ι-κΒε, Bcl-3, p100, p105). Le complexe le mieux

Fig. 1. - Modèle proposé pour l’activation des cascades de signalisation induites après interaction entre les glycoprotéines d'enveloppe du HIV-1 et les récepteurs membranaires CD4 et CXCR4 à la surface de lymphocytes T CD4+. Ce qui est indiqué par « gpl20env du HIV-1 » fait référence aux glycoprotéines d’enveloppe exprimées à la surface d’une cellule infectée, mais également à des complexes entre de la gpl20 soluble et des anti­corps anti-gpl20 ou des glycoprotéines d’enveloppe exprimées à la surface d’un virus inactivé par la chaleur. Le schéma illustre le processus d’activation des facteurs de transcription AP-1 et NF-kB par la voie CD4. La cascade de signalisation qui conduit à la mort cellulaire programmée par la voie CXCR4 reste à déterminer en totalité (elle n’implique cependant pas les kinases p38MAPK, JNK et PI-3K). Il faudra également définir comment s’établit la hiérar­chie des signaux qui. suivant le cas, vont activer la cellule ou l'orienter vers la mort.
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étudié dans le mécanisme d'activation du promoteur HIV 
par NF-kB, est l’hétérodimère p50/p65 qui est normale­
ment associé à Ι-κΒα dans le cytoplasme cellulaire. Lors 
d’une activation cellulaire, l-κΒα est phosphorylée sur 
les sérines Ser32 et Ser36 puis subit une ubiquitinylation 
des Lys21 et Lys22 avant d’être dégradée par le protéa­
some 26S, libérant ainsi le complexe p50/p65 qui se 
dirige vers le noyau cellulaire pour finalement aller se 
fixer sur l’ADN et agir sur la transcription.

Ce n’est que très récemment, avec le clonage de plu­
sieurs protéines nouvelles qu’a pu être imaginée la cas­
cade d’événements qui conduisent à l’activation de NF- 
kB par des signaux CD4-dépendants (Stancovski & 
Baltimore, 1997). En réponse à des signaux extracellu­
laires (tels que le TNFa et IL-1 ), la protéine NIK (NF- 
tcB-inducing kinase) est activée, laquelle s’associe avec 
et phosphoryle des protéines kinases appelées IKKa et 
ΙΚΚβ (pour Ι-kB kinase) dans le complexe I-κΒ kinase 
qui phosphoryle ensuite I-κΒ libérant de ce fait le facteur 
NF-kB. Il faut également noter que certains signaux 
(UV, phorbol-acetate TPA) activent directement le com­
plexe I-κΒ kinase. Enfin, il faut faire mention d’un site 
consensus Ser-X-X-X-Ser d’activation par les MAP 
kinase kinase dans IKKα et ΙΚΚβ, ce site étant égale­
ment retrouvé dans I-κΒ. Il est par conséquent probable 
que p42ERK peut induire l’activation de protéines de la 
famille des IKK. Alternativement, ERK pourrait égale­
ment agir sur I-κΒ par l’intermédiaire de la kinase p90rsk 
qui peut phosphoryler I-κΒ et qui dans d’autres modèles 
expérimentaux, a été montrée comme étant sous contrôle 
de p42ERK (Ghoda L. et al., 1997). Des expériences sont 
en cours dans notre laboratoire pour trancher entre ces 
deux hypothèses qui sont illustrées de manière schéma­
tique par la Figure 1. Nos résultats préliminaires suggè­
rent que la molécule IKKα pourrait être impliquée dans 
cette cascade.

RÔLE DU CO-RÉCEPTEUR CXCR4 
DANS LA SIGNALISATION CELLULAIRE 
INDUITE PAR LES GLYCOPROTÉINES 
D'ENVELOPPE DU HIV-1

Plusieurs données de la littérature indiquent que la 
molécule CD4 est nécessaire mais pas suffisante pour 
rendre les cellules CD4' susceptibles à l’infection par 
H1V-1. C’est seulement en 1996 (Feng et al., 1996; 
Alkhatib et al., 1996) qu’ont été identifiés ces co-récep­
teurs indispensables au processus d’infection. Alors que 
la fusine (ultérieurement rebaptisée CXCR4) est le co­
récepteur des virus HIV-1 ayant un tropisme pour les 
lymphocytes T CD4+, les récepteurs aux chimiokines 
(dont le représentant principal est CCR5) sont les co­
récepteurs des HIV-1 ayant un tropisme pour les macro­
phages. Ces molécules qui permettent la fusion (d’où le 
nom de fusine donné à la première molécule décrite) 
appartiennent à la famille des récepteurs à 7 domaines 
transmembranaires couplés aux protéines G hétérotri- 
mériques. Il est admis depuis de nombreuses années que 
les récepteurs à 7 domaines transmembranaires peuvent,

par l’intermédiaire des protéines G hétérotrimériques et 
d’autres messagers intracellulaires, moduler l’activité de 
récepteurs tyrosines kinases, de récepteurs couplés à des 
tyrosines kinases, ou des tyrosines kinases après contact 
avec leurs ligands respectifs. Tous les résultats récents 
convergent pour indiquer que les ligands naturels des co­
récepteurs du HIV-1 (SDF-1 pour CXCR4 et RANTES 
pour CCR5) possèdent ces propriétés. Enfin, les glyco­
protéines d’enveloppe de HIV-1 peuvent également 
induire des signaux cellulaires via CXCR4 et CCR5.

Plusieurs équipes viennent de démontrer que les gly­
coprotéines d’enveloppe de virus à tropisme macropha­
gique peuvent induire des signaux cellulaires majeurs 
via CCR5 (activation de ERK et p38MAPK) alors que les 
glycoprotéines d’enveloppe de virus à tropisme lympho­
cytaire n’induisent pas de signaux cellulaires via CXCR4 
pouvant activer ERK ou ρ38ΜAΡΚ (l’activation de PYK-2 
a cependant été observée) (Davis et al., 1997; Popik & 
Pitha, 1998; Popik et al., 1998; Kinter étal., 1998). Des 
résultats de notre groupe (Briant et ai, 1998«) et du 
groupe de Pitha (Popik & Pitha, 1998), indiquent que 
CXCR4 n’est pas nécessaire à la transduction de signaux 
qui conduisent à l’activation de NF-kB après contact 
entre les glycoprotéines du HIV-1 et CD4. Par contre 
CXCR4 s’avère être un récepteur dont l’importance phy­
siopathologique va vraisemblablement s’imposer pro­
chainement. En effet, nous avons démontré récemment 
(Guillerm et al., 1998) la capacité de particules virales 
HIV-1 à induire l’apoptose (mort programmée) de cel­
lules T exprimant un CD4 « wild type » mais également 
un CD4 dépourvu de portion intracytoplasmique. Ces 
résultats confirment ceux rapportés par une équipe de 
l’Institut Pasteur (Jacotot et al., 1997). Si l’on raisonne 
suivant le principe qui veut que l’apoptose corresponde 
à l’induction d’un programme de mort consécutif à un 
signal membranaire, ces résultats suggèrent que la molé­
cule CD4 ne peut pas être responsable de l’induction du 
signal de mort. Cette fonction pourrait être attribuée à 
CXCR4.

Plusieurs équipes, dont la nôtre, viennent de confirmer 
cette hypothèse (Hesselgesser et ai, 1998 ; Herbein et al., 
1998; Biard-Piechaczyk et ai, 1999). Grâce à l’utilisa­
tion de transfectants stables qui expriment soit CD4 (une 
forme tronquée de la portion intracytoplasmique), soit 
CXCR4, soit les deux molécules, nous venons de démon­
trer que l’expression de surface de CXCR4 est nécessaire 
pour la transduction d’un signal apoptotique à la suite de 
l’interaction entre des protéines d’enveloppe du HIV 
exprimées à la surface d’une cellule « inductrice » et les 
molécules CXCR4 de la cellule cible.

CONSÉQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES 
DE LA SIGNALISATION INDUITE PAR 
L'ENVELOPPE DU HIV-1 VIA CD4 ET CXCR4

Actuellement le rôle que l’on pourrait attribuer au 
récepteur CD4 en dehors de la phase d’infection, est un 
rôle d’activateur de réplication virale (mais cet effet est
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certainement fortement restreint par la modulation du 
CD4 de surface dans les cellules infectées productrices 
de particules) et surtout un rôle facilateur de cycle viral 
dans les cellules infectées quiescentes qui ne produisent 
pas de virus en l’absence de stimuli exogènes (et qui 
expriment des molécules CD4 en surface).

Afin d’étudier l’effet de l’interaction entre la glyco­
protéine d’enveloppe du HIV-1 et CD4 sur la réactiva­
tion de l’infection et la transcription des gènes viraux, 
nous avons exposé des PBMCs (peripheral blood mono­
nuclear cells) quiescentes, préalablement infectées, à dif­
férents stimuli incluant du HIV-1 inactivé par la chaleur 
(iHIV-1), des complexes gpl20-anticorps anti-gpl20, et 
de la gpl20 soluble. Ces expériences démontrent que la 
liaison iHIV-1/CD4 et gpl20/CD4 (sous réserve d’un 
«cross-linking» de la gpl20 par des anticorps anti-gpl20) 
est suffisante pour induire la translocation nucléaire des 
facteurs de transcription NF-kB et AP-1 dans les PBMCs 
quiescentes. Au-delà de la translocation de facteurs de 
transcription, il est possible de démontrer que les cellules 
quiescentes infectées s’activent après un contact avec du 
iHIV-1 (ceci se traduit par une augmentation de l’expres­
sion des marqueurs d’activation cellulaire classiques tels 
que les molécules HLA-DR et CD25, ainsi que par 
l’entrée des cellules en phase mitotique) (Briant et al., 
1996). La conséquence de cette activation de cellules 
quiescentes infectées est qu’elle entraîne l’intégration du 
génome viral dans celui de la cellule hôte et une pro­
duction rapide de particules virales. La spécificité de 
cette réaction est démontrée par la préincubation de la 
préparation iHIV-1 avec du CD4 soluble : dans ce cas, 
aucune activation n’est observée. Un résultat équivalent 
(réactivation virale) est obtenu lorsque le CD4 est com­
plexé avec des anticorps anti-CD4 dirigés contre le site 
de fixation de la gpl20 (boucle CDR2) alors que des 
anticorps anti-CD4 dirigés contre la boucle CDR3 
n’induisent pas de réactivation du virus (Than et al., 
1997; Briant étal., 1999).

Contrairement à ce qu’on a pu penser pendant une 
période, le virus infectieux, même à forte concentration, 
ne semble pas induire de réactivation virale. Dans une 
certaine mesure ce résultat est attendu puisque le virus 
infectieux n’infecte pas de façon productive des cellules 
T quiescentes (Briant et al., 1999). Par contre, ce résul­
tat implique que les glycoprotéines d’enveloppe expri­
mées à la surface des particules infectieuses ne se fixent 
pas aux molécules CD4 de la même manière que des gly­
coprotéines d’enveloppe exprimées en surface de cellule 
infectées, en surface de iHIV-1, ou des gpl20 recombi­
nantes complexées par des anticorps anti-gpl20 puisque 
infine, le résultat sur l’activation cellulaire diffère sui­
vant le type de ligand de CD4 utilisé. Ceci reste un para­
doxe qu’il faudra bien élucider prochainement (l’expli­
cation réside peut-être dans des interactions avec des 
sites secondaires de CD4, dans des changements de 
conformation de CD4, ou des interactions avec d’autres 
molécules de surface).

Chez des patients séropositifs, la présence de com­
plexes immuns circulants gpl20-anticorps anti-gpl20 
(dans le cas, par exemple, d’une charge virale plasma­

tique élevée et d’une forte réponse sérologique) pourrait 
entraîner une activation des lymphocytes T CD4'. Dans 
ce contexte, l’activation lymphocytaire ainsi générée 
pourrait réactiver le cycle viral dans les lymphocytes T 
infectés quiescents de ces patients. De même, des auto­
anticorps anti-CD4 pourraient induire une réactivation du 
virus. Nos résultats expérimentaux et ceux d’équipes 
américaines soutiennent totalement cette hypothèse.

Le rôle que l’on pourrait attribuer au récepteur 
CXCR4 en dehors de la phase d’infection, est certaine­
ment un rôle d’inducteur d’apoptose. Les glycoprotéines 
d’enveloppe exprimées sur une cellule infectée ont la 
capacité d’induire l’apoptose de cellules (infectées ou 
non) qui expriment la molécule CXCR4 (il peut s’agir 
par exemple de lymphocytes CD4+/CD8-/CXCR4+ mais 
également de cellules cytotoxiques CD4- 
/CD8-/CXCR4+), avec pour conséquence immédiate de 
ce phénomène une diminution rapide des défenses de 
l’individu infecté.

Au cours de l’infection par HIV-1, le tropisme du 
virus change. Au début de l’infection sont rencontrés, 
chez les patients, des virus ayant un tropisme pour des 
cellules de phénotype CD47CXCR4- /CCR5+ Ceci pour­
rait correspondre à une phase invasive lente prenant en 
compte un système immunitaire quantitativement intact 
et fonctionnellement efficace. Progressivement, on 
assiste à une augmentation de la charge virale (les gly­
coprotéines d’enveloppe du HIV-1 pouvant alors agir 
par 1’intermédiaire de CD4 et CCR5 sur l’activation cel­
lulaire produisant de ce fait un effet de type «boucle de 
rétrocontrôle positif») et à une évolution vers des variants 
à tropisme CD4+/CXCR4+/CCR5 .

L’acquisition d’un tropisme préférentiel pour le récep­
teur CXCR4 s’explique par l’accumulation de mutations 
dans la boucle V3 de la gpl20 qui favorisent les inter­
actions avec ce récepteur (Ohagen et al., 1999). Ces 
variants sont très agressifs (leur phénotype se caractéri­
sant par l’induction de syncitiums) et, en l’absence de 
traitement médicamenteux efficace, détruisent complète­
ment le système immunitaire (Penn et al., 1999). 
L’implication, dans cette destruction du système immu­
nitaire de l’hôte, d’un processus d’apoptose dépendant de 
la molécule CXCR4, pourrait prochainement devenir une 
évidence qui bouleversera notre connaissance de la phy­
siopathologie de l’infection par HIV-1.
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