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|dentification du locus Cmv1:
bases genetiques de la susceptibilite
aux cytomegalovirus

Le cytomégalovirus (CMV) humain,
membre de la famille des herpés
virus, infecte plus de 70% des per-
sonnes dans le monde [1]. Souvent &
I’origine d’infections latentes, le
CMV est le chef de file des maladies
virales congénitales et il est respon-
sable de maladies sévéres et mortelles
chez les patients immunodéficients.
Pourquoi certains individus sont-ils
résistants et d’autres sensibles a
I'infection par CMV ? Le statut immu-
nologique et le bagage génétique de
la personne hdte sont les facteurs
clés qui détermineront I'apparition
de la maladie. L’étude des détermi-
nants innés de la susceptibilité au
CMV a été facilitée par I'analyse de
modeles expérimentaux d’infection
dans les lignées de souris pures.

Deux types différents de réponses
durant la phase précoce de I'infec-
tion vont déterminer le statut de résis-
tance ou de sensibilité au CMV dans
les lignées de souris. Ainsi, dans les
lignées résistantes, la réplication
virale est limitée, alors que dans les
lignées sensibles, on assiste & une
réplication virale importante dans
certains organes cibles notamment la
rate. La charge virale durant la phase
précoce est contrélée par un locus,
Cmvl, présent sous deux formes allé-
liques: Cmv1'", l'allele dominant de
résistance, qui caractérise la lignée
C57BL/6 (B6) et Cmv1s, I'alléle réces-
sif de susceptibilité, porté par la
lignée DBA/2 [2]. La résistance des
souris B6 n’est pas abolie par
I’absence des lymphocytes T ou B,
mais en revanche, I’élimination des
cellules NK1.1* les rend sensibles a
I'infection, indiquant un controle
génétique de Cmvl dans les cellules
NKZ1.1*[3]. L’antigéne NK1.1 est un
récepteur exprimé par ces cellules
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cytotoxiques naturelles NK (natural
killer) et par d’autres populations lym-
phocytaires. Les cellules NK recon-
naissent et détruisent les cellules
anormales grace a des récepteurs de
surface, qui déclenchent une cascade
d’événements conduisant a I’activité
cytotoxique [4, 5]. C’est une expres-
sion aberrante des molécules du
CMH de classe I, fréqguemment obser-
vée dans les cellules tumorales ou
infectées par des virus, qui déclenche
I’activité cytotoxique des cellules NK
[4]. Chez la souris, la majorité des
récepteurs connus exprimés par les
cellules NK appartiennent a la super-
famille des lectines dimériques de
type C, KLR (killer lectin-type receptors),
dont les genes sont génétiquement
liés dans une région du chromosome
6 de la souris, le complexe génique
de la cellule NK (NKC, natural killer
gene complex) [5]. Ce complexe com-
prend, entre autres, les familles Nk1
(KlIrb) dont fait partie I’antigéne
NK1.1, Nkg2 (Klrc) et Ly49 (Klra)
(figure 1). Chaque famille code pour
des membres activateurs ou inhibi-
teurs de la cytolyse, mais tandis que
certains reconnaissent des sucres
(KLRB), d’autres interagissent avec
des molécules du CMH de classe |
(KLRC et KLRA). Il était intéressant
de constater que Cmv, mais aussi les
locus de susceptibilité a Leishmania
(Scl), au virus ectromelia (Rmpl) ou
encore Chok, un locus contrélant
I’activité anti-tumorale des cellules
NK sont localisés dans ce complexe
NKC (figure 1) [5, 6]. Les consé-
guences cellulaires de I’expression de
ces locus mettent en jeu des cellules
NK. Mais quel serait le géne corres-
pondant a Cmv1? serait-il impliqué
dans tous les phénotypes associés au
NKC ?

Nous avons identifié, par clonage
positionnel, le locus de cmv1l dans un
intervalle génétique de 0,35 cM qui
s’est avéré correspondre a un seg-
ment de 1,6 Mb d’ADN génomique
(figure 1) [7]. L’analyse de cette
région a permis d’exclure de nom-
breux génes candidats, comme par
exemple les Klrb et Klrc, et d’élaborer
une carte de transcription identifiant
au moins 18 transcrits dont les
14 membres de la famille Klra. Toute-
fois, la présence des variants allé-
liques, les variations dans le nombre
et I'ordre des genes Klra observées
entre les lignées pures de souris ren-
daient tres difficile I'identification
d’une mutation associée avec Cmvl
(voir haplotypes dans la figure 1).
Nous avons tiré parti de I'existence
d’une lignée recombinante BXD-8,
issue de parents B6 et DBA/2, qui
était sensible a I'infection malgré la
présence du NKC hérité de la souche
résistante B6. Cette observation sug-
gérait qu’une mutation spontanée
était survenue dans cmvl, & I'origine
du nouvel alléle Cmv1s[8].Cette
hypothése a été confirmée par I'iden-
tification d’une délétion de 23 kb
incluant le gene Klira8 dans la lignée
BXD-8 (figure 1), et par I’'absence de
I’expression de ce gene. Paralléle-
ment, I'analyse des cellules BXD-8
avec une panoplie d’anticorps mono-
clonaux dirigés contre des récepteurs
du NKC a révélé I'absence du récep-
teur KLRA8 [9]. La conversion de la
souche résistante en une souche sen-
sible par I’'administration d’anticorps
spécifiques de KLRAS offrait un argu-
ment supplémentaire en faveur de
I’association entre I'absence de KLR8
et la susceptibilit¢ au CMV, confir-
mant I'identité de Cmv1l et Klra8.

Contrairement & la majorité des s
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récepteurs KLR qui s’expriment dans
plusieurs types lymphocytaires,
I’expression de I’activateur KLRAS8
est restreinte aux cellules NK [10].

memmmsm Un acide aminé chargé dans la
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région transmembranaire de KLRA8
permet son association a la protéine
DAP-12, transductrice de signaux
cytolytiques par I'intermédiaire d’un
motif intracellulaire ITAM (immunore-

Figure 1. Cartographie du Complexe
génique de la cellule NK (NKC) et du
locus Cmvl. Le NKC est cartographié
dans la région distale du chromo-
some 6 de la souris (MMUBG). Cette
région comprend des genes codant
pour des protéines importantes pour
la reconnaissance du soi et I’élimina-
tion de cellules anormales comme
les KLR (voir texte), la phophatase
hématopoiétique Shpl et le récep-
teur Lag3 (lymphocyte-activation
gene 3), ainsi que des locus définis
phénotypiquement a partir des fonc-
tions de défense de I'hdte (phéno-
types, en rouge). Chok contréle I'acti-
vité tumoricide des cellules NK,
tandis que Scl contréle la susceptibi-
lité au Leishmania major, Rmpl au
virus ectromelia et Cmv1l au cytomé-
galovirus. L’intervalle génétique
pour Cmvl, défini par Kirdl et Prp,
est agrandi a droite de la figure. Cet
intervalle correspond a 1,6 Mb
d’ADN génomique. Les haplotypes
pour les lignés sensibles (DBA/2 et
BXD-8) et résistantes (C57BL/6) a
I'infection ont été construits par
génotypage des sondes poly-
morphes (rectangles blancs, origine
DBA/2 et noirs, origine C57BL/6) et
non-polymorphes (rectangles gris).
Les marqueurs sont cartographiés
vis-a-vis d’une carte de transcription
montrant les génes candidats pour
Cmvl (rectangles roses). Le grand
rectangle rouge indique la position
du géne Kira8 dont I'absence déter-
mine la susceptibilité au cytomégalo-
virus.

ceptor tyrosine-based activation motif)
[11]. Ces résultats permettent d’envi-
sager un modele dans lequel la résis-
tance s’exercerait a un stade précoce
de I'infection par I'intermédiaire
d’une cytolyse des cellules infectées
via KLRAS8. L’absence de KLRAS8
dans les lignées sensibles favoriserait
une amplification incontr6lée de la
réplication virale. Ainsi, I’identifica-
tion de KLRA8 comme médiateur de
la résistance au CMV apporte la pre-
miére preuve génétique du role clé
joué par les cellules NK dans I'infec-
tion par CMV (figure 2). Ce résultat
clarifie aussi la relation entre les dif-
férents phénotypes du NKC. Par
exemple, on sait aujourd’hui que
Chok est identique au récepteur acti-
vateur KLRA4 [6], que Cmv1 est dif-
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Figure 2. L'expression de KLRAS8 est essentielle & la reconnaissance et a la
destruction des cellules cibles infectées par le CMV. L’interaction du récep-
teur KLRA8 avec un ligand (x), d’origine virale ou endogéne, induit des
signaux d’activation de la cytotoxicité des cellules NK dirigée contre les cel-

lules infectées.

férent de Rmpl [8], puisque la
souche BXD-8 est résistante a I'infec-
tion avec ectromelia, suggérant ainsi
que différents membres du NKC
contribueraient indépendamment
aux diverses fonctions des cellules
NK dans I'immunité naturelle, en
reconnaissant des motifs spécifiques.
Le ligand de KLRAS8 est-il d’origine
virale ou cellulaire? De par leurs
homologies avec les molécules du
CMH de classe I, gpm144 [12] serait
un ligand candidat d’origine virale
alors que des protéines induites par
I'infection virale, comme RAE-1 (reti-
noic acid early inducible) et H60 (un
antigene d’histocompatibilité mineur)
[13] seraient des candidats cellu-
laires. Est-ce qu’un mécanisme de
résistance semblable existe chez
I’lhomme ? Quoiqu’il n’existe pas
d’orthologue humain pour KLRAS,
des homologues fonctionnels ont été

identifiés dans la région q13.4 du
chromosome 19, et parmi eux, la
famille des genes KIR (killer immuno-
globulin-like receptor) [4] dont un des
membres pourrait déceler le CMV
humain !
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