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NOUVELLE

Apoptose et Sida, une affaire
d’intégration ?

Jérome Estaquierl’z, Vasco Rodriguesl, Ricardo Silvestre,
Romain Estaquier!, Bernard Krust!, Mireille Laforge!

> Depuis plus d’une vingtaine d’an-
nées, se fondant sur I"hypothese selon
laquelle la déplétion des lymphocytes
T CD4 au cours de I"infection par le
virus de I’immunodéficience humaine
(VIH) résultait d’une apoptose [1], de
nombreuses équipes ont cherché a en
identifier les mécanismes cellulaires et
moléculaires. Dés 1991, les travaux des
Dr D. Richman et A. Hovanessian [2, 3]
montraient que le virus conduisait a
I’apoptose de lignées lymphoblastoides
T ou de cellules primaires T CD4 activées
par un mitogéne.

Intégration virale et apoptose

des lymphocytes T CD4

Une étude publiée récemment par A. Coo-
per et al. dans la revue Nature [4] sug-
gere que l'insertion de I’ADN viral dans
le génome de I’hGte est responsable de
cette apoptose par le biais d’une acti-
vation de la protéine p53 par la DNA-
PK, protéine kinase impliquée dans la
réponse aux dommages de ’ADN double
brin. Les auteurs montrent que I’apop-
tose touche uniquement les cellules qui
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n’expriment pas I’antigéne p24, un mar-
queur direct de la multiplication du virus,
suggérant que les cellules meurent avant
de pouvoir répliquer le virus. Une analyse
des lymphocytes T du sang périphérique
isolés de trois individus infectés par le
VIH, mais non traités par une théra-
pie anti-virale, suggére qu’apres sti-
mulation in vitro, 70 a 90 % des cellules
n’exprimant pas I'antigene p24 meurent,
mais seulement 30 a 70 % des cellules
p24* qui représentent entre 0,5 et 0,1 %
des cellules CD4" meurent par apoptose.
Ainsi, la proportion de cellules T CD4"
apoptotiques (90 %) est trés supérieure
a celle décrite antérieurement [5], et
semble peu compatible avec le taux de
(D4 observé chez les patients infectés par
le VIH-1 (> 600 CD4* par mm?®). De plus,
I’absence de détection de I"antigene p24
pourrait refléter ’activation de protéases
effectrices de I’apoptose capables de
dégrader les protéines, et non 'absence
de réplication comme le proposent les
auteurs.

De plus, A. Cooper et al. [4] montrent
qu’en bloquant I’intégration virale a
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I’aide du raltegravir, un inhibiteur de
I’intégrase du VIH, la mort cellulaire est
diminuée non seulement dans la lignée
lymphoblastoide T/B CEMX174, mais
également dans les cellules primaires
T CD4* activées par la PHA (phytohé-
magglutinine) et I’lL(interleukine)-2,
bien que les cellules soient infectées.
Lutilisation d’un virus dont I'intégrase
est mutée (D64V) réduit également ce
processus d’apoptose. Les auteurs pro-
posent que Iapoptose s’accompagne
d’une phosphorylation des protéines
p53 et H2AX (une variante représentant
entre 2 et 25 % de ’histone H2A, rapide-
ment phosphorylée en cas de dommages
a PPADN). Uinhibition pharmacologique
de Pactivation de DNA-PK, la kinase
responsable, prévient la phosphoryla-
tion de ces deux molécules ainsi que
la mort cellulaire. Enfin, les auteurs
montrent que I'inhibition de I’activa-
tion de la protéine p53 par un agent
pharmacologique, la pifithrine, bloque
également I’apoptose des cellules T CD4.
Ainsi, les auteurs proposent que I'inser-
tion de I’ADN viral dans le génome de
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I’hGte est responsable de I'activation de
la DNA-PK qui, @ son tour, phosphoryle
p53 et induit 'apoptose des cellules T
CD4* infectées par le VIH. Les cellules
mourraient donc avant méme que le virus
ne se réplique. On peut donc s’interroger
sur I"avantage d’un tel mécanisme pour
un agent pathogéne.

Or, d’autres travaux, dont ceux du groupe
du Dr F. Bushman [6], avaient montré
que I"accumulation d’ADN viral dans
le cytoplasme de la cellule, et non son
intégration dans le génome, pouvait étre
responsable de I"apoptose des lympho-
cytes T CD4" ; cette accumulation de
I’ADN viral pouvant entrainer la mort de
cellules dites bystander [7]. De plus,
si I’activation de la protéine p53 a été
décrite par plusieurs groupes, et ce, des
les années 1990, ceux-ci avaient montré
que la phosphorylation de la protéine
p53 et I’expression des genes cibles ne
concernaient que les cellules qui répli-
quaient le virus - donc celles qui expri-
ment I'antigéne p24 [8, 9].

A. Cooper et al. [4] nont pas étudié de
maniere précise I'expression des pro-
téines p53 et DNA-PK dans ces diffé-
rentes populations, mais laisse pen-
ser qu’il s’agit de cellules n’exprimant
pas p24 (dans lesquelles le virus ne se
réplique pas), ce qui est un peu contra-
dictoire avec les résultats des travaux
antérieurs sur I’expression de la protéine
p53. Nous avons montré dans un travail
récent que I'invalidation de la protéine
p53 dans des lymphocytes T CD4 pri-
maires @ 'aide de la technique de I’ARN
interférent réduit ’apoptose, et, de plus,
s’accompagne d’une augmentation de la
réplication virale [9]. Nous privilégions
I’hypothése selon laquelle I’activation de
la protéine p53 dans les cellules infec-
tées est en fait un senseur de stress per-
mettant I’auto-élimination des cellules,
un mécanisme altruiste de défense de
I’h6te limitant la dissémination virale.
Cette apoptose implique une déstabili-
sation lysosomale et la protéine DRAM
(damage-regulated autophagy modu-
lator) [9, 10]. U'expression de DRAM
requiert la réplication virale puisque elle

m/s n° 12, vol. 29, décembre 2013

est absente dans les cellules T CD4 expo-
sées au virus mais qui ne le répliquent
pas (bystander cells).

Autres mécanismes indirects
d’apoptose des lymphocytes T (D4
D’autres mécanismes indirects ont été
proposés pour rendre compte de I"apop-
tose des lymphocytes T CD4* au cours du
Sida [11]. Plusieurs travaux ont mon-
tré que I’activation chronique du sys-
téme immunitaire peut conduire a une
apoptose de type activation-induced
cell death (AICD) via les récepteurs de
mort, en particulier la molécule Fas,
impliquée dans une voie de signalisation
dite extrinséque [5]. De plus, I’inte-
raction entre I’enveloppe du virus, la
molécule CD4 et ses corécepteurs CXCR4/
CCRS5, accroit la sensibilité des cellules a
une apopotose induite par Fas [12, 13].
Qutre Fas, la protéine Bim, un membre
pro-apoptotique de la famille de Bcl-2
impliqué dans une voie de signalisation
dite intrinséque, a également été pro-
posée comme participant a I’apoptose
des lymphocytes T CD4" isolés a partir
de macaques infectés par la souche
pathogéne SIVmac [14], ou de patients
infectés par le VIH [15]. Bien qu’un rdle
de la molécule TRAIL et de ses récepteurs
TRAIL-R1/R2 ait été proposé dans la
survenue de I'apoptose des lymphocytes
T CD4", ces travaux restent controversés
[16]. De plus, contrairement aux molé-
cules Fas ou Bim, TRAIL a peu d’impact
sur I’homéostasie lymphocytaire T CD4".
Il est intéressant de noter que I’addi-
tion de facteurs exogénes comme les
interleukines-2, -12 ou -15 est capable
de prévenir "apoptose ex vivo des lym-
phocytes T CD4" isolés de patients VIH ou
de singes infectés par la souche patho-
gene SIVmac, via I'induction de facteurs
cellulaires anti-apoptotiques comme
Bcl-2 ou Bcel-xL, antagonistes de Bim
[11]. Paction de P’IL-7, quant & elle,
semble dépendre du temps d’exposition
a cette cytokine ou de la production de
cytokines accessoires. En effet, I'IL-7
n’a pas d’effet notoire sur des lympho-
cytes T (D4 des lors qu’ils sont puri-

fiés [5], alors qu'ajoutée a des cellules
totales isolées du sang périphérique, elle
prévient I"apoptose des cellules apres
quatre jours de culture [17]. Or, du fait
de son effet sur I’expression du corécep-
teur CXCR4, I’IL-7 pourrait s’avérer plus
délétere et pro-apoptogeéne puisqu’elle
entrafne une augmentation de I'expres-
sion de la molécule Fas [18]. D’autres
travaux ont souligné un réle facilitateur
de I’IL-7 dans Pintégration virale et la
réactivation de cellules latentes infec-
tées [19]. Ainsi, de nombreuses études
ont montré que les cellules non infectées
mouraient majoritairement par apoptose
(voir pour revue [11]), et que le niveau
d’apoptose prédit I’évolution future vers
un Sida.

Quelle justification au modéle

de Cooper ?

Par conséquent, si I’intégration de I’ADN
viral conduit a la mort prématurée de
la cellule hote, comme le suggerent les
travaux de A. Cooper et al. [4], comment
réconcilier cette observation avec le fait
que les virus apparentés au VIH, les virus
simiens (SIV) non pathogénes comme
le SIVagm, le SIVsm ou le SIVmnd, qui
s’integrent et se répliquent in vivo de
maniere équivalente aux virus patho-
genes comme le SIVmac239 ou SIV-
mac?251, ne conduisent pas a une déplé-
tion et une apoptose des lymphocytes
T CD4* [11] ? Dans ces observations, il
existe une dissociation entre la réplica-
tion virale et la survenue de I'apoptose,
et ce des la phase de primo-infection
[20].

Toutefois, il existe aujourd’hui un para-
doxe non résolu. &n effet, pourquoi, bien
que les virus non pathogenes soient
« cytolytiques » in vitro apres activa-
tion des lymphocytes T, n’entrainent-ils
pas chez leur hGte un épuisement et une
déplétion rapide des lymphocytes T CD4,
alors qu’ils se répliquent tres bien in vivo ?
Par conséquent, y a-t-il un intérét pour le
virus @ entrainer "activation du systéme si
cela conduit a une mort plus rapide de son
hote ? A contrario, un virus non patho-
géne inhibe-t-il plus fortement I’activa-
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tion lymphocytaire qu’un virus pathogene
pour empécher la cellule de mourir ? Le
virus chercherait-il a rendre anergique la
réponse CD4, voire a minimiser celle-ci
afin de lui permettre une meilleure dissé-
mination et survie ? Ainsi, la localisation
du virus dans des sites ou la réponse
immunitaire est effectivement hautement
controlée comme I'intestin représente-
t-elle une stratégie d’échappement a la
réponse immune ou bien une maniére de
se tapir dans des sanctuaires privilégiés a
faible niveau d’activation [21, 22] ? Ainsi,
tel Orphée, le virus interférerait-il avec les
signaux de I’hGte pour inhiber I'activation
et promouvoir sa survie ?

€n conclusion, si cette nouvelle étude pro-
pose un mécanisme moléculaire d’apop-
tose associé a I'insertion du génome
viral (intégration) dans la cellule hdte et
implique les protéines p53 et DNA-PK; une
stratégie d’inhibition de ces molécules
pourrait conduire a faciliter non seule-
ment la réplication virale mais également
le développement de cancers du fait de
leur importance dans la réparation des
dommages aux molécules d’ADN. €n raison
de la redondance des voies biochimiques
impliquées et des mécanismes décrits ci-
dessus, inhiber "apoptose in vivo repré-
sente un réel défi. ¢

Apoptosis and Aids, a question of
integration?
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