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Le paradoxe de I’infection

des macrophages par le VIH-1

Les macrophages jouent un réle cen-
tral dans la physiopathologie de I'infec-
tion par le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH-1). lls contribuent a la
transmission du virus, a sa dissémination
dans I'organisme, et a Iétablissement de
réservoirs viraux tissulaires persistants, y
compris chez les personnes vivant avec le
VIH-1 sous traitement antirétroviral [1].
La longévité et la distribution des macro-
phages infectés par le VIH-1 dans I'orga-
nisme sont propices a 'installation d’une
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infection chronique. Pourtant, les macro-
phages sont particulierement résistants
in vitro a I'infection par des virus libres.
Cette faible permissivité peut s’expli-
quer par I’expression, souvent induite
par les interférons, de plusieurs facteurs
cellulaires de restriction de I'immunité
innée, tels que SAMHD1 (SAM domain
and HD domain-containing protein), les
protéines de la famille APOBEC3 (apolipo-
protein B mRNA editing enzyme, catalytic
polypeptide) et SERINC (serine incorpo-
rator), ou BST-2 (bone marrow stromal
cell antigen-2), qui bloguent différentes

étapes du cycle de réplication virale [2].
Bien que ces facteurs de restriction soient
généralement contrecarrés par les pro-
téines auxiliaires du VIH-1, a savoir Nef
(negative regulatory factor), Vif (viral
infectivity factor), Vpr (viral protein R),
et Vpu (viral protein U), la présence de
ces protéines virales ne permet pas une
infection trés efficace des macrophages
par des particules virales libres.

La faible infection des macrophages in
vitro contraste avec la présence, chez
les personnes vivant avec le VIH-1, de
cellules myéloides infectées dans de
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Figure 1. Modéle de formation de cellules géantes multinucléées par fusion entre lymphocytes T

infectés et macrophages. Un lymphocyte T infecté établit un contact avec un macrophage par

la glycoprotéine d’enveloppe virale avant de fusionner (12 fusion). Cette fusion conduit a la

formation d’une cellule hybride capable ensuite de fusionner avec d’autres macrophages non

infectés (2° fusion), donnant naissance a des cellules géantes multinucléées capables de pro-

duire des virus infectieux sur de longues périodes. In vivo, ce mécanisme pourrait contribuer a

la dissémination virale et a I’établissement de réservoirs myéloides tissulaires. Figure créée avec

BioRender.

nombreux tissus, souvent sous la forme
de cellules géantes multinucléées [1].
Ce paradoxe apparent suggere I'exis-
tence d’un mode alternatif de transmis-
sion du virus permettant de contourner
les restrictions cellulaires.

La fusion cellulaire entre

lymphocytes T infectés

et macrophages : un mode

de transmission rapide et efficace

du VIH-1 aux macrophages

Nous avons mis en évidence un méca-
nisme particulierement efficace d’in-
fection des macrophages reposant sur
un processus de fusion cellulaire avec
des lymphocytes T CD4* infectés [3-7].
Dans un modéle d’infection in vitro, la
coculture de macrophages avec des lym-
phocytes infectés induit un contact étroit
entre les deux types de cellules, qui est
rapidement suivi par la fusion de leurs
membranes plasmiques. Cette fusion cel-
lulaire entraine la formation de cellules
hybrides capables a leur tour de fusionner
avec des macrophages non infectés envi-
ronnants (Figure I). Il en résulte la for-
mation de cellules géantes multinucléées
infectées contenant des noyaux issus
des lymphocytes T et des macrophages,
et productrices de grandes quantités de
particules virales.

Linfection des macrophages par ce méca-
nisme de fusion avec des lymphocytes T
infectés est plus rapide et plus efficace que
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leur infection par des virus libres, et elle ne
nécessite pas la présence des protéines
virales auxiliaires : en effet, leur absence
n’empéche ni la formation des cellules
géantes, ni la production de virus par ces
cellules [3-7]. Des facteurs de restriction
cellulaires tels que SERINCS, SAMHDI et
APOBEC3G, qui limitent I'infection par le
VIH-1 libre, sont inefficaces lorsque le
virus est transmis par fusion cellulaire,
indépendamment de I’expression des pro-
téines virales auxiliaires [4, 7]. Lactiva-
tion des macrophages par des interférons
de type |, qui induisent I"expression de
nombreux genes antiviraux, n’inhibe pas
leur infection productive par fusion cel-
lulaire (contrairement & une infection par
des virus libres). Enfin, plusieurs molécules
antirétrovirales ciblant les étapes pré-
coces du cycle de réplication virale (syn-
theése de ’ADN viral par rétrotranscription,
transport nucléaire et intégration de ’ADN
proviral dans le génome de la cellule hdte)
ne permettent pas d’obtenir une inhibition
compléte de linfection des macrophages
par fusion avec des lymphocytes T infec-
tés [7].

Modéle de I’infection des macrophages
par fusion cellulaire

Nous avons montré que les noyaux d’ori-
gine lymphocytaire des cellules géantes
multinucléées issues de la fusion entre
lymphocytes T infectés et macrophages
restent transcriptionnellement actifs,

comme l'indiquent I’expression prolon-
gée, dans ces noyaux, d’un géne rap-
porteur placé sous le controle d’un pro-
moteur viral, ainsi que la persistance,
dans les cellules géantes, de marqueurs
spécifiques de lymphocytes T [7]. Par
ailleurs, des expériences d’hybridation
in situ en fluorescence (FISH) réalisées
tres rapidement aprés la fusion mettent
en évidence la présence d’ADN viral non
seulement dans les noyaux d’origine lym-
phocytaire, comme attendu, mais égale-
ment dans les noyaux d’origine macro-
phagique : cet ADN viral, qui ne peut pas
avoir été synthétisé par les macrophages
aussi rapidement apres la fusion, pourrait
étre transmis sous la forme de com-
plexes de pré-intégration viraux présents
dans le cytoplasme des lymphocytes T
infectés au moment de la fusion cellu-
laire, puis rapidement acheminés vers le
noyau d’origine macrophagique, permet-
tant I'intégration de I’ADN viral dans le
génome cellulaire (Figure 2). Ainsi, Iin-
fection des macrophages par fusion cel-
lulaire contournerait les étapes précoces
du cycle de réplication viral, permettant
une infection rapide par le maintien de
I’activité transcriptionnelle du noyau
d’origine lymphocytaire et le transfert
direct de matériel génétique viral dans le
ou les noyaux d’origine macrophagique.
Ce mécanisme intercellulaire d’infec-
tion des macrophages par fusion avec
des lymphocytes T infectés permet ainsi
d’expliquer I’échappement a I'activité
antivirale des interférons de type | et aux
facteurs cellulaires de restriction, ainsi
que la résistance a certaines thérapies
antivirales ciblant les étapes précoces du
cycle de réplication viral. Il permet une
production précoce, intense, et prolongée
de virus par les cellules géantes multi-
nucléées.

Perspectives virologiques

et thérapeutiques

Par leur longévité et leur capacité de forte
production virale, les cellules géantes
multinucléées pourraient donc contribuer
a la dissémination tissulaire du virus et

N

a la persistance de réservoirs viraux chez
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Figure 2. Modéle comparatif des deux modes d’infection des macrophages par le VIH-1. A gauche, Pinfection par des virus libres suit les étapes

classiques du cycle viral : entrée, rétrotranscription (RT) de I’ARN génomique viral (ARNg) en ADN, transport nucléaire et intégration de I’ADN viral

dans le génome de la cellule cible. Ce processus est fortement limité par plusieurs facteurs de restriction cellulaires (SERINC5, APOBEC3G, SAMHD],

BST-2), contrecarrés par les protéines virales auxiliaires (en rouge), et ciblé par les traitements antirétroviraux. A droite, la fusion directe entre un

lymphocyte T infecté et un macrophage entraine le transfert massif de matériel viral et nucléaire. Par le maintien de I’activité transcriptionnelle

du noyau lymphoide, cette voie d’infection permet de contourner les restrictions cellulaires et les effets des molécules antirétrovirales. UADN viral

peut aussi &tre retrouvé dans les noyaux myéloides, ce qui suggere I"existence d’un transfert de complexes de pré-intégration (PIC) qui vont migrer

rapidement vers les noyaux myéloides. IFITM : interferon-induced transmembrane proteins ; ARNm : ARN messager viral ; INTI : inhibiteurs nucléo-

sidiques de la transcriptase inverse ; INNTI : inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse. Figure créée avec BioRender.

les personnes vivant avec le VIH-1, méme
sous traitement antirétroviral. La présence
de cellules géantes dans différents tissus
chez les personnes infectées par ce virus,
ainsi que dans les modeles simiens d’in-
fection par le virus de "immunodéficience
simienne (VIS), témoigne de la pertinence
de ce mode d’infection des macrophages.

La formation de cellules géantes par
fusion entre cellules infectées et non
infectées est un processus communément
observé pour plusieurs virus enveloppés,
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dont le SARS-CoV-2, et qui explique en
partie I’échappement de ces virus aux
mécanismes de défense immunitaire [8].
Il importe donc de mieux caractériser
ces cellules géantes multinucléées, sur
le plan moléculaire et sur le plan fonc-
tionnel, pour déterminer leur role dans
la dynamique virale et leur contribution
a la formation des réservoirs tissulaires
du virus. A plus long terme, le ciblage des
mécanismes viraux de fusion cellulaire et
des propriétés spécifiques de ces cellules

géantes multinucléées devrait étre pris
en compte pour le développement de
nouvelles thérapies limitant la propaga-
tion et la persistance du VIH-1. ¢

A cell-to-cell process of macro-

phage infection by HIV-1 is resistant
to innate immune factors and antire-
troviral drugs
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