Roles immunologiques des corécepteurs du VIH-1
dans et hors de |'infection
e







1983: découverte du VIH-1




Entrée du VIH-1

variable




Souches VIH-1 R5 et X4
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Chimiokines et recepteurs de chimiokines

RANTES (CCL5)
MCP-2 (CCLS)
MCP-3 (CCL7)

RANTES (CCL5) MCP-4 (CCL13)
MIP-1a. (CCL3) MCP-1(CCL2)  Eotaxin-1 (CCL11)
MCP-3 (CCL7) MCP-3 (CCL7)  MIP-18 (CCL15)
HCC-1 (CCL14) MCP-4 (CCL13) Eotaxin-2 (CCL24)
MIP-18 (CCL15)  (CCL12) Eotaxin-3 (CCL26)

HCC-4 (CCL16)
MPIF-1 (CCL23)

TARC (CCL17)
MDC (CCL22)

RANTES (CCL5)
MIP-1a (CCL3)
MIP-1B (CCL4)

BLC (CXCL13)

SDF-1 (CXCL12) MIP-3a. (CCL20)

MIP-30. (CCL20)

Mig (CXCL9) SLC (CCL21)

IP-10 (CXCL10)

I-TAC (CXCL11) 1309 (CCL1)

GROG (CXCL1)
GROB (CXCL2)
GROy (CXCL3)
ENA-78 (CXCLS5)
GCP-2 (CXCL6) CX3CR1 ezl
NAP-2(CXCL7)
IL-8 (CXCL8)

TECK (CCL25)

IL-8 (CXCLS8) Fractalkin (CX3CL1)
GCP-2 (CXCL6)
Lymphotactin (XCL1)

SCM-1B (XCL2)



Structure des recepteurs de chimiokines

Membrane cellulaire

http://www.cdc.gov./ncidod/eid/vol3no3/smith.htm

Des récepteurs a 7 régions transmembranaires



Sites de fixation des chimiokines et du VIH-1

Partie N-terminale 2eme houcle extracellulaire

->» les chimiokines liant CCRS5 inhibent la fixation du VIH-1
->» la plupart des antagonistes de CCR5 inhibent la fixation des chimiokines

NB: variabilité du site de fixation sur CCR5 entre souches virales



Chimiokines liant CCR5

MIP-1a (CCL3)
MIP-1B (CCL4)
RANTES (CCL5)

http://www.cdc.gov./ncidod/eid/vol3no3/smith.htm



CCRS5 transmet des signaux par et en dehors des protéines G
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Cellules de I'organisme exprimant CCR5
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Cellules immunitaires:

Lymphocytes T CD4+
Lymphocytes T CD8+
Monocytes, Macrophages
Cellules dendritiques




Expression de CCR5 sur les sous-populations T4

—> Immunité cellulg)e

——> Immunité humxr

T4

Immunité anti-bactérienne




Le mutant CCR5 A32 n’est pas exprimeé a la surface cellulaire

I Membrane cellulaire

CCRS5 sauvage CCR5432



Expression membranaire de CCR5

‘ Recyclage

CCR5
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Endosome

Néosynthese Internalisation Degradation

Une régulation multifactorielle



La densité en coréecepteur CCR5 a la surface des cellules T
CD4+ determine la productivité virale
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CCRS5, récepteur de chimiokines
e —

RANTES

MIP-1a




RbOle de CCR5 dans I'immunité anti-infectieuse
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- Listeria

- Toxoplasma

- Cryptococcus

- Influenza A

- Herpes simplex 2




Rbole de CCR5 dans I'immunité anti-infectieuse
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- Paludisme cérébral




Autres roles pathogenes de CCR5
T

Maladies auto-immunes:

- Polyarthrite rhumatoide
- Sclérose en plaques




ROle de CCRS5 dans la polyarthrite rnumatoide
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RANTES, MIP-1qa, MIP-113
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CCRS5 permet le recrutement de cellules de I'immunité dans les articulations



RbOle de CCR5 dans lI'athérosclérose
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- Recrutement des monocytes dans la plague d’athérome



ROle de CCRS5 dans le rejet de greffe
e ————

- Production de chimiokines liant CCR5 par le greffon




CCR5, molécule de co-activation

Stimulation du récepteur de I'antigene
= 1¢ signal
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CCR5, molécule de co-activation

CCRS5 recruté a la synapse immunitaire

Cellule présentatrice
d’antigé€ : :
e activation

co-activation

PNAS 105(29):10101 (2008)



RoOle de CCR5 dans le recrutement de T8

Cellule présg

d’an

vierge
J specifique

CCR5 amplifie laréponse T8






Roles virologigues de CCR5 dans I'infection par VIH-1




Roles virologigues de CCR5 dans I'infection par VIH-1

Activation de la cellule cible:

- Entree @
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Roles virologigues de CCR5 dans I'infection par VIH-1

Apoptose/gpl120




RoOle immunologique de CCR5 dans l'infection par VIH-1 ?

- CCR5 est impligué dans I'activation immunitaire




Le génotype CCR5/CCL3L1 détermine la remontée des T4

iIndependamment de la réponse virologique
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Nat. Med. 14:413, 2008




Les singes ne développant pas de SIDA ont
une faible expression de CCR5

Rhesus Pigtail Cynomolgus
.00 |
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Chimpanzé Sooty mangabey Sun-tailed Mandrill

T

CCR5

Blood 109:1069, 2007



Hypothese: rbole direct de CCR5 dans |'activation immunitaire

Production virale

Activation

Immunitaire

 d




Effets possibles des antagonistes de CCR5

Production virale

Activation
Immunitaire

Inhibition de I'activation immunitaire en plus de I'inhibition de la réplication virale ?



Sur-gain en T4 sous antagoniste de CCR5

MVC + CBV_: +189 cells /uL




Modele physiopathologique de I'infection par VIH

Destruction des T4 digestifs

v

Entrée de germes
® par voie digestive

CCR5 molécule
de co-activation

Activation immunitaire

C@RSCo-réecepteur /

® CCR5 molécule
apoptogéne
XX
CCRS: syncitia ‘
cytopathogénicité
apoptose
Destruction
T4
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Roéle virologique R6le immunologique

de CCR5 de CCR5 ?



Difféerences entre CCR5 et CXCR4
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Chimiokines et myélémie

MOELLE
OSSEUSE




Chimiokines et maturation T

MOELLE
THYMUS
OSSEUSE

CXCR4
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Difféerences entre CCR5 et CXCR4
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2 — CXCR4 non associé a CCR5
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