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VIH=-1: un virus treés Vif !

Olivier Schwartz

> Le rdle de la protéine Vif (viral infecti-
vity factor) du VIH-1 est longtemps resté
mystérieux. La récente identification de
sacible cellulaire, la protéine APOBEC3G,
éclaire d’un jour nouveau les relations
conflictuelles entre le virus et son hote.
APOBEC3G appartient a la famille des
cytidine déaminases, enzymes connues
jusqu’a présent par leur fonction dans
«I’édition» de I’ARN et de I’ADN, et
dans I’hypermutation des

génes  d’immunoglobu- () mss
lines (=). L'enzyme APO- zot:t:;; :0’

. P e
BEC3G «attaque» le virus  gqp, poy,
lors de I’étape de trans-  p.181

cription inverse et pro-
voque une hypermutation du matériel
génétique viral. Vif neutralise cette ligne
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de défense antivirale en
provoquant la dégrada-
tion d’APOBEC3G, permet-
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(par exemple certaines
lymphocytaires
dans les-

lignées

tumorales)
quelles le virus VIHAvif se
réplique  normalement.
Les virions produits en
’absence de Vif dans une

tant ainsi la propagation

du virus.

La protéine Vif est présente dans presque
tous les lentivirus. Vif est indispensable
a la multiplication virale in vivo chez
I’hote infecté. Le role de cette petite
protéine (23 kDa pour le VIH) fortement
basique, est longtemps resté mal com-
pris. €n culture cellulaire, on distingue
deux types de cellules : les cellules dites
restrictives (lymphocytes et macro-
phages primaires, par exemple) dans
lesquelles le virus VIH dépourvu du gene
vif (HIVAvif) est incapable de se répli-
quer, et les cellules dites permissives

cellule restrictive sem-

blent physiquement nor-
maux, mais perdent leur pouvoir infec-
tieux. Le défaut réplicatif est connu
depuis longtemps. Il intervient a une
étape précoce du cycle : I'efficacité de la
transcription inverse est fortement dimi-
nuée. On savait aussi que le phénotype
«restrictif» était dominant : les cellules
restrictives expriment un facteur antivi-
ral, qui est inhibé par Vif. Dans les cel-
lules permissives, Vif n’est pas néces-
saire, car le facteur antiviral est absent.
Ce facteur cellulaire antiviral a été iden-
tifié en 2002 par I'équipe de Michael
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Malim, a Londres [1]. Il s’agit d’une pro-
téine, d’abord appelée CEML5, puis APO-
BEC3G, car appartenant a la famille
d’APOBECI, une enzyme a activité cyti-
dine désaminase, qui «édite>» I’ARNm du
gene de I'apolipoprotéine B. Les enzymes
de cette famille possedent la capacité
de désaminer certains résidus cytidine
(C) présents dans I’ARNm ou dans I’ADN,
et de les transformer en uridine (U).
Outre APOBECI, la famille comprend la
protéine AID (activation-induced cyti-
dine deaminase), impli-

quée dans la production  (9)m/s
de la diversité des immu- 2000, n°10,
p. 1142

noglobulines (=).
Apres I'identification d’APOBEC3G, les
recherches se sont accélérées, et I'ef-
fet antiviral de cette protéine a été
caractérisé en quelques mois [2, 4-6].
€n I’absence de Vif, I’enzyme est incor-
porée dans les particules virales. Au
cours de I'infection de nouvelles cel-
lules, I"'enzyme va éditer le matériel
génétique viral. La désamination a lieu
lors de la transcription inverse, et la
cible de I’enzyme est le premier brin
d’ADN (de polarité négative) synthé-
tisé a partir de I’ARN viral. Lors de la
copie du deuxieme brin d’ADN, les
mutations seront donc observées sous
la forme complémentaire : guanidine
(G) vers adénine (A). Les conséquences
pour le virus sont drastiques : environ 1
a 2% de tous les résidus G présents
dans I’ADN viral sont transformés en A.
Le matériel viral hypermuté subira
ensuite deux destinées. Il sera reconnu
par les enzymes cellulaires d’excision-
réparation de I’ADN, et une partie sera
clivée et dégradée, avant méme I’inté-
gration dans le génome de la cellule.
Une partie des échappe
cependant a la dégradation, et, si la
transcription inverse est compléte,

provirus

s’integrera dans I’ADN cellulaire. Le
taux tres élevé de mutations empé-
chera alors la synthese de protéines
virales fonctionnelles, et le cycle viral
sera arrété. On peut noter que la pré-
sence de génomes hypermutés chez les
patients infectés par le VIH était un
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phénomeéne connu [7]. On en comprend
mieux maintenant "origine.

Comment agit la protéine Vif pour neu-
traliser cette ligne de défense antirétro-
virale ? La aussi, le scénario a été tres
rapidement dévoilé. Vif empéche I’incor-
poration d’APOBEC3G dans les virions. €n
présence de Vif, les niveaux cellulaires
d’APOBEC3G sont fortement réduits. Vif
se fixe directement a APOBEC3G et
entraine sa dégradation [8, 9]. Les
intermédiaires moléculaires ont méme
été identifiés: un complexe de type
Skpl-cullin-F-box (SCF) se forme avec
Vif [10], APOBEC3G sera alors rapide-
ment ubiquitinylée et dégradée par le
protéasome.

Les conséquences de cette découverte
s’étendent bien au-dela du VIH. Les
rétrovirus murins, par exemple, sont sen-
sibles en culture cellulaire a [effet
d’APOBEC3G [3-5]. Chez I’homme, des
hypermutations G vers A ont été décrites

chez quelques patients infectés par un
autre rétrovirus, HTLV-1, ou par le virus de
I’hépatite B [7]. APOBEC3G exerce donc
certainement un role de défense cellu-
laire contre d’autres virus que le VIH.
APOBEC3G n’a pas encore livré tous ses
mysteres, et de nombreuses questions
restent encore a résoudre. Y a-t-il une
activation d’APOBEC3G lors de I'infection
par le VIH? Comment, en I'absence de
Vif, cette protéine est-elle dirigée vers le
virus en formation dans la cellule pro-
ductrice et reconnaitra ensuite I’ADN
proviral aprés Iinfection de nouvelles
cellules? Comment se débrouillent les
virus ne possédant pas de protéine
proche de Vif? Ces passionnantes ques-
tions, et d’autres encore, nous permet-
tront de mieux comprendre la batterie
des défenses non immunitaires érigée
par la cellule pour se protéger des agres-
sions virales. ¢

HIV-1, a very Vif virus
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Figure 1. Interactions des protéines Vif et APOBEC3G. A. Dans une cellule infectée par un virus VIH

dépourvu de la protéine Vif, les nouveaux virions produits encapsident I’enzyme APOBEC3G, ce qui

entraine I"hypermutation du brin d’ADN rétrotranscrit a partir de I’ARN viral lors de Iinfection

d’une cellule non permissive. B. Lorsque les virions contiennent la protéine Vif, APOBEC3G est

exclue des nouveaux virions encapsidés, et le génome du virion est donc intact, ce qui conduit a

une infection productive et a la réplication du virus dans les nouvelles cellules infectées.
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Les mouches gardent la ligne :
slimfast, le corps gras
et le contréle humoral
de la croissance

Julien Colombani, Nathalie Arquier, Pierre Léopold

> Tous les organismes vivants croissent.
IIs trouvent dans leur environnement des
substances nutritives, les ingérent, se
développent et proliferent. Mais la qua-
lité nutritive de I’environnement peut
changer, obligeant les organismes a per-
cevoir ces variations et a y répondre.
Ainsi, les levures reglent leur croissance
en fonction de la disponibilité en nutri-
ments dans le milieu extracellulaire, via
un module de signalisation remarqua-
blement conservé faisant intervenir la
protéine kinase TOR (target of rapamy-
cin) [1]. La méme kinase TOR est inhibée
dans les cellules de mammiferes culti-
vées in vitro lorsqu’elles sont transférées
milieu ne

dans un contenant pas
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d’acides aminés, et la synthese pro-
téique est immédiatement arrétée [2].
Ces mécanismes de régulation intrin-
seques a la cellule sont clairement éta-
blis, cependant leur utilisation dans le
contexte physiologique de la croissance
d’un organisme composé de millions de
cellules est encore largement inconnue.
Chez les métazoaires, des circuits de
régulations humorales, controlés par des
molécules circulantes comme I’insuline
ou les IGF (insulin-like growth factors)
permettent d’harmoniser le métabolisme
et la croissance des différents organes
en fonction des conditions nutrition-
nelles. Nos travaux récents chez la dro-
sophile font le lien entre ces deux modes

10. Yu X, YuY, Liu B, Luo K, Kong
W, Mao P, Yu XF. Induction of
APOBEC3G ubiquitination and
degradation by an HIV-1 Vif-
Cul5-SCF complex. Science
2003 ; 302 : 1056-60.
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de régulation et démontrent que la voie
TOR est a I"origine d’un contrdle humoral
de la croissance par la nutrition.

Chez la drosophile, comme chez la plu-
part des insectes holométaboles!, la
taille de I'adulte ne varie pas et est
déterminée par une période de crois-
sance spectaculaire qui prend place au
cours des stades larvaires. De fait, le
développement de la larve de drosophile

1 Se dit des insectes chez qui le passage de Iétat larvaire &
I’état adulte se fait par intermédiaire d’un état nymphal.
Les larves et les adultes de ces insectes ont, en général, une
morphologie et des modes de vie trés différents. Les princi-
paux insectes holométaboles (importants dans la protection
des plantes) sont : les Iépidoptéres (chenille, papillon), les
coléoptéres (hanneton), les diptéres (asticot), les hyméno-
pteres (abeille).
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