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calcium dans le segment externe qui ont
le pouvoir d’induire I’apoptose.

Le réle pathogene de ’opsine non liée
Ainsi, les photorécepteurs des souris
Rpe65~~ sont soumis a un phénomeéne
ambigu: du fait de la trés faible quantité
de rhodopsine, ils sont protégés contre
les fortes expositions de lumiére, mais
I’activité de I'opsine, correspondant a
une exposition faible en permanence,
entrafne une dégénérescence irréver-
sible. Le phénomene est d’autant plus
intéressant que les souris Rpe65~~ sont
aussi un modéle pour la carence en vita-

vés de rétinal mais contenant de I'op-
sine, subissent aussi une dégénéres-
cence.

C’est la premiere fois qu’un tel méca-
nisme physiopathologique est démontré
en pathologie humaine: en I'absence de
mutation, un trouble fonctionnel d’un
récepteur couplé a une protéine G est
capable de produire des Iésions. Il sera
intéressant de rechercher si d’autres
récepteurs couplés a des protéines G
peuvent également étre a l'origine de
maladies humaines. ¢
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GLUT-1 est le récepteur
des rétrovirus humains HTLV

Nicolas Manel, Sandrina Kinet, Felix J. Kim, Naomi Taylor,

Marc Sitbon, Jean-Luc Battini

> HTLV (pour human T-cell leukemia virus)
est le premier rétrovirus identifié chez
’homme [1]. Depuis, deux types, HTLV-1 et
2 ont été identifiés. On estime a plus de
20millions le nombre de personnes infec-
tées par les HTLV dans le monde, avec des
foyers endémiques de forte prévalence sur
tous les continents en dehors des popula-
tions caucasoides chez lesquelles les infec-
tions restent sporadiques. HTLV se trans-
met par voie sanguine et sexuelle et,
semble-t-il plus communément, de la mere
a I’enfant au cours de I'allaitement. Deux
maladies sont associées a HTLV-1: le lym-
phome & cellules T de adulte (ATL) et la
paraparésie spastique tropicale appelée
aussi  myélopathie associée au HTLV
(TSP/HAM) [2]. Moins de 5% des personnes
séropositives pour HTLV-1 développent une
ATL, généralement plusieurs décennies
apres l'infection, et moins de 1 % dévelop-
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fusion de la TM et son
ancrage dans la membrane
plasmique de la cellule
cible. Si I'organisation
modulaire de nombreuses

Env rétrovirales et 'identité

battini@igm.cnrs-mop.fr

pent une TSP/HAM. D’autres syndromes
sont également associés aux HTLV. Les
mécanismes sous-jacents de ces effets
pathogenes ne sont pas encore élucidés.

Comme tous les rétrovirus, HTLV s’adsorbe a
la surface de la cellule cible puis le contenu
nucléoprotéique viral est introduit dans le
cytoplasme apres la fusion des membranes
virale et cellulaire (Figure 1A). Cette fusion
se produit apres interaction de la glycopro-
téine virale d’envoloppe (Env) avec des
composants membranaires cellulaires fai-
sant office de récepteurs. Chaque molécule
d’€nv comprend deux sous-unités issues du
clivage d’une seule protéine précurseur: la
sous-unité de surface (SU) entierement
extracellulaire et la sous-unité d’ancrage
transmembranaire TM  (Figure1B). L’in-
teraction Env/récepteur est accompagnée
de changements conformationnels qui
entrainent le démasquage du peptide de

de certains récepteurs ont
été élucidées, les régions
de I’Env du HTLV qui interagissent avec la
cellule cible et la nature des récepteurs
cellulaires restaient mystérieuses. Cette
ignorance est en partie due a ’expression
ubiquitaire du récepteur HTLV sur toutes les
cellules de mammiferes en culture; a la
faible efficacité des infections HTLV réali-
sées a partir de préparations virales acellu-
laires, la transmission semblant nécessiter
un contact direct entre cellule infectée et
cellule cible; enfin, la production d’une Env
entiere est cytotoxique empéchant toute
étude cytologique appropriée.

€n comparant les séquences primaires des
Env des virus leucémogénes murins (MLV),
de type simple, avec celles des HTLV, de
type complexe (voir Encadré), nous avons
mis en évidence des homologies inatten-
dues au niveau de leurs SU [3, 4]. Sur la
base de ces homologies, et sachant que le
domaine de liaison au récepteur (DLR) de
Env MLV avait été localisé précisément
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dans la partie amino-terminale de la SU
[5], nous avons réussi a dériver des Env
chiméres HTLV/MLV fonctionnelles,
capables de reconnaitre le récepteur HTLV
[3]. Celles-ci nous ont permis de délimiter
et de produire un module de 159 acides
aminés amino-terminaux de la SU de HTLV
(Hpir) et de montrer que ce module est
nécessaire et suffisant pour la liaison au
récepteur [6]. Produit sous forme soluble,
lié a une étiquette fluorescente (Figure 18),
ce domaine de liaison au récepteur de I'€nv
HTLV n’est pas cytotoxique, nous offrant
ainsi un outil de choix pour évaluer 'ex-
pression du récepteur du HTLV par cytomé-
trie de flux ou par microscopie (Figure 1C).

Récepteur HTLV,

activation lymphocytaire

et dissémination virale in vivo

Uaction pathogéne principale de HTLV-1
étant une ATL, nous avons évalué I’expres-
sion durécepteur HTLV a la surface des lym-
phocytes T. De facon inattendue, nous
avons observé que les cellules T fraiche-
ment isolées de donneurs sains, qui sont en
phase Gy du cycle cellulaire, n’expriment
pas le récepteur HTLV. Au contraire, les cel-
lules T activées par un antigene ou in vitro
par des anticorps dirigés contre le TCR
(récepteur des lymphocytes T), expriment
de fagon transitoire le récepteur HTLV a leur
surface, démontrant que Iexpression de ce
récepteur dépend directement de I'état
d’activation des cellules T [7]. Apres leur
infection par HTLV, et leur retour en quies-
cence, les lymphocytes peuvent constituer
un réservoir in vivo du virus, compte tenu de
leur tres longue durée de vie (>20 ans). Ces
données nous permettent également de
spéculer que la transmission du HTLV puisse
avoir lieu essentiellement dans les endroits
ou résident les cellules activées, c’est-a-
dire les sites inflammatoires et les organes
lymphoides secondaires.

Les modalités de la transmission préféren-
tielle mere-enfant du HTLV ne sont pas
connues. Or les lymphocytes T présents
dans le sang de cordon, récents émigrants
du thymus, présentent des caractéristiques
d’activation distinctes de celles des cel-
lules T périphériques de I'adulte. Une fois
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activées par I'IL-7, ces cellules, contraire-
ment aux lymphocytes T de 'adulte [8, 91,
expriment le récepteur HTLV, les rendant
ainsi théoriquement susceptibles a I'infec-
tion par HTLV [7]. Cette sensibilité a I'IL-7
des cellules T naives pourrait ainsi expliquer
la transmission préférentielle du virus HTLV
de la mere infectée a I'enfant, méme en
I’absence de stimulation antigénique.

Identification du récepteur HTLV

et impact sur le métabolisme cellulaire
La majorité des récepteurs rétroviraux
furent identifiés au cours des vingt der-
niéres années par une stratégie de clonage
d’expression qui n’était pas envisageable
dans le cas du récepteur HTLV car toutes les
lignées cellulaires cultivées in vitro présen-
tent ce récepteur a leur surface.

Tous les récepteurs des Env des différentes
classes de MLV déja identifiés ainsi que
ceux des Env de rétrovirus apparentés de
mammiferes font partie de la superfamille
des transporteurs de métabolites a plu-
sieurs domaines transmembranaires [10].
Ainsi, ont été identifiés comme récepteurs
deux transporteurs de phosphate inorga-
nique, les transporteurs d’acides aminés
cationiques et d’acides aminés neutres,
ainsi que le transporteur du myo-inositol.
I’homologie observée entre les SU des Env
MLV et HTLV nous a conduits a émettre I’hy-
pothese selon laquelle le récepteur HTLV
pourrait lui aussi étre un membre de cette
superfamille de transporteurs. Les cultures
invitro de cellules de vertébrés s’accompa-
gnent généralement d’un changement de
couleur du milieu de culture dii a une acidi-
fication révélée par Iindicateur colorimé-
trique rouge phénol; de couleur rouge, il
vire au jaune pour un pH inférieur a 6,2 et
au rouge pourpre pour un pH supérieur a 8.
Au cours de nos travaux, nous avons remar-
qué que I'expression de Env bloquait ce
changement de couleur. LUexpression du
Hpg suffisait a produire cet effet, qui était
abrogé par I'expression de Hpr mutants
incapables de lier le récepteur HTLV.
Uacidification des milieux de culture est
majoritairement due a la sécrétion par les
cellules de protons et de lactate. Ce der-
nier, catabolite de la glycolyse anaérobie,

provient de la consommation de glucose a
partir du milieu extracellulaire. Or I'ab-
sence d’acidification en présence de Env
était corrélée a un blocage du transport de
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Figurel. Infection cellulaire par HTLV. A. Les pre-
mieres étapes d’une infection rétrovirale. La gly-
coprotéine d’€nv est responsable de I'interaction
avec un récepteur a la surface cellulaire (étape
d’adsorption), conduisant a la fusion des mem-
branes et a I'infection virale. B. Organisation des
glycoprotéines d’enveloppe du HTLV. Les glyco-
protéines d’enveloppe (Env) sont constituées
d’une sous-unité de surface totalement extra-
cellulaire (SU) qui contient le domaine de liaison
au récepteur (DLR) et d’une sous-unité TM d’an-
crage transmembranaire qui porte le peptide
inducteur de la fusion des membranes. C.
Utilisation du Hpg comme marqueur du récep-
teur HTLV. Le DLR de HTLY, fusionné par exemple a
la protéine fluorescente GFP (green fluorescent
protein), sert d’outil comme marqueur du récep-
teur HTLV par cytométrie de flux ou par microsco-

pie. DLR: domaine de liaison au récepteur.



glucose depuis le milieu extracellulaire vers
Pintérieur de la cellule (Figure 2).

Le transporteur de glucose ubiquitaire des
lignées cellulaires est GLUT-1 (glucose
transporter 1). Parmi les 13 membres de la
superfamille des GLUT, il est le seul a parta-
ger in vivo les caractéristiques d’expression
du récepteur HTLY, en particulier il est indé-
tectable sur les cellules T au repos et forte-
ment exprimé au cours de 'activation. Par
des mesures de cytométrie de flux et par co-
immunoprécipitation nous avons montré
que GLUT-1 interagit avec le Hpp. Afin
d’évaluer le role de GLUT-1 dans Iinfection
par HTLY, nous avons développé trois sys-
témes expérimentaux: blocage de GLUT-1
par la cytochalasine B, un inhibiteur du
transport du glucose; blocage du récepteur
HTLV apres introduction d’une Env, et levée
de ce blocage par introduction de I’ADNc
codant pour GLUT-1 [11]; inhibition spéci-
fique de I'expression de GLUT-1 a I'aide
d’ARN interférent (ARNi). Uensemble de ces
différents tests nous ont permis de conclure
que GLUT-1 est capable de relayer une
infection rétrovirale via I"Env du HTLV [12].
GLUT-1 est donc un nouveau membre de
la famille des transporteurs de métabo-

lites qui sert de récepteur pour un rétro-
virus. Par extension, il devient tentant de
considérer les rétrovirus comme une
réelle source de métabolites pour la cel-
lule. Cependant, il n’existe encore pas
d’explication formelle démontrant que
les récepteurs rétroviraux ont été sélec-
tionnés sur la base de leur fonction de
transporteur. Notamment, il est possible
qu’une propriété commune aux transpor-
teurs de métabolites, mais indépen-
dante de la fonction de transport per se,
ait été sélectionnée: localisation, envi-
ronnement lipidique, trafic vésiculaire
[4, 6, 13]. Au-dela de linteraction
Env/récepteur, nos résultats suggerent
que Ienvironnement métabolique des
cellules cibles conditionne fortement le
cycle de réplication des rétrovirus. ¢
GLUT-1 is the receptor of retrovirus HTLV
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