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Autophagie et destruction
des lymphocytes T CD4

par le VIH-1

Lucile Espert, Mélanie Denizot, Marina Grimaldi,
Véronique Robert-Hebmann, Bernard Gay, Mihayl Varbanov,
Patrice Codogno, Martine Biard-Piechaczyk

>La mort cellulaire programmée (PCD,
programmed cell death) est un pro-
cessus physiologique essentiel pour le
maintien de I’homéostasie. Au cours de
I’évolution, plusieurs mécanismes de
mort, souvent intriqués, se sont mis en
place pour assurer au mieux la survie
des organismes [1]. U'absence de PCD
peut contribuer au développement de
pathologies telles que le cancer et, de
facon inverse, une PCD excessive peut
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aussi devenir pathologique, comme c’est
le cas pour I'immunodéficience provo-
quée par le VIH-1 (virus de I'immuno-
déficience humaine). Cela montre bien
la nécessité d’un trés haut niveau de
régulation entre survie et mort cellulaire.
Deux types majeurs de PCD sont connus :
la PCD de type | ou apoptose et la PCD de
type Il, ou mort autophagique [2, 3].

U'autophagie (Figure 1) est un mécanisme
physiologique hautement régulé dépen-
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Figure 1. L’autophagie est nécessaire au déclenchement de I’apoptose des lymphocytes T CD4 non

infectés aprés la liaison des glycoprotéines d’enveloppe du VIH-1 sur le co-récepteur CXCR4. Lorsque

I’apoptose est inhibée, on observe une mort de type autophagique. A. Microscopie électronique

montrant I’accumulation d’autophagosomes dans le cytoplasme des lymphocytes T CD4 non infectés

apres liaison de Env sur CXCR4. B. Western-blot montrant "accumulation de la protéine autophagi-

que ATGé/Beclin 1 dans les lymphocytes T CD4 non infectés aprés liaison de Env sur CXCR4.
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dant des geénes ATG (autophagy-related
genes), faisant intervenir deux systémes
de conjugaison semblables au processus
d’ubiquitination (formation des conju-
gués Atgl2-Atgh-Atglé et Atg8/LC3-PE),
et de plusieurs voies de signalisation [4].
La découverte des génes ATG chez la
levure a permis de reconsidérer ce proces-
sus longtemps laissé de coté par manque
d’outils [5]. Uautophagie a pour fonction
primaire de réguler le recyclage des pro-
téines a durée de vie longue et des orga-
nelles cellulaires. Ce processus est carac-
térisé par une dégradation de composés
cytoplasmiques & I'intérieur de vacuoles
appelées autophagosomes. Les autopha-
gosomes fusionnent avec les lysosomes
pour former des autophagolysosomes qui
sont les compartiments terminaux de la
dégradation [4]. La phosphatidylinositol 3
-kinase de classe Ill est impliquée dans
les phases précoces de la formation des
vacuoles et contrdle la voie autophagique
en s’associant avec la protéine ATG6/
Beclin 1 au niveau du réseau trans-gol-
gien [6]. Les mécanismes moléculaires
impliqués dans la formation des autopha-
gosomes et régulés par ce complexe de
signalisation sont encore indéterminés.
L'autophagie est un processus complexe
car il peut conduire soit a la survie, soit a
la mort cellulaire [7].

De fagon intéressante, de plus en plus
de travaux montrent que 'autophagie et
I’apoptose sont des processus étroite-
ment liés. &n effet, 'autophagie peut étre
indépendante de I'apoptose, Iinhiber ou
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au contraire étre nécessaire a son induction.
Cependant, les voies de signalisation respon-
sables de ces connexions ne sont pas claires
[8]. Un lien moléculaire entre ces deux proces-
sus provient de I'interaction entre la protéine
autophagique ATG6/Beclin 1 et la protéine
anti-apoptotique Bcl-2. Cette interaction
pourrait jouer un réle de «rhéostat>» entre
autophagie et apoptose et ainsi déterminer le
devenir de la cellule [9, 10].

Mort cellulaire et infection

par le VIH-1

Linfection par le VIH-1 entraine une destruction
progressive des lymphocytes T CD4 aboutissant,
a plus ou moins long terme, a la phase Sida
(syndrome d’immunodéficience acquise). De
nombreux travaux ont permis de montrer que
des phénomenes d’apoptose survenant dans
des lymphocytes T CD4 infectés, mais aussi et
surtout dans les lymphocytes T non infectés,
étaient responsables, au moins en partie, de la
disparition de cette population cellulaire [11].
La mort des cellules T CD4 peut étre induite
par des interactions directes entre le virus et
la cellule cible et par 'activation des systémes
immunitaires et inflammatoires de I'h6te. Parmi
les déterminants viraux impliqués dans ce phé-
nomene de mort cellulaire, les glycoprotéines
d’enveloppe virales (gpl20/gp4l, ici appelées
Env pour enveloppe) jouent un role majeur en
interagissant avec le récepteur CD4 et un co-
récepteur, CXCR4 ou CCR5, molécules de signali-
sation intervenant dans la physiologie cellulaire
[12]. Malgré de nombreux travaux réalisés, la
nature des premiers signaux induits directement
par le virus et conduisant a la mort cellulaire n’a
toujours pas été identifiée.

Les résultats obtenus dans notre équipe mon-
trent que I'interaction entre Env et CXCR4
active une voie de signalisation conduisant a
la voie intrinséque d’apoptose (relargage de
cytochrome ¢ de la mitochondrie, activation
des caspases 9 puis 3), et ainsi a la mort des
cellulesT CD4 par apoptose sans infection ni
réplication virale [13]. Cependant, les expé-
riences montrent que la mort cellulaire induite
par Env n’est pas totalement bloquée lorsque
I’apoptose est inhibée par un inhibiteur géné-
ral des caspases (z-VAD). Cette observation
nous a conduit a rechercher le role de I'auto-
phagie dans ces phénoménes de mort cellu-
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laire induits par Env. Trés récemment, nous
avons montré que 'interaction entre Env,
exprimée a la surface de cellules, et CXCR4
induit également un processus autophagi-
que dans les cellules T CD4 non infectées
(Figure 14). Nous avons également observé
une accumulation de la protéine ATG6/
Beclin 1 (Figure 1B). Fait remarquable, par
des techniques d’interférence par ’ARN
(ciblant spécifiquement I"expression des
protéines ATG7 et ATG6/Beclin 1), ainsi que
par Iutilisation d’inhibiteurs chimiques
(3-méthyl-adénine et bafilomycine Al),
nous avons montré que 'autophagie était
un processus nécessaire au déclenchement
de I'apoptose induite par Env. De plus,
lorsque I'apoptose est bloquée par I'utili-
sation de zVAD, la mort cellulaire n’est pas
totalement inhibée, suggérant qu’il existe
également un processus de mort autopha-
gique (PCD type I1) [14]. Les signaux de
mort activés dans une cellule T CD4 induits
apres liaison de Env semblent d’un niveau
de complexité élevé. La découverte de la
régulation de ces signaux est un grand défi
scientifique pour les années a venir. L'im-
plication de I'autophagie est une premieére
avancée importante dans ce domaine.

Perspectives

Il est de plus en plus évident que la modu-
lation de I'apoptose ou de I'autophagie
dans la cellule hote par les agents patho-
génes joue un rdle important dans les
pathologies associées. Les pathogenes
peuvent réguler I'expression de protéines
anti-apoptotiques afin d’éviter le déclen-
chement de "apoptose tant qu’ils ne se
sont pas assez multipliés dans la cellule
hote. Ils peuvent également réguler la
réponse autophagique, soit pour engen-
drer des lieux de réplication plus efficaces,
soit pour induire une mort cellulaire et
permettre leur dissémination [15, 16].
Il appardit donc essentiel de progresser
dans la compréhension des mécanismes
moléculaires impliqués dans la régulation
des voies apoptotique et autophagique au
cours d’infections par des pathogenes.

La caractérisation précise des voies de
signalisation impliquées dans I'autophagie,
puis I"apoptose, nous permettrait, a terme,

de découvrir de nouvelles cibles et donc de
proposer de nouveaux outils pharmacologiques.
Les progres obtenus ces dernieres années dans
le traitement du cancer, a 'aide de molécules
agissant sur ces voies de signalisation sont
encourageants dans ce sens. U'étude des méca-
nismes de mort cellulaire programmeée devient
incontournable afin de progresser dans la com-
préhension du maintien de ’lhoméostasie et de
Pintégrité cellulaire. ¢
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