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acides aminés du domaine forkhead qui
seraient impliqués dans la solubilité. Ces
18 acides aminés font partie de la pre-
miere hélice de ce domaine. Nous avons
ensuite cherché a déterminer les régions
protéiques responsables de "agrégation
de la protéine dépourvue de sa région
amino-terminale. Nous avons d’abord
montré que la GFP n’induisait pas 'agré-
gation. Des expériences de délétions de
différentes régions nous ont permis de
montrer que : (1) le forkhead seul tron-
qué de ces 18 premiers acides aminés
ne s’agrege pas, ce qui suggere I'impli-
cation d’autres régions de la protéine
dans I’agrégation; (2) la polyalanine et
la région carboxy-terminale ne sont pas
impliquées dans I'agrégation. Il semble
donc que c’est la région située entre le
domaine forkhead et la polyalanine qui
est réellement déterminante pour 'agré-
gation.

€n conclusion, nous avons montré qu’une
mutation stop dans FOXLZ2, en fonction
de sa position, peut entrainer un phé-
nomeéne de ré-initiation traductionnelle
et conduire a la synthese d’une protéine
fortement agrégée. De plus, nous avons

montré que la protéine ainsi produite
est capable de retenir une fraction de
la protéine normale dans les agrégats
nucléaires, suggérant un possible effet
dominant négatif de la protéine tron-
quée [9]. Pour Pinstant, 'absence de
mutations stop identifiées en amont
du codon 31 chez des patients BPES ne
permet pas de vérifier cette hypothése.
Ces résultats élargissent le spectre des
mutations pouvant conduire a des agré-
gats protéiques. L'agrégation avait pré-
cédemment été montrée pour des expan-
sions de polyglutamine et de polyalanine
ainsi que pour des substitutions d’acides
aminés [7, 8]. Par ailleurs, ces résultats
pointent I"importance du phénomeéne de
ré-initiation et ses conséquences. €n
effet, dans certains cas, une reprise de
la traduction peut sauver un phénotype.
Dans d’autres cas, elle pourrait con-
duire a la synthese de protéines toxiques
ou ayant un effet dominant négatif.
Dans les cas de mutations stop précoces
associées a des phénotypes inattendus,
il apparaft fondamental d’explorer la
possibilité d’une ré-initiation traduc-
tionnelle. ¢

NOUVELLE

Découverte

d’un nouveau mécanisme

de résistance innée

contre le cytomégalovirus

L’union fait la force

Agnieszka Kielczewska, Nassima Fodil, Silvia M. Vidal

> 'infection par le cytomégalovirus
(CMV) demeure un risque important
de malformations congénitales pour
les nouveau-nés ; elle constitue aussi
une cause de maladies graves chez
des patients présentant des déficits
immunitaires des cellules T cyto-
toxiques, en particulier les receveurs
de greffes ou les individus infectés
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Translational restart downstream
of a premature stop codon
and protein aggregation
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par le VIH [1]. Une vulnérabilité a
I"infection par le CMV se manifeste
aussi chez des patients souffrant de
déficiences des cellules natural killer
(NK) [2, 31, attestant I’importance
de ces cellules dans I"opposition au
CMV. €n tant que lymphocytes cyto-
toxiques de I"immunité innée, les
cellules NK constituent le premier

front de résistance contre I’infection
virale [3]. €lles font la différence
entre cellules normales et anormales
grdce a des récepteurs inhibiteurs
et activateurs qui modulent aussi
leur activité cytotoxique. Les ligands
des récepteurs NK inhibiteurs sont
des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH, HLA chez

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2006223234


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2006223234

"lhomme et H2 chez la souris) de
classe I. Comme le CMV empéche I’ex-
pression du CMH de classe |, on con-
sidérait que les cellules infectées
devenaient vulnérables a I'activité
cytolytique des cellules NK [4]. Or,
I’étude d’un modéle expérimental de
résistance naturelle au CMV a apporté
de nouvelles preuves en faveur du
role central des récepteurs NK acti-
vateurs dans la reconnaissance spé-
cifique de I'infection et, par la suite,
dans son élimination [5].

En effet, lors de Iinfection par le CMY,
certaines lignées de souris sont rela-
tivement «résistantes » et limitent
rapidement "infection par un faible
inoculum ; d’autres lignées de souris
vulnérables, «sensibles », celles-1a,
permettent une croissance effrénée
du virus et succombent a Iinfection
[6]. La résistance ou la vulnérabilité
dépend d’un locus majeur codant
pour les récepteurs NK aux molécules
du CMH de classe | appelés LY49 chez
la souris [7, 8]. Les génes Ly49 sont
génétiquement liés et présentent des
haplotypes tres variables en fonction
du type et du nombre de genes [9].
Certains haplotypes Ly49 sont asso-
ciés a la résistance et d’autres a la
susceptibilité au CMV [10]. Il s’aveére
que le récepteur activateur LY49H est
le responsable de la résistance dans
certaines lignées de souris [11-13].
LY49H doit se lier a une protéine
virale exprimée a la surface des cel-
lules infectées par le CMV [14, 15].
Cette interaction h6te-pathogene
mene a I’activation et a la proliféra-
tion des cellules NK permettant une
élimination rapide de la charge virale
dans les 72 heures suivant I’infec-
tion. C’était le premier exemple de
I’isolement d’une fonction spécifique
des cellules NK dans I"infection; il
allait de pair avec I'identification
d’un nouveau récepteur de I'immu-
nité innée, Ly49H.

Le travail de Desrosiers et al. [5] a
établi I'existence d’un nouveau méca-
nisme de résistance au CMV impliquant
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les NK en I’absence de Ly49h. L’étude
de ce chercheur et de son équipe met
en lumiére trois points importants:
(1) la souris de laboratoire MA/My est
résistante a infection par le CMV bien
qu’elle porte un haplotype Ly49 sem-
blable a celui des souris vulnérables ;
(2) le phénotype de résistance n’est
observé que lors d’une combinaison
particuliere entre les haplotypes Ly49
(chromosome 6) et du CMH de clas-
se | (chromosome 17) ; (3) le récepteur
activateur LY49P reconnait spécifique-
ment la cellule infectée

sence d’anticorps monoclonaux dirigés
contre les molécules de classe | afin
d’inhiber spécifiquement une possible
interaction avec Ly49P. En effet, une
inhibition de cette interaction a été
repérée en présence d’anticorps dirigés
contre le produit du géne H2-D¥ et
non d’anticorps dirigés contre H2-K¥,
(Figure 1, D, €). Ces résultats suggérent
que, dans le contexte d’une infection
par le CMV, I’interaction conjointe du
récepteur activateur Ly49P et de H2-D¥
conduit a I’élimination rapide du virus

par CMV dans un contexte
CMH de classe | donné.

Expérimentalement, I'ac- A
tivité des récepteurs a
été testée en utilisant un
systéeme rapporteur cel-
lulaire ol les récepteurs B

activateurs sont clonés
individuellement ; leur
fonction est révélée par
I’expression du gene rap-
porteur de la green fluo- C
rescent protein (GFP).

Ainsi, lorsque les cellules

reporters sont incubées

en présence des cellules

cibles, la fluorescence de D
la GFP signale la liaison
du récepteur activa-
teur par un ligand sur la
cellule cible (Figure1).
Seules les cellules por-
tant le récepteur LY49P
ont réussi a reconnaitre
les cellules infectées
par le CMV. Cette recon-
naissance est en outre
dépendante de la pré-
sence de I"haplotype H2*
dans les cellules infec-
tées (Figure 1, A-C). Afin
de valider ces résultats
et de caractériser plus
finement quel produit
des génes H2 joue un rdle
dans cette interaction,
les mémes expériences
ont été menées en pré-

szqu o

Anti-Ly49P

H2*

Anti-H-2D H2*

Ses

Figure 1. Interaction entre les récepteurs activateurs des cellules
NK de MA/My et les molécules de classe | du CMH durant Uinfection
par le CMV en utilisant le systéme rapporteur cellulaire. ’émission
de la fluorescence verte de la GFP est visible a la lumiére ultravio-
lette. Co-culture des cellules reporters (4) avec les cellules cibles
non infectées : absence de sécrétion de la GFP (B) avec les cellules
H2bdq infectées par le CMV: absence de sécrétion de la GFP (C)
exprimant Ly49P avec les cellules H2k infectées par le CMV : les cel-
lules acquiérent la couleur verte par sécrétion de la GFP. Inhibition
de interaction entre Ly49P et H2k par un anticorps (D) anti-Ly49P
ou (€) anti-H-2Dk: inhibition de la synthése de la GFP.
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et détermine la résistance de la souris
MA/My a I’infection.

Ce travail montre que I’interaction
entre un récepteur activateur Ly49
et une molécule du CMH-I dépend de
Iinfection de la cellule cible par le
CMV. Il sera important de clarifier si
la spécificité de cette liaison dépend
d’une protéine virale associée a la
molécule du CMH-1, ou si elle reléeve
de la présentation spécifique d’un
peptide viral par cette molécule du
CMH-1. Il est également surprenant,
compte tenu du nombre limité des
récepteurs activateurs des cellules
NK, qu’au moins deux récepteurs,
LY49P et LY49H,
la reconnaissance de I’infection par

soient consacrés a

CMV par des mécanismes différents
(Figure 2). 11 n’est pas exclu que les
récepteurs NK activateurs participent
a la reconnaissance d’autres patho-
genes. En effet, I"existence d’autres
locus de susceptibilité liés a la région
Ly49, tels que la susceptibilité au

virus herpés simplex 1 ou au virus
ectromelia, conforte cette hypothese.
Le travail de Desrosiers et de ses col-
laborateurs ouvre également de nou-
velles perspectives pour des études
chez ’homme. &n effet, les LY49 sont
les homologues des killer immunoglo-
bulin-like receptors (KIR) humains.
Comme pour les LY49, les KIR se divisent
en inhibiteurs et en activateurs et peu-
vent se lier aux molécules de classe |
du CMH. Des études épidémiologiques
ont mis en relief des associations entre
des combinaisons KIR activateurs/CMH
de classe | et certaines pathologies
[16, 17]. Ainsi, I’étude de Desrosiers
fournit de nouvelles pistes pour I’iden-
tification des ligands des KIR activa-
teurs. L’étude de la réponse au CMV
humain devra enfin tenir compte des
études qui, chez la souris, annoncent
I’existence d’un avantage sélectif lié
a la présence de multiples génotypes
des récepteurs activateurs NK contre
I’infection. ¢

ml57

LY49L

p H2-D, produit du
CMH de classe |,
avec peptide V|raI

r m157, produit
par le CMV,
est un homologue
du CMH de classe |

Figure 2. Modéles de reconnaissance des cellules infectées par le CMV médiée par les récep-

teurs Ly49 des cellules NK chez la souris. Les lignées de souris consanguines, dessinées en

jaune, gris foncé et gris clair, possedent des répertoires Ly49 et H2 particuliers. Le virus

CMV et ses produits sont indiqués en rouge. A. Chez les souris sensibles au CMV, le manque

de reconnaissance de la cellule infectée par les récepteurs LY49 activateurs permet la

progression de I’infection. B. Chez certaines souris résistantes au CMV, la reconnaissance

spécifique de la molécule virale m157 par le récepteur activateur Ly49H induit la lyse des

cellules infectées et, en conséquence, la restriction de I"infection. C. Chez la souris résis-

tante MA/My, 'interaction spécifique entre le récepteur activateur LY49P et la molécule

H2-Dk sur la cellule infectée induit la lyse de la cellule et la restriction de I’infection chez

la souris.
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Two to tango: novel innate resistance
mechanism against cytomegalovirus
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