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Le réle des macrophages dans

la co-infection par Mycobacterium
tuberculosis et le VIH-1

A ce jour, la co-infection par Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb), 'agent res-
ponsable de la tuberculose, et le virus de
Pimmunodéficience humaine de type 1
(VIH-1) représente un probléme de santé
publique majeur a I’échelle mondiale
en raison de la synergie particuliére-

ment efficace
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entre ces deux
pathogénes [10]
(=»). Il est donc
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primordial de comprendre comment le
VIH-1 et Mtb favorisent mutuellement
leur progression chez I’hdte. Si les méca-
nismes de réactivation de la tuberculose
ont été largement décrits et impliquent
notamment la déplétion des lymphocytes
T CD4, ainsi que I'activation chronique
du systéme immunitaire [1], les méca-
nismes expliquant comment Mtb accélere
la réplication et la dissémination du
VIH-1 sont encore peu connus. Ce sont a
ces mécanismes gue Nous Nous sommes
intéressés dans article que nous avons
récemment publié dans elife [2].
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Les macrophages sont les cellules immu-
nitaires innées cibles de Mtb et jouent un
role essentiel dans la maladie associée
a Pinfection par le VIH-1, en plus des
lymphocytes T CD4". €n effet, le virus est
capable de se répliquer dans les macro-
phages, ces cellules contribuant ainsi
a I'établissement des réservoirs viraux
chez les patients, y compris sous théra-
pie antirétrovirale (ART), et favorisant
la dissémination du virus chez I’hGte
[3]. Nous avons montré précédemment
que les macrophages ont un réle majeur
dans I’exacerbation de la réplication
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virale dans un contexte de co-infection
avec Mtb [4]. Chez les patients, ainsi
que chez les macaques, les macrophages
alvéolaires sont les cibles principales
des deux pathogenes. Pour mimer le
microenvironnement pulmonaire éta-
bli aprées une infection par Mtb et son
effet sur les macrophages, nous avons
mis au point un modele in vitro, dans
lequel les macrophages humains sont
différenciés en présence de surnageants
de culture de macrophages infectés par
Mtb (conditioned medium from Mtb-
infected macrophages, cmMTB). Grdce
a ce modele, nous avons montré que ces
cellules, dont le phénotype est équiva-
lent a celui des monocytes sanguins des
patients et des macrophages alvéolaires
des macaques co-infectés, étaient par-
ticulierement susceptibles a I'infection
par Mtb [5], mais aussi par le VIH-1 [4],
ce qui se traduit par une augmentation
1) de la production globale de virus
par les macrophages, 2) du nombre de
cellules infectées, et 3) du nombre de
cellules géantes multi-nucléées induites
par le VIH-1. Cette augmentation de la
réplication virale est due a la forma-
tion accentuée de ponts intercellulaires
nommés « tunneling nanotubes ». Ces
structures, composées de membrane
plasmique, d’actine et parfois de micro-
tubules, connectant au moins deux cel-
lules, permettent le transport de petites
molécules, de protéines et d’organelles
entre les cellules sur de longues dis-
tances (jusqu’a 200 pm), et sont détour-
nées par certains pathogenes, comme le
VIH-1, pour faciliter leur dissémination
[6]. Leur nombre est & la fois augmenté
aprés le conditionnement par le cmMTB,
ainsi qu’apres Iinfection par le VIH-1,
permettant a ce dernier de se propa-
ger plus efficacement entre les macro-
phages. Ce processus s’est avéré dépen-
dant de I’axe interleukine-10 (1L-10)/
STAT3 (signal tranducer and activator
of transcription 3) [4]. Si nous avons
pu mettre en évidence I’importance des
nanotubes dans I’exacerbation de la
réplication du VIH-1 dans un contexte
de co-infection avec Mth, les acteurs
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associés a ces structures restent mal
connus. C’est donc a cette question que
nous nous sommes intéressés dans notre
derniere étude.

Réle du récepteur Siglec-1

Dans le but d’identifier les facteurs cel-
lulaires et moléculaires impliqués dans
la dissémination du VIH-1 dépendante
des nanotubes dans les macrophages
différenciés par le cmMTB, nous avons
réalisé une analyse transcriptomique de
ces cellules et identifié 60 genes poten-
tiellement impliqués dans I'exacerba-
tion de la réplication du VIH-1 dans
le contexte de co-infection [2]. Nous
avons observé une signature interférons
de type | (IFN-1) dans les cellules trai-
tées par le cmMTB, caractérisée par une
surexpression de nombreux génes induits
par ces molécules. Parmi ces genes, nous
nous sommes particulierement intéres-
sés au récepteur Siglec-1 (sialic acid-

binding immunoglobulin-like lectin ou
CD169), dont I'expression est dépen-
dante de la signalisation par les IFN-I
et restreinte aux cellules myéloides.
Siglec-1 est une molécule de grande
taille exprimée a la surface des cellules
myéloides, qui permet les interactions
intercellulaires grdce a la reconnais-
sance des acides sialiques exprimés par
les protéines membranaires. Ce récep-
teur a été identifié comme un mar-
queur spécifique de sous-populations
de macrophages proches de la circula-
tion sanguine dans les tissus. Bien que
leurs réles soient encore peu décrits,
les macrophages Siglec-1" participent
a la régulation du systeme immunitaire,
en particulier des réponses lymphocy-
taires B et T CD8", ainsi qu’au maintien
de la tolérance immunitaire [7]. Ce
récepteur est également capable de
reconnaftre les microorganismes patho-
genes exprimant des acides sialiques

Poumon de macaque sain

Poumon de macaque co-infecté par
Mycobacterium tuberculosis et SIV

Figure 1. Le microenvironnement induit par la co-infection par Mycobacterium tuberculosis et le

virus de 'immunodéficience simienne augmente [’expression de Siglec-1 dans les macrophages

alvéolaires, ainsi que leur nombre. Images d’immunohistochimie montrant la distribution du

récepteur Siglec-1 (en marron) sur une coupe de poumon de macaque sain (a gauche) ou de

macaque co-infecté par Mycobacterium tuberculosis et le virus de "immunodéficience simienne

(SIV) (a droite). Les images du bas représentent un agrandissement montrant les alvéoles ol se

trouvent les macrophages alvéolaires Siglec-17, plus abondants chez les animaux co-infectés.
Barre d’échelle : 2 mm (haut), 50 pm (bas). Figure adaptée de [2] sous CCBY 4.0.



a leur surface, dont le VIH-1. Il a été
montré que les monocytes sanguins des
patients infectés par le VIH-1 surexpri-
ment Siglec-1, ce qui est corrélé avec
d’autres effets tels que ’augmentation
de la capture du virus, de la charge virale
et de la trans-infection des lymphocytes
T CD4*. De plus, apres la capture du
virus par les macrophages Siglec-17, le
complexe virus-récepteur est internalisé
dans des compartiments spécialisés,
appelés VCC (virus-containing compart-
ments), ol le virus est stocké jusqu’a
la rencontre des macrophages avec les
lymphocytes T CD4*, auxquels le VIH-1
est alors transmis [8]. Ces phénoménes
sont inversés apres l'initiation d’une
ART, ce qui suggére un role délétere de
Siglec-1 dans la maladie associée au
VIH-1.

Siglec-1 et la co-infection

par Mtb et le VIH-1

Le role délétere de Siglec-1 dans 'infec-
tion par le VIH-1 est bien décrit, mais
qu’en est-il de son rdle dans la co-
infection avec Mtb ? Pour la premiere
fois, nous avons montré que I'expres-
sion de Siglec-1 est augmentée dans un
microenvironnement associé a la tuber-
culose [2]. Les macrophages exposés au
c¢cmMTB expriment davantage Siglec-1
comparé aux macrophages témoins,
et ce de facon dépendante de I'IFN-
| présent dans le cmMTB. Nous avons
validé ces résultats dans les poumons
de macaque, ou le nombre de macro-
phages alvéolaires ainsi que leur niveau
d’expression de Siglec-1 étaient aug-
mentés aprés infection par le virus de

quel(s) mécanisme(s) Siglec-1 aggrave
la progression du VIH-1 dans le contexte
de co-infection par Mtb. Nous avons
observé que le récepteur était présent a
la surface d’un sous-type de nanotubes
longs et épais, empruntés majoritai-
rement par le virus pour passer d’une
cellule a une autre. Notamment, I’ex-
pression de Siglec-1 sur ces structures
augmente la surface disponible pour
capturer le virus. €n inhibant I’expres-
sion de Siglec-1 dans les macrophages
différenciés en présence de cmMTB par
une technique d’ARN interférent, nous
avons observé une forte diminution 1)
de la longueur des nanotubes, 2) de la
capture du virus par les macrophages,
3) du transfert viral de macrophage a
macrophage dépendant des nanotubes,
et 4) de Iexacerbation de la réplica-
tion virale par les macrophages. Ainsi,
I’ensemble de ces résultats indique que
le récepteur Siglec-1, dont Iexpression

est induite par I’IFN-I présent dans le
cmMTB, exacerbe la dissémination du
VIH-1 dans les macrophages en favo-
risant le transfert du virus le long des
nanotubes (Figure 2). Si ’expression de
Siglec-1 semble réguler la longueur et la
fonction des nanotubes, son inhibition
n'a pas eu d’impact sur leur formation
[2]. Cela indique que I'axe IFN-I n’est
pas responsable de la formation de ces
structures, qui est due, comme nous
I’avons montré précédemment, a I'IL-10
présente dans le cmMTB [4]. Cependant,
les nanotubes les plus longs que nous
avons quantifiés exprimaient Siglec-1,
étaient encore observables apres 14
jours de culture, et le transfert des
mitochondries via les nanotubes aprés
I’inhibition de Siglec-1 était diminué.
L’ensemble de ces observations sug-
gere que Siglec-1 joue un rdle stabi-
lisateur des nanotubes, permettant le
transfert d’organelles, telles que les

& VIH-1

Mycobacterium tuberculosis

§Sig|ec—1

limmunodéficience simienne (SIV) ou
par Mtb, et de fagon plus importante

Figure 2. Le microenvironnement tuberculeux induit [’expression de Siglec-1 sur les nanotubes et
favorise la dissémination du VIH-1. Les macrophages infectés par Mycobacterium tuberculosis
encore chez les animaux co-infectés par
SIV et Mtb, comparés aux macaques non

(Mtb) sécretent diverses cytokines qui agissent et polarisent les cellules voisines. Parmi ces
cytokines, I'interleukine 10 (IL-10) favorise la formation des nanotubes membranaires, tandis
infectés (Figure 1). De plus, le nombre
de macrophages alvéolaires exprimant

que les interférons de type | (IFN-1) induisent Iexpression de Siglec-1 a la surface des macro-
phages. Siglec-1 est notamment localisé a la surface des nanotubes épais, contenant des micro-
Siglec-1 est corrélé avec la sévérité
de la maladie chez ces animaux, ainsi

tubules, et permet ainsi la capture du VIH-1 par les macrophages. Les nanotubes Siglec-1* sont
plus longs que les nanotubes fins et permettent le transport de différents cargos, dont le VIH-1.
qu’avec I'activation de la signalisation
[FN-1, suggérant un réle délétere de

Ainsi, par I'induction de I'expression de Siglec-1 dans les macrophages, le microenvironnement
tuberculeux favorise la capture et le transfert du virus, en particulier par I'intermédiaire des
ce récepteur dans la co-infection [2].
Nous avons donc cherché a identifier par

nanotubes Siglec-17, et méne ainsi a I"exacerbation de 'infection par le VIH-1 dans le contexte
de co-infection par Mtb.
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mitochondries, sur de longues distances.
Toutefois, d’autres expériences sont
nécessaires pour tenter de comprendre
Ilimportance de Siglec-1 dans le fonc-
tionnement des nanotubes.

Conclusion

Nos travaux ont permis d’identifier un
nouvel acteur cellulaire, Siglec-1, dans
la réplication et la dissémination du
VIH-1 dans un contexte de co-infection
avec Mtbh. Dans le cas de la co-infec-
tion par Mtb et le VIH-1, ainsi que
dans la mono-infection par le VIH-1,
il apparait que Siglec-1 joue un rdle
délétere dans le controle de la répli-
cation et de la dissémination du virus.
En effet, chez les patients infectés par
le VIH-1, et dont le géne SIGLECI porte
une mutation qui le rend non fonction-
nel, la capture et le transfert du virus
sont inhibés, ce qui retarde I"évolution
de la maladie au stade SIDA (syn-
drome d’immunodéficience acquise)
[9]. Toutefois, aucune étude a ce jour
n’a montré le role de Siglec-1 dans la
mono-infection par Mtb. Puisque ce
récepteur est principalement impli-
qué dans la régulation des réponses

 CHAQUE M

m/sn® 10, vol. 36, octobre 2020

immunitaires, notamment en favori-
sant la reconnaissance d’antigénes, il
est possible que son absence induise un
retard dans I’établissement de I'immu-
nité antituberculeuse. Ainsi, bien qu’il
favorise I"évolution de I’infection par
le VIH-1, y compris dans un contexte
de co-infection, Siglec-1 pourrait avoir
un role protecteur dans le contrdle de
I’infection par Mtb. ¢
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