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Information presse

Les ruses des cellules dendritiques pour informer le systeme immunitaire de
I'infection par le virus du Sida.

Les cellules dendritiques jouent un rbéle de médiation essentielle dans la réponse
immunitaire contre les cellules infectées par le VIH, agent du Sida. Ce sont elles qui
informent les lymphocytes T CD8 de l'infection, initiant ainsi une stratégie complexe
de destruction trés spécifique des cellules infectées par le virus. Les mécanismes
d’information utilisés par les cellules dendritiques viennent d’étre caractérisés par
une équipe du Département d’immunologie de [PInstitut Cochin (CNRS, Inserm,
Université René Descartes Paris 5). La compréhension de ces phénoménes et leur
modulation seront indispensables pour améliorer le contréle de la réplication du VIH
chez les personnes contaminées. Ces travaux sont disponibles en ligne sur le site des
annales de I’Académie des Sciences américaine (PNAS).

Les lymphocytes T CD8 sont les acteurs les mieux identifiés de la réponse immunitaire
contre les cellules infectées par le VIH. Ce sont les cellules dendritiques qui les informent de
I'infection en leur présentant des antigenes dérivés du VIH. Il s’ensuit une prolifération des
lymphocytes spécifiques du virus et I'acquisition de toutes leurs propriétés antivirales. Ainsi
stimulée, la population de lymphocytes T CD8 se partage entre cellules effectrices,
engagées dans la lutte contre les cellules infectées, et cellules mémoire, quiescentes, prétes
a agir ultérieurement en cas de renouvellement de la menace. La médiation des cellules
dendritiques apparait donc ici essentielle, comme elle I'est aussi dans la réponse
immunitaire a nombre d’agents infectieux ou de tumeurs malignes. Cependant, dans le cas
du VIH, un paradoxe existe : les cellules dendritiques, qui présentent des constituants viraux
aux lymphocytes T CD8, sont elles-mémes rarement infectées par le virus.

C’est cette énigme que les chercheurs de I'équipe dirigée par Anne Hosmalin, directeur de
recherche au CNRS, se sont évertués a élucider. Leurs travaux, publiés dans les annales de
I’Académie des Sciences américaine, démontrent que les cellules dendritiques sont capables
d'utiliser des échantillons cellulaires contenant des constituants viraux en provenance des
lymphocytes T CD4, la cible principale du virus VIH. Le déficit immunitaire caractéristique du
Sida est en effet lié a la destruction progressive de cette population de lymphocytes infectés
par le virus. Leur mort cellulaire résulte du phénoméne d’apoptose, aujourd’hui trés étudié.
Ce terme signifie que linfection par le virus, éventuellement associée a lintervention d’'un
lymphocyte tueur, déclenche au sein de la cellule infectée un programme de mort cellulaire.
On savait déja que des fragments de ces cellules apoptotiques peuvent étre récupérés par
les cellules dendritiques, leur permettant de transmettre le signal d’alerte aux lymphocytes T
CD8. L’équipe d’Anne Hosmalin a précisément quantifié ce phénoméne et démontré qu'il
stimule plus efficacement les lymphocytes T CD8 que la présentation du virus seul.

Elle a, de plus, mis en évidence un mécanisme tout nouveau d’échantillonnage par les
cellules dendritiques aux dépens de lymphocytes T CD4, infectés mais vivants. Les cellules
dendritiques semblent en effet capables d’internaliser de petits fragments de ces cellules,
sans les tuer.



Des travaux ultérieurs permettront de déterminer si ces deux modalités d’acquisition par les
cellules dendritiques de constituants viraux (a partir de lymphocytes T CD4 soit
apoptotiques, soit vivants) ont les mémes conséquences pour le systéme immunitaire, ou
bien si 'une induit une réponse protectrice et l'autre, a I'inverse, une tolérance. Dans ce
dernier cas, ce serait la 'une des explications au retard bien établi avec lequel le systéme
immunitaire des malades infectés réagit de maniére efficace au VIH.
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