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VIH

Quand la cellule
est prise a son
propre piege !

Le VIH dispose d’un arsenal de
stratégies terriblement efficaces
pour échapper a notre systéme
immunitaire. Une équipe de
recherche Inserm a découvert que
le virus était capable de se servir
d’un mécanisme propre aux cellules
cibles pour se propager.

Lors d’une infection par le VIH, toute
une batterie de réactions défensives
se met en marche dans lPorganisme.
En premiere ligne, les cellules immunitaires
disposent de barriéres naturelles qui bloquent
le virus, appelées « facteurs de restriction ».
Léquipe de recherche Interactions hote-vi-
rus dirigée par Clarisse Berlioz-Torrent et
Stéphane Emiliani a I'institut Cochin a Paris
s’intéresse a 'un d’entre eux : BST2, une mo-
lécule cruciale dont le role est d’empécher la
propagation du virus.

Pour se répliquer, le VIH n’a d’autre choix
que d’infecter un organisme, puisqu’il ne peut
multiplier son génome seul. Sa cible ? Nos
cellules immunitaires telles que les lympho-
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@ Particule de virus VIH (rouge/jaune)
bourgeonnant a partir de la membrane
plasmique d'une cellule infectée (bleue)

cytes T CD4 et les macrophages. Apreés étre
entré a I'intérieur, le virus intégre son maté-
riel génétique dans le génome de la cellule
immunitaire. Cette derniére se met alors a
produire des protéines virales malgré elle. Ces
protéines vont ensuite former des virions : de
petites vésicules bourgeonnant a la surface de
la cellule. Ces virions, telles de petites billes,
vont se décrocher de la cellule, en infecter de
nouvelles et reproduire ce cycle viral. C’est
a ce moment qu’intervient la molécule
BST2 : a la surface de la cellule infectée,
elle retient les virions et les empéche de se
répandre dans I'organisme. « Les virions
sont retenus en grappe sur la membrane
par lamolécule BST2, comme si elle tenait
des ballons au bout d’un fil », explique
Clarisse Berlioz-Torrent. Dans le méme
temps, BST2 prévient les autres cellules de
la présence d’un virus. Elle est a la fois une
gardienne et une lanceuse d’alerte.

Les virus comme le VIH évoluent généti-
quement. Ainsi, la population de virus sé-
lectionnée au fur et @ mesure des mutations
peut s’affranchir de certains facteurs de
restriction. Le VIH est notamment capable
de coder une protéine qui élimine la mo-
lécule BST2 de la surface cellulaire. Sans
BST2, non seulement les virions ne sont
plus retenus a la membrane et peuvent se
propager, mais les cellules voisines ne sont

G Virions VIH (en orange)
agglutinés a la surface de la
cellule infectée (en bleu)

plus alertées de la présence du pathogene.
Mais comment le virus se débarrasse-t-il
de BST2 ?

« En fait, le virus détourne des mécanismes
cellulaires a son profit, c’est assez diabo-
lique. Dans cette étude, nous avons juste-
ment caractérisé un nouveau rouage utilisé
par levirus pour éliminer BST2 »,commente
Clarisse Berlioz-Torrent. Pour qu’une cellule
saine fonctionne, elle doit éliminer certaines
protéines de sa surface par un mécanisme
d’endocytose. Pour faire simple, elle fait le
ménage. Concrétement, elle avale des mor-
ceaux de sa membrane externe afin de les
dégrader a Pintérieur. Ainsi, les molécules
inutiles ou néfastes ancrées a la surface
de la cellule disparaissent. Or, le VIH pos-
séde une protéine capable de déclencher et
d’accélérer ce processus. Résultat : les molé-
cules BST2 présentes a la surface et censées
retenir le virus sont absorbées par la cellule
elle-méme et disparaissent... Les virions
sont ainsi libérés et peuvent se propager a
Iinsu de la cellule. « Nous avons montré
que le virus utilise cette voie pour faire dis-
paraitre le signal d’alerte donné aux autres
cellules et se propager, ce qui lui confere un
double avantage », détaille la directrice de
recherche Inserm. Ces travaux permettent
de mieux comprendre les facteurs de res-
triction a Pceuvre contre le VIH, mais aussi
contre d’autres virus responsables de fievres
hémorragiques comme Ebola. .. oudes virus
émergents tels le SARS-CoV-2 et Zika.
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