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L
’interaction entre les lympho-
cytes T et les cellules présen-
tant l’antigène est l’événe-
ment central qui déclenche
la réponse immunitaire spéci-

fique. L’antigène est présenté sous
forme de peptides nichés dans une
crevasse à la surface des molécules du
complexe majeur d’histocompatibi-
lité (CMH) et cette association est
reconnue par le récepteur des cel-
lules T (TCR). Différents niveaux de
diversité des protéines impliquées
dans l’interaction TCR/peptide anti-
génique/molécule du CMH sont

conjugués et déterminent la spécifi-
cité de cette interaction.
Les molécules de classe I et de classe II
du CMH empruntent des voies intra-
cellulaires différentes avant d’atteindre
la surface, voies qui reflètent leur spé-
cialisation dans la présentation d’anti-
gènes protéiques d’origines diffé-
rentes. En effet, les molécules de
classe I présentent essentiellement
des peptides dérivés de protéines
cytosoliques endogènes (figure 1).
Les molécules de classe II présentent
des peptides dérivés principalement
d’antigènes exogènes ayant été inter-

Stratégies d’échappement
au système immunitaire
du VIH

Les virus sont des ennemis des systèmes immunitaires dans
une guerre très ancienne faite d’adaptations constantes aux
armes et aux stratégies de l’adversaire. Pour échapper à la
détection et à la destruction par leur hôte, les virus ont mis en
place des mécanismes variés. Leur compréhension accroît
nos connaissances sur les fonctionnements des systèmes
immunitaires et des virus. Les stratégies mises en œuvre par
le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) concernent
notamment un processus-clé de la réponse immunitaire qui
est la présentation antigénique par les molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (CMH) aux lymphocytes T.
Les cellules dendritiques sont des cellules spécialisées dans la
présentation antigénique possédant la propriété de mettre en
route des réponses immunitaires. Dans l’infection par le VIH,
les cellules dendritiques sont essentielles au virus pour sa
pénétration dans l’organisme, pour sa production et sa
dissémination et, probablement, dans la pathogénie du SIDA.
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nalisés (figure 2). Dans le cas d’une
infection virale, les cellules infectées
apprêteront donc des peptides viraux
endogènes sur leurs molécules de
classe I pour les présenter à d’éven-
tuels lymphocytes cytotoxiques CD8+

(CTL). Les débris de cellules infec-
tées constitueront une source de pro-
téines virales exogènes dont les pep-
tides pourront être présentés par les
molécules de classe II à d’éventuels
lymphocytes T auxiliaires CD4+.
Certains virus sont capables de persis-
ter durant toute la vie de l’hôte en
échappant à la surveillance immuni-
taire. Les virus à ADN possèdent de
nombreuses protéines qui perturbent
l’assemblage et le trafic intracellu-
laire des molécules du CMH ou la
sécrétion de cytokines [1]. Les virus à
ARN, comme le VIH, ont dû adopter
d’autres stratégies car leur génome
est plus réduit, ce qu’ils compensent
par une grande variabilité génique.
Le VIH infecte tout d’abord des cel-

lules de muqueuses, puis une forte
réplication du virus a lieu, permettant
sa dissémination rapide dans les
organes lymphoïdes. Elle est suivie
après quelques semaines d’une
réponse immunitaire humorale et cel-
lulaire provoquant une chute de la
virémie d’un facteur 100 à 1 000.
Cependant, le VIH réussit invariable-
ment à échapper à cette réponse et
entraîne une infection chronique et
asymptomatique qui dure en
moyenne dix ans. La charge virale
reste stable et faible pendant la phase
asymptomatique malgré une intense
réplication du virus. Les cellules
infectées sont rapidement détruites et
renouvelées, indiquant que le système
immunitaire est capable pendant une
longue période de contenir la réplica-
tion du virus. Alors que l’infection
progresse, le nombre de lymphocytes
CD4+ diminue de 1 % par jour. Le
SIDA apparaît au moment où l’on
observe un effondrement à la fois du

nombre de lymphocytes CD4+ et de la
réponse CTL (lymphocytes T cyto-
toxiques) antivirale, et une augmenta-
tion de la virémie.
Plusieurs mécanismes contribuent à
réduire l’efficacité du système immu-
nitaire dans sa lutte contre l’infection
par le VIH. Nous examinerons tout
d’abord les effets de l’infection au
niveau des cellules dendritiques.
Puis, nous nous intéresserons succes-
sivement aux effets du VIH sur la pré-
sentation antigénique par les molé-
cules de classe II et par les molécules
de classe I.

Rôle
des cellules dendritiques
dans l’infection par le VIH

De nombreuses études ont révélé
l’importance des cellules dendri-
tiques dans le système immunitaire
[2]. Les cellules dendritiques consti-
tuent une population de cellules
hétérogènes qui semblent détenir la
clé de l’induction des réponses
immunitaires humorales et cellu-
laires. Leur rôle serait de capter
l’antigène sur le lieu de sa pénétra-
tion dans l’organisme (dans la peau
et les différentes muqueuses où elles
résident), d’apprêter cet antigène sur
leurs molécules de classes I et II,
d’exprimer des molécules co-activa-
trices pour, après migration, aller sti-
muler des lymphocytes T CD8+ et
CD4+ d’organes lymphoïdes [3].
Étant donné la nature des fonctions
exercées par les cellules dendri-
tiques, il n’est pas étonnant que les
virus aient sélectionné au fil du
temps des mécanismes ayant pour
cibles ces cellules et leurs fonctions.
Ainsi, plusieurs études viennent de
montrer comment le virus de la rou-
geole agit sur les fonctions des cel-
lules  dendritiques et sur leur survie
[4, 5]. Dans l’infection par le VIH,
les cellules dendritiques s’avèrent
essentielles à la pénétration du virus
dans l’organisme, à sa production et
à sa dissémination ainsi qu’à la
pathogénie du SIDA. Récemment, il
a été démontré dans un modèle de
souris transgéniques que l’expression
de la seule protéine Nef du VIH (voir
plus loin) dans les cellules T CD4+, et
probablement plus encore dans les
macrophages et les dendritiques,
étaient un facteur déterminant de la
pathogénicité [48].
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Figure 1. Schéma simplifié de la biosynthèse des molécules de classe I du
CMH. Après sa translocation dans le réticulum endoplasmique (RE), la chaîne
lourde (CL) des molécules de classe I s’associe avec une protéine chape-
ronne appelée calnexine, puis avec la β2-microglobuline (β2m). Elle forme
ensuite de façon transitoire un complexe multimoléculaire contenant les pro-
téines TAP 1 et TAP2. Les TAP transportent des peptides issus de la dégra-
dation d’antigène (Ag) par le protéasome, du cytosol vers la lumière du réti-
culum endoplasmique. Ces peptides antigéniques peuvent alors être
apprêtés par les molécules de classe I. La liaison du peptide stabilise ces der-
nières et provoque un changement de conformation leur permettant d’être
libérées du réticulum endoplasmique. Les molécules de classe I sont alors
dirigées vers l’appareil de Golgi puis à la surface cellulaire par transport vési-
culaire. TGN : réseau transgolgien.



La capacité des cellules dendritiques
d’être infectées et de produire du
VIH a été l’objet d’une longue
controverse. Il est maintenant établi
que le VIH infecte in vitro et in vivo
les cellules dendritiques. Lors d’un
contact du VIH au niveau des
muqueuses, une faible quantité de
virus est nécessaire à l’infection des
cellules dendritiques qui seraient les
premières cellules infectées et repré-
sentent donc la porte d’entrée du
virus dans l’organisme [6]. Les cel-
lules dendritiques peuvent, selon
leur type, leur stade de maturation,
et leur environnement cellulaire,
produire du virus ou seulement le
piéger à leur surface et le transmettre
aux lymphocytes T.

Cellules dendritiques
et tropisme des isolats du VIH

On classe généralement les isolats de
VIH en deux groupes : les « lympho-
tropes » qui utilisent le co-récepteur
CXCR4 (m/s 1998, n° 8/9, p.959)
pour entrer dans les lymphocytes
CD4+ qu’ils infectent, et les « mono-
cytotropes » qui se servent de CCR5
(m/s 1998, n° 3, p. 374 et n° 4, p. 507)
pour pénétrer les monocytes et les
cellules dendritiques. La transmis-
sion entre individus s’effectue seule-
ment au moyen d’isolats employant
le co-récepteur CCR5 [7]. Les cel-
lules dendritiques immatures sont
responsables de la sélection car elles
sont infectables par les deux types

d’isolats, mais seules les infections
par des virus employant CCR5 entraî-
nent la production de VIH [8, 9]. A
l’inverse, les cellules dendritiques
mûres ne produisent aucun des deux
types de virus. Apparemment, les
virus pénètrent dans ces cellules mais
leur cycle viral est prématurément
bloqué pour des raisons encore
inconnues [10, 11].

Cellules dendritiques infectées
par le VIH

Plusieurs équipes ont démontré in
vitro que de faibles quantités de cel-
lules dendritiques infectées étaient
capables de produire d’importantes
quantités de virions lorsqu’on leur
ajoutait des lymphocytes T CD4+ acti-
vés ou de type mémoire (pour revue,
voir [10]). La présence conjointe de
ces deux types cellulaires est observée
in vivo dans la peau et les muqueuses,
lieux de pénétration présumés du
virus. L’interaction entre cellules
dendritiques et lymphocytes T
conduit à la formation de syncytiums
qui deviennent le site d’une fantas-
tique réplication virale [12-14]. La
stimulation de la réplication résulte-
rait d’un effet synergique entre fac-
teurs d’activation provenant des cel-
lules dendritiques (NFκB) et des
lymphocytes T (SP1) [15].

Cellules dendritiques résistantes
à l’infection par le VIH

Les cellules dendritiques folliculaires,
situées dans les follicules des gan-
glions lymphatiques, possèdent la
capacité de piéger les antigènes sous
la forme de complexes immuns pen-
dant de longues périodes et favori-
sent l’activation et la sélection des
lymphocytes B. Ces cellules dendri-
tiques folliculaires ne produisent pas
de virus, mais sont capables de piéger
des particules virales, probablement
sous la forme de virions recouverts
d’anticorps qui se fixeraient à des
récepteurs Fc à la surface cellulaire.
Elles peuvent transmettre le VIH aux
nombreux lymphocytes T CD4+ circu-
lant au travers des organes lym-
phoïdes secondaires. Dans cette
transmission sont impliquées les
molécules CD40 et CD80 exprimées
par les cellules dendritiques et leur
ligand respectif, CD40L et CD28, sur
les lymphocytes T [16]. Ainsi, des
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Figure 2. Schéma simplifié de la biosynthèse des molécules de classe II du
CMH. Les molécules de classe II sont constituées d’une chaîne α et d’une
chaîne β qui s’associent dès le réticulum endoplasmique (RE) avec une troi-
sième chaîne, appelée chaîne invariante (Ii). Cette association inhibe la liaison
d’éventuels peptides antigéniques. La chaîne Ii possède aussi un rôle de cha-
peronne dans l’assemblage des trois chaînes en complexes nonamériques
(αβIi)3, qui peuvent ainsi sortir du réticulum endoplasmique et gagner l’appa-
reil de Golgi. Au niveau du réseau transgolgien (TGN), ces complexes sont en
majorité dirigés vers la voie d’endocytose, grâce à des signaux portés par la
queue cytoplasmique de Ii. La chaîne Ii est alors dégradée de façon séquen-
tielle. Le plus petit fragment de Ii trouvé encore associé aux hétérodimères αβ
s’appelle CLIP. Il est alors échangé contre des peptides antigéniques grâce à
l’action des molécules HLA-DM présentes dans ces compartiments de la voie
d’endocytose. Cela permet le chargement de peptides provenant de la dégra-
dation d’antigènes ayant accès à la voie d’endocytose, puis le transport à la
surface cellulaire des complexes αβ-peptides ainsi formés.



anticorps anti-CD40 (des cellules
dendritiques) ou anti-CD28 (des lym-
phocytes T) ont pour effet d’aug-
menter la transmission de virus aux
lymphocytes CD4+ [16]. Les cellules
dendritiques infectées peuvent aussi
transmettre le VIH-1 à des monocytes
et à des macrophages [17]. Des ana-
lyses de biopsies de ganglions lym-
phatiques, prélevées chez des
patients au cours de l’infection par le
VIH, montrent que les cellules den-
dritiques folliculaires représentent le
réservoir principal du VIH-1 pendant
la phase asymptomatique [18, 19],
alors que ces cellules ne produisent
pas de virus in vivo [20].

Devenir des cellules dendritiques 
au cours de l’infection

Des études encore insuffisamment
développées suggèrent une diminution
du nombre des cellules dendritiques
au cours de l’infection qui proviendrait
d’un problème de différenciation des
précurseurs hématopoïétiques [21].
Toutefois, rien n’est clairement établi
sur la manière dont les cellules den-
dritiques disparaissent au cours de
l’infection. Lors du développement
du SIDA, les cellules dendritiques
sont particulièrement touchées mais
les conséquences de l’infection des
cellules dendritiques sur leurs fonc-
tions sont encore mal caractérisées.
Le VIH parvient alors à désorganiser
totalement la formation des centres
germinatifs et leur contraction, ainsi
que le réseau tissé par les cellules
dendritiques folliculaires [10]. En
fait, chez les patients en phase aiguë
depuis 3 mois ou plus, on ne trouve
plus de cellules dendritiques follicu-
laires [22] et la capacité de piéger le
virus dans les ganglions est perdue
[23]. La dégénérescence et la mort
des cellules dendritiques sont généra-
lement associées à la progression cli-
nique de la maladie, suggérant que
ces cellules jouent un rôle essentiel
dans la pathogénie [10]. Étant
donné leur rôle dans la production
et la sélection des anticorps, on peut
penser que la perte des cellules den-
dritiques folliculaires participe à la
diminution des défenses immuni-
taires observée en phase aiguë.
Récemment, il a été montré que les
cellules dendritiques étaient capables
d’apprêter sur leurs molécules de
classe I des antigènes exogènes pro-

venant de l’ingestion de corps apopto-
tiques [24] ou de débris cellulaires
[25]. L’infection par le VIH provoque
à grande échelle l’apoptose de lym-
phocytes T CD4+. En ingérant les
corps apoptotiques ainsi produits, les
cellules dendritiques seraient donc en
théorie capables de présenter des anti-
gènes viraux. Cependant, les perturba-
tions de la maturation et du fonction-
nement des cellules dendritiques
pourraient altérer la stimulation de la
réponse cytotoxique antivirale.
Il reste à déterminer comment les
différents produits géniques du VIH
peuvent affecter la maturation, la
migration et les fonctions des cellules
dendritiques.

Présentation restreinte
par les molécules
de classe II du CMH

Les mécanismes conduisant à la
réduction progressive et dramatique
du compartiment CD4+ apparaissent
multiples et finalement encore peu
décryptés. En affectant ce comparti-
ment, le VIH affecte toute la réponse
immunitaire spécifique et notam-
ment la réponse antivirale. En effet,
l’établissement d’une bonne réponse
de type mémoire ou cytotoxique
repose sur la reconnaissance par les
lymphocytes CD4+ des molécules de
classe II associées à des peptides anti-
géniques.

VIH et molécules de classe II
du CMH

Le VIH infecte principalement des
cellules qui sont centrales pour le sys-
tème immunitaire, lymphocytes T
CD4+ activés, macrophages et cellules
dendritiques. Or, ces trois types cellu-
laires possèdent en commun le fait
d’exprimer à leur surface des molé-
cules de classe II. Les macrophages et
les cellules dendritiques présentent
des peptides antigéniques qu’ils
apprêtent sur leurs molécules de
classe II. Les lymphocytes CD4+ pos-
sèdent aussi cette capacité mais leur
fonction de cellules auxiliaires et
mémoires est liée à leur capacité
d’être activée par des complexes
CMH II-peptide.
La membrane des virions contient
diverses protéines humaines [26]
sans que l’on sache si ces protéines
ont un quelconque rôle pour le virus.

Les molécules de classe II, HLA-DR,
sont parmi les plus abondantes, alors
que les molécules HLA-DP et HLA-
DQ sont peu représentées [27-29].
La membrane du VIH contient une
densité plus importante de molécules
de classe II que la membrane plas-
mique des cellules productrices [26].
Ainsi, une sélection a lieu parmi les
protéines humaines qui sont incorpo-
rées dans la membrane virale.
La présence de molécules de classe II
dans les cellules productrices, et
donc dans les virions, rend ces der-
niers plus infectieux [30]. La trans-
mission de l’infection entre cellules
dendritiques et lymphocytes T est
totalement bloquée par un anticorps
anti-HLA-DR et moins efficacement
par un anticorps anti-HLA-DQ [16].
Par ailleurs, les molécules de classe II
et la protéine d’enveloppe du VIH se
lient à des domaines fonctionnelle-
ment distincts de la molécule CD4
[31]. Les molécules de classe II pré-
sentes à la surface des virions pour-
raient ainsi contribuer à augmenter
l’avidité des virions pour leurs cibles
cellulaires. Les liaisons aux molécules
CD4, de l’enveloppe virale et des
molécules de classe II, pourraient
être importantes pour le processus
de fusion qui semble induit par des
changements de conformation de la
protéine d’enveloppe.
Les molécules de classe II présentes
sur les particules virales semblent à la
fois fonctionnelles et dans la bonne
orientation pour interagir avec
d’éventuels récepteurs de l’antigène
de lymphocytes T CD4+, puisqu’en
présence de superantigène, ces molé-
cules de classe II sont capables d’acti-
ver des lymphocytes T [32]. En bour-
geonnant à partir de cellules
présentatrices de l’antigène, environ-
nées elles-mêmes de débris et de
corps apoptotiques, le VIH emporte
des molécules de classe II chargées
potentiellement de peptides viraux.
Ces virions portent donc le bon élé-
ment de restriction pour inactiver ou
rendre tolérants les clones T CD4+

antiviraux. En effet, parmi les diffé-
rentes protéines humaines présentes
dans la membrane des virus, aucune
molécule de co-activation n’a été
trouvée jusqu’à présent. De plus, le
pontage des molécules CD4 par la
protéine d’enveloppe du VIH sensibi-
lise les cellules T à l’apoptose [33].
Le virus lui-même, au travers des
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molécules de classe II qu’il porte,
pourrait donc transmettre un signal
d’apoptose à ces cellules T sensibili-
sées.
Une seule étude pour le moment
indique que l’expression des molé-
cules de classe II dans des monocytes
chute après deux semaines d’infec-
tion in vitro [34]. Nos travaux en
cours indiquent que le trafic intracel-
lulaire des molécules de classe II est
perturbé par l’expression de la pro-
téine Nef du VIH. Il reste à examiner
plus précisément les effets du VIH
sur la présentation antigénique par
les molécules de classe II et plus par-
ticulièrement dans les cellules den-
dritiques.

Échappement du VIH
à la réponse cytotoxique
restreinte
par les molécules
de classe I du CMH

L’infection par le VIH provoque une
forte réponse CTL qui s’avère efficace
pour le contrôle de la virémie pen-
dant la phase asymptomatique. Néan-
moins, cette réponse ne permet pas
d’enrayer l’infection. Le VIH échappe
à l’action des CTL par au moins trois
voies : (1) il réduit le nombre de CTL
actifs par induction d’apoptose et par
stimulation trop prolongée entraînant
un « épuisement » de ces cellules ;
(2) il interfère avec la synthèse et le
trafic intracellulaire des molécules de
classe I ; (3) il introduit des mutations
dans les séquences virales qui consti-
tuent les épitopes reconnus par les
CTL. Nous ne développerons ici que
ces deux dernières voies car la pre-
mière a déjà fait l’objet de revues très
complètes [35, 36].

Perturbation du trafic intracellulaire
des molécules de classe I par le VIH

De nombreux virus codent pour des
protéines qui perturbent la biosyn-
thèse et l’assemblage des molécules
de classe I. Presque chacune des
étapes de la biosynthèse et de
l’assemblage des molécules de
classe I (figure 1) est l’objet de pertur-
bations créées par une ou plusieurs
protéines virales [1] (dégradation de
protéines virales par le protéasome,
translocation des peptides dans le
réticulum endoplasmique, apprête-
ment des peptides antigéniques). Il

en résulte une diminution du
nombre de complexes CMH-I-pep-
tides viraux présentés par les cellules
infectées qui ne sont alors plus (ou
peu) reconnues par les CTL.
La stratégie développée par le VIH
pour diminuer l’expression à la sur-
face des molécules de classe I est dif-
férente. La protéine Nef, exprimée
précocement et abondamment au
cours du cycle viral, est responsable
de cette réduction qui varie d’un fac-
teur de 3 à 300 selon les lignées cel-
lulaires (m/s 1998, n° 4, p. 508). En
conséquence, des lymphocytes pri-
maires infectés par un isolat sauvage
du VIH sont 3 à 10 fois moins sen-
sibles à la lyse par des CTL que des
lymphocytes infectés par un virus
n’exprimant pas Nef [37]. Cette pro-
priété est conservée par les protéines
Nef provenant de différents isolats
du VIH-1, du VIH-2 et du SIV [38].
Cependant, alors qu’en conditions
normales les molécules de classe I
sont exprimées à la surface de façon
stable, l’expression de Nef induit leur
internalisation, leur rétention dans
les endosomes et leur dégradation
dans les lysosomes [39]. Nef n’agirait
pas seulement en stimulant l’endocy-
tose des molécules de classe I, mais
aussi en déroutant les molécules de
classe I néosynthétisées, du réseau
transgolgien vers les endosomes. Nef
semble connecter un motif porté par
le domaine cytoplasmique des molé-
cules de classe I avec les protéines
impliquées dans le transport intracel-
lulaire [39] (figure 3).
Par ailleurs, l’expression de Nef est
nécessaire au maintien d’une forte
charge virale et au développement
du SIDA [40]. Ces deux propriétés
pourraient provenir de la capacité de
Nef d’induire la réduction de
l’expression des molécules de classe I
de surface. Le masquage, même tem-
poraire, des cellules infectées aux
CTL retarderait leur lyse et favorise-
rait la synthèse des particules virales.
Nef induit une réduction de l’expres-
sion de surface des molécules de
classe I, HLA-A et HLA-B, sans affec-
ter celle des molécules HLA-C qui
sont dépourvues du motif d’internali-
sation (figure 3). Ces dernières consti-
tuent des ligands pour des récepteurs
présents sur les cellules NK (natural
killer), et inhibant leur activité
lytique. Ainsi, la modulation différen-
tielle des isotypes de classe I par Nef

pourrait protéger les cellules infec-
tées de la lyse par les CTL sans toute-
fois les exposer à la lyse par les cel-
lules NK. Il reste à évaluer les effets
de Nef sur l’expression des molécules
de classe I dans les macrophages et
les cellules dendritiques, qui sont les
cibles naturelles du virus.
Enfin, lors d’une phase plus tardive
du cycle viral, la protéine Vpu du
VIH-1 induit une dégradation des
molécules de classe I néosynthétisées
[41]. Ce mécanisme est limité aux
cellules infectées par le VIH-1 car les
génomes des virus VIH-2 et SIV ne
contiennent pas de gène vpu.

Effet des mutations du virus
sur la réponse cytotoxique

Les peptides potentiellement
capables de se lier aux molécules de
classe I sont fréquents dans les
séquences des protéines du VIH.
Cependant, seuls quelques peptides
viraux, qualifiés d’immunodomi-
nants, sont présentés par les CMH-I
et sont à l’origine d’une réponse
CTL. Cela impose une pression de
sélection sur le virus et donc un
risque d’échappement par mutation
de ces épitopes immunodominants
(pour revue, voir [42]).
Chez les individus infectés, la très
forte production virale, combinée à
un important taux d’erreurs effec-
tuées par la transcriptase inverse,
engendre de nombreux virus por-
teurs de mutations [43]. Certaines
mutations ne diminuent pas l’infecti-
vité du virus mais affectent, soit la
présentation des épitopes par les
molécules de classe I [44], soit leur
reconnaissance par les CTL. L’appari-
tion de virus mutants échappant à la
réponse CTL a été révélée chez plu-
sieurs patients lors de la phase aiguë
de l’infection. En quelques semaines,
le virus original est alors remplacé par
le virus mutant [45]. La reconnais-
sance des cellules infectées par les
CTL peut être inhibée par mutations
des résidus interagissant avec le TCR
des CTL. De telles substitutions
entraînent, chez certains patients,
une diversification de la réponse CTL
[46]. Certains épitopes mutés, dits
antagonistes, peuvent inhiber la capa-
cité des CTL de détruire les cellules
infectées par le virus sauvage.
D’autres types de mutations portant
atteinte à l’intégrité des épitopes pré-
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sentés ont été recensés chez les
patients. Certaines mutations dans
les protéines virales engendrent
l’apparition ou la disparition des sites
de clivage par le protéasome.
D’autres inhibent la capacité des
peptides produits dans le cytosol
d’être transloqués dans le réticulum
endoplasmique. Enfin, certaines
mutations affectent les résidus essen-
tiels à l’ancrage des peptides dans la

poche antigénique des molécules de
classe I [36].

Conclusions

De nombreux points restent à éclair-
cir pour évaluer comment le VIH
parvient à submerger les défenses
immunitaires de l’hôte. Mieux com-
prendre les stratégies d’échappe-
ment du VIH devrait permettre de

stimuler efficacement la réponse
immunitaire. Combinée aux appro-
ches antivirales déjà validées, la sti-
mulation appropriée de la réponse
immunitaire devrait constituer l’ave-
nir des thérapies anti-VIH ■
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Figure 3. Modèle hypothétique du mode d’action de la protéine Nef sur le
trafic intracellulaire des molécules de classe I du CMH. A. Le transport de
protéines à partir de la membrane plasmique ou du réseau transgolgien
(TGN) vers les endosomes se fait dans des vésicules recouvertes de clathrine
et de complexes adaptateurs (AP) qui relient le récepteur à transporter avec
la clathrine. Les vésicules bourgeonnant à la membrane plasmique sont
recouvertes de complexes AP-2 alors que les vésicules formées au niveau du
TGN sont recouvertes de complexes AP-1. Nef provoque une internalisation
rapide des molécules de classe I de surface, leur rétention dans les endo-
somes et leur dégradation dans les lysosomes. Nef induit aussi un déroutage
des molécules de classe I du TGN vers les endosomes dans des vésicules
recouvertes de clathrine et de complexes AP-1. B. Le ciblage des molécules
vers les endosomes repose sur l’interaction entre un motif cytoplasmique de
type tyrosine (YXXZ, où X représente n’importe quel résidu et Z un acide
aminé hydrophobe) ou de type dileucine (LL ou LI) et la sous-unité µ des
complexes AP (pour revue, voir [46]). En l’absence de Nef, les molécules de
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Summary
Strategies developed by HIV
for escaping immune response

HIV infection relies amazingly on
dendritic cells (DC) for both, its
replication and its ability to escape
the immune system. DC are specia-
lized in antigen presentation and
possess the unique ability to stimu-
late naïve T cells. In periphery, DC
are spread in the skin and muco-
sae where they represent the first
cells that HIV can infect. They effi-
ciently contribute in its spreading
by migrating to lymph nodes, a
major site of infection. Infected
DC can fuse with activated T cells
to form syncitia that become fan-
tastic factories of viral production.
During the asymptomatic phase,
follicular DC of lymph nodes trap
HIV particles at their cell surface,
representing the major reservoir
of HIV. Thus, CD4+ T cells
become infected by circulating
through the dendritic network.
HIV infection may impede DC
capacity to present viral antigens
and induces a decrease in DC
numbers. Importantly, disappea-
rance of DC is linked to the esta-
blishment of AIDS. Therefore, DC
are key players at the different
steps of the HIV infection. HIV
particles incorporate several
human proteins, including MHC
class II molecules, when budding
from infected cells. The role of
these molecules is discussed in the
light of recent results suggesting
that they could be involved in the
efficiency of virus entry as well as
in neutralizing important compo-
nents of the antiviral cellular res-
ponse. Antigen presentation by
MHC class II molecules might also
be affected by the HIV infection.
HIV has developed a strategy to
down regulate surface MHC class I
molecules, which allows infected
cells to escape the cytotoxic res-
ponse. This down modulation is
mediated by the Nef protein, the
expression of which modifies the
intracellular trafficking of MHC
class I molecules. Recent results
suggest that Nef may connect them
to the cellular machinery involved

in transport to endocytic compart-
ments from the plasma membrane
as well as from the Golgi apparatus.
Through its very high genomic varia-
bility, HIV creates numerous substi-
tutions amongst the sequences enco-

ding epitopes presented by MHC
class I molecules and recognized by
cytotoxic T cells. This may result in
loss of presentation by MHC class I
molecules, or in loss of T cell reacti-
vity.


