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Les mécanismes d’échappement viraux

� L’objectif de tout micro-
organisme pathogène est de se
multiplier et de se propager. Pour
cela, il doit échapper aux
différents mécanismes de défense
mis en place par l’individu
infecté. Pour se multiplier chez
son hôte, un agent pathogène
dispose de plusieurs stratégies : il
peut l’envahir, déjouer ses
mécanismes de défense innée,
puis s’échapper vers une
seconde victime avant que les
mécanismes de l’immunité
adaptative soient enclenchés.
Certains virus vont utiliser des
approches beaucoup plus
sophistiquées : leur existence,
leur multiplication, leur capacité
à se développer, sont le résultat
d’interactions complexes avec le
système immunitaire spécifique
de l’hôte, et vont se traduire par
une infection chronique. L’étude
de cet équilibre subtil permet de
comprendre la pathogénie virale,
elle est également indispensable
à l’élaboration de différentes
stratégies thérapeutiques ayant
pour but de protéger
l’individu. �

L
a symptomatologie liée à une
infection virale résulte de
l’action intrinsèque du virus
sur l’organisme, mais elle
dépend également de la

réponse de l’individu face à cette
agression. La plupart des agents infec-
tieux ont évolué en parallèle avec
leur hôte et son système immunitaire.
Grâce à cette évolution, les virus ont
pu développer des stratégies leur per-
mettant d’enclencher l’infection de
leurs cibles cellulaires, et d’éviter les
défenses de l’organisme [1].
L’objectif de tout micro-organisme
pathogène étant de se multiplier et de
se propager, il doit échapper aux
mécanismes de défense de l’individu
infecté (figure 1) [2]. La forte spéci-
ficité des stratégies impliquées est
bénéfique pour l’agent pathogène,
puisqu’elle n’empêche pas la lutte
contre d’autres agents infectieux pou-
vant éventuellement être en compéti-
tion. Au cours des longues années de
cette évolution parallèle, le système
immunitaire d’un hôte donné et les
micro-organismes pathogènes ont
développé des interactions com-
plexes. L’individu hôte utilise des
mécanismes sophistiqués d’immunité
protectrice ; de leur côté, au cours de
l’évolution, les agents pathogènes ont
développé un grand nombre de
moyens pour contrecarrer ces méca-
nismes. Lors de la primo-infection, un
virus dispose de plusieurs stratégies
pour se multiplier : il peut envahir son

hôte, déjouer ses mécanismes de
défense innée, puis s’échapper vers
une autre victime avant que les méca-
nismes de l’immunité adaptative aient
pu être mis en place [3]. Dans ce cas,
l’agent pathogène n’interfère pas avec
la réponse immunitaire spécifique. De
tels organismes sont à l’origine
d’infections aiguës : ce sont essentiel-
lement les virus de la famille des
influenzas, ainsi que d’autres comme
le VSV (vesicular stomatitis virus). Une
autre série de virus a développé une
approche beaucoup plus sophistiquée
et forme des interactions complexes
avec le système immunitaire adaptatif
de l’hôte, qui conduisent à une infec-
tion chronique. Lorsqu’un hôte ren-
contre un agent pathogène pour la
première fois, la mise en place d’une
réponse immunitaire efficace à média-
tion humorale (par production d’anti-
corps) nécessite plus d’une semaine.
Quant aux réponses à médiation cel-
lulaire (dues aux lymphocytes CD4 et
CD8), elles ne sont mises en œuvre
que plusieurs jours après l’infection
par le virus.

Les phases précoces
de l’infection :
l’immunité
non-spécifique ou innée

Lors d’une infection virale, outre les
barrières physiques qui peuvent limi-
ter ou empêcher cette infection, de
nombreux mécanismes non-spéci-
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fiques interviennent rapidement. Cette
action de première ligne est souvent
sous-estimée dans l’étude de l’immu-
nité protectrice. Dans le cas d’infec-
tions bactériennes, elle va même
jouer un rôle essentiel, à la limite de
la reconnaissance spécifique. Ainsi,
certains peptides bactériens ont un
pouvoir attractif sur les neutrophiles,
qui peuvent constituer des cellules
permissives pour leur multiplication.
Un deuxième exemple concerne la
présence, dans l’ADN des micro-orga-
nismes, de motifs (CpG) non méthy-
lés, qui constitue un signal permettant
à l’hôte d’évaluer l’intrusion d’un
agent pathogène. L’hôte infecté peut
alors mettre en place une défense
appropriée par la production de
médiateurs solubles (IL6, TNFα, IFNγ)
qui vont activer l’immunité innée.
L’intérêt de ces mécanismes est leur
rapidité d’action (quelques minutes).
Quant aux facteurs chimio-attractants,
il ne leur faut que quelques heures
pour permettre aux neutrophiles
d’arriver sur le site de l’invasion par le
pathogène. Enfin, les interférons peu-

vent être produits en moins de
24 heures. Malheureusement, ces
mécanismes de défense innée présen-
tent plusieurs défauts, leur inconvé-
nient principal étant qu’ils peuvent se
retourner contre l’hôte infecté. C’est
ainsi que les enzymes du complément
lysent aussi bien les micro-organismes
pathogènes que les cellules de l’hôte
et déclenchent une série de méca-
nismes immunopathologiques. Pour
éviter cet inconvénient majeur, ces
enzymes sont très rapidement dégra-
dées par les protéases sériques. Un
grand nombre de virus ont développé
des approches qui interfèrent avec le
système du complément, en produi-
sant des molécules qui bloquent diffé-
rentes étapes de son activation. Ainsi,
le virus de la vaccine est capable
d’inhiber la voie classique en se liant
à l’un de ces intermédiaires essentiels
(C4b), et le virus de l’Herpes simplex
(VHS) inhibe aussi bien la voie alterne
que la voie classique, en produisant
une molécule capable d’interagir avec
le C3b [4].
Les adénovirus ont développé un

mécanisme original pour inhiber les
réponses antivirales relayées par les
interférons. Ceux-ci induisent la
phosphorylation d’un facteur d’ini-
tiation de la synthèse protéique, eIF-
2, qui empêche la synthèse des pro-
téines virales et cellulaires. Le
mécanisme d’inhibition virale
consiste à induire la synthèse d’un
ARN de 159 nucléotides (ARN-VA),
capable de s’associer à la kinase qui
phosphoryle normalement eIF-2 et de
bloquer son action. La cellule devient
alors permissive pour la synthèse des
protéines virales et la multiplication
du virus. Une autre protéine de l’adé-
novirus, E1A, bloque la transcription
des gènes antiviraux induits par les
interférons de type 1 ou par l’IFNγ
[5].
Il est surprenant de noter que certains
virus, comme celui de la vaccine,
interfèrent avec le système immuni-
taire d’une façon aussi active, alors
qu’ils ne survivent que transitoire-
ment dans leur hôte, puisque leur
objectif est de se multiplier très rapi-
dement pour infecter ensuite un autre
individu. Les mécanismes développés
par ces virus concernent essentielle-
ment l’inhibition de l’inflammation et
les réponses innées qui sont induites
très rapidement au cours des pre-
mières phases de l’infection. C’est
ainsi qu’un grand nombre de virus
produisent des molécules capables
d’interférer avec des cytokines
inflammatoires, telles que l’IL-1 et le
TNF. Les Poxvirus produisent des ser-
pine like proteins capables d’inhiber
l’enzyme permettant le clivage du
précurseur de l’IL-1β. Lors de l’infec-
tion, ce précurseur est donc produit
en quantité plus importante, au détri-
ment de l’IL1β fonctionnelle, ce qui
conduit à l’inhibition des mécanismes
de l’inflammation. D’une manière
similaire, le virus de la vaccine code
pour une glycoprotéine soluble
homologue au récepteur de l’IL-1, et
capable d’entrer en compétition avec
lui pour la liaison avec cette cyto-
kine. Certains Poxvirus produisent
une protéine capable d’interagir avec
le TNF et de bloquer sa liaison avec
son récepteur spécifique. In vivo, des
formes mutantes du virus de la vac-
cine, dans lesquelles ce gène est
délété, provoquent la mort des ani-
maux infectés beaucoup plus rapide-
ment que les virus sauvages. De
même, les modèles de souris chez
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Figure 1. Mécanismes d’évasion utilisés par les virus. Lors de l’infection des
cellules cibles, les virus vont retenir les molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité (séquestration) à l’intérieur de la cellule ou provoquer la sur-
expression de la molécule Fas-L (voir texte), limitant ainsi la reconnaissance
par les CTL. D’autres mécanismes vont provoquer des défauts dans l’activa-
tion des cellules T effectrices (anergie, mutation de l’épitope spécifique, voir
texte).



n° 8-9, vol. 16, août-septembre 2000876

lesquelles des gènes codant pour des
facteurs solubles, normalement pro-
duits pendant ces étapes précoces de
l’infection, ont été invalidés, mon-
trent que l’absence de ces facteurs
(TNF-R, TGFβ) a des conséquences
dramatiques sur la pathogénie virale.
D’autres virus vont jusqu’à utiliser les
cytokines de l’hôte produites pendant
les stades précoces de l’infection
pour favoriser l’expression des pro-
téines virales nécessaires au démar-
rage du cycle viral. Par exemple,
l’expression de plusieurs des pro-
téines de l’adénovirus (E3) est aug-
mentée au cours de la réponse
inflammatoire. En s’attaquant aux
médiateurs de l’inflammation, ces
virus vont limiter les effets immuno-
suppresseurs qui permettraient à
d’autres micro-organismes de se
développer.

Immunité spécifique
ou adaptative :
les virus tentent
d’échapper à la réponse
immunitaire
à médiation cellulaire

Au cours d’un grand nombre d’infec-
tions virales, le système immunitaire
parvient à contrôler le virus mais ne
permet pas l’éradication de l’infec-
tion, qui devient chronique. Ce
contrôle fait le plus souvent interve-
nir l’expansion de la réponse immu-
nitaire à médiation cellulaire
(notamment les lymphocytes T
cytotoxiques ou CTL). Ceux-ci ont la
capacité de lyser les cellules infec-
tées avant la production de leur
descendance virale ou d’inhiber
directement la multiplication virale.
Des études récentes ont ainsi montré
que la réplication du VIH et le taux
de virémie sont contrôlés par les cel-
lules T CD8+ dirigées spécifiquement
contre  le virus. De nombreux tra-
vaux antérieurs ont décrit des
réponses de type CTL chez des per-
sonnes infectées par le VIH. Plu-
sieurs épitopes spécifiques ont été
identifiés, et leur restriction par les
molécules HLA a pu être démontrée.
Enfin, les cibles de ces réponses CTL
ont été identifiées : il s’agit de pro-
téines dites « de structure » et « de
régulation ». Cependant, le rôle pré-
cis de ces cellules dans les méca-
nismes anti-viraux (lyse des cellules
cibles avant la production de virions,

et inhibition de la multiplication du
virus) ou, à l’inverse, dans les mani-
festations immunopathologiques
résultant de leur activation est tou-
jours très discuté. La contribution de
cette réponse immunitaire à média-
tion cellulaire dans le contrôle de
l’infection VIH n’a été que récem-
ment mise en lumière. La relation
entre la présence des CTL spéci-
fiques du virus et le contrôle de la
virémie a pu être documentée grâce
à l’utilisation de méthodes plus
quantitatives (utilisation de molé-
cules HLA de classe I solubles : tétra-
mères, ELISPOT). Ogg et al. [6] ont
mis en évidence une corrélation
inverse entre l’intensité de la
réponse CTL et la charge virale chez
des patients. Dans notre laboratoire,
nous avons montré que la poly-spé-
cificité de la réponse CTL (c’est-à-
dire la capacité de reconnaître plu-
sieurs épitopes viraux) est un facteur
de bon pronostic pour l’évolution de
la maladie [7, 8]. C’est certainement
dans le modèle macaque (virus de
l’immunodéficience simienne) que le
rôle des CTL dans le contrôle de
l’infection a été démontré avec la
plus grande clarté : après déplétion
des cellules CD8+ in vivo, la charge

virale augmente de façon drama-
tique chez les animaux chronique-
ment infectés. De même, au cours
des phases aiguës de l’infection,
l’élimination de ces cellules CD8+

conduit au maintien d’une virémie
élevée, alors que celle-ci est norma-
lement transitoire après la primo-
infection. Enfin, des travaux récents
concernant le virus de l’EBV ont
montré que chez des personnes
saines et porteuses chroniques, un
grand nombre de cellules T CD8+

circulantes sont dirigées contre ce
virus [9].
Il n’est donc pas étonnant que les virus
consacrent une très grande partie de
leur génome à éviter la réponse immu-
nitaire à médiation cellulaire de l’hôte.
Les mécanismes développés sont parti-
culièrement « imaginatifs ». Comme
nous l’avons vu, un grand nombre de
protéines virales vont interférer avec
les médiateurs solubles ou membra-
naires de la réponse immunitaire (cyto-
kines, chimiokines et ligand des récep-
teurs membranaires exprimés sur les
cellules effectrices, CD40, Fas ou
CD95), inhiber les mécanismes de la
présentation antigénique ou interférer
avec les fonctions ou l’homéostasie
des cellules du système immunitaire
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Figure 2. Mécanismes d’échappement: modulation de la présentation classe I-
restreinte. La reconnaissance d’un antigène viral particulier par les cellules T
nécessite une série d’étapes regroupées sous le terme d’apprêtement  antigé-
nique. Après synthèse de la protéine virale, cette dernière sera d’abord coupée
(par le protéasome) en fragments antigéniques potentiels. Ceux-ci sont alors
transloqués à l’intérieur du réticulum endoplasmique (RE) par les TAP, permet-
tant aux épitopes T d’aller s’associer aux molécules de classe I (CMHI) avant que
ces dernières n’atteignent la membrane cellulaire (β2m: β2 -macroglobuline).
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Rôle des cytokines
dans la pathogénie virale

Un très grand nombre de pathogènes
ont également pour cibles les cyto-
kines qui contrôlent l’immunité spéci-
fique. Parmi celles-ci, l’interleukine 2
stimule la prolifération des cellules T
et orchestre un grand nombre d’évé-
nements immunologiques. La produc-
tion de cette cytokine distingue égale-
ment [10] deux types de cellules T
murines, les lymphocytes TH1 et TH2.
Ces cellules ont aussi été mises en évi-
dence chez l’homme [11]. D’autres
cytokines, produites par les macro-
phages, contrôlent la différenciation
de cellules précurseurs vers ces diffé-
rents types cellulaires. L’IL-10 permet
une conversion vers les cellules de
type TH2, tandis que l’IL-12 favorise-
rait plutôt l’apparition des cellules
TH1. En outre, ces cytokines ont un
rôle sur l’isotype des anticorps pro-
duits contre les protéines virales. Le
cas de l’IL-10 montre que la régulation
de la synthèse de cytokines au cours
d’une infection virale peut avoir de
multiples effets sur la pathogénie
virale. Ainsi, chez certains patients
infectés par le VIH, des lymphomes
non hodgkiniens se développent, et
l’IL-10 contribue à cette croissance
tumorale par une boucle de régulation
autocrine, mais aussi par l’intermé-
diaire des macrophages infiltrant les
tumeurs [12, 13]. Un autre aspect de
la pathogénie résulte dans l’activation
non spécifique des différents média-
teurs de l’immunité qui peuvent, dans
certains cas, enclencher une réaction
auto-immune même après l’élimina-
tion du virus. Ainsi, l’expression locale
d’interféron γ module directement ou
indirectement  la production de molé-
cules impliquées dans la régulation de
la réponse immunitaire, telles que le
TNFα ou l’IL-12, les molécules
d’adhérence, le système de la présen-
tation antigénique (TAP, protéasome,
MHC). Ces diverses interactions vont
conduire à l’infiltration tissulaire par
des cellules activées et à la reconnais-
sance des antigènes du soi. Dans la
plupart des cas, les manifestations cli-
niques qui en résultent sont contrô-
lées, mais chez les individus suscep-
tibles, ces cellules peuvent persister et
une pathologie auto-immune peut se
développer après l’élimination du
virus [14].

Les effets liés à la production de cyto-
kines au cours d’une infection virale
peuvent être soit bénéfiques, soit
délétères. Ceci doit conduire à une
certaine prudence dans le développe-
ment de stratégies thérapeutiques fon-
dées sur leur utilisation ou, à
l’inverse, sur la neutralisation de leurs
effets. L’exemple du rôle des interfé-
rons α et/ou β dans la pathogénie du
SIDA est de ce point de vue intéres-
sant. Chez les patients infectés par le
VIH, la concentration d’interféron α
dans le sérum augmente, notamment
au stade tardif de la maladie. Cette
observation a conduit plusieurs
groupes à émettre l’hypothèse selon
laquelle cette cytokine aurait un rôle
important dans la progression vers le
SIDA. Plusieurs auteurs ont dès lors
suggéré que l’interféron α était un
cofacteur important de la maladie,
impliqué notamment dans les méca-
nismes de suppression des cellules
CD4. Ces résultats, provenant de tra-
vaux réalisés in vitro, ainsi que
l’observation selon laquelle la pro-
téine virale Tat pouvait induire
l’IFNα, ont été à l’origine d’essais cli-
niques dont l’objectif était de neutra-
liser l’interféron α. Cependant, de
nombreux travaux sont en contradic-
tion avec ces données. En particulier,
selon Vieillard et al., l’interféron β
inhibe la réplication du VIH et aug-
mente les fonctions protectrices des
cellules T [15]. Des travaux récents
du groupe de Belardelli [16] confir-
ment les effets antiviraux bénéfiques
de ces cytokines. En effet, chez diffé-
rents modèles de souris SCID, les
interférons de type 1 préviennent de
façon très efficace l’infection aiguë
par le VIH, en inhibant la réplication
du virus. L’ensemble de ces résultats
suggère qu’in vivo, les interférons de
type 1 ne contribuent pas à la déplé-
tion des cellules CD4, mais à
l’inverse, s’opposent aux effets délé-
tères de l’infection virale, en agissant
directement sur les cellules cibles
infectées, et en favorisant une
réponse immunitaire de type TH1.
Plusieurs essais cliniques sont en
cours pour évaluer l’utilisation théra-
peutique des interférons, notamment
au cours des stades précoces de
l’infection (ANRS, Primoféron).
Afin de modifier la fonction des
médiateurs de l’immunité protectrice
en leur faveur, les virus disposent de
plusieurs stratégies qui touchent des

cytokines impliquées dans la diffé-
renciation des cellules T. Très peu
d’organismes pathogènes ciblent
directement l’IL-2, et le nombre de
cellules TH1 par rapport aux cel-
lules TH2 est généralement modulé
par des voies indirectes. Certains

virus, comme l’EBV, vont cependant
interférer directement avec les cyto-
kines. Le gène BCRF1, exprimé pen-
dant la phase lytique du cycle viral,
code pour une protéine présentant un
certain degré d’homologie avec l’IL-
10 humain. Tout comme son homo-
logue humain, l’IL-10 viral inhibe la
production d’interféron γ par les lym-
phocytes et surtout la production
d’IL-12 par les macrophages. Cette
inhibition entraîne une augmentation
de la croissance des cellules B et
bloque la maturation des cellules
dendritiques. Moins actif que son
homologue humain, l’IL-10 viral pré-
sente une affinité bien inférieure pour
son récepteur cellulaire, mais la
quantité d’IL-10 viral produit au cours
de l’infection permet de contrebalan-
cer cet aspect négatif. De même, la
protéine Tat du VIH a été impliquée
dans un grand nombre de méca-
nismes immunosuppresseurs associés
à l’infection. Cette protéine pourrait
être impliquée dans le déficit immu-
nitaire lié à l’infection au VIH de dif-
férentes façons. Elle pourrait altérer
les profils de sécrétion de cytokines
des cellules T, provoquer leur anergie
ou précipiter leur apoptose, et dimi-
nuer la capacité de présentation des
cellules dendritiques via l’inhibition
de la sécrétion d’IL-12. De nombreux
laboratoires tentent actuellement de
neutraliser les différents effets de Tat
par l’induction d’anticorps dirigés
contre cette protéine.
Chez le virus EBV, le gène BARF1
code pour un récepteur soluble du
CSF-1 (colony-stimulating factor). La
production de ce récepteur soluble va
se traduire par l’inhibition de la proli-
fération des macrophages et surtout
de la sécrétion d’interféron α par les
monocytes humains. Cette modula-
tion du système immunitaire va ainsi
permettre la survie des cellules infec-
tées par l’EBV. L’infection par l’EBV
se traduit également par l’expression
d’une protéine homologue de la sous-
unité p40 de l’IL-12, qui se lie sur la
seconde sous-unité, p35, pour former
un antagoniste (EB13-p35) de la cyto-
kine [17].
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Mécanismes
d’échappement
des virus vis-à-vis
du système
de présentation
antigénique

La plupart des virus sont remarquable-
ment adaptés à leur hôte et en particu-
lier à la réponse immunitaire à média-
tion cellulaire. Dans la population
humaine, la prévalence élevée de virus
tels que le virus Herpes simplex (VHS)
et le cytomégalovirus (CMV) montre
que ces derniers ont réussi à établir un
équilibre entre le système immunitaire
de leur hôte et leurs propres méca-
nismes d’échappement. Pendant la
phase de latence, le VHS persiste dans
les cellules neuronales qui expriment
peu de molécules du CMH (complexe
majeur d’histocompatibilité) de classe I
et un nombre limité de protéines
virales. Après la réactivation du virus,
ce dernier se réplique dans des cellules
épithéliales exprimant les molécules
HLA de classe I, qui s’exposent à la
surveillance par les cellules T. Ces
virus contiennent plusieurs gènes
codant pour des protéines-cibles
potentielles des cellules T CD8+. Afin
de se prémunir contre la reconnais-
sance par les cellules T ou de la retar-
der, l’un des gènes du VHS, codant
pour la protéine ICP47, interfère avec
les mécanismes de présentation antigé-
nique via les molécules de classe I.
Cette protéine inhibe la translocation
des peptides viraux dans le réticulum
endoplasmique (RE) en s’associant
avec les transporteurs TAP (notamment
la sous-unité TAP2). Cette association
se fait au niveau du site d’interaction
avec les peptides et déstabilise l’hété-
rodimère TAP1/TAP2 [4]. L’EBV utilise
également ce mécanisme, notamment
en diminuant l’expression des pro-
téines TAP-1 et TAP-2. Dans le cas du
CMV, plusieurs gènes sont impliqués
dans les mécanismes d’échappement.
L’une des protéines du virus, pp65,
inhibe sélectivement la reconnaissance
de la protéine majeure, exprimée très
précocement, par le système immuni-
taire. D’autres gènes codant pour plu-
sieurs glycoprotéines (US2, US3, US6,
US11) affectent le transport intracellu-
laire des molécules de classe I de
façon indépendante. Ainsi, US2 et
US11 interfèrent très rapidement avec
les mécanismes d’assemblage du com-

plexe CMH/peptide, après la transloca-
tion de la chaîne lourde dans le RE. Sa
translocation vers le cytosol est blo-
quée par ces deux protéines et la
chaîne lourde est alors dégradée par le
protéasome. Chez certains adénovirus,
la protéine E19 forme des complexes
stables avec les molécules de classe I
dans le RE et bloque le transport de ces
dernières vers la surface [18]. L’une
des protéines de l’EBV, EBNA-1, inhibe
la dégradation protéique par le protéa-
some. Ce mécanisme est tout à fait
remarquable puisqu’il permet à l’une
des protéines exprimées pendant la
phase de latence d’échapper à l’apprê-
tement et à la présentation de ses diffé-
rents épitopes aux cellules T CD8+.
Dans le cas du virus VIH, la protéine
Nef induit la diminution de l’expres-
sion des molécules de classe I. Cette
régulation négative n’abolit pas totale-
ment la reconnaissance, mais elle se
traduit par une diminution importante
de la lyse des cellules infectées par les
CTL. En effet, la molécule Nef a pour
cible essentielle les molécules HLA-A
et B, mais pas HLA-C. Or, la fonction
des cellules NK est inhibée par la pré-
sence de HLA-C [19], et les cellules
infectées vont donc échapper à la lyse
par les cellules NK. Paradoxalement,
l’étude de l’ensemble des stratégies
développées par les virus, et la carac-
térisation précise de leurs interactions
avec leurs hôtes, a permis de mieux
comprendre les mécanismes fonda-
mentaux de la présentation antigé-
nique. Bien que les cibles moléculaires
choisies par les différents virus soient
souvent les mêmes, les mécanismes
moléculaires précis semblent d’une
étonnante  diversité.
L’une des caractéristiques du VIH est
certainement son taux de mutation
extrêmement élevé, qui implique
directement les transcriptases
inverses et les ARN polymérases. Ce
potentiel de mutation très élevé est
dû à l’absence de mécanisme post-
réplicatif permettant la réparation
des erreurs des enzymes virales. Il
existe donc dans l’organisme une
population complexe de virions,
ayant des génomes hétérogènes
mais très proches sur le plan phylo-

génétique : ce sont les quasi-espèces
virales. Chez les patients asympto-
matiques, 109 à 1010 virions sont
produits en moyenne chaque jour, et
ce chiffre est bien plus élevé au
cours de la primo-infection. L’utili-
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sation de traitements antirétroviraux
simples agissant sur une cible virale
unique entraîne très fréquemment la
sélection de quasi-espèces résis-
tantes. Ces variants résistants portent
une mutation ponctuelle qui leur
permet d’échapper aux traitements
utilisés. Par des mécanismes simi-
laires, la pression de sélection exer-
cée par le système immunitaire pro-
voque l’apparition de mutants
pouvant échapper à la réponse
immune, qu’elle soit à médiation
humorale ou cellulaire. Comme
nous l’avons vu précédemment, ces

mécanismes sont liés à la grande
capacité de mutation des virus.
Ainsi, la capacité de reconnaissance
des CTL peut être altérée en raison
de la présence de mutations sur
l’épitope cible (figure 3) ou d’une
perte de reconnaissance par la cel-
lule CD8+ [20, 21]. Dans ce cas, des
mutations peuvent affecter soit les
résidus d’ancrage permettant le
contact entre l’épitope et la molé-
cule HLA exprimée sur la cellule
cible, soit la formation de l’épitope
produit après coupures protéoly-
tiques par le protéasome. Enfin, la

perte de reconnaissance spécifique
des épitopes viraux par les CTL peut
résulter de mutations touchant les
résidus impliqués dans la reconnais-
sance directe par le TCR. Un tel phé-
nomène d’antagonisme ou d’ago-
nisme partiel de la réponse
immunitaire spécifique a été décrit
dans le cas de l’infection par le VIH
par le groupe de McMichael [22].
Cependant, la sélection de mutants
d’échappement dans le contexte
d’une réponse CTL polyclonale est
difficile à imaginer. De même, la
grande capacité d’adaptation du sys-
tème immunitaire, capable de pro-
duire de nouvelles réponses spéci-
fiques contre des variants viraux,
devrait permettre à ce dernier de
faire face à ces mécanismes muta-
tionnels et de contrôler l’infection.

Modulation des fonctions
effectrices des cellules T

Production virale intense :
disparition des cellules T 

Dans certains cas, il est également
possible que les CTL ne soient pas
fonctionnels dans la lutte antivirale.
Ainsi, dans l’étude de l’infection
chronique par le LCMV, l’utilisation
de modèles animaux a montré que
les cellules T CD8+ spécifiques de ce
virus, bien qu’exprimant tous les mar-
queurs d’activation, peuvent persister
in vivo sans pour autant lyser les cel-
lules infectées ni produire d’interfé-
ron γ. En outre, si les souris sont
dépourvues de cellules CD4+,
l’absence de lyse cellulaire est nette-
ment plus prononcée, ce qui souligne
la collaboration étroite entre ces deux
populations cellulaires. Récemment,
des expériences de transfert cellulaire
ont été réalisées chez des individus
infectés par le VIH, et les CTL ainsi
transférés ont été localisés dans les
organes lymphoïdes. Ce transfert
entraîne une diminution du nombre
de cellules CD4+ infectées, mais
celle-ci n’est que transitoire [23]. Il
est probable qu’en l’absence de
réponse CD4+ adéquate, le transfert
ne permette pas le maintien de
réponses CTL fonctionnelles. Chez les
quelques patients pour lesquels la
virémie peut être contrôlée en
l’absence de traitement anti-viraux,
des cellules CD4+ fonctionnelles, diri-

Antigène viral

Protéasome
Complexe
Tap1/Tap2

CMH-I
62-m

TCR

Pas de
reconnaissance

Reconnaissance
sous-optimale
(antagonisme)

Reconnaissance

Figure 3. Mécanismes d’action de mutations pouvant affecter l’apprêtement,
la présentation et la reconnaissance d’épitopes par des CTL. Plusieurs méca-
nismes moléculaires peuvent affecter la reconnaissance du complexe pep-
tide/HLA classe I par les cellules T (CTL). La modification d’un acide aminé de
l’épitope impliqué dans le contact avec la molécule HLA de classe I va se tra-
duire par une perte d’efficacité de la liaison du fragment antigénique. De
même, toute modification affectant les résidus impliqués dans la reconnais-
sance via le TcR va diminuer de façon dramatique l’activation cellulaire.
Enfin, d’autres mutations touchant les parties flanquantes de l’épitope vont
perturber le découpage de l’antigène par le protéasome. Les cercles ouverts
représentent un acide aminé. Les acides aminés des régions flanquantes
sont représentés par un cercle plein. Les acides aminés mutés sont repré-
sentés par des triangles.
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gées spécifiquement contre le virus,
et produisant une quantité importante
d’IFNγ, ont été mises en évidence
[24]. Des résultats récents montrent
tout l’intérêt de ces cellules CD4+ : en
effet, Lévy et al. ont montré les effets
bénéfiques d’une immunothérapie
non spécifique en utilisant l’IL-2 en
synergie avec les traitements antiré-
troviraux [25].
Les mécanismes directement impli-
qués dans la pathogénie virale, et fai-
sant intervenir les effecteurs de
l’immunité ont été longtemps l’objet
de multiples controverses (26). Ainsi,
les cellules CD8+ spécifiques de cer-
tains antigènes viraux et soumises à
de très fortes doses du même virus
prolifèrent brièvement et disparais-
sent ensuite. Le mécanisme de cet
épuisement est longtemps resté obs-
cur. Selon certains travaux, l’une des
explications serait que le virus
infecte les cellules T cytotoxiques,
qui deviennent elles-mêmes la cible
d’autres cellules cytotoxiques.
Cependant, des travaux récents du
groupe de Cai et al., suggèrent une
hypothèse différente [27]. D’après
ces résultats, ce mécanisme « fratri-
cide » entre les cellules T ne néces-
site pas l’infection virale des cellules
T, mais découle simplement du
transfert des complexes
peptides/MHC de la surface des cel-
lules présentatrices vers les cellules
T. En quelques minutes, à la suite de
l’interaction des cellules T avec les
cellules présentatrices, ces com-
plexes composés de l’association des
épitopes viraux avec les molécules
HLA de classe I vont être exprimés
par les cellules T, internalisées par
endocytose via le récepteur T pour
l’antigène, et les cellules T ainsi sen-
sibilisées vont devenir des cibles
pour les autres cellules CD8+ situées
à proximité. Pour que ce phénomène
se produise, un très grand nombre de
complexes doivent être formés, ce
qui expliquerait pourquoi ce phéno-
mène n’apparaît qu’au cours de très
fortes productions virales. Ce méca-
nisme pourrait servir à contrôler
négativement la réponse immune, et
pourrait également être bénéfique
pour l’hôte, en modulant les effets
pathologiques dus à une réponse
CD8 trop importante.
Ce mécanisme fratricide bénéfique
pour l’hôte est également utilisé
comme mécanisme d’évasion par

certains virus, en permettant la persis-
tance de l’agent pathogène dans
l’organisme tout au long de sa vie. En
effet, des travaux récents de Raferty et
al. mettent en évidence cet équilibre
remarquable entre l’hôte et le virus.
Ce phénomène, bénéfique pour le
virus et délétère pour l’hôte, est un
équilibre subtil qui permet la survie
des espèces et leur évolution paral-
lèle (figure 4) [28]. L’une des caracté-
ristiques du virus de l’herpès est
d’établir une infection latente. Alors
que dans des fibroblastes humains
infectés par ce virus, une régulation
négative des molécules HLA de
classe I a été observée, les lympho-
cytes T infectés ne présentent pas de
modulation de l’expression de ces
molécules. Cette différence va se tra-
duire par un mécanisme « fratricide »,
les cellules T devenant dès lors
capables de présenter à leur surface
des épitopes viraux servant de cibles
aux cellules T cytotoxiques situées à
proximité. La destruction des cellules
T spécifiques du virus VHS, plutôt
que celle des cellules de l’épithélium
infecté, va permettre le maintien du
virus dans l’organisme. Or, ces cel-

lules épithéliales sont de loin les sites
les plus importants de production
virale. Les mécanismes moléculaires
et cellulaires mis en jeu passent par la
régulation positive de l’expression du
ligand de Fas (CD95L), et donc par
l’augmentation de la susceptibilité à
la lyse. Les cellules T activées préco-
cement sont, d’une façon générale,
résistantes à la mort cellulaire pro-
grammée (AICD, activation induced
cell death). En induisant la formation
du complexe de signalisation respon-
sable de la mort cellulaire (DISC,
death inducing signaling complex)
par la modulation négative de pro-
téines anti-apoptotiques telles que
FLICE (Fas-associated death domain
like Il-1b converting enzyme), l’infec-
tion des cellules T par le VHS se tra-
duit par une augmentation de la mort
par AICD. Bien que le mécanisme
précis reste à élucider au niveau
moléculaire, plusieurs travaux suggè-
rent qu’il ne s’agit pas d’un méca-
nisme spécifique des virus de la
famille des herpès. En effet, dans les
cellules T infectées par le VIH,
l’expression du complexe CD95/
CD95L est augmentée, ce qui

Cellules T activées

CD95L
CD95

CD95L

Apoptose

Cellules T activées et infectées

VHS1
infection

Reconnaissance
antigénique

Effet fratricide

Inhibition
de la signalisation
par CD95

CD95L

CMH-I

TCR

Figure 4. Mécanismes des effets fratricides induits par VHS-1. Lors de l’infec-
tion de la cellule T par le HSV-1, cette cellule devient la cible d’une autre cel-
lule T activée, capable de la reconnaître et de la détruire. D’autres méca-
nismes plus complexes concernant cet effet fratricide sont détaillés et
discutés dans le texte (d’après [28]).
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entraîne une augmentation de la lyse
cellulaire via le système Fas. Dans ce
cas précis, les travaux récents du
groupe de McMichael ont montré le
rôle possible de la protéine Nef.
Celle-ci interagit avec la chaîne δ du
TCR et induit l’expression du ligand
de Fas sur les cellules T [22]. L’effet
fratricide décrit plus haut peut, dans
ce cas, s’accompagner d’une diminu-
tion des effets pathogènes pouvant
résulter de l’activation des cellules T
spécifiques. A l’inverse, la destruction
de réponses protectrices contre
d’autres virus endogènes va se tra-
duire par l’apparition d’infections
opportunistes. D’autres protéines du
virus, comme la protéine Tat ou la
protéine d’enveloppe gp120, peuvent
également augmenter l’expression du
ligand de Fas.
L’élimination des CTL par des méca-
nismes fratricides pourrait représenter
un mécanisme général d’évasion,
employé par les virus qui infectent les
cellules T activées, même si ces virus
se répliquent surtout dans des cellules
non lymphoïdes. En revanche, les
virus dépendant des cellules T pour
leur production doivent au contraire
prévenir la mort de ces cellules pour
produire suffisamment de particules
virales. Il s’agit là d’un paradoxe sub-
til par lequel l’ensemble des méca-
nismes permet aux deux protago-
nistes en présence de survivre le plus
longtemps possible.

Modulation des lymphocytes T CD8+,
expression des KIR

Afin de maintenir la persistance
virale malgré une réponse immune
induite au cours de la primo-infec-
tion, le CMV dispose d’une série de
stratégies dont l’objectif est la sub-
version du système immunitaire de
l’hôte. Parmi ces stratégies, il existe
des mécanismes de régulation néga-
tive de l’expression de surface des
molécules HLA de classe I. Cette
régulation négative dans les cellules
infectées empêche leur reconnais-
sance spécifique et leur lyse par les
cellules T, et induit à l’inverse leur
reconnaissance par les cellules NK
(natural killer). Celles-ci expriment
des récepteurs inhibiteurs KIR (killer
Ig-like receptors) qui reconnaissent
les molécules HLA. Or, le virus du
CMV exprime une protéine, UL18,
qui présente 25 % d’homologie avec

ces molécules HLA de classe I.
Comme les molécules HLA de classe
I de l’hôte, UL18 s’associe avec la
β2- microglobuline et se lie aux
peptides endogènes de la cellule.
UL18 pourrait donc fonctionner
comme une molécule HLA, capable
de se lier aux récepteurs KIR des cel-
lules NK et de prévenir ainsi la lyse
des cellules infectées. Le récepteur
KIR interagissant avec UL18 est une
glycoprotéine exprimée uniquement
par une sous-population de cellules
NK, la presque totalité des mono-
cytes, des cellules dendritiques et
des cellules B (LIR-1 ou ILT2). A
l’appui de ce modèle, les travaux
récents du groupe de P. Bjorkman
montrent que le récepteur inhibiteur
LIR-1 est capable d’interagir avec
UL18 avec une affinité mille fois
supérieure à celle qui régit son inter-
action avec les molécules HLA. Des
concentrations infimes d’UL18 peu-
vent ainsi entrer en compétition avec
les molécules HLA [29]. L’évolution
parallèle du CMV et de son hôte a
probablement permis à ce virus
d’acquérir un gène codant pour une
molécule semblable aux molécules
du CMH. Bien qu’UL18 ne présente
que 25 % d’homologie avec les
molécules du CMH, sa capacité à
interagir avec les récepteurs LIR est
conservée, voire augmentée.
Ces dernières années, plusieurs types
de KIR ont été identifiés, mais ce
n’est que récemment que l’on a pu
mettre en évidence l’expression de
ces molécules sur des cellules CD8+

infectées par les virus. Cette expres-
sion peut se traduire par des déficits
de sécrétion de cytokines impliquées
dans le contrôle de l’infection virale
ou par l’absence de lyse des cellules
cibles exprimant les molécules de
classe I. Les conséquences de
l’expression des KIR par les cellules
CD8+ consistent donc en une dimi-
nution des capacités protectrices des
cellules T. Des travaux récents suggè-
rent que l’expression des KIR par les
cellules T est liée à la reconnaissance
par le TCR des complexes HLA-pep-
tides sur la cellule cible [30].
L’expression des KIR par les cellules
CD8+ in vivo pourrait être maintenue
par la rencontre continue avec les
antigènes viraux et se traduirait par
une diminution des mécanismes
« d’épuisement » que nous venons de
décrire. Les cellules mémoires pour-

raient exprimer ces KIR, et acquérir
ainsi un avantage sélectif. En effet,
les mécanismes d’épuisement
concerneraient essentiellement les
cellules naïves activées qui consti-
tuent l’essentiel des cellules effec-
trices [31]. Dans un grand nombre
d’infections aiguës, ces cellules sont
responsables des phénomènes immu-
nopathologiques. Plusieurs méca-
nismes permettraient donc à la fois
de limiter cet effet fratricide tout en
maintenant un pool de cellules
mémoires pouvant être réactivées
lors d’une infection virale secon-
daire. Des résultats récents du groupe
de R. Ahmed indiquent que l’expres-
sion des KIR par les cellules CD8+

peut moduler la réponse antivirale in
vivo dans le cas des modèles murins
d’infection par le virus LCMV [32].

Conclusions

Parmi les micro-organismes patho-
gènes, les virus sont les plus dépen-
dants de leur cellule-hôte pour
l’accomplissement  de leur cycle et
leur persistance. De ce fait, ils sont les
plus exposés à la reconnaissance par
les effecteurs de la réponse immuni-
taire, et notamment à médiation cellu-
laire ; la plupart des virus multiplient
les approches moléculaires afin d’éco-
nomiser leur matériel génique et de
poursuivre leur principal objectif qui
est de survivre dans l’organisme
infecté. En limitant ainsi la pression
exercée par le système immunitaire,
les virus parviennent à maintenir un
équilibre parfait avec leur hôte. Au
cours de cette évolution parallèle, une
grande partie de leur génome a été uti-
lisé afin de développer des méca-
nismes d’échappement, qui n’ont pas
encore dévoilé tous leurs secrets. Les
nouvelles approches d’analyse du
génome (puces à ADN) permettent
d’évaluer les modifications de
l’expression des gènes induites par
l’infection d’un agent pathogène. Il est
déjà possible d’examiner les interac-
tions entre la cellule hôte et un agent
infectieux avec infiniment plus de pré-
cision et surtout de quantifier simulta-
nément l’expression de plusieurs
dizaines de milliers de gènes. L’une
des conséquences de ces approches
sera de pouvoir caractériser les méca-
nismes impliqués dans la pathogénie
virale en fonction des phases de
l’infection ■
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Summary
Viral escaping mechanisms

The symptoms produced during a
viral infection result from the intrin-
sic action of the pathogen and the
response of the infected host to this
assault. Most viruses use multiple
molecular mechanisms to maximize
the chance of successfully replica-
ting their genetic material and the-
reby assuring their survival. Patho-
genic microorganisms must also
avoid the various defense systems
used by the infected host to block
their replication. A pathogen may
use several strategies for multiplying
: this may involve foiling the host’s

non-specific defenses and invade
another cell before the host’s speci-
fic immune defenses can react. Cer-
tain viruses use a much more
sophisticated approach : their exis-
tence, multiplication and capacity
to develop are all the result of com-
plex interactions with the host’s
specific immune system, which
results in a chronic infection. By
limiting the pressure on the immune
system, the virus can remain in per-
fect equilibrium with its host. The
study of this subtle equilibrium can
reveal the nature of viral pathoge-
nesis, and may be essential for the
development of therapeutic vaccine
strategies.
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