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I’implication de cette protéine dans la
dégradation des protéines de la famille
APOBEC-3 se limite aux primates.

Perspectives thérapeutiques
antivirales

L'identification d’un facteur humain
intervenant spécifiquement dans la
dégradation des protéines de la famille
APOBEC-3 ouvre la voie a de nouvelles
stratégies antivirales dirigées contre
les VIH-1 et 2. En effet, des molécules
perturbant I"interaction entre Vif et
CBF-P devraient inhiber la dégrada-
tion de ces facteurs de résistance sans
perturber la fonction des autres ubi-
quitine ligases. La mise en évidence
du complexe stable et soluble CBF-f3
/Vif/€lo-C/Elo-B et la reconstitution
in vitro d’un complexe €3 ubiquitine
ligase actif [5] permettent d’envisager

le criblage a haut flux d’inhibiteurs
ou leur conception rationnelle lorsque
la structure cristallographique de
ces complexes aura été obtenue. La
dégradation d’A-3G par la voie du pro-
téasome n’est pas le seul mécanisme
par lequel Vif contrecarre ce facteur
de restriction : Vif réduit également
I’expression d’A-3G en inhibant sa tra-
duction [8] (Figure 1, voie C) et agit de
fagon directe pour inhiber son incorpo-
ration dans les particules virales, sans
doute par compétition [3] (Figure I,
voie A). Ces deux derniers mécanismes
restent encore mal connus et pour-
raient, eux-aussi, déboucher sur de
nouvelles stratégies d’inhibition du
VIH-1. ¢

A transcription factor acts as

a HIV-1 accomplice to destroy

the cellular defences
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Role des fibrilles amyloides

dans la transmission du VIH

Nadia R. Roan, Marielle Cavrois, Warner C. Greene

> Comme en témoignent les 34 millions
de personnes infectées en 2010, le VIH/
Sida demeure un probleme de santé
publique majeur [1]. Une grande partie
des infections mondiales se concentrent
en Afrique sub-saharienne ol la trans-
mission lors de rapports hétérosexuels
est le mode de propagation le plus cou-
rant. Comme cette transmission se pro-
duit quasiment toujours en présence de
sperme, il est essentiel d’élucider I'effet
du sperme sur la transmission du virus.

Le sperme, un facteur facilitateur

de I’infection VIH

Loin d’étre un véhicule passif pour le VIH,
le sperme peut grandement augmen-
ter I'infection par le VIH in vitro. Plu-
sieurs groupes ont publié que la présence
de sperme augmente dramatiquement
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I’infection de lignées cellulaires et de
cellules primaires par le VIH [2-6]. Quels
sont les facteurs présents dans le sperme
responsables de cet effet ? Un certain
nombre de composants du liquide sémi-
nal, dont la fonction physiologique est
de protéger les spermatozoides lors de
leur voyage vers I’ovule, peuvent proté-
ger également les virions. Cest le cas des
amines basiques comme la spermine, la
spermidine, putrescine, cadavérine, etc.,
qui évitent la dénaturation des sper-
matozoides dans I’environnement acide
de I’appareil vaginal et qui, malheureu-
sement, empéchent aussi I'inactivation
du virus [7-9]. D’autres composants du
sperme, plus récemment identifiés par
Munch et al. forment des fibrilles amy-
loides capables d’augmenter I’infectivité
du VIH [2]. Ces fibrilles ont été nommées

SEVI pour semen-derived enhancer of
viral infection. l’augmentation du pou-
voir infectieux du VIH conférée par SEVI
est plus marquée lorsque I’inoculum viral
est limité, une situation qui semble sur-
venir lors de la transmission du VIH.
Des expériences de dilution limite du
virus ont montré que les fibrilles de SEVI
peuvent augmenter I'infection par un
facteur de 100 000 [2]. Une dose de VIH
qui serait donc insuffisante pour étre
infectieuse pourrait devenir, dans ce
contexte, hautement infectieuse.

Les fibrilles amyloides du sperme

Les fibrilles amyloides sont des poly-
meres de feuillets B et ont été déja
associées a des maladies neurologiques,
maladies d’Alzheimer et de Huntington
par exemple. SEVI est constitué de
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Figure 1. Facilitation de I’infection VIH par les fibrilles du sperme. Modeéle par lequel des frag-

ments de PAP (en haut) et SEM (en bas) peuvent former des fibrilles amyloides qui favorisent

I’attachement du VIH aux cellules cibles.

fragments de la phosphatase acide
prostatique (PAP), une protéine pro-
duite par la prostate et sécrétée dans
le sperme. Lors d’études visant a carac-
tériser davantage le SEVI endogene pré-
sent dans le sperme, nous avons iden-
tifié une seconde substance amyloide
formant des fibrilles qui, elle aussi,
améliore considérablement I’infection
par le VIH [5]. Ces fibrilles sont dérivées
de fragments de la séménogéline (SEM)
[10], un des constituants majeurs du
coagulum de sperme. Cette observation,
publiée I’année derniere dans Cell Host
and Microbe, suggere que de multiples
protéines du sperme humain peuvent
former des fibres amyloides favorisant
Pinfection par VIH [5].
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SEVI et les fibrilles amyloides de SEM
partagent de multiples propriétés.
Toutes deux sont formées de fragments
de protéines abondantes dans le sperme
humain. SEVI dérive de la PAP. Les
fibrilles SEM dérivent de la SEM qui est
produite par les vésicules séminales et
sécrétée dans le sperme (Figure 1). PAP
et SEM sont présentes dans le sperme
a des concentrations de I’ordre de plu-
sieurs milligrammes [11, 12]. SEVI et
les fibrilles amyloides de SEM partagent
également des propriétés biophysiques.
€n solution aqueuse, le monomere de
SEVI et les peptides de SEM s’assemblent
spontanément en fibrilles amyloides, qui
peuvent étre révélées par un marquage
a la Thioflavine T ou au rouge-Congo,

ou par microscopie électronique [2, 5].
€n raison de I'abondance de multiples
résidus basiques, SEVI et les fibrilles
de SEM sont chargés tres positivement.
Lorsque leurs charges sont neutralisées
par des polyméres anioniques, SEVI et
les fibrilles SEM perdent leur capacité
a augmenter 'infection au VIH des cel-
lules cibles [3, 5]. De plus, le sperme
traité avec ces polyméres anioniques ou
duquel on a éliminé les facteurs chargés
positivement, perd lui aussi son activité
facilitatrice de I'infection [3, 5]. Ces
fibrilles semblent donc favoriser I'infec-
tion en diminuant la répulsion électros-
tatique entre les membranes chargées
négativement du virus et de la cellule
cible (Figure 1).

Réle des fibrilles amyloides du sperme
dans le pouvoir infectieux du VIH

SEVI et les fibrilles SEM endogenes sont-
elles responsables de la capacité du
sperme a augmenter I'infection par le
VIH ? Deux arguments expérimentaux
suggeérent de facon indirecte qu’elles
sont responsables au moins en partie de
cette activité. D’une part, 'abondance
de SEVI et SEM dans le sperme de diffé-
rents donneurs corréle avec la capacité
relative de ces échantillons de sperme a
augmenter I'infection par le VIH [5, 13].
D’autre part, les échantillons de sperme
provenant de patients présentant une
obstruction du canal éjaculateur sont a
la fois moins riches en SEVI et en fibrilles
SEM, et sont complétement dépourvus
de la capacité a augmenter I'infection
par le VIH in vitro [5].

Plusieurs questions émergent de I'iden-
tification de ces fibrilles amyloides
favorisant I'infection in vitro de cel-
lules par le VIH. A quel moment se for-
ment-elles in vivo ? Leur concentra-
tion est-elle controlée ? Quelle est leur
fonction physiologique ? Des fragments
de SEM étant détectés dans les vési-
cules séminales [14], il est possible que
les fibrilles de SEM commencent a se
former avant I’émission du sperme. Bien
que les fibrilles de SEVI et SEM soient
dérivées de protéines complétement
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différentes, elles possédent les mémes
propriétés biophysiques. Ceci suggere
qu’elles pourraient avoir un réle naturel
commun, par exemple comme aide au
processus de reproduction. €n effet,
la fusion des spermatozoides avec les
ovocytes ressemble a celle du VIH avec
sa cellule cible [15]. Ces fibrilles pour-
raient donc jouer un rdle fondamental
dans la fertilisation de I"ovocyte.

Il reste essentiel d’évaluer in vivo dans
quelle mesure le sperme et ces fibrilles
amyloides favorisent la transmission du
VIH. Une étude basée sur des modeles
de macaques rhésus et de souris huma-
nisées est en cours. Si leur role est
confirmé dans ces modeéles in vivo, il
deviendrait essentiel que la prochaine
génération de microbicides cible non
seulement le VIH mais aussi les fac-
teurs du sperme favorisant sa trans-
mission. Des agents de désagrégation
des fibrilles [6, 16] ou empéchant leur
interaction avec les virus [4] pour-
raient étre utilisés en combinaison avec
des inhibiteurs viraux pour former un

microbicide plus efficace pour prévenir
la transmission sexuelle du VIH. ¢

Role of semen-derived amyloid fibrils
as facilitators of HIV infection
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Migrations collectives
de cellules mésenchymateuses

Un facteur du complément a la rescousse

Eric Theveneau

> Les migrations cellulaires sont essen-
tielles au développement embryonnaire,
a 'immunité et a la cicatrisation [1], et
elles sont au cceur de la dissémination
des cellules cancéreuses [2]. Les cellules
peuvent s’engager dans des migrations
solitaires ou collectives. Ces derniéres
impliquent une certaine coordination
et une coopération des cellules [3, 4].
Jusqu’a présent, les migrations collec-
tives étaient, pensait-on, restreintes aux
cellules de type épithélial [4]. Des études
récentes, portant sur les cellules de la
créte neurale (CCN), remettent en cause
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ce modele. €n effet, ces études montrent
que des cellules mésenchymateuses, qui
n’établissent pas de contacts intercel-
lulaires stables, peuvent aussi s’engager
dans des migrations collectives [5-7].

Migration collective des cellules de

la créte neurale : Pinhibition de contact
induit une polarisation utile au guidage
Les CCN sont induites dans la partie dor-
sale de I’épithélium neural présomptif,
a Pinterface avec le futur épiderme [8].
Les CCN se séparent du neuroépithé-
lium lors d’une étape de délamination
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qui implique une transition épithélium-
mésenchyme (TEM), et elles entre-
prennent ensuite une vaste migration
colonisant presque tous les tissus de
’embryon [8]. Une fois leur migration
terminée, les CCN se différencient en de
multiples dérivés : cellules pigmentaires,
cellules gliales et neurones du systeme
nerveux périphérique, cellules osseuses
et du cartilage de la face, et cellules
endocrines [9]. Lorsque ces cellules
passent par une étape de TEM, elles
perdent les jonctions intercellulaires qui
les lient a leurs voisines. Il semblait donc
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