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la progression tumorale. De plus, cette 
perturbation métabolique induite par 
l’inhibition du LDLR sensibilise les cellules 
tumorales à la chimiothérapie.
En conclusion, le ciblage du LDLR ouvre 
donc une nouvelle fenêtre thérapeu-
tique pour combattre l’adénocarcinome 
canalaire pancréatique. L’identification 
d’outils thérapeutiques déstabilisant le 
LDLR, ou bloquant son activité, consti-
tue de réelles options pour le dévelop-
pement de nouveaux essais cliniques. ‡
Pancreatic adenocarcinoma: a tumor 
highly dependent on lipoproteins
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Le VIH-1, un virus qui utilise 
les macrophages pour pénétrer dans 
les tissus
Le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH) est responsable du syndrome de 
l’immunodéficience acquise (Sida). Il 
cible majoritairement les cellules du 
système immunitaire (lymphocytes T CD4 
et monocytes/macrophages), grâce aux-
quelles il peut disséminer dans l’orga-
nisme [1, 2]. Alors qu’il exerce un effet 
cytotoxique dans les lymphocytes T, il est 
bien toléré dans les macrophages. Les 
traitements actuels (trithérapie antivi-
rale) permettent de contrôler la charge 
virale et de diminuer considérablement 
la mortalité due à l’infection, mais ils ne 
permettent pas l’élimination complète 
du virus. Un des problèmes est la diffi-

culté à éliminer certaines cellules infec-
tées, appelées réservoirs viraux [11]. 
L’existence de ces réservoirs oblige les 
patients à être traités tout au long de 
leur vie. Une sous-population minori-
taire de lymphocytes T CD4 « mémoire », 
et les macrophages, font partie de ces 
réservoirs [3]. Les macrophages infectés 
présents dans les tissus sont peu acces-
sibles aux traitements, et ont une durée 
de vie très longue. Leur accumulation 
dans certains tissus, dont le cerveau, 
est corrélée à la sévérité de la maladie. 
Aussi, une stratégie thérapeutique qui 
inhiberait l’infiltration des macrophages 
infectés dans les tissus constituerait une 
avancée majeure. Nous avons donc étu-
dié l’effet du VIH-1 sur la migration des 
macrophages, et mis en évidence (article 

récemment publié dans Blood [2]) une 
reprogrammation des capacités migra-
toires des macrophages infectés.

Le virus reprogramme les capacités 
migratoires des macrophages et 
favorise leur infiltration tissulaire
L’accumulation de macrophages infec-
tés dans certains tissus pourrait être 
expliquée par une modification de leurs 
propriétés migratoires et contribuer ainsi 
à la dissémination du virus notamment 
dans des régions difficilement acces-
sibles aux traitements [3]. In vivo, les 
cellules migrent dans des environne-
ments en deux dimensions (2D) (le long 
des parois vasculaires par exemple) 
mais également, et le plus souvent, dans 
des environnements en 3D. Alors que la 
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amiboïde est majoritaire, seront fai-
blement colonisés par des macrophages 
infectés. En revanche, les tissus denses, 
dans lesquels les macrophages utilisent 
une migration mésenchymateuse, seront 
massivement infiltrés. Cette hypothèse 
est confortée par nos résultats chez des 
souris invalidées génétiquement pour 
un gène impliqué dans la conversion 
de la migration amiboïde en migra-
tion mésenchymateuse. En effet, chez 
ces animaux, on observe une inhibition 
importante du nombre de macrophages 
ayant infiltré des tumeurs [9]. On peut 
donc suggérer que la reprogrammation 
des modes migratoires des macrophages 
pourrait permettre au virus de dissé-
miner préférentiellement dans certains 
tissus chez les patients. Ainsi, à l’aide 
du modèle de souris Tg Nef, nous avons 
montré que le nombre de macrophages 
dans le rein, le foie et les muqueuses 
intestinales est plus important que chez 
des souris témoins [2]. Or, on retrouve 
un nombre important de macrophages 
dans ces tissus chez les patients infectés 
ou chez des macaques infectés par le VIS 
(virus de l’immunodéficience simienne). 
Nous n’avons pas de données à ce jour 
concernant les caractéristiques phy-
siques de ces tissus. Il devrait toutefois 
être possible de prédire, une fois ces 
caractéristiques connues, les tissus qui 
seront préférentiellement colonisés par 
les macrophages infectés. L’exploration 
de ces questions constitue un projet 
majeur de notre équipe.

La protéine Nef du VIH-1 cible 
les podosomes et contrôle ainsi 
la migration des macrophages
La protéine virale Nef est capable de 
modifier le cytosquelette d’actine des 
lymphocytes T et, ainsi, leur migration 
[7]. Nous avons donc étudié l’effet de 
Nef sur la structure d’actine principale 
des macrophages : les podosomes. Les 
podosomes sont des structures dyna-
miques impliquées dans l’adhérence, la 
détection des propriétés mécaniques de 
l’environnement (mechano-sensing), la 
dégradation de la matrice  extracellulaire, 

migration en 2D a été largement caracté-
risée en termes de mécanismes molécu-
laires et de morphologie cellulaire, notre 
équipe a été pionnière dans l’étude de 
la migration des macrophages humains 
en 3D. Nous avons montré que le mode 
migratoire utilisé est déterminé par l’ar-
chitecture de la matrice extracellulaire 
dans laquelle se trouvent les macro-
phages [4-6, 12]. Dans des environne-
ments poreux, les macrophages utilisent 
le mode migratoire amiboïde communé-
ment utilisé par l’ensemble des leuco-
cytes. Ce mode migratoire, qui implique 
la voie de signalisation ROCK, est rapide 
et caractérisé par des cellules rondes qui 
se faufilent entre les pores de la matrice. 
Dans des matrices moins poreuses, les 
macrophages ont la capacité d’utiliser un 
autre type de migration, appelé migra-
tion mésenchymateuse. Au cours de cette 
migration, les cellules évoluent lente-
ment et leur morphologie est allongée ; 
les macrophages sécrètent des protéases 
pour dégrader la matrice, ils digèrent 
la matrice et la compactent afin de se 
créer un passage aussi appelé tunnel 
[4, 5]. Dans un travail récent [2], nous 
avons montré in vitro que l’infection des 
macrophages humains par le VIH-1 inhibe 

leur migration en 2D et leur migration 3D 
amiboïde mais que, en revanche, le mode 
migratoire mésenchymateux est stimulé. 
Dans le cas des lymphocytes T CD4, qui 
migrent uniquement selon le mode ami-
boïde, l’infection inhibe leur migration 
[1, 7]. C’est la protéine virale Nef, un 
facteur de virulence majeur du VIH-1, qui 
reprogramme à la fois la migration des 
cellules T [7] et celle des macrophages 
[2] (Figure 1). Les conséquences de ces 
modifications dans les macrophages ont 
été étudiées in vivo, en utilisant des 
souris transgéniques (Tg) exprimant Nef 
sous contrôle du promoteur du gène 
codant pour CD4 [8]. Des tumeurs cuta-
nées ont été induites chez ces souris pour 
étudier le recrutement de macrophages 
issus des monocytes sanguins. Le nombre 
de macrophages associés à la tumeur 
dans les souris Tg Nef est significative-
ment plus élevé que dans les tumeurs 
des souris non transgéniques. Les tissus 
tumoraux sont fréquemment caractérisés 
par une densification et une rigidifica-
tion, dans lesquels nous prédisons que 
la migration mésenchymateuse devrait 
être prédominante [4]. Notre hypothèse 
actuelle consiste à penser que les tissus 
plutôt lâches, dans lesquels la migration 

          Migration 2D 

          Migration 3D amiboïde  

          Migration 3D mésenchymateuse 

Nef de VIH-1 

Figure 1. Effet du VIH-1 sur la migration des macrophages. L’infection des macrophages par le 
VIH-1 inhibe la migration 2D et la migration 3D amiboïde (dans des matrices poreuses), et elle 
augmente la migration 3D mésenchymateuse (dans des matrices denses), via Nef.
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migratoires des macrophages. En favo-
risant le mode migratoire mésenchyma-
teux, et en inhibant la migration 2D et 
la migration amiboïde, le VIH-1 pourrait 
conduire les macrophages à envahir pré-
férentiellement certains tissus de l’hôte. 
Ainsi, la modification de la migration 
des macrophages par le VIH-1 pourrait 
être vue comme une stratégie du virus 
pour se propager de façon ciblée dans 
l’organisme. De plus, la connaissance 
des voies de signalisation impliquées 
(en particulier la voie Hck/WASP) permet 
d’entrevoir de nouvelles perspectives de 
thérapie basées sur l’inhibition de la 
migration des macrophages. Cette stra-
tégie thérapeutique pourrait s’appliquer 
aussi bien à l’infection par le VIH-1 qu’à 
d’autres pathologies telles que les can-
cers ou les inflammations chroniques, 
pour lesquelles une infiltration tissulaire 
des macrophages peut entraîner une 
aggravation de la maladie. ‡
HIV-1 drives the migration of 
macrophages
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syndrome protein), un substrat de Hck 
qui favorise la polymérisation d’actine 
aux podosomes. Ces deux protéines sont 
des acteurs majeurs de la migration 
mésenchymateuse [4]. Ainsi, en affec-
tant les podosomes, le VIH-1 contrôle les 
capacités migratoires des macrophages : 
il réduit la migration 2D et améliore la 
migration 3D mésenchymateuse [2]. 
Enfin, concernant l’effet de l’infection 
sur la migration amiboïde des macro-
phages, nous nous sommes basés sur 
les travaux réalisés sur les lymphocytes 
T, qui rapportent une inhibition par Nef 
de la migration amiboïde via l’augmen-
tation du niveau de phosphorylation de 
la cofiline [7]. Dans les macrophages 
infectés, la phosphorylation de la cofi-
line n’est pas modifiée [2] et le méca-
nisme par lequel Nef inhibe la migration 
amiboïde reste à caractériser.
En conclusion, cette étude a mis en 
évidence pour la première fois qu’un 
pathogène peut, en ciblant les podo-
somes, contrôler la migration cellulaire.

Conclusion
Ce travail a permis d’identifier certains 
des mécanismes mis en place par le 
VIH-1 pour reprogrammer les modes 

et la migration mésenchymateuse des 
macrophages [4, 6, 10]. Nous avons 
fait deux observations : (1) l’infection 
par le VIH-1 stabilise et augmente la 
taille des podosomes, qui constituent 
l’unique structure d’adhérence des 
macrophages. Comme l’adhérence est 
un processus essentiel dans la migration 
en 2D et qu’elle est augmentée après 
infection, les effets sur les podosomes 
permettent probablement d’expliquer 
l’inhibition de la migration en 2D. (2) Le 
VIH-1 influence l’organisation spatiale 
des podosomes, qui forment préféren-
tiellement des superstructures appelées 
rosettes de podosomes (Figure 2) ou 
belts. Comme nous avons déjà montré 
que cette organisation des podosomes 
favorise la protéolyse de la matrice [6] 
et que les macrophages infectés ont des 
capacités accrues à dégrader la matrice 
[2], les modifications de l’organisation 
des podosomes induites par le VIH-1 
pourraient, au moins en partie, expli-
quer l’augmentation de la migration 3D 
mésenchymateuse. Ces effets du VIH-1 
sur les podosomes sont régis par Nef et 
impliquent à la fois l’activation par Nef 
de la tyrosine kinase Hck et la phos-
phorylation de WASP (Wiskott Aldrich 

A B

Figure 2. Modification de l’organisation des podosomes des macrophages par le VIH-1. Images 
d’immunofluorescence de macrophages humains non infectés (A) et infectés par le VIH-1 (B). 
Marquage de la protéine virale p24 (rouge), des noyaux (bleu) et de l’actine polymérisée (vert) 
qui se concentre dans les podosomes. Contrairement aux cellules non infectées dans lesquelles 
les podosomes sont généralement éparpillés (A), les podosomes s’organisent en rosettes dans 
les cellules infectées (B, flèche blanche). Barre d’échelle : 10 m.
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