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NOUVELLE

HTLV-1 et cellules

dendritiques

Une relation en quéte de maturation

Nicolas Futsch, Renaud Mahieux, Héléne Dutartre

> Les cellules dendritiques (CD) sont
des cellules immunitaires qui jouent
le réle de sentinelles dans notre orga-
nisme. Présentes au niveau de la peau,
des muqueuses et dans le sang, elles
permettent la reconnaissance rapide
des agents pathogénes lors d’une
infection bactérienne ou virale. €Elles
entreprennent alors un processus de
maturation et migrent vers les organes
lymphoides secondaires afin d’activer
une réponse lymphocytaire spécifique de
I’agent microbien. €lles jouent de ce fait
un réle important dans la mise en place
d’une réponse immunitaire.

Le virus HTLV-1 (human T-cell leukemia/
lymphoma virus type 1) est 'agent étio-
logique de la leucémie/lymphome des
cellules T de I'adulte (ou adult T-cell
leukemia/lymphoma, ATLL) et de la para-
parésie spastique tropicale/myélopathie
associée a ce virus (ou HTLV-1 associa-
ted myelopathy/tropical spastic para-
paresis, HAM-TSP)L. Ce virus, qui infecte
5 a 10 millions de personnes dans le
monde, est transmis par voie sanguine ou
sexuelle et par I'allaitement prolongé du
nourrisson [1]. Chez les individus infec-
tés, le génome viral est majoritairement
retrouvé in vivo dans les lymphocytes
T CD4*. Pourtant, in vitro, les cellules
dendritiques sont plus susceptibles a
I"infection productive par HTLV-1 que les
lymphocytes autologues [2]. Localisées
in vivo dans les muqueuses génitales,
intestinales ou dans le sang, les cellules
dendritiques se retrouvent potentielle-

LATLL et HAM-TSP sont deux pathologies ayant pour origine
I’infection par I’HTLV-1, caractérisées par des atteintes
des lymphocytes matures (ATLL) ou neuro-musculaires
(HAM-TSP).
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ment en étroite interaction avec les cel-
lules lymphocytaires infectées lors de la
primo-infection. Il est par ailleurs inté-
ressant de noter que ces cellules contri-
buent & la propagation du VIH-1 (virus
de I'immunodéficience humaine de type
1), un rétrovirus proche d’HTLV-1, au sein
de la population lymphocytaire [3]. Au vu
de la diversité des cellules dendritiques
dans I’organisme [4], de leur réle dans
I’établissement de la réponse immuni-
taire, et des différentes voies d’entrées
d’HTLV-1 [1], nous avons examiné si tous
les sous-types de cellules dendritiques
étaient similairement sensibles a I"infec-
tion par ’HTLV-1, et si ces sous-types
contribuaient de maniére équivalente a
la dissémination du virus dans Iorga-
nisme. Ces travaux ont fait 'objet d’une
publication récente dans la revue PLOS
Pathogens [5].

Certains sous-types de cellules
dendritiques sont résistants

a ’infection par HTLV-1

Les populations de cellules dendritiques
humaines des muqueuses et du sang
sont rares in vivo et difficiles a obtenir.
Pour pallier ces difficultés, I'utilisation
de cellules dendritiques dérivées de
monocytes (les MDDC) constitue une
alternative. Lutilisation de différents
cocktails de cytokines permet ainsi de
différencier, in vitro, les monocytes pri-
maires en cellules dendritiques imma-
tures (IL-4 [interleukin-41-DC), cel-
lules dendritiques tolérogénes (TGF-3
[transforming growth factor-B]-DC)
ou cellules dendritiques inflammatoires
(IFN-a [interferon-a]-DC). Ces trois
populations miment respectivement les
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cellules dendritiques myéloides du sang,
les cellules dendritiques des muqueuses,
et celles résidant au niveau des sites
d’inflammation (Figure 1). Les IL-4-DC
et TGF-B-DC présentent un phénotype
immature, avec une faible expression
des marqueurs de surface CD86 (ou
B7-2), CD40 (deux protéines de co-
stimulation exprimées par les cellules
présentatrices d’antigénes) et HLA-DR
(complexe majeur d’histocompatibi-
lité de classe Il), par opposition aux
IFN-o-DC qui expriment fortement ces
marqueurs. Pour évaluer leur suscep-
tibilité a Pinfection virale, les cellules
dendritiques ainsi générées in vitro ont
été mises en culture avec des cellules
lymphocytaires infectées par HTLV-1.
€n effet, seul un contact étroit entre
une cellule infectée et une cellule cible
permet d’établir ’infection de la cellule
cible, le virus libre
étant tres peu
infectieux [6] (=9).
Uinfection des cel-

(=») Voir la Synthése
de G Rizkallah, m/s

n° 6-7, juin- juil-

let 2015, page 629
lules dendritiques a été évaluée d’une
part, par la présence de ’ADN proviral
(ADN double brin intégré dans le génome
cellulaire) et, d’autre part, en suivant
au cours du temps I"accumulation de
protéines virales dites structurales
(comme la protéine de matrice pl19) ou
régulatrices (comme Tax, absente de la
particule virale). Ces méthodes ont per-
mis de mettre en évidence une infection
effective des IL-4-DC, mais pas des cel-
lules TGF-B-DC et IFN-o-DC, suggérant
que ces deux derniéres sont résistantes
a 'infection. La résistance a I"infec-
tion des IFN-a-DC n’est pas liée a une
diminution d’expression par les cellules
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des récepteurs du virus tels que NRP-1/
BDCA-4 (neuropilin-1) et DC-SIGN (den-
dritic cell-specific intercellular adhe-
sion molecule-3 grabbing non-integrin).
€n effet, bien que ces récepteurs soient
plus exprimés a la surface des IL-4-DC
que sur les IFN-a-DC, la quantité de
virus capturée par les [FN-a-DC est plus
importante que celle capturée par les
IL-4-DC. Une corrélation inverse entre |a
capture virale et Iinfection productive
est donc observée.

L’état de maturation des cellules
dendritiques contrdle leur
susceptibilité a I’infection par HTLV-1
Les IFN-a-DC produisent naturel-
lement I'interféron de type-I (IFN-I,
famille d’interférons a laquelle appar-
tient I'IFN-a.), molécule antivirale limi-
tant I'infection des lymphocytes T par
PHTLV-1 [7], et qui pourrait réduire
I’infection des cellules dendritiques.
Pourtant, I’gjout d’IFN-a recombinant
ou de surnageant de culture d’IFN-o-DC
au milieu de culture des IL-4-DC ne
modifie pas leur infection par ’HTLV-1.
La résistance des IFN-o-DC n’est donc
pas liée a la production d’IFN-I par
ces cellules. €n revanche, le traitement
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Figure 1. Schéma de différenciation des cellules dendritiques IL-4-DC, TGF-3-DC et IFN-t-DC a partir de monocytes isolés du sang. Les IL-4-DC
(interleukin-4 dendritic cells), TGF-B-DC (transforming-growth factor-f3 dendritic cells) et IFN-a-DC (interferon- o dendritic cells) miment res-
pectivement les cellules dendritiques myéloides, mucosales et inflammatoires.

d’IL-4-DC par des agents induisant leur
maturation (évaluée par I’augmentation
d’expression des marqueurs HLA-DR,
CD40 et CD86) diminue leur suscepti-
bilité a I'infection par 'HTLV-1, comme
observé pour les IFN-o-DC.

Pour identifier le mécanisme respon-
sable de la résistance des cellules
dendritiques matures a I'infection par
I’HTLV-1, nous avons comparé le trafic
du virus dans des cellules dendritiques
immatures et matures. L'utilisation de
drogues qui ciblent les différents modes
d’endocytose révele que "HTLV-1 uti-
lise selon les cellules, des mécanismes
d’entrée qui s’avérent partiellement dif-
férents : la macropinocytose et I'endo-
cytose dépendante de la clathrine pour
I’entrée dans les IL-4-DC; uniquement
I’endocytose dépendante de la cla-
thrine pour 'entrée dans les IFN-c-DC.
€n revanche, dans les IL-4-DC, comme
dans les cellules dendritiques matures,
le virus se localise dans des vésicules
riches en tétraspanines (ou corps multi-
vésiculaires), a I'instar du VIH-1 [3]. La
restriction observée dans les IFN-o-DC
semble ainsi dépendre d’un mécanisme
qui intervient apres I’entrée et la com-
partimentation du virus.

Les cellules dendritiques matures pré-
sentent des vésicules plus acides que
les cellules dendritiques immatures
[8]. Aussi, pour déterminer I’influence
du pH sur 'infection des cellules, les
vésicules présentes dans les IL-4-DC
ont été acidifiées par un traitement
avec le chlorure de diphényliodo-
nium. Dans ces conditions, les IL-4-DC
deviennent alors résistantes a I'infec-
tion. U'infection productive des cellules
dendritiques par I’HTLV-1 nécessite
donc un passage du virus par des vési-
cules de pH neutre, une caractéristique
de I'immaturité des cellules dendri-
tiques. €n revanche, la neutralisation
du milieu vésiculaire par la chloro-
quine, qui inhibe PPacidification des
vésicules d’endocytose, ne restaure pas
totalement I'infection, ce qui suggére
I’existence d’autres mécanismes de
restriction dans les cellules dendri-
tiques matures.

Létat de maturation des cellules
dendritiques controle aussi

la transmission d’HTLV-1 aux
lymphocytes T

Nous avons examiné I'impact du
sous-type de cellules dendritiques



Lymphocyte T
infecté

ADN proviral

Cytoplasme

Lymphocyte T
sain

Lymphocyte T
infecté

Noyau
\Cytoplasme

Lymphocyte T

sain

Protéines virales

s ARN viral

Récepteur d’

Particule virale d’HTLV-1

Q Vésicule acide
entrée d’HTLV-1

. Tétraspanines

Recyclage de récepteurs

interagissant avec I’HTLV-1, sur la
transmission du virus aux lymphocytes
T. Pour le VIH-1, le principal moyen de
transmission du virus aux lymphocytes
T ne nécessite pas I'infection de la cel-
lule dendritique, la cellule dendritique
servant de cheval de Troie pour la trans-
mission du virus aux cellules lympho-
cytaires [9]. Ce processus est qualifié
de trans-infection. Les IFN-a-DC cap-
turant plus de virus HTLV-1 que les IL-
4-DC, nous avons donc émis I’hypothese
qu’une trans-infection des lymphocytes
T par les IFN-a-DC pourrait représen-
ter un moyen efficace de transmission
d’HTLV-1 aux lymphocytes T sans que
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I’infection de la cellule dendritique soit
nécessaire. Pour tester cette hypothese,
les IL-4-DC ou les IFN-o.-DC ont été co-
cultivées avec des cellules lymphocy-
taires infectées par ’HTLV-1 pendant un
temps court, permettant ainsi la capture
du virus par ces cellules. Les [L-4-DC et
les IFN-0.-DC ont été isolées des cellules
infectées et cultivées en présence de
cellules Jurkat LTR-Luc?. De fagon sur-

% Ces cellules lymphocytaires, dites « rapporteuses », ont
été transfectées par un plasmide dans lequel la séquence
terminale longue répétée (LTR) du virus HTLV-1 est clonée
en amont du gene codant la luciférase (Luc), une protéine
bioluminescente permettant d’évaluer I'activité du LTR, et
donc I'infection.

Figure 2. Modéle de I’infection
ou de la restriction du virus HTLV-
1, dans les cellules dendritiques
immatures ou matures. Le virus
HTLV-1, transmis a la cellule
dendritique par contact avec
un lymphocyte T infecté, se lie
a ses récepteurs d’entrée sur la
membrane plasmique. Le virus est
ensuite endocyté et se retrouve
au sein de vésicules riches en
tétraspanines. Dans les cellules
dendritiques immatures (), le pH
des vésicules serait optimal pour

CD40 assurer la fusion entre I’enve-
CDES loppe virale et la membrane de
HLA-DR

I’endosome. La capside, conte-
nant le génome viral, est alors
véhiculée jusqu’au noyau. LARN
viral est rétrotranscrit en ADN
viral, qui s’intégre dans le génome
de I’héte. A partir de cet ADN
proviral seront synthétisés les
ARN viraux et les protéines virales,
qui s'assemblent a la membrane
plasmique de la cellule dendri-
tique, permettant I'infection de
lymphocytes T sains voisins. U'aci-
dité des vésicules, accrue dans les
cellules dendritiques matures (B),
empécherait la fusion de I'enve-
loppe virale avec la membrane de
I’endosome, ce qui mettrait fin au

cycle viral.

prenante, les IFN-o.-DC transmettent
moins efficacement le virus aux cellules
Jurkat LTR-Luc que les [L-4-DC. Cette
différence n’est pas liée a une capacité
réduite des IFN-a-DC d’interagir avec
les cellules Jurkat LTR-Luc. €n revanche,
elle est une conséquence de I'acidité
de leurs vésicules. €n effet, lorsque le
pH des vésicules est augmenté dans les
IFN-a-DC, leur capacité a transmettre
le virus s’accroft.

Conclusion

Les différentes populations de cellules
dendritiques ne sont donc pas simi-
lairement susceptibles a I’infection
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par HTLV-1. Les cellules dendritiques
immatures (IL-4-DC) sont plus sus-
ceptibles que les cellules dendritiques
tolérogénes (TGF-B-DC), elles-mémes
plus susceptibles que les cellules den-
dritiques inflammatoires (IFN-a-DC).
La résistance a I’infection repose sur
leur degré de maturation et, a fortiori,
du niveau d’acidification de leurs vési-
cules, ce qui conditionne leur capacité
a transmettre le virus aux lymphocytes T
(Figure 2). Trés récemment, il a été
montré que les cellules dendritiques
myéloides CD141* (ou BDCA-3 Thrombo-
moduline) étaient résistantes a I"infec-
tion par de nombreux virus enveloppés,
dont le VIH-1, alors que les cellules den-
dritiques myéloides CD1c* (ou BDCA-1) y
sont permissives [10]. Pour autant, ces
deux populations dendritiques ont un
role complémentaire lors de I'infection,
puisque les cellules CD141", restric-
tives a I'infection, organisent la réponse
immunitaire aprés présentation croisée
d’antigenes viraux portés par les cellules

CDlc* infectées. Savoir si ces cellules
adoptent un comportement similaire
a la suite de I’infection par I’HTLV-1
permettrait d’étudier les interactions
entre virus et cellules dendritiques in
vivo, et de comprendre si les cellules
dendritiques tendent a favoriser la mise
en place de la réponse immunitaire ou la
propagation du virus dans I'organisme,
ou les deux. ¢

HTLV-1 and dendritic cells: a relation-
ship in search of maturation
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Tax : une oncoprotéine virale
qui aime les CREB sucrés !

Claudine Pique!™®, Tarik Issad!~3

> Le virus HTLV-1 (human T-cell lympho-
tropic virus type 1), agent étiologique
de la leucémie a cellules T de I'adulte
et de pathologies inflammatoires, est le
seul rétrovirus associés a un cancer chez
I’lhomme. On estime a environ 15 mil-
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CD4*, qui se déclare de maniére tardive
chez des patients ayant généralement
été contaminés de nombreuses années
avant "apparition des premiers symp-
témes [2].

Par sa capacité a perturber de nom-
breuses voies et machineries cellu-
laires, I’oncoprotéine virale Tax (tran-
sactivator of pX region) joue un rdle
majeur dans les processus prolifératifs
et anti-apoptotiques associés a la
transformation induite par le virus [3].
L’expression du génome viral, elle-
méme contrdlée par Tax, active le pro-
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moteur positionné dans la séquence
terminale répétée en 5’ du génome,
ou LTR (long terminal repeat 5°), via le
recrutement du facteur de transcrip-
tion CREB (cAMP-response element-
binding protein) (Figure 1). Tax stimule
également Pactivité transcriptionnelle
de CREB, en induisant la phosphoryla-
tion de la sérine 133 de la protéine [4].
€n terme de modifications post-trans-
criptionnelles, CREB est également la
cible d’une glycosylation particuliere,
la 0-GlcNac glycosylation (ou 0-Gle-
NAcylation) [5].
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