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Troubles cognitifs et infection

par le VIH-1

La protéine Tat altére la neurosécrétion

Petra Tryoen—Téthl, Bruno Beaumelle?, Marie-France Bader?,

Nicolas Vitale!

> Malgré Iidentification de I’agent causal
du syndrome d’immunodéficience acquise
(Sida), un rétrovirus baptisé VIH-1 (pour
virus de I'immunodéficience humaine 1)
et la mise au point d’un traitement effi-
cace a base de molécules antivirales,
I’éradication complete du virus semble
toujours hors de portée [1]. Prés d’un
tiers des patients atteints de Sida et sous
trithérapie présentent des dysfonctionne-
ments moteurs et cognitifs, ainsi que des
modifications du comportement, et un sur
dix développe une démence liée au VIH-1
dans les derniéres phases de la maladie
[2]. Bien que certains signes de mort
neuronale aient été mis en évidence chez
ces patients, 'ampleur des détériorations
cognitives suggére I’existence d’un ou
plusieurs autres mécanismes conduisant
a une altération des communications
neuronales. Dans ce contexte, nous décri-
vons dans cette Nouvelle les interactions
moléculaires par lesquelles la protéine Tat
du VIH-1 est capable de bloquer la trans-
mission neuroendocrine et neuronale.

Fonction de Tat dans I’infection

par le VIH-1

Le VIH-1 est un lentivirus de la famille des
rétrovirus dont I'information génétique,
codée sous forme d’ARN, est rétrotrans-
crite en ADN double brin avant d’étre
intégrée dans le génome de la cellule
hote. Le génome du VIH est composé de
neuf genes, dont trois genes de structure
communs & tous les rétrovirus (gag, pol
et env) et six génes codant pour des pro-
téines régulatrices (nef, rev, tat, vif, vpr et
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vpu). Parmi ces geénes, tat code pour une
protéine de 86 a 103 acides aminés selon
les isolats viraux ; en potentialisant I’effi-
cacité de la transcription virale, Tat per-
met une production virale puissante qui
est déterminante pour vaincre la réponse
immunitaire de I’hote.

Tat semble également jouer un role
direct dans différentes pathologies
associées au Sida. Bien qu’elle soit
sécrétée par les cellules infectées
directement a travers la membrane
plasmique, et donc selon un mode non
conventionnel, Tat est présente a des
concentrations nanomolaires dans le
sang des patients infectés par le VIH
[3]. Elle posséde une courte séquence
peptidique basique lui permettant de
pénétrer dans les cellules [4], et il est
généralement admis que la protéine Tat
circulante puisse agir comme une toxine
en pénétrant des cellules non infectées
pour y modifier leur physiologie. Ces
effets incluent notamment une aug-
mentation de I"expression de certains
corécepteurs du VIH, et la production de
cytokines par les lymphocytes, mono-
cytes et macrophages conduisant a
une immunosuppression. Cette inter-
nalisation de Tat semble faire interve-
nir différents mécanismes d’endocy-
tose en fonction du type cellulaire. Tat
peut ensuite, comme certaines toxines
bactériennes, traverser la membrane
endosomale pour gagner le cytosol des
cellules cibles. Tat entre ainsi dans les
neurones et les cellules neuroendo-
crines [5, 6].

Tat inhibe la neurosécrétion en
perturbant le processus d’exocytose
Les cellules neurosécrétrices liberent
les neurotransmetteurs et les hormones
qu’elles stockent dans des vésicules/
granules membranaires par exocytose en
réponse a la stimulation de récepteurs
présents a la surface cellulaire. Nous avons
récemment montré qu’une exposition de
cellules neuroendocrines de la médullo-
surrénale en culture (les cellules chromaf-
fines) & la protéine Tat induit une forte
altération de leur activité d’exocytose des
catécholamines [6]. De méme, en utilisant
un marqueur de vésicules synaptiques, la
sonde FM1-43, nous avons observé que Tat
blogue le cycle d’exocytose/endocytose
des vésicules synaptiques et la libération
de transmetteurs par les neurones cor-
ticaux en culture [6]. Cette capacité de
Tat a bloquer la neurosécrétion dépend
de sa capacité a étre internalisée et a lier
avec une tres forte affinité le phospholi-
pide phosphatidylinositol 4,5-bisphophate
[PtdIns(4,5)P, ou PIP2] présent sur la face
interne de la membrane plasmique [6,
7]. Or, ce lipide joue un rdle crucial dans
diverses étapes du processus d’exocytose,
et notamment dans le recrutement des
vésicules et la formation des sites d’exocy-
tose au niveau de la membrane plasmique
[8]. De fait, I’effet inhibiteur de Tat sur la
neurosécrétion peut étre levé en surexpri-
mant dans les cellules une kinase capable
de synthétiser et d’augmenter le taux de
PtdIns(4,5)P,. Inversement, I"accumula-
tion de Tat a la membrane plasmique et
son effet inhibiteur sur I"exocytose sont
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Figure 1. Modéle du mécanisme permettant a Tat d’inhiber la neurosécrétion. Dans les conditions
physiologiques normales, la stimulation des cellules neurosécrétrices entraine une élévation du
niveau intracellulaire de calcium qui conduit a une modification de I'état de polymérisation des
filaments d’actine corticale. Ceci permet le recrutement des vésicules de sécrétion a la membrane
plasmique ol se forment les sites d’exocytose impliquant le complexe multiprotéique SNARE et
des protéines régulatrices. Ces deux processus nécessitent des interactions avec le phospholipide
PtdIns(4,5)P,. Dans des conditions pathologiques, Tat peut pénétrer dans les cellules neurosé-
crétrices par endocytose et se retrouver dans le noyau pour y affecter la transcription de certains
genes. £n se liant au PtdIns(4,5)P, de la face interne de la membrane plasmique, Tat altére la dépo-

lymérisation des filaments d’actine corticale et la formation des sites d’exocytose fonctionnels.

empéchés par une mutation de Tat qui
abolit sa liaison au PtdIns(4,5)P, [6].
Diverses approches biophysiques ont per-
mis d’établir que la fixation de Tat sur le
PtdIns(4,5)P, s’accompagne de I'ancrage
de la chaine latérale du résidu trypto-
phane 11 dans la membrane lipidique
[7]. Cela explique la tres forte affinité de
Tat pour ce phospho-inositide. €lément
structural et régulateur des plates-formes
d’arrimage des vésicules de sécrétion au
niveau de la membrane plasmique, le
PtdIns(4,5)P, joue un rdle central dans
les mécanismes de Iexocytose. Il contrdle,
entre autres, I’activité de protéines impli-
quées dans 'étape d’arrimage précédant
la fusion des membranes vésiculaire et
plasmique. Il module également I'orga-
nisation du cytosquelette d’actine dont
I’intervention dans les étapes successives
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conduisant a Iexocytose est primordiale.
De fait, nous avons pu observer que Tat,
en liant le PtdIns(4,5)P, inhibe la dépoly-
mérisation de 'actine corticale nécessaire
au recrutement des vésicules de sécré-
tion vers leur site de fusion, ainsi que le
recrutement de protéines contribuant a la
formation et a la stabilisation des plates-
formes d’exocytose [6].

Conclusion

Nos travaux suggerent que la capacité de
Tat a altérer le fonctionnement neuronal
provient en partie de son aptitude a péné-
trer dans les cellules neurosécrétrices pour
y perturber 'exocytose, en se liant @ un
phospholipide, le Ptdins(4,5)P,, indispen-
sable & la neurosécrétion (Figure 1). Il est
intéressant de noter que la sécrétion de
Tat par les cellules infectées par le VIH-1

nécessite également son interaction avec
le PtdIns(4,5)P, [10]. Par ailleurs, "accu-
mulation de Tat dans les cellules neuro-
sécrétrices suggere I'existence possible
d’un mécanisme de rétention spécifique
qu’il sera pertinent d’identifier. €n conclu-
sion, I'altération de la neurosécrétion
par Tat peut directement conduire a une
détérioration des transmissions synap-
tiques, voire a la mort neuronale a plus
long terme, et ainsi contribuer aux per-
turbations neuronales observées chez les
patients infectés par le VIH. Ces résultats
laissent également entrevoir la possibilité
de traiter ces symptomes neurologiques en
neutralisant la protéine Tat. ¢
HIV-associated cognitive disorders:
Tat perturbs neurosecretion
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