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Chimiokines/Récepteurs

MIP-1α, MIP-1β, RANTES ⇔ CCR5

SDF-1α⇔ CXCR4



Chimiokines/Récepteurs



Chimiokines: un rôle central dans la réponse immunitaire



Chimiokines: un rôle central dans la réponse immunitaire



Chimiokines: un rôle central dans la réponse immunitaire



Chimiokines: cibles thérapeutiques



CCR5/CXCR4: corécepteurs d’entrée du HIV



CCR5/CXCR4: corécepteurs d’entrée du HIV



Homologie structurale chimiokine/boucle V3 gp120 HIV-1



CCR5-WT
CCR5-∆32

CCR5: cible thérapeutique



Caractérisation du tropisme R5 ou X4: 
méthodes et biais



Phénotype Syncytium Inducing/Non-Syncytium-Inducing

Phénotype T-tropic/M-tropic
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Caractérisation du tropisme 
viral R5 ou X4

Génotypage R5/X4 par séquençage 
de la région V3 env du VIH-1 



présence d’un acide aminé chargé positivement (R ou K) 
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Algorythmes génotypiques
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CHS8 . . . . . I I . . . . . . . . . . . ~ . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K .
CHS1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . ~ . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
CHS3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . ~ . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
CHS5 . . . . . . . . . . . . . S . T I K R R R . . . . . . . . . . . . . . L ~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . .
CHS2 . . . . . . . . . . . . . S . T I K R R R . . . . . . . . . . . . . . L ~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R Q . .
CHS13 . . . . . . . . . . . . . . . S I K R R R . . . . . . . . . . . . . . L ~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . .
CHS4 . . . . . . . . . . . . . . . S I K . R R . . . . . . . . . . . . R . L ~ . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . .
CHS6 . . . . . . . . . . . . . . . S I K . R R . . . . . . . . . . . . R . L ~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . .
CHS15 . . . . . . . . . . . . . . . S I K . R R . . . . . . . . . . . . R . L ~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . .

11/25 net charge genotype phenotype
G/Q + 4 R5 R5
S/Q + 4 R5 R5
S/Q + 3 R5 R5
S/Q + 3 R5 R5
S/Q + 3 R5 R5
S/Q + 3 R5 R5
S/Q + 3 R5 R5
S/Q + 3 R5 R5
R/Q + 6 X4 X4
R/Q + 6 X4 X4
R/Q + 6 X4 R5X4
R/Q + 7 X4 R5X4
R/Q + 7 X4 R5X4
R/Q + 7 X4 R5X4

Génotypage R5/X4 par analyse clonale de la région V3 env



C T R P N N N T R K G I R I G P G R A I Y A T E K I I G N I R Q A H C
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . S . H . . . . . . F . . . G E . . . D . . . . . .
. . . . . . . . . . S . H . . . . . . F . . . G E . . . D . . . . . .
. . . H . . . . . . S . H . . . . . . F . . . G E . V . D . . . . . .
. . . . . . . . . . S . H . . . . . . F . . . G E . M . D . . . . . .

C T P N N N T K G I V G P G A F Y A T E K I I G N I Q A H CS H I I G E DRRR R R

Génotypage R5/X4 par séquençage direct de la région V3 env



Caractérisation du tropisme 
viral R5 ou X4

Phénotypage R5/X4 par 
Recombinant Virus Assay



Phénotypage R5/X4 par création de virus recombinants

Vecteur délété de V1V3env + Luc

Co-transfection
Recombinaison

Virus 
recombinants

V1V3 env (PCR)

U373-CD4-CXCR4U373-CD4-CCR5

Révélation en luminométrie



Evolution du tropisme viral au cours de 
l’histoire naturelle de l’infection à VIH: 

le switch R5/X4



Evolution du tropisme viral au cours de l’infection à VIH

Acute phase Chronic phase AIDS



• compartimentation des virus R5 dans l’appareil génital? 

• pénétration muqueuse préférentielle des virus R5?

- CCR5 sur cellules épithéliales
- taux élevés de SDF1: compétition/CXCR4
- cellules cibles intra-muqueuses: DC, Langerhans

• avantage sélectif pour les virus R5 post-entrée:

- réponse immunitaire/virus X4?
- réplication préférentielle des virus R5: cellules cibles

Résistance à l’infection si mutation CCR5 ∆32 homozygote

Prédominance des variants R5 en primo-infection



Prédominance des variants R5 en primo-infection



mais établissement de l’infection par des virus R5:

- également si contamination verticale ou par injection

- avantage des R5 en cas de transmission d’une population 
virale mixte R5 et X4

prédominance R5 apparente (X4 minoritaire?)

réplication préférentielle des virus R5: 
population cible initiale = GALT

Prédominance des variants R5 en primo-infection



• Cible principale de la réplication du VIH
• Atteinte très précoce au cours de la primo-infection
• Déplétion majeure rapide et prolongée

Pathogénicité des variants R5 en primo-infection: GALT



HIV- HIV+

Pathogénicité des variants R5 en primo-infection



Déplétion des T-CD4+ au cours de la primo-infection

• Blood CD4 T cell counts





Evolution du tropisme viral au cours de l’infection à VIH

Acute phase Chronic phase AIDS



Mécanismes du switch R5→X4?

• accumulation progressive de mutations dans env ?

• contrôle préférentiel des virus X4 par la réponse immunitaire?

• tropisme préférentiel des virus X4 pour les thymocytes et les 
lymphocytes T-CD4+ naïfs?



Accumulation progressive de mutations dans env ?

• quelques mutations suffisent pour induire un switch R5 → X4 (région V3 env)
• l’émergence de virus X4 devrait donc être rapide …ce qui n’est pas le cas 

Capacité réplicative diminuée des virus intermédiaires?

Mécanismes du switch R5→X4?



• accumulation progressive de mutations dans env ?

• contrôle préférentiel des virus X4 par la réponse immunitaire?

• tropisme préférentiel des virus X4 pour les thymocytes et les 
lymphocytes T-CD4+ naïfs?

Mécanismes du switch R5→X4?



Tropisme préférentiel pour les lymphocytes T-CD4+ naifs?

Mécanismes du switch R5→X4?



Evolution du tropisme viral sous traitement 
antirétroviral: sélection des virus X4



Emergence de variants X4 sous 
traitement antirétroviral suppressif
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HAART

Etude longitudinale chez 32 patients avec une charge virale indétectable

Génotypage V3 env dans les PBMC

Emergence de variants X4 sous HAART



Emergence de variants X4 sous HAART



Impact sur la restauration des T-CD4+ ?
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5 à 15% des patients en succès virologique ont des CD4 <200/mm3

Défaut de régénération ou destruction périphérique excessive?

Rôle des virus X4?  Hypothèse d’une atteinte thymique?

Etude ANRS EP32 «THYM’X4»

15 patients en succès immuno-virologique

15 patients avec une discordance immuno-virologique



Fréquence élevée de virus X4 chez
les mauvais répondeurs immunologiques

Impact des virus X4 sur l’homéostasie lymphocytaire T sous HAART:
hyperactivation persistante et apoptose

X4

X4

X4

R5

R5

X4

R5
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Emergence de variants X4 sous 
traitement antirétroviral non suppressif



n = 186 (SCOPE)
n = 977 (HOMER)

Prevalence of DM/X4 tropism
by treatment status and CD4 count

Emergence de variants X4 sous 
traitement antirétroviral non suppressif

13th CROI 2006 abstract #43
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Impact des virus X4 sur la restauration des T-CD4+



Sélection de variants X4 
sous traitement anti-CCR5



Perspectives thérapeutiques

Place des anti-CCR5 en prophylaxie post-exposition?

Place des anti-CCR5 au cours de la primo-infection?

Place des anti-CCR5 au cours de la phase chronique??


