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Les herpesvirus, et notamment ceux des groupes b et g, induisent une immunosuppression. La
raison en parait peut-étre trop smple : en effet, ils cohabitent avec les primates depuis tellement
longtemps qu'ils ont di sadapter au systéme immunitaire et plus particuliérement a la réponse
immunitaire spécifique mediée par les lymphocytes T et restreinte par le complexe majeur
d'histocompatibilité.

Les virus ont choisi des systémes d'évasion au systeme immunitaire en se focalisant sur le CMH.

LeCMV

Le CMV, comme les autres virus de cette famille, est capable de bloquer la présentation d'antigéne
par le CMH de classe | mais, également, I'expression a la surface des cellules, des molécules HLA
de classe | et de classe Il. On sait maintenant que le CMV interagit aussi avec des molécules HLA
atypigues dont on commence seulement a comprendre les fonctions dans e systéme immunitaire.

L es constituants du virus

Certains composants du CMV sont cependant la cible du systéme immunitaire, comme la protéine
du tégument pp65. L'enveloppe, également tres immunogeéne, code pour de nombreuses cibles (gB,
gH...) dont on découvre progressivement I'intérét dans une perspective vaccinale.

La protéine US-28 se comporte comme un chémorécepteur qui interagit avec les propriétés de
chimio-attraction du systeme immunitaire. Enfin, les glycoprotéines de membrane (US-10, US-2,
US-11...) selient aux molécules du CMH declasse| et 11.

Le CMV a des phases de réactivation et des phases de latence, avec des cycles de réplication
comportant trois phases : les phases trés précoces, précoces retardées et retardées. Les protéines du
virus sont produites a différentes phases de ce cycle et interagissent avec la réponse immunitaire ;
elles sont auss appelées des immuno-évasines car elles conférent aussi au CMV la propriété
d'échapper au systeme immunitaire et dinduire une immunosuppression, essentiellement au
bénéfice du CMV lui-mémel Mais, des signaux, envoyés & d'autres composants de la réponse
immunitaire, pourront favoriser des infections associées (HHV6).

L'action du CMV sur le systéme immunitaire

Le CMV infecte notamment les cellules présentatrices de I'antigéne qui présentent les antigénes
aux lymphocytes avec la participation des molécules du classe | ou Il du CMH. Les molécules de
classe Il présentent essentiellement des antigenes exogenes, adsorbés par la CPA aors que les
molécules HLA de classes A, B et C présentent des antigenes poduits dans le cytosol par les
cellules. Les protéines adsorbées a la surface des CPA ne pénetrent jamais dans le cytosol et
remontent & la surface des cellules.

Le virus blogue la capacité d'expression des molécules de classe 1l a la surface des cellules et sont
capables d'inhiber |a présentation de I'antigene aux lymphocytes CDA4.

Le systeme d'entrée dans les molécules de classe | constitue I'une des cibles majeures du systéme
dimmuno-évasion mis en jeu par le CMV. Les polypeptides d'origine virale sont récupérés par le
protéasome et dégradés en petits fragments peptidiques. Ces derniers sont activement transportés



dans le cytosol jusqu'au réticulum endoplasmique par un systeme de transport (les « molécules
TAP ») ou les molécules de classe | se chargeront de ces peptides.

Huit glycoprotéines du CMV (US-2, US-8, US-11...) possedent toutes un domaine (ER) qui leur
permet de pénétrer dans le réticulum endoplasmique. US-2 et US-11 vont induire la dislocation des
molécules de classe |, chargées d'antigene, pendant la période précoce de réplication virale du
CMV. US-3 et US10 bloguent les molécules de classe | dans le réticulum et empéchent le transport
vers l'appareil de Golgi et la surface de la cellule). Ce phénomeéne survient durant la phase
«immédiate précoce » (immediate early) de la réplication virae. US-6 blogue le systeme de
transport depuis le cytosol et semble avoir lieu au cours des phases tardives de la réplication virale.
Il semble y avoir une action concertée de ces différentes molécules pour ne pas permettre aux
molécules de classe | d'exporter les antigenes de CMV produits dans la cellule infectée vers la
surface cellulaire.

L'action du CMV peut avoir pour effet d'empécher également I'expression de molécules issues
d'autres agents pathogeénes présents en méme temps, ou de molécules produites par la cellule
infectée.

L es autres mécanismes d'évasion du CMV

De nombreux travaux ont confirmé que le CMV a également développé des mécanismes d'évasion
permettant a l'antigene de ne pas étre présenté par les molécules de classe Il, faisant encore
intervenir, notamment, 1'US-2 et I'US-3.12%! Les molécules de classe I ne sont pas correctement
exportées vers la membrane car plusieurs mécanismes rentrent en jeu.

La dynamique de I'expression des molécules virales a éé étudiée notamment chez des transplantés
du poumon.l®! Les protéines US-3 et US-10 apparaissent de fagon trés précoce au cours de
I'infection, avant méme que I'antigéne pp-65 ne soit détectable et en méme temps que I'ARN [EL.
Cela signifie qu'elles bloqueront le démarrage de la réponse immunitaire et explique pourquoi des
receveurs négatifs de donneurs positifs ne seront pas capables de développer une réponse
immunitaire efficace contre le CMV.

Ce mécanisme immunosuppresseur est durable (les ARN de ces immuno-évasines sont détectables
aprés la guérison clinique) et paralyse la réponse du systéme immunitaire dirigée contre le CMV et
d'autres agents infectieux.

Autres mécanismes d'action

D'autres mécanismes permettent au CMV dinteragir avec le systéme immunitaire, essentiellement
dans la cellule dendritique et avec d'autres molécules participant ala présentation de I'antigene.

Le CMV blogue in vitro le processus de maturation et la capacité de présentation des antigénes des
cellules dendritiques directement infectées® Moutafts et al. ont également constaté une
diminution d'expression de CD40, de CD80 et de CD86.° Cette infection empéche encore
I'activation des cellules dendritiques par un lipopolysacharride d'origine bactérienne. En diminuant
la présentation d'antigene, le CMV pourrait aussi réduire certains phénomenes de rejet via le
blocage des interleukines.

Enfin, I'infection des cellules dendritiques se traduit par une limitation des capacités de prolifération
et de cytotoxicité des lymphocytes T-CD4 et T-CD8 vis-a-vis d'autres antigenes.

A distance, le CMV est capable dinduire un blocage de I'activité inductrice des interférons sur
I'expression des molécules de classe | et de classe 1II”1 amplifiant encore les phénomeénes
précédents. Le CMV diminue sans doute aussi |'activité antivirale des interférons.

L'IL-10 virale produite par le virus est capable de mimer les effets de I'lL-10 humaine : inhibition
de la prolifération des lymphocytes T, diminution des cytokines proinflammatoires, diminution de
I'expression des molécules de classe | et 11 du CMH.!®!

CMV et cellules NK
Les cellules NK sont capables d'agir dans les premiéres minutes d'une infection virale avant méme
I'activation des cellules T. A des phases extrémement précoces de linfection, US-2 et US-11 sont




capables de déclencher une activité de type NK!® tandis que I'UL-40 sera capable d'envoyer un trés
puissant signal négatif pour I'activité NK 10

L'action sur les chimiokines

Les lymphocytes T sont capables de pénétrer dans les tissus gréce aux chimiokines. Le CMV
échappe aux lymphocytes T en produisant des protéines (CMV UL-33, UL-78, US-27, et surtout
US-28) qui ont des structures trés proches de ces chimiokines et homologues de certains
récepteurs.*2%% | 'US-28 du CMV est capable de lier une série de chimiokines et de bloquer leur
activité chimioattractive sur les lymphocytes T, en particulier. Elle peut également bloquer I'IL-8
qui est une chimiokine tres importante pour les polynucléaires.

Le systeme immunitaire reste inefficace vis-avis d'une infection par le CMV chez des patients tres
immunodéprimés bien que les taux d'antigenes produits soient importants, notamment en phase
précoce d'antigénémie’¥ | semble bien que les CD8 et CD4 soient incapables de produire des

cytokines et notamment le TNF-a, essentiel pour la cytotoxicité.

Conclusion

Ces tres nombreuses interférences entre le CMV ou les autres herpes virus et le systeme
immunitaire limitent les capacités de réponse de I'hbte, essentiellement via les complexes du CMH.
Le CMV peut également avoir des effets immunosuppresseurs a distance et qui amplifieront les
premiéres interactions.
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