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Rôles de CCR5: 1 - récepteur de chimiokines

Chimiokines:
RANTES
MIP-1α
MIP-1β

CCR5



Rôles de CCR5 dans l’immunité anti-infectieuse

-

Rôle positif de CCR5:

- Listeria
- Toxoplasma
- Cryptococcus
- Influenza
- RSV
- Herpès
- West Nile fever
- Tickborne encephalitis virus
- HCV ?

Rôle négatif de CCR5:

- Paludisme cérébral
- Choc endotoxinique
- Démyélinisation/coronavirus



Autres rôles pathogènes de CCR5

-

Maladies auto-immunes:

- Polyarthrite rhumatoïde
- Sclérose en plaques
- Diabète de type I
- Colites

Rejet de greffe

Athérosclérose



RANTES
MIP-1α
MIP-1β

IL-2
IFNγ

+

T4

TH1
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MIP-1α
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MIP-1β

CCR5

+

TH2

TH1

Rôles de CCR5: 3 - acteur de l’immunité cellulaire

Treg

TH17

Immunité
cellulaire



Rôles de CCR5: 2 - molécule de co-activation

T

CCR5 T

T

cytokines

Marqueurs
d’activation



Cellule présentatrice 
d’antigène

CMH II
Allopeptide

CD4
CD80/CD83

CD28

Lymphocyte TCCR5

Rôles de CCR5: 2 - molécule de co-activation

CCR5 recruté à la synapse immunitaire

activation

co-activation

PNAS 105(29):10101 (2008)



J. Biol. Chem. 281:25184, 2006

Rôles de CCR5: 4 - facteur apoptogène
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MERIT Study 48 weeks 

Sur-gain en T4 sous antagoniste de CCR5



Hypothèse 1: redistribution des T4

→ mais pas d’effet chez les volontaires sains

→ effet observé chez des patients avirémiques

→ moins d’évènements classants

Hypothèse 2: inhibition de toute réplication virale résiduelle tissulaire (GALT)

Effet immunologique des anti-CCR5



Hypothèse 3: « protection » des T4

- étant donné le rôle majeur de l’activation et de l’apoptose des cellules T 
dans la disparition des T4 au cours de l’infection par VIH 

- étant donné le rôle de CCR5 dans cette activation 

CCR5 joue-t-il un rôle direct dans la disparition des T4, 
en plus de son effet anti-réplicatif et anti-cytopathogène ? 

Effet immunologique des anti-CCR5



Le génotype CCR5/CCL3L1 détermine la remontée des T4
indépendamment de la réponse virologique 

Nat. Med. 14:413, 2008



Human               Rhesus               Pigtail               Cynomolgus          Baboon

Blood 109:1069, 2007

Chimpanzé Sooty mangabey            AGM                Sun-tailed            Mandrill

Les singes ne développant pas de SIDA ont 
une faible expression de CCR5



Modèle physiopathologique de l’infection par VIH

Destruction des T4 digestifs 

Entrée de germes 
par voie digestive

Activation immunitaire 

Destruction
T4

Rôle immunologique 
de CCR5 ?

Rôle immunologique 
de CCR5 ?

Rôle virologique
de CCR5

Rôle virologique 
de CCR5



Les antagonistes de CCR5 réduisent-ils l’activation 
immunitaire cellulaire polyclonale, facteur de progression ?
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APOPTOSE

CYTOTOXICITÉX

X

ENTREEX

SYNCITIAX
gp120

Effets antiviraux des antagonistes de CCR5

Effet anti-réplicatif

Effet anti-cytopathogène



Cellule présentatrice 
d’antigène

CMH I
Allopeptide

CD8

Lymphocyte T8
spécifique

Rôles de CCR5: 2 - recrutement de T8

Lymphocyte T8
vierge

CCR5

RANTES
MIP-1α
MIP-1β

Immunity 29:101 (2008)


