Roles de CCR5 et de CXCR4
dans et hors de lI'infection par VIH-1







1983: découverte du VIH-1




Entrée du VIH-1

variable




Souches VIH-1 R5 et X4
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Cyto-patho-
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Chimiokines et recepteurs de chimiokines

RANTES (CCL5)
MCP-2 (CCL8)
MCP-3 (CCL7)

RANTES (CCL5) MCP-4 (CCL13)
MIP-1a. (CCL3) MCP-1(CCL2)  Eotaxin-1 (CCL11)
MCP-3 (CCL7) MCP-3 (CCL7)  MIP-15 (CCL15)
HCC-1 (CCL14) MCP-4 (CCL13) Eotaxin-2 (CCL24)
MIP-18 (CCL15) (CCL12) Eotaxin-3 (CCL26)

HCC-4 (CCL16)
MPIF-1 (CCL23)

TARC (CCL17)
MDC (CCL22)

RANTES (CCL5)
MIP-1o (CCL3)
MIP-1B (CCL4)

BLC (CXCL13)

SDF-1 (CXCL12) MIP-3a (CCL20)

MIP-3a (CCL20)

Mig (CXCL9) SLC (CCL21)

IP-10 (CXCL10)

I-TAC (CXCL11) 1309 (CCL1)

GROa (CXCL1)
GROB (CXCL2)
GROy (CXCL3)
ENA-78 (CXCL5)
GCP-2 (CXCLS6)
NAP-2(CXCL7)
IL-8 (CXCLB8)

TECK (CCL25)

(CCL27)

IL-8 (CXCL8) Fractalkin (CX3CL1)
GCP-2 (CXCLS6)
Lymphotactin (XCL1)

SCM-18 (XCL2)



Structure des recepteurs de chimiokines

Membrane cellulaire

http://www.cdc.gov./ncidod/eid/vol3no3/smith.htm

Récepteurs a 7 régions transmembranaires couplés aux protéines G



Sites de fixation des chimiokines et du VIH-1

Partie N-terminale 2¢me houcle extracellulaire

NB: variabilité du site de fixation sur CCR5 entre souches virales



Chimiokines liant CCR5

MIP-1a, (CCL3)
MIP-1B (CCL4)
RANTES (CCL5)

http://www.cdc.gov./ncidod/eid/vol3no3/smith.htm

=>» |es chimiokines liant CCR5 inhibent la fixation du VIH-1

=> |la plupart des antagonistes de CCR5 inhibent la fixation des chimiokines



Activation cellulaire via CCR5
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Cellules de I'organisme exprimant CCR5

R —

Cellules immunitaires:

Lymphocytes T CD4+
Lymphocytes T CD8+
Monocytes, Macrophages
Cellules dendritiques




Expression de CCR5 sur les sous-populations T4

i

TH1 —> Immunité cellulgie

——>  Immunité humxr

T4

Immunité anti-bactérienne




Le mutant CCR5 A32 n’est pas exprimeé a la surface cellulaire

I \embrane cellulaire

CCRS5 sauvage CCR5432



Expression membranaire de CCR5

‘ Recyclage

CCR5
—W—

Endosome

Néosynthese Internalisation Degradation

Une régulation multifactorielle



La densité en coréecepteur CCR5 a la surface des cellules T
CD4+ determine la productivité virale
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La charge virale est corrélée au niveau d’expression de CCR5 sur les T4
a—
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Le rebond viral est corrélé au niveau d’expression de CCR5 sur les T4
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La niveau d’expression de CCR5 sur les T4 détermine via
Gail and ERK1/2 I'efficacité de la transcription inverse

'Yy 7.
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PNAS 99:15590 (2002)
J. Virol. 79:7938 (2005)
AIDS 20:1369 (2006)
AIDS 22:1569 (2008)



La progression est corrélée au niveau d’expression de CCR5 sur les T4
a—

r=0,45 P=0,03




Laréponse au traitement est corrélée au niveau d’expression de CCR5 sur les T4
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r=-0,52 P<10%
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CCRS5, récepteur de chimiokines
x

RANTES

MIP-1a




RbOle de CCR5 dans I'immunité anti-infectieuse

-—

- Listeria

- Toxoplasma

- Cryptococcus

- Influenza A

- Herpes simplex 2
- Trypanosoma




Rbole de CCR5 dans I'immunité anti-infectieuse

-

- Paludisme cérébral




Autres roles pathogenes de CCR5
T ———e

Maladies auto-immunes:

- Polyarthrite rhumatoide
- Sclérose en plaques




RoOle de CCRS5 dans la polyarthrite rhumatoide

\~'@?

RANTE‘? MIP- 1(1, MIP-1f3

& @V

CCR5 permet le recrutement de cellules de I'immunité dans les articulations



RbOle de CCR5 dans I'athérosclérose
T ———e

- Recrutement des monocytes dans la plaque d’athérome




ROle de CCR5 dans le rejet de greffe
T ———e

- Production de chimiokines liant CCR5 par le greffon




CCR5, molécule de co-activation

Stimulation du récepteur de I'antigene
= 1¢" signal
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CCR5, molécule de co-activation

CCR5 recruté a la synapse immunitaire

Cellule présentatrice

d’antigene activation

co-activation

PNAS 105(29):10101 (2008)



Roéles de CCR5: 2 - recrutement de T8

Cellule présg
‘d’an '

specifique

vierge

Immunity 29:101 (2008)






ROles virologigues de CCR5 dans I'infection par VIH-1




ROles virologigues de CCR5 dans I'infection par VIH-1

Activation de la cellule cible:

-> Entrée




ROles virologigues de CCR5 dans I'infection par VIH-1

Apoptose/gpl120




Role immunologique de CCRS5 dans l'infection par VIH-1 ?
?7

- CCR5 est impliqué dans 'activation immunitaire




Le génotype CCR5/CCL3L1 determine laremontée des T4
iIndependamment de la réponse virologique

Nat. Med. 14:413, 2008



Polymorphisme du promoteur de CCR5
a,

Membrane
* cellulaire

Promoteur fort Promoteur faible



Nombre de copies du gene MIP-1« et production de MIP-1a
a

~ ~N N

/

1 copie gene 3 copies gene
MIP-1a MIP-1a



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

Cynomolgus
8.9 |

_— \ il

Chimpanzé Sooty mangabey Sun-tailed Mandrill

=N N

CCR5

Blood 109:1069, 2007



Hypothese: rbéle direct de CCR5 dans |'activation immunitaire

Production virale

Activation

Immunitaire

 d




Effets possibles des antagonistes de CCR5

Production virale

Activation
Immunitaire

Inhibition de I'activation immunitaire en plus de I'inhibition de la réplication virale ?



Effet d’un antagoniste de CCR5 sur I'activation immunitaire
R —




Effet d’un antagoniste de CCRS5 sur I'activation immunitaire

Table 2: Change to week 22/24 in T-cell Maturation Subsets, Immune Activation and Apoptosis

Baseline
median
(90% CI

Baseline
median
(90% Cl)

Change
median
(90% CI)

Change
median

Immunologic marker 90% ClI)

T-Cell Subsets

CD4+

Central memory (% CD45RA™ CCRT™)
Naive (%CD45RA" CCRT7")

Effector (%CD45RA™ CCR7T)

Effector memory (%CD45RA™ ,CCRT)

Immune Activation

34.5(32.3, 37.2)
19.3 (16.5, 23.7)
3.1(2.6,3.7)
43.1(38.2, 47.5)

48(-79,-19)
1.3 (-3,0.3)
0.7 (0. 0.9)
5.8 (2.5, 10.6)

47(39,7.
20.6 (13.4, 25.7)
29 5 (26.2, 38.4)
37.9 (29.6, 42.3)

1(-1.9, -05)
3.3(-5.4, -1.7)
2 (0.2, 6.6)
2.5 (0.8, 6)

B CD38°

%CD38"

Apoptosis

5.3 (4.7,6.3)
452 (39.3, 51.8)
6.5 (5.1, 10.1)
2.9 (2.5, 3.8)

1.3 (-1.8, -0.3)
14.8 (-19.6, -9.3)
1.8 (1, 2.7)
-1{-1.5,-0.5)

8.7 (6.6, 11.8)
29 6 (24.3, 43.6)
35.3 (27.9, 46)
0.9 (0.8, 1.2)

-14.2 (-19.5, -8.

{-r;r_la, -111]

-0.1

Yecaspased”
YeBcl-2

1.7 (1.1, 2)
1.7 (1.2, 2.3)

1.1 (-1.4, -0.6)
0.7 (0, 1.3)

1.1(0.7, 1.4)
1.3 (0.8, 2.2)

-0.7(-0.9, -0.4)
0.5(-0.1, 0.8)

CROI 2010 Poster 285




Causes des non-réeponses immunologiques

Thymic
production

Nadir T4 ?

Genetics

7~ ‘o>

Senescence

Viral
cytopathogenicity




Sur-gain en T4 sous antagoniste de CCR5

MVC + CBV_ + 1809 cells /uL




Effet d’'un antagoniste de CCR5 sur la restautatop, immunitaire

_
GEE estimate j! E'i]% EI

Pre-MVC CD4" slope -0.5(5.4) (-9.4,84)
Post-MVC CD4+ slope 24.7 (13.2) (2.9, 46 4)

Difference (post-pre) 25.2(14.1) (2.1, 48.3)
Slope unis are CO4+ cellsipliyear
"GEE=generalized estimating equations, SE=standard errar

CROI 2010 Poster 285



Effet d’un antagoniste de CCR5 sur des non-répondeurs immunologiques
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<50 copies, <250 T4 apres 1 an de HAART

AIDS 23:1911, 2009



Le niveau d’activation immunitaire est corrélé au niveau
d’expression de CCR5

(r =.356, p = .003)
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Le niveau d’expression de CCR5 preé-thérapeutique predit le niveau
d’activation immunitaire résiduelle sous HAART

(r =.584, p <.001)
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Densité en CCRS5 a la surface des cellules T4 avant traitement
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Différences entre CCR5 et CXCR4

37




Chimiokines et myélémie




Chimiokines et maturation T
MOELLE
THYMUS

CXCR4

||




Différences entre CCR5 et CXCR4

a7

2 — CXCR4 non associé a CCR5




Roles de CCR5 et de CXCR4
dans et hors de lI'infection par VIH-1




RoOles de CCR5
e

- CCR5 est un récepteur de chimiokine impliqué dans de nombreuses pathologies

- CCR5 joue plusieurs réles virologiques dans I’ infection par VIH-1




Conséquences de I'activation immunitaire residuelle

Non réponse Morbidités
immunologique liees au SIDA

Activation
immunitaire

Morbidités non
lies au SIDA



Exemple du risque cardio-vasculaire
—&7

En partie indépendant des facteurs de risque classiques

AIDS 23(9):1059 (2009)

En partie indépendant de la viremie: risque chez répondeurs virologiques



L’activation immunitaire est pro-coagulante
R —

Produit bactérien

Thromboplastine



La morbidité non liée au SIDA
est associée a l’activation immunitaire

Troubles neuro-cognitifs “ neopteringgy, %T8 CD38+ ¢ AIDS 47:544 (2008)
IL-6 CROI Abstract 423 (2010)

Atteinte rénale RANTESu, MCP-1u CROI Abstract 736 (2010)



Au-dela de laréeponse virologique, la réponse immunologique
T —

Inhibition de la
replication virale

Restauration
Immunitaire

Réduction de
['activation immunitaire
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