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RoOles de CCR5: 1 - récepteur de chimiokines




Roboles de CCR5 dans I'immunité anti-infectieuse

ROle positif de CCRS:

- Listeria

- Toxoplasma

- Cryptococcus

- Influenza

- RSV

- Herpes

- West Nile fever

- Tickborne encephalitis virus
- HCV ?

Roéle négatif de CCR5:

- Paludisme cérébral
- Choc endotoxinique
- Démyeélinisation/coronavirus




Autres roles pathogenes de CCR5

Maladies auto-immunes:

- Polyarthrite rhrumatoide
- Sclérose en plaques

- Diabete de type |

- Colites

Rejet de greffe

Athérosclérose




Sur-gain en T4 sous antagoniste de CCR5

MVC + CBV : + 169 cells /ulL

—/

=0

EFV + CBV : + 142 cells/uL

I=
—
:C‘O
o £
o &
+\
< =
0O o
O Qo
S o
o =
S @
© ©
L o
O

- £
S O
L =
=

16, 20 24
Time (weeks)

MERIT Study 48 weeks




Hypothese 1: les antagonistes de CCR5 modifient la
repartition des cellules T

YT

- pas d’effet chez volontaire sain

- chez patients, replication inhibée

- > étude en cours




Hypothese 2: rOle protecteur des antagonistes sur cellules T

- prolifération cellulaire

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (LZW)
sont requis pour visionner cette image.

Science 269:1727, 1995

- production de cytokine (IL-2, IL-5, IL-6, IFNYy)
- expression de CD28, CD40L, R, ,




RoOles de CCR5: 3 - acteur de I'immunité cellulaire
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Roles de CCR5: 4 - facteur apoptogene

QuickTime™ et un
decompresseur TIFF (non compresse)
sont requis pour visionner cette image.

J. Biol. Chem. 281:25184, 2006




Question

- étant donné le r6le majeur de I'activation et de I'apoptose des cellules T

dans la disparition des T4 au cours de lI'infection par VIH

- étant donné le r6le de CCR5 dans cette activation et cette apoptose

CCR5 joue-t-il un role direct dans la disparition des T4, en plus de son effet

anti-réplicatif et anti-cytopathogene ?




CCRS5 et ses ligands influencent I’évolution de I'infection
Indépendamment de leur effet virologique
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Nature Immunol. 8(12):1324, 2007




Le génotype CCR5/CCL3L1 determine laremontée des T4
Independamment de laréponse virologique

QuickTime™ et un
decompresseur TIFF (non compresseé)
sont requis pour visionner cette image.

Nat. Med. 14:413, 2008




Les singes ne développant pas de SIDA ont
une faible expression de CCR5
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Blood 109:1069, 2007




Modele physiopathologique de I'infection par VIH

Destruction des T4 digestifs

Entrée de germes
par voie digestive

Activation immunitaire

Destruction
T4




Les antagonistes de CCR5 reduisent-ils I'activation

Immunitaire cellulaire polyclonale, facteur de progression ?
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Effets antiviraux des antagonistes de CCR5
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L’apoptose des T4 est corrélée au niveau d’expression
de CCR5 indépendamment de la charge virale
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Le tube digestif cible préféerentiel du VIH

®
- 70% des T sont digestifs

Destruction

des T4 digestifs
- SIV: a J14 N 50% T4 digestifs

- 3 MALT en primo-infection

- gpl20 lie a4p7




Le tube digestif talon d’Achille du systeme immunitaire ?

- reconstitution des T4 digestifs incomplete et predictive

- LPS circulant d’origine digestive: corrélation a I'activation

- les singes non immunodéeprimés ont peu de T4 digestifs




