es lentivirus constituent une famil-

le de rétrovirus possédant une

structure génétique commune, des

mécanismes moléculaires de répli-
cation et des interactions biologiques
avec leur hote qui leur sont propres. Ils
provoquent, en général, des maladies a
évolution lente, caractérisées par une
longue période de latence aboutissant a
la dégénérescence de multiples organes et
a la mort (tableau 1). Ces maladies peu-
vent étre associées a des infections
opportunistes. L’hote infecté présente
alors une mosaique de pathologies liées a
'infection virale. Les lentivirus ont
comme cible 7z vivo les monocytes/ma-
crophages et/ou les lymphocytes
(tableau 2). Leur réplication est régulée
par des genes viraux non structuraux et
des facteurs produits par les cellules de
I'héte [1]. Ces virus sont spécifiques de
I'héte et ont été décrits chez les ongulés,
les primates et les carnivores. Les lentivi-
rus des ongulés, comme le virus de I'ané-
mie infectieuse équine (EIAV : equine
infectious anaemia virus), ont été décrits
au début du siecle. Le prototype du
genre est le virus visna-maedi qui cause
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Bases moléculaires des maladies
liees aux lentivirus

Isabelle Legastelois, Caroline Leroux, Héléne Levrey,
Jean-Frangois Mornex
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Tableau 1

Manifestations cliniques essentielles des infections lentivirales

Hote Virus Maladie

Ongulés
Petits
ruminants

Pneumonie interstitielle diffuse
Encéphalomyélite
Amaigrissement
Arthrite
Mammite

Visna-maedi
et CAEV

Bovidés BIV Lymphadénopathie

Lymphocytose

JDV Amaigrissement
Fievre
Anorexie
Lymphadénopathie
Anémie
EIAV Pneumonie interstitielle diffuse
Encéphalite
Fievre
Amaigrissement
Anémie

Equidés

Primates
Singe SIv Déficit immunitaire
Infections opportunistes
Syndrome neurologique
Pneumonie interstitielle diffuse
Arthrite
Déficit immunitaire
Infections opportunistes
Lymphadénopathie
Syndrome neurologique
Pneumonie interstitielle diffuse

Homme VIH

Carnivores
Félidés FIV Déficit immunitaire
Infections opportunistes
Lymphadénopathie
Syndrome neurologique
Amaigrissement

Main clinical manifestations during lentiviral infections




Tableau 2

Infections lentivirales : cellules cibles in vivo

Cellules cibles in vivo

Hote Virus Lymphocytes Monocytes/
macrophages
Ongulés
Petits Visna-maedi - +
ruminants et CAEV
Equidés EIAV - +
Bovidés BIV + ?
JDV ? ?
Primates
Homme VIH 1 + +
Homme VIH 2 + +
Singe SIv + +
Carnivores
Félidés FIV + +
+: présence au cours de la maladie spontanée ; - : considérés comme absents ; ? : non déterminé.

Lentiviral infections : target cells in vivo
+: occur in spontaneous disease; —: considered as absent; ?: not known.

une pneumonie progressive chronique
(maedi) ainsi qu'une encéphalite (visna)
chez le mouton [1, 2]. Le virus de
I'encéphalite et de l'arthrite caprine
(CAEV : caprine arthritis encephalitis
virus) est tres proche du virus visna-
maedi et provoque chez la chevre une
arthrite [3]. Le virus de I'immunodéfi-

cience bovine (BIV : bovine immunodefi-
ciency virus) a été isolé il y a une vingtai-
ne d’années d’un troupeau présentant
une lymphadénopathie [4] et a été érudié
en détail plus récemment [5, 6]. Le Jem-
brana (JDV : Jembrana disease virus) est
un virus bovin mis en évidence a Bali en
1964. Contrairement aux autres lentivi-

Protéase Enveloppe
ARN
génomique

side

Nucléoprotéine g
Matrice

Intégrase Protéine de
surface

@
Transcriptase \ Protéine
inverse transmembranaire
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<
«

»
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Figure 1. Représentation schématique d'une particule lentivirale.

Figure 1. Schematic lentiviral particle.

rus, il provoque une maladie fulgurante
avec une période d’incubation tres cour-
te. Sa séquence génomique obtenue
récemment confirme cependant son
appartenance au groupe des lentivirus
[7]. Le VIH 1, isolé pour la premiere
fois en 1983, est la cause du syndrome
d’immunodéficience acquise (Sida) chez
'’homme [8, 9]. Peu de temps apres
I'isolement du VIH 1, plusieurs lentivi-
rus de primates non humains ont été
identifiés. Ces virus de I'immunodéfi-
cience simienne (SIV: simian immunode-
ficiency virus) comprennent le SIVMAC,
isolé d’un singe rhésus présentant un
lymphome [10], le SIVAGM, isolé d’un
singe vert d’Afrique ne présentant pas de
symptomes [11], le SIVSMM isolé d’'un
singe sooty mangabe [12], et le SIVMND,
isolé d’'un mandrill apparemment sain
[13]. Les SIV sont normalement peu ou
pas pathogeénes mais, en revanche, une
infection expérimentale peut provoquer
une maladie fatale en quelques mois. Un
autre lentivirus humain, le VIH 2, a été
isolé a partir d’'un patient d’Afrique de
'Ouest [14]. Ce virus, qui sest révélé
plus proche du SIVSMM et du SIVMAC
que du VIH 1 [15], apparait d’ailleurs
moins pathogeéne que le VIH 1. Enfin, le
virus de 'immunodéficience féline (FIV :
feline immunodeficiency virus) a été mis
en évidence a la méme époque [16].

Structure
des lentivirus

Structure des particules
virales [17, 18]

Les particules lentivirales ont un dia-
metre de 80 a2 100 nanometres (fgure 10
La cap51de, qul a un aspect de cone
tronqué en mlcroscople électronique, est
composée de protéines capsidiales
codées par le gene gag. Elle contient le
génome viral constitué de deux molé-
cules identiques d’ARN positifs asso-
ciées a la transcriptase inverse (RT :
reverse transcriptase) et a des nucléopro-
téines. Elle est entourée de I'enveloppe
virale, formée de phospholipides (issus
de la membrane plasmique), ainsi que
des glycoprotéines de surface (SU) et
transmembranaires (TM), associées de
maniére non covalente.
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Organisation génomique

Le génome des lentivirus est constitué de
deux molécules d’ARN positifs d’environ
10 000 paires de bases. Le génome pro-
viral est composé de régions terminales
non codantes, les LTR (long terminal
repeat), et de régions internes codant
pour les protéines virales de structure et
les protéines de controle de I'expression
virale (figure 2). La partie centrale du
génome porte les genes codant pour les
protéines de structure (gag et env) et les
enzymes virales (pol). Le gene gag (group
antigen) code pour un précurseur pro-
téique dont le clivage permet I'obtention
des protéines de la matrice, de la capside
et des nucléoprotéines. Le gene pol code
pour des protéines douées d’activités
enzymatiques, cest-a-dire la RT associée
a lactivité RNase H, lintégrase et la
protéase. Le géne env code pour les gly-
coprotéines de I'enveloppe virale. Le
génome lentiviral comprend également
de petits cadres ouverts de lecture situés
entre les genes pol et env et dans le gene
env, codant pour différentes protéines
régulatrices Tat, Rev, Vif, Vpu, Vpr et
Nef pour le VIH 1 (figure 2, tableau 3).
Les genes codant pour des protéines
virales sont encadrés par deux régions
terminales (U3-R-U5) jouant un rdle au
cours de la réplication du génome et
constituant le site d’action des produits
des genes transactivateurs [19]. Ces LTR
sont responsables de la régulation de
I’expression des genes viraux et de I'inté-
gration de 'ADN proviral dans le géno-
me cellulaire (figure 3).

Interaction

des lentivirus
avec un récepteur
cellulaire

La premiere étape de l'infection des cel-
lules par un virus est la fixation des
virions sur la membrane cellulaire. Lors
de cette interaction, une glycoprotéine
de surface du virus s’associe a2 une molé-
cule (récepteur) de la membrane cellulai-
re, mais peu de récepteurs cellulaires ont
été identifiés pour les lentivirus.

Récepteur du VIH 1
Le VIH 1 pénetre dans la cellule par

I'intermédiaire de la molécule de CD4
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présente a la surface des lymphocytes
auxiliaires et des phagocytes mononu-
cléés [20]. Néanmoins, le virus VIH 1
infecte in vivo (et est capable d’infecter
in vitro) différentes cellules n’exprimant
pas cette molécule, comme par exemple
des cellules cardiaques [21] et des cel-
lules du systeme nerveux [22]. Le galac-
tosyl céramide (GalCer) a été identifié
comme récepteur potentie]l du VIH 1
dans les cellules du systeme nerveux
(23]. En présence d’anticorps, le virus
peut également entrer dans les cellules
via le récepteur pour le fragment Fc des
immunoglobulines ou le récepteur du
complément [24].

Récepteurs
des autres lentivirus

La molécule CD4 est également récep-
teur pour SIV. La nature précise du
récepteur cellulaire des lentivirus des
petits ruminants n’est pas encore déter-
minée ; cependant, certains travaux
montrent des interactions spécifiques
entre le virus et la cellule. L'infection
de cellules de membranes synoviales de
chevre par CAEV est inhibée par la
préincubation de ces cellules avec la
glycoprotéine de surface gp135 recom-
binante [25]. L’infection des cellules
met donc en jeu une interaction entre

o
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Figure 2. Organisation génomique des lentivirus (d’aprés Clements et Payne [34]).

Figure 2. Genomic organization of lentiviruses.




Tableau 3

Nature et fonctions des protéines lentivirales (d’aprés Levy, 1993)

Protéines Taille (kDa)* Fonction
Gag p25 (p24) Protéine structurale de la capside
p17 Protéine de la matrice
p9 Protéine se fixant a I’ARN
p6 Protéine se fixant a I’ARN
Polymérase p51 Transcriptase inverse, RNase H
p66
Protéase p15 Modification post-traductionnelle des
protéines virales
Intégrase p11 Intégration de I’ADNc viral
Enveloppe gp120 Glycoprotéine de surface
gp41 Glycoprotéine transmembranaire
Tat p14 Transactivation des génes viraux
Rev p19 Régulation du transport des ARNm
viraux épissés
Nef p27 Facteur négatif, diminue I'expression
virale
Vif p23 Augmente l'infectiosité des virions et
la transmission cellule/cellule
Vpr p18 Aide la réplication virale
Vpu*** p15 Aide a la libération des virions
Vpx** p15 Aide l'infectivité

* Les tailles indiquées sont celles des protéines de VIH 1 ou VIH 2,

** uniquement dans les génomes de VIH 2 et SIV,
*** uniquement dans le génome de VIH 1.

Nature and functions of lentiviral proteins (Levy, 1993)
* The protein sizes are those from HIV 1 or HIV 2, ** only seen in HIV 2 and
SIV genomes, *** only seen in HIV 1 genome

la gp135 et un récepteur ou un com-
plexe membranaire. Par ailleurs, des
anticorps dirigés contre une molécule
de 50 kDa, de fonction inconnue, pré-
sente A la surface des cellules de plexus
choroide de mouton, bloquent I'infec-
tion de ces cellules par le virus visna-
maedi [26]. Des polypeptides de la

molécule du complexe majeur d’histo-

compatibilit¢ (CMH) de classe 11 inter-
viennent vraisemblablement dans la
fixation du virus sur la cellule cible
[27]. Enfin, le virus visna-maedi peut
infecter les macrophages, en présence
d’anticorps, par l'intermédiaire du
récepteur pour le fragment Fc des
immunoglobulines [28]. Les récepteurs

de FIV, EIAV et BIV sont inconnus.

l — ADN viral * g

ARN viral

) cap site (+1)
Elément activateur

Site de polyadénylation
AATAAA

Figure 3. Structure des Long terminal repeat (LTR) des lentivirus (d’aprés Clements et Payne

[34]).

Figure 3. Structure of Long terminal repeat (LTR) of lentiviruses.

Le cycle lentiviral

Le cycle lentiviral a surtout été érudié
dans le cas du VIH 1. L’interaction entre
le virion et le récepteur cellulaire entrai-
ne un changement de conformation de la
glycoprotéine de surface, suivi de sa cou-
pure protéolytique et du démasquage du
domaine de fusion situé a I'extrémité
amino-terminale de la protéine membra-
naire. Apres la fixation de la glycoprotéi-
ne de surface sur le récepteur cellulaire et
la fusion des lipides membranaires viraux
et cellulaires, la capside est injectée dans
la cellule, puis dégradée, libérant TARN
viral. L’ARN est rétrotranscrit en partie
dans le cytoplasme et dupliqué en ADN
bicaténaire, qui est ensuite transporté
vers le noyau et s’integre dans TADN de
I’héte. Les lentivirus, a la différence des
autres genres de rétrovirus, peuvent
s'intégrer dans des cellules qui ne sont
pas en division. L’ADN proviral dirige la
formation d’ARN génomiques non épis-
sés, identiques aux ARNm codant pour
les protéines Gag et Pol, et la formation
d’ARNm épissés, codant pour les pro-
téines régulatrices et les protéines d’enve-
loppe. Apres I'assemblage de la capside et
'encapsidation de '’ARN génomique, les
virions sont libérés par bourgeonnement
et incorporation des protéines de I'enve-
loppe virale assemblées au niveau de la
membrane cellulaire (figure 4).

Induction
de I'expression virale

La transcription du génome viral se
déroule en deux phases ; la phase préco-
ce, aboutissant a la production des pro-
téines régulatrices, et la phase tardive,
produisant des protéines de structure et
des enzymes virales [29]. L'expression du
génome viral est sous la dépendance de
protéines virales de régulation, mais éga-
lement du stade de différenciation de la
cellule cible, ainsi que de différentes pro-
téines qu'elle est susceptible de produire
tels que des facteurs de transcription cel-
lulaires ou des cytokines.

Role des protéines virales
régulatrices

Le génome des lentivirus comprend des
cadres ouverts de lecture codant pour
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des protéines qui soit régulent I'expres-
sion des genes (Tat et Rev), soit contré-
lent la production de particules virales
infectieuses (Vif et Vpu) ou qui sem-
blent impliquées dans les manifestations
de la maladie in vivo (Vpr et Nef). Le
nombre de ces cadres ouverts de lecture
est différent selon les lentivirus. Le géno-
me des lentivirus des animaux ne posse-
de pas tous les genes de régulation pré-
sents dans le génome du VIH 1,
suggérant une régulation différente d’un
lentivirus a I'autre. Cependant, les fonc-
tions des protéines régulatrices sont ana-
logues chez tous les lentivirus,
lorsqu’elles ont été mises en évidence
(figure 2, tableau 3). Les ARNm codant
pour Tat, Rev et Nef sont produits pré-
cocement apres le début de la transcrip-
tion. La protéine Tat augmente I'expres-
sion des genes lentiviraux aux niveaux
transcriptionnel et post-transcriptionnel
[30]. VIH 1, VIH 2, SIV, BIV et EIAV
possedent une région TAR (Tat activa-
ting region) en 3’ des ARNm viraux for-
mant une boucle sur laquelle se fixe la
protéine Tat. Visna-maedi, CAEV et
FIV ne possedent pas cette région TAR.
Tat du virus visna-maedi se fixerait au
niveau du site AP1 le plus proche de la
boite TATA [31]. Un niveau critique de
Rev est nécessaire au passage de la phase
précoce de réplication a la phase tardive
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de l'expression des geénes viraux. La pro-
téine Rev facilite 'exportation des
ARNm du noyau au cytoplasme en se
fixant sur une région structurée des
ARNm appelée RRE (Rev-responsive ele-
ment) présente dans le géne env du
génome [32, 33]. La protéine Nef pour-
rait inhiber l'activité en trans des LTR
du VIH 1 et retarder la réplication du
virus en culture. Cette protéine pourrait
donc jouer un réle dans I'établissement
de la latence [18]. La protéine Vif (viral
infectivity factor) facilite linfectiosité et
la propagation du virus dans les lympho-
cytes et les macrophages. La protéine
Vpu a un rdle important dans la forma-
tion et la libération des particules virales.
Elle peut également dégrader le CD4, le
récepteur cellulaire I'HIV 1 et IHIV 2.
Chez les lentivirus des primates, la pro-
téine Vpr semble influencer la capacité
de réplication du virus dans des cellules
qui ne se divisent pas [34].

Importance du stade
de maturation cellulaire

Alors que, in vitro, le VIH peut infecter
les lymphocytes T  CD4* au repos ou
activés avec la méme efficacité, sa capaci-
té a se répliquer dans ces cellules est
dépendante de leur stade d’activation

[35]. La lignée des monocytes/macro-
phages constitue les cellules hotes des
lentivirus de la chevre et du mouton
dans le systtme nerveux central, le pou-
mon, la rate, les articulations et les autres
tissus [36, 37]. Comme pour les pri-
mates, la réplication des lentivirus des
petits ruminants est liée a la maturation
des cellules : les promonocytes et les
monocytes maintiennent le virus sous la
forme d’ADN proviral alors que, dans
les macrophages différenciés, I'expression
virale peut avoir lieu [38].

Role des facteurs
de transcription cellulaire

La transcription du génome des lentivi-
rus est dépendante de la présence de fac-
teurs de transcription cellulaire spéci-
fiques des cellules infectées. Ainsi, un des
facteurs qui active la transcription du
VIH 1, du VIH 2 et de SIV est le fac-
teur de transcription cellulaire NF-KB,
protéine présente dans les lymphocytes T
et les monocytes [39]. Les virus visna-
maedi, CAEV et FIV utilisent les fac-
teurs de transcription cellulaire c-jun et
c-fos qui se fixent sur les séquences AP1
du LTR du génome viral [40]. A coté
des facteurs de transcription cellulaire
bien déterminés, il existe des sites de
fixation potentiels pour d’autres facteurs
dans la région U3 du génome lentiviral.
Cette région étant hautement variable,
ces facteurs pourraient permettre aux
lentivirus d’étre activés au niveau trans-
criptionnel dans des environnements cel-
lulaires et des organes spécifiques. La
région U3 du génome pourrait étre a
l'origine du tropisme cellulaire et jouer
un role important dans les lésions asso-
ciées aux lentivirus.

Role des cytokines

L'effet des cytokines sur I'activation de la
réplication virale a été érudié, surtout,
dans le cas de I'infection par le VIH 1.
Certaines cytokines comme I'IL1, I'[L3,
I'IL6, le TNFa, le TNEB, 'TENY (inter-
féron gamma) et le GM-CSF (granulocy-
te macrophage colony stimulating factor),
sont capables d’activer I'expression virale
dans des lignées de monocytes/ma-
crophages infectées chroniquement par le
VIH 1 et dans des cultures primaires de
ces cellules. Le TNFo et le TNFB peu-
vent également induire I'expression du
VIH dans les lymphocytes T infectés
chroniquement. En revanche, I'IFNa et




Summary

Molecular basis of lentivirus induced diseases
I. Legastelois, C. Leroux, H. Levrey, ].-F. Mornex

Lentiviruses are a family of non oncogenic retroviruses that
infect humans and animals. They induce chronic inflammatory
and/or degenerative diseases of the lung, mammary gland,
joints and central nervous system (table 1). In vivo, they can
infect cells of the monocyte/macrophage lineage and/or lympho-
cytes (table 2). Some of them, for exemple HIV 1 in humans, are
the agents of a severe immunodeficiency syndrome. Mature
virions appear as spherical or ellipsoid particles, 80-100 nm in
diameter. The cone-chaped core contains two identical mole-
cules of genomic RNA associated with reverse transcriptase and
is surrounded by a cell membrane-derived envelope (figure 1).
Genomic RNA is positive-stranded and about 10 000 bases long.
It contains the 5"-gag-pol-env- 3’ genes encoding the structural
and enzymatic proteins, flanked by the long terminal repeats
containing regulatory elements (figures 2 and 3). The main diffe-
rence between the genus Lentivirus and other retroviruses is the
presence of additional genes encoding regulatory proteins
(table 3) involved in gene expression (Tat and Rev), production
of infectious particles (Vif and Vpu), and disease events (Vpr and
Nef). The most important receptor for HIV 1 and SIV is the CD4
molecule. The receptors for other lentiviruses are not well
known. The viral cycle is common to all lentiviruses (figure 4),
while genome expression is dependent on viral regulatory pro-
teins, cellular differenciation, transcription factors and cytokines.
Infection of immune cells, particularly the macrophage, is the
basis for the multi-organ disease seen in all lentiviral infections.
Lentiviruses that cause immune deficiency disease also infect
CD4-bearing T-lymphocytes. The sheep lentivirus (visna-maedi)
and the goat lentivirus (CAEV) induce lymphocytic interstitial
pneumonia like that seen in children infected with HIV 1. These
viruses do not induce immunosuppression so opportunistic
infections are avoidable, making them suitable models for inves-
tigation of the primary cause of interstitial pneumonia and the
interactions between cells and lentiviruses (figure 5).
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'TENP exercent une activité suppressive
sur l'infection par le VIH, tout comme

Pathologies

I'IL4 et le TGFB (tumor growth factor
beta) [41]. Récemment, Cocchi a mon-
tré que des cytokines appartenant a la
famille des PB-chémokines, RANTES
(regulated upon activation, normal T
expressed and presumably secreted),
MIP1ow (macrophage inflammatory pepti-
de 1 alpha) et MIP1B produites par les
lymphocytes T CD8*, sont capables
d’inhiber linfection 7z vitro de cellules
par plusieurs souches de VIH 1, VIH 2
et SIV [42].

liees aux lentivirus

Les lentivirus sont responsables, en géné-
ral, de maladies & développement lent.
[’infection des cellules immunitaires, en
particulier des macrophages, est la base
du développement de maladies chro-
niques affectant de nombreux organes
dont le syst¢tme nerveux central, le pou-
mon, l'articulation et la glande mammai-
re (tableau 1). Seuls les lentivirus qui

infectent en priorité les lymphocytes T
CD4* sont responsables d’un déficit
immunitaire.

Atteinte du systeme
immunitaire

Un syndrome de déficit immunitaire est
rencontré chez '’homme infecté par le
VIH 1 ou le VIH 2, chez le chat infecté
par le FIV et chez le singe infecté par le
SIV. Chez '’homme infecté par le
VIH 1, l'immunosuppression est due a la
disparition progressive des lymphocytes
T CD4*, ainsi qu'a un défaut de fonc-
tionnement de ces cellules. Dans 50 a
70 % des cas, la primo-infection se tra-
duit par un syndrome de mononucléose
aigué, trois a six semaines apres la conta-
mination. Cette période est associée a
une virémie importante et on observe
une réponse immunitaire en une semai-
ne a trois mois. Cette réponse est appa-
remment insuffisante. En effet, elle per-
met de supprimer presque complétement
la réplication virale, mais le virus persis-
te, en particulier dans les ganglions qui
jouent le role de réservoir [41]. Les
patients entrent dans la phase de latence
clinique, qui peut durer plusieurs années,
caractérisée par une diminution progres-
sive des lymphocytes T CD4* alors que
la virémie est trés basse ou absente ; ils
ne développent en général pas de symp-
tomes pendant cette phase de la maladie.
Mais, lorsque le nombre de lymphocytes
T CD4* devient inférieur a 200 cel-
lules/ml dans le sang, le risque de déve-
lopper des maladies opportunistes et des
tumeurs augmente considérablement
(43]. Les mécanismes qui entrainent la
chute du nombre de lymphocytes T
CD4* sont multiples. Le virus peut tuer
ces cellules directement par un effet
cytopathique. La réponse immunitaire de
I'organisme contre le VIH 1 contribue a
la déplétion des lymphocytes T CD4*
par le biais, par exemple, des lympho-
cytes T cytotoxiques dirigés contre le
virus qui détruisent petit a petlt les cel-
lules infectées. Enfin, un mécanisme de
mort cellulaire programmée, ou apoptose,
a été proposé pour expliquer la mort des
cellules non infectées [41]. Chez le chat
infecté par le FIV, comme chez 'homme
infecté par le VIH 1, on observe un syn-
drome d’immunodéficience caractérisé
par une déplétion lymphoide suivie d’une
recrudescence des maladies opportunistes
[44]. Linfection expérimentale de singes,
avec des souches SIVMAC ou SIVSMM
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par exemple, provoque un syndrome
d’immunodéficience comparable a celui
observé chez 'homme infecté par le

VIH 1 [45].

Atteinte du systeme
nerveux central

Une atteinte du systéme nerveux central
est décrite au cours de linfection par la
plupart des lentivirus (tableau 1). Chez
’lhomme, les complications neurolo-
giques sont particuli¢rement fréquentes
au cours des infections par le VIH 1.
Elles peuvent survenir a tous les stades
de linfection (depuis la séroconversion
jusqu’au stade final de la maladie) et
concerner tous les composants du syste-
me nerveux : encéphale, moelle épiniere
et systtme nerveux périphérique. La
diversité de ces complications est tres
grande. L'encéphalopathie liée au VIH 1
est la plus fréquente des atteintes neuro-
logiques au cours du Sida. Elle n’est pas
liée a des infections opportunistes ou a
un syndrome tumoral et se manifeste a
un stade évolué de la maladie (moins de
100 lymphocytes T CD4*/ml). Macro-
scopiquement, il existe une atrophlc
cérébrale diffuse. Sur le plan microsco-
pique, on note dans la substance blanche
des foyers de démyélinisation associés a
une gliose astrocytaire réactionnelle qui
peut s'étendre aux structures grises sous-
corticales et, pratiquement toujours, des
multiples petits nodules constitués de
macrophages, lymphocytes et cellules
microgliales dispersés a travers la sub-
stance blanche profonde et la substance
grise sous-corticale [46]. On rencontre
également des cellules géantes multinu-
cléées, et des infiltrats périvasculaires de
lymphocytes et de monocytes/macro-
phages sont souvent observés. Des
lésions similaires peuvent étre trouvées
dans la moelle épiniere qui est cependant
plus souvent le siege d’une myélopathie
vacuolaire [47, 48]. Les cellules infectées
par le VIH 1 dans le cerveau sont les
phagocytes mononucléés (macrophages
cérébraux, cellules microgliales) et les cel-
lules géantes multinucléées [49]. Chez
I’enfant, les astrocytes peuvent également
étre infectés [48]. Les lésions cérébrales
observées se traduisent par des troubles
cognitifs, moteurs et comportementaux
[46]. Chez le mouton infecté par le virus
visna-maedi, les lésions du systeme ner-
veux sont de type inflammatoire avec de
nombreux macrophages, lymphocytes et
plasmocytes dans les zones périvascu-

Cahiers Agricultures 1996 ; 5 : 89-98

laires (37, 50, 51]. Elles se traduisent par
des troubles de la marche, un tremble-
ment des lévres, une inclinaison anorma-
le de la téte puis, a un stade plus avancé,
on observe une paralysie et un amaigris-
sement. Des lésions du systeme nerveux,
trés proches de celles observées dans le
cas d’une infection du mouton par le
virus visna-maedi, sont observées chez la
chevre agée de un & quatre mois infectée
par le CAEV [37]. Latteinte du systeme
nerveux chez le chat infecté par le FIV
est une conséquence de l'effet direct du
virus sur les cellules cérébrales. Les
lésions observées sont similaires a celles
observées lors d’une infection de
’homme par le VIH 1 [44]. Les singes
rhésus infectés expérimentalement par le
SIVMAC développent une méningoencé-
phalomyélite aboutissant a des troubles
cognitifs et moteurs [52].

Atteinte pulmonaire

Suite 2 une infection lentivirale, une
atteinte pulmonaire a été observée chez
le mouton, la chevre, le cheval, 'Thomme
et le singe.

Elle est fréquente chez les patients infec-
tés par le VIH 1. La mortalité élevée fait
souvent suite 2 des complications infec-
tieuses et tumorales. Cependant, il a été
démontré que la pneumopathie intersti-
tielle lymphoide résulte, elle, d’une
atteinte spéciﬁque du poumon suite a
une infection par le VIH 1, et non de
complications infectieuses ou tumorales.
Décrite surtout chez I'enfant apreés une
contamination périnatale par le virus et
plus rarement chez I'adulte [53], elle est
due 4 l'interaction du virus lui-méme
avec sa cible cellulaire et le tissu environ-
nant. Elle consiste en une infiltration
diffuse de lymphocytes T CD8*, de plas-
mocytes, d'immunoblastes et d’histio-
cytes dans linterstitium, associée a des
nodules dispersés de cellules mononu-
cléées [54].

Au cours de I'infection du mouton par
le virus visna-maedi, on observe une
pneumopathie interstitielle diffuse,
d’évolution clinique chronique, égale-
ment appelée pneumonie progressive
ovine ou maedi qui s’apparente a la
pneumopathie interstitielle lymphoide
observée chez I'enfant. Celle-ci s’accom-
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pagne d’une hyperplasie lymphoide,
d’une alvéolite murale et luminale, d’une
myomatose et d’une fibrose [55, 56].
L'alvéolite luminale est caractérisée par
la présence, en quantité tres augmentée,
de macrophages, lymphocytes et neutro-
philes [57]. Les moutons adultes présen-
tent une insuffisance respiratoire avec
dyspnée d’effort et toux, qui s'aggrave
progressivement et évolue inexorable-
ment vers la mort [51, 58]. Au cours de
I'infection spontanée du mouton par le
virus visna-maedi, les macrophages alvéo-
laires sont activés et expriment de fagon
accrue des antigénes d’histocompatibilité
de classe II, tout en libérant des média-
teurs de |'établissement de la réaction
inflammatoire. En particulier, ils produi-
sent de la fibronectine, facteur stimulant
la croissance des fibroblastes et interve-
nant dans le remodelage de I'interstitium
pulmonaire [57]. L'infection expérimen-
tale d’agneaux nouveau-nés et 'infection
in vitro de macrophages alvéolaires par le
virus visna-maedi sont responsables
d’une induction des ARNm du facteur
tissulaire, protéine transmembranaire
activant la voie extrinseque de la coagu-
lation, a l'origine d’une augmentation de
I"activité procoagulante de ces cellules
[59]. Les macrophages alvéolaires de
poumons naturellement infectés ou
d’agneaux expérimentalement infectés
liberent des oxydants de fagon accrue
par rapport aux témoins. Enfin, les
macrophages alvéolaires d’animaux expé-
rimentalement infectés et les macro-
phages infectés in vitro par le virus
visna-maedi sont capables de produire
des quantités accrues ’ARNm d’IL8,
une O-chémokine capable d’attirer les
neutrophiles et les lymphocytes et ainsi
de participer a I'alvéolite [60]. /n vitro,
les macrophages infectés produisent éga-
lement des quantités accrues d’ARNm
d'IL1B et de TNFou (tumor necrosis fac-
tor @), deux cytokines pro-inflamma-
toires dont la synthese précede celle des
messagers de I'IL8 (résultats non
publiés). L’induction des ARNm de
'IL8 pourrait donc étre due, au moins
en partie, a l'activation du gene par
I'TL1B et le TNFa (figure 5). Une infec-
tion par CAEV provoque chez la chevre
une atteinte pulmonaire tout a fait sem-
blable a celle observée chez le mouton
infecté par le virus visna-maedi [37)].
Une pneumopathie peut étre observée
chez le singe rhésus expérimentalement
infecté par SIVMAC : elle se caractérise
par une infiltration diffuse du parenchy-
me pulmonaire et des espaces alvéolaires

par un grand nombre de macrophages et
de cellules géantes multinucléées. Une
hyperplasie lymphoide est également
yperplasie lymp t ég

présente au niveau pulmonaire, semblab-
le a celle observée chez I'enfant infecté

par le VIH 1 [45].

Atteinte des articulations

Chez le mouton infecté par le virus
visna-maedi, il peut exister une arthrite
du carpe et du tarse [61] qui se traduit
par un cedéme des tissus périarticulaires,
une minéralisation des tendons et de la
capsule articulaire, une prolifération des
membranes synoviales avec infiltration
de cellules mononucléées et formation
d’un pannus synovial. Ces mémes lésions
sont retrouvées avec une plus grande fré-
quence et une plus grande intensité lors
de Pinfection de la chévre adulte par le
CAEV [62]. Les singes infectés expé-
rimentalement par certaines souches de
SIV peuvent présenter une arthrite pri-
maire [63]. Chez 'homme infecté par le
VIH 1, une arthrite est observée dans
11,9 % des cas [64]. Des antigenes du
VIH 1 retrouvés dans le tissu synovial de
patients seroposmfs pourralent étre a
I'origine d’une réponse immunitaire (une
grande partie des lymphocytcs T
cytotoxiques est retrouvée a proxnmlte
des synoviocytes) entrainant une réaction
inflammatoire et une destruction du

tissu [65].

Atteinte des glandes
mammaires

Les lésions du tissu mammaire chez la
chevre sont les mieux décrites parmi les
lentiviroses animales [66]. Elles consis-
tent en une infiltration plus ou moins
intense de lymphocytes et de plasmo-
cytes dans le tissu interstitiel, avec accu-
mulation autour des canaux galacto-
phores. La densité des infiltrations
lymphocytaires varie et peut aller jusqu’a
la formation de nodules lymphocytaires
plus ou moins organisés. Ces lésions sont
systématiquement retrouvées au cours de
Iinfection de la chevre par le CAEV,
mais également de fagon moins systéma-
tique au cours de l'infection du mouton
par le virus visna-maedi. Elles se tradui-
sent soit par un syndrome aigu (le « pis
de bois »), soit par une mammite subcli-
nique a répercussion sanitaire et écono-
mique non négligable.

Conclusion

L’étude de I'organisation génomique des
différents lentivirus et du réle de leurs
genes régulateurs, ainsi que la recherche
des interactions existant entre le virus et
sa cellule cible, en particulier la modula-
tion d’expression du génome viral par
des protéines cellulaires (facteurs de
transcription, cytokines), ont permis de
mieux comprendre les événements obser-
vés lors d’une infection lentivirale chez
'homme. La plupart des lésions tissu-
laires sont la conséquence d’interactions
entre les lentivirus et leurs cellules cibles
conduisant a la libération de messagers
intercellulaires responsables du maintien
d’une inflammation et de la désorganisa-
tion de I'architecture du tissu infecté. Les
cellules de la réponse immunitaire peu-
vent a leur tour contréler le niveau de
réplication virale M
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Résume

Les lentivirus sont des rétrovirus non
oncogenes responsables chez 'homme
et 'animal de maladies chroniques
inflammatoires et/ou dégénératives du
poumon, de la glande mammaire, des
articulations et du systéme nerveux
central ; certains d’entre eux, dont le
virus de I'immunodéficience humaine
(VIH 1), provoquent un déficit immu-
nitaire grave. Différents lentivirus ont
été décrits chez 'homme et 'animal ;
ils sont spécifiques de I'hote et posse-
dent des caractéristiques biologiques et
moléculaires typiques de cette (}amillc
d’agents pathogenes. La plupart des
lentivirus ont en commun la persistan-
ce du virus dans I'organisme de I'hote
(malgré la présence d’une réponse
immunitaire), une longue période de
latence (de quelques mois a quelques
années) avant l'apparition des lésions,
une atteinte multiviscérale. Tous ont la
capacité d’infecter les cellules du syste-
me immunitaire et de se multiplier
dans des cellules ne se divisant pas ; ils
posseédent une méme organisation
génomique, mais une grande variabilité
génétique et antigénique.
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