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MOTS CLES Résumé
Le cytomégalovirus (CMV), un herpesvirus persistant, joue un role clé dans
Immunosénescence le remodelage du compartiment périphérique des cellules T au cours du
vieillissement, contribuant ainsi a 'immunosénescence. Bien que l'infection
CMV a CMV soit généralement asymptomatique chez les individus
immunocompétents, sa persistance a vie induit une activation immunitaire
TCD8+ TEMRA chronique, entrainant des altérations fonctionnelles du systéme
immunitaire. Cet article explore l'interaction entre l'infection a CMV et
Viellissement I'immunosénescence, en se concentrant sur les modifications des

populations de cellules T, en particulier les cellules T CD8+ et CD4+, ainsi
que sur le milieu inflammatoire induit par l'infection chronique a CMV.
L’article met en évidence l'augmentation des cellules T effectrices-
mémoires spécifiques du CMV, caractérisées par la perte des molécules de
co-stimulation. Ces changements sont associés a une capacité proliférative
réduite et a une production accrue de cytokines pro-inflammatoires. De
plus, le CMV influence le raccourcissement des télomeéres et altere la
fonction des cellules immunitaires.

L’article examine également le réle du CMV dans I'inflammation chronique,
exacerbée par la réactivation virale dans les tissus enflammés, ce qui
pourrait aggraver I'épuisement immunitaire observé chez les personnes
agées. En conclusion, le CMV représente un facteur majeur de
I'immunosénescence, contribuant a la dysfonction immunitaire et a
I'inflammation chronique, accélérant ainsi les maladies liées au
vieillissement.
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ImmUnosenescence Cytomegalovirus (CMV), a persistent herpesvirus, p%ays a.key role in
remodeling the peripheral T cell compartment during aging, thereby

CMV contributing to immunosenescence. Although CMV infection is generally

TCD8+ TEMRA asymptomatic in immunocompetent individuals, its lifelong persistence
induces chronic immune activation, resulting in functional alterations of

Aging the immune system. This article explores the interplay between CMV

infection and immunosenescence, focusing on changes in T cell populations,
particularly CD8+ and CD4+ T cells, as well as the inflammatory milieu
induced by chronic infection at CMV.
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The article highlights the increase in CMV-specific effector-memory T cells,
characterized by the loss of costimulatory molecules. These changes are
associated with reduced proliferative capacity and increased production of
pro-inflammatory cytokines. Additionally, CMV influences telomere
shortening and impairs immune cell function.

The article also examines the role of CMV in chronic inflammation,
exacerbated by viral reactivation in inflamed tissues, which could worsen
the immune exhaustion seen in older adults. In conclusion, CMV represents
a major factor in immunosenescence, contributing to immune dysfunction
and chronic inflammation, thus accelerating age-related diseases.
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Introduction :

Le vieillissement du systeme immunitaire, ou
immunosénescence, est un phénomeéne complexe
marqué par une dysrégulation de la réponse
immunitaire, une accumulation de cellules
immunitaires particuliéres et une altération de la
capacité a combattre les infections.

Parmi les facteurs influencant ce processus,
l'infection chronique par le cytomégalovirus (CMV)
joue un role majeur. En effet, le CMV, un virus de la
famille des herpésvirus, établit une infection
latente a vie, dont la réactivation peut survenir
sous l'effet de I'inflammation ou d'autres facteurs.
Cette réactivation déclenche une réponse
immunitaire persistante via les lymphocytes T,
dont certaines caractéristiques (comme
I'augmentation des cellules T CD8+ spécifiques du
CMV) sont associées a un vieillissement prématuré
du systéme immunitaire.

Cette article explore les interactions entre
l'infection a CMV et l'immunosénescence, en
mettant 1'accent sur les changements fonctionnels
observés dans les cellules T CD8+ et CD4+, ainsi
que sur l'impact de cette infection latente sur les
mécanismes inflammatoires et le développement
de pathologies associées a 1'age.

Immunité anti-CMV

Les systemes immunitaires inné et adaptatif jouent
tous deux un role clé dans le contrdle de l'infection
primaire au CMV et peuvent protéger contre une
forme grave de l'infection. Cependant, I'immunité
naturelle au CMV ne prévient pas les réinfections,
bien qu'elle en limite la virémie (1) (2).

Le systéme immunitaire inné constitue la premiére
ligne de défense en détectant le virus et en
produisant des cytokines, notamment des
interférons de type 1. Cela conduit a I'activation des
cellules NK, qui contribuent a limiter l'infection
jusqu'a ce que la réponse immunitaire adaptative
cellulaire et humorale, soit pleinement engagée
pour tenter d'éliminer le virus.

Les cellules T CD4+ et CD8+ ont la capacité de
reconnaitre plus de 150 antigenes viraux du CMV
principalement les antigenes des protéines
structurelles et non structurelles (3) (4). Parmi les
plus importants et immunodominants figurent les
antigénes CMV-IE1, UL55 et pp65 (4) (5).

Les recherches montrent que l'issue d'une
infection primaire est fortement influencée par
l'activation des lymphocytes T CD4+ (6).

Ces cellules T produisent diverses cytokines, telles
que IFN-y, TNF-a et IL-2, et expriment la protéine
membranaire CD107a, marquant ainsi les cellules
T polyfonctionnelles qui sont essentielles pour
controler l'infection a CMV (7) (8).

De plus, une infection primaire au CMV stimule la
production d'anticorps contre de nombreuses
protéines virales (9) . Les anticorps neutralisants,
qui bloquent la liaison du virus a ses récepteurs
cellulaires, jouant un réle crucial dans la limitation
de la dissémination du virus. Ces anticorps
empéchent le CMV d'infecter un large éventail de
cellules dans divers organes (10) (11).

L’échappement a la réponse immunitaire

Au cours de son évolution, le CMV a développé
divers mécanismes pour échapper a la surveillance
immunitaire de I'hote. Cette évasion repose sur la
production de protéines virales qui perturbent
spécifiquement l'expression et la synthése des
molécules impliquées dans la réponse immunitaire
innée et adaptative.

Par exemple, la protéine CMV-UL18 agit comme un
homologue HLA-I, empéchant la lyse par les
cellules NK (12).Par ailleurs, la protéine CMV-UL16
protege les cellules infectées contre les attaques
par les cellules NK en inhibant leurs protéines
cytolytiques (13).

Lors de l'infection, le CMV réduit I'expression des
molécules HLA I et I, ce qui lui permet d'éviter la
reconnaissance par les cellules T CD4+ et CD8+.
Les protéines CMV-US2 et CMV-US3 inhibent
I'expression des molécules HLA-II et 1la
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présentation des antigénes aux lymphocytes T
CD4+ pivot de la réponse immunitaire (14).

De plus, le CMV-UL111.5A code pour une
interleukine immunosuppressive semblable a I'IL-
10, ce qui renforce I'évasion du systéme
immunitaire (15).

Cette échappatoire est  particulierement
problématique chez les personnes agées, dont le
systéme immunitaire est souvent affaibli et moins
capable de lutter contre les infections.

Immunosénescence

Définition et caractéristiques de
l'immunosénescence

L’'immunosénescence désigne les altérations du
systéme immunitaire liées a I'age. Bien que des
différences marquées existent entre les individus
jeunes et agés, le vieillissement ne conduit pas
nécessairement a un déclin des fonctions
immunitaires, mais plutdt a leur modification.
Ainsi, il est plus approprié de parler de
dysrégulation, qui pourrait étre la principale cause
de 'immunosénescence.

Effets de I'immunosenéscence sur le systéme
immunitaire inné

- Polynucléaires neutrophiles (PNN ) :
Chez les personnes Aagées, l'expression des
récepteurs reconnaissant les PAMP, comme les
TLR, ainsi que celle des molécules CMH-II, est
réduite. De plus, la production de chimiokines et
cytokines par les PNN est moindre (16). Cela
perturbe leur fonction, ce qui peut affecter les
mécanismes de défense initiaux contre les
infections, particulierement vitale chez les
personnes agées (17)

- Monocytes-Macrophages:
Bien que la proportion de monocytes circulants
reste similaire a celle des jeunes, il y a une
diminution du nombre de macrophages dans la
moelle  osseuse des  personnes  agées,
probablement due a une apoptose accrue. De plus,
I'expression des antigénes CMH-II et la production
de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF et
I'IL-1 sont réduites, tout comme la production
d’espéces réactives de l'oxygene, telles que NO2 et
H202 (18) (19) (17)

- Cellules dendritiques DC :
Les cellules dendritiques semblent peu altérées par
le vieillissement. Leur fonction de présentation
d'antigénes reste relativement intacte, mais leur
nombre diminue légérement dans le sang
périphérique et les follicules. Cela pourrait
expliquer leur capacité réduite a soutenir les
défenses immunitaires contre les agents
pathogeénes et les tumeurs (20) (19) (21)

- Cellules NK (Natural Killer) :
Bien que leur nombre soit souvent élevé chez les
personnes agées, les cellules NK présentent une
fonction cytotoxique altérée. Elles montrent

également une production réduite de chimiokines
et de cytokines telles que MIP1-a, RANTES et IL-8.
Le nombre élevé de cellules NK semble étre un
mécanisme compensatoire a la diminution de la
fonction d’autres cellules immunitaires(17)

Effets de I'immunosenéscence sur le systéme
immunitaire adaptatif

- Lymphocytes T :
Avec I'age, les lymphocytes T naifs subissent une
différenciation altérée en cellules effectrices apres
stimulation antigénique. D'autres anomalies
incluent une production réduite de cytokines et un
répertoire de récepteurs T plus restreint
(oligoclonal) (22) (23)
Les changements épigénétiques, comme la
méthylation des promoteurs de genes de cytokines,
semblent expliquer l'altération de leurs fonction
immunitaire(19) (24)
En outre, la réorganisation de la membrane
plasmique lors de l'activation des lymphocytes T
par les CPA est perturbée chez les personnes agées,
probablement a cause de niveaux plus élevés de
cholestérol, ce qui entrave la motilité des radeaux
lipidiques et limite le recrutement des molécules
nécessaires a l'activation «  synapse
immunologique ». (17) (25) (26)

+ L’involution thymique

L'involution du thymus est marquée par une
réduction de l'efficacité du développement des
lymphocytes T et par une altération de leur
capacité migratoire vers la périphérie.

Ce déclin marqué de la fonction thymique conduit
aun rétrécissement du répertoire des lymphocytes
T (récepteurs oligoclonales) et contribue de
maniere décisive aux maladies liées a 1'age. Et a
l'augmentation de Il'incidence des maladies
infectieuses.

- Lymphocytes B:
Chez les personnes agées, l'accumulation de
cellules B mémoire CD27+ est fréquente, mais la
diversité des anticorps est diminuée. Cela est dii a
une hypermutation somatique compromise dans
les centres germinatifs. (27).

Dysrégulation de I'nématopoiése liée a I'age
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Le vieillissement affecte les cellules souches
hématopoiétiques (CSH), avec des changements
intrinséques dans ces cellules et dans leur
microenvironnement. L’accumulation de
dommages de I'ADN, les changements
épigénétiques, Il'altération des téloméres et
l'augmentation des ROS intracellulaires sont
caractéristiques des CSH agées (28). Ces
altérations influencent les cellules lymphoides et
myéloides, contribuant aux problemes
immunitaires chez les personnes agées et a leur
susceptibilité accrue aux maladies
myéloprolifératives (28) (17) (29).

IMMUNOSENESCENCE
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Facteurs associés a I'immunosénescence

» Inflammation chronique de bas grade (“inflammaging”)
» Stress oxydatif (ROS)

* Raccourcissement des téoméres

» Modifications epigénetiques

» Infections chroniques (ex: CMV)

» Hématopoiése altérée

Notion de I’inflation de la mémoire

Les personnes agées présentent un phénotype
immunitaire altéré, en partie en raison de la
diminution du pool de lymphocytes T naifs, un
phénomene associé a l'involution thymique qui
commence des la puberté. Bien que le thymus
continue de produire des lymphocytes T méme a
un age avancé, leur nombre reste limité.
Parallelement a la diminution des lymphocytes T

naifs, on observe une expansion du pool de
lymphocytes T mémoire, stimulée par 1'exposition
accrue aux antigénes viraux.(30).

Une revue systématique récente menée par
Weltevrede et al. a exploré la relation entre CMV et
immunosénescence (31). Les chercheurs ont
constaté que la séropositivité au CMV semble
favoriser 1'accumulation de phénotypes cellulaires
caractéristiques, notamment des niveaux élevés de
cellules T effectrices CD4+ et CD8+ chez les
personnes agées, comparées aux patients CMV-
séronégatives. (32) (33) (34). (35)

Ce phénomene, connu sous le nom d'« inflation de
la mémoire », concerne principalement les cellules
T spécifiques du CMV.

En conséquence, les personnes agées ont un
nombre plus élevé de lymphocytes T spécifiques du
CMV par rapport aux jeunes, ce qui reflete
I'importance de l'immunosurveillance contre ce
virus. Une étude a révélé que jusqu’'a 50 % des
cellules T CD8+ et 30 % des cellules T CD4+ des
personnes agées étaient spécifiques du CMV, ce qui
conduit a une expansion clonale au détriment d'un
répertoire diversifié de lymphocytes T naifs et
mémoires (37).

Cytomégalovirus et Remodelage
Immunitaire

Bien que l'infection par le CMV soit généralement
asymptomatique, elle peut se manifester de
maniére  plus sévere chez les  hotes
immunodéprimés (38). Aprés une infection
primaire, le CMV déclenche une infection
persistante a vie et établit une latence a partir de
laquelle le virus peut étre réactivé. Les principales
cellules cibles lors de l'infection aigué sont les
cellules de lalignée myéloide. (39) (40) (41) Celles-
ci circulent en permanence et peuvent envahir
n'importe quel organe, favorisant ainsi la
propagation de l'infection latente.

Les premiéres études attribuaient la réactivation
du CMV latent principalement a
l'immunosuppression, notamment chez les
patients transplantés ou ceux atteints du SIDA.
Cependant, les données récentes suggerent que
I'inflammation, plutét que l'immunosuppression,
est le facteur déclencheur de la réactivation du
CMV latent. Lorsque les cellules de la lignée
myéloide sont stimulées par des cytokines
inflammatoires, elles se différencient en
macrophages ou en cellules dendritiques, des
cellules dans lesquelles la réactivation du virus
peut se produire (42) (43)

CMYV et inflammation chronique

De nombreuses hypotheses ont été avancées pour
expliquer l'inflammation chronique liée au
vieillissement, telles que les dommages
mitochondriaux, le stress oxydatif, les altérations
de la fonction endocrine ou encore les
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modifications épigénétiques. Toutefois, aucun
mécanisme unique n'ajusqu'a présent démontré sa
capacité a expliquer aspects de
I'immunosénescence. Il est donc plus probable que
plusieurs facteurs interdépendants contribuent a
ce processus, chacun jouant un réle, mais aucun
n’étant seul responsable (44)

Maintenir une homéostasie inflammatoire et anti-
inflammatoire est crucial pour préserver la
longévité fonctionnelle.

L'inflammation, notamment celle induite par des
infections, peut induire la réactivation de virus
latents, tel que le CMV. Bien que les cytokines pro-
inflammatoires comme I'IFN-gamma et le TNF-
alpha jouent un réle essentiel dans 1'élimination
des infections, le CMV semble exploiter cette
réponse a son avantage.

Le TNF-alpha et I'IFN-gamma stimulent Ia
différenciation des monocytes en macrophages,
des cellules capables de réactiver et de répliquer le
CMV (45). Le TNF-alpha est une cytokine pro-
inflammatoire connue pour activer le systéme
immunitaire de diverses maniéres.

cette cytokine stimule la réplication du CMV, par le
biais d'éléments sensibles au TNF-alpha dans le
promoteur IE qui induisent l'expression des
protéines IE qui sont essentielles pour une
réplication ultérieure de ce virus (46).

tous les

A des stades ultérieurs de I'infection, le virus régule
a la baisse le récepteur du TNF-alpha et les cellules
deviennent insensibles aux activités antivirales du
TNF-alpha(45).De maniére similaire, les cellules
infectées par le CMV deviennent réfractaires a la
stimulation par I'IFN-gamma. Ainsi, au lieu de
succomber aux effets antiviraux attendus, ces
cytokines favorisent la survie du virus. (2).

Il est intéressant de noter que les cellules T CD4+
CD28- en expansion, qui produisent du TNF-alpha
et de I'lFN-gamma, sont plus fréquentes chez les
individus infectés par le CMV (47). Ces cellules
pourraient favoriser la survie du virus plutét que
de controler l'infection. Cela pourrait entrainer une
réactivation accrue du CMV et l'expansion clonale
des cellules T, aggravant ainsi
I'immunosénescence.

De plus, le CMV stimule la production de
prostaglandine E2 (PGE2) dans les fibroblastes
humains, etla glycoprotéine del'enveloppe du CMV
(gB) régule a la hausse l'expression de NF-kB, un
facteur de transcription des genes pro-
inflammatoires. L'exposition des cellules T CD8+
activées a des niveaux physiologiques de PGE2 a
été associée a une perte d'expression de CD28, a
une réduction de l'activité de la télomérase et a un
raccourcissement des télomeres. Par conséquent,
le CMV pourrait accélérer le vieillissement des
cellules T périphériques en induisant la production
de PGE2. (48)
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Figure 1. Inflammation et immunosénescence.

CMYV et pathologies inflammatoires

De nombreuses études montrent que les protéines
et les acides nucléiques du CMV peuvent étre
détectés dans des échantillons de tissus provenant
de patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques telles que les maladies inflammatoires

de l'intestin, la polyarthrite rhumatoide (PR), le
lupus érythémateux systémique (LES), la myosite
et les maladies cardiovasculaires. Cette détection
semble étre limitée aux zones affectées par la
maladie dans les organes, car les protéines virales
ne sont généralement pas observées dans les tissus
sains. Ce phénomeéne serait cohérent avec
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I'hypothése selon laquelle I'inflammation constitue
un moteur principal de la réactivation du virus
latent.

Lorsque le CMV est actif dans les tissus affectés, il
pourrait contribuer a l'inflammation en induisant
des enzymes comme la 5-lipoxygénase (5-L0O), la
cyclooxygénase-2 (COX-2), ainsi que la production
de leucotrienes et de prostaglandines, toutes
impliquées dans la modulation de la réponse
inflammatoire.

Par ailleurs, les cellules T CD4+CD28null, connues
pour leurs capacités cytotoxiques et leur
production de cytokines pro-inflammatoires, sont
présentes en plus grande quantité chez les patients
atteints de diverses maladies inflammatoires. Cela
souléve la question de savoir si l'accumulation de
ces cellules a un role direct dans la pathogenese de
ces maladies ou si elle refléte une activation accrue
du CMV, potentiellement impliquée dans le
développement et la progression de la maladie.

Impact de la séropositivité au CMV sur la
population des cellules T CD4+ et CD8+

Une sérologie IgG anti-CMV positive constitue
actuellement le paradigme diagnostique pour
l'infection a CMV, mais elle demeure une mesure
imprécise qui indique simplement une exposition
antérieure au virus, sans nécessairement refléter
une infection chronique (persistante). A cet égard,
plusieurs études récentes ont exploré la réponse
immunitaire cellulaire au CMV et la détection
directe du virus lui-méme. Par exemple, chez une
personne Aagée, la définition de I'infection
chronique a CMV, basée sur la détection de 'ADN
du CMV dans le sang périphérique, notamment
dans les monocytes, a permis de mettre en
évidence une association plus forte entre
l'infection a CMV et des taux accrues de cellules T
CD8+ spécifiques du CMV (50) (51)

Les marqueurs de différenciation des cellules T en
cellules effectrices, tels que le CD244, se sont
révélés élevés sur les cellules T CD8+ spécifiques
du CMV, ce qui suggere une expansion des cellules
T CD8 effectrices-mémoires, un phénomene lié a
I'immunsénescence (52). La plupart des études
inclues dans la revue rapportent des niveaux
inférieurs de sous-ensembles de cellules T CD8+
naives chez les patients agés CMV-séropositifs par
rapport aux CMV-séronégatifs. Toutefois, cette
diminution des cellules T CD8+ naives pourrait étre
relative, car les niveaux de cellules T mémoire
CD8+ sont généralement plus élevés chez les
personnes agées séropositives au CMV.

Les cellules T mémoires sont principalement CD28-
CD27- CD8+ et ne dépendent pas des signaux de
costimulation pour leur activation (53)

Il est bien établi que les cellules CD8+ réduisent
I'expression de CD28 aprés plusieurs cycles de

prolifération (c’est-a-dire lors de la sénescence
réplicative). Les cellules T CD8+ CD28- sont
résistantes a I'apoptose, présentent des télomeres
courts, proliferent moins et sont capables de
contribuer a l'inflammation en produisant de
grandes quantités de cytokines telles que I'I[FN-g, le
TNF, I'IL-1 et I'IL-6 lors de leur stimulation (55,56)
Les cellules T CD8+ spécifiques du CMV expriment
également le CD57, une glycoprotéine de surface
associée a ce que l'on appelle la "différenciation
terminale” (57). L'augmentation de l'expression de
CD57 est fortement corrélée a la perte de CD27/28
et des récepteurs de la famille IL-2, tels que CD122
et CD127 (53,58)

Pour atteindre leur niveau élevé, les cellules T

spécifiques du CMV subissent une prolifération
importante in vivo, ce qui entraine des défauts de
réplication en raison du raccourcissement
progressif des télomeéres, un processus qui les

N

prédispose a la sénescence cellulaire. Cette
transformation se manifeste par une expression
accrue de CD57 et une diminution de celle de CD28,
IL-7R et IL-2R, ce qui signifie que les cellules T
CD8+ spécifiques du CMV ont subi des
modifications importantes et manquent des
signaux nécessaires a l'induction de la télomérase.
(60)

Une étude sur la longueur des télomeres des
lymphocytes chez les individus infectés par le VIH
arévélé que les cellules T CD8+ spécifiques du CMV
possédaient les télomeres les plus courts parmi les
lymphocytes. D'autres recherches ont montré que
les personnes ayant les télomeéres les plus courts
dans leurs leucocytes avaient également une
espérance de vie plus faible et un risque accru de
développer des maladies liées al'age, telles que des
complications cardiovasculaires ou immunitaires.
(61)

La relation entre la séropositivité au CMV et les
niveaux de cellules T CD4+ naives reste floue. Trois
études sur six ont rapporté des nombres ou des
pourcentages significativement plus faibles de ce
sous-ensemble chez les personnes agées
séropositives au CMV(62) Une étude récente de
Wertheimer a mis en évidence une relation
significative entre la séropositivité au CMV et un
nombre absolu réduit de cellules T CD4+ naives
(63) Par ailleurs, Alonso Arias a trouvé une relation
inverse significative entre les niveaux d'anticorps
anti-CMV et les niveaux de cellules T CD4+ naives,
suggérant un effet plus délétere sur les cellules T
CD4+ naives chez les individus avec un contréle du
CMV moins efficace (64)

Bien que les cellules T CD4+ TEMRA soient plus
nombreuses chez les personnes  agées
séropositives au CMV, cela pourrait indiquer une
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expansion des cellules TEMRA CD4+ au détriment
d'autres sous-ensembles de cellules T CD4+.

Par ailleurs, les cellules T CD4+ CD28- expriment
des récepteurs des cellules NK (KIR2DS2, NKG2D,
CD11b, CD161), produisent des molécules
cytotoxiques comme la perforine et le granzyme B,
et sont capables de produire des cytokines telles
que le TNF-alpha, I'I[FN-gamma et I'IL-2. Par
conséquent, leur role fonctionnel épuisé pourrait
étre remis en question.
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Un rapport CD4:CD8 réduit est une autre
caractéristique de l'immunoscénescence.

Les deux études qui ont examiné les niveaux
d'anticorps anti-CMV par rapport au rapport
CD4/CD8 a révélé des rapports CD4/CD8
significativement plus faibles chez les personnes
agées séropositives au CMV

Cependant, la persistance du CMV en soi n'est peut-
étre pas liée a un ratio plus faible, mais a un
contrdle plus faible du CMV. (65)
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Figure 2. Caractéristique phénotypique des Lymphocytes T sénescents.

Le CMV comme atténuateur immunitaire

Des recherches antérieures ont montré que
l'infection a CMV modifie 1'expression des
marqueurs de la mort cellulaire programmée, tels
que PD-1 et CTLA-4, a la surface des lymphocytes
T. Une augmentation de la proportion de
lymphocytes T spécifiques au CMV exprimant PD-
1, ainsi qu'une production accrue d'IL-2 et d'IFN-y,
ont été observées chez les patients infectés.
L'élévation de la fréquence des lymphocytes T
spécifiques du CMV positifs pour PD-1 indique un
dysfonctionnement de ces cellules, suggérant une
réponse immunitaire insuffisante. Par ailleurs, une
augmentation de l'activité du régulateur négatif de
I'activation des cellules T, CTLA-4, a été notée lors
de la phase primaire et aigué de l'infection a CMV,
ce qui joue un roéle clé dans le controle de
I'expansion des cellules T mémoire. (68)

Conclusion

Une détérioration des fonctions immunitaires
entralnerait une altération de la capacité a
maintenir a distance une infection latente a CMV, et
une infection réactivée entralnerait une
stimulation antigénique chronique et
éventuellement le développement de cellules T
CD28 négatives et I'état d'immunoscénescence.

On ne sait pas pourquoi cela est particulierement
lié au CMV et a aucun autre virus de I'herpés. Une
hypothese serait que le CMV est plus fréquemment
réactivé dans différents organes qu'on ne le pensait
auparavant, et chaque fois que cela se produit, la
réponse immunitaire est stimulée contre le CMV.

I est également possible que les protéines
produites en latence déclenchent constamment le
systeme immunitaire pour pousser le phénotype
immunitaire a I'épuisement.

II n'est pas tout a fait clair si Il'état
d'immunoscénescence est un  phénotype
immunitaire pathologique des individus infectés
par le CMV, ou si les changements de phénotype
immunologique ne sont qu'un épiphénomene de
l'infection, c'est-a-dire qu'ils refletent l'activité de
l'infection a CMV chez l'individu.
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