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Guérir du

SIDA?

epuis la premiére pandémie datée de 1981, le VIH

(le virus de 'immunodéficience humaine) n'a

cessé de serépandre. En 2009, 2,5 millions de
personnes ont contracté le virus et 33 millions d'indi-
vidus étaient infectés dans le monde. Les thérapies
anti-VIH permettent aujourd’hui aux personnes séropo-
sitives de mener une vie normale et I'espérance de
vie de ces personnes a considérablement augmenté
grace a ces traitements.

Toutefois, le virus reste latent dans des « réser-
voirs » — des cellules immunitaires disséminées dans
de nombreux organes ou circulant dans le sang. Il
risque de se réveiller a tout moment, lorsqu’une

autre infection stimule le systéeme immunitaire.

Cest pourquoi les traitements doivent étre pris

durant toute la vie.

Peut-on éviter cette contrainte ? Peut-on

, guérir du sida ? Deux stratégies complémen-

taires sontdéveloppées. Lune vise a renforcer

. les résistances du systéme immunitaire pour

empécher la multiplication du virus dans les cel-

lules immunitaires et maintenirun niveau bas de virus

chez le patient (voir Repousser les attaques duVIH, page

ci-contre]. Lautre a pour objectif d’éradiquer le virus des

réservoirs, afin de I'éliminer de 'organisme (voir Eradi-
quer le VIH, quels obstacles ?, page 42).

Ces deux articles font le point sur les principes de
ces stratégies, les progrés et les obstacles a franchir
pour espérer une guérison. [
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1. LE VIH (en rouge] se fixe sur des
protéines a la surface des cellules
immunitaires (en blanc).

En supprimant ces protéines

de la surface, les biologistes
espeérent rendre les cellules
résistantes au VIH.

Pour la Science - n° 417 - Juillet 2012

Owen Gildersleeve

Repousser
les attaques
du VIH

Empécher le VIH de pénétrer dans les cellules
immunitaires en modifiant leur surface: telle est

une des stratégies envisagées pour augmenter
la résistance du systéme immunitaire au virus.

Carl June et Bruce Levine

lina publié les résultats d une expé-

rience unique qui a étonné tous les
chercheurs travaillant sur le VIH (le virus
del'immunodéficience humaine). L'équipe
allemande a prélevé de la moelle osseuse
—la source des cellules immunitaires de
l'organisme —d'un donneur anonyme natu-
rellement résistant au VIH. Puis les immu-
nologistes ont transplanté ces cellules
chez un homme souffrant d'une leu-
cémie et qui était séropositif depuis
plus de dix ans. La transplantation de
moelle osseuse est la thérapie utilisée
pour soigner les patients atteints de leu-
cémie; I'équipe de Berlin espérait que
cette transplantation apporterait aussi suf-
fisamment de cellules immunitaires résis-
tant au VIH pour controler I'infection du
patient. Les résultats de la thérapie ont
dépassé les espérances: le VIH n’était
plus détectable chez ce patient, y compris
dans les multiples tissus o1 il aurait pu se
trouver al'état dormant. Surpris, les cher-
cheurs allemands ont attendu presque deux
ans avant de publier leurs données.

Aujourd’hui, cinq ans aprés la trans-

plantation, I'individu, surnommé le patient

E n 2009, une équipe médicale de Ber-
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de Berlin (il révéla ultérieurement son iden-
tité : Timothy Brown, de Californie), ne
montrerait toujours pas de signe de la pré-
sence du virus du sida - et ce, bien qu'il
n’ait pas pris de médicaments antirétro-
viraux contre le VIH depuis la transplan-
tation. Sur les quelque 60 millions de
personnes infectées par le VIH depuis les
années 1980, T. Brown est a ce jour 1'uni-
que individu qui semble présenter une dis-
parition de l'infection.

Cette approche ne peut pas étre utili-
sée a grande échelle pour de nombreuses

raisons, dont1'une - etnon des moindres —
est que le propre systeme immunitaire du
patient doit étre détruitlors d"une premiere
étape. Mais ce succes inattendu a incité
les biologistes du monde entier a recher-
cher des moyens plus siirs et moins oné-
reux de doter les patients d'un nouveau
systéme immunitaire résistant au VIH, sem-
blable a celui que T. Brown a regu. Un tel
exploit permettrait d’empécher le VIH de
serépandre dune cellule al'autre dans1'or-
ganisme. Le systéme immunitaire modi-
fié débusquerait peut-étre aussi le virus

COMMENT BLOQUER L’ENTREE DU VIH

débarrasser (b).

VIH Enveloppe

Gene CCR5 muté

Anatomy Blue

Le VIH détruit le systéme immunitaire en ciblant des cellules clés, les lympho-
cytes Tauxiliaires, par l'intermédiaire d'une protéine a leur surface, nommée CD4.
Dans les années 1990, les scientifiques ont découvert que le VIH entre dans
ces cellules en se fixant a une protéine située a leur surface, dénommée CCRS (a).
Néanmoins, quelques personnes résistent a I'infection par le VIH, car elles
sont dépourvues d’'un géne fonctionnel qui code la protéine CCR5. Les biologis-
tes espérent que la mise « hors service » du gene CCR5 chez les individus
séropositifs leur permettra de mieux contréler cette infection, voire de s’en
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dans toutes ses cachettes. En d’autres ter-
mes, par une approche inspirée du traite-
ment de Berlin, pourrait-on éradiquer le
virus et guérir du sida?

Avec nos collegues, nous avons peut-
étre trouvé un tel moyen d’offrir aux
patients séropositifs un systeme immu-
nitaire semblable a celui du patient de Ber-
lin. La procédure s'est révélée prometteuse
en laboratoire, et nous effectuons les pre-
miers essais cliniques sur un petitnombre
de personnes infectées par le VIH. Nous
ignorons encore si cette thérapie sera
efficace, mais nos résultats préliminaires
et le fait que le VIH ne soit pas réapparu
chez le patient de Berlin sont des don-
nées encourageantes.

Suractiver le systéeme
immunitaire

Notre approche s’appuie sur deux lignes
derecherches visant des objectifs distincts,
mais liés: d"une part, suractiver le sys-
téme immunitaire pour augmenter son
efficacité contre le VIH et, d’autre part,
empécher le VIH de pénétrer dans ses cel-
lules favorites, les lymphocytes CD4+ ou
lymphocytes T auxiliaires. Ces lympho-
cytes T particuliers sont a la réponse immu-
nitaire ce que les demis d’ouverture sont
aurugby: ils coordonnent les interactions
de nombreux types de cellules immuni-
taires. Quand le VIH infecte pour la pre-
mieére fois un lymphocyte T auxiliaire, il
ne cause aucun dégat. Mais ultérieure-
ment, quand la cellule immunitaire est
activée pour combattre une infection en
cours, elle se met a produire des copies
du VIH en quantité. En outre, le VIH finit
par tuer les lymphocytes T auxiliaires,
réduisant la capacité du systeme immu-
nitaire a combattre de nombreuses autres
infections. A mesure que les lymphocy-
tes T auxiliaires disparaissent, I'organisme
a de plus en plus de difficultés a résister
aux infections, jusqu’a ce que le sida - le
stade terminal, marqué par des infections
mortelles - s’installe.

Alépoque ot les résultats sur le patient
de Berlin ont été diffusés, des progres avaient
été faits sur les deux fronts - la suractiva-
tion du systéme immunitaire et la protec-
tion des lymphocytes T auxiliaires.

Depuis des années, les scientifiques
qui étudient les cancers, ainsi que ceux qui
travaillent sur les infections virales, recher-
chent des moyens de stimuler le systéme
immunitaire — par exemple en prélevant
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des lymphocytes T d'un patient, en les
exposant a des substances qui les font se
multiplier et devenir plus actifs contre le
cancer ou les infections virales, et en réim-
plantant ces lymphocytes stimulés dans
le corps du patient. Nous avons commencé
aparticiper a ces travauxil y a 20 ans, dans
I'actuel Centre médical militaire améri-
cain Walter Reed, a Bethesda. En nous ins-
pirant des travaux de diverses équipes,
nous avons cherché a améliorer les métho-
des de croissance des lymphocytes T in
vitro. A cette époque, on ne pouvait culti-
ver en laboratoire les lymphocytes Td"un
donneur qu’en utilisant des cocktails com-
plexes de messagers chimiques ou en
extrayant du sang du donneur un autre
type de cellules, les cellules dendriti-
ques, qui déclenchent la maturation des
lymphocytes T et leur multiplication.

Nous pensions que nous pourrions sim-
plifier ce processus al'aide de cellules den-
dritiques artificielles : de minuscules billes
magnétiques, légérement plus petites que
leslymphocytes T, auxquelles nous avions
fixé, en surface, deux protéines qui imi-
taient celles portées par les cellules dendri-
tiques. Mélanggées aux lymphocytes T, ces
billes se sont révélées tres efficaces: réap-
provisionnée en billes toutes les deux semai-
nes environ, une colonie de lymphocytes T
actifs se multipliait pendant plus de deux
mois, augmentant 10'2 fois sa population.

Quand nous avons commencé a tester
cette approche en utilisant des échantil-
lons de sang prélevés sur des volontaires
séropositifs, nous avons découvert, a notre
grande surprise, que les lymphocytes T
produits et réinjectés dans le corps des
patients repoussent — temporairement —
les assauts du VIH. Nous avons publié nos
résultats en juin 1996 ; nous ignorions
encore pourquoi notre méthode a base
deDbilles magnétiques augmentait la résis-
tance des lymphocytes T a I'infection par
le VIH. Le mystere s’est éclairci quelques
mois plus tard.

Pendant que nous mettions au point
notre systéme de croissance des lympho-
cytes T, d’autres chercheurs ont découvert
une faille importante dans 1’attaque
du VIH. Au tout début de 1'épidémie du
sida, des chercheurs avaient identifié un
petit nombre d’individus qui semblaient
résistants & I'infection par le VIH, malgré
de multiples expositions au virus. Vers la
fin 1996, plusieurs équipes ont montré que
le VIH pénétre dans les cellules en se fixant
aune protéine, le récepteur CCR5, présente
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a la surface des lymphocytes T auxiliai-
res et de certaines autres cellules; cette
molécule est aussi probablement impli-
quée dans la réponse inflammatoire a une
infection. A l'inverse, des personnes natu-
rellement privées de cette protéine ne sont
pas infectées.

Bloquer I'entrée du VIH

Chez ces personnes, le géne qui code la
protéine CCR5 est raccourci de 32 nucléo-
tides (les «lettres» A, T, C, G del'«alpha-
bet» de ’ADN) et la protéine synthétisée
estincapable de rejoindre la surface cellu-
laire. Environ un pour cent des Caucasiens
onthérité de deux copies de ce gene défec-
tueux, nommé CCR5-Delta32, ce qui rend
leurs cellules résistantes a l'infection par
le VIH. La mutation est plus rare chez les
Amérindiens, les Asiatiques et les Afri-
cains. Les individus présentant cette muta-
tion paraissent en bonne santé, bien qu'ils
puissent étre plus sensibles au virus du
Nil occidental. Les personnes qui n’ont
hérité que d"une copie du gene CCR5-
Delta32 sont encore sensibles au VIH, mais
le délai entre leur infection initiale et les
stades ultérieurs de la maladie est en
moyenne plus long.

Depuis, 'étude de CCR5 a montré que
la protéine peut étre bloquée par des mes-
sagers chimiques nommés béta-chimio-
kines, qui la rendent indisponible pour
le VIH. La découverte de ce blocage du
récepteur CCR5a conduit a toute une classe
de médicaments anti-VIH. Toutefois, le blo-
cage obtenu est incomplet: il est difficile
de maintenir une couverture totale et conti-
nuelle de tous les récepteurs CCR5 sur tou-
tes les cellules qui les portent. En outre, le
VIH mute au fil de ses réplications et
échappe parfois au blocage.

La découverte du role de la protéine
CCR5 dans l'infection par le VIH nous a
fourni une piste pour expliquer la résis-
tance au virus des lymphocytes T dont nous
avions stimulé la croissance a I'aide de bil-
les magnétiques: de fait, nous avons
constaté que, lorsqu'ils sont activés par les
billes magnétiques, les lymphocytes T stop-
pent leur production de protéine CCR5.
Et sans cette protéine, le VIHne peut péné-
trer dans les cellules.

Arrivés a ce point, nous avons envi-
sagé un nouveau traitement contre le VIH,
fondé a la fois sur notre méthode de sti-
mulation des lymphocytes T auxiliaires
etsurlerole de CCR5 dans1'entrée du virus.
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au tout début de I'infection
et prises régulierement.
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Anatomy Blue

En collaboration avec Kristen Hege et Dale
Ando, de la Société de biotechnologie Cell
Genesys, a San Francisco, nous avons mené
des essais cliniques chez I’homme afin de
nous assurer de I'innocuité de lymphocy-
tes T génétiquement modifiés pour résis-
ter au VIH selon une approche inspirée
desrésultats sur CCR5— et multipliés al'aide
de nos billes magnétiques. Ces cellules se
sont révélées stires et ont survécu pendant
plusieurs années apres injection. Toute-
fois, lamodification génétique que nous étu-
dions n’avait qu'un effet modeste sur la
réplication du VIH chez les patients, et Cell
Genesys a mis fin a ces travaux.

En 2004, alors que nous avions rejoint
I"Université de Pennsylvanie, D. Ando
nous proposa une deuxiéme expérience.
Le Laboratoire Sangamo BioSciences avait
mis au point une technique pour couper
les brins d’ADN en des endroits précis.
Cette méthode était différente des autres
approches - et beaucoup plus efficace -,
car elle ciblait une séquence de gene spé-
cifique pour la modifier. Auparavant, on
ne savait pas controler quels genes, ou sec-
tions de genes, étaient modifiés.

La technique de Sangamo BioSciences
est fondée sur la combinaison de deux
types de protéines produites par 1'orga-

MISE HORS-SERVICE DU GENE CCR5

Laprotéine CCR5, localisée ala surface des lymphocytes Tauxiliaires, est néces-
saire al'entrée du VIH dans ces cellules. Pour rendre résistantes au VIH des per-
sonnes séropositives, une stratégie pourrait consister a mettre hors service
le géne qui code cette protéine grace a des protéines de synthése nommées
nucléases a doigts de zinc. Le domaine dit a doigts de zinc d’'une telle protéine
se fixe a un endroit spécifique sur le géne, tandis que le domaine enzymatique
— la nucléase — coupe I'ADN. Les mécanismes de réparation prennent alors la
releve, raboutant les plus longues piéces. Le gene reconstitué ne produit plus
laprotéine CCRS etle VIH ne peut plus pénétrer dans les cellules ainsi modifiées.

Portion du géne ccr5  Nucléase a doigts de zinc  Domaine enzymatique

qui coupe 'ADN

Chaque doigt de zinc
correspond a un triplet
l spécifique de lettres

de I'ADN (A, T, G ou C).

@ Les nucléases a doigts
de zinc s’accrochent
sur le gene.

Domaine a doigts de zinc

 Une portion d’ADN est coupée,
et les séquences restantes
se recombinent.

® Le géne mOdIer ne
code plus de protelne
CCRS fonctionnelle.
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nisme: des protéines qui se lient spécifi-
quement a I’ADN et une enzyme — une
nucléase — qui coupe les brins d’ADN en
deux. Les premieres, dites protéines a
doigts de zinc, se lient spécifiquement a
I’ADN au cours de la transcription géné-
tique, le processus au cours duquel 1'in-
formation codée dans la molécule d’ADN
est convertie en une molécule d’ARN, a
partir de laquelle la protéine codée sera
synthétisée. Ces protéines présentent de
petits motifs structuraux stabilisés chacun
par un atome de zinc. C’est par ces motifs
qu’elles reconnaissent spécifiquement une
région de I’ADN. L'homme produit envi-
ron 2500 protéines a doigts de zinc diffé-
rentes, et chacune d’elles se lie a une
séquence nucléotidique spécifique sur la
molécule d’ADN.

Couper le gene CCR5

Depuis la découverte des protéines a
doigts de zinc dans les années 1980, les
biologistes ont mis au point un moyen de
concevoir et de fabriquer ces molécules
alademande, qui se lient spécifiquement
a toute séquence d’ADN présentant un
intérét — par exemple une portion du
gene CCR5. D. Ando proposa que Sangamo
BioSciences crée un ensemble « personna-
lisé » de ciseaux a ADN a partir de pro-
téines a doigts de zinc. Il s’agissait tout
d’abord de produire des protéines a doigts
de zinc qui s'attacheraient a chaque extré-
mité d'une séquence d’ADN que I'on sou-
haiterait supprimer. Puis, a chacune de
ces protéines, on associerait une nucléase.
La partie a doigts de zinc du complexe
obtenu identifierait les sections de ’ADN
acouper, et lanucléase couperait le maté-
riel génétique. En mettant au point les
paires adéquates de protéines a doigts de
zing, on espérait cibler uniquementla por-
tion du gene CCR5 qui nous intéressait
- sans endommager les autres genes.

Puis la propre machinerie de répara-
tion de la cellule prendrait la direction des
opérations. Cette machinerie reconnai-
trait la coupure et réunirait les morceaux
sectionnés d’ADN, supprimant quelques
nucléotides ou en ajoutant d'autres. Grace
ace processus de réparation, le gene coupé
seraitincapable de donner naissance a une
copie fonctionnelle de la protéine CCR5.
Leslymphocytes Tainsi modifiés seraient
résistants au VIH. Multipliés grace a nos
billes magnétiques, ils seraient ensuite
injectés aux patients.
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Lentreprise était hasardeuse, mais valait
d’étre tentée. Non seulement le complexe
a doigts de zinc ciblait spécifiquement la
protéine CCR5, mais il agissait vite et ne lais-
sait pas de trace dans la cellule.

Nous avions déja obtenu l’autorisation
de I'Office américain du contrdle phar-
maceutique et alimentaire (FDA) et de I'Ins-
titut américain de la santé pour démarrer
nos études d’innocuité chez I'homme
quand les nouvelles concernant le traite-
ment du patient de Berlin éclatérent comme
une bombe. La stratégie et les résultats
encourageants de I’équipe médicale alle-
mande, dirigée par Gero Hiitter, confor-
taient notre démarche. Pour comprendre
pourquoi, retracons son histoire. Séropo-
sitif depuis plus de dix ans, le patient se
portait bien avec les médicaments antiré-
troviraux, jusqu’a ce qu'il développe une
leucémie myéloide aigué, indépendante
deson infection par le VIH. Il avait subi une
chimiothérapie, mais le cancer était revenu.
Sans une transplantation de moelle osseuse,
par laquelle le systéme immunitaire de la
personne transplantée (y compris tous
les lymphocytes T) est remplacé par celui
du donneur, il allait mourir.

Un patient
en rémission

G. Hiitter scruta les bases de données euro-
péennes de donneurs potentiels de moelle
osseuse, recherchant un individu qui cor-
respondrait aux marqueurs HLA (antige-
nes leucocytes humains) de son patient.
Les marqueurs HLA constituent un groupe
de protéines que le systéme immunitaire
utilise pour distinguer ses propres tissus
de ceux d’autres individus (le systéme
d’histocompatibilité). Leur compatibi-
lité entre le donneur et le receveur d'une
transplantation est vitale pour empé-
cher les cellules transplantées de consi-
dérer le nouvel hote comme un étranger
et d’attaquer ses tissus (un phénomene
appelé laréaction du greffon contre1'hote)
et pour empécher un rejet par des com-
posants résiduels du systéme immuni-
taire antérieur du patient.

G. Hiitter ne s’arréta pas la. Il espé-
rait trouver quelqu’un possédant les
«bons » marqueurs HLA, et dont les
cellules porteraient aussi naturellement
deux copies de la mutation CCR5-Delta32.
Une transplantation de moelle osseuse
d’une telle personne doterait un rece-
veur séropositif d'un nouveau systeme
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immunitaire qui résisterait peut-étre
mieux au virus.

Apres avoir testé les génes de plus de
60 donneurs potentiels, G. Hiitter trouva
un candidat (la recherche était compliquée
par le fait que la région du génome codant
les protéines HLA varie beaucoup d'un
individu a l'autre et que le gene CCR5 est
situé sur un chromosome différent). Un
coup de chance au regard du faible nom-
bre de personnes présentant la mutation
CCR5-Delta32 dans les deux copies de
leur gene CCR5. Heureusement, le patient
de Berlin avait un systeme HLA tres cou-
rant. Pour donner une idée de la rareté
de cette combinaison, les chercheurs du

n‘ont détecté aucune trace du VIH chez le patient
de Berlin, et ce, en utilisant les tests moléculaires

les plus sensibles disponibles.

monde entier ont essayé de reproduire
'expérience allemande et n’ont encore
trouvé aucun individu présentant le bon
ensemble de marqueurs HLA et de muta-
tions de CCR5.

Le patient a eu besoin de deux trans-
plantations de moelle osseuse du donneur
pour guérir de sa leucémie. A 'heure o1
nous imprimons, plus de cing ans apreés
I'opération et malgré 1'absence de théra-
pie par médicaments antirétroviraux, les
médecins n’ont détecté aucune trace de VIH
dans son sang, son foie, ses intestins, son
cerveau, ses tissus lymphatiques ou son
plasma, et ce, en utilisant les tests molé-
culaires les plus sensibles disponibles.

Personne ne sait si le VIH a vraiment
été éradiqué de tous les tissus de 1'orga-
nisme du patient. Le VIHala capacité d'in-
sérer ses genes dans les chromosomes de
diverses cellules, ce qui lui permet de
demeurer a I'état dormant pendant de nom-
breuses années, puis de ressurgir lors d'une
infection (voir 'article de Ch. Rouzioux,
A. Chéret et V. Avettand-Fénoél, page 42). A-
t-il été éliminé de ces cellules chez le patient
de Berlin, ce qui correspondrait a une gué-
rison «de stérilisation»? Ou en reste-t-il,
mais son systeme immunitaire est suffi-
samment performant a présent pour
repousser toute réapparition del'infection?
Dans ce cas, le patient de Berlin serait « fonc-
tionnellement» guéri. Quoi qu'il en soit,
il n’a plus a prendre de médicaments
antirétroviraux et semble débarrassé de
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vert]. Lorsqu’elles sont matures, ces particules virales s'échappent dans le milieu extracellu-
laire et infectent d’autres cellules.

tout virus détectable. Bien siir, il doit tou-
jours prendre des médicaments pour main-
tenir I'innocuité de sa transplantation de
moelle osseuse, une correspondance entre
systemes HLA n’étant jamais parfaite, sauf
entre de vrais jumeaux.

L'expérience allemande est cependant
difficilement transposable a un autre
patient. Non seulement la «bonne» com-
binaison du systeme HLA et des mutations
génétiques chez le donneur et le receveur
estrare, mais’approche est cotiteuse (une
transplantation de moelle osseuse cofite
auminimum 200000 euros dans notre hopi-
tal), requiert un protocole contraignant
de chimiothérapie, une transplantation de
moelle osseuse risquée et une grande quan-
tité de médicaments antirejet a prendre
toute la vie. En fait, le patient de Berlin a
échangé un ensemble de problemes - I'in-
fection par le VIH et la leucémie — contre
un autre — étre le porteur d’une trans-
plantation. La plupart des personnes qui,
grace aux médicaments anti-VIH, ont trouvé
un certain équilibre de vie hésiteraient a
faire un tel échange. Le patient de Berlin,
lui, n’avait pas le choix, puisqu’il avait
développé une leucémie mortelle.

La suppression, dans le systeme immu-
nitaire transplanté, de la protéine CCR5
normale au profit de la version mutée
n’était peut-étre pas la seule raison de la
disparition du VIH dans 1'organisme du
patient de Berlin. Peut-étre le réservoir
de particules de VIH dormant avait-il été
vidé au cours des années de traitement
antirétroviral. Ou peut-étre le patient
n'avait-il plus de VIH résiduel apres la des-
truction de son systéme immunitaire ori-
ginal, lors de la préparation pour la
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#
produit de nouvelles répliques du virus (en bleu-

transplantation. Ou peut-étre encore la
réaction du greffon contre I'hote dont a
souffert le patient lors de son traitement
a-t-elle détruit toutes les cellules infec-
tées par le VIH restantes avant d'étre contro-
lée par médicament? Néanmoins, la
suppression de CCR5 restait 1'explication
la plus vraisemblable, ce qui nous encou-
ragea a poursuivre nos expériences.

Les essais cliniques
sont en cours

Comme prévu, Sangamo BioSciences a mis
au point un ensemble de nucléases a doigts
de zinc qui ciblent une région proche de
la séquence clé de 32 nucléotides du
gene CCR5. Comme notre objectif était de
mettre «hors service» la protéine CCR5, il
n’était pas nécessaire de reproduire exac-
tement la mutation CCR5-Delta32, du
moment que la protéine résultante n’était
pas fonctionnelle. Avec Elena Perez, alors
postdoctorante dans notre laboratoire, nous
avons montré, sur des cellules en culture
et chez la souris, que I'infection par le VIH
elle-méme facilite la reconstitution du sys-
teme immunitaire que nous avons mise au
point. Méme lorsque des lymphocytes T
modifiés par les nucléases a doigts de
zinc sont présents en faible quantité dans
les cultures, ils repeuplent et stabilisent la
population de lymphocytes T apres expo-
sition au VIH; par contraste, les lympho-
cytes T non modifiés (qui contiennent
encore la protéine CCR5 normale, respon-
sable de I'entrée du VIH) sont détruits par
le VIH. En d’autres termes, dans notre
systéme, le VIH tue les lymphocytes T
vulnérables, lesquels sont peu a peu rem-

placés par les lymphocytes T produisant
laprotéine CCR5 défectueuse, ceux-la méme
qui résistent au VIH.

Nos résultats préliminaires dans un
essai d'innocuité chez 'homme sont aussi
encourageants. En été 2009, sous la direc-
tion de Pablo Tebas, médecin a Philadel-
phie, un premier patient a recu une injection
de lymphocytes T modifiés. Depuis, nous
avons traité 11 autres volontaires séropo-
sitifs, et Sangamo BioSciences mene une étude
similaire sur la cte Ouest. Bien que ces étu-
des d'innocuité ne soient pas congues pour
démontrer |'efficacité du traitement, nous
avons observé que le nombre de lympho-
cytes T auxiliaires, mesuré dans les tests
sanguins, s’est accru chez tous les patients
a ce jour, signe que ce traitement protege
probablement les lymphocytes T. En outre,
des lymphocytes T auxiliaires dépourvus
de protéine CCR5 fonctionnelle ont été
détectés dans les tissus lymphatiques de
l'intestin et dans le sang. Or ces cellules
ne peuvent provenir que des lymphocytes T
modifiés et réimplantés, ce qui suggere que
les lymphocytes T modifiés et résistants
colonisent progressivement I’organisme.

L'étape suivante consiste a tester la capa-
cité des cellules immunitaires modifiées a
combattre les particules de VIH déja pré-
sentes dans]’organisme. Pour ce faire, nous
utilisons une stratégie validée, bien que sur-
prenante. Sous le controle de médecins,
nous envisageons d’arréter quelques mois
les médicaments anti-VIH chez des volon-
taires pour suivre la progression du virus.
Nousl'avons fait chez un de nos sujets trai-
tés, qui avait par ailleurs hérité d'un géne
CCR5-Delta3?2 (ce qui lui confére un léger
avantage): aprés 12 semaines sans traite-
ment anti-VIH, il ne présentait plus de trace
du VIH dans le sang ou les tissus lympha-
tiques. Notre étude devrait s’achever cou-
rant 2013. D'autres essais cliniques visant
a tester l'efficacité de cette nouvelle tech-
nique sont prévus. Si elle est couronnée
desucces, cette approche serait moins cofi-
teuse que la transplantation de moelle
osseuse déficiente en CCR5 ou qu'une thé-
rapie par médicaments anti-VIH a vie.

Iy aencore quelques années, une thé-
rapie stre, efficace et moins cofiteuse,
offrant un controdle a long terme et sans
médicaments du VIH, semblait inaccessi-
ble. Méme siles nucléases a doigts de zinc
ne sont pas synonymes de guérison, elles
constituent une des approches les plus pro-
metteuses depuis 30 ans pour stopper 1'en-
trée du VIH dans les cellules.
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Dossier immunologie

Eradiquer IeVI H

Juels obstacles ?

Christine Rouzioux, Antoine Chéret et Véronique Avettand-Fénoél

nouvel objectif en matiere de traite-
ment de l'infection par le VIH: éra-
diquer l'infection de 'organisme. Cet
objectif constitue un défi, car les obstacles
a I’éradication virale sont multiples. La
récente mobilisation, depuis trois a quatre
ans, d’équipes de biologistes et de méde-
cins sur le sujet a permis d'identifier plu-
sieurs approches thérapeutiques. Certes,
des progres thérapeutiques considérables
ont été réalisés ces derniéres années, met-
tant a disposition de nouvelles classes de
médicaments de mieux en mieux tolérés,
transformant la maladie en une infection
chronique et bloquant la progression vers
le sida. Cependant, aucune de ces combi-
naisons de médicaments n’esta méme d’éli-
miner le virus de'organisme, ce qui impose
I'administration a vie des traitements.
Face a cette pandémie ol1 tant de sujets
infectés dans les pays du Sud n’ont méme
pas encore acces aux traitements actuels,
les enjeux de I'éradication du VIH sont
autant cliniques qu’économiques. Apres
avoir décrit les deux principaux obsta-
cles a I'éradication du virus, nous pré-
senterons les approches développées pour

I e terme anglais HIV cure désigne un
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L’ESSENTIEL

v/ Les traitements actuels
contre le VIH bloquent

la progression vers le sida,
mais n’éliminent pas

le virus de I'organisme.

t/ Le VIH reste

en dormance dans

tout I'organisme

en intégrant son génome
a celui de cellules
immunitaires.

v Depuis quelques
années, biologistes

et médecins étudient

les mécanismes

de fonctionnement

de ces «réservoirs » du VIH.

v/ lis en déduisent
de nouvelles pistes
thérapeutiques visant
a éradiquer le VIH

de I'organisme.
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les vaincre, ainsi que les populations de
patients qui pourraient en bénéficier.

Ces dernieres années, plusieurs obsta-
cles a Iéradication du VIH ont été mis en
évidence, imposant la nécessité de recher-
cher de nouvelles pistes thérapeutiques.
L'un d’eux tient au fait que I'infection par
le VIH s’établit principalement dans les
lymphocytes T mémoire, un sous-groupe
des lymphocytes T CD4+ ou lymphocytes
Tauxiliaires. Les lymphocytes T CD4+ (qui
portent a leur surface des protéines nom-
mées CD4) jouent un role majeur lors d"une
infection en alertant les cellules du systéeme
immunitaire et en orchestrant la défense.
Parmi eux, les lymphocytes T mémoire ont
gardé la mémoire d’anciennes agressions
et sont préts a se multiplier et a se mobili-
ser des qu'ils détectent de nouvelles atta-
ques des pathogeénes «mémorisés ».

En infectant les lymphocytes T auxi-
liaires, le VIH atteint le cceur du systéme
immunitaire. Il s’établit a I'état de dor-
mance dans les cellules infectées en inté-
grant son génome au génome cellulaire.
Les cellules conservent néanmoins tou-
tes leurs propriétés immunitaires, car elles
ne sont pas altérées par la présence du

Pour la Science - n° 417 - Juillet 2012




génome viral tant que celui-ci reste au
repos. En revanche, leur activation, c’est-
a-dire leur mobilisation par une agression,
déclenche la réplication du virus.

La difficulté est liée a la persistance
des lymphocytes T mémoire. Alors que la
plupart deslymphocytes T auxiliaires meu-
rent des qu'ils ne sont plus utiles, les cellu-
les mémoire vivent longtemps dans
l'organisme - jusqu'a plusieurs années pour
certaines sous-populations. De plus, les lym-
phocytes ont la capacité de proliférer par
division cellulaire, ce qui est essentiel
pour maintenir lamémoire immunitaire au
long cours et déployer les réactions immu-
nitaires en cas d'attaque. Leslymphocytes T
mémoire infectés ont donc une longue durée
de vie et une bonne capacité proliférative.
IIs constituent ainsi des «réservoirs» du VIH,
prétsase multiplier des qu'ils recoivent des
signaux d’activation.

Systéeme

Ganglion L
sanguin

Des réservoirs

au cceur du systéme
immunitaire

En définitive, ce sont les réactions immu-
nitaires qui maintiennent les réservoirs
du VIH et font augmenter le contenu viral:
quand une cellule mémoire est activée par
I’antigene correspondant, les genes viraux
le sont également, ce qui déclenche la répli-
cation du VIH et la production de nom-
breuses particules virales, lesquelles
infecteront de nouveaux lymphocytes. De
plus, le systéeme immunitaire peut ampli-
fier la réponse immunitaire en déclenchant
la prolifération des lymphocytes mémoire,
une cellule meére produisant deux cellules
filles identiques a la cellule mere. C’est
sans doute un mécanisme important du
maintien des réservoirs du VIH.
L'infection virale est par ailleurs tres
dynamique, car les cellules immunitaires

Systeme
lymphatique

I digestif

‘ Appareil

genital

f

..-h.l

1. NICHE DANS DES CELLULES immunitai-
res — les lymphocytes T auxiliaires —, le VIH se
dissémine rapidement dans l'organisme au
gré de la circulation de ces cellules dans le sang.
Les zones les plus contaminées sont le tube
digestif, 'appareil génital, le cerveau et le sys-
téme lymphatique ; dans un moindre degré,
les poumons, la rate et le thymus.
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circulent dans1’organisme et sont dissémi-
nées dans tous les tissus. La quantité de cel-
lules infectées dans les tissus lymphoides,
les ganglions et le tube digestif est impor-
tante et la réplication y est élevée (voir la
figure 1). La circulation sanguine favorise
les échanges entre les différents tissus infec-
tés. La quantification de la charge virale
dans le sang et dunombre de cellules infec-
tées permet d’évaluer pour chaque patient
le degré d’infection de 'organisme.

Le role de I’activation est particulie-
rement important dans le tissu digestif,
lequel est tres altéré apres la primo-infec-
tion, autrement ditjuste apres l'infection.
Cela facilite la translocation bactérienne,
C’est-a-dire 'entrée de bactéries dans 1'or-
ganisme via la paroi intestinale, ce qui
entretient 'inflammation et, par consé-
quent, la réplication virale (voir I'enca-
dré ci-contre). Des lymphocytes T CD4+
infectés et des particules virales sont aussi
présents dans les poumons, la rate, le thy-
mus et le cerveau. Enfin, 'infection virale

est détectée dans les organes génitaux

masculins et féminins, a I’état de cellu-
les réservoirs ou de particules virales
infectieuses a 1’origine des contamina-
tions par voie sexuelle. Sans compter que
d’autres cellules de I'immunité - les
cellules dendritiques et les macropha-
ges — sont aussi infectées et participent
a la dissémination de l'infection virale
dans tous les tissus.

En d’autres termes, en infectant les
cellules mémoires, le virus colonise une
niche qui non seulement le protége, mais
facilite sa persistance et sa multiplication,
puisque son réle est de pérenniser la
mémoire immunitaire. Le virus finit par
gagner la bataille. En détruisant les lym-
phocytes T CD4+, il entraine la perte pro-
gressive des fonctions immunitaires, puis
I'évolution vers le stade sida et le déces.

Les traitements antirétroviraux per-
mettent de bloquer I'évolution vers la
maladie, de restaurer un certain nombre
de fonctions immunitaires et de stabili-
ser l'infection. Plus le traitement commence
tot, moins le systeme immunitaire est
atteint. Cependant, les traitements antiré-
troviraux ne permettent pas d’éradiquer
les cellules infectées latentes. Ils blo-
quent la réplication du virus, mais ne peu-
vent en aucun cas atteindre le génome viral
intégré dans le chromosome des cellules
infectées au repos.

Un autre obstacle a I'éradication vient
delastructure du provirus intégré au chro-

in.com

U n des principaux obstacles a I'éradica-
tion duVIH est qu'’il se multiplie et se dis-
sémine au sein de l'organisme grace aux

réactions immunitaires que lui-méme contri-

bue a entretenir. Voici comment.

Des particules de VIH infectent des lympho-
cytes T CD4+, notamment des lymphocytes T
mémoire (1]. Elles intégrent leur génome a
celuide leur cellule hote et restent ainsi en dor-
mance tantque la cellule est inactivée (2). Les
lymphocytes infectés deviennent ainsi des
réservoirs du VIH.

Indépendamment, une réaction immunitaire
active les lymphocytes Tinfectés: parexemple,
desbactéries ont franchila barriére intestinale,
peu protégée, car le VIH a endommagé les cellu-
lesimmunitaires qui l'entourent (3] ; ouencore,
unautrevirus a été détecté parun macrophage,
qui a déclenché une réponse immunitaire spé-
cifique en présentant des antigénes viraux a des
lymphocytes Tmémoire, quiles ont reconnus (4).

Lactivation des lymphocytes T infectés

déclenche la prolifération de ces cellules et la
production duVIH dormant, quiinfecte alors de
nouveauxlymphocytes T [5). De parladyna-
mique des lymphocytes, tout I'organisme

est rapidement concerné.

mosome. Lorsque le VIH infecte une cellule,
son génome, constitué d’ARN, est traduit
(rétrotranscrit) en ADN dans le milieu intra-
cellulaire (le cytoplasme). Un complexe se
forme, qui passe dans le noyau ottil est inté-
gré sous forme de provirus dans un chro-
mosome cellulaire. Ainsi intégré au génome
cellulaire, le virus entre en latence dans la
cellule. Il y persiste longtemps, car le
génome cellulaire est stabilisé par des méca-
nismes moléculaires qui compactentla chro-
matine—1"association d’ADN et de protéines
qui constitue les chromosomes. L’ADN est
enroulé autour de complexes protéiques
(des nucléosomes), formant un «collier
de perles» qui s’enroule encore sur lui-
méme. Cette compaction bloque I'expres-
sion des genes et, de fait, la réplication virale.

Plus précisément, la transcription
des genes, c’est-a-dire leur traduction en
ARN, dépend du degré de compaction de
la chromatine. Ce degré est régulé par
contrdle épigénétique, c’est-a-dire par
modification chimique (acétylation, méthy-
lation, ubiquitinylation, phosphoryla-
tion...) del’ADN, grace a des enzymes. Ces
modifications épigénétiques permettent
le recrutement de protéines qui stabilisent
la chromatine sous forme compacte — et
maintiennent le génome viral a I'état quies-
cent. Des microARN, de petits brins d’ARN
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COMMENT L'INFECTION PAR LE VIH STAUTO-ENTRETIENT
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qui ne codent pas de protéine, sont aussi
impliqués dans le maintien de la latence
virale. C’estle passage a la forme relachée
dela chromatine (I'euchromatine) qui rend
les genes accessibles.

Décompacter
la chromatine

L'objectif des traitements antilatence est de
purger les cellules réservoirs en activant la
transcription virale, et ainsi déclencher la
réplication virale, laquelle conduiraalamort
cellulaire: quand une cellule produit des
particules du VIH, elle est repérée par le
systéme immunitaire (s'il est suffisam-
ment actif), qui déclenche I'apoptose, c’est-
a-dire la mort programmée de la cellule.
Plusieurs approches pourraient étre uti-
lisées. La premiére consiste a décompacter
la chromatine. A ce titre, les HDACI, des inhi-
biteurs d"une protéine qui compacte la chro-
matine, ['histone dé-acétylase, ont été
proposés. Parmi eux, 1'acide valproique, un
médicament déja utilisé dans certaines
pathologies humaines, était intéressant, car
non toxique; cependant, il s'est révélé peu
efficace. Une molécule anticancéreuse, le
vorinostat, a quant a elle montré de bons
résultats in vitro, mais sa toxicité cellulaire
est telle (comme celle d’autres médicaments

Pour la Science - n° 417 - Juillet 2012

anticancéreux) que les réticences sontnom-
breuses. Deux essais a tres faibles doses sont
en cours en Australie et aux Etats-Unis, afin
de vérifier que la stratégie est intéressante.
Une deuxiéme approche vise a acti-
ver les génes viraux, notamment les génes
LTR (Long Terminal Repeat), qui amplifient
la transcription virale. Plusieurs mécanis-
mes d’activation sont possibles, notam-
ment en utilisant des agents activateurs de
la protéine NF-kB, un facteur cellulaire
jouant un réle majeur dans la transcrip-
tion, ou de la protéine kinase C, qui inter-
vient notamment dans les voies de
signalisation de la transcription. Plusieurs
nouvelles classes de médicaments antican-
céreux qui ont ces mémes molécules pour
cibles font1'objet d’études dans I'infection
a VIH. Cette approche nécessite toutefois
que la chromatine soit décompactée.
Une troisieme piste consiste a activer
les lymphocytes par immunothérapie. Il
a été proposé d'utiliser des cytokines de
typelIL7 etIL15. Ce sont des messagers libé-
rés par les lymphocytes Tlors d"une infec-
tion. Ces molécules déclenchent une
réaction inflammatoire—- la prolifération
etl’activation de certains lymphocytes. En
activant les lymphocytes, certains immu-
nologistes pensent entrainer la réplication
virale et aboutir & une purge des cellules

Génome viral

Villosité

Bactérie intestinale

réservoirs, tout en faisant proliférer les
lymphocytes pour régénérer le systeme
immunitaire. Des études récentes in vitro
ont montré que IL15 active beaucoup mietx
la réplication virale que IL7. En revanche,
IL7 déclenche plus facilement la proliféra-
tion lymphocytaire que IL15. Mais cette
cytokine entraine aussi la prolifération
de lymphocytes infectés, puisque ceux-ci
ont les mémes propriétés que les cellules
saines. L'effet produit risque donc d’étre
l'inverse de I'effet escompté. Les condi-
tions d’utilisation de telles approches
devront étre mieux définies avant de faire
prendre des risques aux patients. Certains
chercheurs, enfin, proposent de réduire
lI'inflammation qui entraine la réplica-
tion virale continue, laquelle participe a
entretenir le nombre de cellules réservoirs.

Au total, il apparait qu'il faut décom-
pacter la chromatine pour rendre les genes
viraux accessibles, puis activer ceux-ci pour
déclencherla transcription virale. Des com-
binaisons associant plusieurs types de molé-
cules seront donc nécessaires. Il sera aussi
indispensable d’empécher que les virus pro-
duits avant la mort cellulaire n’infectent
de nouvelles cellules; pour cela, les traite-
ments antirétroviraux devront étre mainte-
nus. Enfin, certains virologues pensent qu'il
sera aussi nécessaire de renforcer les
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réponses immunitaires, notamment celles
des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, a
méme de tuer les cellules produisant le VIH.

Plusieurs de ces approches se sont révé-
lées actives sur des modeles cellulaires in
vitro. Toutefois, elles ne sont pas équivalen-
tes et il apparait que certaines approches
seront sans doute moins puissantes que
d’autres lorsqu’elles seront utilisées in vivo.
De nombreuses études complémentaires
sont encore nécessaires pour connaitre les
doses a utiliser, les formulations pharma-
ceutiques, les voies d’administration et
les meilleures combinaisons - les plus puis-
santes et les moins toxiques. Il sera aussi
indispensable de contrdler I'absence de toxi-
cité et d’activation sur les cellules non infec-
tées. Le mieux serait de ne cibler que les
cellules infectées. Des recherches se pour-
suivent dans ce sens pour trouver des molé-
cules activant spécifiquement des genes
viraux sans atteindre les genes cellulaires.

L'éradication du VIH signifie éliminer
les cellules infectées du systeme immuni-
taire présentes dans le sang, mais aussi dis-
séminées dans tous les tissus de 'organisme.
Quelle que soit la classe médicamenteuse
utilisée, il s"agira donc de disposer de molé-
cules qui diffusentbien, y compris dansles
tissus profonds. A ce titre, le systéme ner-
veux central est un sanctuaire, caril est pro-
tégé par la barriere hémato-encéphalique,
qui peut empécher certains médicaments
d’atteindre le cerveau. Des études sont
menées chez I'animal pour tester le pas-
sage de drogues dans le cerveau et lever
cet obstacle supplémentaire.

L'efficacité d'un traitement visant a éra-
diquer les cellules réservoirs dépendra aussi
dumoment otiil sera appliqué. Depuis plu-
sieurs années, nous nous attachons a com-

46

antirétrovirale

3. NIVEAUX MOYENS DES RESERVOIRS DU VIH 3 différents stades
de I'infection (le filet rouge correspond  la médiane et les boites a la
dispersion des valeurs). Le nombre de cellules infectées est évalué
d’apres celui des copies du génome du VIH dans les cellules immuni-
taires du sang. Les patients qui présentent le plus de cellules réser-

prendre comment sont constitués les réser-
voirs chez les patients infectés par le VIH
et quels sont leurs niveaux moyens aux dif-
férents stades de l'infection. Nous avons
observé que le nombre total de cellules infec-
téesn’est pas tres élevé— 1000 a 10000 cel-
lules infectées par million de cellules —, mais
qu’il varie d"un patient a 'autre.

Traiter le plus tot
possible

Des la primo-infection, en moins de trois
mois, le virus envahit'organisme et les cel-
lules infectées contaminent les différents
territoires tissulaires et lymphoides. Cer-
tains sujets ont des niveaux d'infection net-
tement supérieurs a d’autres; ils ont un
risque plus élevé de progression rapide vers
le sida. Suit une longue phase chronique
durant laquelle les réservoirs augmentent
lentement, a mesure quel'efficacité du sys-
teme immunitaire faiblit. C'estau stade sida
que la proportion de cellules infectées est
la plus élevée, alors que le nombre de
lymphocytes T CD4+ est particulierement
bas (voir la figure 3).

Les traitements antirétroviraux ont
peu d’impact sur les cellules réservoirs,
dont la quantité diminue peu quand le
traitement commence en phase chronique,
car a ce stade les cellules infectées sont
majoritairement au repos. C’est lorsquele
traitement débute des la primo-infection
que le nombre de réservoirs peut étre
réduit. C'est donc chez de tels patients que
I'on pourrait purger les réservoirs, d’au-
tant que le systeme immunitaire serait
encore capable de maintenir et de contrd-
ler la réplication des quelques cellules
infectées résiduelles.

voirs sont ceux qui viennent juste d’étre contaminés (primo-infection)
et ceux qui sont au stade final de la maladie (stade sida). L« élite »,
ces rares patients asymptomatiques, et les cinq patients suivis parles
auteurs, en rémission aprés un traitement précoce, sont ceux qui
présentent le moins de réservoirs.

Cependant, utiliser des molécules poten-
tiellement toxiques souleve des questions
éthiques complexes. Des traitements toxi-
ques sont tout a fait justifiés contre le can-
cer, lorsque I'espérance de vie est réduite;
ils sont beaucoup moins acceptables chez
des sujets dont l'infection est stabilisée et
qui ont une espérance de vie quasinormale.
Parailleurs, de tels traitements risqueraient
de réactiver des rétrovirus endogenes sus-
ceptibles d’entrainer des cancers (par déré-
gulation de génes suppresseurs de la
prolifération tumorale, par exemple).

A défaut d’éliminer les cellules réser-
voirs del’organisme, il est possible d'ima-
giner en réduire le nombre au point qu’elles
ne produisent presque plus de virus et
qu’elles soient controlées par des réactions
immunitaires spécifiques du VIH. Des
exemples d"un tel contrdle viral sont obser-
vés chez des sujets dont la maladie ne pro-
gresse pas alors qu'ils sont infectés depuis
plusieurs années. Ces rares sujets (moins
deun pour cent des sujets infectés) restent
asymptomatiques a long terme en 1'ab-
sence de tout traitement; ils présentent
tres peu de réservoirs. Désignés sous le
terme d’élite (en anglais elite controllers),
ces cas sont étudiés actuellement par de
nombreuses équipes qui cherchenta iden-
tifier et a comprendre les mécanismes
immunitaires impliqués dans ce contrdle
naturel de I'infection a VIH.

En 2010, notre groupe a rapporté pour
la premiere fois 1'observation de cing sujets
(dix pour cent des sujets étudiés) qui, apres
avoir été traités précocement en primo-
infection par trithérapies classiques pen-
dant quelques années, ont conservé un
niveau tres bas de réplication virale, et ce
apres plusieurs années sans traitement.
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L'importance de la description de tels
cas vient du fait qu'ils n’ont pas de carac-
teres génétiques protecteurs, tels ceux
observés chez I'élite. Ces sujets sont en
rémission. Représentent-ils une exception?
Cemodele pourrait-il étre reproduita plus
grande échelle?

Nos travaux visent notamment a déter-
miner chez ces patients les mécanismes
responsables du contréle. Notre hypothése
est que le systeme immunitaire peut étre
protégé par un traitement tres précoce,
limitant I'invasion du tube digestif et son
altération, afin de réduire son inflamma-
tion, tres active en primo-infection. Nous
avons aussi organisé, avec l'aide de
I’ Agence nationale de recherches sur le
sida et les hépatites virales (ANRS), un essai
thérapeutique qui propose un traitement
antirétroviral des la primo-infection, de
facon a montrer que de tels traitements
peuvent réduire considérablement les
réservoirs et en limiter I'extension. Les
résultats seront disponibles fin 2013.

Les obstacles a 1’éradication du VIH
sont encore nombreux, mais de nouveaux

| Luneau
14h/15h - jeudi

outils tels que le transcriptome (I'ensem-
ble des ARN issus de la transcription du
génome d'un échantillon) et le protéome
(I'ensemble des protéines exprimées dans
un échantillon) vont permettre de mieux
comprendre les mécanismes épigénéti-
ques impliqués dans la régulation de la
transcription virale et, peut-étre ainsi, de
mieux cibler les cellules infectées. Simul-
tanément, 1’étude des mécanismes de
latence du VIH suggere que de nouvelles
classes thérapeutiques, notamment parmi
les anticancéreux, méritent d’étre explo-
rées, car elles pourraient étre des médi-
caments potentiels.

Les besoins thérapeutiques sont
immenses du fait que les traitements actuels
doivent étre pris a vie. Des traitements
d’éradication brefs et définitifs non seule-
ment réduiraient les cotits, mais laisseraient
imaginer |'éradication de la pandémie. Les
enjeux économiques sont majeurs; plus
que jamais, ils nécessitent I'implication
del'industrie pharmaceutique, de toutela
communauté scientifique et des person-
nes contaminées par le VIH. |
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L es matériaux
autocicatrisants

S. White, B. Blaiszik, S. Kramer, S. Olugebefola, J. Moore et N. Sottos

Depuis une dizaine d’années, scientifiques

et ingénieurs mettent au point des matériaux capables
de se réparer spontanément en cas de dégat.
Plusieurs voies existent pour y parvenir:

microcapsules, réseaux de capillaires ou chimie adaptée.

ienn’est éternel. Tous les matériaux
R fabriqués par 'homme finissent par
s’abimer. Les pieces endomma-
gées doivent étre alors remplacées, ce qui
est coliteux. Les organismes vivants, eux,
ont développé la capacité de se réparer par
des mécanismes de cicatrisation et de régé-
nération. Or depuis quelques années, les
spécialistes des matériaux élaborent des
techniques permettant d’obtenir, comme
chez les étres vivants, des capacités d’au-
toréparation pour les polymeres, les com-
posites et autres matériaux de synthese.
De tels matériaux autocicatrisants peu-
vent, a la suite d"une fissure ou d"une déchi-
rure, s’autoréparer et retrouver leurs
fonctionnalités en utilisant des réactifs qui
leur sont directement accessibles. Ils consti-
tuentunnouveau moyen d’obtenir des pro-
duits et des composants plus stirs et plus
durables, et marquent un tournant par rap-
port aux schémas classiques de la concep-
tion et du génie des matériaux.
Lorsqu’on se blesse, la premiére réac-
tiondel'organisme estl'inflammation etla
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L'ESSENTIEL

On peut obtenir
des matériaux capables
de s’autoréparer au moyen
de réactifs contenus
dans des capsules
ou des capillaires,
ou en mettant a profit des
liaisons intermoléculaires
appropriées.

Le défi est d’assurer
une autocicatrisation
efficace et renouvelable,
tout en étant compatible
avec les autres propriétés
exigées du matériau.

Les matériaux
autocicatrisants donneront
lieu a des systemes plus
slrs, plus durables
et moins colteux
a entretenir.

Image tirée de B. Blaiszik et al., Advanced Functional Materials 20: 3547, avec la permission de John Wiley and Sons.

coagulation dusang. Cette étape initiale est
suivie par une prolifération de cellules
sur lesite delalésion; il s'agit d une matrice
qui prépare la réparation. Dans1'étape finale
de la cicatrisation, le remodelage de la
matrice, un tissu neuf se crée et comble la
plaie. Ce dernier processus peut durer
jusqu’a quelques mois, voire quelques
années, selon la gravité de la blessure.

Une suite analogue d’événements,
mais plus simple et plus rapide, estal'ceu-
vre dans les matériaux autocicatrisants.
Lalésion déclenche I'acheminement rapide
de réactifs au site endommagé, et la cica-
trisation s’effectue par une réaction du
matériau, lequel se lie aux réactifs ayant
comblé la zone endommagge. Le plus sou-
vent, 'agent cicatrisant est constitué de
deux liquides qui se solidifient lorsqu’ils
se mélangent. La durée de cette répara-
tion chimique dépend du mécanisme en
jeu, mais elle est de 'ordre de quelques
heures a quelques jours.

La plupart des avancées dans le
domaine des matériaux autocicatrisants
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