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des maladies opportunistes du SIDA,
nous avons trouvé que le déclenche-
ment du SIDA est retardé de deux à trois
ans chez les porteurs d’un allèle délété,
aussi bien chez les homosexuels que
chez les hémophiles. Ce génotype hété-
rozygote (que l’on trouve chez envi-
ron 20 pour cent des Caucasiens)
retarde aussi le moment où le nombre
de lymphocytes T CD4 par millimètre
cube de sang devient inférieur à 200.

Puisque le mutant délété protège
contre le VIH, même après des exposi-
tions répétées, pourrait-on mettre au
point des traitements, qui bloqueraient
les interactions du VIH et de la protéine
CCR5 normale, et protégeraient les per-
sonnes saines d’une infection ou ralen-
tiraient l’apparition du SIDA chez les
personnes séropositives?

Pendant des années, les labora-
toires pharmaceutiques ont centré leur
recherche d’un traitement contre le VIH
sur le virus lui-même, se préoccu-
pant peu de la façon dont la machi-
nerie cellulaire de l’organisme infecté
participe à l’établissement de la mala-
die chronique. Ainsi, dans la trithé-
rapie notamment, on administre des
molécules qui bloquent diverses

enzymes virales, ce qui empêche le
virus de se reproduire. Les résultats
de la génétique montraient qu’en sup-
primant l’aide apportée par l’orga-
nisme infecté au virus, on pourrait
maîtriser la réplication virale, voire
prévenir l’infection.

Conséquences
thérapeutiques

De nombreux biologistes se mirent
immédiatement à chercher comment
empêcher le VIH d’interagir avec CCR5.
Pourrait-on masquer la molécule
gp120? C’est une voie de recherche
théoriquement envisageable, mais la
plupart des chercheurs tentent surtout
de bloquer le site de liaison du VIH
sur le récepteur CCR5.

Initialement, on craignait que le blo-
cage de la protéine CCR5 ne soit dan-
gereux, parce qu’il perturberait les
réactions immunitaires : les macro-
phages, ne détectant plus RANTES ni
les chimiokines apparentées, ne fonc-
tionneraient plus. Toutefois cette crainte
disparut rapidement : les personnes
qui ont deux allèles mutés ont un sys-
tème immunitaire qui fonctionne bien,

n’ont pas de pathologie tissulaire par-
ticulière, et sont en bonne santé. De
toute évidence, d’autres récepteurs des
chimiokines compensent l’absence
de récepteur CCR5 fonctionnel. Deux
de ces récepteurs (CCR2B et CCR3) sont
aussi des corécepteurs du VIH, mais ils
sont moins efficaces que CCR5.

On espère ainsi protéger contre le
VIH en administrant directement des
molécules qui bloqueraient le récep-
teur CCR5 auquel se lie le VIH. Ces molé-
cules seraient des chimiokines ou des
dérivés synthétiques modifiés de ces
chimiokines. Ainsi, une équipe inter-
nationale a mis au point une molé-
cule dérivée de RANTES dont les effets
in vitro sont prometteurs. On pourrait
aussi bloquer les récepteurs par des
anticorps synthétiques, c’est-à-dire de
grosses molécules qui se lieraient à
CCR5, empêchant le VIH de s’y fixer.

En injectant des fragments de
CCR5, on pourrait également déclen-
cher la production d’anticorps anti-
CCR5 par le système immunitaire de
la personne ainsi vaccinée. Les cher-
cheurs pourraient modifier généti-
quement des macrophages en y
insérant de nouveaux gènes dont les
produits préviendraient la produc-
tion de la protéine CCR5 ou éviteraient
que la protéine ne serve de point d’an-
crage au VIH.

Pour certains malades dont la mort
est imminente, parce qu’ils sont en
phase terminale de SIDA et qu’ils souf-
frent de lymphomes, nous pensons
adapter un traitement de plus en plus
utilisé dans les cas de cancers évolués
du sein ou du sang. Pour lutter contre
ces cancers, on administre de fortes
doses de molécules cytotoxiques ou de
rayonnements afin d’éliminer toutes
les cellules cancéreuses. Comme ce trai-
tement détruit les cellules productrices
du sang localisées dans la moelle
osseuse (notamment les cellules du sys-
tème immunitaire), les médecins
reconstituent ensuite le système immu-
nitaire des malades en leur adminis-
trant de la moelle osseuse saine,
histocompatible.

Dans le cas des malades du SIDA,
nous pourrions détruire toutes les cel-
lules sanguines infectées par le VIH et
greffer ensuite de la moelle osseuse pro-
venant de donneurs homozygotes pour
le gène CCR5 délété. Nous espérons que
cette méthode protégerait contre de
nouvelles infections par le VIH et pré-
viendrait la dissémination du VIH d’une
cellule infectée à une autre, si quelques-

N ous l’avons montré, certains gènes
protègent les personnes exposées au

VIH contre l’infection et ralentissent l’évo-
lution vers le SIDA. D’autres facteurs, par
exemple diverses caractéristiques de l’hôte
et du virus, joueraient également un rôle.

Certaines personnes réagissent vigou-
reusement contre le VIH dès le début de l’in-
fection, peut-être parce qu’elles ont été
exposées antérieurement à un virus dont la
structure était proche de celle du VIH. Une
puissante réaction précoce limite effica-
cement le nombre de particules virales et
pourrait vraisem-
blablement éliminer
le virus dans cer-
tains cas. La puis-
sance des réactions
immunitaires influe-
rait aussi sur la vi-
tesse à laquelle les
personnes infectées
progressent vers
le SIDA.

L ’ i n f e c t i o n
simultanée par d’au-
tres virus agirait sur

la sensibilité au VIH et sur la vitesse d’ap-
parition du SIDA. Les micro-organismes
pathogènes déjà présents déclenchent la
production de substances nommées cyto-
kines, dont certaines favoriseraient la péné-
tration du VIH dans les cellules et sa
réplication.

Enfin, selon la souche virale elle-même,
la vitesse de progression de l’infection varie
notablement. Les souches qui «choisis-
sent» le type des cellules qu’elles infectent
(celles qui se répliquent et mutent assez
lentement et celles qui ne tuent pas les cel-

lules hôtes) sont
vraisemblablement
moins dévasta-
trices pour le sys-
tème immunitaire
– du moins au dé-
but de l’infection.
Toutefois, même
des souches initia-
lement peu viru-
lentes mutent et
donnent souvent
des formes très
agressives.

D’autres facteurs
de la progression du VIH

Des particules de VIH bourgeonnent d’une cel-
lule infectée. Certaines souches sont parti-
culièrement agressives.
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unes avaient échappé à la chimiothé-
rapie et à la radiothérapie.

L’idée de traiter les malades et de
les protéger contre les VIH résiduels ou
séquestrés est attrayante, mais ce trai-
tement nécessite des précautions.
D’une part, les transplantations de
moelle osseuse sont risquées : les dif-
férences immunitaires entre le donneur
et le receveur provoquent parfois un
rejet de la greffe ou, pire, une attaque
des tissus du receveur par les cellules
immunitaires de la moelle du donneur,
entraînant la mort du patient.

De surcroît, on a récemment iden-
tifié des personnes qui étaient homo-
zygotes pour le mutant délété, mais qui
étaient infectées par le VIH. Nous igno-
rons comment l’infection s’est établie,
mais ces patients semblent avoir
contracté une souche T-tropique extrê-
mement virulente, qui n’apparaît que
dans les stades tardifs de l’infection. Jus-
qu’à présent, on pensait que les virus
T-tropiques ne transmettent pas l’in-
fection d’une personne à une autre : ils
semblaient être reconnus et détruits par
le système immunitaire sain des sujets
exposés. Seuls des virus M-tropiques,
qui se multiplient discrètement en grand
nombre dans les macrophages sans les
tuer, semblaient capables de provoquer
l’infection. Les patients homozygotes
qui ont été infectés auraient été parti-
culièrement malchanceux : ils auraient
été exposés à des souches T-tropiques
inhabituelles, capables de déjouer les
défenses immunitaires et d’établir une
infection sans que des souches M-tro-
piques assurent les premières étapes de
l’infection. Il est également possible que
la résistance innée des patients aux
souches M-tropiques ait accéléré, d’une
façon ou d’une autre, la transition des
souches M-tropiques vers des souches
T-tropiques agressives, capables d’éta-
blir elles-mêmes l’infection.

S’il se confirme que la résistance
vis-à-vis des souches M-tropiques

conférée par les allèles CCR5 mutés a
stimulé l’évolution du VIH et l’appa-
rition d’une forme très agressive, on
devra admettre que les greffes de
moelle osseuse et toute action pré-
ventive ou thérapeutique destinée à
bloquer la liaison du VIH sur le récep-
teur CCR5 risque d’avoir des consé-
quences néfastes, en stimulant
l’infection au lieu de la bloquer. Heu-
reusement, la plupart des personnes
qui sont homozygotes pour l’allèle
délété évitent l’infection et ne suc-
combent pas à un dangereux virus
T-tropique. Toutefois, avant que les
médecins ne traitent les patients par
des antagonistes de CCR5, les biolo-
gistes devront démontrer que ces
drogues améliorent réellement les
chances de survie.

Tout en cherchant à appliquer les
résultats récents, les biologistes conti-
nuent de chercher d’autres facteurs
génétiques de protection contre le
SIDA. Nous avons récemment identi-
fié un variant du gène CCR2B, dont
un seul allèle suffit pour retarder la
phase SIDA de deux à trois ans (comme
c’est le cas pour les porteurs d’un allèle
CCR5 délété). Au début de 1997, Jian-
glin He et ses collègues de l’Institut
de cancérologie Dana Farber ont
trouvé que la protéine CCR3 facilite
la pénétration du VIH dans les cellules
microgliales (les cellules immunitaires
du cerveau) et que le blocage de ce
récepteur empêche l’infection de ces
cellules par le VIH.

Alors que nous cherchons des gènes
de protection contre le SIDA depuis plus
de dix ans, nous constatons avec satis-
faction que les découvertes se multi-
plient. En déduira-t-on des traitements
préventifs contre un virus suffisamment
«intelligent» pour s’attaquer aux cellules
destinées à l’éliminer? Nous n’avons
que des espoirs de traitement, mais nous
observons que les collaborations pluri-
disciplinaires sont fructueuses.
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