Guérir du

SIDA?

epuis la premiére pandémie datée de 1981, le VIH

(le virus de I'immunodéficience humaine) n’a

cessé de se répandre. 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-

/" tairessont développées. Lunevise arenforcer

» les résistances du systéme immunitaire pour

empécher la multiplication du virus dans les cel-

lulesimmunitaires et maintenirun niveau bas de virus

chez le patient [voir Repousser les attaques du VIH, page

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

réservoirs, afin de 'éliminer de l'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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Repousser
les attaques
du VIH

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
1. LEVIH (en rouge) se fixe sur des dans les multiples tissus ot il aurait pu se
protéines a la surface des cellules trouver a I'état dormant. Surpris, les cher-
immunitaires (en blanc).
EnSUR P RANCE protéines cheurs allemands ont attendu presque deux
de la surface, les biologistes ans avant de publier leurs données.
Aujourd’hui, cing ans apres la trans-

espérent rendre les cellules
résistantes au VIH. plantation, I'individu, surnommé le patient

E n 2009, une équipe médicale de Ber-

Owen Gildersleeve

Pour la Science - n° 417 - Juillet 2012 Immunologie 35



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 stirs 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 d'une cellule al’autre dans1'or-
ganisme. Le systéme immunitaire modi-
fié débusquerait peut-étre aussi le virus

COMMENT BLOQUER L’ENTREE DU VIH

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 3 une protéine située a leur surface, dénommée CCR5 (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 esperent que la mise « hors service » du gene CCR5 chez les individus
séropositifs leur permettra de mieux contréler cette infection, voire de s’en

débarrasser (b).
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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-
miere 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 systeme 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
l'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, légerement plus petites que
leslymphocytes T, auxquellesnous 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 unnouveau 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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En chiffres

¢ En 2009, 33 millions
d’individus vivaient avec le VIH,
dont 22,5 millions en Afrique
subsaharienne.

(4 Chaque jour, 5000 personnes
décédent d’'une maladie liée au sida
et 6 800 contractent le virus.

¢ Un tiers seulement
des personnes nécessitant
un traitement anti-VIH y ont acces.

v Les thérapies antirétrovirales
augmentent I'espérance de vie

des malades de plusieurs dizaines
années quand elles sont commencées
au tout début de I'infection

et prises régulierement.
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