L'entreprise 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 I'autorisation
de I'Office américain du contréle 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 systeme immunitaire
utilise pour distinguer ses propres tissus
de ceux d’autres individus (le systeme
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 géne 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

JUSQU’A PRESENT, LES MEDECINS

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 apres
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 VIHa la 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-Fénoel, 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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tout virus détectable. Bien sfir, il doit tou-
jours prendre des médicaments pour main-
tenir I'innocuité de sa transplantation de
moelle osseuse, une correspondance entre
systemes HLA n’étantjamais 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, maisl’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
échanggé un ensemble de problemes - 1'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 systeme immunitaire ori-
ginal, lors de la préparation pour la
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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
de succes, cette approche serait moins coti-
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 si les 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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