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LYMPHOCYTE T INFECTE PAR LE VIH produit de nouvelles répliques du virus (en bleu-

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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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
systeme, le VIH tue les lymphocytes T
vulnérables, lesquels sont peu a peu rem-

placés par les lymphocytes T produisant
la protéine CCR5 défectueuse, ceux-laméme
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 patienta 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’estaccru 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 dans1’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 gene
CCR5-Delta32 (ce qui lui confére un léger
avantage): apres 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 'efficacité de cette nouvelle tech-
nique sont prévus. Si elle est couronnée
desucces, 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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