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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 I'éradication 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 systeme
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 pathogénes «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 dés 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. Les lymphocytes T
mémoire infectés ont donc une longue durée
de vie et une bonne capacité proliférative.
IIs constituent ainsi des «réservoirs» du VIH,
prétsase multiplier dés qu'ils reoivent des
signaux d’activation.

Des réservoirs

au cceur du systéeme
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 systéme 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

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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