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Médecine

Sida : des réservoirs du virus démasqués
Jusqu’alors indétectables, des cellules  
porteuses silencieuses du virus  
ont été repérées à l’aide d’une protéine  
présente à leur surface.

U n patient infecté par le virus 
du sida doit prendre un trai-
tement à vie. Pour quelle 

raison ? Les thérapies antirétro-
virales empêchent la réplication 
du virus de l’immunodéficience 
humaine  (VIH) dans ses cibles, 
les cellules du système immuni-
taire appelées lymphocytes T CD4. 
Cependant, les antirétroviraux ne 
débusquent pas les réservoirs de ce 
virus – certains lymphocytes T CD4 
qui hébergent son génome sans le 
traduire en molécules virales. Or, 
en cas d’arrêt du traitement, ces 
« cellules dormantes » (de l’ordre 
de une pour un million de lym-
phocytes  T  CD4 infectés), qui 
peuvent rester silencieuses pen-
dant des années, finissent par se 
réveiller et relâcher de nouveaux 
virus dans l’organisme. 

Jusqu’à ce jour, ces cellules 
dormantes étaient indétectables 

et échappaient à tout traitement. 
Cependant, avec leurs collègues, 
Benjamin Descours et Gaël 
Petitjean, de l’Institut de géné-
tique humaine de l’université de 
Montpellier (UMR 9002, CNRS), 
ont découvert un marqueur qui 
permet de repérer ces réservoirs 
et qui apporte donc de nouveaux 
espoirs dans la lutte contre le virus.

Pour détecter ces cellules 
dormantes, les biologistes 
ont posé l’hypothèse que leur 
métabolisme devait présenter 
des différences. Ils ont donc 
construit un dérivé génétique 
du VIH qui produit une pro-
téine fluorescente. Ils ont ensuite 
infecté avec ce virus fluorescent 
des lymphocytes T CD4 qui ne 
répliquaient pas l’ADN viral de 
façon active, afin de les marquer. 

En utilisant une technique 
de séquençage à haut débit de 

l’ARN, les chercheurs ont alors 
regardé si certains gènes étaient 
davantage exprimés dans les cel-
lules marquées par la protéine 
fluorescente que dans les autres. 
Ils ont trouvé que 103  gènes 
étaient plus exprimés, dont 
16 codant des protéines trans-
membranaires, de bonnes candi-
dates pour identifier et trier les 
cellules. Parmi ces 16 gènes, le 
plus exprimé codait une protéine 
nommée CD32a.

En temps normal, cette pro-
téine est détectée à la surface de 
diverses cellules du système im-
munitaire, où elle active plusieurs 
mécanismes de défense contre des 
agents pathogènes. Néanmoins, 
elle n’est jamais produite par les 
lymphocytes T. Or Benjamin Des-
cours et ses collègues ont décou-
vert que CD32a est présente sur 
la membrane externe d’environ 

50 % des lymphocytes T CD4 dor-
mants infectés, mais pas sur les 
cellules T non infectées, ni sur 
celles où le VIH se réplique. À 
l’aide d’un anticorps commer-
cialisé qui reconnaît la protéine 
CD32a, les auteurs de l’étude ont 
même pu isoler les cellules T CD4 
qui la produisent des autres.

Des expériences effectuées 
sur des échantillons sanguins 
de patients vivant avec le VIH 
et sous traitement l’ont confir-
mé : les cellules porteuses du 
marqueur CD32a contenaient 
presque toutes le VIH. Et in 
vitro, l’activation de ces cellules 
a induit une production de virus 
capables d’infecter des cellules 
saines. À l’inverse, leur élimi-
nation a provoqué un retard de 
la production virale.

Ce marqueur spécifique 
pourrait aider les chercheurs à 

Parmi les lymphocytes T (en bleu, 
l’un d’eux) que le VIH infecte, rien 
ne permettait de distinguer les 
réservoirs de virus inactif des 
cellules non infectées. Il s’avère 
que les réservoirs portent  
une protéine que les autres  
ne produisent pas.
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Paléontologie

Changer l’arbre de parenté des dinosaures ?
Avec des collègues, Matthew Baron, du Muséum de Londres, vient de réétudier l’arbre de 
parenté des dinosaures. Surprise : les dinosaures qui ont donné les oiseaux, que l’on regrou-
pait depuis un siècle avec les grands dinosaures herbivores, sont désormais rapprochés 
d’une tout autre famille : celle du tricératops. Le paléontologue Eric Buffetaut commente.

Quelle classification 
traditionnelle ce travail 
remet-il en cause ?

Eric Buffetaut : Celle 
que proposa le paléonto-
logue britannique Harry 
Govier Seeley en 1888 : 
elle suppose une grande 
dichotomie au sein des 
dinosaures, fondée sur 
la structure du bassin. 
Seeley distinguait les 
saurischiens, c’est-à-dire 
les « bassins de lézard », 
des ornithischiens, ou 
« bassins d’oiseaux ». Ces 
étymologies sont avant 
tout inspirées de l’observa-
tion et n’impliquent  
a priori pas de parenté 
entre saurischiens et 
lézards, ni entre ornithi-
schiens et oiseaux.

Cette nouvelle classification 
phylogénétique vous 
semble-t-elle plus logique ?

E. B. : Dans ce nouveau 
système, les dinosaures 
théropodes, qui ont donné 
les oiseaux et qui faisaient 
partie des saurischiens 
pour Seeley, se retrouvent 
avec les ornithischiens, qui 
comprennent les cératop-
sidés – des dinosaures à 
cornes – et de nombreuses 
sortes d’autres dinosaures 
herbivores ou omnivores. 
Les ornithischiens et les 
théropodes sont censés for-
mer désormais un nouveau 
groupe, celui des orni-
thoscélidés, ou « cuisses 
d’oiseaux ». Cette nouvelle 
classification traduit une 
nouvelle logique, mais 
elle ne me semble pas plus 
rationnelle que l’ancienne.

À défaut d’être plus logique, 
ce regroupement  
des ornithischiens avec les 
théropodes est-il important ?
E. B. : Pas à cause de leurs 
bassins en tout cas, car les 
ornithischiens peuvent 
avoir eu des « bassins d’oi-
seaux » pour des raisons 
sans rapport avec l’origine 
de celui des oiseaux. Plus 
significatif serait le fait que 
l’on sait depuis peu  
de temps que certains orni-
thischiens avaient, sinon 
des plumes, du moins des 
filaments de kératine sur le 
corps, ce qui les rapproche 

notamment des théropodes 
et des nombreux « dino-
saures à plumes » dont sont 
issus les oiseaux.
En fait, la vraie révolution 
avec cette classification 
est qu’elle sépare les 
théropodes des grands 
sauropodes, tels que les 
diplodocus, alors que 
l’on pensait depuis plus 
d’un siècle leur origine 
commune.

La question est donc  
de savoir si l’on accepte  
la nouvelle classification ?
E. B. : Oui. Pour l’établir, 
Matthew Baron et ses 

collègues ont comparé 
74 espèces de dinosaures 
archaïques en se servant  
de 457 caractères pour faire 
apparaître des groupes 
descendant d’un même 
ancêtre, ce que l’on nomme 
des clades. 
Il ne faut pas se laisser 
impressionner par le 
nombre de caractères : j’ai 
vu des analyses phylogé-
nétiques fondées sur plus 
de 1 000 caractères, qui se 
sont révélées entièrement 
fausses… Il va donc falloir 
examiner de très près la 
pertinence des caractères 
choisis par l’équipe de 
Matthew Baron pour 
établir sa classification. 
Je serai très étonné si elle 
n’est pas contestée. Nous 
verrons.

Si l’on suppose cette  
classification pertinente, 
nous dit-elle quelque chose 
sur l’origine géographique 
des dinosaures ?
E. B. : Non, car lorsque les 
premiers dinosaures sont 
apparus il y a quelque 
230 millions d’années,  
au Trias moyen, toutes les 
terres issues du supercon-
tinent de la Pangée étaient 
encore connectées. Il n’y 
a donc pas eu de grande 
différenciation des faunes 
en fonction de la géogra-
phie, comme ce sera le cas 
plus tard, tout particulière-
ment au Crétacé, une fois 
les grands continents bien 
séparés. 

François Savatier  
Nature, vol. 543, pp. 501-506, 2017
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étudier les lymphocytes T CD4 
dormants infectés : il offre un 
moyen de les purifier et, ainsi, 
d’obtenir des suspensions de 
ces réservoirs, indispensables à 
de nombreuses études.

La découverte du marqueur 
CD32a soulève toutefois de nou-
velles questions : CD32a n’est pré-
sente que sur environ 50 % des cel-
lules réservoir du virus. Comment 
détecter les autres ? La centaine 
d’autres gènes exprimés par les 
cellules dormantes coderait-elle 
d’autres protéines susceptibles de 
constituer des marqueurs encore 
plus efficaces ? 

Par ailleurs, détruire les cel-
lules exprimant CD32a pourrait 
être dommageable pour celles qui 
l’expriment en temps normal, sans 
être infectées. De plus, les auteurs 
de l’étude se sont intéressés uni-
quement aux lymphocytes T CD4 
du sang, qui ne représentent que 
2 % tout au plus des cellules T CD4 
infectées dans tout l’organisme. 
Reste à savoir si ce marqueur est 
aussi présent sur les lymphocytes 
infectés latents présents notam-
ment dans les ganglions et le tissu 
digestif.

Néanmoins, pour Christine 
Rouzioux, du Laboratoire de viro-
logie de l’hôpital Necker, à Paris, 
et de l’université Paris-Descartes, 
« cette étude est très intéressante, 
c’est un joli modèle. On ne sait 
pas encore grand-chose sur la pro-
téine CD32a, mais cela devrait être 
un bon outil pour avancer ». De 
nombreuses études sont encore 
nécessaires avant de pouvoir crier 
victoire face au virus responsable 
du sida, mais ces travaux ouvrent 
une nouvelle voie particulièrement 
encourageante.

Aline Gerstner
B. Descours et al., Nature, vol. 543, 

pp. 564-567, 2017 

Eric Buffetaut, Laboratoire 
de géologie de l’ENS, Paris.
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