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Contexte général 

 

  



 
Avant-propos : Contexte général 

 

 2 

En 1983, le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) a été associé à l'agent étiologique du 
Syndrome de l'Immunodéficience Acquise (SIDA) (Barré-Sinoussi et al., 1983). Depuis, 
l'infection par ce pathogène a causé une pandémie, avec un nombre d'individus infectés par le 
VIH et de décès dus au SIDA dépassant respectivement les 70 et 35 millions de personnes. 
Du fait de la diminution du nombre de nouvelles infections à VIH et de la mortalité due au 
SIDA au cours des dernières années, la prévalence mondiale de l'infection à VIH semble s'être 
stabilisée depuis la fin du 20ème siècle (Figure 1) (ONUSIDA, 2012). Cela est dû à un accès 
plus large aux traitements antirétroviraux. Cependant, la thérapie antirétrovirale permet de 
prolonger la vie des patients mais n'élimine pas le virus de l'organisme et le seul espoir 
d'endiguer la pandémie reste le développement d'un vaccin. 

 

Figure 1. Estimation du nombre de personne vivant avec le VIH dans le monde entre 1990 et 2011. 
Les pointillés indiquent la marge d'erreur autour de l'estimation (ONUSIDA, 2012). 

 
Fin 2011, l'ONUSIDA et l'OMS estimaient à 34 millions le nombre de personnes vivant avec 
le VIH, dont 2,5 millions nouvellement infectées et 1,7 millions de décès par an (figure 2) 
(ONUSIDA 2012). Deux grandes tendances se sont dessinées. Premièrement, une épidémie 
"durable" dans la population générale de nombreux pays d'Afrique subsaharienne. 
Deuxièmement, l'épidémie dans le reste du monde est concentrée dans des groupes 
spécifiques à risque tels que les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH), 
les consommateurs de drogues injectables, les travailleurs du sexe et leurs partenaires sexuels. 
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Figure 2. Prévalence mondiale estimée du VIH-1 en 2011 (ONUSIDA, 2012). 
 
Dans les pays à revenus élevés, l'épidémie de VIH n'est toujours pas terminée. En effet, en 
Amérique du Nord et en Europe Occidentale et Centrale le nombre total de personnes 
vivant avec le VIH en 2011 s'est accru par rapport à 2001 passant de 1,1 millions à 1,4 
millions pour l'Amérique du Nord et de 640 000 à 900 000 pour l'Europe Occidentale et 
Centrale. Les décès liés au SIDA sont cependant stables, de même que les taux de nouvelles 
infections à VIH. Dans ces régions, la prévalence du VIH parmi les HSH joue un rôle 
considérable dans les épidémies nationales de VIH. En effet, il a été observé en France, aux 
Pays-Bas et au Canada, par exemple, une prévalence du VIH de plus de 15% parmi les HSH 
comparé à une prévalence nationale de moins de 0,5% parmi la population générale. En outre, 
en Europe Occidentale et Centrale, moins d’un HSH sur trois a été testé pour le VIH au cours 
de l'année 2011 malgré l'importance de la prévalence du VIH parmi les HSH (ONUSIDA, 
2012). De plus, et malgré la prévention publicitaire mise en place en France, il a été 
récemment estimé que sur les 150 000 personnes vivant avec le VIH en France, 30 000 ne 
savent pas qu'elles sont infectées alors que pour 59% d'entre elles, leur nombre de 
lymphocytes T CD4+ justifierait une mise sous traitement antirétroviral, révélant ainsi 
l'importance d'un dépistage précoce et de la mise en place d'un vaccin. 
 
En Europe Orientale et en Asie Centrale, une augmentation de la prévalence du VIH, des 
nouvelles infections à VIH et des décès liés au sida a été observée. En effet, dans ces régions, 
l'accès aux traitements contre le VIH reste faible. Il a été estimé que seuls 25% des personnes 
éligibles pour le traitement contre le VIH en bénéficient. Seuls la Géorgie et la Roumanie ont 
atteint une couverture du traitement de plus de 60%. Les épidémies de VIH en Europe 
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orientale et en Asie centrale sont majoritairement dues à l’injection de drogues sans respect de 
l’hygiène et à la transmission ultérieure du virus à leurs partenaires sexuels (ONUSIDA, 
2012). 
 
En Océanie et Asie du Sud et du Sud-est, la réduction des nouvelles infections à VIH et des 
décès liés au SIDA entre 2001 et 2011 a progressé contrairement à l'Asie de l’Est où ces 
nouvelles infections et décès liés au SIDA sont en augmentation (passage de 390 000 
personnes vivant avec le VIH en 2001 à 830 000 en 2011). Les épidémies de VIH en Asie et 
dans le Pacifique restent largement concentrées parmi les consommateurs de drogues 
injectables, les HSH et les professionnel(le)s du sexe (ONUSIDA, 2012). 
 
L'Afrique subsaharienne est la région la plus gravement touchée par la pandémie de SIDA 
représentant 69% des personnes vivant avec le VIH / SIDA dans le monde et 70% de tous les 
décès dus au SIDA. Le mode de contamination majeur est la transmission hétérosexuelle 
avec, dans certaines régions, un pourcentage plus élevé de femmes infectées que d'homme. 
Actuellement, un déclin des nouvelles infections à VIH et des décès liés au SIDA est observé. 
En particulier, la prévention des nouvelles infections chez les enfants à progressé avec une 
baisse de 24% du nombre d'enfants nouvellement infectés par le VIH entre 2009 et 2011. De 
plus, il a été estimé qu'en 2011, 56% des personnes éligibles bénéficiaient des traitement pour 
VIH en Afrique subsaharienne (moyenne mondiale de 54%) (ONUSIDA 2012).  
 
Après l’Afrique subsaharienne, les Caraïbes sont l'une des régions les plus durement 
touchées par l'épidémie de VIH avec 1 % des adultes vivait avec le VIH en 2011. Les rapports 
sexuels non protégés entre hommes et femmes - en particulier les rapports tarifés - sont 
considérés comme étant le principal mode de transmission du VIH dans les Caraïbes. 
(ONUSIDA 2012).  
 
Ainsi, la transmission hétérosexuelle est devenu le mode de transmission majeur du VIH 
(80% des nouvelles infections). Si dans les pays développés l'usage du préservatif est 
globalement bien ancré dans les mœurs de la population, dans d'autres pays les coutumes et le 
prix du préservatif freinent l'utilisation de celui-ci et permettent ainsi de nouvelles infections. 
De part ces coutumes et leur physiologie vaginale, les femmes sont donc particulièrement 
exposées à l'infection par le VIH.  
Du fait de l'importance majeur de la transmission hétérosexuelle, une des stratégies vaccinales 
s'orientent vers l'induction d'une réponse immune au niveau des muqueuses afin de prévenir 
l'infection des premières cellules cibles et la dissémination du virus dans l'organisme.  
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Chapitre 1 : Généralités sur le VIH 
 

1. Découverte du VIH et Histoire du SIDA 
 
Cela fait plus de 30 ans que les premiers cas reconnus de Syndrome d'Immunodéficience 
Acquise (SIDA) ont été signalés. En 1981, le Center for Disease Control and Prevention 
américain (Centers for Disease, 1981a, b) suggérait l'apparition d'une nouvelle maladie 
infectieuse. A New York et en Californie, des jeunes hommes homosexuels avaient 
soudainement développé des infections opportunistes rares (pneumonies à Pneumocystis 
carinii et sarcomes de Kaposi) qui semblaient résistantes à tout traitement. A cette époque, 
l'agent causal du SIDA n'était pas encore identifié mais, à l'aide de recherches 
immunologiques, de premiers indices ont été trouvés dont, notamment, la diminution rapide 
du taux de lymphocytes T CD4+ rendant les patients vulnérables aux infections opportunistes 
et à diverses tumeurs lorsque passant sous le seuil de 200 cellules/mm3. Ces premiers indices 
ont conduit les chercheurs à attribuer l'origine du SIDA au HTLV-I (Human T-lymphotropic 
virus type 1), premier rétrovirus humain ayant été isolé un an auparavant et ciblant également 
les cellules T (Poiesz et al., 1980). 
La première découverte de l'agent causal du SIDA par Luc Montagnier, Françoise Barré-
Sinoussi et leurs collègues à l'Institut Pasteur remonte à 1983. Ils ont rapporté l'isolement d'un 
nouveau rétrovirus humain à partir d'une biopsie ganglionnaire d'un jeune homme 
homosexuel atteint du syndrome de lymphadénopathie (Barré-Sinoussi et al., 1983). Par 
microscopie électronique, ce nouveau virus apparaissait différent du HTLV-1 et a été nommé 
Lymphadenopathie Associated Virus. Environ un an plus tard, Robert Gallo et ses collègues 
du National Institutes of Health démontraient sans équivoque que ce virus était l'agent causal 
du SIDA et l'appelèrent HTLV-III (Popovic et al., 1984). Indépendamment, Jay Levy et ses 
collègues de l'Université de Californie, ont également isolé ce nouveau rétrovirus, qu'ils ont 
appelé AIDS-Associated Retrovirus (Levy et al., 1984). Enfin, en 1986, le comité international 
de la taxonomie des virus a recommandé que ce pathogène, connus sous trois noms différents, 
soit appelé "Virus de l'Immunodéficience Humaine" (VIH) (Coffin et al., 1986).  
Peu de temps après l'identification du VIH, la première mise en évidence du VIH-2 a été 
décrite en 1985. Le sérum de travailleuses du sexe au Sénégal a montré une plus forte 
réactivité croisée avec les antigènes du virus de l'immunodéficience simienne (SIV) qu'avec 
ceux du VIH nouvellement découvert, indiquant l'exposition à un virus de type SIV (Barin et 
al., 1985). Le virus a ensuite été isolé et caractérisé chez des patients d'Afrique de l'Ouest 
(Guinée-Bissau et Cap-Vert) atteint du SIDA et fut appelé LAV-2 (Clavel et al., 1986). Il a 
ensuite été rebaptisé VIH-2. 
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2. Structure du VIH-1, organisation génomique et cycle de réplication 
 

 2.1. Structure virale 
 
La particule virale du VIH-1 (Figure 3) a une structure de forme sphérique d'environ 100 à 
130 nm de diamètre. Elle est enveloppée par une bicouche lipidique dérivée de la membrane 
de la cellule hôte dans laquelle les glycoprotéines virales d'enveloppe (Env) sont enchâssées: 
les glycoprotéines de surface (SU, gp120) et les glycoprotéines transmembranaires (TM, 
gp41) ayant des poids moléculaire de 120 et 41 kDa, respectivement. Les gp120 sont ancrées 
au virus par l'intermédiaire de liaisons non-covalentes les liant aux gp41. Une particule virale 
contient 10 à 14 trimères de gp120/gp41 (Mao et al., 2012). La bicouche lipidique contient 
également plusieurs protéines membranaires provenant de la cellule hôte, y compris les 
antigènes majeurs d'histocompatibilité, l'actine et l'ubiquitine.  
Dans les particules matures, la protéine de matrice (MA, p17) est située sous la bicouche 
lipidique et associée à une enzyme virale, la protéase (PR, p10). La capside, conique, 
composée de la protéine de capside (CA, p24) contient l'ARN viral, ainsi que la protéine de 
nucléocapside (NC, p7) formant un complexe ribonucléoprotéique. Ce complexe renferme 
également des enzymes virales spécifiques: la transcriptase inverse (RT, p66/p51) et 
l'intégrase (IN, p32). Les protéines auxiliaires: Nef, Vif, Vpr sont présentes dans la particule 
virale. Trois protéines auxiliaires, Rev, Tat, et Vpu, ne sont pas empaquetées dans le virion. 
 
 
 

         
  

 
Figure 3. Particule virale de VIH-1 mature. A gauche, représentation schématique. A droite, particule 
virale observée par cryotomographie électronique (Ganser-Pornillos et al., 2008). 
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 2.2. Organisation génomique 
 

Le VIH a un génome d'environ 9 kb composé de 2 copies d'ARN simple brin de polarité 
positive. Ce génome est composé de 9 gènes alors que, par comparaison, celui de l’Homme en 
comprend 25 000 à 30 000. 
Le génome du VIH-1 se compose de trois gènes structuraux, gag (pour group-specific 
antigen), pol (pour polymerase) et env (pour envelope glycoproteins), et est flanqué à chaque 
extrémité d'une séquence terminale répétée (LTR). Ces séquences contiennent les domaines 
indispensables à l'intégration du provirus dans le génome de la cellule cible et les séquences 
régulatrices de l'expression du génome viral. Le génome du VIH-1 code également pour des 
protéines de régulation (Tat, Rev), et des protéines auxiliaires (Vif, Vpr, Vpu et Nef), 
spécifique des lentivirus, dont le VIH fait parti. L'organisation du génome du VIH-1 ainsi que 
les fonctions des protéines qu'il code sont illustrées sur la figure 4. 
 

 

Figure 4. Organisation du génome d'environ 9 kb du provirus du VIH-1 et résumé des fonctions de ses 
9 gènes codant pour 15 protéines (modifié d'après Greene and Peterlin, 2002). 
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 2.3. Cycle de réplication 
 

Le cycle de réplication du VIH-1 est représenté sur le figure 6. 
 
  2.3.1. Entrée du virus : attachement et fusion 
L'entrée du VIH constitue la première étape dans le processus d'infection. L'attachement et la 
fusion du virus sont dépendantes de l'expression par la cellule cible du récepteur CD4 et d'un 
co-récepteur (CCR5 ou CXCR4). Le VIH infecte principalement les cellules T CD4+ du 
système immunitaire. La protéine CD4 est un membre de la superfamille des 
immunoglobulines et possède quatre domaines extracellulaires de type immunoglobuline (D1 
à D4). Elle est exprimée à la surface cellulaire d'environ 60% des lymphocytes T, sur les 
lymphocytes T précurseurs dans la moelle osseuse et le thymus, sur les 
monocytes/macrophages, les cellules de Langerhans, les cellules dendritiques folliculaires et 
les cellules microgliales du système nerveux central.  
Lors de la première étape de l'entrée virale, la glycoprotéine gp120 de l'enveloppe virale se lie 
au CD4 avec une affinité élevée (Dalgleish et al., 1984; Klatzmann et al., 1984). Cela se 
traduit par des changements conformationnels de la gp120 exposant alors les sites de fixation 
au co-récepteur. Les co-récepteurs principaux impliqués dans l'entrée du VIH-1 sont le CCR5 
et le CXCR4 (Alkhatib et al., 1996; Deng et al., 1996; Doranz et al., 1996; Dragic et al., 1996; 
Feng et al., 1996), selon le tropisme viral (décrit au chapitre 2, paragraphe 1.1). L'interaction 
entre la gp120 et le CD4 conduit également à une diminution d'expression du CD4 à la 
surface de la cellule, ce qui rend les cellules infectées partiellement résistantes à de nouvelles 
infections (Piguet et al., 1999). Suite à la fixation de la gp120 aux co-récepteurs, des 
changements de conformation de la gp41 ont lieu, permettant l'exposition du peptide de fusion 
et ainsi la fusion des membranes virales et cellulaires (figure 5). Deux mécanismes différents 
d'entrée virale ont été mis en évidence: le virus peut pénétrer dans la cellule hôte soit par 
fusion directe avec la membrane cellulaire, indépendamment du pH, soit par endocytose 
dépendante de la clathrine suivie par la fusion avec la membrane de l'endosome (mécanisme 
minoritaire) (Checkley et al., 2011).  
 

 

Figure 5. Représentation schématique des étapes précoces de la fusion du VIH-1 dans la cellule hôte. 

 
  2.3.2. Décapsidation et rétro-transcription 
Suite à la fusion des membranes virales et cellulaires et à la décapsidation, le génome viral est 
libéré dans le cytoplasme de la cellule. Un complexe viral nucléoprotéique de transcription 
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inverse est ainsi formé dans le cytoplasme (Fassati and Goff, 2001). Suite à la rétro-
transcription du génome viral en ADN par la transcriptase inverse, le complexe de 
préintégration s'établit, protégeant ainsi l’ADN viral de la dégradation par des facteurs 
cellulaires comme APOBEC3 (voir chapitre 2, paragraphe 2.4) et facilitant son intégration 
dans le génome de la cellule hôte (Matreyek and Engelman, 2013). 
La transcriptase inverse n’ayant pas d’activité correctrice, elle est peu fidèle et les erreurs de 
copie sont à l’origine de la variabilité génétique du VIH (voir chapitre 1, paragraphe 3.1.). 
 
  2.3.3. Intégration et transcription 
L’intégration de l’ADN viral dans le génome de la cellule hôte est catalysée par l’intégrase 
virale qui clive des nucléotides aux extrémités de l'ADN viral et l'intègre au génome cellulaire 
(Greene and Peterlin, 2002). A la suite d’une activation cellulaire, l’ADN intégré, ou provirus, 
est transcrit en ARN messagers (ARNm) par l’ARN polymérase II cellulaire. Le provirus est 
une forme virale très stable et sa durée de vie est donc identique à celle de la cellule infectée. 
L’élongation du transcrit et le transport des ARNm dans le cytoplasme cellulaire sont 
contrôlés par les protéines de régulation codées respectivement par les gènes tat et rev. En 
effet, la liaison de la protéine Tat virale à la séquence régulatrice TAR (Transactivation 
response element) permet le recrutement de facteurs stimulant la transcription provirale 
(Peterlin and Trono, 2003), alors que la protéine Rev, de par sa liaison au RRE (Rev Response 
Element), perme l'export de l'ARNm viral vers le cytoplasme de la cellule (Greene and 
Peterlin, 2002). 
 
  2.3.4. Assemblage, bourgeonnement et maturation 
La glycoprotéine Env du VIH est synthétisée dans le réticulum endoplasmique rugueux sous 
la forme d'une protéine précurseur Env, gp160. Ce précurseur est ensuite transporté vers 
l'appareil de Golgi, où il est clivé par une protéase cellulaire (furine) pour donner les 
glycoprotéines d'enveloppe gp120 et gp41 matures et glycosylées (Checkley et al., 2011) qui 
vont migrer et s'ancrer dans la membrane plasmique de la cellule hôte. Les protéines de 
structure du virus (matrice, capside et nucléocapside) sont produites sous forme d’une 
polyprotéine nommée polyprécurseur Gag. Les enzymes virales sont produites elles aussi sous 
forme d’une polyprotéine appelée Gag-Pol (Matrice - Capside - Nucléocapside - Protéase - 
Transcriptase Inverse - Intégrase). Lorsqu'elles quittent le Golgi, les polyprotéines Gag et 
Gag-Pol sont transportées vers la membrane cellulaire. 
La polyprotéine Gag contient trois domaines important pour l'assemblage: le domaine M, 
localisé dans la région MA (matrice) myristylée en N-terminale, ciblant Gag à la membrane; 
le domaine I pour "interactif", localisé dans la nucléocapside, responsable de l'interaction 
entre les monomères de Gag (Ganser-Pornillos et al., 2008) et le domaine L (tardif), médiant 
le bourgeonnement de la particule virale grâce à un motif tétrapeptidique PTAP de la région 
p6 de Gag (Demirov and Freed, 2004; Demirov et al., 2002). 
Les domaines MA de Gag et Gag-Pol interagissent avec la membrane, tandis que les ARN 
viraux sont capturés par les domaines NC (nucléocapside) de Gag et Gag-Pol. Peu après la 
libération du virus de la membrane plasmique, la protéase virale clive les polyprotéines Gag 
et Gag-Pol pour générer les protéines Gag et Pol matures. En l'absence de cette maturation, la 
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protéine Gag du virion immature et non infectieux, est associée à la queue cytoplasmique CT 
(Cytoplasmique Tail) de la gp41, perturbant les changements conformationnels de l'Env et 
empêchant alors la fusion du virion immature (Joyner et al., 2011).  
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Figure 6. Cycle de réplication du VIH-1.
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3. Variabilité génétique du VIH 
 

 3.1. Mécanismes de la variabilité génétique 
 
La grande variabilité génétique et l'évolution rapide du VIH sont des facteurs importants dans 
la propagation du virus dans le monde. L'hétérogénéité génétique du VIH provient des taux de 
mutation et de recombinaisons élevés de la transcriptase inverse (1 à 10 mutation par génome 
viral et par cycle de réplication) associés à un fort taux de réplication du virus (109 à 1010 
virions produits par jour). Il en résulte diverses populations génétiques d'espèces virales chez 
chaque patient infecté, appelées «quasi-espèces». Les quasi-espèces chez un individu infecté 
peuvent varier jusqu'à 10% (Hemelaar et al., 2006), les pressions de sélection exercées par le 
système immunitaire ou les antiviraux sélectionnent les variants résistants des virus mutés. 
 

 3.2. Classification du VIH 
 
Le VIH est un membre du genre lentivirus de la famille des Retroviridae. Le nom lentivirus 
signifie "virus lent", l'induction des maladies par ces virus étant lente. Les lentivirus ont été 
détectés chez de nombreuses espèces de primates africains. Cependant, les primates du 
Nouveau Monde et asiatiques n'ont pas été décrits comme naturellement infectés par des 
lentivirus.  
Il existe deux types de VIH, désignés VIH-1 et VIH-2, séparés en fonction de leurs propriétés 
sérologiques et de la séquence de leur génome. Le VIH-1 et le VIH-2 ont 40% à 50% 
d'homologie génétique, leur plus grande divergence se trouvant dans la séquence du gène env. 
Le VIH-1 est le résultat d'une transmission inter-espèces du virus de l'immunodéficience 
simienne (SIV) infectant le chimpanzé (SIVcpz) (Gao et al., 1999; Hahn et al., 2000; Keele et 
al., 2009; Peeters et al., 1989), tandis que le VIH-2 est plus étroitement lié à un virus infectant 
naturellement le singe sooty mangabey (SIVsm) (Chen et al., 1997; Chen et al., 1996).  
L'épidémie mondiale du SIDA est causée par le VIH-1. Le VIH-2 est concentré en Afrique 
occidentale et est rarement présent ailleurs. 
Basé sur l'analyse phylogénétique de nombreuses souches de VIH-1 de diverses origines 
géographiques, le VIH-1 a été subdivisé en groupes, sous-types, sous-sous-types et formes 
recombinantes circulantes (CRF) ou formes recombinantes uniques. Un arbre phylogénétique 
représentant la diversité génétique du VIH est illustré à la figure 7.  
 
  3.2.1. Groupes M, N, O et P, et sous-types du VIH-1 
Le VIH-1 peut être classé en quatre groupes: M (majeur), O (outlier), N (nouveau ou non-M, 
non-O) et P. La plupart des infections à VIH-1 dans le monde sont causées par des virus du 
groupe M, alors que les groupes O, N et P sont beaucoup moins fréquents.  
Le groupe M a été classé en 9 sous-types désignés par les lettres, principalement dans l'ordre 
de leur découverte, A à K (pas de sous-types E et I). Les sous-types A et F sont subdivisés en 
sous-sous-types, notés par des chiffres, comprenant les sous-types A1 à A3 et le sous-type A4 
plus récemment identifié (Vidal et al., 2006), ainsi que les sous-sous-types F1, F2.  



 
Introduction - Chapitre 1 : Généralités sur le VIH 

 

 14 

Le groupe O est endémique au Cameroun et dans les pays voisins de l'Ouest de l'Afrique 
centrale. Cependant, même dans ces pays, le virus représente une minorité des souches de 
VIH-1 avec une prévalence de moins de 10% des infections à VIH-1 au Cameroun 
(Yamaguchi et al., 2004). Il s'est répandu en Europe où sa prévalence est encore très faible 
(Barin et al., 2007; Charneau et al., 1994; Peeters et al., 1995). 
Des recombinants inter-groupes ont été signalés au Cameroun (Peeters et al., 1999; Takehisa 
et al., 1999) malgré le degré élevé de divergence entre les virus des groupes M et O. Les virus 
recombinants M/O peuvent se répliquer in vivo et in vitro, et même devenir le variant 
prédominant au sein de la population virale du patient (Peeters et al., 1999). 
Le groupe N a également été identifié chez des patients camerounais mais il n'est représenté 
que par un nombre limité d'isolats (Ayouba et al., 2000; Simon et al., 1998).  
Le groupe P a été identifié en 2009 chez une patiente également camerounaise. Contrairement 
aux virus des groupes M, N et O qui sont proches du SIV infectant le chimpanzé (SIVcpz), ce 
groupe est proche du SIV infectant le gorille (SIVgor) (Plantier et al., 2009). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7. Diversité génétique du VIH.  
Sont représenté les 4 groupes du VIH-1 (M, N, O 
et P), les 9 sous types du groupe majeur M (A, B, 
C, D, F, G, H, J et K), les relations 
phylogénétiques avec le SIV de différents singes 
ainsi que celles avec le VIH-2 et deux de ses 8 
sous types majoritaires (adapté de (Plantier et al., 
2009)). 

 

Comme pour le VIH-1, des groupements phylogénétiques ont également été décrits pour le 
VIH-2. Actuellement huit groupes, désignés par les lettres A à H (les groupes A et B étant 
majoritaires), ont été rapportés (Damond et al., 2004). 
La répartition géographique du VIH-2 est moins étendue que celle du VIH-1. Elle se limite 
principalement à l'Afrique occidentale, bien que la prévalence du VIH-2 est une 
préoccupation croissante dans certaines parties d'Europe et dans la région du Sud-Ouest de 
l'Inde. En Guinée-Bissau, une ancienne colonie portugaise, la prévalence du VIH-2 varie de 8 
à 10% (Poulsen et al., 1989; Wilkins et al., 1993) et atteint 28% chez les travailleuses du sexe 
(Ghys et al., 1997; Langley et al., 1996). En plus de l'Afrique de l'Ouest, les pays ayant des 
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anciens liens socio-économiques avec le Portugal, incluant le Sud-Ouest de l'Inde, l'Angola, le 
Mozambique et le Brésil, ont un nombre significatif d'infection par le VIH-2 (Reeves and 
Doms, 2002). Le Portugal possède la plus forte prévalence d'infection par le VIH-2 en 
Europe, représentant environ 10-13% des infections à VIH et étant responsable de 4,5% des 
cas de SIDA (Soriano et al., 2000).  
 
Bien que des cas de double infection par le VIH-1 et le VIH-2 aient été signalés, la 
recombinaison entre les deux types de VIH n'a pas encore été décrite (Curlin et al., 2004; 
Dirac et al., 2002).  
 
  3.2.2. Formes recombinantes circulantes (CFR) 
Le séquençage des génomes du VIH a conduit à l'indentification de recombinants inter-sous-
types. Ils résultent de recombinaison entre sous-types chez un individu ayant de multiples 
infections à VIH de deux sous-types ou plus. Une nouvelle CRF est définit lorsque trois virus 
séquencés sur la totalité de leur génome présentent les mêmes points de recombinaison et sont 
isolés chez au moins trois patients sans lien épidémiologique entre eux (Robertson et al., 
2000). Les CRF sont nommées avec un numéro séquentiel dans l'ordre dans lequel ils ont été 
rapportés dans la littérature suivi par les lettres des sous-types impliqués, la première étant la 
CRF01_AE. Si plus de deux sous-types sont impliqués, ils sont donc remplacés par la 
désignation "cpx", par exemple, CRF06_cpx (A, G, J, K,). 
A l'heure actuelle, 58 CFRs du VIH-1 (de CRF01_AE à CRF58_01B) et 1 CRF du VIH-2 
(HIV-1 CRF01_AB) ont été définies et ont, pour la plupart, été décrites en Afrique. Certaines 
des CRF, telles que les CRF01_AE et CRF02_AG sont à l'origine d'épidémies régionales 
importantes. 
  

 3.3. Distribution globale des souches virales du VIH-1 
 
Les sous types du VIH-1 sont inégalement répartis dans les différentes zones géographiques 
(figure 8). Selon des études récentes, les sous-types les plus répandus du VIH-1 sont les sous-
types A, B et C (Hemelaar et al., 2006). Le sous-type C représente à lui seul 50% des 
infections à VIH-1 dans le monde, tandis que les sous-types A, B, D et G comptent pour 12%, 
10%, 3% et 6%, respectivement. Les sous-types F, H, J et K représentent ensemble environ 
1% des infections. Les CRF représentent 18% des infections à travers le monde, les 
CRF01_AE et CRF02_AG, responsables de 5% des cas, étant les plus représentées. Les virus 
de sous-type A sont prédominants dans les zones de l'Afrique centrale et orientale (Kenya, 
Rwanda, Ouganda et Tanzanie) et dans les pays d'Europe de l'Est constituant l'Union 
Soviétique (Taylor et al., 2008). Ceux du sous-type B, qui ont la répartition géographique la 
plus diffuse, sont prédominants en Amérique du Nord et latine, dans les Caraïbes, en Europe 
et en Australie. Ils sont également fréquents dans plusieurs pays d'Asie du Sud, d'Afrique du 
Nord, du Moyen-Orient (Israël), et chez les hommes homosexuels sud-africains et russes. Les 
virus du sous-type C sont majoritaires en Afrique du Sud, en Ethiopie et en Inde alors que 
ceux du sous-type D se trouvent principalement en Afrique orientale et, dans une moindre 
mesure, en Afrique de l'Ouest. La CRF01_AE et le sous-type B co-circulent en Asie du sud-
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est alors que la CRF02_AG est dominante en Afrique centrale et Afrique de l'ouest. L'Afrique 
centrale abrite un mélange complexe de sous-types rares (F, G, H, J et K) sans aucune souche 
prédominante. Dans certaines régions du monde, moins d'informations sont disponibles à 
propos de la diffusion du VIH, en particulier en Asie centrale. La CRF01_AE est responsable 
de 84% des infections en Asie du sud-est et domine donc l'épidémie. 

 

Figure 8. Distribution mondiale et diversité génétique des neuf sous-types principaux et des 
recombinants du VIH-1. CRF: formes recombinantes circulantes (modifié d'après Taylor et al., 2008). 

 

4. Voies de transmission du VIH 
 
Le VIH est transmis par contact direct avec du sang ou des sécrétions sexuelles contaminées. 
 

 4.1. Partage de seringues chez les consommateurs de drogues 
 
Les consommateurs de drogues injectables ont un risque élevé d'exposition au VIH. En effet, 
le partage de matériel d'injection non stérilisé est un moyen à haut risques d'inoculer des 
infections transmissibles par le sang comme le VIH ou le virus de l'hépatite C. Ainsi, le risque 
de transmission du VIH par partage de seringue infectée est trois fois plus élevé que lors d'une 
transmission par voie sexuelle.  
 

 4.2. Transfusions sanguines et sang contaminé 
 
Durant les années 90, de nombreuses personnes ont été infectées suite à des transfusions de 
sang contaminé par le VIH. Des procédures de contrôle du sang avant transfusion ont été 
mises en place et les infections à VIH par transfusion sanguine sont donc devenues 
extrêmement rares (OMS, 2010). 
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 4.3. Contaminations accidentelles dans les milieux de santé 
 
Les personnels de santé ainsi que les chercheurs peuvent, dans de rares cas, être infectés par le 
VIH lors d'une coupure ou d'une piqure avec du matériel souillé ou lors d'une projection de 
sang infecté sur une muqueuse (les yeux, l'intérieur du nez) (Yeni, 2006). 
 

 4.4. Transmission de la mère à l'enfant 
 
La transmission de la mère à l'enfant est la principale cause d'infection par le VIH chez les 
enfants et peut se faire à trois moments différents: au cours la grossesse (in utero), au moment 
de l'accouchement (intrapartum), ou après l'accouchement lors de l'allaitement. En l'absence 
de toute intervention, 35% à 49% des enfants nés de mères séropositives sont infectés avec 
environ 8% d'infection pendant la grossesse, 15% pendant le travail et l'accouchement, et 12% 
à 26% pendant l'allaitement (Koulinska et al., 2006; Leroy et al., 1998). 
La majorité des transmissions du VIH de la mère à l'enfant in utero ont lieu durant le dernier 
trimestre de grossesse cependant, le mécanisme de transmission est encore mal compris. 
La transmission intrapartum du VIH se fait par contact direct du nouveau-né avec des 
particules virales libres ou des cellules infectées du sang maternel et des sécrétions génitales 
lors du passage du vagin. Il a été montré par exemple que les premiers-nés de jumeaux ont un 
risque d'infection accru comparé au second jumeau (Duliège et al., 1995). 
Les mécanismes de transmission du VIH-1 par allaitement ne sont pas encore bien compris. 
Le VIH pourrait, théoriquement, pénétrer dans la sous-muqueuse gastro-intestinale de l'enfant 
par une brèche dans l'épithélium. Comme la production d'acide gastrique chez le nouveau-né 
est réduite, plus de particules virales pourraient atteindre la muqueuse intestinale 
monostratifiée et infecter le nouveau-né (Meng et al., 2002).  
La diminution du taux de transmission mère-enfant qui a été observée au cours de la dernière 
décennie est due à différents facteurs: les femmes séropositives enceintes sont étroitement 
suivies et reçoivent un traitement antirétroviral durant la grossesse et l'accouchement est 
réalisé par césarienne avant travail et rupture des membranes. Avec toutes ces précautions, le 
risque de transmission du VIH de la mère à l'enfant a été diminué à environ 1% dans les pays 
les plus développés (Tudor Car et al., 2011). 
Récemment, le premier cas d'un enfant avec une charge virale indétectable suite à une 
infection par le VIH-1 in utero a été décrit aux États-Unis. La mère ne savait pas jusqu'à 
l'accouchement qu'elle était séropositive et n'avait donc pas bénéficié des traitements et du 
suivi nécessaires. Dans les trente premières heures suivant l'accouchement, après que 
l'infection du nouveau-né soit déclarée, le nourrisson a été placé sous thérapie antirétrovirale 
forte jusqu'à ses 18 mois alors qu'habituellement, les nouveaux nés sont traités à 6 semaines. 
La mère a ensuite stoppé le traitement de l'enfant pendant 5 mois au terme desquels l'enfant 
s'est révélé séronégatif. Cette absence de détection du virus est un espoir pour tous les futurs 
nouveau-nés séropositifs. En effet, dans le monde, surtout dans les pays en voie de 
développement, plus de 1000 bébés naissent contaminés chaque jour (Unicef, 2010).  
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 4.5. Transmissions sexuelles 
 
L'infection par voie sexuelle est le mode de transmission majeur du VIH.  
Chez la femme, lors d'une infection par voie génitale, le virus doit traverser plusieurs barrières 
physico-chimiques, incluant le mucus cervico-vaginal ainsi que le faible pH intravaginal, 
avant d'infecter les cellules cibles de l’hôte (Miller et al., 2005; Quayle, 2002). Après liaison 
ou internalisation des virions dans les cellules dendritiques de la couche sub-épithéliale de la 
muqueuse vaginale, celles-ci migrent dans la sous-muqueuse ou dans les ganglions 
lymphatiques environnants. Les virions sont alors présentés aux lymphocytes T CD4+ qui 
seront ainsi infectés (Geijtenbeek et al., 2000; Gupta et al., 2002; Sugaya et al., 2004) et 
permettront la dissémination du virus dans l'organisme (figure 9). Parmi les défenses innées 
avec des activités antivirales du tractus génital féminin, le SLPI (Secretory Leukocyte 
Protease Inhibitor) (Fahey and Wira, 2002; McNeely et al., 1995), la lactoferrine (Berkhout 
et al., 2004), des défensines (Cole, 2006; Venkataraman et al., 2005) ou encore la chimiokine 
RANTES pouvant être associée à une protection anti-virale (Hirbod et al., 2006; Iqbal et al., 
2005) ainsi que des barrières physiques, tels qu’un pH bas et un épithélium pluri-stratifié au 
niveau du vagin, sont autant d’obstacles à l’infection par le VIH (Coombs et al., 2003).  
Les défenses immunitaires du tractus génital masculin ainsi que leur potentiel rôle dans 
l'infection par le VIH ont été beaucoup moins décrits que chez la femme. Il a néanmoins été 
mis en évidence la présence de facteurs inhibiteurs contribuant à une activité anti-VIH et 
diminuant donc la transmission du virus par voies sexuelles: 52 polypeptides cationiques (tels 
que le SLPI, les défensines et la lactoferrine agissant également comme défenses innées du 
tractus génital féminin) sont contenus dans le plasma séminal (Martellini et al., 2009), un 
puissant inhibiteur présent dans le plasma séminal empêche l'attachement du VIH-1 au DC-
SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin) 
(Sabatté et al., 2007), des lymphocytes T CD8+ spécifiques du VIH et du SIV ont également 
été décrit dans le sperme (Huang et al., 2006; Letvin et al., 1999; Quayle et al., 1998). Au 
contraire, la neutralisation du pH vaginal par le sperme après éjaculation, le renforcement de 
l'attachement du VIH aux cellules cibles par le SEVI (Semen-derived Enhancer of Virus 
Infection) contenu dans le sperme (Münch et al., 2007; Roan and Greene, 2007), 
l'opsonisation du VIH par le complément (Bouhlal et al., 2002) et l'induction de médiateurs 
pro-inflammatoires (COX-2, GM-CSF, IL-6, IL-2, IL-8, ...) (Doncel et al., 2011) sont des 
stimulateurs d'infectivité du VIH in vitro et sont favorables à la transmission du virus. 
 
Le rectum est exposé à de grandes quantités de bactéries (dues aux matières fécales). Ainsi, 
les DCs de la lamina propria sont moins sensibles dans la détection d'antigènes étrangers 
survenant lors de rapports sexuels. Lors d'une infection par voie rectale, bien qu'il y ai du 
mucus dans le rectum jouant le rôle de barrière contre le VIH-1, le pH neutre du rectum 
représente un obstacle moindre au VIH contrairement au pH du vagin. En outre, les abrasions 
épithéliales survenant lors des relations anales et l'inflammation associée favorisent l'entrée en 
contact du VIH avec ses nombreuses cellules cibles qui se trouvent dans la lamina propria 
sous-jacente (Harman et al., 2013). 
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Bien que le VIH puisse être retrouvé dans la salive, sa transmission à travers la muqueuse 
orale est très rare. En effet, seuls 3 cas de transmission lors d'actes dentaires et 42 cas 
potentiellement dus à une transmission oro-génitale ont été rapportés depuis 1987 (Campo et 
al., 2006; Lü and Jacobson, 2007; Rothenberg et al., 1998). La salive sécrétée par les glandes 
salivaires contenant des immunoglobulines A (IgA) ainsi que des facteurs de l'immunité 
innée, tels que des lysosymes, des défensines, la thrombospondine et le SLPI, associée à la 
faible quantité de lymphocytes T CD4+ au niveau buccal, contribuent probablement à la 
réduction du risque de la transmission du VIH par la muqueuse orale. Des défensines de type 
β, capables d’inhiber la réplication des virus X4 et R5, sont exprimées uniquement au niveau 
de la muqueuse orale, lui conférant ainsi une protection contre le VIH (Weinberg et al., 2006). 
Néanmoins, des cellules dendritiques exprimant le DC-SIGN peuvent être retrouvées dans la 
muqueuse orale lorsque la lamina propria gingivale est inflamée, favorisant ainsi le risque 
d'infection par le VIH (Cutler and Jotwani, 2006). 

Figure 9. Voies de transmission du VIH-1 au niveau des muqueuses sexuelles. 
Pénétration du VIH-1 à travers l'épithélium malpigien vaginal/anal: le virus entre en contact 
avec les cellules dendritiques de type Langerhans (LCs) soit en passant entre les kératinocytes 
ou directement en passant par de micro-abrasions ou ulcères génitaux causés par les infections 
sexuellement transmissibles. Les LCs migrent ensuite vers la sous-muqueuse ou les ganglions 
lymphatiques et transfèrent le virus aux lymphocytes T. Les cellules dendritiques 
interstitielles ainsi que les macrophages transfèrent également le VIH-1 aux cellules T. 
Pénétration du VIH-1 à travers l'épithélium rectal/endocervical: . le virus pénètre à travers les 
jonctions serrées entre les cellules épithéliales. Le VIH-1 capturé et/ou répliqué par les 
cellules dendritiques de la lamina propria est alors transféré aux cellules T activées. 
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Alternativement, le VIH peut traverser l'épithélium par transcytose (modifié d'après 
(Cunningham et al., 2013)). 
 

5. Chronologie de l'infection à VIH-1 
 
L’évolution de l’infection à VIH-1 chez un individu non traité, représentée figure 10, se 
déroule en trois étapes: 
La primo-infection (ou phase aiguë - 6 à 12 semaines), avec ou sans symptômes, est la 
période pendant laquelle le virus est le plus susceptible d'être transmis par l’individu infecté. 
En effet, elle est caractérisée par une forte augmentation de la charge virale dans le sang 
(jusqu’à plusieurs millions de particules virales par millilitre de sang) due à une réplication 
virale intense se stabilisant dans les semaines suivant l'infection. Cette réplication est 
accompagnée d'une chute significative du taux de lymphocytes T CD4+, cibles principales du 
virus. A la fin de la primo-infection s'établissent très rapidement les réservoirs viraux suite à 
l'infection des lymphocytes T CD4 mémoires (Eisele and Siliciano, 2012).  
La phase de latence clinique (ou phase asymptomatique - 7 à 10 ans) correspond à la mise en 
place d'un équilibre entre les défenses immunitaires de l'hôte et la réplication du virus. Cela 
conduit à une réduction de la charge virale dans le sang et peut permettre un contrôle apparent 
du VIH jusqu'à plusieurs années suivant l'infection. Le renouvellement rapide de nouvelles 
particules de VIH circulantes (environ 109/jour) résulte de la réplication constante du virus in 
vivo dans les tissus lymphoïdes. Cela a pour conséquence l'augmentation régulière de la 
charge virale observée au cours de l’évolution de l’infection (Ho et al., 1995) et donc la mort 
progressive des lymphocytes T CD4+ se régénérant jusqu’à épuisement du thymus (Fauci, 
1996). La charge virale étant telle, un état cellulaire d’activation généralisée à l’origine des 
dysfonctions cellulaires et de la mort par apoptose des cellules est observé chez les individus 
infectés (Lederman et al., 2000). Dès lors, l’organisme entre dans la phase 
d’immunodéficience appelée SIDA. 
Le stade SIDA est caractérisé par l’apparition de maladies infectieuses opportunistes, 
normalement rares chez les individus sains, conduisant au décès. La survenue de ces 
pathologies est directement liée au faible taux de lymphocytes T CD4+ dans le sang. 
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Figure 10. Évolution naturelle de l'infection par le VIH-1. [A] L'individu est infecté par le VIH-1. [B] 
Phase aigüe (6 à 12 semaines): pic de la charge virale accompagné d'une baisse du nombre de 
lymphocytes T CD4+. [C] Phase chronique asymptomatique (7 à 10 ans en moyenne): la réplication 
virale se stabilise à un seuil appelé "setpoint". [D] SIDA: augmentation de la réplication virale et chute 
de la quantité de cellules T CD4+ sous le seuil de 200 cellules/mm3 (adapté de (An and Winkler, 
2010)). 
 

6. Prévention et traitements actuels 
 

 6.1. Prévention 
 
  6.1.1. La circoncision 

Le prépuce contient des lymphocytes T CD4+, des macrophages et des cellules de 
Langerhans. Et, bien que la surface de cette muqueuse soit petite, l'expression de ces cellules 
exprimant le CCR5 la rend susceptible à l'infection par le VIH (Donoval et al., 2006; 
McCoombe and Short, 2006; Patterson et al., 2002). 
Outre la barrière mécanique qu'offrent les préservatifs, la circoncision est la manière la plus 
efficace d'empêcher l’infection sexuelle de l'homme par le VIH. En effet, cet acte chirurgical 
réduit de près de 60% la transmission VIH de la femme à l’homme (Auvert et al., 2005; 
Lissouba et al., 2011). Cependant, les mécanismes par lesquels la circoncision prévient 
l'infection ainsi que l'efficacité de la circoncision dans la prévention de la transmission du 
virus de l'homme à la femme restent mal connu. De plus, les effets de la circoncision peuvent 
être contrebalancés par une augmentation des comportements à risques, par exemple chez les 
homosexuels (Londish et al., 2010; Millett et al., 2008; Templeton et al., 2009). En 2007, la 
circoncision de l'adulte en tant que prévention additionnelle contre le virus est recommandé 
par l’OMS et l’ONUSIDA dans les communautés à forte prévalence de VIH 
(OMS/ONUSIDA, New Data on Male Circumcision and HIV Prevention, 2007).  
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  6.1.2. Les microbicides 
L'idée d'un produit microbicide a été proposé il y a plus de 20 ans par des spécialistes de la 
reproduction qui ont reconnu la nécessité de méthodes de prévention qui permettraient aux 
femmes de prévenir la transmission par le VIH. En effet, de par leur anatomie, les femmes 
sont jusqu'à huit fois plus susceptibles aux maladies sexuellement transmissibles, dont le VIH, 
que les hommes. Pour être efficace et toléré par les utilisatrices, le gel microbicide idéal 
devrait: ne pas affecter le pH du vagin, rester dans le vagin suffisamment longtemps pour 
réagir contre les maladies sexuellement transmissibles pendant et après la relation sexuelle, ne 
pas être onéreux, ne pas couler après application et enfin être compatible avec le préservatif 
masculin. 
Un des premiers produits considéré a été le spermicide nonoxynol-9 (Richardson, 2002; Van 
Damme et al., 2002). Malheureusement, les études ont montré qu'il n'était ni sûr ni efficace 
contre le VIH. D'autres essais de microbicides de première génération ce sont également 
révélés infructueux. Ces produits étaient destinés à renforcer les défenses naturelles du vagin 
ou à créer une barrière pour protéger les cellules cibles dans le vagin. 
La recherche s'oriente maintenant vers des produits de prévention contenant des 
antirétroviraux couramment utilisés dans le traitement du VIH. En effet, les antirétroviraux 
permettraient de prévenir la chute du nombre de lymphocytes T CD4+ dans la lamina propria 
et de ralentir la réplication virale. La réponse immune adaptative de l’hôte pourrait alors 
réagir contre l'infection comme cela a pu être montré dans un modèle de transmission rectale 
du SIV chez le singe (Cranage et al., 2008). Le plus étudié est un gel de ténofovir qui a été 
décrit dans l'étude CAPRISA 004 comme non toxique et efficace pour réduire le risque 
d'infection à VIH chez les femmes qui l'ont utilisé avant et après un rapport sexuel vaginal 
(Abdool Karim et al., 2010). Cependant, des résultats contraires ont été obtenus dans l'étude 
VOICE (Vaginal and Oral Interventions to Control the Epidemic) (Chan, 2012). Ce gel est 
actuellement évalué dans l'étude FACTS 001, un essai de phase III testant le même schéma 
que l'étude CAPRISA 004 (résultats prévus en 2014). 
Des microbicides sous la forme d'anneaux vaginaux sont également en cours d'élaboration. 
Parce qu'ils peuvent être utilisés mensuellement, certaines femmes peuvent trouver que les 
anneaux répondent mieux à leurs besoins ou leurs modes de vie qu'un produit utilisé 
quotidiennement ou au moment des rapports sexuels. Deux essais à grande échelle sont 
prévus pour évaluer l'innocuité et l'efficacité d'un anneau vaginal contenant l'antirétroviral 
dapivirine.  
 
  6.1.3. La prophylaxie pré-exposition et les traitements en prévention 

L’idée du traitement antirétroviral comme moyen de prévention de la transmission du VIH est 
assez ancienne, puisqu’il s’agit du principe au cœur de la prévention de la transmission de la 
mère à l’enfant. C'est néanmoins en 2008 qu'il est décrit que les personnes séropositives sous 
traitement antirétroviral efficace ne transmettaient plus le VIH par voie sexuelle (Pietro 
Vernazza, 2008). De cette étude a été créé la stratégie "treatment as prevention" (TasP) 
consistant à traiter par des antirétroviraux des personnes infectées par le VIH afin qu’ils 
diminuent leur charge virale et donc la transmission du virus à leur partenaire. 
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En 2011, l’essai clinique très probant HPTN 052, évaluant l'efficacité des TasP dans la 
prévention de la transmission sexuelle du VIH chez les couples sérodifférents, a montré une 
diminution de 96% de la transmission du VIH au partenaire séronégatif en Afrique (Cohen et 
al., 2011). 
 
La prophylaxie pré-exposition (PrEP) est une nouvelle méthode de prévention du VIH dans 
laquelle les personnes séronégatives utilisent des antirétroviraux afin de réduire leur risque de 
contracter le virus. En 2010, l'étude iPrEx a révélé qu'une dose quotidienne orale de 
Truvada® (combinaison emtricitabine / fumarate de ténofovir disoproxil ) offrait une 
réduction de 44% de l’incidence du VIH dans une population homosexuelle (Grant et al., 
2010). En 2011, les essais Partners PreP et TDF2, ont démontré que la dose orale quotidienne 
de médicaments antirétroviraux utilisés pour traiter l'infection à VIH peut réduire de plus de 
62% l'acquisition du VIH chez les adultes séronégatifs exposés au virus lors de rapports 
hétérosexuels. En Juillet 2012, la US Food and Drug Administration a approuvé le Truvada® 
en tant que PrEP chez les adultes sexuellement actifs à risque d'infection par le VIH.  
 

 6.2. Traitements  
 
Le traitement ultime contre le VIH consisterait à éradiquer le virus de l'organisme 
complètement. A défaut, certains espèrent un "remède fonctionnel" permettant aux individus 
infectés de vivre avec le VIH sans avoir besoin d'un traitement antirétroviral. Les progrès des 
stratégies thérapeutiques antirétrovirales ont considérablement amélioré la survie et réduit 
l'incidence des maladies opportunistes et autres maladies liées à l'immunosuppression chez les 
personnes vivant avec le VIH. Toutefois, à ce jour, aucun des traitements disponibles ne 
permet d’éradiquer l’infection. 
Les traitements antirétroviraux hautement actifs ont pour objectifs de réduire la charge virale, 
de limiter la production de nouvelles particules virales et l’infection de nouvelles cellules 
ainsi que de restaurer l’immunité des individus infectés.  
Chaque classe de médicament antirétroviral est dirigé contre une étape du cycle viral (figure 
11): 

 Inhibiteurs du CCR5 (vicriviroc en essais, maraviroc): inhibent de manière non 
compétitive la fixation du VIH sur son principal co-récepteur d’entrée dans la cellule, 
le CCR5. Le tropisme des souches virales présentes chez l'individus infecté doit être 
déterminé avant d'être traité par ces inhibiteurs. En effet, les patients ayant des 
souches virales X4 ne pourront pas avoir accès à cette thérapeutique. 

 Inhibiteur de fusion: L’enfuvirtide (peptide T20) se lie compétitivement à la gp41 du 
VIH inhibant ainsi la fusion des membranes virales et cellulaires. 

 Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (lamivudine, 
abacavir, stavudine, zinovudine / ténofovir): première classe d’antirétroviraux mis 
sur le marché avec la commercialisation de la zidovudine dès 1987. Ils sont dérivés 
des nucléosides/nucléotides naturels avec lesquels ils sont en compétition pour leur 
activité sur la transcriptase inverse virale. 
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 Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (efavirenz, névirapine, 
dapivirine): inhibent la transcription inverse en se fixant à la transcriptase inverse de 
façon non compétitive. 

 Inhibiteurs de l'intégrase (dolutégravir en essais, raltégravir, elvitégravir): 
bloquent l’action de l'intégrase et ainsi l'insertion de l’ADN viral au sein de l’ADN 
cellulaire hôte. L’ADN viral persiste alors de manière circulaire dans la cellule 
infectée. 

 Inhibiteurs de protéase (indivanir, ritonavir, lopinavir): se lient compétitivement 
au site actif de la protéase et interfèrent donc avec la maturation des protéines virales 
nouvellement synthétisées. 

Un inhibiteur de la maturation virale, le bevirimat, a été testé mais son développement a été 
suspendu. En effet, le bevirimat s'est révélé peu biodisponible (difficulté à diffuser 
correctement dans l'organisme). De plus, sa réponse antivirale était assez faible notamment 
chez ceux ayant un virus résistant aux inhibiteurs de la protéase (la résistance aux inhibiteurs 
de la protéase réduit l'efficacité du bevirimat dans au moins 40 % des cas). Le bevirimat 
inhibe la maturation du virion immature en se fixant sur Pr55Gag et en empêchant ou 
retardant ainsi le clivage des précurseurs protéiques Gag et Gag-Pol, contrairement aux 
inhibiteurs de protéases qui inhibent le site actif de la protéase virale (Wainberg and Albert, 
2010). 
A l'heure actuelle, la norme pour toute personne sous HAART est l'utilisation de médicaments 
avec au moins deux mécanismes d'action différents (par exemple, deux INTI et un INNTI ou 
un inhibiteur de protéase). En effet, au court du temps, le VIH peut subir des mutations qui le 
rendent résistant aux médicaments. En ciblant plusieurs étapes dans le cycle viral en même 
temps, l'émergence de la résistance peut être ralentie ou empêchée. 

 
Figure 11. Action des antirétroviraux disponibles pour le traitement de l'infection à VIH en fonction 
de leur mode d'action au cours du cycle viral. 
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Chapitre 2 : Physio- et immuno-pathologies de l'infection 
par le VIH-1 
 

1. VIH et cellules cibles: les cellules de l'immunité en ligne de mire 
 
En raison de la forte affinité entre la gp120 virale et la molécule CD4, les lymphocytes T 
CD4+ représentent la cible privilégiée du VIH (Figure 12). La chute des défenses 
immunitaires des individus infectés par le VIH est associée à la diminution du taux de 
lymphocytes T CD4+. D’autres cellules, dites présentatrices d’antigènes, peuvent également 
être infectées par le VIH tels que les macrophages, les cellules dendritiques ou encore les 
cellules microgliales. Dans d’autres cellules, le VIH peut entrer dans la cellule, s'intégrer dans 
le génome de l'hôte mais ne s'y réplique pas, résultant alors en un réservoir de virus infectieux 
sur le long-terme (Smith et al., 2001). Enfin, d’autres cellules cibles du VIH, minoritaires, tels 
que les lymphocytes B (Belmonte et al., 2006) ou les cellules NK, n'ont pas de rôle 
significatif dans la persistance du réservoir viral latent mais sont importants dans 
l'établissement de l'infection aux stades précoces. 

 
Figure 12. Photographie de microscopie électronique montrant les particules de VIH (en jaune) à la 
surface d’un lymphocyte T CD4+ infecté (en violet). Cette image est colorée artificiellement (Thomas 
Deerinck, NCMIR/Photo Researchers, Inc). 

 

 1.1. Co-récepteurs du VIH-1 et tropisme 
 
Le premier co-récepteur du VIH-1 a été identifié par clonage fonctionnel d'un ADN 
complémentaire d'un co-facteur de fusion en 1996 et nommé fusine, car il intervenait dans la 
fusion du VIH-1 (Feng et al., 1996). Il a été démontré que la co-expression du CD4 et de la 
fusine à la surface de cellules non humaines les rendait permissives à la fusion et à l'infection 
par le VIH-1. La fusion et l'infection des lymphocytes T CD4+ primaires étaient également 
inhibées lors de l'utilisation d'un anticorps anti-fusine. Toutefois, la fusion médiée par la 
fusine était spécifique des souches T-tropique de VIH-1 (isolats ayant un fort pouvoir 
infectieux pour les lignées de cellules T CD4+ mais un faible pouvoir infectieux pour les 
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macrophages primaires et induisant généralement des syncytia), mais pas M-tropiques (isolats 
de VIH-1 infectant les macrophages primaires beaucoup plus efficacement que les lignées de 
cellules T et n'induisant pas de syncytia). La découverte de la fusine a été rapidement suivie 
par sa caractérisation comme récepteur de chimiokines (CXCL12, SDF-1α et SDF-1β) (Bleul 
et al., 1996; Oberlin et al., 1996) et, de ce fait, la fusine a été nommée CXCR4. 
Le blocage de l'infection par le VIH-1 M-tropique par les β-chimiokines (RANTES, MIP-1α 
et MIP-1β), ligands naturels du CCR5, a permis d'identifier le second co-récepteur du VIH-1 
(Blanpain et al., 1999; Ogilvie et al., 2001).  
 
Après l'identification des co-récepteurs CCR5 et CXCR4, il est devenu clair que les 
phénotypes M-tropique et T-tropique étaient liés à l'utilisation préférentielle de l'un ou l'autre 
co-récepteur pour l'entrée du VIH-1. Les virus M-tropiques utilisent préférentiellement le 
CCR5, alors que les virus T-tropiques utilisent le CXCR4. Les virus utilisant le co-récepteur 
CCR5 ont été nommés virus R5, ceux utilisant le CXCR4, virus X4 et ceux capable d'utiliser 
les deux co-récepteurs, virus R5X4 (dual-tropic ou D-tropique). A un moment "t" et chez un 
patient donné la population virale peux contenir un mélange hétérogène des trois classes de 
virus. L'utilisation des co-récepteurs du VIH-1 et le tropisme sont résumés dans la figure 13. 
L'utilisation du CCR5 est prédominante dans les premiers stades de l'infection et persiste 
pendant toute la durée de la maladie. Chez environ 50% des patients symptomatiques, des 
virus capable de fixer le CXCR4 émergent avant la déclaration du stade SIDA. Cependant le 
mécanisme de l'évolution virale vers un tropisme CXCR4 n'est pas encore entièrement 
compris. Différentes pressions sélectives pourraient jouer un rôle dans l'émergence des 
variants CXCR4 telles que les réponses des anticorps neutralisants et des cellules T 
cytotoxiques dirigées contre la protéine Env du virus, la disponibilité des cellules cibles, les 
taux de chimiokines plasmatiques et d'expression des co-récepteurs (Edo-Matas et al., 2011). 

 
Figure 13. Modèle d'utilisation des corécepteurs et tropisme du VIH-1. 
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 1.2. Lymphocytes T CD4+ 
 
Les cellules T CD4+ jouent un rôle central dans la régulation de la réponse immunitaire (Zhu 
and Paul, 2008). Elle permettent l'activation optimale (intensité et longévité) des lymphocytes 
CD8+ qui lysent les cellules infectées (Thèze et al., 2011). Les lymphocytes T CD4+ sont 
également capable d'aider à la génération d'anticorps par les cellules B, de recruter et d'activer 
les macrophages ainsi que de recruter les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles au 
niveau des sites d'infection et d'inflammation.  
Les lymphocytes T CD4+ naïfs circulent dans les ganglions lymphatiques. A la suite d'une 
présentation antigénique par les cellules présentatrices d'antigènes, les lymphocytes T CD4+ 

se différencient et migrent vers les sites d'inflammation sous l'influence de chimiokines. Ces 
lymphocytes T activés persistent ensuite sous forme de cellules T CD4+ mémoires. 
Les lymphocytes T CD4+ activés expriment le CCR5 et le CXCR4 et représentent ainsi des 
cibles pour le VIH (Ostrowski et al., 1999). Le CCR5 est exprimé principalement par les 
lymphocytes T CD4+ mémoires alors que le CXCR4 est exprimé à la surface des cellules T 
CD4+ mémoires et naïves (Bleul et al., 1997). Du fait de leur durée de vie, les cellules CD4+ 
mémoires constituent le réservoir idéal pour la persistance à long terme du génome viral. 
 

 1.3. Cellules dendritiques 
 
Les cellules dendritiques (DCs) sont des cellules présentatrices d'antigènes jouant un rôle 
essentiel dans l'induction des réponses immunitaires et se différencient majoritairement à 
partir de monocytes sous l'action de cytokines spécifiques. Elles font le lien entre les réponses 
immunitaires innées et adaptatives de par leur capacité à endocyter et dégrader les pathogènes 
et à présenter les fragments d'antigènes aux cellules T par les complexes majeurs 
d'histocompatibilité (CMH). Sous l'activation par des micro-organismes ou des signaux 
inflammatoires, les DCs immatures migrent vers les ganglions lymphatiques. Elles y 
présentent alors les antigènes du pathogène aux cellules T CD4 naïves ou aux cellules T CD8 
par les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de classe II ou I (CMH II ou I) 
respectivement, les cellules T reconnaissant le complexe CMH/antigène via leur récepteur des 
cellules T. Le complexe de molécules interagissant entre la cellule dendritique et la cellule T 
est appelé "la synapse immunologique" (Bromley et al., 2001). 
Deux principaux sous-types de DCs ont été décrits: les DCs myéloïdes (cellules dendritiques 
de Langerhans et interstitielles, DCs circulantes, DCs folliculaires) et les DCs plasmacytoïdes. 
La durée de vie des DCs est très dépendante de leur localisation anatomique et du sous-type et 
est généralement comprise entre quelques jours et quelques semaines (Merad and Manz, 
2009). Il a été montré que la réplication productive du VIH-1 a lieu dans les DCs dérivées de 
monocytes (MoDCs) pendant 45 jours (Popov et al., 2005). Du fait de leur stimulation par les 
cytokines dans les ganglions lymphatiques, les DCs peuvent y survivre plus longtemps, 
favorisant ainsi la propagation de l'infection virale et l'établissement de réservoirs viraux. 
Deux types de cellules dendritiques myéloïdes présentes au niveau des muqueuses peuvent 
être distingués: les cellules dendritiques de Langerhans (LCs) stimulant la réponse T et les 
cellules dendritiques interstitielles (IDCs) stimulant la réponse B. 
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Les cellules de Langerhans (LCs) présentes à l’état immature au niveau de l’épithélium des 
muqueuses se caractérisent par des structures intracellulaires formées par une double 
membrane : les granules de Birbeck. Elles expriment le CD1a, l'E-cadhérine, le récepteur 
CD4 ainsi que le CD32. Les LCs expriment également une lectine de type C, la langerine 
(CD207) qui leur est spécifique. La langerine est un récepteur d'endocytose impliqué dans la 
formation des granules de Birbeck (Bechetoille et al., 2006).  
Les cellules dendritiques interstitielles (IDCs) sont quant à elles localisées au niveau des sous-
muqueuses, à proximité des LCs, et expriment en plus du CD4, le récepteur au mannose 
(CD206). 
 

 1.4. Macrophages 
 
Les macrophages sont des cellules différenciées, ne se divisant plus, dérivées de monocytes 
circulants et représentent une population de phagocytes que l'on trouve sous différents noms 
dans différents tissus (tels que les microglies dans le cerveau, les macrophages alvéolaires des 
poumons ou les cellules de Kupffer dans le foie) (Gordon and Taylor, 2005; Murray and 
Wynn, 2011).  
Ils jouent un rôle important dans la réponse immunitaire innée et adaptative en phagocytant 
les débris cellulaires et les pathogènes ainsi qu'en agissant en tant que cellules présentatrices 
d'antigène, déclenchant des réponses anticorps par la présentation de peptides dérivés de 
pathogènes aux cellules T CD4+ par la voie du CMH-II (Gordon and Taylor, 2005; Murray 
and Wynn, 2011) et l'activation de cellules T CD8+ cytotoxique (CTL) par la présentation 
croisée d'antigènes, dont ceux du VIH-1 (Ackerman and Cresswell, 2004). 

 

 1.5. Autres cellules cibles 
 

  1.5.1. Lymphocytes T CD8+ 

Suite à une rencontre antigénique les cellules T CD8+ prolifèrent et agissent sur l'activité 
antivirale. L'infection des lymphocytes T CD8+ est très faible et à lieu lors de leur phase de 
maturation dans le thymus quand elles co-expriment les molécules de CD4 et CD8. Les 
lymphocytes T CD8+ sont activés lors de la primo-infection et subissent des modifications 
fonctionnelles et phénotypiques afin de se différencier en cellules effectrices et de remplir leur 
fonction antivirale (Kaech et al., 2002). Lors d'une infection chronique à VIH, le système 
immunitaire ne parvient pas à contenir la réplication virale et la présence continue de 
l'antigène conduit à une activation immunitaire persistante (Appay et al., 2002; Champagne et 
al., 2001). Les lymphocytes T CD8+ spécifiques du VIH ont de faibles taux d'expression de la 
perforine et une activité cytolytique réduite comparée à celle des cellules T CD8+ spécifiques 
du cytomégalovirus. Chez les non-progresseurs à long terme (voir chapitre 2, paragraphe 2.), 
l'expression de la perforine ainsi que la forte prolifération des lymphocytes T CD8+ jouent un 
rôle protecteur dans l'infection (Migueles et al., 2002), alors que les patients qui progressent 
vers la maladie ont des cellules T CD8+ spécifiques du VIH qui ont perdu leur capacité de 
prolifération. 
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  1.5.2. Lymphocytes B 

Les lymphocytes B, produits dans la moelle osseuse, sont des composants essentiels du 
système immunitaire, en particulier de l'immunité humorale décrite dans le chapitre 2, 
paragraphe 3.1.2.2. Ils expriment à leur surface le récepteur des cellules B leur permettant de 
se lier à un antigène spécifique. Une fois celui-ci lié, le lymphocyte B se différencie en 
plasmocyte sécrétant des anticorps ou en cellule B mémoire.  
Bien que l'infection des lymphocytes B n'ait pas été décrite in vivo, certaines équipes ont 
démontré une infection des cellules B in vitro (Belmonte et al., 2006; Rappocciolo et al., 
2006) ainsi qu'un transfert du virus de ces cellules aux lymphocytes T CD4 (Rappocciolo et 
al., 2006). 
 

  1.5.3. Cellules "Natural Killer" (NK) 
Les cellules NK sont des lymphocytes très peu infectés par le VIH jouant un rôle crucial dans 
la défense immunitaire inné contre certaines tumeurs et divers virus, parasites, champignons 
et bactéries. Elles constituent environs 15% des lymphocytes du sang périphérique et se 
retrouvent également dans le foie, le péritoine et le placenta. En tant que composant du 
système immunitaire innée et spécifique, les cellules NK pourraient avoir un rôle important 
dans la défense de l'hôte contre l'infection par le VIH, ainsi que dans le contrôle de la 
réplication du virus in vivo. Des études ont démontré que les cellules NK contribuent à la 
réponse immunitaire de l'hôte à l'infection par le VIH par des mécanismes cytolytiques et non 
cytolytiques. Les cellules NK peuvent: 

 lyser, soit directement, soit par l'intermédiaire de la cytotoxicité à médiation 
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC, voir chapitre 2, paragraphe 3.2.1.3.2.) 
et ainsi avoir un rôle protecteur dans les premiers stades de l'infection à VIH 
(Fauci et al., 2005). 

 supprimer la réplication du VIH in vitro par contact cellule-cellule et en 
inhibant l'entrée du virus dépendante du CCR5 par la production de facteurs 
solubles (CCL3, CCL4 et CCL5) (Fauci et al., 2005). 
 

2. Résistance à l'infection et à la progression 
 
En fonction des individus, il existe une hétérogénéité considérable dans le contrôle du virus et 
la vitesse de progression de la maladie qui n'est pas entièrement expliquée par des facteurs 
environnementaux ou viraux. La réponse de certains patients infectés s'écarte de celle 
attendue après une exposition au VIH: [A] les individus fréquemment exposés mais non-
infectés (Highly Exposed, Persistently Seronegative ou HEPS) peuvent présenter une 
résistance à l'infection par le VIH même après plusieurs expositions à haut risque (Dean et al., 
1996; Hütter et al., 2009; O'Brien and Nelson, 2004; Shacklett, 2006), [B] les non 
progresseurs à long terme (long-term non-progressors ou LTNP) maintiennent leur taux de 
cellules T CD4+ et ont une charge virale faible pendant plus de dix ans, [C] les progresseurs 
rapides qui ne peuvent contrôler la virémie et développent le SIDA dans les trois ans suivant 
l'infection (O'Brien and Nelson, 2004) et [D] les contrôleurs élites, représentant seulement 1% 
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des personnes infectées par le VIH, qui ont une virémie inférieur à 50 copies d'ARN/mL et 
donc indétectable (Walker, 2007). Cependant, les mécanismes immunitaires responsables de 
ces absences ou contrôles d'infection sont multiples et ne sont que partiellement élucidés. 
 

 2.1. Mutation du co-récepteur CCR5 
 

Une délétion de 32 paires de bases dans le gène codant pour le co-récepteur CCR5 
(CCR5Δ32) résulte en une protéine CCR5 tronquée n'étant pas exprimée à la surface des 
cellules (Dean et al., 1996; Ioannidis et al., 2001) et empêchant de ce fait une infection par le 
VIH-1 de tropisme R5. Seulement 1% des Européens du Nord sont homozygotes pour le 
CCR5Δ32 et bénéficient ainsi d'une protection contre l'infection à VIH (Ioannidis et al., 
2001). Bien que l'hétérozygotie CCR5Δ32 n'empêche pas l'infection, celle ci progresse 
néanmoins moins rapidement chez les individus traités ou non (Dean et al., 1996), cet effet 
protecteur étant particulièrement fort chez les personnes sous traitement antirétroviral 
(Hendrickson et al., 2008). Une variation génétique dans la région promotrice ainsi que 
d'autres mutations du CCR5 peuvent, au contraire, accélérer la progression de la maladie 
(Piacentini et al., 2009). A ce jour, la mutation CCR5Δ32 est la seule connue comme bloquant 
l'infection par le VIH R5 chez l'Homme. 
En 2006, un patient, couramment appelé "le patient de Berlin", atteint de leucémie aiguë 
myéloblastique et infecté par le VIH a reçu une greffe de moelle osseuse d'un donneur 
homozygote pour le CCR5Δ32. Vingt mois après la greffe et en absence de traitement, la 
charge virale du transplanté restait indétectable (Hütter et al., 2009). 
 

 2.2. Polymorphisme des gènes HLA 
 

Chez l'Homme, le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) permettant la présentation 
des antigènes aux lymphocytes T est appelé HLA (Human Leukocyte Antigen). Les gènes 
HLA-A, -B et -C correspondent au CMH de classe I et présentent donc des antigènes 
intracellulaires aux lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Les gènes HLA-DP, -DM, -DQ, -DR, 
-DOB et -DOA correspondent au CMH de classe II et présentent aux lymphocytes T CD4+ les 
antigènes extracellulaires. 
Les gènes HLA de classe I ont été les premiers facteurs génétiques de l'hôte identifiés comme 
affectant l'évolution du SIDA. Les allèles HLA de classe I influent sur l'efficacité de la 
réponse immunitaire et ainsi sur la progression de VIH.  
Ainsi, il a été démontré que l'homozygotie du HLA de classe I pour un, deux ou trois loci est 
corrélée positivement avec la progression de la maladie. De même, les individus homozygotes 
pour les HLA-A,-B et -C ont montré une plus rapide progression vers le stade SIDA 
(Carrington et al., 1999) et l'allèle HLA-B*35 Px est associé à une progression plus rapide 
vers le stade SIDA (Gao et al., 2001). Au contraire, les allèles HLA-B*57 et HLA-B*27 ont 
été associés à une progression retardée de la maladie.  
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Des études ont montré que l'expression du récepteur activateur KIR3DS1 en absence de son 
ligand HLA-Bw4-801, de la famille d'allèles HLA-Bw4, accroissait la susceptibilité des 
individus à la progression vers le stade SIDA. Au contraire, cette expression était fortement 
protectrice lorsqu'un ou plusieurs de ces allèles HLA-Bw4 était également exprimé 
(Carrington et al., 2008; Carrington and O'Brien, 2003). 
 

 2.3. Ligands naturels des corécepteurs: les chimiokines 
 
Les chimiokines CCL5 (RANTES), CCL3 (Mip1α) et CCL4 (Mip1β) sont des ligands du 
CCR5 et inhibent de façon compétitive l'entrée cellulaire du VIH-1 de tropisme R5. Il a été 
démontré qu'une diminution du taux de CCL5 est associée à l'acquisition du VIH, la 
progression vers le stade SIDA et une charge virale élevée dans les populations asiatiques et 
européennes (An et al., 2002; Duggal et al., 2005; Rathore et al., 2008), les effets néfastes se 
poursuivant même après un traitement antiviral (Hendrickson et al., 2008). Au contraire, une 
régulation positive de l'allèle -28G du CCL5 a été associée à une progression favorable de la 
maladie dans les populations asiatiques (Koizumi et al., 2007; Wichukchinda et al., 2006). Le 
CCL3 a été également décrit comme efficace dans l'inhibition du VIH (Deeks and Walker, 
2007). Plus controversé, une faible quantité de copie de CCRL3L1, un ligand du CCR5 codé 
par 1 à 7 gènes dupliqués a été décrite comme facteur de risque pour l'acquisition du VIH et 
du SIDA (Gonzalez et al., 2005). Cependant, trois études plus récentes utilisant des méthodes 
permettant de quantifier le nombre de copie d'un gène plus pointues, n'ont pourtant pas réussi 
à reproduire ces résultats (Bhattacharya et al., 2009; Field et al., 2009; Urban et al., 2009). 
Le SDF-1 (Stromal Derived Factor-1) est un ligand naturel du corécepteur CXCR4 et 
empêcherait donc la fixation du VIH de tropisme X4 sur les cellules cibles. Les virus 
prépondérants circulants étant de tropisme X4 dans les étapes avancées de la maladie, il a été 
suggéré qu'une production soutenue de SDF-1 par un variant du gène SDF-1 permettrait un 
délai dans l'apparition du stade SIDA chez les individus homozygotes (Piacentini et al., 2009). 
 

 2.4. Facteurs de restrictions cellulaires 
 

Le VIH-1 a besoin de nombreux facteurs cellulaires (p300 activant l'intégrase, la cycline T1 et 
le CDK9 qui sont des co-facteurs de Tat par exemple) pour mener à bien son cycle viral et 
ainsi disséminer dans l'organisme. Certaines protéines cellulaires, au contraire, agissent 
comme des facteurs de restriction en bloquant une ou plusieurs étapes du cycle viral. 
 
  2.4.1. La téthérine 
La téthérine est une protéine ubiquitaire produite par les cellules en réponse à certaines 
infections virales (taux d'expression de la téthérine contrôlé par la présence d'IFNα). Elle 
n'empêche pas le bourgeonnement viral mais, sous son action, le virus est retenu à la surface 
de la cellule. 
Cette protéine, capable de s'associer aux membranes, est constituée de deux parties identiques 
recouverte de sucres sur leur partie externe. L'association des deux parties paraît nécessaire à 
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l'activité antivirale de la téthérine. En effet, leur dissociation ainsi que l'élimination des sucres 
se trouvant à sa surface inhibe l'activité de la protéine (Perez-Caballero et al., 2009). 
L'action de la téthérine est cependant bloquée par la protéine virale Vpu du VIH-1 du groupe 
M (Sauter et al., 2009). 
 
  2.4.2. La protéine TRIM5α 
Il est connu depuis plusieurs années déjà que la protéine TRIM5α (TRIpartite Motif protein 
5α) est exprimée de manière ubiquitaire chez les mammifères. Chez les singes Rhésus, cette 
protéine est capable de bloquer totalement le VIH-1 (Stremlau et al., 2004) mais n'a pas 
d'effet sur son homologue simien le SIV. Ainsi, la protéine TRIM5α est un facteur de 
restriction de l'hôte: TRIM5α empêche l'infection de rétrovirus d'espèces distincts mais a un 
effet limité sur  les rétrovirus infectant naturellement cette espèce (Malim and Bieniasz, 
2012).  
Bien que cette restriction soit limité, TRIM5α humain interfère sur la réplication de certains 
isolats de VIH-1 en séquestrant et dégradant la capside virale. Il a également été montré que 
TRIM5α peut altérer le transport nucléaire du complexe de préintégration (Wu et al., 2006). 
Durant l'assemblage viral, la capside du VIH-1 lie la cyclophiline A (CypA), une protéine 
cellulaire servant au repliement des protéines, qui est alors hautement incorporée dans les 
virions. Cette liaison augmente l'infection virale suggérant que la CypA inhibe un facteur de 
restriction cellulaire. Il a été initialement proposé que ce facteur de restriction cellulaire était 
TRIM5α et que la CypA agissait en masquant son site de liaison (Towers et al., 2003). 
Cependant, il a été démontré que l'augmentation de l'infection par la CypA est indépendante 
de TRIM5α et qu'elle protégerait le VIH-1 d'un autre facteur cellulaire antiviral (Sokolskaja et 
al., 2006; Stremlau et al., 2006).  
Plus récemment, des études ont montré que TRIM5α agit également indirectement sur le virus 
par le biais de réactions cellulaires en chaîne en activant les gènes dépendants des facteurs 
cellulaires MAPK, AP1 et NFκB qui jouent un rôle important dans la réponse immunitaire 
innée. Cette activation a lieu en l’absence de virus mais augmente suite à la reconnaissance de 
la capside virale. TRIM5α active les facteurs de transcription NFκB et AP1 en se fixant au 
complexe TAK1 permettant ainsi de désactiver les protéines IKB et MKK, connues pour 
inhiber NFκB et AP1 (Pertel et al., 2011). Ainsi TRIM5α améliore la signalisation du système 
immunitaire en plus d'être un facteur de restriction spécifique des capsides rétrovirales. 
 
  2.4.3. La famille de protéines APOBEC3 
La famille des protéines APOBEC3 (apolipoprotein B mRNA-editing complex 3) comprend 
sept protéines (A, B, C, D/E, F, G et H) qui sont des enzymes encapsidées dans les virions 
lors du bourgeonnement ainsi que des médiateurs clés de la restriction des rétrovirus en 
induisant des hypermutations dans le génome du virus. Cependant la protéine auxiliaire Vif 
du VIH contrecarre leur action antivirale en provoquant leur dégradation par le protéasome 
(tableau 1). 
Il a été suggéré l'existence d'une corrélation positive entre le taux d'expression d'APOBEC3G 
et une évolution favorable de la maladie (An and Winkler, 2010). Une forte expression de la 
protéine dans les cellules mononuclées du sang périphérique (PBMCs) et dans les tissus 
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cervicaux a été observée chez les femmes séronégatives exposées au VIH. In vitro, les 
expériences ont également montré que les PBMCs de ces femmes étaient résistants à 
l'infection par la souche R5 du VIH (Biasin et al., 2007). 
La protéine APOBEC3B est en partie résistante à la dégradation médiée par Vif et présente 
une activité anti-VIH non négligeable. Une étude a montré qu'une absence de la protéine 
(homozygotie apobec3b-/-) serait associée à un risque accru d'infection par le VIH, une charge 
virale plus élevée ainsi qu'une progression plus rapide vers le stade SIDA (An et al., 2009). 
Récemment, il a été démontré que la protéine APOBEC3A, dont l'expression est spécifique 
des cellules myéloïdes, inhibe non seulement le VIH-1 mais également d'autres lentivirus 
humain. La déplétion du "pool" de protéine APOBEC3A conduit à une accumulation de 
l’ADN viral suggérant donc que cette protéine induit la dégradation des génomes viraux. La 
protéine virale Vpx offre une protection partielle contre ce facteur en induisant sa dégradation 
via le protéasome (Berger et al., 2011). 
 

Protéine Activité anti-VIH-1 Expression dans 
les cellules T CD4+ 

Résistance à Vif 

APOBEC3A Forte Faible Partielle 
APOBEC3B Forte Faible Complète 
APOBEC3C Faible Non Non 
APOBEC3D/E Faible Non Non 
APOBEC3F Forte Forte Partielle 
APOBEC3G Forte Forte Non 
APOBEC3H Forte/faible selon le variant Forte Oui/Non selon le variant 

Tableau 1. Profil anti-VIH des protéines APOBEC3 proposé (adapté de (An and Winkler, 2010)). 

 
  2.4.4. La protéine SAMHD1 
Cette protéine a récemment été démontrée comme ayant des activités anti-VIH dans les 
cellules myéloïdes (Hrecka et al., 2011; Laguette et al., 2011). Le domaine HD (histidine-
aspartic) de la protéine SAMHD1 (SAM domain and HD domain-containing protein 1) est 
une enzyme dNTPase, régulée par le dGTP, diminuant le "pool" de désoxynucléotides 
triphosphates (Goldstone et al., 2011; Kim et al., 2012; Lahouassa et al., 2012) et étant 
suffisante pour restreindre l'infection par différents virus (White et al., 2013). Ce domaine HD 
est également nécessaire à l'oligomérisation de SAMHD1 et sa liaison à l'ARN (White et al., 
2013) au contraire du domaine SAM (sterile alpha motif). 
En utilisant la lignée cellulaire THP-1, infectées par le VIH-2 mais peu par le VIH-1, les 
recherches ont permis de montrer que Vpx, exprimée par le VIH-2, provoque la dégradation 
de SAMHD1 (Laguette et al., 2011). Ils ont démontré que les cellules qui résistent à VIH-1 
possèdent une importante quantité de SAMHD1 alors que cette protéine n'est quasiment pas 
exprimée dans les cellules sensibles au virus. De plus, en bloquant SAMHD1 dans les lignées 
cellulaires et les cellules primaires, une forte augmentation de l’infection par VIH-1 a été 
observée. Ces résultats suggèrent donc que SAMHD1 est un facteur de restriction important 
du VIH-1 dans les cellules myéloïdes.  
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Plus récemment, le mécanisme antiviral de la protéine SAMDH1 a été identifié (Goldstone et 
al., 2011): SAMHD1 dégrade la majorité des dNTPs cellulaires, qui sont nécessaires à la 
transcription inverse du génome viral et à la synthèse de l’ADN complémentaire, et donc 
inhibe la réplication du virus. 
Très récemment, il a été démontré que la protéine SAMHD1 inhibe également très 
significativement le transfert du virus des lymphocytes T aux cellules dendritiques dérivées de 
monocytes (MoDCs) en contrôlant la sensibilité des MoDCs à l'infection par le VIH-1. De 
plus, la protéine SAMHD1 empêche la réponse interféron de type I influant alors sur le 
déclenchement de la réponse innée (Puigdomènech et al., 2013). 
Il a également été décrit que les Alpha- (virus de l'érythroblastose aviaire), Beta- (virus de la 
tumeur mammaire de la souris) et Gamma- (virus de la leucose féline) rétrovirus sont 
restreints par la protéine SAMHD1 dans les cellules myéloïdes au contraire des rétrovirus 
foamy et HTLV-1 qui ne semblent pas affectés par la protéine SAMHD1 (Gramberg et al., 
2013). 
 

3. VIH-1 et système immunitaire 
 

 3.1. Réponses immunitaires de l'hôte 
 
Le système immunitaire se compose d'une part de la réponse innée (non spécifique) et d'autre 
part de la réponse adaptative (spécifique). L'immunité innée est constitutivement présente et 
est mobilisée immédiatement après l'infection. Ceci est en contraste avec le système 
immunitaire adaptatif qui est mis en place plus tardivement, répond précisément à chaque 
infection et génère une mémoire immunologique. 
 
  3.1.1. Immunité innée 
Les éléments de l'immunité innée comprennent les barrières anatomiques (mécaniques: 
surfaces épithéliales, et chimiques: lysozyme et phospholipase de la salive, des larmes et des 
sécrétions nasales par exemple), les molécules sécrétoires (tel que l'interféron, le lysozyme et 
l'interleukine) et des composants cellulaires (macrophages, cellules NK, neutrophiles et 
éosinophiles). Elle est conçue pour reconnaître des structures fortement conservées présentes 
dans de nombreux micro-organismes appelées pathogen-associated molecular patterns 
(PAMP) dont le LPS (lipopolysaccharide) de la paroi cellulaire des bactéries gram négatif, le 
peptidoglycane, les acides lipotéchoïques de la paroi cellulaire des bactéries gram positif, le 
mannose, l'ADN bactérien, les ARN double brin viraux, et les glycanes de la paroi des 
cellules fongiques. La plupart des cellules immunitaires possèdent des pattern-recognition 
receptor (PRR) reconnaissant ces PAMP et induisant une réponse immune immédiate contre 
les micro-organismes.  
La principale composante de la réponse innée est l'inflammation. Les cellules lésées libèrent 
des cytokines et d'autres facteurs pro-inflammatoires contenant ainsi la propagation de 
l'infection et favorisant la guérison. Ces médiateurs pro-inflammatoires induisent la 
vasodilatation et attirent les phagocytes. L'activation de la cascade du complément améliore la 
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réponse innée. Une conséquence importante de cette activation est l'opsonisation des 
antigènes induisant l'ingestion et la destruction par les phagocytes. La réponse innée implique 
un grand nombre de types de cellules, mais est particulièrement dépendante des basophiles et 
des mastocytes (inflammation) ainsi que des neutrophiles et des macrophages (phagocytose). 
Une autre fonction importante du système immunitaire inné est de stimuler la réponse 
immunitaire adaptative via la présentation antigénique. 
 
  3.1.2. Immunité adaptative 
La réponse adaptative est divisée en deux parties: l'immunité humorale, qui prend en charge 
les agents infectieux dans les tissus sanguins et le corps, et l'immunité à médiation cellulaire, 
qui cible les cellules du corps déjà infectées. En général, le système humoral est géré par les 
cellules B (avec l'aide de cellules T), et le système à médiation cellulaire est entretenu par les 
cellules T.  
 
   3.1.2.1. Immunité cellulaire 
L'immunité à médiation cellulaire dépend de l'activité des lymphocytes T CD4+ et CD8+ et est 
basée sur la présentation antigénique des antigènes par les cellules présentatrices d'antigènes 
(APC) aux lymphocytes T.  

 Antigènes extracellulaires :  
Les APC phagocytent les pathogènes exogènes, puis migrent dans les ganglions lymphatiques 
où elles présentent les antigènes soit par le CMH II aux cellules T CD4+ qui s'activent alors 
soit, par présentation croisée, par le CMH I aux lymphocytes T CD8+. 

 Antigènes intracellulaires : 
Lorsque les APC ou toutes autres cellules exprimant le CMHI sont infectées, les antigènes 
endogènes sont présentés par le CMH I aux lymphocytes T CD8+ cytotoxiques qui s'activent 
alors, et tuent directement la cellule infectée en relarguant des enzymes (granzymes) entrant 
dans la cellule cible et activant l'apoptose de celle ci. 
 
   3.1.2.2. Immunité humorale 
L'immunité humorale (ou immunité médiée par les anticorps) implique les lymphocytes B qui 
reconnaissent les antigènes ou pathogènes circulants. La réponse humorale débute par la 
reconnaissance des antigènes par les lymphocytes B naïfs. Ils sont alors soumis à un 
processus d'expansion clonale et à une différenciation en cellules B matures sécrétant des 
anticorps ou en cellules mémoires. Ainsi, si l'individu est à nouveau exposé au même 
antigène, ces cellules mémoires reconnaitront l'antigène et répondront plus rapidement et plus 
efficacement. 
Les anticorps sont les effecteurs de la réponse humorale. Ils sont capables de neutraliser les 
antigènes, en permettant leur dégradation par les macrophages, l'activation du complément et 
la promotion de réponses innées fortes. 
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 3.2. Anticorps et VIH-1 
 
A l'heure actuelle, aucun traitement ne permet de guérir l'infection par le VIH et la recherche 
se concentre vers l'induction d'un vaccin dit "prophylactique" contre le virus (voir chapitre 2, 
paragraphe 4.1). Il est actuellement admis que l'induction d'anticorps dit "neutralisants" par le 
vaccin est le meilleur corrélat de protection. 
 
  3.2.1. Mécanismes de protection médiés par les anticorps 
Les anticorps peuvent protéger contre les infections virales par plusieurs mécanismes, le 
principal étant médié par les anticorps neutralisants (figure 14). 

 
Figure 14. Mécanismes d'action des anticorps neutralisants (rouge) et non-neutralisants (bleu) contre 
le VIH-1 (modifié d'après (Huber and Trkola, 2007)). 

 
   3.2.1.1. Neutralisation 
La neutralisation est définie comme "la perte d'infectivité survenant lorsque des d'anticorps se 
lient à une particule virale, et se produit généralement sans la participation de tout autre 
agent" tels que le complément ou les récepteurs Fc (Dimmock, 1995). 
Bien que le mécanisme précis de la neutralisation ne soit encore que partiellement compris, il 
est admis que la liaison de l'anticorps au virus peut bloquer sa fixation à la surface des cellules 
cibles. De même, l'anticorps peut interférer dans une chaîne d'événements (tels que les 
changements conformationnels) nécessaire à l'entrée virale. Ou encore, l'encombrement 
stérique provoqué par l'anticorps au niveau de l'interface de fusion entre la membrane 
cellulaire et l'enveloppe du virus peut également bloquer la fusion à la surface de la cellule 
(Klasse and Sattentau, 2002) (figure 14a). Plus précisément, les anticorps peuvent cibler les 
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virus libres ainsi que les cellules productrices de virus en se liant à des molécules à la surface 
des virus ou des cellules infectées et ainsi, empêcher de nouvelles infections et contrôler la 
réplication virale. 
L'entrée virale, médiée par les glycoprotéines d'enveloppe du VIH, est une étape essentielle 
dans la réplication du VIH. Ces glycoprotéines d'enveloppe sont donc les principales cibles 
des anticorps neutralisants. Ils lient spécifiquement diverses régions de la gp120 et de la gp41 
incluant le site de liaison au CD4 (CD4bs), le site du CD4 induit (CD4i), et les boucles V2 et 
V3 de la gp120, ainsi que le peptide de fusion et la région MPER (Membrane-Proximal 
External Region) de la gp41.  
 
   3.2.1.2. Le système du complément 
Le système du complément est un composant clé de l'immunité innée et un effecteur crucial 
de l'immunité adaptative. Il comporte une série de protéines solubles produites par le foie, 
circulant sous une forme inactive et s'activant en réponse à la reconnaissance d'un pathogène 
(voie alterne et voie des lectines) ou suite à la reconnaissance d'un anticorps fixé à la surface 
d'un pathogène ou d'une cellule infectée. L'activation de la cascade du complément conduit à 
la chimiotaxie, l'inflammation et augmentation de la perméabilité capillaire, l'opsonisation 
(figure 14b et c) et la cytolyse (Blue et al., 2004). Il existe 3 voies du complément: 

 la voie classique du complément, activée par les complexes antigène-anticorps 
(immunité adaptative) 

 la voie des lectines, activée par l'interaction entre les carbohydrates microbiens et les 
protéines liant le mannose (immunité innée). 

 la voie alterne, activée par la fixation de C3b aux surfaces microbiennes et aux 
anticorps (immunité innée). 

Des études ont démontré que l'infection par le VIH active directement la voie classique du 
complément en l'absence d'anticorps spécifiques du virus. De plus, l'activation de la voie des 
lectines est déclenchée par la liaison de lectines, liant le mannose, à la gp120 du VIH. 
Cependant, plusieurs études ont démontré un rôle néfaste du complément qui pourrait 
favoriser l'infection des DCs, macrophages et lymphocytes T attirés par chimiotactisme (Blue 
et al., 2004; Huber and Trkola, 2007; Stoiber et al., 2008). 
 
   3.2.1.3. Récepteurs Fcγ et immunité spécifique du VIH-1 
Les récepteurs Fcγ (RFcγ) sont des glycoprotéines présentes à la surface de diverses cellules 
immunitaires agissant sur la réponse immunitaire grâce à leur capacité à lier le segment Fc des 
immunoglobulines G (IgG). Parmi les trois classes de RFcγ de l'Homme (RFcγI ou CD64, 
RFcγII ou CD32 et RFcγIII ou CD16), le RFcγII est le plus largement réparti entre les cellules 
hématopoïétiques et est le seul à être présent sur les plaquettes et mégacaryocytes. Il existe 
trois gènes codant pour les RFcγII (RFcγIIa, RFcγIIb et RFcγIIc) et deux pour les RFcγIII 
(RFcγIIIa, RFcγIIIb).  
Les RFcγ transmettent des signaux d'activation ou d'inhibition intracellulaire. La nature de ces 
signaux dépend principalement de motifs moléculaires exprimés au niveau des domaines 
intra-cytoplasmiques du RFcγ ou des sous-unités du récepteur avec lequel est associé le RFcγ. 
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Le RFcγIIb est le seul à transmettre un signal inhibiteur via un ITIM (Immunoreceptor 
Tyrosine-based Inhibitory Motif). Les autres RFcγ, à l'exception du RFcγIIIb ancré par un 
résidu glycosyl-phosphatidylinositol (impliqué dans la neutropénie auto-immune), 
transmettent des signaux activateurs via un ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based 
Activation Motif) (Jönsson and Daëron, 2012). 
Les différentes classes de récepteurs Fcγ et leur affinité pour le segment Fc des IgG sont 
résumés figure 15. 

 
Figure 15. Récepteurs pour le segment Fc des immunoglobulines G identifiés chez l'Homme (modifié 
d'après (Jönsson and Daëron, 2012)). 

 
    3.2.1.3.1. Inhibition du VIH-1 par les RFc 

La participation de la partie Fc des immunoglobulines dans l’inhibition de l'infection des 
cellules cibles a été mise en évidence in vitro dans les macrophages dérivés de monocytes 
(Holl et al., 2004), les MoDCs (Holl et al., 2006b) ainsi que les cellules de Langerhans 
(Peressin et al., 2011) suggérant ainsi l’implication d'une fonction inhibitrice de l’anticorps 
distincte de la neutralisation médiée par le domaine Fab (figure 14c). Ainsi, des anticorps 
monoclonaux, nommés anticorps non-neutralisants inhibiteurs (AcNNI) (Holl et al., 2006b), 
ne possédant pas d’activité neutralisante mais capables de fixer et de reconnaître d'une part 
des épitopes accessibles sur la particule virale, et d'autre part sont capables d’inhiber (à des 
concentrations très faibles en IgG) l’infection par le VIH-1 sur les macrophages, les cellules 
dendritiques et les cellules de Langerhans, cellules cibles du virus au niveau des muqueuses 
(Holl et al., 2006a; Peressin et al., 2011). Ces résultats ont ainsi ouvert de nouvelles 
perspectives pour le développement d'anticorps capables d’inhiber la multiplication du VIH 
(Holl et al., 2004; Holl et al., 2006a; Holl et al., 2006b). 
Ce mécanisme d'inhibition du VIH-1 dépendant des RFcγ, impliquerait la dégradation du 
virus opsonisé par les cellules présentatrices d'antigènes suite à un processus d'endocytose. 
 
    3.2.1.3.2. ADCC 
La cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps ou ADCC (Antibody-
Dependent Cell-mediated Cytotoxicity) fait également intervenir la partie Fc des anticorps 
(neutralisants et non-neutralisants). Les cellules effectrices, généralement les cellules NK, se 
lient à la partie Fc de l'anticorps tandis que la partie Fab reconnait la cellule infectée. Cette 
reconnaissance entraine la libération de protéines porogènes (perforines), d'enzymes 
protéolytiques (granzymes), de granules de chimiokines et de protéases par la cellule 
effectrice (figure 14d). Les granzymes passent à travers les pores de la cellule cible et activent 
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les caspases conduisant à l'apoptose de la cellule infectée. Lorsqu'un très grand nombre de 
perforines entre dans la cellule infectée, cela conduit à la lyse cellulaire plutôt qu'à l'apoptose.  
Plusieurs études ont montré que l'ADCC est associée à une protection contre la maladie SIV 
chez les macaques (Banks et al., 2002; Gómez-Román et al., 2005), un retard de la 
progression de l'infection chez l'Homme (Ahmad et al., 2001; Lambotte et al., 2009) et une 
charge virale au niveau génital plus faible (Nag et al., 2004).  
 
    3.2.1.3.3. ADCVI 
Tout comme l'ADCC, l'ADCVI (Antibody-Dependent Cell-mediated Virus Inhibition) résulte 
de l'interaction de cellules cibles, d'anticorps et de cellules exprimant les RFcγ. Néanmoins, 
l'ADCC se concentre sur la mortalité des cellules cibles, alors que l'ADCVI mesure l'effet 
global, in vitro, des anticorps sur la réplication virale en présence de cellules effectrices. Bien 
qu'une partie de l'ADCVI soit le reflet de l'ADCC, des effets non cytolytiques tels que 
l'inhibition dépendante des RFcγ ou la production de β-chimiokines peuvent jouer un rôle 
dans l'inhibition du virus (Forthal and Moog, 2009). 
 
  3.2.2. Réponse anticorps contre le VIH-1 
La réponse humorale initiale à l'infection par le VIH-1 se développe environ une semaine 
après l'infection sous la forme de complexes antigène-anticorps (Tomaras et al., 2008). Cette 
phase est suivie par la production d'anticorps anti-gp41 (quelques jours plus tard) puis 
d'anticorps anti-gp120 (quelques semaines plus tard) ciblant principalement la boucle V3. Ces 
anticorps n'ont cependant aucun effet détectable sur la virémie (Tomaras et al., 2008) et ne 
semblent pas exercer de pression de sélection sur l'enveloppe (Keele et al., 2008). Les 
anticorps capables de neutraliser le virus autologue (virus fondateur) ne surviennent 
qu'environ 12 semaines plus tard. Ces anticorps ne sont néanmoins pas capables de neutraliser 
les virus les plus divergents circulant au moment du prélèvement (virus hétérologues) (Moog 
et al., 1997). Malgré la capacité du virus à échapper à la réponse immunitaire, il a été 
démontré par l'analyse des sérums de patients infectés par le VIH-1 que 10 à 25 % de ces 
individus possèdent des anticorps neutralisants réagissant contre diverses souches de VIH-1 
(Sather et al., 2009; Simek et al., 2009; Stamatatos et al., 2009b). Des anticorps neutralisants 
hétérologues capable de neutraliser la large majorité des isolats circulants de VIH-1 
surviennent 20 à 30 mois après l'infection (Gray et al., 2011; Mikell et al., 2011; Stamatatos et 
al., 2009b). 
 
  3.2.3. Anticorps neutralisants monoclonaux spécifiques du VIH-1 
 
   3.2.3.1. Anticorps neutralisants et élites contrôleurs 
Des équipes ont étudié les anticorps neutralisants chez les patients élite contrôleurs dans 
l'espoir de déterminer si ces anticorps contribuaient à un contrôle viral. De manière 
surprenante, les premières données ont montré que les élites contrôleurs ont des taux 
d'anticorps neutralisants hétérologues plus faibles que les individus ayant une charge virale 
élevée (Deeks et al., 2006; Pereyra et al., 2009). L'étude multicentrique ANRS EP36 a 
comparé les taux d'anticorps neutralisants hétérologues chez les élites contrôleurs et les 
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individus virémiques. Cette étude a confirmé que les individus contrôlant leur charge virale 
avaient des taux d'anticorps neutralisants plus faibles que les individus virémiques (Lambotte 
et al., 2009). De plus, des études sur les quasi-espèces de différents variants viraux ont montré 
que les variants résistants à la neutralisation étaient prédominants chez les élites contrôleurs 
(Mahalanabis et al., 2009). Toutes ces études suggèreraient que les anticorps neutralisants ne 
seraient pas responsables du contrôle de la charge virale chez les élites contrôleurs. 
 
   3.2.3.1. Anticorps neutralisants à large spectre contre le VIH-1 
La notion d'anticorps neutralisants à large spectre se réfère spécifiquement à des anticorps 
monoclonaux, clonés à partir d'individus infectés, ayant la capacité de prévenir l'infection des 
cellules cibles par le VIH. Ils sont capables de neutraliser la plupart des isolats du VIH, et 
sont d'un intérêt particulier pour le développement de vaccins, car ils peuvent également 
neutraliser les virus de différents sous-types.  
Plusieurs anticorps monoclonaux humains ayant des capacités neutralisantes à large spectre 
contre des souches de VIH-1 adaptées en laboratoire et divers isolats primaires in vitro ont été 
isolés chez des individus infectés par du VIH-1 et ciblent plusieurs épitopes sur les 
glycoprotéines d'enveloppe, gp120 et gp41, du VIH-1 (figures 16 et 17).  

 
Figure 16. Épitopes reconnus par les anticorps neutralisants monoclonaux à large spectre dirigés 
contre la gp120 et la gp41 du VIH-1 (modifié d'après (Burton et al., 2004)). 
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Figure 17. Représentation du trimère de gp120 à partir de la structure obtenue par cryo-électro-
tomographie. Les sucres ainsi que les épitopes reconnu par les différents anticorps neutralisants sont 
représentés (modifié d'après (Kwong and Mascola, 2012)).  

 
    3.2.3.1.1. Glycoprotéines d'enveloppe gp120 et gp41 
La gp120 représente la partie externe de la glycoprotéine d'enveloppe et est impliquée dans 
les étapes précoces de l'infection virale des cellules cibles. Elle se compose de domaines 
protéiques conservées et variable. Les régions variables V1/V2 et V3 sont des structures en 
boucle constituant une part importante des caractéristiques de surface de la gp120. La boucle 
hypervariable V1/V2 est subdivisée en domaines V1 et V2 par un pont disulfure et est 
impliquée dans la modulation du tropisme viral et la résistance à la neutralisation (Benjelloun 
et al., 2012). La boucle V3 contient le site de fixation aux co-récepteurs viraux CCR5 et 
CXCR4 (Benjelloun et al., 2012). La fixation de la gp120 au récepteur CD4 et aux 
corécepteurs entraîne des changements conformationnels et déclenche la mise en place d'un 
«complexe de fusion». 
La gp41 est le domaine transmembranaire de la glycoprotéine d'enveloppe ancrant les 
spicules du VIH dans la membrane virale et joue un rôle important dans la fusion 
membranaire et l'entrée du virus dans la cellule. Les séquences de la gp41 sont plus 
conservées que ceux de la gp120 et ne contiennent que quatre sites de N-glycosylation 
hautement conservés contribuant à l'efficacité optimale de la réplication virale (Benjelloun et 
al., 2012).  
 
    3.2.3.1.2. Anticorps dirigés contre le site de fixation au CD4 
L'anticorps IgG1 b12 est le premier anticorps neutralisant à avoir été identifié en 1992. Il a 
été isolé à partir d'une banque de phages construite à partir de la moelle osseuse d'un homme 
de 31 ans séropositif mais asymptomatique depuis six ans (Barbas et al., 1992; Burton et al., 
1991; Burton et al., 1994). L'IgG1 b12 reconnait, via sa chaine lourde, un épitope 
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conformationnel proche du site de liaison au CD4. Sa capacité à neutraliser le VIH in vivo a 
été testée sur des macaques par immunisation passive. Les singes ont été protégés mais les 
doses nécessaires à leur protection était trop élevées (25 mg/kg pour une protection totale) 
pour être envisageables pour l’homme (Parren et al., 2001). 
L'anticorps VRC01 a été isolé à l'aide d'une protéine artificielle dérivée de l'enveloppe virale 
dont la région se fixant normalement au CD4 interagit spécifiquement avec les anticorps, 
RSC3 (Wu et al., 2010). Les similarités et les différences entre les sites viraux reconnus par le 
CD4 et l’anticorps VRC01 ont été comparés. Il a alors été constaté que la liaison entre le 
VRC01 et le virus est très proche de celle du CD4 avec le virus, malgré des différences 
considérable de structure. De plus, l'anticorps VRC01 possède une affinité pour la protéine 
d’enveloppe virale plus forte que celle de CD4 et des autres anticorps, ce qui lui confère un 
puissant pouvoir de neutralisation du VIH. 
Les anticorps NIH45-46, 3BNC117 et 3BNC60 ont été isolé des lymphocytes B provenant 
du  même patient que pour l'anticorps VRC01, et utilisant le processus permettant la sélection 
d'anticorps reconnaissant une glycoprotéine gp120 du VIH stabilisée pour facilité la 
reconnaissance du site de fixation du CD4, ou du CD4 induit (Scheid et al., 2011). Ces 
anticorps, tout comme l'anticorps VRC01, neutralisent 85 à 95% des isolats de patients (Corti 
and Lanzavecchia, 2013).  
 
Par leur liaison au niveau du site de fixation du virus au CD4, ces anticorps neutralisants 
entrent ainsi en compétition avec le principal récepteur du VIH-1, le CD4.  
 
    3.2.3.1.3. Anticorps dirigés contre des sucres de la gp120 
L'anticorps 2G12 neutralise efficacement les différents sous-types de VIH-1 et plus 
spécialement le sous-type B. Il se lie à des N-glycanes à proximité de la boucle V3 de la 
gp120 (Calarese et al., 2003; Pantophlet and Burton, 2006; Scanlan et al., 2002).  
Contrairement à la "forme" usuelle des anticorps en Y, le 2G12 est un anticorps plutôt 
inhabituel de part l'organisation de sa chaine lourde "tirant" les bras de l'anticorps l'un vers 
l'autre, les plaçant de manière adjacente. Cela lui permet de lier plusieurs N-glycanes avec une 
faible pénalité entropique (Calarese et al., 2003; Scanlan et al., 2002) et ainsi d'avoir une 
activité neutralisante sur de nombreux sous-types. 
 
17 anticorps PGT, dont 12 dirigés contre des sucres de la gp120, ont été mis en évidence 
suite à un criblage fonctionnel des IgG de patients élites contrôleurs. Les 12 PGT dirigés 
contre le bouclier glycanique entrent en compétition avec l'anticorps monoclonal 2G12 et, à 
l'exception des anticorps PGT135-137, sont également en compétition avec un anticorps 
monoclonal spécifique de la boucle V3 de la gp120, le F425/b4e8, suggérant ainsi qu'ils 
reconnaissent un épitope proche de la boucle V3 (Walker et al., 2011).  

 
    3.2.3.1.4. Anticorps dirigés contre les boucles V1/V2 et V3 
L'anticorps 447-52D, isolé d'un individu infecté par le VIH-1, est en mesure de neutraliser 
environ 50% des isolats primaires de sous-type B (Gorny et al., 1992). Cet anticorps cible 
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l'épitope, très conservé bien que difficilement accessible, KSIHIGPGRAF, de la boucle V3 de 
la gp120 des virus de sous-type B (Binley et al., 2004). 
 
A partir d'un donneur africain infecté par un virus de sous-type A, Burton et ses collègues ont 
isolé les anticorps PG9 et PG16 qui se fixent à un épitope quaternaire de la gp120 et 
neutralisent 70 à 80% des isolats testés (Walker et al., 2009). Plus précisément, ces deux 
anticorps se lient à un épitope protéoglycane grâce à la région CDR3 de leur chaîne lourde 
(CDRH3), caractérisée par une conformation en forme de marteau qui pénètre les glycanes 
N156 et N160 afin d'atteindre la région V1/V2 de la gp120 (Doria-Rose et al., 2012; 
McLellan et al., 2011). 
 
Les anticorps PGT141-145 reconnaissent des épitope glycaniques de la boucle V1/V2 de la 
gp120. Ils entrent en compétition avec l'anticorps PG9, suggérant la reconnaissance d'un 
épitope analogue (Walker et al., 2011). 
 
    3.2.3.1.5. Anticorps dirigés contre le site du CD4 induit 
Pour isolé l'anticorps 3BC176, Klein et ses collègues ont utilisé une stratégie basée sur la 
capture de lymphocytes B reconnaissant la protéine Env du VIH exprimée à la surface des 
cellules transfectées (Klein et al., 2012). Cet anticorps dirigés contre la gp120 du virus 
neutralise 60 à 70% des isolats de virus testés en ciblant un nouvel épitope situé à proximité 
de la boucle V3 et du site du CD4 induit (Corti and Lanzavecchia, 2013). 
 
    3.2.3.1.6. Anticorps dirigés contre la région MPER de la gp41 
Quatre anticorps monoclonaux neutralisants à large spectre, dirigés contre la région MPER de 
la gp41, ont été identifiés: l'anticorps 4E10, l'anticorps 2F5, l'anticorps Z13e1 et l'anticorps 
10e8 (Binley et al., 2004; Dennison et al., 2009; Huang et al., 2012; Mehandru et al., 2004; 
Zwick et al., 2001). La région MPER est l'une des séquences hautement conservées de 
l'enveloppe et joue un rôle crucial dans la fusion des membranes virales et cellulaires 
(Salzwedel et al., 1999). De ce fait, les anticorps 2F5, 4E10, Z13e1 et 10e8 inhibent non pas 
la liaison du virus à la cellule cible mais le phénomène plus tardif de fusion des membranes. 
Les anticorps 2F5 et 4E10 reconnaissent respectivement les acides aminés 662 à 667 (motif 
ELDKWA) (Muster et al., 1993; Ofek et al., 2004) et 671 à 676 (motif NWF(D/N)IT) 
(Stiegler et al., 2001; Zwick et al., 2001) de la région MPER. L'anticorps 2F5 a une activité 
inhibitrice plus forte que celle de l'anticorps 4E10, qui, lui, est efficace contre une plus grande 
diversité d'isolats de virus (Binley et al., 2004). Ces deux anticorps possèdent une région 
CDR3 hydrophobe relativement longue et généralement typique des auto-anticorps 
polyréactifs et ont la capacité de reconnaitre et de réagir contre des composants lipidiques, 
telle que la cardiolipine, ce qui gênerait le développement d'une réponse humorale dirigée 
contre le MPER (Haynes et al., 2005), rendant de ce fait leur induction par vaccination 
délicate. 
Récemment, l'anticorps 10e8 également dirigé contre la MPER a été identifié (Huang et al., 
2012). Cet anticorps est capable de neutraliser un très grand nombre d'isolats de VIH-1 
différent (98% des isolats testés, comme le 4E10 (Corti and Lanzavecchia, 2013)). 
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Contrairement au 2F5 et au 4E10, cet anticorps n'est pas polyréactif et ne se lit pas aux 
lipides. Une vaccination avec des immunogènes reconnaissant cet épitope serait donc 
envisageable. 
 
  3.2.4. Stratégies virales pour contrer les anticorps neutralisants 
Malgré la forte activité des anticorps neutralisants et inhibiteurs, leur développement est rare 
et souvent tardif chez les patients infectés. Au cours de l'infection, le virus mute afin 
d'échapper à la reconnaissance des anticorps et de nombreux variants d'échappement 
apparaissent. Richman et ses collègues ont montré que les fortes réponses des anticorps 
neutralisants sont dirigés contre le virus autologue au cours de la phase aiguë de l'infection, 
ainsi que contre des variants apparaissant durant de la maladie (Richman et al., 2003). Ces 
résultats suggèrent que les anticorps neutralisants exercent une pression sélective sur le virus 
permettant la sélection de variants résistants. 
Il existe plusieurs mécanismes par lesquels le VIH-1 génère des variants afin de se soustraire 
aux réponses immunitaires de l'hôte. Ces mécanismes comprennent des substitutions, 
insertions et délétions nucléotidiques, des modifications des sites potentiels de N-
glycosylation de l'enveloppe (PNGS) empêchant l'accès des anticorps à aux épitopes qu'ils 
reconnaissent, et des recombinaisons (Bunnik et al., 2008; Mc Cann et al., 2005; Overbaugh 
and Morris, 2012). L'enveloppe du VIH est fortement glycosylée, avec près de 50% composé 
de groupements glucidiques peu ou non immunogènes. Wei et al. suggèrent que des mutations 
dans les glycoprotéines d'enveloppe du VIH-1 contribuent à l'acquisition et au réarrangement 
de groupements sucrés, ce qui, potentiellement, masque des motifs peptidiques et empêche, 
physiquement, la liaison de l'anticorps (sans réduction de la capacité réplicative du virus) 
(Lole et al., 1999). La suppression de sites glycanes spécifiques sur la glycoprotéine du VIH-1 
peut également augmenter considérablement la sensibilité virale aux anticorps neutralisants 
(Kolchinsky et al., 2001; McCaffrey et al., 2004; Quiñones-Kochs et al., 2002). 
Les mutations dans les boucles variables de la gp120 modifient les séquences d'acides aminés, 
le motif de glycosylation et la longueur des boucles et pourraient être impliqués dans l'évasion 
à la neutralisation. Les déterminants virologiques qui influent sur la transmission du VIH ont 
été évalués lors de transmissions hétérosexuelles et les résultats ont démontré que les virus du 
receveur avaient une modification dans l'enveloppe du VIH qui possédaient une région V1-V4 
plus courte avec moins de PNGS en comparaison avec les quasi-espèces virales présentes 
chez le donneur (Derdeyn et al., 2004). En outre, les virus transmis sont uniquement sensibles 
à la neutralisation par les anticorps du partenaire émetteur. 
 
  3.2.5. Modèles primates: challenge et immunisation passive 
L'efficacité des anticorps neutralisants humains a été confirmée dans des études 
d'immunisation passive (anticorps injectés dans l'animal) chez les primates non humains lors 
d'infections expérimentales (challenge) avec un virus chimérique SIV/HIV, appelé SHIV, 
codant pour l'enveloppe du VIH-1 et se répliquant dans le modèle animal. L'administration 
d'anticorps neutralisants pré-  (Baba et al., 2000; Hofmann-Lehmann et al., 2001; Mascola et 
al., 1999; Mascola et al., 2000; Parren et al., 2001) ou post-exposition (Ferrantelli et al., 2003; 
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Hofmann-Lehmann et al., 2002) au virus permet une protection efficace des macaques contre 
l'infection à SHIV ou la maladie.  
L'immunisation passive de femelles gestantes avec une combinaison d'anticorps neutralisants 
IgG1 F105 (ciblant le site de liaison au CD4 et ayant un faible pouvoir neutralisant), 2G12 et 
2F5 protège complètement les macaques nouveau-nés lors d'un challenge par voie orale avec 
du virus SHIV-vpu+ (Baba et al., 2000; Hofmann-Lehmann et al., 2002). L'analyse 
pharmacocinétique a montré que le sang de cordon des femelles contenait les trois anticorps 
neutralisants indiquant le transport efficace de ces anticorps à travers le placenta.  
Il a été démontré lors d'un challenge mimant la transmission péri- et postpartum que la 
combinaison de quatre anticorps neutralisants (b12, 2G12, 2F5 et 4E10) protège 50% des 
macaques nouveau-nés et prévient le pic de virémie ainsi que la maladie chez les macaques 
non protégés (Ferrantelli et al., 2003). En outre, cette combinaison neutralise également les 
virus primaires des clades A, B, C et D in vitro (Kitabwalla et al., 2003). 
Il a également été démontré qu'une application vaginale de d'anticorps b12 confère une 
protection chez le macaque (Burton et al., 2011). Cette protection fait intervenir les récepteur 
Fc. En effet, le transfert passif par intraveineuse de l'anticorps neutralisant b12 et de son 
mutant LALA incapable de fixer les récepteurs Fcγ dans des macaques infectés par le SHIV 
par voie vaginale a permis de démontrer une diminution de 50% de l'activité protectrice de 
l'anticorps LALA comparé à l'anticorps b12 démontrant la participation de la fixation de 
l'anticorps b12 aux récepteur Fcγ dans la protection contre l'infection (Hessell et al., 2007).  
D'autres études ont également démontré la participation des récepteurs Fc dans l'immunisation 
passive des animaux. Il a en effet été démontré in vivo que la protection de singes nouveau-
nés contre l'infection orale par le SIV par immunisation passive avec un sérum anti-SIV non 
neutralisant est fortement corrélée avec l'activité ADCVI présente dans le sérum (Van 
Rompay et al., 1998). De plus, l'immunisation passive de macaques avec un adénovirus 
recombinant suivie d'un boost (vaccin sous-unitaire Env) a permis de partiellement protéger 
les animaux de l'infection muqueuse par le SIV et le SHIV en absence de réponse anticorps 
neutralisante (Hidajat et al., 2009; Xiao et al., 2010).  
Très récemment, il a été démontré qu'une application locale d'une combinaison de ces quatre 
anticorps neutralisants prévient l'infection par le SHIV des 2/3 des macaques testés. Au 
contraire, une combinaison des anticorps non-neutralisants 246-D et 4B3 ne protège pas de 
l'acquisition du SHIV par voie vaginale mais réduit le pic de la charge virale plasmatique 
indiquant que ces anticorps sont capable d'inhiber la réplication du VIH de façon Fc-
dépendante in vivo (Moog et al., 2013). 
 

4. Vaccination 
 
Lors de la découverte du VIH, la secrétaire à la santé américaine de l'époque, Margaret 
Heckler, prévoit qu'un vaccin contre le virus ne devrait pas être trop difficile à développer, 
pensant qu'un tel vaccin serait prêt deux ans après cette découverte. Trente ans plus tard, les 
chercheurs sont encore à la recherche d'un vaccin qui garantirait un degré élevé de protection 
contre l'infection par le VIH.  
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 4.1. Développement d'un vaccin contre le VIH 
 
Historiquement, la vaccination est la seule stratégie qui ai jamais conduit à l'éradication 
mondiale d'une maladie d'origine virale. Néanmoins, la biologie du VIH est moins favorable 
au développement d'un vaccin que d'autres virus. Un vaccin idéal serait peu cher à produire, 
stable à température ambiante, facile à transporter et à administrer sans équipement spécial, 
bien supporté et, idéalement, nécessiterait une seule dose pour fournir une protection 
complète contre toutes voies de transmission et tous les variants du VIH. Cependant, même 
un vaccin imparfait pourrait offrir des avantages de santé publique. 
 
Différents types de vaccins peuvent être envisagés: 
Il pourrait tout d'abord empêcher une personne d'être infecté par le VIH (vaccination 
prophylactique stérilisante).  
Ensuite, un vaccin contre le VIH pourrait retarder ou prévenir la progression de la maladie, en 
dépit de l'infection à VIH (vaccination prophylactique non stérilisante). Cela signifie que 
des individus séropositifs pour le VIH pourraient ne jamais souffrir de déficit immunitaire ou 
d'une évolution vers le SIDA ou ne le faire que très lentement. 
Enfin, ce vaccin pourrait réduire les risques de transmission du VIH, à un partenaire sexuel ou 
de la mère à l'enfant par exemple ou, également, freiner la progression de la maladie chez le 
patient vacciné, lui permettant ainsi d'arrêter les thérapies antirétrovirales (vaccination 
thérapeutique). 
 
A l'heure actuelle, il existe différentes stratégies vaccinales contre le VIH: 
Les virus vivants atténués ou inactivés sont considéré comme dangereux après que des 
recherches sur des singes aient indiqué qu'un vaccin vivant atténué (suppression du gène nef) 
protège contre le SIV mais que le virus retrouve ensuite son pouvoir pathogène initial, causant 
ainsi un SIDA (Baba et al., 1995; Daniel et al., 1992). 
L'utilisation de protéines recombinantes d'enveloppe stimulent les anticorps anti-VIH en 
mimant les protéines de surface du VIH, la gp120 et son précurseur la gp160. 
Au lieu de vacciner avec une protéine entière, une autre approche consiste à utiliser un 
peptide protéique se composant de quelques acides aminés. La liaison d'un peptide à un 
lipide (lipopeptide) a également été explorée comme une technique de vaccin contre le VIH. 
Le lipide apporte le peptide directement dans les membranes cellulaires où il peut être 
présenté au système immunitaire avec une efficacité maximale. 
Les vaccins à ADN sont de petits morceaux d'ADN contenant des gènes du VIH inséré dans 
des plasmides induisant de fortes réponses T cytotoxiques et T CD4+. Après injection, les 
cellules de l'hôte expriment les gênes du VIH. Cependant, ce système n'est pas bien adapté au 
modèle primates du fait de la difficulté d'obtention de la dose vaccinale efficace après 
injection. De plus, des considérations de sécurité inhérentes à la conception des vaccins à 
ADN existent, le matériel génétique du VIH pouvant entraîner l'infection par le virus. Des 
vaccins à ADN permettant une production de cytokines en plus des antigènes viraux ont 
également été testés et montrent que cette approche agit bien chez les singes mais peu chez 
l'Homme (Boyer et al., 2000). 
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Les vaccins utilisant des vecteurs recombinants sont construit en incorporant des fragments 
de VIH dans la capside d'un virus pouvant infecter les cellules en causant peu ou pas de 
symptômes (adénovirus, canarypox). Ces constructions infectent les cellules et se répliquent 
entrainant une synthèse des antigènes du VIH qui stimulent le système immunitaire et induit 
principalement des réponses cellulaires. 
Les réplicons ont les mêmes propriétés physiques que les virus et les vecteurs viraux, y 
compris la possibilité de pénétrer dans les cellules de types spécifiques, mais ils ont l'avantage 
de ne pas se répliquer après être entrés dans la cellule, il y a donc peu ou pas de réponse 
immunitaire contre le virus porteur du vaccin. Ainsi, un système de réplicon pourrait être 
utilisé à plusieurs reprises chez le même individu afin de délivrer différents vaccins. Les trois 
principaux systèmes de réplicons pour les vaccins contre le VIH sont basés sur l'encéphalite 
équine du Venezuela, virus de la forêt de Semliki, et le virus adéno-associé. 
Dernièrement, la recherche s'intéresse au ciblage des cellules dendritiques de façon à 
orienter de manière contrôlée la réponse immunitaire adaptative pour la rendre plus efficace, 
plus sûre et plus durable. Ainsi, il a été possible d'obtenir une réponse adaptative dirigée 
contre le pathogène chez le primate suite à une vaccination ciblant les cellules dendritiques 
(Li et al., 2012). 
 

 4.2. Les essais vaccinaux: échecs et espoirs 
 
  4.2.1. Essai AIDSVAX 
Le premier vaccin contre le VIH à être testé à grande échelle a été le AIDSVAX, vaccin à 
base de protéine recombinante gp120 développé par VaxGen. Il a été conçu pour induire des 
anticorps neutralisants dans l'espoir de prévenir ou de stopper l'infection par le VIH. 
Le premier essai AIDSVAX, débuté en 1998, reposait sur deux isolats différents de virus de 
sous-type B. Il a été testé chez 5400 individus à risque (90% d'homosexuels) aux États-Unis, 
au Canada, à Porto Rico et aux Pays-Bas. Le vaccin a été injecté 7 fois sur une période de 30 
mois (à 0, 1, 6, 12, 18, 24 et 30 mois) avec des visites de suivi pour les analyses de sang deux 
semaines après chaque injection et six mois après la dernière injection. Les résultats de l'étude 
terminée en 2003 ont montré que le AIDSVAX n'a offert aucune protection significative 
contre l'infection par le VIH dans la population étudiée (Flynn et al., 2005).  
Le second essai VaxGen de phase III a débuté en Thaïlande en 1999 utilisant des isolats de 
virus de «sous-type E» (maintenant classé comme CRF01_AE) et de sous-type B. Cette étude 
a recruté 2500 utilisateurs de drogues injectables en Thaïlande. Les résultats de l'étude 
terminée en 2003 n'ont également montré aucune protection du vaccin AIDSVAX B/E. 
 
  4.2.2. Essai STEP 

La troisième étude à grande échelle réalisée a été l'essai STEP (HVTN 502) entre 2004 et 
2007 par la société MERCK (Buchbinder et al., 2008). Il s'agissait d'une étude multicentrique 
internationale, aléatoire, en double aveugle. Le vaccin a été testé sur 3000 volontaires 
séronégatifs de diverses populations à haut risque, y compris des HSH et des professionnelles 
du sexe, entre 18 et 45 ans. Le candidat vaccin, un adénovirus (MRKAd5) exprimant les 
protéines Gag, Pol et Nef de VIH-1 de sous-type B, visait à induire des réponses cellulaires de 
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type T CD8. Les résultats de l'étude ont montré que le vaccin MRKAd5 n'induisait aucune 
inhibition de l'infection ni diminution de la charge virale. Au contraire, il permettait une 
sélection de variant viraux infectieux (Rolland et al., 2011) ainsi qu'une facilitation de 
l'infection. Le vaccin aurait entrainé la prolifération des lymphocytes T CD4+ et facilité leur 
migration vers les muqueuses intestinales, lieu privilégié de la réplication virale (Benlahrech 
et al., 2009). Une corrélation entre le titre d'anticorps contre l'adénovirus de type 5 (Ad5), la 
circoncision et le risque d'infection a été démontrée. En effet, les hommes avec un fort titre 
d'anticorps Ad5 et n'étant pas circoncis avaient un risque accru d'infection lors de cette étude. 
 
  4.2.3. Essai HVTN 505 
2500 hommes américains homosexuels, circoncis et ne possédant pas d'anticorps Ad5 ont 
participé à l'essai de phase IIb HVTN 505 entre 2009 et 2013 dont la statégie vaccinale était 
de type "prime (ADN)-boost (Ad5)". Les exigences sur la circoncision et l'Ad5 ont été mises 
en place suite à l'essai STEP où il avait été constaté en 2007 une augmentation du nombre 
d'infections à VIH chez les personnes vaccinées, en particulier ceux qui n'étaient pas circoncis 
et/ou possédaient des anticorps Ad5. Des résultats intermédiaires ont démontré que le vaccin 
expérimental n'empêche pas l'infection par le VIH et ne permet pas une réduction de la charge 
virale chez les vaccinés qui ont ensuite été infectés par le virus. En effet, 41 infections par le 
VIH sont survenues chez les sujets vaccinés (30 chez les receveurs du placebo) et la charge 
virale n'a pas été réduite chez 15 des sujets vaccinés ayant été infectés dans les 28 semaines 
suivant le début de l'étude (15 chez les receveur placébo également). De par ces résultats 
décevant, l'essai a été stoppé en avril 2013. 
 
  4.2.4. Essais PAVE et Phambili 
Dans le sillage de l'essai STEP, PAVE 100, un essai de phase IIB présentant des similitudes 
avec le vaccin STEP et impliquant 8500 participants sur 3 continents a été conçu. La stratégie 
vaccinale était de type "prime (ADN) - boost (Ad5)" utilisé lors de l'essai STEP. Cependant, 
au vu des résultats préliminaires de l'essai STEP, PAVE 100 a été réduit à un essai 
d'innocuité. 
Tout comme l'essai STEP, l'essai Phambili était prévu pour un vaccin Ad5 chez des individus 
à haut risque en Afrique du Sud. Cependant, il visait à tester le potentiel protecteur du vaccin 
contre les sous-types B et C du VIH. L'étude a été abandonnée à la suite des résultats de 
l'essai STEP. 
 
  4.2.5. Essais RV144 - essai "Thai" et RV305 
L'essai "Thaï" s'est déroulé de 2003 à 2009. Plus de 16 000 individus issus de provinces à 
forte prévalence de VIH y ont participé. La stratégie vaccinale était de type "prime-boost": la 
réponse immunitaire étant tout d'abord préparée par l’administration d’un vecteur 
recombinant CanaryPox (ALVAC-HIV, Sanofi Pasteur) puis "boostée" par injection de la 
protéine d’enveloppe gp120 (AIDSVAX B/E). Les résultats de l'essai ont montré une bonne 
tolérance au vaccin ainsi qu'une diminution significative du taux d'infection de 31,2 % par 
rapport au placebo (Rerks-Ngarm et al., 2009). Malgré un enthousiasme initial, l'essai RV144 
offre une protection en dessous des normes d'homologation d'un vaccin. Étonnamment, il a 
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été démontré après analyse d'échantillons prélevés deux semaines après la fin de 
l'immunisation que la capacité de fixation des anticorps IgA à l'enveloppe virale était corrélée 
avec l'acquisition de l'infection. Au contraire, cette acquisition était inversement corrélée avec 
la fixation des anticorps IgG aux boucles V1/V2 de l'enveloppe virale (Haynes et al., 2012). 
Suite aux résultats encourageant de l'essai RV144, l'essai RV305 a débuté en avril 2012. 
Durant cet essai, les volontaires non infectés de l'essai RV144 recevront un rappel tardif avec, 
soit le même combinaison d'immunogènes que celle utilisée dans l'essai RV144 (ALVAC + 
l'enveloppe AIDSVAX B/E), soit l'enveloppe AIDSVAX B/E seul, ou ALVAC seul. Le but 
de cet essais est d'évaluer l'innocuité et la tolérance des rappels tardif chez ces volontaires, 
d'essayer d'augmenter la réponse immunitaire obtenu dans l'essai RV144 et d'établir un 
programme de vaccination prime-boost adéquat pour un futur essai. Les résultats sont 
attendus pour 2014. 
 
De nombreux essais sont actuellement en cours de recherche en phases I et II, la réussite bien 
que modeste de l'essai RV144 ayant donné une nouvelle dynamique à la recherche vaccinale 
anti-VIH (IAVI, 2013). Cependant, malgré les nouvelles stratégies en cours d’étude, le 
développement d'un vaccin efficace contre le VIH semble nécessiter encore de nombreuses 
années. Les chercheurs s'accordent sur l'importance d'un vaccin combinant une réponse 
cellulaire et une réponse humorale spécifique La prévention de l'infection des cellules 
présentatrices d'antigènes, premières cibles du VIH lors d'une infection par voie sexuelle 
jouant un rôle majeur dans l'immunité, est donc essentielle. 
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Chapitre 3 : VIH-1 et cellules présentatrices d'antigènes 
 

1. Susceptibilité des cellules présentatrices d'antigènes à l'infection par le VIH-1 
 

 1.1. Cellules dendritiques et infection par le VIH-1 
 
Du fait de leur localisation au niveau des muqueuses et de leur capacité à migrer vers les 
organes lymphoïdes, les cellules dendritiques myéloïdes ont été considérées comme jouant un 
rôle prédominant dans la transmission et la dissémination du VIH dans tout l’organisme.  
 
  1.1.1. Génération de DCs in vitro pour l'étude de l'infection à VIH-1 
Du fait des faibles proportions des populations DCs in vivo (les DCs circulantes représentent 
0,5-2% des cellules mononuclées du sang périphérique -PBMCs-, les LCs 2 à 3% des cellules 
épidermales) (Banchereau et al., 2000; Banchereau and Steinman, 1998; Liu, 2001) et de la 
difficulté d'obtention des DCs ex vivo pour modéliser la fonction immunologique des DCs et 
étudier leurs interactions avec les VIH, les MoDCs, isolées du sang périphérique, sont 
couramment utilisés dans les études expérimentales in vitro.  
 
   1.1.1.1. Cellules dendritiques dérivées de monocytes  
Les MoDCs sont générées par différenciation de monocytes CD14+ du sang périphérique 
(représentant 10% des PBMCs) par utilisation de différents cocktails de cytokines pendant 5 à 7 
jours.  
Ces MoDCs possèdent des caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles de DCs myéloïdes 
CD11c+ immatures. Elles expriment en effet fortement les molécules du CMH II, le CD11c, le 
CD25 et le DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing 
Non-integrin). Sous l'action de divers stimuli, tels que le lipopolysaccharhide, le TNF (Tumor 
Necrosis Factor), le CD40L et l'interféron γ, les MoDCs maturent (Banchereau et al., 2000; 
Banchereau and Steinman, 1998) entrainant alors des différences de susceptibilités à l'infection 
par le VIH-1 (Sanders et al., 2002). 
 
   1.1.1.2. Cellules dendritiques de Langerhans et interstitielles 
Les cellules dendritiques de Langerhans et interstitielles peuvent être obtenues à partir de 
monocytes du sang périphérique en utilisant une combinaison de cytokines: GM-CSF, TGF-β, 
IL-13 (Bechetoille et al., 2006) ou GM-CSF, TGF-β, IL-4 (Geissmann et al., 1998). Cependant, 
les LCs ainsi générées ne possèdent pas les caractéristiques des LCs in vivo (faible expression 
de la langerine et des granules de Birbeck) (Bechetoille et al., 2006). 
L'utilisation des cellules souches CD34+ isolées à partir du sang de cordon ombilical afin de 
générer les LCs et IDCs permet de palier ce manque. Dans notre laboratoire, afin d'accroitre le 
nombre de DCs obtenues, les cellules souches CD34+ sont tout d'abord amplifiées durant 7 
jours dans un milieu contenant les cytokines GM-CSF, SCF, TPO et Fl3t-L. Après cette phase 
de multiplication, les cellules sont différenciées durant 5 jours en LCs et IDCs en présence de 
TGF-β1, TNF-α, et GM-CSF (Peressin et al., 2011). Cependant, cette méthode de 
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différenciation ne permet pas d'obtenir une culture de LCs, purifiée en absence d'IDCs. Le 
passage de la culture cellulaire différenciée sur colonne de séparation, afin de purifier les LCs 
des IDCs, mature les cellules qui ne sont alors plus susceptibles à l'infection par le virus. 
Afin de palier à ce problème et d'obtenir une culture de LCs purifiées, les LCs peuvent être 
isolées de la peau (Peña-Cruz et al., 2001). Les cellules ainsi obtenues sont proches des LCs in 
vivo. Cependant, les traitements utilisés de manière extensive afin de dissocier les cellules de 
l'organes sont abrasifs et les cellules ainsi obtenues sont le plus souvent matures et s'infectent 
difficilement avec le VIH de tropisme R5. 
 
  1.2.2. Interactions cellules dendritiques - VIH-1 
Les DCs circulantes, les IDCs et les LCs expriment des taux relativement faibles du récepteur 
CD4 et des co-récepteurs CCR5 et CXCR4 dépendamment de leur état d'activation mais sont 
cependant susceptibles à l'infection par le VIH (Smed-Sörensen et al., 2005). En effet, les DCs 
immatures expriment préférentiellement le CCR5 et peu le CXCR4 les rendant ainsi plus 
susceptibles à l'infection par des virus de type R5 que de type X4 (Granelli-Piperno et al., 
1998). Au court de leur maturation, l'expression du CXCR4 à la surface des DCs augmente 
alors que celle du CCR5 diminue permettant leur infection par du virus de tropisme X4. 
Par rapport aux cellules T CD4+, la réplication du VIH dans les DCs est généralement moins 
productives (Smed-Sörensen et al., 2005). En outre, in vivo, le pourcentage de DCs infectées 
par le VIH est 10 à 100 fois inférieur à celui de lymphocytes T CD4+ infectés (McIlroy et al., 
1995). Il a été démontré que, en moyenne, 1 à 3% des DCs circulantes pouvaient être infecté 
productivement par le VIH in vitro (Smed-Sörensen et al., 2005).  
Cependant, l'infection des DCs in vivo est controversée, des études indiquant l'infection 
productive des DCs in vivo est rare (Cameron et al., 1992). Les faibles taux d'expression des 
récepteur et co-récepteurs du VIH ainsi que l'expression de facteurs de restriction cellulaire à la 
surface des DCs (tels que APOBEC3G ou SAMHD1; voir chapitre 2, paragraphe 2.4) peuvent 
expliquer les faibles taux d'infection des DCs. 
Il a été proposé que les LCs seraient les premières cibles du VIH lors d’une transmission 
sexuelle (Zaitseva et al., 1997). Plus récemment, d’autres ont proposé que ces cellules ne 
seraient pas ou peu infectées (Saba et al., 2010; van der Vlist and Geijtenbeek, 2010).  
Bien que l’on estime que ces DCs soient productrices de faibles quantités de virus in vivo, la 
réplication du virus a été mise en évidence in vitro dans des MoDCs (Holl et al., 2006b; Su et 
al., 2012) ainsi que dans les LCs (Canque et al., 1999; Fahrbach et al., 2007; Kawamura et al., 
2003; Peressin et al., 2011).  
 

 1.2. Infection des macrophages par le VIH-1 
 
  1.2.1. Génération des macrophages in vitro 
L'étude des macrophages est souvent délicate de part leur accessibilité limitée dans les tissus, 
des méthodes d'obtention ex vivo inefficaces et la non prolifération des macrophages en culture. 
Ainsi, la plupart des études in vitro utilise des macrophages dérivés de monocytes (MDMs) 
obtenus par différenciation des monocytes du sang périphérique. Les monocytes peuvent être 
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obtenus par adhérence, élutriation centrifuge ou sélection positive des cellules CD14+ du sang 
périphérique.  
 
  1.2.2. Susceptibilité des macrophages à l'infection par le VIH-1 
Il y a plus de 25 ans, les macrophages ont été décrits comme portant des marqueurs d'infection 
productive par le VIH-1 in vivo (Koenig et al., 1986). 
En raison de leur localisation dans différents tissus et de la capacité des monocytes à migrer 
dans pratiquement tous les organes, notamment le cerveau, avant de se différencier en 
macrophages, ils pourraient contribuer à la propagation du VIH-1 chez le patient (Gras and 
Kaul, 2010; Schnell et al., 2011; Soulas et al., 2011). Par ailleurs, les macrophages du lait 
maternel, cellules majoritaires du colostrum, ont été décrits comme cellules clés dans la 
transmission de la mère à l'enfant lors de l'allaitement du fait de leur expression de DC-SIGN 
(Yagi et al., 2010). En outre, le VIH-1 a développé des mécanismes afin de prolonger la durée 
de vie des macrophages infectés (Reynoso et al., 2012; Swingler et al., 2007) qui sont beaucoup 
plus résistants aux effets cytopathiques de la réplication virale que les cellules T CD4+ activées 
(Igarashi et al., 2001; Perelson et al., 1996; Swingler et al., 2007). Ainsi le VIH induit une 
activité télomérase dans les macrophages conduisant à la protection des cellules contre le stress 
oxydatif ainsi qu'une dérégulation du récepteur TRAIL (tumor necrosis factor-related 
apoptosis-inducing ligand) et une régulation positive des gènes anti-apoptotique bfl-1 et mcl-1 
par le M-CSF (macrophage colony-stimulating factor). Les macrophages peuvent donc 
"héberger" le virus pendant de longues périodes, constituant ainsi des réservoirs du VIH-1 et un 
obstacle majeur à l'éradication du virus chez les individus infectés.  
 

2. Cellules présentatrices d'antigènes et VIH-1: de l'infection à la dissémination 
 
De nombreuses études ont suggéré que le SIV peut rapidement pénétrer la muqueuse vaginale 
après une exposition virale, puis infecter ou s'associer avec des DCs intra-épithéliales, 
lesquelles pouvant intervenir dans la transmission du virus aux cellules T CD4+ (Hu et al., 
2000; Hu et al., 1999; Spira et al., 1996). Il a été démontré dans une étude utilisant des explants 
cervicaux exposés au VIH que les MoDCs migratoires du tissus cervical participent à hauteur 
de 90% dans la dissémination du virus (Hu et al., 2004). Ces résultats suggèrent que les DCs 
peuvent jouer un rôle important dans la transmission du VIH. Les LCs ont été proposées 
comme étant les premières cibles du VIH lors d'une transmission par voie sexuelle. Outre les 
DCs immatures, les macrophages résidant dans la muqueuse vaginale sont également les cibles 
du VIH in vivo (Shattock and Moore, 2003). 
Ces APCs sont non seulement infectées par des particules virales mais ont été décrites 
également comme capables de transférer efficacement ces particules aux lymphocytes T CD4+ 
et joueraient donc un rôle primordial dans l'infection et la dissémination du virus dans 
l'organisme. Depuis de nombreuses années, il est estimé que le transfert du VIH-1 de cellule à 
cellule est 100 à 1000 fois plus efficace que l'infection par du virus libre (Dimitrov et al., 1993). 
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 2.1. Mécanismes de transfert du VIH-1 des cellules dendritiques aux cellules T 
 
Les mécanismes de transfert du VIH des DCs aux lymphocytes T CD4+ ont été étudiés sans 
être toutefois clairement élucidés. Deux modes de transfert du VIH des MoDCs aux cellules T 
CD4+ ont été décrits: le transfert en trans durant lequel le virus n’est pas répliqué mais 
directement transmis aux lymphocytes T et le transfert en cis au cours duquel les cellules 
dendritiques sont infectées productivement. Il a été proposé que ces deux modes de 
transmissions ne sont pas des mécanismes dépendants. En effet, durant les premières 24 heures 
suivant l’infection des DCs, le virus serait transféré en trans aux lymphocytes T CD4+ puis, 
dans les jours suivants, le transfert en cis s'effectuerait (Turville et al., 2004). 
 
  2.2.1. La synapse virologique 
Il a été démontré qu'un contact cellulaire entre la MoDC et la cellule T est nécessaire pour un 
transfert de virus efficace au lymphocyte T (Tsunetsugu-Yokota et al., 1997). Une synapse 
virologique se forme au niveau du contact entre les DCs et les cellules T CD4+. Cette synapse 
est structurellement similaire à la synapse immunologique formée durant la réponse 
immunitaire mais possède des caractéristiques morphologiques et dynamiques différentes 

(Vasiliver-Shamis et al., 2010). La formation de la synapse virologique fait intervenir des 
interactions entre des molécules d'adhésion (Jolly et al., 2007; Wang et al., 2009) et le 
recrutement de récepteurs et co-récepteurs du VIH-1 (McDonald et al., 2003). L'architecture 
tridimensionnelle de la synapse virologique formée entre les MoDCs matures et les cellules T 
CD4+ a été visualisée par microscopie électronique à balayage et tomographie électronique 
(Felts et al. 2010). Cette visualisation a révélé que le VIH-1 est localisé dans des invaginations 
(ou compartiments) profondes, contigües avec la surface des DCs. En outre, deux types de 
contacts distincts entre les MoDCs et les cellules T CD4+ au niveau de la synapse virologique 
ont été observés. Durant le premier type de contact, des projections d'actine de la MoDC 
permettent des extensions membranaires couvrant ainsi le lymphocyte T CD4+. Le second type 
de contact fait intervenir des extensions filopodiales des cellules T CD4+ atteignant et pénétrant 
les compartiments de la MoDC, contenant le virus, contigus à la surface de la MoDC. Ces 
observations démontrent que les contacts cellule-cellule impliquent des réorganisations des 
membranes cellulaires et du réseau du cytosquelette importantes afin de permettre un transfert 
efficace du VIH-1. 
 
  2.1.2. Le transfert en trans 

Lors du transfert en trans le virus est capturé par une lectine de type C exprimée à la surface de 
la DC n'induisant pas la fusion du VIH-1 dans la DC et ne conduisant donc pas à l'infection 
productive de la DC. Divers modèles de transfert en trans on été proposés. 
 
   2.1.2.1. Transfert direct du virus 
Lors de la transmission du VIH-1 en trans (absence de réplication) via la synapse virologique 
(Garcia et al., 2005; McDonald et al., 2003; Turville et al., 2004), le virus fixé au DC-SIGN ou 
une autre lectine de type C est concentré à la surface de la DC. Un contact étroit entre la DC 
infectée et la cellule T CD4+ permet la formation de la synapse virologique et un transfert 
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efficace du VIH-1 aux cellules T CD4+ (McDonald et al., 2003). Ce transfert se fait directement 
sans formation d'exosomes (voir ci-dessous) 
 
   2.1.2.2. Transfert par la voie de sécrétion des exosomes 
Les exosomes sont des vésicules libérées par les cellules afin de transmettre des molécules de 
signalisation entre cellules. Dans ce modèle, le virus utilise la DC comme un cheval de Troie 
afin d'échapper au système immunitaire et favoriser la propagation de l'infection.  
Il a en effet été démontré que les particules virales capturées par les DCs immatures pouvaient 
être transférées aux cellules T CD4+ par exocytose (Wiley and Gummuluru, 2006). Après 
endocytose du VIH-1, les particules virales sont localisées dans des compartiments riche en 
tétraspanine présumés être des corps multi-vésiculaires (MVBs) (Garcia et al., 2005). Les 
particules virales sont alors adressées directement à la voie de sécrétion des exosomes afin 
d'être libérées dans le milieu extracellulaire en association avec les exosomes (Wiley and 
Gummuluru, 2006). Il est supposé qu'afin d'échapper à la dégradation lysosomale, les particules 
virales fusionnent avec la membrane du MVB les contenant.  
Le VIH serait donc endocyté par les DCs (en l’absence d’infection productive de celles-ci), 
maintenu infectieux dans un compartiment endosomal à faible pH, puis redirigé et délivré au 
niveau de la synapse virologique après le contact avec un lymphocyte T (figure 18A) (Kwon et 
al., 2002). Ce sont alors les virions infectieux, intactes, précédemment endocytés qui sont 
libérés des DCs et non des virions nouvellement produits par les DCs (Wiley and Gummuluru, 
2006). Le pouvoir infectieux des virus associés aux exosomes est dix fois plus élevé que 
l'infection par le virus libre (Wiley and Gummuluru, 2006). 
En outre, ce transfert a été récemment contesté. En effet, l'utilisation de CD4 soluble (sCD4) 
permet d'inhiber le transfert en trans entre les DCs et les cellules T CD4+ suggérant que la virus 
est encore accessible aux anticorps et donc non protégé dans des compartiments intracellulaires 

et que la voie d’endocytose du virus conduit uniquement à sa dégradation (figure 18B) (Cavrois et al., 
2007). 
Afin de concilier les modèles de Kwon et de Cavrois, Yu et al., ont proposé un modèle dans 
lequel les virions fixés à la surface de la DC par des récepteurs alternatifs seraient présents dans 
des invaginations encore accessible aux inhibiteurs et anticorps mais assez profondes pour 
qu'une localisation intracellulaire du virus apparaisse en microscopie (figure 18C) (Yu et al., 
2008).  
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Figure 18. Modèles de transfert du VIH-1 en trans des DCs aux lymphocytes T CD4. [A] Modèle des 
exosomes selon Kwon et al., (Kwon et al., 2002). [B] Modèle proposé par Cavrois et al., (Cavrois et al., 
2007). [C] Modèle de conciliation proposé par Yu et al., (Yu et al., 2008). (Modifié d'après (Yu et al., 
2008)). 

 
La fixation du VIH-1 aux récepteurs alternatifs lors du transfert en trans conduisant souvent à 
une dégradation du virale, le virus peut également être transféré en cis. 
 
   2.1.3. Le transfert en cis 
Lors du transfert en cis, le virus entre dans la DC par fusion après fixation au récepteur CD4 et 
un co-récepteur (CCR5 ou CXCR4) exprimés à la surface de la DC. Après 24 heures, les 
virions nouvellement produit par les DCs sont transmit aux cellules T via la synapse 
virologique ou après migration sur des filopodes. Ainsi, le transfert en cis, se déroulant de 24 à 
72 heures suivant l'infection, implique la production de novo de virions par les cellules 
dendritiques. 
Il a en outre été décrit que la production virale est accentuée dans les MoDCs en contact avec 
des lymphocytes T CD4 (Holl et al., 2010; Su et al., 2012). Cette augmentation de la réplication 
du VIH dans les MoDCs favoriserait également un transfert du virus en cis. 
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Figure 19. Mécanismes de transmission du VIH-1 des cellules dendritiques aux lymphocytes T CD4+. 
Le virus peut être transmis des DCs aux cellules T CD4+ par trois mécanismes distincts. [A] Le transfert 
direct en trans via la synapse virologique: le VIH-1 se lie au DC-SIGN ou une autre lectine de type C à 
la surface de la DCs, "surfe" le long de projections d'actine et se place dans une structure en forme de 
poche à la surface de la cellule. Lors du contact entre la DC et la cellule T CD4+, la synapse virologique 
se forme et est stabilisée par des interactions entre ICAM-1 et LFA-1. Le lymphocytes T CD4+ étend un 
filopode (réarrangements du cytosquelette d'actine) dans la structure en poche de la DC afin de capturer 
le VIH-1. [B] Le transfert en trans par la voie de sécrétion des exosomes: endocytose du VIH-1 dans les 
corps multivésiculaires. Le virus peut alors être exocyté associé à des exosomes et infecter les 
lymphocytes T CD4+ à proximité. [C] Transfert en cis: le virus entre dans la DC par fusion et se 
réplique. Les virions infectieux nouvellement produit (virion avec une membrane bleue sur le schéma) 
bourgeonnent hors de la DC et sont capable d'infecter les lymphocytes T CD4+ après migration le long 
de filopodes ou via la synapse virologique (modifié d'après (Coleman, 2013)). 

 
  2.1.4. Transfert du virus des cellules de Langerhans aux lymphocytes T CD4+ 
Contrairement au transfert du VIH-1 des MoDCs aux cellules T CD4+, le transfert du virus des 
LCs aux lymphocytes T CD4+ est plus controversé. En effet, certains ont démontré un transfert 
en trans de virus de tropisme X4 de LCs aux cellules T CD4 (Fahrbach et al., 2007) alors que 
Kawamura et ses collègues ont montré une absence de transfert de virus X4 en trans et en cis, 
le virus de tropisme R5 étant transféré efficacement en cis des LCs aux lymphocytes T CD4 
(Kawamura et al., 2008). Ces différences observées pour le virus X4 pourraient s’expliquer par 
le type de LCs utilisées (différenciées à partir de cellules souches CD34+ du sang de cordon 
ombilical (Fahrbach et al., 2007) versus isolées de la peau (Kawamura et al., 2008)), le type de 
virus (isolats primaires (Kawamura et al., 2008) versus pseudovirus (Fahrbach et al., 2007)), les 
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méthodes de détection (microscopie (Fahrbach et al., 2007) versus cytométrie en flux 
(Kawamura et al., 2008)). 
 

 2.2. Transfert du VIH-1 des macrophages aux lymphocytes T CD4+ 
 
Contrairement au transfert entre les MoDCs et les cellules T CD4+, la transmission du virus des 
macrophages aux lymphocytes T CD4+ a été relativement peu étudiée. Dès 1999, il a été 
démontré un transfert rapide du VIH-1 entre des macrophages infectés et des PBLs non infectés 
nécessitant un contact direct entre les cellules et étant plus efficace qu'une infection par le virus 
libre (Carr et al., 1999). Plus récemment, une étude a démontré que les MDMs forment une 
synapse virologique afin de transférer le VIH-1 aux lymphocytes T (Groot et al., 2008). Un 
MDM infecté pouvant transférer en cis le virus à au moins une cellule T toutes les 6 heures via 
une synapse virologique se formant de façon transitoire (Groot et al., 2008).  
Dans les MDM infectés, il a été démontré que la protéine Gag s'accumule dans des 
compartiments riche en tétraspanines suggérant ainsi un réservoir viral. Cependant, lorsque les 
MDMs sont co-cultivés avec des lymphocytes T CD4+ et qu'une synapse virologique se forme, 
la protéine Gag, contenue dans les compartiments, migrent rapidement (5-10 minutes) jusqu'à 
la synapse afin d'être transférée efficacement aux cellules T (Gousset et al., 2008). 
Outre le fait que seule une étude a démontré un transfert du VIH-1 des macrophages aux 
cellules T CD4, elle ne traite pas du transfert précoce du virus en trans. En effet, dans cette 
étude, les macrophages sont déjà infectés par le virus et ne permet donc pas l'analyse du 
transfert en trans qui est impliqué dans les étapes précoces de la dissémination virale. 
 

 2.3. Rôle des récepteurs alternatifs dans l'infection des cellules présentatrices 
 d'antigènes et le transfert du virus 
 
Outre la molécule de CD4, récepteur du VIH-1, et les co-récepteurs CXCR4 et CCR5, d'autres 
récepteurs exprimés à la surface des APCs interagissent avec la gp120 du virus. Ces récepteurs 
alternatifs peuvent lier les particules virales favorisant ainsi les interactions avec le CD4 et / ou 
les co-récepteurs et sont impliqués dans  un transfert viral. 
 
  2.3.1. La langerine 
Le rôle de la langerine, exprimée spécifiquement à la surface des LCs, dans l’infection des LCs 
est controversé. En effet, il a été décrit que le VIH pouvait être transféré en trans (voir 
paragraphe 2.1.2) des LCs aux lymphocytes T CD4+ après sa fixation sur la langerine 
(Fahrbach et al., 2007). D’autres, au contraire, proposent que la langerine interviendrait dans la 
dégradation du virus après internalisation dans les granules de Birbeck, exclusivement 
présentes dans les LCs (de Witte et al., 2007b; van der Vlist and Geijtenbeek, 2010). Enfin, 
d’autres encore suggèrent que la langerine ne devrait pas être considérée comme un récepteur 
alternatif du VIH car elle ne participerait pas à l’infection des LCs (Kawamura et al., 2003; 
Kawamura et al., 2008; Peressin et al., 2011). 
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  2.3.2. Le DC-SIGN 
Le DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-
integrin), peu exprimé à la surface des LCs, IDCs et MDMs mais fortement exprimé par les 
MoDCs, est considéré comme un récepteur alternatif de choix, de par sa forte affinité pour la 
gp120, ainsi que par sa capacité à rapprocher le VIH du CD4 et du corécepteur. Il est décrit 
comme intervenant dans la fixation suivie de l’endocytose du virus, l’infection productive des 
cellules dendritiques, et dans le transfert du virus des cellules dendritiques vers les lymphocytes 
T (Nobile et al., 2003). En effet, la surexpression du DC-SIGN à la surface des cellules 
dendritiques promeut l'entrée du VIH-1 dans les DCs et leur infection (Lee et al., 2001). La 
liaison du virus au DC-SIGN déclenche une cascade de signalisation favorisant la réplication 
du VIH-1 dans les DCs (Gringhuis et al., 2010). Après capture par le DC-SIGN, le VIH-1 
internalisé par endocytose est majoritairement dégradé par le protéasome. Cependant, certains 
virions échappent à la dégradation et sont redirigés vers des compartiments intracellulaires non-
lysosomiaux et peuvent être transférés aux cellules T CD4 (Geijtenbeek et al., 2000; Kwon et 
al., 2002). 
 
  2.3.3. Les siglecs 
Les siglecs (Sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins) sont des lectines de type I 
exprimées à la surface des cellules immunitaires. La siglec-1 (CD169) exprimée par les 
MoDCs et les MDMs (pas ou peu exprimé à la surface des LCs et IDCs) a été récemment 
décrite comme essentielle pour la capture du VIH-1 par les MoDCs de par sa liaison avec le 
ganglioside GM3 (glycosphingolipide contenant des acides sialiques) présent dans la bicouche 
lipidique du virus (Puryear et al., 2013). En outre, le virus utilisent également cette liaison 
acides sialiques/siglec-1 afin de faciliter sa fixation aux macrophages et d'améliorer ainsi sa 
liaison au CD4 (Zou et al., 2011). 
 
  2.3.4. Le DCIR 
La molécule de DCIR (DC immunoreceptor) est une lectine de type C peu étudiée. Elle est 
fortement exprimée à la surface des MoDCs et des MDMs mais est peu exprimée par les LCs 
(Bates et al., 1999). Le DCIR a été décrit comme récepteur du VIH-1 grâce à sa région "neck" à 
la surface de la MoDCs immature et est impliqué dans la transmission du VIH-1 des MoDCs 
aux cellules T en trans et en cis (Lambert et al., 2008). 
 
  2.3.5. Le récepteur au mannose 
Le récepteur au mannose est une lectine de type C dont la fonction est de reconnaitre des 
mannoses exprimés à la surface de particules étrangères. Il est fortement exprimé à la surface 
des MDMs, des IDCs et de MoDCs et lie, via son domaine carbohydrate, la gp120 du VIH-1. 
La capture du virus par le récepteur au mannose facilite l'entrée virale par fusion et peut fournir 
une voie naturelle pour la dégradation du VIH par la voie endolysosomal dans les MoDCs 
(Turville et al., 2003). Il a été également démontré que l'infection par le VIH est liée à une 
diminution de l'expression du récepteur au mannose à la surface des macrophages alvéolaires 
(Koziel et al., 1998) et qu'il joue un rôle dans le transfert du virus des macrophages aux cellules 
T (Nguyen and Hildreth, 2003). 
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  2.3.6. Les syndécanes 
La faible expression du CD4 à la surface des macrophages est insuffisante pour médier 
l'attachement du VIH. Les syndécanes 1, 2 et 4, des protéoglycanes héparane sulfate (HSPGs), 
sont fortement exprimé sur les MDMs (pas ou peu à la surface des LCs et IDCs) et sont nécessaire 
à l'attachement du virus sur ces cellules, compensant ainsi le faible taux de CD4 (Saphire et al., 
2001). Au contraire, des macrophages, les MoDCs immatures, les LCs et les IDCs expriment 
fortement le syndécanes 3. Ces HSPGs ont également la capacité de capturer, via leur chaine 
héparane sulfate, le virus à la surface de cellules (Bobardt et al., 2003) et de le transférer 
efficacement en trans des DCs aux cellules T CD4+ (de Witte et al., 2007a). Ils concentrent 
également les virus à la surface de macrophages augmentant alors les probabilités d'interaction 
entre les particules virales et les molécules de CD4 (Saphire et al., 2001). 
 

3. Inhibition par les anticorps de l'infection des cellules présentatrices d'antigènes 
et du transfert du VIH-1 aux cellules T CD4+ 

 

 3.1 Neutralisation de l'infection des cellules présentatrices d'antigènes 
 
Les anticorps neutralisants sont capable d'inhiber efficacement la réplication virale dans les 
MoDCs infectées par du virus libre par deux mécanismes distincts: neutralisation du pouvoir 
infectieux via la partie Fab des immunoglobulines G et inhibition faisant intervenir le domaine 
Fc des IgG et les récepteurs Fcγ présents à la membrane cellulaire des MoDCs. Ainsi, le virus 
opsonisé par les anticorps serait détruit dans un compartiment endo-lysosomal après 
internalisation des complexes immuns fixés via les récepteurs Fcγ. En outre, les anticorps non-
neutralisants inhibiteurs, incapables de neutraliser les isolats primaires lors de l’infection de 
lymphocytes par le virus libre, ont également la capacité d’inhiber efficacement la réplication 
virale dans les macrophages et les MoDCs (Holl et al., 2006a).  
Une inhibition de l'infection efficace par les anticorps neutralisants et non-neutralisants 
inhibiteurs dans les LCs et IDCs comparable à celle observée dans les MoDCs a été observée 
(Peressin et al., 2011).  
Dans la plupart des cellules, le VIH-1 s'assemble au niveau de la membrane plasmique de la 
cellule hôte. Il a néanmoins été démontré que dans les macrophages les virus s'assemblent dans 
des compartiments "endosome-like" relié à la membrane plasmique du macrophages par des 
petit canaux (Welsch et al., 2007) permettant ainsi aux compartiments d'être accessibles à 
l'environnement extracellulaire. Cette liaison permettrait aux anticorps d'atteindre les 
compartiments d'assemblage du VIH-1 et ainsi d'inhiber efficacement le virus. Cependant, 
d'autres études suggèrent, qu'au contraire, ces compartiments contenant le virus ne seraient pas 
accessible aux anticorps et aux petites molécules et seraient donc des obstacles à l'élimination 
du réservoir viral (Chu et al., 2012; Koppensteiner et al., 2012). 
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 3.2. Inhibition du transfert du VIH-1 aux lymphocytes T CD4+ par les anticorps 
 
L’activité inhibitrice des anticorps sur le transfert du VIH est controversée. Les divergences 
dans les données résultent en grande partie des différences dans les méthodes expérimentales 
utilisées: utilisation de lignées cellulaires ou de cellules primaires, infection par des isolats 
primaires ou des pseudovirus, méthodes de détection du transfert différentes (cytométrie en 
flux, immunofluorescence, PCR) et, surtout, étude des étapes précoces ou tardives du transfert.  
Au regard du tableau 2 résumant les connaissances sur l'inhibition du transfert par les anticorps 
neutralisants précédemment décrits (inhibition par l'anticorps en vert, absence d'inhibition en 
rouge), la controverse existant sur l'efficacité des anticorps dans le transfert du VIH-1 des 
APCs aux cellules T CD4 réside majoritairement dans l'étape de transfert étudiée. En effet, les 
différentes équipes s'accordent sur l'activité inhibitrice des anticorps sur les étapes tardives du 
transfert du virus (blocage de l'infection productive de la cellule cible), tous les anticorps 
neutralisants testés inhibant l'infection de la cellule cible. De même, à l'exception de l'anticorps 
neutralisant 2G12, les différents résultats d'inhibition des étapes précoces du transfert 
(formation de la synapse virologique) concordent: les anticorps neutralisants anti-gp41 2F5 et 
4E10 n'ont pas d'activité inhibitrice au contraire de l'anticorps neutralisant anti-gp120 b12 qui 
inhibe la formation de la synapse virologique dans les différentes études réalisées. Certaines 
équipes considèrent donc que les anticorps 2F5 et 4E10 n'ont pas d'efficacité dans le transfert 
alors qu'ils seront actifs dans l'inhibition du transfert selon d'autres, créant ainsi une discorde. 
 
A l'heure actuelle, nous ne disposons que de très peu de données sur l'activité des anticorps sur 
le transfert (précoce et tardif) du VIH-1 des APCs primaires aux cellules T CD4 primaires, la 
majorité des études ayant été réalisées sur des lignées cellulaires et ne reflétant donc pas la 
physiologie de l'infection. 
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Donneur 

 
Cible 

 
Virus 

 
Méthode de 
 détection 

Effet sur le transfert  
Références Étapes précoces 

(étude de la  
formation de la VS) 

Étapes tardives  
(analyse de l'infection  

de la cellule cible) 
Lignées cellulaires 

 
MOLT 

 
CD4 

 
Virus primaire 

CF 2G12, b12 
2F5, 4E10 

 (Sánchez-Palomino et al., 2011) 

CF et PCR b12, 2F5, 4E10 2F5, 4E10, b12 (Massanella et al., 2009) 
Jurkat Jurkat Virus primaire PCR  2G12, b12, 2F5 (Martin et al., 2010) 

 
Jurkat 

 
MT4 et CD4 

Pseudovirus et virus 
primaire 

 
CF 

 sCD4, b12, 2G12, 2F5, 4E10 (Durham et al., 2012) 

Pseudovirus sCD4, b12, 2F5  (Chen et al., 2007) 
PBMCs TZM-bl Virus primaire IF  2F5, 4E10, 2G12, VRC01, b12 (Abela et al., 2012) 
MoDCs HOS-CD4 Pseudovirus IF  sCD4 (Yu et al., 2008) 
MoDCs TZM-bl et CD4 Virus primaire IF  VRC01, b12, 2G12, 2F5, 

4E10, PG16 
(Sagar et al., 2012) 

Raji-DC-SIGN 
et MoDCs 

CD4 Pseudovirus CF b12 
4E10, 2F5, 2G12 

2F5 (van Montfort et al., 2007) 

Cellules primaires 
MoDCs et LCs PBLs Virus Primaire CF  sCD4 (Cavrois et al., 2007) 

 
MoDCs 

 
CD4 

 
Virus primaire 

 
CF 

b12, 2F5 2F5, b12 (Ganesh et al., 2004) 
 VRC01, VRC03, b12, 2G12, 

2F5, 4E10 
(Su et al., 2012) 

MDMs CD4 Aucunes données à ce jour 
Tableau 2. État des connaissances sur l'inhibition du transfert du VIH-1 de cellule à cellule par les anticorps. VS = synapse virologique, CD4 =cellules T CD4 
primaires, MoDC = cellules dendritique dérivées de monocytes, LC = cellules dendritique de type Langerhans, PBL = lymphocytes du sang périphérique, 
MDM = macrophage dérivés de monocytes, Raji-DC-SIGN = lignée cellulaire Raji exprimant la molécule de DC-SIGN, HOS-CD4 = lignée humaine 
d'ostéosarcome exprimant la molécule de CD4, IF = immunofluorescence, CF = cytométrie en flux. Rouge: pas d'inhibition par l'anticorps. Vert: inhibition par 
l'anticorps. 
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La transmission du VIH-1 au niveau des muqueuses sexuelles joue un rôle critique dans la 
pathogénèse virale et définir les mécanismes de cette transmission est primordial dans le 
développement de stratégies permettant de combattre le VIH-1. Les cellules présentatrices 
d'antigènes (macrophages et cellules dendritiques de type Langerhans et interstitielles) sont 
considérées comme les premières cibles du virus dans la muqueuse vaginale et l'inhibition de 
leur infection et du transfert aux lymphocytes T CD4 constitue une priorité dans la lutte 
contre l'infection par le VIH-1. 
De nombreuses études ont été réalisées sur le transfert du virus des cellules dendritiques 
dérivées de monocytes (MoDCs) aux cellules T CD4. De manière intéressante, ces MoDCs 
ont été décrites comme transférant efficacement in vitro en trans (absence d'infection des 
APCs) et en cis (infection productive des APCs) le VIH aux lymphocytes T CD4, cibles 
principales du virus. Ce transfert de cellule à cellule, extrêmement efficace, faciliterait la 
dissémination du virus dans l’organisme. Il serait donc particulièrement important de 
l'inhiber. L'efficacité des anticorps neutralisants à inhiber ce transfert ont été récemment décrit 
dans l'équipe (Su et al., 2012).  
Cependant, peu d'études ont analysé le transfert du VIH-1 des cellules dendritiques de types 
Langerhans (LCs) et interstitielles (IDCs) ou des macrophages (MDMs), cellules présentes au 
niveau des muqueuses lors de la transmission du VIH par voie sexuelle, aux lymphocytes T 
CD4. Enfin, l'inhibition de ce transfert par les anticorps n'a pas été analysée. 
 
Dans ce contexte, les objectifs de mon étude ont été (i) de déterminer les mécanismes de 
transfert en cis et en trans du VIH-1 d'APCs (macrophages et cellules dendritiques de type 
Langerhans et interstitielles) présentes dans les muqueuses aux lymphocytes T CD4 primaires 
et (ii) d'étudier l'activité inhibitrice des anticorps sur ce transfert. 
 
Les travaux de thèse comparant les mécanismes de transfert du VIH-1 de différentes cellules 
présentatrices d'antigènes (cellules dendritiques de types Langerhans et interstitielles et 
macrophages) aux lymphocytes T CD4 sont présentés sous la forme d'un manuscrit en 
soumission (Manuscrit 1). L'étude de l'activité des anticorps sur le transfert du virus des 
macrophages aux lymphocytes du sang périphérique est exposée sous la forme d'un manuscrit 
en cours de rédaction (Manuscrit 2). Enfin, l'étude des capacités inhibitrices des anticorps sur 
le transfert du VIH-1 des MoDCs aux cellules T CD4 à laquelle j'ai contribué au sein de 
l'équipe du Dr Christiane Moog est présentée en annexe (Publication 1). 
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Transfert efficace du VIH-1 en trans et en cis des cellules 
dendritiques de type Langerhans et des macrophages aux 

lymphocytes T autologues 
 
 

Efficient transfer of HIV-1 in trans and in cis from Langerhans 
dendritic cells and macrophages to autologous T lymphocytes 

 
 

Maryse Peressin, Alizé Proust, Sylvie Schmidt, Bin Su, Melanie Lambotin, Marina E Biedma, 
Géraldine Laumond, Thomas Decoville, Vincent Holl et Christiane Moog 

 
 

Publication soumise: AIDS, 2013 
 

 

Les mécanismes de transfert du VIH-1 des cellules dendritiques dérivées de monocytes ont 
été étudiés précédemment au laboratoire. Afin de nous rapprocher des conditions de transfert 
du VIH dans les muqueuses, nous avons généré des cellules dendritiques de type Langerhans 
et interstitielles (LCs/IDCs) et des macrophages dérivés de monocytes (MDMs). Nous avons 
analysé le transfert du VIH-1 aux lymphocytes T par ces cellules présentatrices d'antigènes 
présentes dans les muqueuses. 
 
Nous avons démontré que ces APCs transfèrent le VIH-1 efficacement aux cellules T CD4 
selon deux mécanismes distincts: les LCs/IDCs transfèrent le virus aux lymphocytes T CD4 
majoritairement en cis alors que les MDMs transfèrent le VIH-1 en trans et en cis dans des 
proportions similaires. La capacité de fusion du VIH dans les APCs est plus faible en 
présence de cellules T CD4 qu'en absence de celles ci, suggérant des modifications du 
processus d'infection des APCs en présence de lymphocytes T. En outre, la fusion des virions 
est plus rapide dans les MDMs et les anticorps neutralisants inhibent plus efficacement le 
transfert du VIH-1 à partir des MDMs que des LCs/IDCs. 
 
Cette étude montre les contributions majeures de différents types de cellules présentatrices 
d'antigènes présentes dans la muqueuse dans la dissémination du virus dans l'organisme et 
suggère que le virus détourne les propriétés de ces cellules afin de faciliter sa dissémination. 
Les macrophages transmettraient le virus en trans rapidement aux lymphocytes T CD4 
recrutés au niveau de la porte d'entrée du virus. Par la suite, les LCs et IDCs qui ont capturé le 
VIH participeraient à la dissémination du virus plus tardivement suite à leur migration dans 
les organes lymphoïdes.  
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Les anticorps neutralisants anti-gp120 inhibent plus efficacement 
le transfert du VIH-1 des macrophages aux lymphocytes que 

l'infection par le virus libre 
 

 

Anti-gp120 neutralizing antibodies better inhibit HIV-1 transfer from 
macrophages to lymphocytes than infection by free viral particles 

 

 

Alizé Proust, Sylvie Schmidt, Bin Su, Maryse Peressin, Mélanie Lambotin, Marina E. 

Biedma, Thomas Decoville, Géraldine Laumond, Vincent Holl et Christiane Moog 

 

 

Publication en préparation 

 

 

Des études récentes (Manuscrit 1; Groot et al., 2008) démontrent que les macrophages 
transfèrent efficacement le VIH-1 aux lymphocytes T. Nous nous sommes intéressé aux 
mécanismes impliqués dans ce transfert et nous avons analysé les capacités d’inhibition des 
anticorps sur ce transfert. 
 
Dans des conditions de transfert où 50% des particules virales sont transférées en trans et 
50% sont transférées en cis, nous démontrons que les anticorps neutralisants (AcN) dirigés 
contre les épitopes de la gp120 et la gp41 du VIH-1 inhibent efficacement le transfert du virus 
des MDMs aux PBLs. Au contraire, les anticorps non-neutralisants inhibiteurs (AcNNI) n'ont 
pas d'activité inhibitrice sur ce transfert. Par contre, les AcN et certains AcNNI inhibent la 
réplication virale dans les MDMs bien qu'ils soient ajoutés deux heures après l'incubation des 
MDMs avec le virus. L'inhibition du transfert du VIH-1 des MDMs aux PBLs par les 
anticorps a été comparée à l'inhibition de l'infection des PBLs par le virus libre. Nous 
observons que l'efficacité des AcN sur le transfert du VIH-1 des MDMs aux PBLs est 
dépendante de l'épitope viral reconnu et la souche virale utilisée. Ainsi, les anticorps dirigés 
contre la gp120 sont particulièrement efficace dans l'inhibition du transfert du VIH-1BaL. 
 
Ces résultats suggèrent que l’induction d’AcN in vivo au niveau des muqueuses permettrait 
d'inhiber le transfert du VIH-1 de cellule-à-cellule, limitant de ce fait la dissémination du 
virus dans l’organisme. 
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 Conclusion générale 
Actuellement, le virus de l'immunodéficience humaine est transmis majoritairement par voie 
hétérosexuelle (environ 80% des nouvelles infections). Le développement d’un vaccin 
efficace induisant une réponse immunitaire forte combinant une réponse cellulaire et une 
réponse humorale spécifique est à l'heure actuelle primordial. En effet, les études sur le 
modèle primate non humain indiquent que les anticorps et les cellules T CD8+ peuvent 
respectivement prévenir de l'acquisition du virus et diminuer la réplication virale (Girard and 
Plotkin, 2012) et démontrent ainsi l'importance d’une réponse immunitaire constituée à la fois 
d’une réponse à médiation cellulaire et d’une réponse humorale.  
Le transfert du VIH-1 de cellules à cellules a été décrit comme particulièrement efficace et 
permettant une dissémination du virus dans l'organisme. Afin de mieux comprendre les 
mécanismes de protection contre l'infection conférés par des anticorps spécifiques ainsi que 
l'activité de ces anticorps sur le transfert du virus des cellules présentatrices d'antigènes aux 
cellules T CD4, des études in vitro sur des modèles de transfert à partir de cellules primaires 
présentes dans les muqueuses sont essentielles. 
 
A l'heure actuelle, la majorité des données sur le transfert du VIH-1 aux cellules T CD4 ont 
été obtenues avec des lignées cellulaires ou des cellules dendritiques dérivées de monocytes 
(MoDCs) comme cellules donneuses. Très peu d'études se sont rapprochées des conditions 
physiologiques en étudiant le transfert du VIH-1 des LCs ou des MDMs aux lymphocytes T 
CD4. En effet, seule une étude a analysé le transfert en cis du VIH-1 des MDMs aux 
lymphocytes T CD4 et ne s'est pas intéressée au transfert du virus en trans. De plus, nous ne 
disposons d'aucunes données sur l'inhibition du transfert du VIH-1 de ces APCs aux cellules 
T CD4 par les anticorps neutralisants, cette inhibition pouvant à son tour prévenir la 
dissémination du virus dans l'organisme.  
 
Au cours de ma thèse, afin d'approcher des conditions physiopathologiques d'infection par 
voie sexuelle: j'ai déterminé les mécanismes de transfert du VIH-1 dans ces différentes APCs 
(MDMs et LCs/IDCs) présentes dans les muqueuses aux lymphocytes T CD4 et étudié 
l'activité inhibitrice des anticorps sur ces transferts. 
 

 Mécanismes de transfert du VIH-1 de cellules présentatrices d’antigènes aux 
cellules T CD4 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés aux mécanismes de transfert du VIH-1 
des APCs aux lymphocytes T CD4 (manuscrits 1 et 2).  
Nous avons tout d'abord mis en évidence un transfert efficace du VIH-1 des LCs/IDCs et 
MDMs aux lymphocytes T CD4. Nous avons démontré que la cinétique de transfert des 
LCs/IDCs est différente de celle des MDMs. En effet, elle est plus rapide sur les MDMS ( 2j 
versus 3j). Ce transfert rapide est associé à un pourcentage élevé de transfert en trans 
(transfert direct du virus, sans production de VIH par les MDMs) dans les MDMs (50% de 
transfert en trans et 50% de tranfert en cis). 
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De plus, nous avons observé une fusion plus efficace dans les MDMs par rapport aux 
LCs/IDCs impliquant l'entrée virale dans les MDMs via la liaison du virus au récepteur et co-
récepteur. Cette fusion rapide permet une infection forte des MDMs. Néanmoins, cette 
réplication virale est plus faible en présence de lymphocytes T CD4 que celle observée en 
absence de cellules T, suggérant une redirection du virus vers sa cible principale, les 
lymphocytes T CD4, dans les co-cultures. La fusion du virus observée dans les MDMs 
pourrait limiter le pourcentage de particules virale restant liées à la surface de ces cellules. 
Cependant, nous observons un pourcentage élevé de virus transféré en trans démontrant que 
le passage du virus aux lymphocytes T CD4 est efficace. 
 
Au contraire des MDMs, les LCs/IDCs transfèrent le VIH-1 aux cellules T CD4 
majoritairement en cis (transfert suivant l'infection des APCs). La fusion et la réplication sont 
plus limitées dans ces DCs. Cependant, dans la co-culture LCs/IDCs, la présence de cellules T 
CD4 entraîne une augmentation de la réplication du VIH-1 dans ces DCs et ainsi un 
pourcentage élevé de virus transféré en cis. Ce phénomène lié à la présence des lymphocytes 
T CD4 n'est pas dépendant de la souche virale utilisée et a déjà été décrit dans les co-cultures 
MoDCs/cellules T CD4 (Holl et al., 2010; Su et al., 2012) mais son mécanisme précis n'a pas 
été identifié. Nous recherchons actuellement l'expression de facteurs de restriction cellulaires 
dans ces cellules. Nous avons démontré dans l'équipe que lorsque les MoDCs et les cellules T 
CD4 sont en coculture, l'expression de la protéine SAMHD1 dans les MoDCs est diminuée. 
Cette diminution est corrélée avec un accroissement de la réplication virale dans les MoDCs 
(Bin Su, communication personnelle). Cette étude suggère une levée de restriction de 
SAMHD1 dans les MoDCs en condition de coculture. Elle devrait donc être étendue aux 
LCs/IDCs et aux MDMs afin de confirmer ces données obtenues sur MoDCs. 
 
Ainsi, nous avons démontré que les macrophages transfèrent très efficacement en trans des 
particules virales aux cellules T CD4. En outre, ce transfert diffère de celui observé dans 
LCs/IDCs, suggérant ainsi deux mécanismes de dissémination du virus. Nos résultat 
permettent de proposer un modèle de transmission du VIH au niveau des muqueuses. Les 
macrophages répliqueraient le VIH et les cytokines et chimiokines sécrétées localement par 
les macrophages favoriseraient le recrutement des lymphocytes T CD4 au niveau du site de 
l'infection. Les macrophages transmettraient alors le virus en trans rapidement aux 
lymphocytes T CD4 recrutés au niveau de la porte d'entrée du virus. Par la suite, les cellules 
dendritiques de types Langerhans et interstitielles qui ont capturé le VIH participeraient à la 
dissémination du virus plus tardivement suite à leur migration dans les organes lymphoïdes. 
Cette hypothèse serait à confirmer in vivo en suivant la migration et le transfert du VIH aux 
cellules T CD4 par microscopie. Le modèle macaque infecté expérimentalement avec un virus 
chimérique SHIV pourrait être utilisé pour suivre la dissémination du virus dans l'organisme. 
Il serait particulièrement intéressant d'utiliser un modèle d'infection expérimental avec des 
cellules infectées afin de se rapprocher du contexte de transfert de cellule à cellule dans un 
modèle animal. L'équipe de Roger Le Grand a démontré que les macaques peuvent être 
efficacement infectés par voie vaginale par du virus associé aux cellules. Ils ont observé ces 
cellules infectées dans les ganglions lymphatiques 21 heures après le challenge suggérant que 
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les cellules infectées migrent et transfèrent le virus dans des organes éloignés du site 
d'inoculation (Sallé et al., 2010). 
 
Il a été proposé précédemment que les particules virales fixées à la surface des MoDCs via 
des récepteurs alternatifs (DC-SIGN, DCIR,...) pourraient être transférées efficacement aux 
lymphocytes T (Groot et al., 2008; Lambert et al., 2008 ; Martin and Sattentau, 2009; Piguet 
and Steinman, 2007). La molécule de DC-SIGN est peu exprimée à la surface des LCs/IDCs 
et des MDMs et ne peut donc pas contribuer au transfert du virus entre ces APCs et les 
lymphocytes T CD4. Cependant, d'autres récepteurs dits "alternatifs" jouent un rôle dans la 
liaison et la transmission du VIH-1: la molécule siglec-1 et les molécules de syndécanes 1, 2 
et 4 fortement exprimées à la surface dans MDMs mais pas ou peu exprimé à la surface des 
LCs et IDCs (Bobardt et al., 2003; Nguyen and Hildreth, 2003; Zou et al., 2011), la langérine 
exprimée exclusivement à la surface des LCs, le récepteur au mannose et le DCIR exprimés 
par les MDMs et les IDCs (Lambert et al., 2008; Nguyen and Hildreth, 2003). Ainsi, une 
liaison préférentielle du virus à la membrane de MDMs via les syndécanes 1,2 ou 4 ou la 
molécule siglec-1 pourrait participer au transfert en trans plus efficace des MDMs aux 
cellules T CD4. Les molécules impliquées dans le transfert des MDMs aux lymphocytes T 
CD4 devront donc être caractérisées. La contribution des récepteurs alternatifs exprimés à la 
surface des APCs (langerine, récepteur au mannose, DCIR, siglec-1...) dans l'infection et le 
transfert du virus aux cellules T CD4 pourrait être analysée dans des expériences de 
compétition par incubation d'anticorps dirigés spécifiquement contre les différents récepteurs 
alternatifs des APCs. Ces expériences permettrons de mieux définir les paramètres impliqués 
dans le transfert du VIH par différentes cellules afin de pouvoir les inhiber de manière 
efficace. 
 

 Inhibition du transfert du VIH-1 des cellules présentatrices d'antigènes aux 
lymphocytes T CD4 

Dans un second temps, nous avons étudié l'inhibition du transfert du VIH-1 des MDMs et 
LCs/IDCs aux lymphocytes du sang périphérique (PBLs) (manuscrits 1 et 2). 
L’étude du mécanisme d’inhibition de l'infection par le virus libre réalisée dans le laboratoire 
a précédemment permis de montrer que les anticorps neutralisants de type IgA et IgG sont 
capables d’inhiber l’infection par le virus libre de nombreux types cellulaires, dont les 
lymphocytes T CD4 primaires, principales cibles du virus, et les cellules présentatrices 
d'antigènes (APCs) des muqueuses. De plus, d’autres types d’IgG dépourvus d’activité 
neutralisante à proprement dite, nommé anticorps non-neutralisant inhibiteurs, inhibent 
également l’infection de ces cellules par un mécanisme dépendant des récepteurs Fcγ (Holl et 
al., 2006a; Holl et al., 2006b; Peressin et al., 2011) 
Nous avons démontré que les anticorps neutralisants inhibent efficacement le transfert en 
trans et en cis du VIH-1 des MDMs aux PBLs. Par contre, aucune activité inhibitrice des 
anticorps non-neutralisants inhibiteurs sur le transfert du virus n'a été observée, suggérant 
ainsi que seule l’activité neutralisante des anticorps neutralisants intervient dans le mécanisme 
d’inhibition du transfert. Nous envisageons d'élargir cette étude aux nouveaux anticorps 
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neutralisants décrit récemment (anticorps PGTs) et d'autres anti-gp41 afin de corroborer les 
différences d'activité.  
En parallèle, l'étude de l'efficacité des anticorps spécifiques du VIH-1 sur la réplication des 
MDMs en co-culture avec des PBLs nous a permis de démontrer que les anticorps 
neutralisants inhibent partiellement la réplication virale dans les MDMs bien qu'ajoutés 2 
heures après l'incubation des MDMs avec le virus. L'analyse des capacités de fusion virale 
dans les macrophages nous a permis de démontrer que les anticorps inhibent le virus qui n'a 
pas encore fusionné dans les macrophages. Les virus ayant déjà fusionné n'étant plus 
accessible aux anticorps. En outre, nous avons démontré que les anticorps neutralisants étaient 
également capable d'inhiber les particules virales nouvellement produites. De façon 
intéressante, les anticorps non-neutralisant inhibiteurs sont capable d'inhiber la réplication 
virale via une fixation aux récepteur Fc des MDMs aussi efficacement que le b12, un 
anticorps neutralisant.  
 
Le transfert du virus de cellule à cellule étant plus efficace que l'infection par le virus libre, 
nous avons par la suite comparé les activités d'inhibition des anticorps neutralisants dans le 
transfert du VIH-1 des MDMs aux PBLs et la neutralisation dites "conventionnelle" 
(manuscrit 2). 
Nous avons observé que lorsque les anticorps neutralisant anti-gp120 sont ajoutés à la culture 
en même temps que les cellules T CD4, l'inhibition du transfert du virus des MDMs aux 
lymphocytes T CD4 est environ 4 à 260 fois plus efficace que leur activité neutralisante 
(inhibition du virus libre). Au contraire, les anticorps neutralisants dirigés contre la gp41 du 
VIH-1 conservent une activité inhibitrice similaire en conditions de transfert du virus des 
MDMs aux PBLs par rapport à la neutralisation du virus libre. Cette augmentation d'activité 
inhibitrice des anticorps neutralisants anti-gp120 n'est pas observée dans les expériences de 
transfert du VIH-1 des LC/IDCs ou MoDCs aux lymphocytes T CD4.  
 
Suite à la mise en évidence de différences dans les mécanismes de transfert décrits pour les 
différentes APCs (publication 1, manuscrits 1 et 2) nous avons comparé l'efficacité des 
anticorps neutralisants dans le transfert du VIH-1 aux cellules T à partir des MDMs, des 
MoDCs et des LCs/IDCs (manuscrits 1 et 2). L'activité neutralisante des anticorps dirigés 
contre la gp41 du VIH-1 est similaire à celle observée dans le transfert du VIH-1 des MDMs 
aux PBLs. Au contraire, celle des anticorps dirigés contre la gp120 est 75 à 1000 fois plus 
élevée dans le transfert du VIH-1 à partir des MDMs que dans le transfert du virus à partir des 
MoDCs et LCs/IDCs. 
 
Le récepteur FcγI (CD64) est fortement exprimé à la surface des MDMs au contraire des 
MoDCs et augmente l'efficacité des anticorps neutralisants dans l'inhibition de l'infection des 
MDMs par le virus libre (Holl et al., 2004). Nous pouvons donc proposer que l'efficacité des 
anticorps sur le transfert des MDMs aux PBLs est également favorisée par la forte expression 
de la molécule CD64 sur les MDMs. L'incubation des MDMs avec un cocktail d'anticorps 
dirigés contre les récepteurs Fcγ avant l'ajout du VIH-1 (expériences de compétitions) nous a 
permis de corroborer cette supposition (résultats préliminaires). Cependant, malgré la 
spécificité des anticorps utilisés, tous les récepteurs Fcγ exprimés à la surface des MDMs ne 
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sont pas bloqué et l'importance des récepteurs Fcγ dans l'inhibition du transfert du VIH-1 des 
MDMs aux PBLs par les anticorps est peut être sous-estimée. 
Cependant, cette hypothèse ne peut pas être prise en compte pour les anticorps 2F5 et 4E10. 
En effet, l'activité inhibitrice des anticorps 2F5 et 4E10 n'est pas modifiée dans le transfert des 
MDMs aux PBLs par rapport à la neutralisation du virus libre. Il a néanmoins été démontré 
précédemment que les anticorps neutralisants 2F5 et 4E10 possède une région hydrophobe 
(CDR H3) leur permettant de reconnaitre des composants lipidiques (Haynes et al., 2005). Il 
est donc possible que la fixation non spécifique aux lipides de la membrane virale de ces 
anticorps diminue leur activité neutralisante dans le transfert du VIH. Ofek et ses collègues 
ont produit un anticorps 2F5 muté dans la boucle de sa région CDR H3 (Ofek et al., 2010). Ils 
ont démontré que les variants 2F5 possédant des substitutions tryptophane au niveau de cette 
boucle neutralisaient environ 10 fois plus efficacement le virus que l'anticorps 2F5 sauvage. 
Nous pouvons donc penser que ces variants auraient une activité neutralisante du même ordre 
de grandeur que celle des anticorps anti-gp120 à inhiber le transfert du VIH-1 aux cellules 
CD4 et le virus libre. 
 

 Perspectives : vers le développement d'un vaccin induisant des anticorps 
neutralisants et/ou inhibiteurs 

Un vaccin efficace contre le VIH devrait être capable d'induire une immunité durable et de 
prévenir l'acquisition de l'infection et/ou de diminuer la réplication virale chez les personnes 
infectées afin de ralentir l'évolution de la maladie et de réduire la transmission du virus 
(Johnston and Fauci, 2007; Virgin and Walker, 2010). A l'heure actuelle, il est admis que le 
développement d'un vaccin contre le VIH doit reposer sur l'induction d'anticorps exerçant des 
activités neutralisantes ainsi que des activités inhibitrices de type ADCC et ADCVI. 
 
Il a été démontré que le transfert passif d'anticorps neutralisants, en particulier les anticorps 
neutralisants à large spectre tels que le b12, le 2G12, le 2F5 ou le 4E10, protège les macaques 
rhésus contre l'infection expérimentale par le SIV et le SHIV par voies intraveineuse ou orale 
(Baba et al., 2000; Shibata et al., 1999), par voie vaginale (Hessell et al., 2009a; Hessell et al., 
2009b; Mascola, 2002) ou par voie rectale (Hessell et al., 2010). La "vaccination génétique" 
par immunisation des macaques rhésus avec un vecteur adénoviral exprimant des 
immunoadhésines dérivées d'anticorps neutralisants à large spectre peut également protéger 
de l'infection comme l'a démontré l'étude de Johnson et ses collègues. Les macaques ont 
montré une activité neutralisante de longue durée dans leur sérum et ont été totalement 
protégés contre le challenge SIV administré par intraveineuse (Johnson et al., 2009). Cette 
étude a été confirmée sur un modèle de souris humanisées totalement protégées de l'infection 
par le VIH-1 par injection intramusculaire de vecteur exprimant des anticorps neutralisants du 
VIH-1 (b12, 2G12, 4E10 ou 2F5) (Balazs et al., 2012). Par conséquent, les anticorps 
neutralisants à large spectre protègent contre l'infection expérimentale même si leur rôle dans 
le contrôle de la virémie chez l'hôte serait limité (Euler et al., 2010; Poignard et al., 1999; 
Stamatatos et al., 2009a).  
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Cependant, les anticorps neutralisants à large spectre sont très complexes et résultent d'une 
longue maturation rendant leur induction par vaccination extrêmement délicate. L'induction 
d'anticorps non-neutralisants inhibiteurs (AcNNI) pourrait alors être une alternative. Ces 
anticorps sont dépourvus d'activité neutralisante mais possédant une activité inhibitrice via 
des mécanismes dépendants des récepteurs Fc.  
Néanmoins, bien que nous ayons démontré dans nos études que les AcNNI ont une activité 
inhibitrice sur la réplication du VIH-1 dans les APCs, nos résultats montrent qu'ils ne sont pas 
efficaces dans l'inhibition du transfert du VIH-1 des APCs aux cellules T CD4. Concrètement, 
afin que les AcNNI protègent de l'infection par le VIH-1 ils devraient être induits tôt, avant 
contact des cellules avec le virus et dans des concentrations suffisantes pour inhiber l'infection 
de toutes les cellules cibles. Les essais expérimentaux in vivo chez le macaques n'ont 
démontré que des protections partielles des animaux par les AcNNI contre les différents 
challenges d'infection (Burton et al., 2011; Moog et al., 2013). Ces résultats suggèrent que les 
AcNNI ne sont pas capables à eux seuls de protéger de l'infection par le VIH-1. Cependant, 
ces infections expérimentales sont assez éloignées des conditions physiologiques de 
l'infection par le VIH-1 chez l'Homme. Il est en effet à noter qu'afin d'obtenir une meilleure 
évaluation statistique des résultats d’infection des macaques, les cycles menstruels des 
animaux sont synchronisés en phase lutéale avec du depro-provera. Cela provoque un 
affinement de la muqueuse vaginale des macaques et les virions peuvent accéder plus 
rapidement aux cellules présentes dans la lamina propria. De même, les inocula utilisés dans 
les challenges vaginaux sont généralement élevés afin de favoriser une infection efficace. Ces 
inoculations de hautes doses de virus ne reflètent pas les conditions d'infection par le VIH-1 
chez l'Homme pour lequel les risques d'une contamination par voie sexuelle sont faibles. De 
plus, pour l'instant, les infections expérimentales sont réalisées avec du virus libre ce qui ne 
permet pas d'étudier le rôle des anticorps dans la transmission précoce du VIH par les cellules 
infectées. En effet, lors d'une infection parle VIH chez l'Homme, des virus libres ainsi que des 
virus associés aux cellules sont transmis. Des infections expérimentales de cellules infectées 
aux macaques pourraient permettre de se rapprocher des conditions physiologiques et 
d'étudier le transfert du virus de cellule à cellule (Sallé et al., 2010). 
La protection non complète des macaques par les AcNNI lors de ces challenges peut donc 
s'expliquer par une concentration en virus trop élevée ou en AcNNI trop faible. Toutes les 
cellules présentes dans la muqueuses ne seraient donc pas protégées de l'infection par le VIH-
1 et les APCs de la muqueuse transfèreraient efficacement le virus aux cellules T CD4, 
échappant ainsi aux AcNNI incapables d'inhiber ce transfert. Cela démontrent l'importance 
des anticorps neutralisants inhibant à la fois la réplication virales dans les cellules cibles mais 
également le transfert du virus aux cellules T dans la lutte contre l'infection par le VIH-1. 
 
Nos différentes études et essais réalisés in vitro suggèrent que les anticorps conférant une 
protection stérilisante optimale contre l'infection par voie sexuelle devraient être constitués 
d'une partie Fab possédant une activité neutralisante forte capable de protéger de l'infection 
par le virus libre et le transfert du VIH-1 de cellules à cellules ainsi qu'une partie Fc capable 
d'induire une activité antivirale dépendante des récepteurs Fcγ. Un vaccin capable d'induire de 
tels anticorps associé à une réponse cytotoxique forte pourrait permettre une protection contre 
le VIH-1 lors d'une transmission par voie sexuelle. 
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Alizé PROUST 
 

Étude du transfert du VIH-1 des cellules 
présentatrices d'antigènes aux lymphocytes T 
CD4 primaires et inhibition par les anticorps 

neutralisants 
Résumé 

Les cellules présentatrices d'antigènes (APCs) présentes dans les muqueuses 
comptent parmi les première cibles du VIH-1 et participent à sa dissémination dans 
l'organisme. 

Durant ma thèse, j'ai étudié le transfert du VIH des macrophages (Mφ) et des cellules 
dendritiques (DCs) aux lymphocytes T. J'ai montré que ces APCs transfèrent 
efficacement le virus aux lymphocytes par le biais de différents mécanismes: 
transfert direct en trans dans les coculture Mφ/T, et transfert en cis (suite à la 
production de nouveaux virions) dans les DCs/T. Ces deux modes de transfert sont 
inhibés par les anticorps neutralisants (AcN). De manière intéressante, certains AcN 
anti-gp120 inhibaient plus efficacement le transfert du VIH dans les cocultures Mφ/T 
que dans les cocultures DCs/T et l'infection des cellules T par le virus libre. 

Ces résultats suggèrent que les APCs participent activement au transfert et à la 
dissémination du VIH et que les AcN sont capable d'inhiber ces différents modes de 
transfert. 

Mots clés: VIH-1, anticorps neutralisants, cellules présentatrices d'antigènes, 
transfert de cellule-à-cellule. 

 

Résumé en anglais 

Antigen-presenting cells (APCs) present at mucosal sites are among the first HIV-1 
target cells and contribute to the spread of infection. 

During my thesis, I studied HIV transfer from macrophages (Mφ) and dendritic cells 
(DCs) to CD4-T lymphocytes. I showed that APCs were able to efficiently transfer 
HIV particles to lymphocytes, but through different mechanisms: Mφ rapidly 
transferred HIV by direct trans-transfer, whereas DCs were mainly implicated in cis-
transfer (after production of de novo HIV). Moreover, I have demonstrated that these 
two modes of transfer were inhibited by neutralizing antibodies (NAb) in both type of 
cocultures. Very interestingly, I showed that anti-gp120 NAb inhibit more efficiently 
HIV transfer in Mφ/T than in DCs/T cocultures and T cells infection by free viral 
particles. 

These findings highlight the major contributions of various mucosal target cells in HIV 
transfer and demonstrate the potent role of NAb on inhibition of cell-to-cell transfer. 

Keywords: HIV-1, neutralizing antibodies, antigen-presenting cells, cell-to-cell 
transfer. 


