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ResumE : Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH),
responsable du syndrome d'immunodéficience acquise ou
SIDA, est un probleme de santé publique majeur. En Bel-
gique, 2 a 3 nouveaux cas sont diagnostiqués par jour.
Depuis l'arrivée des traitements antirétroviraux combinés
en 1996, I'espérance et la qualité de vie des patients infec-
tés se sont grandement améliorées. Cependant, il n’existe,
a ce jour, aucun traitement curatif de cette infection. Les
individus atteints doivent rester sous traitement antirétro-
viral toute leur vie. Cette difficulté a trouver un traitement
curatif du VIH provient, notamment, du fait que le virus peut
rester sous une forme latente, c’est-a-dire endormie, dans
certaines cellules qu'il infecte. Ces réservoirs latents ne
sont pas reconnus par le systéme immunitaire et peuvent
se réactiver lorsque le patient arréte son traitement et
ainsi redémarrer l'infection. Ces réservoirs latents sont,
donc, un obstacle majeur a la guérison et de nombreuses
recherches sont menées par la communauté scientifique
afin de trouver une stratégie d’éradication. Dans cet article,
nous présentons les différentes caractéristiques de ces
réservoirs latents et les différentes stratégies mises en
place pour les identifier et tenter de les éliminer.
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INTRODUCTION

Le virus de l'immunodéficience humaine
(VIH) est une infection chronique qui s’attaque
au systéme immunitaire. Une personne infec-
tée et diagnostiquée est généralement mise
rapidement sous traitement antirétroviral (ART)
consistant en une combinaison de deux ou trois
molécules. Le traitement est trés efficace et per-
met d’obtenir, chez presque tous les patients,
une charge virale inférieure a 20 copies d’ARN
VIH/mI de sang (limite de détection actuelle des
tests utilisés). Ce traitement combiné a considé-
rablement prolongé la durée de vie et augmenté
la qualité de vie des patients infectés par le VIH.
De nos jours, une personne infectée peut vivre
presque normalement.

Malheureusement, ce traitement n’est pas
curatif. En effet, si un patient 'arréte, la charge
virale rebondit inévitablement dans les deux
semaines. Les causes de ce rebond de viré-
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Summary : The human immunodeficiency virus (HIV), res-
ponsible for acquired immunodeficiency syndrome or AIDS,
is a major public health problem. In Belgium, 2 to 3 new
cases are diagnosed every day. Since the advent of com-
bined antiretroviral treatments in 1996, the life expectancy
and quality of life of infected patients have greatly impro-
ved. However, to date there is no cure for HIV. Individuals
infected with HIV must remain on antiretroviral treatment
for life. One of the reasons for the difficulty in finding a
cure for HIV is that the virus can remain in a latent form,
i.e. dormant, in some of the cells it infects. These latent
reservoirs are not recognized by the immune system and
can reactivate and thus restart the infection if the patient
stops the treatment. These latent reservoirs are therefore a
major obstacle to cure HIV and a great deal of research is
being conducted by the scientific community to find an era-
dication strategy. In this article, we will present the different
characteristics of these latent reservoirs and the different
strategies put in place to identify and eliminate them.
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mie ne sont encore que partiellement élucidées,
mais comprendraient :

- la persistance du VIH dans des réservoirs
latents, sujet abordé dans cet article (partie 1),
- la persistance d’une réplication continue,
a bas bruit, dans des tissus lymphoides ou la
pénétration des antirétroviraux est insuffisante,
sujet abordé dans I'article suivant (partie 2).

Le traitement doit donc étre poursuivi a vie.
Les derniéres statistiques sur I'état de I'épidé-
mie du syndrome d’immunodéficience acquise
(SIDA) démontrent que plus de 32 millions de
personnes sont décédées des suites de mala-
dies liées au SIDA depuis le début de I'épidémie
(1). Environ 37,9 millions de personnes vivaient
avec le VIH a la fin de 2018 (2). En Belgique,
environ 20.000 personnes sont infectées par le
VIH, parmi celles-ci, 1.200 sont suivies au CHU
de Liege (3). Le VIH reste donc un probléme
de santé publique majeur malgré un traitement
efficace qui permet d’arréter la progression de
la maladie.

Cet article est principalement consacré a un
des deux obstacles majeurs a la guérison du
VIH, a savoir les réservoirs latents du VIH. Nous
aborderons, successivement, leurs caractéris-
tiques principales, la maniére dont ils sont éta-
blis et leurs mécanismes de persistance dans
'organisme. Nous présenterons, pour finir, les
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différentes stratégies explorées pour éliminer
Ces réservoirs.

DEFINITION DES RESERVOIRS LATENTS

Le VIH est un virus a ARN faisant partie de
la catégorie des rétrovirus. Il a la particularité
de rétrotranscrire son ARN génomique viral en
ADN double brin grdce a une enzyme appelée
la transcriptase inverse. Cet ADN est, ensuite,
transporté jusque dans le noyau ou il est inté-
gré dans le génome de la cellule hdte grace a
une autre enzyme, l'intégrase. Un virus, dont
I’ADN est intégré, est appelé provirus. Ce der-
nier peut utiliser la machinerie cellulaire de la
cellule infectée pour produire ses propres ARN
et protéines virales et fabriquer de nouveaux
virions qui iront, a leur tour, infecter de nouvelles
cellules.

Le VIH infecte, préférentiellement, les lym-
phocytes T CD4+ (lymphocytes T exprimant le
récepteur CD4), mais peut, également, infecter
d’autres cellules exprimant a leur surface les
récepteurs CD4, tels que les macrophages et
les cellules dendritiques. Dans la majorité des
cas, les cellules T CD4+ sont infectées par le
VIH de maniére productive. En I'absence de
traitement, les cellules infectées vont progressi-
vement mourir suite aux effets cytopathiques du
virus ou parce qu’elles seront reconnues comme
infectées par le systeme immunitaire et élimi-
nées. Le taux de CD4 diminue alors progressi-
vement et le patient évolue, inévitablement, vers
un état d’'immunodépression sévéere, appelé
SIDA. Toutefois, on estime qu’une cellule sur un
million sera infectée, non pas de maniére pro-
ductive, mais de maniére latente. Ces cellules
contiennent des virus stablement intégrés dans
leur ADN (provirus), mais ne produisent pas ou
peu d’ARN ni de protéines virales. Par consé-
quent, ces cellules ne sont pas reconnues par
le systéme immunitaire comme étant infectées.
Bien que la transcription du provirus soit géné-
ralement réprimée au sein des cellules infectées
de maniéere latente, celle-ci peut étre réactivée
trés rapidement a la suite de différents stimuli,
ce qui aboutit a un rebond de l'infection en cas
d’arrét de traitement.

Il est important de préciser que toutes les
cellules infectées de fagon latente ne sont pas
compétentes pour la réplication. En effet, on
distingue les provirus défectifs et les provirus
intacts. On estime que plus de 95 % des cellules
réservoirs sont infectées par un provirus défectif.
Ceux-ci sont incapables de se répliquer correc-
tement et de produire de nouveaux virions. Ces

virus sont défectifs car différents défauts ont été
introduits lors de leur rétrotranscription ou inté-
gration. lls ne peuvent pas causer de rebond
de virémie puisqu’incompétents en termes de
réplication. Néanmoins, il a été démontré qu’ils
jouent un réle dans l'inflammation chronique et
I'’épuisement du systéme immunitaire chez les
patients sous ART, via la production d’antigenes
viraux (4-6).

ETABLISSEMENT DES RESERVOIRS
LATENTS

L’établissement des réservoirs latents se fait
trés t6t dans le décours de l'infection, avant
méme que le virus ne soit détectable dans le
sang (7).

Le réservoir principal résiderait dans les lym-
phocytes T CD4+ mémoires au repos. L’explica-
tion la plus admise concernant I'’établissement
préférentiel d’'une latence dans ces cellules fait
intervenir une simple coincidence dans la chro-
nologie de l'infection. Comme déja mentionné,
les cibles principales du VIH sont les lympho-
cytes T CD4+ et, plus précisément, les cellules
T activées qui sont les plus permissives a l'in-
fection et a la production de nouveaux virions.
Ces cellules, une fois infectées, meurent rapi-
dement. Il arrive toutefois que, dans de rares
occasions, le virus infecte un lymphocyte T
CD4+ activé en transition vers un état de repos,
beaucoup moins permissif a I'expression virale
(4, 5, 8). C’est alors que la latence peut s’établir.

Les mécanismes moléculaires exacts menant
a I'établissement de la latence du virus dans
les cellules hotes restent largement incompris.
Néanmoins, des études suggérent que des
modifications épigénétiques, I'emplacement du
site d’intégration, I'orientation du provirus dans
le génome de I'héte, I'expression de certains
facteurs de transcription ou encore I'expression
cellulaire des génes de I'h6éte auraient un réle
dans la régulation de la latence (9-11).

PERSISTANCE DES RESERVOIRS
LATENTS

Les réservoirs latents du VIH persistent et ne
diminuent pas, ou peu, au cours du temps. Plu-
sieurs facteurs permettent d’expliquer ce phé-
nomene.

Le premier est le temps de demi-vie extréme-
ment long des lymphocytes T CD4+ mémoires,
de l'ordre de 43 mois. Une population d’'un mil-
lion de cellules infectées de facon latente met-
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trait 73 ans a étre éliminée naturellement chez
un patient sous ART (12).

Il a également été démontré que ces réser-
voirs étaient maintenus tout au long de la vie du
patient grace a I'expansion clonale des cellules
infectées. En d’autres mots, les cellules infec-
tées de fagon latente se divisent, ce qui main-
tient un taux relativement constant de cellules
réservoirs. Cette prolifération cellulaire a été
démontrée grace au séquencage des provirus
et de leurs sites d’intégration (13-15).

DivVERSITE/HETEROGENEITE DES
RESERVOIRS LATENTS

Les réservoirs latents du VIH ont une nature
trés hétérogéne liee aux types cellulaires infec-
tés, mais aussi aux divers tissus dans lesquels
ces réservoirs s’établissent. Une connaissance
approfondie de ces cellules et des sites anato-
miques servant de réservoirs au virus est pri-
mordiale dans la quéte d’'une guérison.

Le virus infecte les lymphocytes T CD4+ a plu-
sieurs stades de leur développement. Ainsi, les
lymphocytes T CD4+ naifs, activés et mémoires,
peuvent étre infectés de maniére latente (16).

Les lymphocytes T CD4+ mémoires sont les
plus largement connus pour abriter des réser-
voirs. Ces cellules peuvent étre classées en plu-
sieurs sous-types tels que les cellules souches T
mémoires (TSCM), les cellules T mémoires cen-
trales (TCM) ou encore les cellules T mémoires
effectrices (TEM). Ces différentes populations
de cellules contribuent variablement aux réser-
voirs latents d’un patient a l'autre, selon des
meécanismes encore peu compris. Les TCM sont
considérées comme étant un réservoir majeur,
comportant une plus grande quantité d’ADN
VIH proviral (17). Des provirus intégrés de fagon
latente ont, plus récemment, été trouvés dans
les lymphocytes T CD4+ naifs (16).

D’autres cellules du systeme immunitaire,
telles que les macrophages et/ou les cellules
dendritiques, sont également considérées
comme étant une source probable de réservoirs.
Cette hypothése reste cependant controversée
et nécessite de plus amples recherches.

Ces réservoirs cellulaires sont retrouvés,
majoritairement, dans les tissus et non dans le
sang périphérique. Les réservoirs tissulaires,
aussi appelés «sites sanctuaires» et abritant les
cellules infectées de fagon latente par le VIH,
sont nombreux et comprennent les ganglions
lymphatiques, les testicules, le systeme lym-
phoide associé a l'intestin, la muqueuse vagi-
nale ou encore les poumons.

Le tissu lymphoide associé a l'intestin abrite
une grande quantité de ces réservoirs et est
considéré comme un réservoir tissulaire majeur.
La participation du cerveau en tant que réser-
voir est plus controversée et doit encore étre
éclaircie (18). Plus probablement, le cerveau
pourrait constituer un site anatomique ou le
virus pourrait continuer de se répliquer en raison
d’'une pénétration insuffisante d’antirétroviraux,
un phénomeéne discuté dans l'article connexe :
«Obstacles a la guérison de l'infection par le
VIH. Partie 2 : la réplication continue malgreé le
traitement».

Il est important de souligner que les réser-
voirs latents du VIH ne sont pas figés, mais
qu’ils sont bel et bien dynamiques. La nature et
la taille des réservoirs different entre patients et
évoluent au cours du temps (19, 20). La mort de
cellules infectées de maniere latente, leur divi-
sion, ou encore l'interaction complexe entre les
réservoirs latents (soumis a de fréquents épi-
sodes de réactivation) avec le systéeme immu-
nitaire contribuent a remodeler perpétuellement
ces reéservoirs au cours du temps (21).

Récemment, une étude menée par De
Scheerder et coll. a prouvé que le rebond de
la virémie suivant I'arrét du traitement pouvait
émerger d’'une multitude de cellules différentes,
infectées de fagon latente, provenant de diffé-
rents compartiments anatomiques (14).

PERSPECTIVES D’ELIMINATION DES
RESERVOIRS LATENTS

Les stratégies mises en place pour I'élimina-
tion du VIH sont multiples. Elles visent, soit a
réduire la taille des réservoirs afin de permettre
le contréle a long terme de ceux-ci par le sys-
téme immunitaire, soit a les éliminer compléte-
ment.

La premiere stratégie consiste a limiter I'éta-
blissement des réservoirs. Comme mentionné
plus haut, les réservoirs latents sont établis tres
tot dans le décours de l'infection. Ainsi, placer
un patient infecté le plus rapidement possible
sous ART permettrait de limiter la taille des
réservoirs latents (8).

Une seconde stratégie consiste a rendre
les cellules cibles non infectées résistantes au
virus. Ainsi, lorsque le patient arrétera son trai-
tement, le virus ne pourra plus se propager et
finira par disparaitre. Cette stratégie est basée
sur l'utilisation de la thérapie génique et, plus
précisément, de I'outil CRISPR-Cas9 («Clus-
tered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats associated protein 9»). L'idée consiste
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a modifier les lymphocytes T CD4+ du patient
pour que ceux-ci n’expriment plus le récepteur
CCRS5, indispensable a I'entrée du virus dans
la cellule cible (22). Une autre idée d’utilisation
de cet outil serait de retirer, tout simplement, le
provirus du génome de la cellule infectée. Cette
stratégie n’est, néanmoins, pas encore envisa-
geable sur ’lhomme a I'heure actuelle (22).

Une autre stratégie d’éradication des réser-
voirs latents, trés en vogue, est celle connue
sous le nom de «Shock and Kill therapy».
Cette méthode consiste a «réveiller» les cel-
lules infectées de fagon latente grace a des
molécules antilatence. Ces cellules réactivées
exprimeraient des protéines virales et pourraient
ainsi étre reconnues et détruites par le systeme
immunitaire. Ce dernier devrait, préalablement,
avoir été stimulé, par exemple a l'aide d’un vac-
cin, afin de le rendre plus apte a reconnaitre et
éliminer les cellules réservoirs (20, 23).

La grande difficulté dans I'élimination des
réservoirs latents est liée au fait que les cellules
infectées de maniere latente représentent seu-
lement une fraction minime des lymphocytes du
patient. Cette fraction est encore bien plus petite
lorsqu’il est question des provirus intacts, ceux
qui sont capables de réplication et sont, donc,
responsables du rebond de virémie apres inter-
ruption de traitement. L’identification des réser-
voirs latents est donc un défi considérable. La
découverte d’'un marqueur spécifique des réser-
voirs du VIH pourrait permettre de les éliminer
de fagon ciblée.

Fromentin et coll. ont montré que les cellules
contenant de ’ADN VIH proviral exprimaient
fréequemment a leur surface des «immune
checkpoint molecules» (PD-1, TIGIT, CTLA-4,
TIM-3, LAG-3, ...) (24). D’autres marqueurs
de surface tels que le CD2, CD30 et CD20 ont
également été associés aux réservoirs du VIH
(25). Plus récemment, I'’équipe de Monsef Ben-
kirane a démontré que le CD32 constituerait
un bien meilleur marqueur des réservoirs que
ceux décrits jusqu’a présent (25). Nous avons
confirmé ces résultats plus tard, et montré que
les provirus latents intégrés dans ces cellules
exprimant le CD32, pouvaient étre réactives
(26, 27). Suite a ces travaux, nous cherchons,
maintenant, a utiliser le CD32 comme un outil
nous permettant d’étudier, de fagcon plus spéci-
fique, les réservoirs du VIH.

CoONCLUSION

Depuis l'identification du premier cas infecté
par le VIH en 1981, d’énormes progrés ont

été effectués en matiére de prise en charge
des patients, mais également en matiére de
connaissance scientifique sur le sujet. Malgré
tout, guérir du VIH reste un défi de taille. Les
réservoirs latents représentent I'obstacle majeur
a la guérison des patients. Ces réservoirs sont
établis trés t6t lors de l'infection et persistent
tout au long de la vie du patient. Le caractéere
trés hétérogéne et dynamique des réservoirs
latents rend leur étude complexe. L'incapacité
du systéme immunitaire a les reconnaitre et
les éliminer est également un frein important
a la guérison. Il est toutefois encourageant de
constater que la communauté scientifique met
tout en ceuvre et fait preuve d’ingéniosité en
cherchant, par divers recours, un moyen d’iden-
tifier et d’éliminer ces réservoirs latents du VIH.
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